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Abstract

Background

Access to central veins is a crucial part of modern healthcare for e g chemotherapy or parenteral
nutrition. Lately, the use of peripherally inserted central venous catheter (PICC) has increased

substantially but the under pinning evidence is not well known.

Methods

PubMed, Cochrane Library and Embase were searched for primary studies by librarians in August
2020. Two reviewers independently selected studies in a two-step procedure, following the PRISMA
guidelines. Both RCTs and non-RCTs were eligible but only head-to-head comparisons PICC vs
centrally inserted central catheters (CICC) were included. Risk of bias was assessed using validated
Swedish versions of Cochrane’s RoB 2 and ROBINS-I. Extracted data including frequency of
complications per catheter and per 1000 catheter-days were tabulated. Meta-analyses adopting

random-effect models were performed in Review Manager 5.4.

Results
In all, 2114 unique publications were identified. Eight RCTs were included, number of participants

varied from 56 to 399 and follow-up from 15 days to 12 months. Five RCTs recruited patients with
solid cancer. Three RCTs had a high risk of bias.

The frequency of catheter-related venous thrombosis (CRVT) was reported in all eight RCTs and varied
from 2 to 34% in the PICC vs from 0 to 11% in the CICC group; it was higher for PICC in 7/8
studies. Catheter-related blood stream infection (CRBSI) was reported in in six studies and varied 0-7%
for PICC vs 0-23% for CICC. Pooled data from 8 RCTs found relative risk of CRVT for PICC vs
CICC was 2.86 (95% CI 1.29-6.35) and risk difference was 5% (95% CI 1-10%); number needed to
harm (NNH) was 20 (95% CI 10-100). Pooled data on incidence rate ratio of CRVT/1000 catheter-
days was 3.13 (95% 1.12-8.79). RR of CRBSI for PICC vs CICC was 0.57 (95% CI 0.18-1.87).
Sensitivity analyses excluding three RCTs of high risk of bias did not alter the findings. In addition, 33
non-RCTs were identified and found associated with a high risk of bias. However, findings were similar

to that of the RCTs.

Only one RCT reported data on QoL using a validated instrument, response rates were low and no

difference was found.

Conclusion
Based on 8 RCTs, PICC was associated with 3 times higher risk for catheter-related symptomatic

thrombosis compared to CICC. No data on QoL was found to outweigh this drawback.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Bakgrund

En siker tillging till patientens centrala blodkirl (vener) 4r en forutsittning for modern sjukvard, t ex
for behandling med cytostatika. Perifert inlagd centralvends infart (PICC) har blivit en allt vanligare
metod under senare ar. Det innebir att en kateter ldggs in i en ven pd armen och sedan f6rs fram till
centrala vener i brostkorgen. En lingre kateter blir dirmed liggande i blodkirlet in om en kateter lagts
in mer centralt via t ex halsen (centralt inlagd central venkateter, CICC). Syftet var att pa ett

systematiskt sitt sammanstilla publicerade vetenskapliga studier som jimfort dessa tvd metoder.

Metod

En bibliotekarie vid Medicinska biblioteket, Orebro universitet sokte efter studier i tre medicinska
databaser i augusti 2020. Tva oberoende forskare valde ut relevanta studier som sedan
kvalitetsgranskades. Resultat sammanstilldes i tabeller och de vigdes samman i en ytterligare statistik

analys (meta-analys).

Resultat

Totalt patriffades 2114 artiklar av vilka slutligen atta randomiserade studier, dir patienter
slumpmassigt fordelats till PICC och CICC, togs med i sammanstillningen. Sju av atta studier visade
att bland patienter som fatt PICC drabbades en storre andel av kateterrelaterad blodpropp 4n av de som

fate CICC. Ingen siker skillnad kunde ses for kateterrelaterad infektion i blodet (sepsis).

En statistisk sammanvigning av resultaten frin de dtta randomiserade studierna visade att risken for
kateterrelaterad blodpropp sikert dr hogre vid PICC dn CICC. I genomsnitt r risken nistan 3 ganger
hégre for PICC 4n vid CICC men statistisk osikerhet gor att riskdkningen varierar fran 30 % hogre
risk till 6 gdnger (600 %) hogre risk. I genomsnitt kommer 5 % fler patienter att fa en kateterrelaterad
blodpropp om katetern ldggs in lingre ut pd armen jaimfort med om den ldggs in mer centralt. Statistisk
osikerhet gor att det rér sig om mellan 1% till 10% fler. Det forefaller inte vara ndgon skillnad i risken

for sepsis ("blodforgiftning”) mellan de bigge katetertyperna.

Det pétriffades endast mycket begrinsad information om patientndjdhet och livskvalitet for det bagge

katetrarna och inga tydliga skillnader kunde urskiljas.

Slutsats
PICC innebir en i genomsnitt tre gdnger hogre risk for blodpropp dn CICC medan risken for
infektion i blodbanan inte forefaller piverkas av valet av kateter. Det saknas studier som jimfort

patienters livskvalitet vid PICC respektive CICC.
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Introduktion

Bakgrund

Tillgéng till centrala vendsa dr en viktig del i modern sjukvérd. Centralt inlagd venkateter (CICC,
centrally inserted central catheter) omfattar tunnelerad och icke-tunnelerad central venkateter och till
gruppen hinfors dven vendsa portar (PORT). Perifert inlagd central venkateter (PICC, peripherally
inserted central catheter) laggs in i perifer ven och fors sedan vidare genom kirlsystemet fram till de

centrala venerna i brostkorgen.

Anvindningen av PICC har 6kat kraftigt under de senaste decennierna [1, 2], dven i svensk sjukvard
[3]. En bidragande faktor kan vara att PICC kan anliggas pa vardavdelning eller mottagning av

sjukskoterska, dvs det krivs inte tillging till vare sig operationsresurser eller likarkompetens.

Totalt 13 systematiska 6versikter (SO), varav tio med metaanalyser, som jimfort PICC med CICC hos
vuxna patienter publicerade fore projektstart patriffades och atta av dem visade en hogre risk for
ventrombos vid PICC [4-11]. Sju SO kartlade ocksa risken for infektion men definitionen var inte
enhetlig mellan studierna och resultaten pekade at olika hall [4, 5, 7, 8, 12-14]. Det ar dock angeliget
att papeka att dessa SO i huvudsak baseras pa observationsstudier, med eller utan kontrollgrupp, och att
en rad viktiga confounders kan ha paverkat utfallet. Trots forekomsten av det relativt stora antalet SO

har dirfér kunskapsliget kring PICC f6rblivit oklart.

SBU publicerade en rapport om PICC 2011, med revidering 2014 [15]. Den sammanfattande
slutsatsen i rapporterna var att det saknades studier av tillricklig god kvalitet for att bedoma de
medicinska effekterna av PICC jimf6rt med centrala vendsa infarter. Underlaget bedomdes inte ricka
till for att avgora risken for komplikationer, eller patientndjdhet, men resultaten tyckees inda

sammantaget antyder en mojlig forhojd risk f6r djup ventrombos vid anvindning av PICC.

