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Bakgrunn: For a stgtte beslutningsprosessen rundt valg av tiltak, har vi fore-
tatt en hurtigoppsummering av kunnskapsgrunnlaget om effekt av tiltak for a
forebygge postoperative infeksjoner, fortrinnsvis ved operasjoner overvaket av
Norsk overva-kingssystem for infeksjoner i sykehustjenesten (NOIS). Materiale
og metode: Basert pa inklsujonskriteriene spkte vi etter oppdaterte egne rap-
porter via var nettside www.kunnskapssenteret.no, etter systematiske oversikter
i Cochrane database of systematic reviews (CDSR-databasen), i Database of
abstracts of reviews (DARE) og i Health technology assesment database (HTA)
og etter kunnskapsbaser-te retningslinjer via NHS evidence www.evidence.nhs.
uk. Resultat: Spketermen infeksjon ga 19 treff blant rapporter og notater publi-
sert av Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten etter 2005. Ved hjelp av
spkestrategien fikk vi 129 treff i CDSR-databasen, 78 treff i DARE databasen og
13 treff i HTA-databasen. For d besvare spprsmal om effekt av infeksjonsforebyg-
gende tiltak valgte vi 4 gjennomga ytterligere 11 kilder i fulltekst.
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Sammendrag

Bakgrunn

En nasjonal pasientsikkerhetskampanje, med planlagt oppstart i 2011, er under for-
beredelse. For a statte beslutningsprosessen rundt valg av tiltak, har vi foretatt en
hurtigoppsummering av kunnskapsgrunnlaget om effekt av tiltak for a forebygge
postoperative infeksjoner, fortrinnsvis ved operasjoner overvaket av Norsk overva-
kingssystem for infeksjoner i sykehustjenesten (NOIS).

Oppdrag

Oppdraget ble gitt av Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten, sekretariatet for
pasientsikkerhetskampanjen 2011.

Hovedkonklusjoner (gradert vitenskapelig kunnskapsgrunnlag)

Antibiotikaprofylakse ved keisersnitt, apne hofteproteseoperasjoner, apen
fjerning av blindtarm, apen fjerning av galleblere og apne hjerteoperasjo-
ner kan gi reduksjon av postoperative infeksjoner (middels @®®0 til hgy
kvalitet ®0®D).

Antibiotikaprofylakse ved laparaskopisk fjerning av gallebleare pavirker tro-
lig ikke antallet postoperative infeksjoner (lav kvalitet ®®00).

For operasjonene nevnt ovenfor er det utilstrekkelig kunnskapsgrunnlag til
a vurdere om antibiotikaprofylakse kan gi nedsatt dgdelighet.

Det er usikkert om fjerning av har i seg selv kan gi feerre postoperative in-
feksjoner (sveert lav kvalitet @000).

Fjerning av har fer operasjon ved klipping kan gi feerre sarinfeksjoner
sammenlignet med fjerning av har med barbering (lav kvalitet ®®00).

Det er usikkert om streng blodglukosekontroll kan gi reduksjon av postope-
rative infeksjoner (svert lav kvalitet @000).

Det er usikkert om opprettholdelse av normal kroppstemperatur kan gi
feerre postoperative infeksjoner (sveert lav kvalitet @000).

Konklusjonene er basert pa gjennomgang av oppsummert forskning i fire Cochrane-
oversikter, to systematiske oversikter og tre kunnskapsbaserte retningslinjer.



Executive summary

Background

A national patient safety campaign, planned to start in 2011, is being prepared. To
support decisions regarding interventions, we have performed a rapid summary of
the evidence supporting interventions to prevent surgical site infections, in particu-
larly for surgical procedures monitored by The Norwegian Surveillance System for
Healthcare-Associated Infections (NOIS).

Commission

The summary was performed on commission of The Norwegian Knowledge Centre
for the Health Services, The secretary of the patient safety campaign 2011.
Main conclusions (graded body of evidence)

e The use of prophylactic antibiotics in caesarean section, open hip arthro-
plasty, open appendectomy, open cholecystectomy and open hearth surgery
may reduce the number of surgical site infections (medium ®@®®0 to high
gquality ®®®®)

e The use of prophylactic antibiotics in laparascopic cholecystectomy proba-
bly does not influence the number of surgical site infections (low quality
®D0O0).

¢ Regarding the above mentioned types of surgery, there is insufficient evi-
dence to evaluate the effect of prophylactic antibiotics on reducing mortal-
ity.

¢ Its uncertain whether the removal of hair before surgery may influence the
number of surgical site infections (very low quality ©000).

e Hair removal using scissors may results in a reduced number of surgical
site infections compared to hair removal by shaving (low quality @®00).

e Itis uncertain whether strict glucose control may influence the number of
surgical site infections (very low quality ©000).

e Itis uncertain whether interventions to assure normal body temperature
may influence the number of surgical site infections (very low quality
@®000).

The conclusions were based on evidence summarised in four Cochrane reviews, two
systematic reviews and three evidence based guidelines.



Forord

I juni 2009 fikk Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten i oppdrag fra Helse og
omsorgsdepartementet (HOD) via Helsedirektoratet a forberede en pasientsikker-
hetskampanje i Norge med planlagt start i 2011.

Sekretariat for kampanjen ga i februar 2010 Avdeling for kunnskapsbasert praksis i
oppdrag a utarbeide hasteoppsummeringer om effekt av mulige tiltak innen aktuelle
innsatsomrader for kampanjen. En plan for arbeidet ble utformet og er tilgjengelig
via vare nettsider www.kunnskapssenteret.no. Forebygging av helseinstitusjons rela-
terte infeksjoner er et prioritert innsatsomrade i kampanjen. Vi har i dette notatet
besvart sparsmal om effekt av tiltak for forebygging av postoperative infeksjoner.

Arbeidet med notatet har veert utfart av prosjektleder Vigdis Lauvrak og forsknings-
leder Inger Natvig Norderhaug i neert samarbeid med sekretariatet for pasientsik-
kerhetskampanjen. Vi vil takke Cheryl Carling, Enhet for pasientsikkerhet for gjen-
nomgang av sgkeresultat. Et utkast til notatet ble i mai 2010 fremlagt en ekspert-
gruppe med mandat til & vurdere innsatsomrader. Notatet ble deretter ferdigstilt
uten vesentlige endringer i konklusjonene. Notatet er basert pa en forenklet metode
for kunnskapsoppsummering og har ikke vert vurdert av eksterne fagfeller.

Gro Jamtvedt Vigdis Lauvrak Lene K. Juvet/
Brynjar Fure

Avdelingsdirektar Forsker, prosjektleder Prosjektansvarlige
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Bakgrunn

Forebygging av helsetjenesteervervede infeksjoner var ett pa forhand prioritert inn-
satsomrade for den planlagte pasientsikkerhetskampanjen i Norge. | fglge Nasjonal
strategi for forebygging av infeksjoner i helsetjenesten og antibiotikaresistens 2008-
2012 (1) er postoperative sarinfeksjoner en av tre hyppigst forekommende helsetje-
nesteervervete infeksjoner og medfarer gkt sykelighet og dgdelighet. Ulike tiltak for
a forebygge postoperative infeksjoner har veert fremmet i de fleste andre lands pasi-
entsikkerhetskampanijer, og slike tiltak er ogsa anbefalt av amerikanske Insitute for
Healthcare Improvement (2). Det er antatt at antallet postoperative infeksjoner kan
reduseres, men hvor mye er usikkert.

Maling av effekt av kampanjen har veert gnskelig og i Norge registreres postoperati-
ve infeksjoner pa nasjonalt niva gjennom to ordninger, prevalensundersgkelser (3)
og norsk overvakingssystem for infeksjoner i sykehustjenesten (NOI1S)(4). Av preva-
lensundersgkelsene for 2009(3) fremkom at antallet postoperative sarinfeksjoner
var 7,5 % per operert pasient. | disse tallene inngikk bade overfladiske sarinfeksjo-
ner og mer alvorlige dype infeksjoner.

NOIS har siden 2005 vert benyttet til & overvake fem kirurgiske prosedyrer: keiser-
snitt, innsetting av protese i hofteledd, blindtarmsoperasjoner (appendektomi), fjer-
ning av gallebleare (kolecystektomi) og aortakoronar bypass. P& grunn av etablerte
malinger ble en avgrensing til NOIS overvakede operasjonstyper valgt. En oversikt
over insidens slik det fremkom av NOIS i februar 2010 er gitt i tabell 1. Feerrest in-
feksjoner ble sett for protesekirurgi med en insidens i perioden 2005 -2009 pa mel-
lom 3,7 % og 4,8 % per inngrep. Flest ble sett for keisersnitt med mellom 7,2 % og
9,0 % per inngrep. 1 2008 var bare 13,3 % av infeksjonene diagnostisert fgr utskri-
velse. Ogsd i disse tallene inngikk bade overfladiske sarinfeksjoner og mer alvorlige
dype infeksjoner. | forhold Europeiske tall gjengitt i rapporten The Annual Report
on Communicable Diseases in Europe 2008 (5) er de norske tallene (fra NOIS) ikke
blant de laveste. Imidlertid ma det tas hensyn til at den europeiske rapporten selv
(5) fremhevet at ulike definisjoner, ulikheter i prosedyrer for innrapportering, og
ulikheter i oppfalging gjer det vanskelig & sammenligne data pa tvers av landene.