Syfte
En uppdaterad systematisk 6versikt av kunskapsliget kring PICC i jimférelse med CICC.
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Material och metoder

Foljande PICO stilldes upp infor projekestart:

Population Patienter med behov av central vends infart
Intervention Perifert inlagd central venkateter (PICC)
Comparison Centrala inlagd central venkateter (CICC)
Outcome * Kateterrelaterad ventrombos/lungemboli

* Kateterrelaterad sepsis
e Mortalitet
o Livskvalitet

* Datientndjdhet

Inklusionskriterier

* DPatienter > 15 r inom alla kliniska omraden

* Endast primirstudier som jimfér PICC med annan central kateter

* RCT och non-RCT studier med kontrollgrupp

* Som kontrollgrupp accepterades alla typer av CICC: implanterad venport (PORT), tunneled
central venkateter (TCC, ex Hickman®, Broviac®, Groshong®), icke-tunneled central venkateter
(NTCC).

* Ingen tidsbegrinsning bakat fér publikation av primirstudier

* Endast studier publicerade pa engelska.

Exklusionskriterier
* Studier som enbart kartligger antingen PICC eller CICC utan kontrollgrupp
o Oversikter, systematiska versikter, brev, kommentarer, fallrapporter, fallserier, konferensrapporter

eller abstracts.

Litteratursékning
Sokningen gjordes av bibliotekarie vid Medicinska biblioteket, Orebro universitet 2020-04-27 och
uppdaterades 2020-08-13. Foljande databaser eftersoktes: PubMed, Embase, och Cochrane Library.

Sokstringar redovisas i Appendix 1.

Selektion

Samtliga triffar relevansbedémdes av tvd oberoende granskare (ML, LO) i tva steg. I férsta omgingen
selekterades de triffar som beddmdes relevanta utifran titel- och abstrakt. En publikation som
bedémdes relevant av nagon av granskarna gick vidare till lasning i fulltext. P4 denna niva gjordes en

oberoende bedémning av studiens relevans utifran projektets PICO, inklusion- och exklusions kriterier.
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Eventuella oenigheter avseende slutgiltig relevansbedomning lostes i konsensus. Samtliga studier som
inkluderats kvalitetsgranskades.

Referenslistor frin inkluderade studier och fran patriffade systematiska 6versikter gicks igenom for att
identifiera ytterligare relevanta studier. De relevansbedomdes sedan pa fulltextnivd pd samma sitt som

ovriga triffar. Selektionsprocessen redovisas i ett PRISMA-diagram[16].

Kvalitetsgranskning

Risk f6r bias i de inkluderade studierna bedémdes (ML, LO) utifran de 2020 ars uppdaterade
granskningsmallar frin SBU f6r RCT [17] eller non-RCT [18], vilka i sin tur baserats pa Cochrane’s
granskningsmallar [19, 20]. Bedémningen av risk for bias utférdes av granskarna var och en for sig och

eventuella skiljaktigheter [6stes sedan i konsensus.

Samtliga inkluderade RCT kvalitetsgranskades medan f6r non-RCT kvalitetsgranskades endast de
studier som redovisat incidens av komplikationer per 1000 kateterdagar eller dir detta kunde beriknas.

Skilet var att dessa kunde inkluderas i meta-analys enligt nedan.

Dataextraktion

Studiedata extraherades av en av forfattarna (ML) och kontrollerades av annan (LO). Basala
karaktiristika extraherades och tabellerades separat f6r RCT och non-RCT. Komplikationer redovisas
per 100 insatta katetrar och per 1000 kateterdagar. Det sistnimnda fanns antingen tillgingligt direke
i studierna eller kunde beriknas. Mindre komplikationer som t ex obstruktion av kateter tabellerades

inte.

Analys

Metaanalys av data extraherade frain RCT genomférdes med random-effect models i Review Manager
5.4. Punktskattning av effektmétt och 95 % konfidensintervall redovisas enligt foljande:

Data avseende andel katetrar/patienter med symtomatiska tromboser, infektioner (sepsis) och
lungemboli (PE) vigdes samman och relative risk (RR) och risk difference (RD) beridknades. Utifran
uppskattad absolut riskskillnad beriknades dven number needed to harm (NNH). Incidence rate ratio
(IRR) baserat pi sammanvigning av antal komplikationer/1000 kateterdagar beriknades enligt den
uppdaterad Cochrane’s metoden [21]. Utfallet kontrollerades dven i statistikprogrammet
Comprehensive Meta-analyses (CMA) [22]. Heterogenitet mellan studierna redovisas med Q statistics,
I* och Tau?®. I tilldgg beriknades prediktionsintervallet runt den genomsnittliga skattningen for att fa en

tydligare bild av den sanna spridningen av effektmattet [23].

En sammanvigning av data fran icke-randomiserade studier avseende kateterrelaterade symtomatiska
tromboser och sepsis/1000 kateterdagar genomfordes ocksd men utfallet redovisas endast visuellt i en

forest plot. En beriknad punktskattning av effektmattet bedéms bli alltfor svartolkad da studierna
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baseras pa icke-randomiserade grupper. Funnel plots anvindes for att beskriva risken fér publikation
bias med vid < 10 observationer rekommenderas att man avstdr frin denna analys. Funnel plots
redovisas dirfor enbart for observationsstudierna i denna rapport, och inte f6r RCT da antalet

punkeskattningar var for lage [21].

GRADE

En sammanfattande bedomning av evidensstyrka gjordes utifrin principerna kring GRADE.

Pagaende studier

Pagiende primirstudier eftersoktes i databasen Clinicaltrials.gov https://clinicaltrials.gov och ISRCTN

https://www.isrctn.com/

Pagiende systematiska oversikter eftersoktes i databasen PROSPERO

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/.


https://clinicaltrials.gov
https://www.isrctn.com/
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
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Resultat

Litteratursdkningen var initialt 2672 triffar och i tilligg patriffades 13 studier via referenslistor,
motsvarande 2114 unika publikationer. Totalt 71 artiklar valdes ut pa titel- och abstrakt niva och
efter ldsning i fulltext kvarstod 41 artiklar, dtta RCT och 33 non-RCT, som relevanta.

Urvalsprocessen redovisas i Figure 1. Artiklar exkluderade pa fulltextniva redovisas i Appendix 2.

Records identified through Additional records identified
database searching through other sourches
(n =2672) (n=13)

! !

Records after duplicates removed

(n=2114)
Records screened Records excluded
(n=2114) > (n =2043)
Full-text articles assessed Full-text articles excluded (n = 30)
for eligibility —p Wrong focus (14)
(n=171) Wrong study design (6)

Wrong population (6)
Wrong publication type (3)
Same data set (1)

Studies included in
qualitative synthesis
(n=41)

(8 RCT, 33 non-RCT)

l

Studies included in
qualitative synthesis
(meta-analysis)

(8 RCT, 21 non-RCT)

Figure 1 Study flow chart
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Randomiserade kontrollerade studier

Totalt dtta RCTs [24-31] inkluderades varav fem avsdg patienter med solid cancer, tvd patienter pd neu-
ro-IVA och en studie fokuserade pé leukemipatienter (Table 1). I fyra RCT kring solid cancer anvindes
PORT som jimférelse till PICC medan i 6vriga RCTs var typen av CICC inte klart beskriven. Antalet
deltagare i studierna varierade fran 56 till 399, totalt 1215 patienter. Fem RCT har publicerats under
2019-2020.

Det bér noteras att patienter som inkluderats i de redovisade RCT endast fick en kateter vardera.
Uppfoljningstiden varierade mellan studierna frin 15 dagar till 12 manader och generellt var den lingre
for patienter med solid cancer 4n for patienter pa IVA eller med leukemi (Table 1). Samma ménster sags
for faktisk retentionstid av katetrarna. Retentionstiden skiljde sig ocksa a4t mellan PICC och vid CICC

i form av PORT. I tva studier kring solid cancer, f6r PICC var retentionstiden i median 89 respektive
126 dagar medan den f6r PORT var 137 respektive 220 dagar. [25, 28].

Table 1 Basic characteristics of included RCTs

Author Study L ELZAETEE () . . A Number of Total catheter Follow
ear " Age (year, Diagnosis Indication
y period cathers (n) days (day) -up
country mean)
PICC CIcC PICC CICC
Clemons Trastuzumab-
2020 22%1168_ Age SS/Ergedian) Breast cancer based 29 (P(2)7RT) - - 12 months
Canada [24] 9 chemotherapy
Clatot
2014- 0/256 128
2020 2018 Age 56 Breast cancer  Chemotherapy 128 (PORT) 27 077#  29168# 35 weeks
France [25]
Brandmeir Stroke,
2020 22%1157' ASOé 7621 traumatic ':‘;:;?n'ecnttj 72 80" - - 10 weeks
USA [26] 9 brain injury
Picardi Acute
' 2015- 47/53 . Chemotherapy, 50 . "
201 2017 Age 54 myeloid _ibiotics, PN 20 (tce) 1 370 1412 30 days
Italy [27] leukemia
Taxbro
2019 2013- 1741225 Solid cancer ~ Chemotherapy 201 198 24 676 43 691 12 months
2017 Age 54 (PORT)
Sweden [28]
Fletcher Traumatic
2016 2012- 49/31 brain injury, Neuro-ICU . .
USA [29] 2015 Age 60 stroke, CNS treatment 39 ar 464 494 15 days
infection
Patel
2014 2004- 36/45 Solid cancer ~ Chemotherapy 36 34 3623* 4 225* 6 months
) 2010 Age 60 (PORT)
Australia [30]
Cowl 56/56 Abdominal
2000 - Age 59 malignancy, TPN 51 51 482 533 20 days
USA [31] 9 bowel disease

# Additional information provided by the author, * Calculated from data in the study, - not reported, y Subtype of CICC not reported
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Samtliga atta RCTs rapporterade komplikationer i form av kateterrelaterad symtomatisk ventrombos.
Andelen patienter som utvecklat trombos var hogre bland de som fatt PICC jimfort med CICC oavsett
underliggande sjukdom och uppféljningstid i sju RCTs (Table 2). Endast den RCT som genomférts
bland patienter med leukemi visade motsatsen, dvs. risken f6r ventrombos hos patienter som erhillit

PICC var signifikant ldgre (2.2% vs 10.6%, p = 0,03) [27].

Table 2 Catheter-related symptomatic venous thrombosis (CRVT) of included RCTs

Study Number of CRVT n (%) CRVT/1000 catheter days
PICC Cicc p-value PICC cicc p-value

Clemons

2020 2(6.9) 0

Clatot

2020 10(7.9) 7 (5.5) - 0.37# 0.24#

Brandmeier

2020 4(5.5) 0 0.07

Picardi . .

2019 1(2.2) 5(10.6) 0.03 0.7 3.5

Taxbro

2019 16 (8) 2(1) 0.002 0.65 0.05

Fletcher

2016 13(34.2) 4(9.8) - 28 8.1

Patel *

2014 4(11) 0 - 1.1 0

Cowl N N

2000 5(9.8) 1(2) <0.05 104 1.88

# Additional information provided by the author, * Calculated from the data in the study, - not reported

Lungemboli rapporterades i sex RCTs men det rorde sig om enstaka fall i bigge grupperna.

I PICC-gruppen var det totalt 4/483 (0,8 %) och i CICC 1/478 (0,2 %) som drabbades (Appendix 3
Table a). Komplikation i form av kateterrelaterad sepsis rapporterades i sex RCTs. Andelen patienter
med sepsis var generellt lig i bide PICC- och CICC-armen och inga signifikanta skillnader noterades
(Table 3). Enda undantaget var den RCT som genomforts bland leukemipatienter vilken visade en

signifikant ldgre risk for sepsis i PICC- vs CICC-gruppen (4,3 % vs 23,4; p= 0,014) [27].
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Table 3 Catheter-related blood stream infection (CRBSI) of included RCTs

Study Number of CRBSI n (%) CRBSI/1000 catheter days
PICC CICC p-value PICC CICC p-value

Clemons

2020 2 (6.9) 1(3.7) - - - -

Clatot

2020 4(3.2) 2(1.6) - 0.15# 0.07# -

Brandmeier

2020 0 0 - - - -

Picardi

2019 2(4.3) 11(23.4) 0.014 1.4 7.8 -

Taxbro

2019 0 2(1) - 0 0.05 -

Cowl

2000 0 1(2) NS 0 1.88 -

# Additional information provided by the author, - not reported, NS not significant

Totalt antal storre kateterrelaterade komplikationer rapporterades i sju RCTs men definitionen var inte

enhetlig mellan studierna (Appendix 4). Sammantaget redovisades att andelen var hogre f6r PICC 4n

for CICC i samtliga studier utom f6r studien bland leukemipatienter som rapporterade att 13 % hade
komplikationer i PICC-gruppen jimfért med 49 % i CICC-gruppen (p=0,0003) [27].

Mortalitet rapporterades i sju RCTs och varierade frin 0-18 % for PICC respektive 0-21 % for CICC,

men inga signifikanta skillnader visades (Table 4).

Table 4 Overall mortality of included RCTs

Study Diagnosis PICC CVC/PORT p-value
Clemons Breast 0 0

2020 cancer )
Brandmeir o o

2020 Neuro ICU 13 (18%) 9(11%) 0.23
Picardi

019 AML 4(8.6%) 10 21%) 0.09
Taxbro

2019 Cancer 12 (6.0%) 37 (18.7%) 0.18
Fletcher

2016 Neuro ICU 5(12.8 %) 5(12.2 %) -
Patel

2014 Cancer 0 0 -
Cowl

5000 PN 1(2.0%) 1(2.0%) NS

- not reported, NS not significant

Patientnojdhet [25, 28] och livskvalitet [25, 30] hade kartlagts in i tvd RCTs vardera. Svarsfrekvens-
erna var generellt laga (8-55 %) och mestadels rorde det sig studiespecifika enkiter (Appendix 5).