Bade overvaking, gkt kunnskap, utarbeidelse av retningslinjer, kvalitetsforbedring
og kampanje er fremhevet som aktuelle tiltak i Nasjonal strategi for forebygging av
infeksjoner i helsetjenesten og antibiotikaresistens 2008-2012 (1).



Tabell 1 Insidenstall fra NOIS

Inngrep Prosent (%) sarinfeksjoner per inngrep

2005 2006 2007 2008 2009
Bypass 6,0 44 3,3 6,2 8,3
Keisersnitt 75 9,0 75 7,2 7,6
Hofteprotese 38 4,4 3,7 4,1 48
Appendektomi 8,7 6,0 8,4 58
Kolecystektomi 6,5 8,7 7,6 55 75
Antall inngrep 2468 3664 4405 5340 2838

Tallene er hentet fra Folkehelseinstituttets hjemmesider (4) og omfatter data fra pasienter
som utviklet infeksjon innen 30 dager etter inngrepet, tallene omfatter bade overfladiske og
dype infeksjoner.

Hvilke konkrete pasientrettede tiltak som er mest effektive er usikkert. Vi har i dette
notatet primeert fokusert pa a oppsummere kunnskapsgrunnlaget i forhold til opera-
sjonstypene overvaket av NOIS for fire tiltak som var anbefalt av amerikanske Insti-
tute for Healthcare Improvement (2):

Rett antibiotikabehandling

Rett harfjerning

Sikring av normal kroppstemperatur
Sikring av normalt blodsukker niva

A wn e

Av tidsmessige grunner har vi fortrinnsvis sett pa om tiltaket gir reduksjon av post-
operative infeksjoner og ded, vi har i mindre grad gatt detaljert inn pa hva som er
rett tiltak.



Metode

Sgk

Basert pa inklsujonskriteriene gitt i tabell 2 sgkte vi etter oppdaterte egne rapporter
via var nettside www.kunnskapssenteret.no, etter systematiske oversikter i Cochrane
database of systematic reviews (CDSR-databasen), i Database of abstracts of reviews
(DARE) og i Health technology assesment database (HTA) og etter kunnskapsbaser-
te retningslinjer via NHS evidence www.evidence.nhs.uk. Fullstendig sgkestrategi
er gitt i vedlegg 1.

Tabell 2 Inklusjonskriterier ved sgk og utvelgelse.

Inklusjonskriterier

Populasjon: Pasienter i sykehus, fortrinnsvis de som gjennomgar en av fem
prosedyrer overvaket av NOIS, dvs
1. Keisersnitt
2. Innsetting av protese i hofteledd
3. Blindtarmsoperasjoner (appendektomi)
4. Fjerning av gallebleere (kolecystektomi)
5. Aortakoronar bypass

Tiltak: Tiltak for a redusere postoperative sarinfeksjoner foreslatt i andre
kampanijer:
1. Rett antibiotikabehandling
2. Rett harfjerning
3. Sikring av normal kroppstemperatur
4. Sikring av normalt blodsukker niva

Kontroll:

Utfall: Dgd, antall postoperative infeksjoner dype/overfladiske

Sprak:

Studiedesign: Oppsummert forskning, dvs de nyeste og mest oppdaterte syste-
matiske oversiktene av hgy kvalitet produsert eller oppdatert i
2005 eller senere. Nye og kunnskapsbaserte retningslinjer, fort-
rinnsvis fra Engelske NICE/NHS eller skotske SIGN.




ARTIKKELUTVELGELSE OG KVALITET

En person utfarte sgket. Titler og sammendrag ble deretter gjennomgétt av to per-
soner (VL og INN). De samme to personene valgte ut kunnskapsgrunnlaget, vurder-
te kvalitet ved hjelp av var sjekkliste for systematiske oversikter (6) og vurderte be-
hov for ytterligere sgk. En prosjektmedarbeider beskrev de inkluderte studiene,
trakk ut resultater og vurderte tillitt til effektestimat ved verkteyet GRADE (6). En
annen prosjektmedarbeider gikk igjennom beskrivelsen, resultatene og GRADE vur-
deringen for & sikre at all relevant informasjon var kommet med og vurdert. GRADE
gir fglgende gradering av kvalitet:

Hoy kvalitet @®®®: Det er usannsynlig at videre forskning vil pavirke var tillit til
effektestimatet.

Middels kvalitet @®®O: Det er sannsynlig at videre forskning vil pavirke var tillit
til effektestimatet. Videre forskning kan ogsa endre estimatet.

Lav kvalitet ®®OO: Det er sveert sannsynlig at videre forskning vil pavirke var
tillit til resultatene. Videre forskning vil sannsynligvis endre estimatet.

Sveert lav kvalitet @O OO: Effektestimatet er veldig usikkert.

I utgangspunktet blir resultater fra randomiserte kontrollerte studier vurdert & ha
hey kvalitet, mens resultater fra ikke randomiserte studier blir vurdert & ha lav kvali-
tet. Svakheter ved studiedesign, indirekte kunnskapsgrunnlag, heterogene resulta-
ter, vide konfidensintervall, fa hendelser og fare for publikasjonsskjevhet kan fare til
nedgradering av kvalitet. Stor effekt, ingen effekt kombinert med at trolige konfoun-
dere vil bidra til a redusere effekten, og/eller en dose respons gradient kan fgre til
oppgradering av kvaliteten.



Resultater

BESKRIVELSE AV KUNNSKAPSGRUNNLAG

Sgketermen infeksjon ga 19 treff blant rapporter og notater publisert av Nasjonalt
kunnskapssenter for helsetjenesten etter 2005. Etter screening av titler var det bare
rapporten Pasientsikkerhet i sykehus Kunnskap eller Kampanje av Krogstad og
medarbeidere fra 2007 (7) som ble gjennomgatt i fulltekst. Rapporten ga en opp-
summering av tiltakene anbefalt av den amerikanske 100K kampanjen. Rapporten
ble benyttet som utgangspunkt for utforming av videre sgk (vedlegg 1). Ved hjelp av
sgkestrategien fikk vi 129 treff i CDSR-databasen, 78 treff i DARE databasen og 13
treff i HTA-databasen. For a besvare spgrsmal om effekt av infeksjonsforebyggende
tiltak valgte vi & gjennomga ytterligere 11 kilder i fulltekst. Tabell 3 viser resultat av
sak.

Tabell 3 Resultat av sgk

Sek via Dato Treff Fulltekst
for sgk gjennomgang
Egne 08.03.2010 19 1 rapport

publikasjoner

Cochrane library  30.04.2010

CDSR 129 4 Cochrane-oversikter
DARE 78 2 systematiske oversikter
HTA 13 2 rapporter

NHS evidence 08.03.2010 25 3 retningslinjer
Guidelines

Totalt 251 12

Etter fulltekstgjennomgangen ble ni kilder inkludert som kunnskapsgrunnlag (tabell
4). Under ferdigstillelse av notatet i august 2010 ble HTA rapporten Antibiotikapro-
fylax vid kirurgiska ingrepp- en systematisk litteraturoversikt fra var svenske sgs-
terorganisasjon Statens beredning for medicinsk utvarding (SBU) publisert (8). Vi
valgte & innarbeidet hovedkonklusjoner fra denne i den endelige versjonen av nota-
tet. Kildene benyttet i dette notatet er gjengitt i tabell 4.
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Tabell 4 Kilder

Tiltak Referanse Dato for sgk  Kvalitet!
Antibiotikaprofylakse SBU 2010 (8) Ulike datoer ~ Hay
Svensk HTA-rapport* 2009
Antibiotikaprofylakse NICE CG 74 2008 (9) Oppdaterte  Ikke vurdert, men NICE har
apen hjertekirurgi Engelsk nasjonal 2006-2008 normalt hgy kvalitet pa sgk og
retningslinje sammenstilling av
kunnskapsgrunnlag
Antibiotikaprofylakse SIGN 2008 (10) Ikke vurdert, men SIGN har
apen kolecystektomi Skotsk nasjonal normalt hgy kvalitet pa sgk og
retningslinje sammenstilling av
kunnskapsgrunnlag
Antibiotikaprofylakse Smaill 2010 (11) Mai 2009 Hay
Keisersnitt Cochrane-oversikt
Antibiotikaprofylakse Albuhairan fra 2008 (12) Juli 2007 Hay
hofteleddsoperasjoner ~ Systematisk oversikt
Antibiotikaprofylakse Andersen 2005 (13) April 2005 Hay
blindtarm Cochrane-oversikt
Antibiotikaprofylakse Zhou 2008 (14) April 2008 Hay
laparaskopisk Systematisk oversikt
kolecystektomi
Harfierning Tanner 2006 (15) Oktober 2005 Hay
Cochrane-oversikt
Normaltemperatur NICE CG 652008 (16)  Oppdaterte  Ikke vurdert, men NICE har
Engelsk nasjonal 2006-2008 normalt hgy kvalitet pa sgk og
retningslinje sammenstilling av
kunnskapsgrunnlag
Blodsukkerkontroll Kao 2010 (17) Mars 2009 Hay

Cochrane-oversikt

NICE CG 74 2008 (9)
Engelsk nasjonal
retningslinje

Ikke vurdert, men NICE har
normalt hgy kvalitet pa sgk og
sammenstilling av
kunnskapsgrunnlag

*Rapport fra SBU, var sgsterorganisasjon i Sverige publisert i august 2010 etter at
utkast til dette notatet var presentert til kampanjens fagrad og ekspertgruppe in-
nen infeksjonsforebygging.