Endast en RCT hade anvint ett validerat instrument for livskvalitet men svarsfrekvenserna var kring

50 % och ingen skillnad framkom mellan PICC vs CICC [25].
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Risk for bias i randomiserade studier

Tre av atta RCTs beddmdes ha en hog risk for bias (Figure 2). I samtliga studier kiinde bade deltagare

och behandlare till vilken typ av intervention som genomférdes och i endast en RCT var allokeringen
blindad f6r oberoende radiologer som regelbundet genomférde en systematisk ultraljudsundersékning
avseende forekomst av trombos [29]. For de 6vriga sju studierna utférdes undersokning f6r misstankt
trombos eller sepsis enbart vid symtom. For tre studier saknades ett publicerat protokoll [29-31], tva

saknar jivsdeklaration [27, 31] och bortfallet 6versteg 10 % i en studie [30].

Deviations Selection
from Measurement of
intended Missing of reported Conflict of
Study Randomisation interventions data outcomes results interest Summary

cl
2020 ® ® ® d
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Figure 2 Risk of bias assessment of included RCTs
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Metaanalyser baserade pa RCT

Berikning av risk ratio (RR) f6r symtomatisk trombos f6r PICC jimf6rt med CICC baserar sig pa
dtta RCT och berdknades till 2,86 (95 % CI 1,29- 6,35) (Figure 3). Det innebir att for patienter med
PICC idr det i genomsnitt nistan tre gdnger mer troligt att drabbas av symtomatisk trombos 4n for
patienter med CICC. Det finns dock en pataglig osikerhet i skattningen och risken kan vara mycket
begrinsat forhojd till upp till sex ganger sa hog f6r CICC jamfort med PICC. Z-virdet som anvinds
for att testa den totala effekten pa risken f6r symtomatisk trombos ar 2,59 (p= 0,01), vilket innebir att

risken for symtomatisk CRVT vid PICC ir signifikant hogre dn i CICC.

De flesta studier visade pa ett likartat resultat men en studie kring leukemipatienter avviker [27] (Figure
3). Statistisk testning (Q statistics) visade dock chi-2 virde 11.7; df 7; p = 0.11, dvs nollhypotesen om
att det inte dr nigon skillnad i den sanna effekten i de inkluderade studierna kunde inte forkastas. I* var
40 %, vilket innebir att 40 % av variansen i den observerade effekten beror pa varians av den

faktiska sanna effekten, och inte pa sampling error av de inkluderade studierna. Tau?, dvs. variansen av
den sanna effekten (RR) var 0,48. Prediktionsintervallet runt det genomsnittliga utfallet visade RR 2,86
(0,40-20,43).

PICC Clcc Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl Year I, Random, 95% Cl
811 CRVT
Brandmeir 2020 1L 4 72 1] a0 B.2% 9.99[055 182.32] 2020 —
Clatot 2020 Cancer 10 128 Too128 235% 1.43[0.56, 3.64] 2020 T
Clemans 2020 Cancer 2 28 1] 27 5.9% 4 A7 [0.23 83.07 2020 -]
Taxhro 2019 Cancer 16 201 2 188 161% T.A8[1.84 3383 24 T
Picardi 2019 Acute leukemia 1 ag i a0 101% 0.20[0.02 1.658] 20149 —
Fletcher 2016 1CL 13 38 4 41 M1 .89% 342[1.22 958 2016 e
Patel 2014 Cancer 4 36 1] 34 B.2% 8.51[048 152.42] 2014 o
Cowl 2000 Cancer {major g a1 1 81 101% 5.00[0.61, 41.31] 2000 e
Subtotal (95% CI) 606 609 100.0% 2.86 [1.29, 6.35] -
Total events Lila] 19
Heterogeneity: Tau*= 048, Chi*=11.73 df=7 (P=011); F=40%
Testfor overall effect Z=259{(P=0.010)
Total (95% CI) G606 609 100.0% 2.86 [1.29, 6.35] S
Total events a5 19
Hetaragenaity: Tau‘zI 048 Chit=11.73 df=7 (P=011); F=40% 0007 0 0 Too0
Test for overall effect Z=259 (P=0.010) Favours [PICC] Favours [CICC]

Test for subgroup differences: Mot applicable

Figure 3 Estimated risk ratio of catheter-related venous thrombosis of included RCTs.

P4 motsvarande sitt, berdknades ocksa risk difference (RD) f6r symtomatisk CRVT mellan patienter
som fitt PICC vs CICC. Z-virdet for att testa nollhypotesen om att det inte foreligger nigon skillnad
mellan grupperna for att utveckla symtomatisk trombos var 2,61; p= 0,009. Det innebir att
nollhypotesen om att det inte foreligger nagon skillnad i risk f6r symtomatisk trombos mellan

PICC och CICC férkastas. Den absoluta riskskillnaden mellan PICC- och CICC-grupperna for att
utveckla symtomatisk trombos skattades till 0,05 (95 % CI 0,01-0,10) (Figure 4). Det innebir att

bland patienter som erhéller PICC beriknas i genomsnitt 5 % fler drabbas av symtomatisk trombos 4n
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bland de som erhéller CICC. Det finns dock en pataglig statistisk osikerhet i denna berikning och det

kan rora sig om mellan 1 % till 10 % fler patienter som drabbas av trombos i PICC-gruppen.

Som beskrivits ovan avviker studien kring leukemi [27] (Figure 4). Q-test for att klargora om det
foreligger en underliggande skillnad i effekt mellan studierna gav chi-2-virde 15,29; df= 6; p= 0,03.
Nollhypotesen om att det inte foreligger nagon skillnad i den sanna effekten av alla inkluderade studier
forkastas dirmed; dvs. det foreligger heterogenitet mellan studierna. P4 samma sitt som i ovanstiende
beriknades I? till 54 %, vilket innebir att 54 % av variansen i den observerade effekten beror pa varians

i den faktiska sanna effekten, och inte pa sampling error av de inkluderade studierna.
Prediktionsintervallet beriknades till 0.05 (95 % CI -0.01, -0.11).

PICC ClcC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
8.1.1 CRVT
Brandmeir 2020 ICLU 1 T2 0 80 17.2% 0.06 [0.00,0.11] 2020 Rl
Clatot 2020 Cancer 10 128 TOO128 165% 0.02 [0.04,0.08] 2020 =
Clemons 2020 Cancer 2 29 0 7 91% 0.07 [0.04,018] 2020 i
Taxbro 2019 Cancer 16 201 2198 208% 0.07[0.03,011] 2019 G
Picardi 20149 Acute leukemia 1 a0 5 50 11.3%  -0.08[017, 0.01] 2019 =
Fletcher 2016 1CL 13 34 4 41 4.6% 0.24 [0.06,0.41] 2016 — =
Patel 2014 Cancer 1 36 0 34 BE% 011 [F0.00,0.27] 2014 B
Cowl 2000 Cancer (major) 5 51 1 51 11.6% 0.08[F0.01,017] 2000 B
Subtotal (95% CI) 606 600 100.0% 0.05 [0.01, 0.10] L
Total events a5 19
Heterogeneity: Tau®= 000, Chi®= 1529, df=7 (P=0.03); F=54%
Test far overall effect: 2= 2.61 (P = 0.00&)
Total (95% CI) 606 600 100.0% 0.05 [0.01, 0.10] *»
Total events kil 19
Heterageneity; Tau®= 0.00; Chif=15.29, df= 7 (P = 0.03); F=54% 5_1 _DI P ) 055 15
Test for overall effect. 2= 2.61 (P = 0.00&) Favours [PICC] Favours [CICC]

Test for subgroup differences: Mot applicable

Figure 4 Estimated risk difference of catheter-related venous thrombosis of included RCTs.