1 Kunnskapssenterets sjekkliste vurderer om oversikten har hatt klare kriterier for a
sgke etter studier, velge ut relevante studier, kvalitetsvurdere og sammenstillle re-
sultater, samt sikre mot skjevheter i alle prosesser.
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EFFEKT AV TILTAK

Antibiotikaprofylakse ved kirurgi

For keisersnitt, hofteproteseoperasjoner og laparaskopisk gallebleerefjernening fant
vi at de identifiserte systematiske oversiktene (11;12;14) og SBU rapporten (8) var
mer oppdaterte enn retningslinjene(9;10). For blindtarmsoperasjoner var den ink-
luderte systematiske oversikten (13) gitt som referanse i retningslinjene og vi baserte
oss derfor pa denne. For apen galleblarefjerning og apen hjertekirurgi fant vi at ret-
ningslinjene (9;10) og SBU rapporten (8) var de mest oppdatert kildene.

I NICE retningslinjeen (9) var anbefalinger for 24 operasjonstyper beskrevet med
kunnskapsgrunnlag. | SIGN retningslinjeen (10) ble 70 operasjonstyper hos voksne
0g 24 hos barn beskrevet med referanser til kunnskapsgrunnlag for anbefalingene.

SBU rapporten (8) beskrev totalt 12 ulike omrader av kirurgi og omfattet 16 uav-
hengige systematiske sgk og oppsummeringer. | tillegg til spgrsmal om effekt av an-
tibiotikaprofylakse, besvarte rapporten ogsa spgrsmal omkring tidspunkt for profy-
lakse, administrasjon, typer antibiotika, gkonomi og diskuterer forbedringspotensial
opp mot spgrsmal om resistensutvikling. En av hovedkonklusjonene i SBU rappor-
ten var at rett bruk av profylakse kan gi mindre total bruk av antibiotika og dermed
bidra til redusert resistensutvikling. Rapporten trakk ogsa frem at det i en rekke til-
feller kan oppnas mindre bruk av antibiotika ved a bare benytte en dose-profylakse
uten at det er sannsynlig at det vil redusere effekten av profylaksen. Det ble ogsa
trukket frem et behov for at innsidens av infeksjon blir malt og overvaket basert pa
en tydelig (enhetlig) definisjon av begrepet postoperativ infeksjon.

SBU rapporten benyttet GRADE til & vurdere kunnskapsgrunnlaget for hvert utfall,
men bare unntaksvis ble dette gjort pa bakgrunn av effektestimat. SBU rapporten ga
ingen metaanalyser og ingen aggregerte effektestimat pa tvers av studier. Vi valgte
derfor & gjengi effektestimat basert pa de andre kildene. Vare resultater er oppsum-
mert nedenfor, effektestimat og kvalitetsvurdering er ogsa gjengitt i tabell 5. Full-
stendige GRADE-profiler foreligger i vedlegg.

Tabell 5 Antibiotikaprofylakse effektestimat og kvalitet.

Tiltak/ Antall Tiltak Kontroll  Effektestimat Kvalitet
sammenligning/ deltagere [95% KI]

utfall (kilde) (studier)

Keisersnitt —profylakse/ 11961 238 av 506 av RR 0,39 DODD
ikke antibiotika (77 RCT og 6650 5311 [0,32 - 0,48] Hay
/sarinfeksjon mor (11) CT) (3,5 %) (9,5 %) Signifikant effekt i

favar av tiltak
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Keisersnitt —profylakse/ 12142 421 av 903 av RR 0,38 DDDD

ikke antibiotika/ (79 6721 5421 [0,34-0,42] Hay
endometritt (11) RCT og (6,2 %) (16,7%)  Signifikant effekt i

CT) faver av tiltak
Hofteleddsprotese- profy- 3065 Absolutt D RR 0,19 olete)
lakse/ (7RCT)  risiko [0,12-0,31] Middels
placebo / reduksjon Signifikant effekt i
sarinfeksjon (12) 8% faver av tiltak
Apen galleblzere- ID ID ID RR 0,30 PODD
profylakse/ (42 RCT) [0,23 - 0,38] Hoy
placebo Signifikant effekt i
Isarinfeksjoner (9;10) faver av tiltak
Laparaskopisk galleblee- 2961 22 av 1494 26 av 1467 RR 0,79 D00
re profylakse/ (15RCT) (1,47%)  (1,77%)  [0,44-1,41] Lay
placebo/ Ingen signifikant
sarinfeksjoner (14) effekt
Blindtarmsoperasjon - 8812 287 av 632 av OR 0,33 DOOD
antibiotika/ (47RCT) 4417 4395 (14,4 10,29 - 0,38]
placebo/ (6,5 %) %) Signifikant effekt i
sarinfeksjon/ (13) faver av tiltak
Blindtarmsoperasjon— 4468 16 av2211 39av 2257 ORO0,43 OO0
antibiotika/ (16 RCT) (0,7 %) (1,7 %) [0,25-0,73] Middels
placebo/ Signifikant effekt i
intra abdominal absess/ faver av tiltak
(13)
Apne hjerteoperasjoner 158 3av80 28av78 RRO0,08 DDDD
antibiotika/ (3RCT) (3,75%)  (359%)  [0,03-0,27] Hg
placebo/ Signifikant effekt i
sarinfeksjoner (9) faver av tiltak

RCT = randomiserte kontrollerte stuider, CT = studier med en kontrollgruppe, RR = risk ratio = relativ
risiko, OR =odds ratio.

Keisersnitt

Vi fant at Cochrane-oversikten Antibiotic prophylaxis versus no prophylaxis for
preventing infection after cesarean section av Smail og medarbeidere fra 2010 (11)
var den mest oppdaterte av oversiktene identifisert ved var sgkestrategi. Vi bedgmte
kvaliteten av oversikten til a veere hgy.

Oversikten sammenfattet resultater fra totalt 86 RCTer og kvasi RCTer med over

13 000 studiedeltagere. Hovedproblemstillingen var antibiotikaprofylakse sammen-
lignet med placebo. Utfallsmal hos mor var feber, sarinfeksjon, endometritis (beten-
nelse i livmorslimhinnen), infeksjonsrelaterte komplikasjoner, urinveisinfeksjoner,
bivirkninger av behandling og lengde pa sykehusopphold. Utfallsmal hos barnet var
umiddelbare bivirkninger av antibiotika, trgske (candidadiasis), lengde pa sykehus-
opphold, bivirkninger og utvikling avimmunsystemet. Oversikten presenterte 21
overordnede analyser. I tilegg sa oversikten pa utvikling av antibiotikaresistens og
kostnader. Oversikten ga ingen analyser for dgdelighet.
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Hovedkonklusjonen var at antibiotikaprofylakse kan gi feerre sarinfeksjoner og ferre
tilfeller av endometritt sammenlignet med det & ikke fa antibiotika. Samlet effektes-
timat for sarinfeksjoner i form av RR var pa 0,39 [95 % KI 0,32 — 0,48] i faver av
profylakse. Dette var basert pa en analyse av 77 studier med 11961 pasienter. Antall
pasienter med sarinfeksjon var 3,5 % (238 av 6650) i antibiotikagruppen og 9,5 %
(506 av 5311) i kontrollgruppen. Samlet effektestimat for endometritt i form av RR
var 0,38 [95 % K1 0,34 -0,42] i faver av profylakse. Dette var basert pa 79 studier
med 12 142 pasienter. Antall pasienter med endometritt var 6,2 % (421 av 6721) i
antibiotikagruppen og 16,7 % (903 av 5421) i kontrollgruppen. Var tillitt til begge
effektestimatene var hgy.

Oversikten viste at antibiotikaprofylakse ga feerre infeksjoner hos mor uavhengig av
om keisersnittet var elektivt eller akutt, at antallet urinveisinfeksjoner ble redusert,
at antallet dggn i sykehus ble feerre og at antallet rapporterte bivirkninger hos mor
var lavt, i liten grad systematisk rapportert, men likevel hgyere i tiltaksgruppen enn i
kontrollgruppen. Videre ble det fremhevet at ingen av studiene i tilstrekkelig grad sa
pa bivirkninger hos barnet og at det var uklart om bruken av antibiotika kan bidra til
gkt resistensutvikling. Oversikten fant ikke relevante studier som sa pa kostnader.

| SBU rapporten fra august 2010 (8) gis det i kapitel 4.4 Antibiotikaprolylax vid
obstterisk og gynekologisk kirurgi falgende konklusjoner for keisersnitt (oversatt
fra svensk):

o Antibiotikaprofylakse reduserer risikoen for postoperative infeksjoner av
typen sarinfeksjoner og endometritt for bade akutt og elektiv sectio (vi-
tenskapelig kunnskapsgrunnlag middels kvalitet).

e For elektiv sectio uten risikofaktorer og uten vannavgang er det imidlertid
utilstrekkelig vitenskapelig dokumentasjon for & vurdere nytten av anti-
biotikabruk (vitenskapelig kunnskapsgrunnlag sveert lav kvalitet)

o Detfinnes ikke vitenskapelig belegg for at multiple doser av antibiotika
gir starre effekt enn en dose (vitenskapelig kunnskapsgrunnlag hgy kvali-
tet).

o Deter utilstrekkelig vitenskapelig kunnskapsgrunnlag til & bedgmme
hvilken type antibiotika eller hvilket tidspunkt som er mest effektiv (vi-
tenskapelig kunnskapsgrunnlag svert lav kvalitet).

o Detfins et begrenset vitenskapelig kunnskapsgrunnlag for at en kombina-
sjon av antibiotika er mer effektiv enn et enkelt preparat (vitenskapelig
kunnskapsgrunnlag sveert lav kvalitet).

Var konklusjon er at antibiotikaprofylakse i forbindelse med keisersnitt kan gi feerre
postoperative sarinfeksjoner (vitenskapelig kunnskapsgrunnlag av hgy kvalitet).

Innsetting av protese i hofteledd
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Vi fant at oversikten Antibiotic prophylaxis for wound infections in total joint arth-
roplasty: a systematic review av AlBuhairan og Hutchinson fra 2008 (12) var den
mest oppdaterte av oversiktene med hensyn til hofteleddsproteseoperasjoner identi-
fisert ved var sgkestrategi. Oversikten inkluderte 26 RCTer med totalt 11 343 pasien-
ter. Oversikten presenterte resultater av fem analyser med syntese av effektestimat
for ulike sparsmal inkludert effekt av ulike typer antibiotika sammenlignet med pla-
cebo, ikke bruk av antibiotika og bruk av systemisk antibiotika sammenlignet med
bruk av antibiotika i sement eller ingen antibiotika. Utfallsmal var farst og fremst
postoperative sarinfeksjoner. Vi bedgmte oversiktens kvalitet & veere hgy, selv om
den hadde noen svakheter relatert til dataekstraksjon, intern og ekstern validitet.
Oversikten ga ingen analyser for dgdelighet.

Totalt 3065 pasienter var inkludert og den beregnede risk ratio for infeksjon (RR)
var 0,19, 95 % Kl 0,12-0,31 i faver av antibiotikaprofylakse sammenlignet med ingen
antibiotika eller placebo. Det ble ikke oppgitt antall pasienter i kontroll og tiltaks-
gruppe, eller antall hendelser. Absolutt risikoreduksjon ble oppgitt & veere 8 %. Det
ble oppgitt at det var lite heterogenitet mellom studiene. Var tiltro til effektestimatet
fra denne metaanalysen var hgy. Oversikten konkluderte ogsa med at det var lite
forskjell mellom antibiotika i protesesementen og antibiotika gitt systemisk, og at
det var lite forskjell mellom behandling med cefalosporiner or teikoplanin.

I SBU rapporten fra 2010 (8) gis det i kapitel 4.5 Antibiotikaprofylax vid ortopedisk
kirurgi falgende konklusjoner for leddprotese operasjoner (oversatt fra svensk):

e Systemisk gitt antibiotikaprofylakse ved kne eller hofteproteseoperasjoner
minsker risikoen for infeksjoner (vitenskapelig kunnskapsgrunnlag hgy
kvalitet).

o Cefalosporiner, stafyllokokkpenicilliner og teikoplanin har lignende grad
av beskyttelseseffekt (vitenskapelig kunnskapsgrunnlag av lav kvalitet)

e Endose av antibiotika er ikke darligere enn flere doser (vitenskapelig
kunnskapsgrunnlag av middelskvalitet).

o | tillegg til antibiotikaprofylakse foreligger det vitenskapelig dokumenta-
sjon av middels kvalitet for bruk av antibiotikaholdig sement ved primaere
proteseoperasjoner.

Var konklusjon er at antibiotikaprofylakse i forbindelse med innsetting av protese i
hofteledd kan gi feerre postoperative sarinfeksjoner (vitenskapelig kunnskapsgrunn-
lag av middels kvalitet).

Blindtarmsoperasjoner (appendektomi)

Vi fant at oversikten Antibiotics versus placebo for prevention of postoperative in-
fection after appendicectomy av Anderssen og medarbeidere oppdater i 2005 (13)
var den nyeste og mest oppdaterte systematiske oversikten mht blindtarmoperasjo-
ner identifisert ved var sgkestrategi. Oversikten inkluderte 45 kontrollerte studier
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med totalt 9576 pasienter. Populasjonen omfattet barn og voksne med mistanke om
blindtarmbetennelse, bade enkle og kompliserte. Utfallsmal var sarinfeksjon, abdo-
minal abscess, tid i sykehus og dgdelighet. Oversikten ga imidlertid ingen analyser
for dgdelighet.

Oversikten ga totalt 29 overordnede analyser. Hovedkonklusjonen var at systemisk
antbiotikaprofylakse sammenlignet med placebo ga feerre sarinfeksjoner og ferre
intra-abdominale abscesser. Samlet effektestimat for sarinfeksjoner i form av OR
var 0,33 [95 % K1 0,29 -0,38] i faver av antibiotika. Dette var basert pa en analyse av
45 studier med 8812 pasienter. Det var 6,5 % (287 av 4417) sarinfeksjoner i antibio-
tikagruppen og 14,4 % i kontrollgruppen (632 av 4395). Samlet effektestimatet for
abdominale abscesser i form av OR var 0,43 [95 % K1 0,25 til 0,73] i favagr av antibi-
otika. Dette var basert pa 16 studier med 4468 pasienter. Det var 0,7 % (16 av 2211)
abdominale abscesser i antibiotikagruppen og 1,7 % (39 av 2257) i kontrollgruppen.
Var tillitt til begge effektestimatene ble bedgmt til & veere hay.

Oversikten rapporterte i tillegg en positiv effekt med hensyn til antall dagn i syke-
hus. En subgruppe analyse for barn viste en positiv, men ikke signifikant effekt i fa-
vgr av antibiotika.

I SBU rapporten fra 2010 (8) var studier om blindtarmsoperasjoner inkludert bade
under kapitelet om gastrointestinalkirurgi og under kapitelet om kolorektalkirurgi.

| kapitel 4.1 Antibiotikaprofylax vid gastrointestinal kirurgi, vre gastrointestinal-
kanalen ble falgende hovedkonklusjon (oversatt utvalg) om blindtarmsoperasjon
trukket (oversatt fra svensk):

o Antibiotikaprofylakse gitt i en dose reduserer antallet postoperative nfekse-
joner ved blindtarmskirurgi (vitenskapelig kunnskapsgrunnlag av hgy kva-
litet).

SBU rapporten trakk denne konklusjonen pa bakgrunn av Cochrane-oversikten til
Andersen og medarbeidere fra 2005 (13).

I kapitel 4.2 Antibiotikaprofylaks vid kolorektal kirurgi gis det fglgende hoved-
konklusjon for kolorektal kirurgi generelt (oversatt utvalg):
e Med antibiotikaprofylakse reduseres frekvensen av postoperative sarinfek-
sjoner fra mellom 35-40 % og 5-10 % (kunnskapsgrunnlag av hgy kvalitet).

Var konklusjon er at antibiotikaprofylakse ved blindtarmoperasjoner kan redusere
antallet postoperative sarinfeksjoner (vitenskapelig kunnskapsgrunnlag av hgy kva-

litet).

Fjerning av gallebleere (kolecystektomi)

A) Apen kirurgi
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Med untak av SBU rapporten fra 2010 (8), fant vi ingen systematiske oversikter pub-
lisert i 2005 eller senere som sammenfattet effekt av antibiotikabehandling ved

apen fjerning av galleblaere. Basert pa gjennomgang retningslinjene fra SIGN (10) og
NICE (9) fant vi at en anbefaling om & bruke antibiotika ved apen galleblaerefjerning
var basert pa en metaanalyse fra 1990. NICE retningslinjen oppsummerte resultatet
av analysen til & omfatte 42 RCTer fra perioden 1965-1988. Analysen viste en effekt i
favar av antibiotikaprofylakse sammenliknet med placebo pa OR = 0,30 [95 % KI
0.23-0.38]. Til tross for utilstrekkelig informasjon om kvalitet av RCTene vurderte
vi tillit til dette effektestimatet som hgyt. Vi fant ingen informasjon om dadelighet i
retningslinjene.

I SBU rapporten fra 2010 (8) under kapitel 4.1 Antibiotikaprofylax vid gastroin-
testinalkirurgi, 6vre gastrointestinalkanal gis fglgende hovedkonklusjoner for apen
eller laparakopisk galleblzrefjerning (oversatt fra svensk):

e Ved apen eller laparaskopisk galleblzrefjerning er det ikke ngdvendig med
antibiotikaprofylakse for pasienter uten risikofaktorer (vitenskapelig
kunnskapsgrunnlag av hgy kvalitet).

¢ Risikopasienter (diabetes mellitus, kolecystit, koledokuskonkterement, sta-
siterus) kan ha behov for antibiotikaprofylakse.

o Endose profylakse er like effektiv som multiple doser (vitenskapelig kunn-
skapsgrunnlag av hgy kvalitet).

e Det er utilstrekkelig kunnskapsgrunnlag til & avgjgre hvilket preparat som
er mest effektivt.