Number needed to harm (NNH) beriknades till 20 (95 % CI 10-100), dvs i genomsnitt maste 20
patienter erhélla PICC for att en patient ska drabbas av symtomatisk trombos men osikerheten i

punktskattningen gor att det rér sig frin 10 till 100 patienter.

For totalt sex RCTs kunde en sammanvigning av incidence rate ratio (IRR) f6r symtomatisk
trombos/1000 kateterdagar goras. Z-virdet var 2,17; p = 0,03 och nollhypotesen om att det inte £
oreligger nagon skillnad i symtomatiskt trombos/ 1000 kateterdagar mellan gruppen som fatt PICC
respektive CICC kunde forkastas. IRR for att utveckla en symptomgivande trombos beriknades till
3,13 (95 % CI 1,12-8,79). Det innebir att incidensen i genomsnitt var mer dn tre ginger si hog for
PICC 4n CICC men att det foreligger en statistisk osidkerhet i skattningen och att risken kan variera

fran nistan lika i de bigge grupperna till nistan nio anger sa hog f6r PICC jamfért med CICC.
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Q-statistics gav ett chi-2 virde om 13,63; df= 5; p= 0,03. Nollhypotesen om att det inte foreligger
nagon skillnad i effekt mellan de inkluderade studierna fick dirmed forkastas. I* var 63 %, vilket
innebir att 63 % av variansen i den observerade effekten beror pé varians i den faktiska sanna effekten,
och inte pd sampling error av de inkluderade studierna. Tau? var 0,99, dvs variansen in den

underliggande sanna effekten (av IRR) var tdmligen stor. Prediktionsintervallet beriknades till 3,13

(-5,35-11,61).

Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Weight IV, Random, 85% Cl Year IV, Random, 95% Cl
Clatot 2020 Cancer 0.4310625 049280538 225% 1.54 [0.549, 4.04] 2020 —
Ficardi 2018 Acute leukemia -1 58578937 1.09544511 127% 0200002 1.74] 2018
Taxbro 2018 Cancer 2 BA0752456 0.7a 179% 1416[3.26, 6160 2014 R E—
Fletcher 2016 1CU 1241305896 0457177188 211% 346113, 10.61] 2016 T
Fatel 2014 Cancer 223315839 1.06066017  13.1% 9330117, 74.89] 2014
Cowl 2000 Cancer (major) 171001522 1.09544512 127% 553 [0.65, 47.33] 2000
Total {95% CI) 100.0% 313112, 8.79] =i
Heterogeneity: Tau?= 0.99; Chi*= 1363, df= 5 (P = 0.02); F= 63% I t t |
: 0.0 0.1 10 100
Testfor overall effect: 2= 217 (P = 0.03) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 5 Estimated incidence rate ratio of catheter-related venous thrombosis per 1000 catheter days
of included RCTs

Sésom nimnts tidigare rapporterade sex RCTs om forekomst av kateterrelaterad lungemboli.
Uppgifter frin tre studier kunde vigas samman i en meta-analys (Appendix 3, figure b).
I genomsnitt uppskattades RR till 2,29 (95 % CI 0,42- 12,65) f6r PICC vs CICC (Appendix 3 b),

dvs det finns en mycket stor osikerhet i skattningen.
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Kateter-relaterad sepsis
Metaanalyser med random-effects model avseende kateterrelaterad sepsis genomfordes och motsvarande

forest plots redovisas i Appendix 6 Figure a-c. Resultaten summeras pa f6ljande sitt:

Data fanns tillgingliga fran sex RCTs for att berdkna RR for kateterrelaterad sepsis (Figure a). Z-virdet
var 0,92; p= 0,36. Nollhypotesen om att det inte foreligger ndgon skillnad mellan PICC och CICC vad
giller kateterrelaterad sepsis kunde siledes inte forkastas. Det gar inte att utesluta att den sanna effekten

ar lika i bagge grupperna.

Pa motsvarande sitt berdkna RD f{or kateterrelaterade sepsis mellan PICC- och CICC-grupperna
(Figure b). Z-virdet var 0,61; p= 0,54, dvs. nollhypotesen om att det inte foreligger ndgon skillnad

mellan grupperna vad giller kateterrelaterad sepsis kunde inte forkastas.

Slutligen fanns data tillgangligt fran fyra RCTs f6r att berdkna IRR f6r kateterrelaterad sepsis mellan
grupperna. Z-virdet var 1,03; p= 0,30. Nollhypotesen om att det inte foreligger signifikant skillnad
mellan PICC och CICC vad giller kateterrelaterad sepsis/1000 kateterdagar kunde inte férkastas.

Sensitivitetsanalys
Nir de tre RCTs som bedomts ha en hog risk f6r bias exkluderas kvarstir fem RCTs for statistisk
sammanvigning av resultaten. Samtliga resultat frin metaanalyser presenterades i Figure 3-5 och i

Appendix 6 kvarstod of6érindrade (redovisas pa begiran).
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Icke-randomiserade studier

Det patriffades 33 non-RCTs publicerade under perioden1996-2020 som jimfort utfallet for
patienterna som fitt PICC eller CICC. Tolv av dem var prospektiva kohortstudier [2, 32-42]
och 21 var retrospektiva kohortstudier [43-63]. (Se Appendix 7 Table a och b). Antalet deltagare
varierade fran 55 till 1969.

Liksom for RCT fokuserades utfallet i de 33 non-RCTs ocksé pa risken for trombos och sepsis.
Incidensen av symtomatisk CRVT rapporterades i 14 studier (Appendix 7, Table ¢) och oavsett
underliggande sjukdom var incidensen av symtomatisk CRVT var hogre f6r PICC én f6r CICC i alla
utom tva studier [2, 52]. Incidensen av kateterrelaterad sepsis rapporterades i 20 studier och resultaten
pekade ét olika hall (Appendix 7, Table d). I tolv studier var incidensen av sepsis ligre for PICC jimfort
med f6r CICC. En studie rapporterade ingen CRBSI i ndgon av grupperna [50]. I 6vriga fem studier
var incidensen av CRBSI hogre for PICC 4n for CICC.

Det bér noteras att retentionstiden av katetrarna varierade patagligt mellan studierna. IVA- eller
hematologipatienter hade en kortare retentionstid medan patienter med solid cancer eller parenteral
behandling hade katetrarna kvar lingre (Appendix 7 Table a och b). Typ av kateter paverkade ocksd
retentionstid, och framfér allt typ av CICC. Patienter som fick lingvarig parenteral behandling hade en
lingre genomsnittliga retentionstid med CICC (i form av PORT) jimf6rt med PICC, medan
motsatsen géllde for IVA-patienter som fick kortvarig intravenss behandling med CICC (i form av

NTCCQO).
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Risk for bias i icke-randomiserade studier

Data kring komplikationerer/1000 kateterdagar redovisades i endast 21 non-RCTs. Samtliga dessa
bedémdes ha en hog risk for bias (Appendix 7 Figure a). Det huvudsakliga skilet var visentliga
obalanser vid baslinjen mellan grupperna som fatt PICC eller CICC, till £6ljd av en icke-randomiserad
design. De analysmetoder som anvindes i ndgra av studierna for att kontrollera for viktiga confounders,
eller korrigera for selektionsbias, bedomdes inte som tillrickliga. I alla studier baserades valet av kateter
pa likarens beddmning, utifrin underliggande sjukdomar eller forvintad 6verlevnadstid.