Konklusjonenen var basert pa gjennomgang av 18 primarstudier om apen gal-
leblezerfjerning og flere systematiske oversikter om laparaskopisk gallebleerefjerning.
Det ble ikke forsgkt & gi ett aggregert effektestimat. Forfatterne av SBU rapporten
fremhevet at det ved elektive operasjoner er en svert lav infeksjonsinsidens og at det
i bare en av studiene var benyttet en sammenligning av antibiotikaprofylakse med
placebo for pasienter utenom hgyrisikogruppen.

Var konklusjon er at antibiotikaprofylakse ved apen galleblerefjerning kan gi feerre
postoperative sarinfeksjoner (vitenskapelig kunnskapsgrunnlag av hgy vitenskapelig
kvalitet).

B) Laparaskopisk kirurgi

Vi fant at oversikten Meta-analysis: antibiotic prophylaxis in elective laparascopic
cholecytsectomi. Av Zhou og medarbeidere fra 2009 (14) var den mest oppdaterte
nye systematiske oversikten med hensyn til laparaskopisk kolecystektomi. Oversik-
ten inkluderte 15 RCTer med totalt 2961 pasienter. Utfallsmal var sarinfeksjoner,
alvorlige infeksjoner, perifere infeksjoner og komplikasjoner av infeksjon. Beregnet
OR for utfallsmalet sarinfeksjoner 0,79 [95 % K1 0,44 — 1,41]. Dette var basert pa
resultateter fra 15 RCTer med 2961 pasienter. Det var 1,47 % sarinfeksjoner i anti-
biotikagruppen (22 av 1494) og 1,77 % (26 av 1467) i kontrollgruppen. Var tillitt til
effektestimatene var lav.
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Se avsnittet for apen galleblarefjerning for konklusjoner i SBU rapporten.

Var konklusjon er at antibiotikaprofylakse ved laparaskopisk galleblaerefjerning tro-
lig ikke pavirker antallet postoperative sarinfeksjoner (vitenskapelig kunnskaps-
grunnlag av lav kvalitet).

Aortakoronar bypass

Bortsett fra SBU rapporten fra 2010 (8) fant vi ingen systematiske oversikter publi-
sert i 2005 eller senere som dekket antibiotikaprofylakse ved aortakoronar bypass
eller dpne hjerteoperasjoner generelt, men i retningslinjeen fra NICE oppdatert i
2008 (9) fant vi en metaanalyse av tre RCTer fra 1979 til 1985 med hensyn til apen
hjerteoperasjon, hvorav en var aortakoronar bypass. For sarinfeksjoner var OR 0,08
[95 % K1 0,03 til 0,27] i faver av antibiotikaprofylakse. Dette var basert pa 158 pasi-
enter. Det var 3,75 % (3 av 80) sarinfeksjoner i antibiotikagruppen og 35,9 (28 av
78) i kontrollgruppen. Vi fant ingen analyse av dgdelighet i NICE retningslinjen.
Var tillitt til effektestimatet var middels.

| SBU rapporten fra 2010 (8) under kapitel 4.10 Antibiotikaprofylax vid hjartkirur-
gi ble fglgende konklusjoner om hjertekirurgi generelt trukket (oversatt utvalg):

e Intravengs antibiotikareduserer risikoen for postoperativ sarinfeksjon
sammenlignet med placebo (vitenskapelig kunnskapsgrunnlag av hgy
kvalitet).

e Det mangler kunnskapsgrunnlag for & bedgmme effekten av antibioti-
kaprofylakse i spesifikke pasientgrupper.

o Deter utilstrekkelig kunnskapsgrunnlag til & bedgmme hvilket preparat
som er mest effektivt og hvor lenge profylaksen skal gis (vitenskapelig
kunnskapsgrunnlag av sveert lav kvalitet).

SBU rapporten inkluderte tre studier for & besvare spgrsmalet, bare den ene var
overlappende med studiene omtalt i NICE retningslinjeen. Det totale antall hendel-
ser var likevel lavt og studiene var fra 1968 til 1992.

Var konklusjon er at antibiotikaprofylakse ved apne hjerteoperasjoner kan gi feerre
postoperative sarinfeksjoner (vitenskapelig kunnskapsgrunnlag av middels kvalitet).

Harfjerning

Basert pa inklusjonskriteriene ble spgrsmal om infeksjonsforebyggende effekt av en
type harfjerning sammenlignet med ingen fjerning, eller en type harfjerning sam-
menlignet med en annen type harfjerning besvart. Vare resultater er oppsummert
nedenfor, effektestimat og kvalitetsvurdering er gjengitt i tabell 6. Fullstendige
GRADE-profiler foreligger i vedlegg til dette notatet.
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Tabell 6 Effektestimat og kvalitet rett harfjerning, basert pa resultater fra Tanner

2006 (15)
Tiltak/ Antall Tiltak Kontroll Effektestimat  Kvalitet
sammenligning/ deltagere [95% KI]
utfall (referanse) (studier)
Barbering for operasjon/ 358 17av177 1lav181  RR159 ®000
ingen harfierning (2RCT) (9,6 %) (6,07 %) [0,77 -3,27] Sveert Lav
/sarinfeksjoner eller puss lkke signifikant
Harfjerningskrem fer 267 10av126 1lav14l RR1,02 @000
operasjon/ (LRCT) (7,9 %) (7,8 %) [0,45 -2,31] Sveert Lav
ingen harfierning/ Ikke signifikant
sarinfeksjon eller puss
*Barbering fgr operasjon/ 3 46 av 1627 21av1566 RR 2,02 D00
klipping/ RCT (2,8 %) (1,3 %) [1,21 - 3,36] Lav
sarinfeksjon eller puss 3193 Signifikant effekt

i favar av

Klipping

RCT = randomiserte kontrollerte stuider, CT = studier med en kontrollgruppe, RR = risk ratio = relativ
risiko.* | analysen ble harfierning ved barbering sammenlignet med klipping som kontroll derav RR i
faver av kontroll.

Vi fant at Cochrane-oversikten Preoperative hair removal to reduce surgical site
infections av Tanner og medarbeidere oppdatert i 2006 (15) var den nyeste og mest
oppdaterte av oversiktene med hensyn til fjerning av har og postoperative sarinfek-
sjoner. Vi bedemte kvaliteten av oversikten til a vaere hgy. Totalt elleve RCTer var
inkludert. Populasjonen omfattet ulike operasjonstyper. Det ble stilt spgrsmal om
effekten av a fjerne har sammenlignet med a ikke fjerne har, og om effekten av a
fjerne har ved a barbere, klippe eller bruke harfjerningskrem. Resultatene for bar-
bering eller bruk av harfjerningskrem sammenlignet med ingen harfjerning viste
ingen signifikant forskjell mellom det & fijerne har eller ikke a fjerne har hos pasien-
ter som undergikk abdominal kirurgi. Konklusjonen var basert pa to RCTer med 358
deltagere som hvor barbering ble sammenlignet med ingen harfjerning og en RCT
med 267 deltagere hvor harfjerningskrem ble sammenlignet med ingen harfjerning.
Basert pa 9,6 % hendelser (17 av 177) i gruppen som ble barbert og 6,07 % hendelser
(11av 181) RR pa 1,59 [95 % K1 0,77 — 3,27]. Basert pa 7,9 % hendelser (10 av 126) i
gruppen med harfjerningskrem og 7,8 % hendelser (11 av 141) i kontrollgruppen var
RR 1,02 [0,45 — 2,31]. Var tillit til effektestimatet ble vurdert som sveert lavt.

Med hensyn til & bruke barbering eller klipping ble tre RCTer inkludert med totalt
3193 pasienter som hovedsakelig undergikk ren type kirurgi inkludert hjertekirurgi
og brokkoperasjoner. Effektestimatet i favegr av klipping var 2,02 [95 % K1 1,21 —
3,36] med 2,8 % hendelser (46 av 1627) i gruppen som ble barbert og 1,3 % hendel-
ser (21 av 1566 i gruppen som ble klippet). Var tiltro til effektestimatet ble vurdert
som lavt.
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Var konklusjon er at er utilstrekkelig kunnskapsgrunnlag til & bedgmme om harfjer-
ning sammenlignet med det & ikke fjerne har gir feerre postoperative sarinfeksjoner
(vitenskapelig kunnskapsgrunnlag av svert lav kvalitet). Et svakt kunnskapsgrunn-
lag tilsier at det a klippe har kan gi feerre sarinfeksjoner enn det & barbere (vitenska-
pelig kunnskapsgrunnlag lavt).