Valet paverkades dven av patientens 6nskemal. Bade deltagarna och forskare kinde till vilken typ av
kateter som anvindes i studien. For samtliga non-RCTs saknades dven en tydlig beskrivning av hur
datainsamlingen gatt till. Ingen av studierna hade ett publicerat forskningsprotokoll och elva studier

saknade jivsdeklaration.
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Sammanvagning av resultat fran icke-randomiserade studier

Retentionstiden for katetrar varierade stort bland non-RCTs vilket 4r en viktig faktor for risken for
trombos eller infektion. I vissa non-RCTs har dessutom varje patient kunnat erhélla flera katetrar
(PICC eller CICC), vilket kan orsaka till snedvridning av resultaten. Endast de studier som rapporterat
forekomst av trombos/1000 kateterdagar har dirmed blivit féremal f6r en begrinsad statistisk
sammanvigning av resultat (n=14).

De 14 studierna omfattar fyra grupper (IVA, hematologi, cancer och 6vriga) och utfallet redovisas
visuellt i Figure 6 (fér jiamforelse med RCTs, se Figure 5). Visuellt ges inte intryck av ndgon

heterogenitet, och dven de fyra studierna bland patienter med leukemi visar ett resultat i samma

riktning.

Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
4.1.11CU
Ryu 2018 085795357 1.22474487 31% 236(0.21,26.01) 2019 —
Molan 2018 0.3BF18733 0.790569412 B1% 1.47 [0.31,6.94] 20186 -
Wilson 2013 089850166 0.72648316 6.9% 246 [0.59,1020) 2013 T
Subtotal (95% CI) 16.1% 2,00 [0.77, 5.24) B
Helerogeneity: Tau®™= 0,00, Chi*= 025, df= 2(P=0.88), F=0%
Testfor overall effect. Z=1.42 (P=0.16)
4.1.2 Hematological malignancy
Refael 2016 133492912 019127301 191% 3B0(261,553 2016 -
Lim 2013 1.47811065 0O.7E870E11 B.4% 4.38[0.97,19.78] 2013
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Corti 2020 1.88903077 1.08012345 38% 6.61 [0.80,54.93) 2020 5 T
Cologni 2020 -0.08522373 051754917 104% 0.92 [0.33,253] 2020 R Lo
Christensen 2016 0.8293044 0.91287093 50% 2.29[0.38,13.72) 2016 e
Smith 1998 337586655 0.75592895 6B5% 2925[6.65 12870] 1998 ——
Alhimnyary 1996 111797467 111803393  36% 3.0610.34, 27.37] 1996 ———
Subtotal (95% CI) 20.3%  4.00 [0.97,16.42] e
Heterogenelty: Tau®= 1.83; Chi*=14.93, df= 4 (P= 0.005), PF=73%
Testfor overall effect Z=1.92 (P = 0.05)
4.1.4 Non-cancer (infection, bowel disease)
Shrestha 2016 1.43743802 1.02062073 41%  4.21[057.31.12) 2016 —_—
Toure 2015 3.39702269 1.048B0885 40% 2988([3.82 23338 2015
Subtotal (95% CI) 8.1% 11.05[1.62,75.38)  ~=EEfR—
Helerogeneity Tau®= 0.85, Chi*=1.79, di=1 (P=0.18), P= 44%
Test for overall effect 2= 2. 45 (P=0.01)
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Figure 6 Estimated incidence rate ratio of symptomatic catheter-related thrombosis per 1000 catheter days
of included 14 non-RCTs

Det finns 19 non-RCTs som rapporterat komplikationen av sepsis/ 1000 kateterdagar.
P4 motsvarande sitt har dessa studier fordelats pa fyra grupper (IVA, hematologi, cancer och ovriga)

och resultatet vigts samman (Appendix 8) (f6r jimférelse med RCT, se Appendix 6).
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Publication bias

En funnel plot baserat pi de 14 non-RCTs kring symtomatisk trombos var nigorlunda symmetrisk

(Figure 7).
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Figure 7 Funnel plot of incidence rate ratio of symptomatic catheter-related thrombosis/1000 catheter days of
included non-RCTs (left-sided outcome favours PICC)
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Tid till komplikation

Tid med kateter fram till pivisande av symptomgivande trombos jaimfordes i tre RCTs [27-29] och tva
non-RCTs [48, 49]. Resultaten pekar 4t samma hall och trombos patriffades tidigare efter
kateterisering med PICC (3 till 55 dagar) jimfort med CICC (5 till 93 dagar). En stérre andel patienter
med trombos inom den forsta manaden i PICC- jimf6rt med CICC-gruppen (64 % vs 48 %) [48].

Ingen av de angivna skillnaderna var dock signifikant.

Tid med kateter fram till pavisande av CRBSI jamfordes i tre RCTs [25, 27, 28] och tre non-RCTs
[37, 47, 52]. Resultaten pekar at olika hall. En RCT rapporterade ett kortare medianintervall mellan
kateterisering och infektion i patienter vid CICC jamfort vid PICC (7 vs 15 dagar) [27], medan
resultaten i 6vriga fem studier var resultaten motsatta [25, 28, 37, 47, 52]. Ingen av de angivna

skillnaderna i tid till diagnos av sepsis mellan grupperna var dock signifikant.

Pagaende studier

Vid s6kning i ClinicalTrials.gov (mars 2021) patriffades fyra pagaende studier kring jamférelse

mellan PICC med CICC samt en RCT i WHO:s databas ISRCTN Registry (mars 2021). Vid sokning
i PROSPERO (mar 2021) patriffades atta pagiende systematiska oversikter. I Appendix 9 finns en

sammanstillning av registrerade primirstudier och systematiska 6versikter.
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Diskussion

Totalt patriffades 41 relevanta studier som jamfort PICC med CICC hos vuxna patienter, varav atta
RCT. En sammanvigning av resultaten fran dessa atta RCT visar att PICC ir associerat med en i
genomsnitt nistan tre ganger hogre risk for symtomatisk trombos jamfort med CICC. Den absoluta
riskdkningen 4r i genomsnitt 5 % men statistisk osidkerhet gor att det varierar fran 1 % till 10 %

riskokning. Ingen skillnad framkomvad giller risken f6r kateterrelaterad sepsis.