Blodsukkerkontroll

Sa vidt vi vet er i Norge vanlig a male blodsukker ved preoperativ screening for even-
tuelt & avslgre uoppdaget diabetes. Diabetes pasienter far ofte insulindrypp for a re-
gulere blodsukker nivaet. I intensivmedisin blir ogsa blodsukkerregulering i noen
grad brukt for & hindre komplikasjoner. Innvendinger mot slik regulering er en gkt
fare for hypoglykemi (lavt blodsukker). Vi vurderte opprinnelig Cochrane-oversikten
Peri-operative glycaemic control regimens for preventing surgical site infections in
adults av Kao og medarbeider fra 2009 (17) som den nyeste og mest oppdaterte
oversikten som omhandlet blodsukkerkontroll i forbindelse med operasjon. Oversik-
ten omhandler streng blodsukkerregulering. Vi sjekket ogsa den inkluderte NICE
retningslinjeen for anbefalinger vedrgrende blodsukkerregulering.

| folge Cochran-oversikten (17) anbefalte amerikanske Center of Diseas Control at
heyt blodsukkerniva (hyperglykemi) bar reguleres hos pasienter med diabetes til et
niva under 200mg/dl. | bade NICE veilderen og Cochrane rapporten det ble fremhe-
vet at en mulig positiv effekt av blodsukkerregulering med hensyn til forebygging av
infeksjoner var basert pa store kohort studier av pasienter som undergikk hjerteope-
rasjoner. I disse studie sa man ifelge NICE retningslinjeen og Cochrane rapporten
feerre tilfeller av postoperative infeksjoner eller blodbaneinfeksjoner hos pasienter
som fikk aktivt regulert blodsukkerniva. Overfgrbarheten til andre pasientgrupper
og fare for komplikasjoner er i fglge disse kildene usikker.

NICE anbefalte at blodsukkerregulering ikke bgr benyttes som standard tiltak ved
kirurgi for & unnga postoperative infeksjoner (9).

I Cochrane oversikten til Kao og medarbeidere (17) ble det inkludert fem RCTer og
11 analyser ble gjennomfart. | oversikten ble tre ulike former for streng blodsukker-
regulering sammenlignet med det som ble omtalt som konvensjonell blodsukkerre-
gulering med 200mg/dl som terskelverdi for & definere hyperglykemi. Oversikten
stilte spgrsmal om det er behov for a vurdere en lavere terskelverdi, spesielt for dia-
betes og hjertepasienter, men ogsa ved andre operasjonstyper. Streng blodsukkerre-
gulering ble definert som kontroll for & oppna < 110 mg/dl. Utfallsmal var postope-
rative sarinfeksjoner, lungebetennelse, leggsar, infeksjoner i sternum, glukoseniva
under 60 mg/dl og dedelighet.

To analyser med to sma studier var inkludert med henholdsvis 371 og 78 pasienter
hadde infeksjon som utfallsmal. Den stgrste studien inkluderte pasienter med diabe-

tes og pasienter med behov for hjertekirurgi, den minste involverte pasienter med
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akutt cerebralt aneurisme. | den stgrste studien var infeksjon i sternum utfallsmal
og i den minste var infeksjon generelt utfallsmal. Ingen av studiene viste signifikante
forskjeller mellom tiltaks og kontrollgruppen. Effektestimatet i den stgrste i form av
RR var 0,86 [95 % KI 0,30 -2,52] med 3 % infeksjon i sternum (6av 185) i gruppen
med streng blodsukkerkontroll og 4 % (7 av 186) i kontrollgruppen. Effektestimat i
den minste studien var RR 0,47 [95 % KI 0,04 — 5,03] med 27 % infeksjon generelt
(11 av 40) i gruppen med streng kontroll og 42 % (16 av 38) i kontroll gruppen. Var
tillit til effektestimatet ble bedgmt til & veere sveert lavt.

Tabell 7 Effektestimat og kvalitet blodsukkerkontroll basert pa resultater i Kao

2009(17)

Tiltak/ Antall Tiltak Kontroll Effektestimat  Kvalitet
sammenligning/ deltagere [95% KI]

utfall (referanse) (studier)

Intraoperativ streng 1 6 av 185 7 av 186 RR 0,86 @000
blodblodsukkerkontroll/  RCT (3,0 %) (4,0 %) [0,3-2,52] Sveert Lav
konvensjonell kontroll med 371 Ikke signifikant

intravengs insulin/
dyp infeksjon i sternum

Intra- og postoperativ 1RCT 11av 40 16 av 38 RR 0,65 @000
streng blodsukkerkont- 78 (27,0 %) (42,0 %) [0,35-1,27] Svaert Lav
roll/ Ikke signifikant

konvensjonell kontroll med
intravengs insulin/
infeksjon

RCT = randomiserte kontrollerte stuider, CT = studier med en kontrollgruppe, RR = risk ratio = relativ
risiko.

Vi konkluderte at det er usikkert om streng blodsukkerregulering sammenlignet
med regulering til et mindre strengt niva kan gi feerre postoperative sarinfeksjoner.

Normal kroppstemperatur

Med hensyn til & opprettholde normal kroppstemperatur for & unnga postoperative
sarinfeksjoner fant vi at det i retningslinjeen om postoperative sarinfeksjoner fra
NICE (16) ble henvist til en egen retningslinje for hypotermi ved operasjon: Inad-
vertent perioperative hypothermia fra 2008 (16). | denne fant vi at det etter syste-
matiske sgk var inkludert en RCT som sammenlignet 106 pasienter med normal
kroppstemperatur og 96 pasienter med hypotermi med infeksjon som utfallsmal.
Studien viste en signifikant gkt antall infeksjoner hos hypoterme pasienter sammen-
lignet med pasienter med normal kroppstemperatur. Effektestimatet for hypoterme
pasienter sammenlignet med pasienter med normal kroppstemperatur i form av OR
var 4,9 (95 % K1 1,7 -14,5) eller en RR pa 4,0 (95 % Kl 1,6 — 10,2), med 5,77 % (6
av104) pasienter med normal temperatur med infeksjon og 18,75 % (18 av 96) med
hypotermi med infeksjon. NICE retningslinjeen konkluderte pa bakgrunn av dette at
normal kroppstemperatur under operasjon kan gi feerre infeksjoner.
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Etter gjennomgang av NICE veilderen for perioperativ hypotermi (16) var var konk-
lusjon er at det er utilstrekkelig kunnskapsgrunnlag til & bedgmme om det & aktivt
opprettholde normalkroppstemperatur under operasjon pavirker antallet postopera-
tive sarinfeksjoner eller dgdelighet.

Tabell 8 Effektestimat og kvalitet, opprettholdelse av normal kroppstemperatur
basert pa resultater i NICE 2008 (16)

Tiltak/ Antall Tiltak Kontroll ~ Effekt | favar av Kvalitet
sammenligning/ deltagere tiltak
utfall (referanse) (studier) Effektestimat

[95% KI]
Intraoperativ hypoter- 1 18av96 6av104 RR4,0 @000
mi/intraoperativ normoter- RCT (18,8%) (5,8 %) [1,6 -10,2] Sveert Lav
mi /sarinfeksjoner 200 Signifikant effekt i

faver av intraopera-
tiv normotermi

RCT = randomiserte kontrollerte stuider, CT = studier med en kontroligruppe, RR = risk ratio = relativ
risiko, OR =odds ratio.
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Kommentarer

ANTIBIOTIKAPROFYLAKSE

Antibiotikaprofylakse var det eneste av de fire tiltakene stattet av et vitenskapelig
kunnskapsgrunnlag vurderte av oss til & veere av middels eller hgy kvalitet i forhold
til reduksjon av postoperative infeksjoner. | likhet med oss har SBU brukt GRADE.
SBU har i sterre grad enn oss vurdert kvaliteten til & veere hgy. Noen av studiene
hadde begrensninger i studiedesign, eller antall hendelser som gir usikkerhet. Vi har
vurdert at disse begrensningene oppveies av en stor og signifikant forskjell mellom
tiltaks og kontrollgruppen og homogene resultat, men ender likevel ikke alltid pa
hgy kvalitet. I kvalitetsvurderingen har vi ikke trukket for usikkerhet omkring over-
forbarhet relatert til norske forhold.

Et middels til hgyt kunnskapsgrunnlag om en positiv effekt ma veises opp mot en
vurdering av populasjon, kontekst, fare for bivirkninger og resistensutvikling. | flere
av kildene ble det presisert at det var utilstrekkelig kunnskapsgrunnlag til & bedem-
me effekt av profylakse i forhold til bivirkninger og resistensutvikling. Dette er inn-
gaende diskutert i SBU rapporten som la stor vekt pa at riktig bruk av profylakse kan
gi mindre antbitika bruk totalt sett. Spesielt la forfatterne av SBU rapporten vekt pa
at en dose i mange tilfeller var vist a gi lik effekt med flere doser. SBU rapporten
fremholdt at det ved elektiv galleblzrefjerning er svert liten innsidens av infeksjon i
Sverige og at det for denne operasjonstypen i bare en av de identifiserte studiene var
benyttet en sammenligning av antibiotikaprofylakse med placebo for pasienter
utenom hayrisikogruppen. SBU rapporten anbefalte derfor ikke antibiotikaprofylak-
se ved elektiv galleblerefjerning hos pasienter uten tilleggsrisiko.

De inkluderte kildene beskrev analyser av ulike antibiotikapreparat, kombinasjoner,
tidspunkt og lengde av profylakse samt doser. Gjennomgaende var det et lavt eller
usikkert kunnskapsgrunnlag for konklusjoner om disse spgrsmalene. Med unntak av
hofteleddoperasjoner og bypassoperasjoner hvor profylakse er vanlig praksis, er det
vart inntrykk at det er forskjeller mellom sykehusene for de andre operasjonstypene.
I Nasjonal strategi for forebygging av infeksjon og antibiotikaresistens papekes det
et behov for & utarbeide nye nasjonale retningslinjee pa dette omradet (1). Vi har
ikke undersgkt status for dette arbeidet, men antar at spesielt den svenske SBU rap-
porten vil kunne bidra som en viktig kilde til kunnskapsgrunnlag for et slikt arbeid.
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HARFJERNING, KROPPSTEMPERATUR OG BLODSUKKER

Basert pa gjennomgang av systematiske oversikter og engelske nasjonale retnings-
linjer fant vi et begrenset eller usikkert kunnskapsgrunnlag (svert lav og lav kvalitet)
for effekt av harfjerning, opprettholdelse av normal kroppstemperatur og aktiv blod-
sukkerkontroll. Vi kan ikke utelukke at det foreligger ny primarforskning som vil
kunne endre vare konklusjoner.

Bade amerikanske IHI (2) og den pagaende skotske pasientsikkerhetskampanje (18)
anbefaler rett harfjerning som et infeksjonsforebyggende tiltak. For fjeerning av har
far operasjon anbefaler den skotske kampanjen (18) at har bare fjernes dersom det
er ngdvendig, at barbering bgr unngas, at fjerning foretas rett far operasjon og at det
utarbeides informasjonsmateriale til pasienter for & unnga barbering hjemme.

For forebygging av fall i kroppstemperatur under operasjon fant vi en omfattende
kunnskapsbasert retningslinje fra engelske NICE (16). Her ble aktiv opprettholdelse
av normal kroppstemperatur for risikopasienter anbefalt blant annet for & forhindre
hjertestopp og forverring av trykksar. Retningslinjeen fremhevet at utfallene ma sees
under ett. Med unntak av hjerteoperasjoner anbefalte den skotske pasientsikker-
hetskampanjen aktiv opprettholdelse av kroppstemperatur som et tiltak for a fore-
bygge postoperative infeksjoner (18).

En generell aktiv blodsukkerkontroll og regulering ved operasjoner vil gi betydelig
ekstraarbeid. | tilegg vil det muligens kunne gke risiko for lavt blodsukker (hypogly-
kemi) og komplikasjoner av dette. Vi har ikke vurdert disse elementene. IHI (2) an-
befaler at man tester blodsukker hos alle pasienter etter hjerteoperasjon (postopera-
tiv 6:am control). | den skotske pasientsikkerhetskampanjer blir blodsukkerregule-
ring anbefalt som infeksjonsforebyggende tiltak bare for diabetespasienter (18).

ANDRE TILTAK

Et systematisk sgk i kunnskapsbaserte retningslinjee utfart av amerikanske Center
of Evidence Based Praxis (19) viste at infeksjonsforebyggende tiltak var anbefalt in-
nen fem hovedkategorier:

1. Risikovurdering fgr operasjon

2. Antibiotikaprofylakse

3. Harfjerning

4. Aseptiske tiltak far og under operasjon
5. Postoperativ oppfalging
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Vi har ikke sett pa effekt av tiltak for risikovurdering, aseptiske tiltak og tiltak for
oppfelging.

Vi har i dette notatet heller ikke sett pa effekt av kvalitetsforbedrende tiltak. Et kvali-
tetsforbedrende tiltak aktuelt for den norske kampanjen er sjekklister for trygg ki-
rurgi. Vi har vurdert kunnskapsgrunnlaget bak dette tiltaket i et eget metodevarsel
fra januar i ar (20) med fglgende konklusjon (kopiert fra metodevarselet):

e WHOs sjekkliste for trygg kirurgi er et redskap for effektiv kommuni-
kasjon og utveksling av kritisk informasjon.

o Sjekklisten er utformet for & fremme malene gitt i WHOs veileder for
trygg kirurgi.

e Det forskningsbaserte kunnskapsgrunnlaget for kliniske effekter av &
introdusere sjekklisten, er begrenset og usikkert. Det er likevel viktig &
trekke frem at erfaringsbasert kunnskap fra andre felt tilsier at bruk
av denne typen sjekklister fremmer en god sikkerhetskultur.

En kilde til kunnskapsgrunnlag for kvalitetsforbedrende tiltak er rapporten Closing
the quality gap: a critical analysis of quality improvement strategies fra ameri-
kanske Agency of Healthcare Research and Quality (AHRQ)fra 2007 (21). Hoved-
konklusjonen i denne rapporten var at effekten av slike tiltak i liten grad er under-
sgkt i kliniske studier av hgy kvalitet.

Vi mener det er viktig & trekke frem at det til tross for et usikkert kunnskapsgrunn-
lag kan veare sveert gode grunner til & fremme et tiltak i en kampanje. Momenter som
kan spille inn i favgr av tiltaket kan vere et antatt stort forbedringspotensial, behov
for standardisering, erfaringer med tilsvarende tiltak fra andre felt og bred statte i
fagmiljg.
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Hovedkonklusjoner

Antibiotikaprofylakse ved keisersnitt, pne hofteproteseoperasjoner, apen fjerning
av blindtarm, apen fjerning av galleblaere og apne hjerteoperasjoner kan gi reduk-
sjon av postoperative sarinfeksjoner. Det vitenskapelig kunnskapsgrunnlaget for en
infeksjonsforebyggende effekt av antibiotikaprofylakse ved disse operasjonstypene
ble vurdert som middels til hayt.

For laparaskopisk fjerning av galleblere gir antibiotikaprofylakse trolig ingen reduk-
sjon av postoperative sarinfeksjoner. Det vitenskapelige kunnskapsgrunnlaget for at
antibiotikaprofylakse trolig ikke har en infeksjonsforebyggende effekt ved lapa-
raskopisk gallebleerefjerning var av lav kvalitet.

Det er usikkert om fjerning av har i seg selv kan gi feerre postoperative infeksjoner.
Det vitenskapelige kunnskapsgrunnlaget for a avgjgre om fjerning av har pavirker
antall postoperative infeksjoner var av sveert lav kvalitet.

Fjerning av har fgr operasjon ved klipping kan gi feerre sarinfeksjoner sammenlignet
med barbering. Det vitenskapelig kunnskapsgrunnlaget for at klipping gir faerre
postoperative sarinfeksjoner sammenlignet med barbering var av lav kvalitet.

Vi fant at det er usikkert om streng blodsukkerkontroll kan gi feerre postoperative
sarinfeksjoner. Det vitenskapelige kunnskapsgrunnlaget for a avgjere om streng
blodsukkerkontroll pavirker antall postoperative infeksjoner var av svart lav kvalitet

Det er usikkert om opprettholdelse av normal kroppstemperatur kan gi feerre posto-
peratibve infeksjoner. Det vitenskapelige kunnskapsgrunnlaget for & avgjere om
opprettholdelse av normal kroppstemperatur pavirker antall postoperative infeksjo-
ner var av sveert lav kvalitet
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Vedlegg Sgkestrateqi

A) Cochrane library

Dato for sgk 29.04.2010

Sek 1

#1 MeSH descriptor Surgical Wound Infection explode all trees

#2  (Surgical site infection* or SSI):ti,ab,kw

#3 (post*operative or postoperative or post next operative) and infection:ti,ab,kw
#4  (#1 OR #2 OR #3)

#5 (#4), from 2005 to 2010

Sgk 2

#1  MeSH descriptor Arthroplasty, Replacement, Hip explode all trees
#2  (Hip):ti,ab,kw

#3 MeSH descriptor Cholecystectomy explode all trees

#4 MeSH descriptor Antibiotic Prophylaxis explode all trees

#5 (#1OR#2 OR #3 OR #4)

#6 (#5), from 2005 to 2010

Resultatet ble kombinert og dubletter fjernet.
B) Egne publikasjoner

Dato for sgk 9.2.2010

Sekt i publikasjoner med termen: Infeksjon
C) NHS evidence.

Dato for sgk 9.2.2010
"Surgical site infection™ or SSI Filter X Guidelines X SIGN OR NICE
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Vedlegg 2 GRADE-profiler

Question: Should Antibiotic prophylaxis vs placebo or no prophylaxis be used for Cesarion Section?

Settings: Hospital

Bibliography: Smaill 2010 (11)

Quality assessment

Summary of findings

No of patients Effect
Importance
No of Other conside- | Antibiotic |placebo or no| Relative Quality|
Design [Limitations| Inconsistency | Indirectness | Imprecision Absolute
studies rations prophylaxis prphylaxis (95% ClI)
woundinfection
77 randomised |serious! no serious incon- |no serious indi- |no serious strong association3 RR 0.39 58 fewer per 1000
SRS
trialst sistency rectness imprecision 238/6650 (3.6%)|506/5311 (9.5%)| (0.32to |(from 50 fewer to 65
HIGH
0.48) fewer)
Endometritis
79 randomised |serioust no serious incon- |no serious indi- |no serious strong association3 RR 0.38 | 103 fewer per 1000
903/5421 CRCR)
trialst sistency rectness imprecision 421/6721 (6.3%) (0.34to |(from 97 fewer to 110
(16.7%) HIGH
0.42) fewer)
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' Review author stated risk of bias in the majority of the included studies, estimates include evidence from both RCTs and observational trials analysed in the same meta-analysis

® Large effect sufficient power

Question: Should Antibiotic prophylaxis vs placebo be used for Hip arthroplasty?