Sé langt kint ar detta den f6rsta metaanalys som haft tillgang till hela dtta RCTs {6r att jimfora utfallet
vid PICC vs CICC. Flertalet av de RCTs som inkluderats har publicerats under de senaste dren vilket
okar mojligheten att de speglar aktuella forhéllanden i virden. Det storre underlaget gor ate den
sammanvigda analysen blir tydligare 4n i tidigare ssmmanstillningar. Det 4r dock viktigt att papeka att
det kvarvarande foreligger en statistisk osikerhet i skattningarna med breda konfidensintervall. Tre av de
inkluderade RCTs var behiftade med hog risk for bias. En sensitivitetsanalys nir RCTs med hég risk for
snedvridna resultat exkluderats visade att resultaten med 6kad risk for trombos 4r robusta, men endast

fem RCTs kvarstod vilket dterigen manar till viss forsiktighet.

Samtliga 21 non-RCTs som kvalitetsgranskats var behiftade med hog risk for bias. Det finns goda skil
att avstd frin en sammanvigning av dessa studier. Vi drar inga slutsatser baserat pi non-RCT men kan
konstatera att det inte motsiger vad som framkommit angiende 6kad trombosrisk f6r PICC vid

sammanvigning av de atta RCTs. Resultatet stirks av att en funnel plot for non-RCT inte visade nagot

tecken till publikationsbias.

Det bor dven pépekas att patientgrupperna i de atta RCTs som vigts samman skiljer sig at vad giller
underliggande diagnoser, komorbiditet, och behandlingsmodalitet, samt olika typer av CICC.

Vi bedomde dock att den generella underliggande patofysiologin for uppkomst av trombos kunde
motivera en sammanvigning av studierna i nuliget, innan fler studier finns tillgingliga for
subgruppsanalys. En RCT som inkluderat leukemipatienter [27] avvek fran ovriga och ytterligare RCT
far klarldgga om resultatet kommer att reproduceras i framtida studier som jimfér PICC vs CICC hos
patienter med leukemi. I 6vrigt patriffades inga tecken till heterogenitet vad giller risk for

kateterrelaterad trombos.

I gruppen CICC innefattas ett flertal olika katetertyper for vilka det 4r kint att komplikationer varie-
rar [13, 32, 39, 47, 64], och att de 4dven varierar med val av vilka centrala vener som anvinds [40, 42].
Det lag utanfor syftet med denna kartliggning att jimfora komplikationer for olika subtyper av CICC.
Gruppen "CICC” redovisas dirfor gemensamt utifran att det var de uppgifter som fanns tillgingliga i

aktuella studier.
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[ litteraturen redovisas risken for kateterassocierade komplikationer per antal insatta katetrar och/eller
per 1000 kateterdagar. Under senare ar har det sistnimnda utfallsméttet bedomts mojliggéra en mer
meningsfull riskbeddmning och har allmint rekommenderats [13, 40]. Procentuell andel av katetrar/
patienter som drabbas av komplikationer tar inte hidnsyn till effekten av kateterns retentionstid och i
denna rapport valde vi dirfor att redovisa bada utfallsmatten f6r RCT. For non-RCT varierade
retentionstiden stort och endast utfall per 1000 kateterdagar redovisas. Emellertid var

resultaten, oavsett effektmétt och oavsett studiedesign, péfallande likartade.

En viktig aspekt som inte diskuterats i ndgon nimnvird omfattning i de patriffade studierna dr
allvarlighetsgraden i de tromboser som patriffats. Vi har sokt efter men inte kunnat fi nagon
heltickande klinisk bild eller sammanstillning av klinisk erfarenhet av dessa tromboser. For enstaka
patienter kan det rora sig om ett direkt livshotande tillstind med risk f6r embolisering medan det i
andra fall mer forefaller réra sig om mindre tromboser som kan behandlas med peroral antikoagulantia
utan att cancerbehandling eller dylikt behover avbrytas. Mer djupgiende kunskap och sammanstillning
av kliniska erfarenheter bedéms som avgorande for att kunna virdera den okade risk for symtomatiska
kateterrelaterade tromboser som patriffats for PICC. Det dr dven viktigt att papeka att det totala antalet
deltagare i inkluderade RCT var for lagt for att uppskatta risk for allvarliga komplikationer som

mortalitet eller lungemboli.

En anmirkningsvird brist pd studier och data kring patientnéjdhet och livskvalitet for jamférelse
mellan PICC och CICC har framkommit under arbetet. I forsta hand torde PORT vara den mest
relevanta jimforelsen for lingre tids behandling. En PORT som ir helt tickt av hud torde innebira
en mindre paverkan pé olika aktiviteter hos patienterna i jamférelse med PICC men avsaknaden av
noggranna kartliggningar kring livskvalitet och patientnéjdhet omojliggér en siker utvirdering och

bed6mning.

Den sammanfattande bilden av litteraturen kring PICC sisom det framkommit i denna del av
rapporten om kliniska aspekter har saledes fatt ett dominerande fokus pa komplikationer. I en
balanserad sammanvigning av klinisk nytta och risk vid val av centralvends infart har det dirmed inte
gatt att identifiera nigra tunga data som kan uppviga de risker som, trots vissa forbehall med statistisk
osikerhet, inda har framkommit. Det snabba infoérandet av PICC kan ha motiverats av logistiska eller
organisatoriska skil men det 4r oklart om samma faktorer nu driver den fortsatt 6kande anvindningen

(se figur i kapitlet om hilsoekonomi).
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Bedomning av evidensstyrka

Absolut

o Antal studier Medelrisk Relativ risk " » Evidensstyrka
Bt Studiedesign (per grupp) (95 % Cl) rlskslslllnad gdlize enligt GRADE
(95 % CI)
Eggg?amk 8RCT 9,1 % PICC 5 86 0,05 Heterogenitet
relaterad 1215 patienter . 0/\/sCICC (1,2-6,35) (0,01-0,10) Precision @ @ O O
trombos R
Kateter- 6 RCT 1,5 % PICC -0,01 Heterogenitet
, ' 0,57 / <

relaterad ' -0.03—

¢ 1065 patienter Vs (0,18-1,87) (-0,03-0,02) Precision @ @ O O
SEPsIS 3,1 % CICC

Angdende symtomatisk kateterrelaterad trombos foreligger vid sammanvigning av studier en 6kad risk
bland patienter som fitt PICC jimfort med CICC. Sensitivitetsanalys med exklusion av studier med
hog risk for bias dndrar inte detta. Det foreligger dock en statistisk osikerhet i hur hég riskokningen ir,
och det ir inte helt klart om riskokningen 4r lika i alla patientgrupper. Vi gor avdrag for heterogenitet
(-1) och precision (-1). Overforbarheten i studierna bedoms som god. Det finns for fa studier for att
bedéma om det foreligger nagon publikation bias. Vi bedémer det dock inte troligt att ytterligare

studier kommer 4dndra pa riktningen i resultatet.

Angéende kateterrelaterad sepsis har ingen skillnad mellan PICC och CICC kunnat pévisas vid
sammanvigning av studier. Det 4r dock en ldgfrekvent komplikation och vi gor dirfor avdrag for
precision (-1) och dven heterogenitet (-1). Vi bedémer det dock mindre troligt att ytterligare studier

kommer att andra pa utfallet och kunna pavisa en skillnad i kateterrelaterad sepsis mellan PICC och

CICC.
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Kunskapsluckor

Det saknas randomiserade studier for att uppna en 6kad precision i sammanvigningen av data kring
risk f6r komplikationer vid PICC vs CICC.