Settings: Open surgery

Bibliography: AlBuhairan sytematic review 2008 (13)

Quality assessment

Summary of findings

No of patients Effect
Importance
No of Other conside- Antibiotic Relative Quality
Design |Limitations| Inconsistency | Indirectness | Imprecision placebo Absolute

studies rations prophylaxis (95% ClI)

Wound infection (assesment variable)

7 randomised |very se- no serious incon- [no serious indi- |no serious strong association 16 fewer per

RR 0.19
trials rious!?2 sistency rectness imprecision 1000 (from 14 SCT)
Not stated23 Not stated23 (0.12to CRITICAL
fewerto 18 |MODERATE
0.31)
fewer)3

! Varaible methodological quality stated by review authors, ? Total number of patients 3065, absolute risk reduction 8 % events in each group not stated in review, anticipating a risk rate of 2 % (normal risk

elective arthroplasty) low power, * Reduction anticipating a risk estimate 2 % eg 20 cases of infections per 1000 patients undergoing procedure.

Question: Should Antibiotic prophylaxis vs placebo be used for cholecystectomy?

Settings: open surgery

Bibliography: Based on data sited in SIGN 2008 (10) of a meta-analysis from 1990 (not assest)

Quality assessment

Summary of findings

No of patients

Effect

No of

Design

Limitations

Inconsistency

Indirectness

Imprecision

Other considera-

Antibiotic

placebo

Relative

Absolute

Quality|

Importance
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studies tions prophylaxis (95% CI)t
wound infection
42 randomised |serioust no serious incon- |no serious indi- |no serious strong association?!2 48 fewer per 1000
OR 0.30 (0.23 DODD
trials sistency rectness imprecision Not stated® |Not stated? (from 42 fewer to 53
t0 0.38) HIGH
fewer)

! Based on meta analysis from 1990 summarised in SIGN 2008, leaving some uncertainty about study quality and methods used. OR found in SIGN 2008 (10).

2 Based on evidence level 1++ in SIGN 2008, large effect, conclusion from 1990 further research unethical, ® Anticipating an assumed risk of 7 % infections eg 70 cases per 1000 procedures

Question: Should Antibiotic prophylaxis vs placebo or no prophylaxis be used for laparascopic cholecystectomi?

Settings:

Bibliography: Zhou 2009 (14) systematic review

Quality assessment

Summary of findings

No of patients Effect
Importance
No of Other conside- | Antibiotic | placebo orno | Relative Quiality|
Design |Limitations| Inconsistency | Indirectness | Imprecision Absolute
studies rations prophylaxis prophylaxis (95% CI)
wound infection
14 randomised |very se- no serious incon- |no serious indi- [no serious none 4 fewer per 1000
OR0.79 D00
trials rioust.2 sistency rectness imprecision 22/1494 (1.5%) | 26/1467 (1.8%) (from 10 fewer to 7
(0.44t0 1.41) LOW
more)

! Based on Jadad score the review authors stated low quality of included studies,? Low power, non significant effect

Question: Should antibiotic prophylaxis vs no prophylaxis be used for appendicitis?

Settings: open procedure

Bibliography: Andersen 2005 (13) Cochrane review
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Summary of findings
Quality assessment
No of patients Effect
Importance
No of Other conside- | antibiotic | no prophy- | Relative Quality
Design |Limitations| Inconsistency | Indirectness | Imprecision Absolute
studies rations prophylaxis laxis (95% CI)
wound infection
47 randomised |[serious! no serious incon- |no serious indi- |no serious strong association? OR0.33 91 fewer per 1000
632/4395 OODD
trials sistency rectness imprecision 287/4417 (6.5%) (0.29to (from 84 fewer to
(14.4%) HIGH
0.38) 97 fewer)
intraabdominal abcess
16 randomised |serious!3 no serious incon- |no serious indi- |no serious none OR0.43 | 10 fewer per 1000
39/2257 SDD0
trials sistency rectness imprecision 16/2211 (0.7%) (0.25t0 | (from 5 fewer to 13
(1.7%) MODERATE
0.73) fewer)
! Poorly defined outcome, ? Large effect, high power, * Low power
Question: Should Antiobiotic prophylaxis vs no prophylaxis be used for prevention of infection?
Settings: Open hearth surgery
Bibliography: NICE clinical guideline 74 2008
Summary of findings
Quality assessment
No of patients Effect
Importance
No of Other conside- | Antiobiotic | no prophy- | Relative Quality
Design |Limitations| Inconsistency | Indirectness | Imprecision Absolute
studies rations prophylaxis laxis (95% CI)
woundinfection
3 randomised |very se- no serious incon- [no serious indi- |no serious strong association2| 3/80 (3.8%) |[28/78 (35.9%)| OR 0.08 | 316 fewer per 1000 DDDO
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trials rioust.2 sistency rectness imprecision! (0.03to | (from 228 fewer to [MODERATE
0.27) 342 fewer)
' Low Power, ? Only three small RCTs, however NICE states that the large effect makes further RCTs unethical
Question: Should Hair removal vs no removal be used for prevention of surgical site infection?
Settings:
Bibliography: Tanner 2006 Cochrane review
Summary of findings
Quality assessment
No of patients Effect
Importance
No of Other considera-| Hair re- |no remo-| Relative Quality
Design |Limitations| Inconsistency [Indirectness| Imprecision Absolute
studies tions moval val (95% ClI)
wound infection or puss
2 randomised |very se- no serious incon-  [serious? no serious impre- [none ®000
17/177 11/181 [ RR 1.59 (0.77 | 36 more per 1000 (from
trials rioust.2 sistency cision VERY
(9.6%) (6.1%) to 3.27) 14 fewer to 138 more)
LOW
! Low power, 2 Risk of bias,® Only abdominal surgery
Question: Should Hairremoval cream vs no hair removal be used for prevention of surgical site infections?
Settings:
Bibliography: Tanner 2006 Cochrane review
Summary of findings
Quality assessment
No of patients Effect Importance
Quality
No of Design |Limitations| Inconsistency |Indirectness| Imprecision |Other considera-| Hairremoval no hair Relative Absolute
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studies tions cream removal (95% CI)
Input outcome name
1 randomised |very se- no serious incon- [serious3 no serious none @000
11/141 |RR 1.02 (0.45(2 more per 1000 (from
trials rioust.2 sistency imprecision 10/126 (7.9%) VERY
(7.8%) to 2.31) 43 fewer to 102 more)
LOW
! Low power, 2 Risk of bias, * Only one study, abdominal surgery
Question: Should Hair removal by shaving vs hair removal by clipping be used for prevention of surgical site infection?
Settings: surgery
Bibliography: Tanner 2006 Cochrane review
Summary of findings
Quality assessment
No of patients Effect
Importance
No of Other considera-|Hair removal | hair removal | Relative Quality|
Design [Limitations| Inconsistency [Indirectness| Imprecision Absolute
studies tions by shaving by clipping (95% ClI)
wound infection or puss
3 randomised |serious!2 no serious incon- |serious? no serious none 14 more per 1000
RR2.02 (1.21 ®D00
trials sistency imprecision 46/1627 (2.8%) | 21/1566 (1.3%) (from 3 more to 32
to 3.36)3 LoOw
more)
! Risk of bias and low power, but significant difference, ? Clean surgery only, ® Risk rate in favour of hair removal by clipping
Author(s):
Date: 2010-09-24
Question: Should Strict glycemic control vs conventional control be used for prevention of surgical site infections?
Settings: surgery
Bibliography: Kao 2010 Cochrane review
Quality assessment Summary of findings Imnortance
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No of patients Effect
. Strict gly- . i .
Mo 9f Design |Limitations| Inconsistency |Indirectness| Imprecision T c?onsme- cemic cont- SEMVEHERE] | [RekiE Absolute Qua“ty
studies rations rol control (95% CI)
Deep infection sternum
1 randomised |very se- no serious incon- [serioust3 no serious none RR 0.86 (0.3 5 fewer per 1000 @000
trials rious!?2 sistency imprecision 6/185 (3.2%) | 7/186 (3.8%) ' “|(from 26 fewer to 57| VERY
to 2.52)4
more) LOW
wound infection
1 randomised |very serious! [no serious incon- |serious? no serious none RR 0.65 | 147 fewer per 1000 [ ©000
trials sistency imprecision 11/40 (27.5%)| 16/38 (42.1%) (0.35t0 (from 274 fewer to | VERY
1.22)4 93 more) LOW
! Low power, ? Unclear outcome definition, ® Only one study, only one type of surgery,* No significant difference
Question: Should Inadvertant perioperative hypothermia vs normothermia be used for prevention of surgical site infections?
Settings:
Bibliography: SIGN Guideline CG 65 2008
Summary of findings
Quality assessment
No of patients Effect
Inadvertant perio- _ [Importance
No of Other conside- Relative Quality
Design |Limitations| Inconsistency |Indirectness| Imprecision perative hypother- [normothermia Absolute
studies rations (95% CI)
mia
New Outcome
1 randomised |very se- no serious incon- [serious3 no serious none 173 more per 1000| ©000
RR 4.0 (1.6
trials rioust.2 sistency imprecision 18/96 (18.8%) 6/104 (5.8%) (from 35 more to | VERY
t010.2)4
531 more) LOW

' Low power, 2 Based on review in NICE CG 65 design and definitions are unclear, * Only one study, one surgery (electicve colorectal), * Significant effect in favour of normothermia
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