Det saknas studier kring risken for komplikationer hos olika patientgrupper t ex med olika
komorbiditet och olika indikation for centralvends infart.

Det saknas studier kring livskvalitet med validerade instrument vid olika centrala venkatetrar, i forsta

hand PICC vs CICC f6r langtidsbehandling, dvs. PICC vs PORT.



Region Orebro lan Perifert inlagd central venkateter

30

Referenser

1.

10.

11.

Donald R. Duerkssen NP, Janice Siemens, Clifford Yaffe. Peripherally inserted central catheters for
parenteral nutrition. Journal of Parenteral and enteral nutrition. 1999;23(2):85-9.

Cotogni B, Mussa B, Degiorgis C, De Francesco A, Pittiruti M. Comparative Complication Rates of
854 Central Venous Access Devices for Home Parenteral Nutrition in Cancer Patients: A Prospecti-
ve Study of Over 169,000 Catheter-Days. JPEN Journal of parenteral and enteral nutrition. 2020.
doi: https://dx.doi.org/10.1002/jpen.1939.

Johansson E, Hammarskjold E Lundberg D, Heibert Arnlind M. A survey of the current use of

peripherally inserted central venous catheter (PICC) in Swedish oncology departments. Acta Oncol.
2013;52(6):1241-2. doi: 10.3109/0284186X.2013.806820. PubMed PMID: 23786177.

Pu Y-L, Li Z-S, Zhi X-X, Shi Y-A, Meng A-E Cheng E et al. Complications and Costs of
Peripherally Inserted Central Venous Catheters Compared With Implantable Port Catheters for
Cancer Patients: A Meta-analysis. Cancer Nurs. 2019. doi:
https://dx.doi.org/10.1097/NCC.0000000000000742.

Mateo-Lobo R, Riveiro ], Vega-Pifiero B, Botella-Carretero JI. Infectious complications in home

parenteral nutrition: A systematic review and meta-analysis comparing peripherally-inserted central
catheters with other central catheters. Nutrients. 2019;11(9). doi: 10.3390/nul11092083.

Chopra V, Anand S, Hickner A, Buist M, Rogers MAM, Saint S, et al. Risk of venous
thromboembolism associated with peripherally inserted central catheters: A systematic review and
meta-analysis. The Lancet. 2013;382(9889):311-25. doi: 10.1016/S0140-6736(13)60592-9.
Robinson A, Souied O, Bota AB, Levasseur N, Stober C, Hilton J, et al. Optimal vascular access
strategies for patients receiving chemotherapy for early-stage breast cancer: a systematic review.
Breast Cancer Res Treat. 2018;171(3):607-20. doi: 10.1007/5s10549-018-4868-x. PubMed PMID:
29974358.

Mavrovounis G, Mermiri M, Chatzis DG, Pantazopoulos 1. Peripherally Inserted Central Catheter
lines for Intensive Care Unit and onco-hematologic patients: A systematic review and meta-
analysis. Heart & lung : the journal of critical care. 2020. doi:
https://dx.doi.org/10.1016/j.hrtlng.2020.07.008.

Saber W, Moua T, Williams EC, Verso M, Agnelli G, Couban §, et al. Risk factors for catheter-
related thrombosis (CRT) in cancer patients: a patient-level data (IPD) meta-analysis of clinical
trials and prospective studies. Journal of thrombosis and haemostasis : JTH. 2011;9(2):312-9. doi:
https://dx.doi.org/10.1111/j.1538-7836.2010.04126.x.

LvY, HouY, Pan B, Ma Y, Li P, Yu L, et al. Risk associated with central catheters for malignant

tumor patients: A systematic review and meta-analysis. Oncotarget. 2018;9(15):12376-88. doi:
10.18632/oncotarget.24212.

Jiang M, Li C-L, Pan C-Q, Cui X-W, Dietrich CE Risk of venous thromboembolism associated
with totally implantable venous access ports in cancer patients: A systematic review and meta-analy-
sis. Journal of thrombosis and haemostasis : JTH. 2020. doi: https://dx.doi.org/10.1111/jth.14930.



https://dx.doi.org/10.1002/jpen.1939
https://dx.doi.org/10.1097/NCC.0000000000000742
https://dx.doi.org/10.1016/j.hrtlng.2020.07.008
https://dx.doi.org/10.1111/j.1538-7836.2010.04126.x
https://dx.doi.org/10.1111/jth.14930

Region Orebro lan Perifert inlagd central venkateter

31

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Kay Hon SB, Andrew Holt, Andrew Bersten, Hemant Kulkarni. Rate of catheter-ralated
bloodstream infections between tunneled central venous catheters versus peripherally inserted
central catheters in adult home parenteral nutrition: a Meta analysis. Journal of Parenteral and
Enteral Nutrition. 2019;43(1):41-53. Epub July 23, 2018. doi: 10.1002/jpen.1421. PubMed
Central PMCID: PMCPMID: 30035806

Dennis G. Maki MDMK, MD; AND Christopher J. Crnich, MD. The risk of bloodstream
infection in adults with different intravascular devices: A systematic review of 200 published
prospective studies. Mayo Clin Proc. 2006;81(9):1159-71.

Chopra V, O’'Horo JC, Rogers MAM, Maki DG, Safdar N. The risk of bloodstream infection
associated with peripherally inserted central catheters compared with central venous catheters in
adults: A systematic review and meta-analysis. Infect Control Hosp Epidemiol. 2013;34(9):908-18.
doi: 10.1086/671737.

Karin Rydin MHA, Madelene Lusth-joberg, Anne Christine Berg. Peripherally Inserted Central
Venous Catheter (PICC). 2011:1-4. doi:
https://www.sbu.se/sv/publikationer/SBU-utvarderar/perifert-inlagd-central-venkateter-picc/.
Mobher D, Liberati A, Tetzlaft J, Altman DG, Group P. Preferred reporting items for systematic
reviews and meta-analyses: the PRISMA statement. BMJ. 2009;339:b2535. doi: 10.1136/bmj.
b2535. PubMed PMID: 19622551; PubMed Central PMCID: PMCPMC2714657.

Statens beredning for medicinsk och social utvirdering S, Sverige. Bedomning randomiserad_
studie (per protokoll). 20200506. doi:

https://www.sbu.se/globalassets/ebm/bedomning randomiserad studie.pdf.

Statens beredning for medicinsk och social utvirdering S, Sverige. Bedomning av icke randomiserad
intrventions-studie (retrospektiv och prospektiv itt). 20200429. doi: https://www.sbu.se/globalas-
sets/ebm/bedomning icke randomiserad studie retrospektiv_prospektiv itt.pdf.

Sterne JAC, Savovic J, Page M], Elbers RG, Blencowe NS, Boutron I, et al. RoB 2: a revised tool for
assessing risk of bias in randomised trials. BMJ. 2019;366:14898. Epub 2019/08/30. doi: 10.1136/
bm;j.14898. PubMed PMID: 31462531.

Sterne JA, Hernan MA, Reeves BC, Savovic |, Berkman ND, Viswanathan M, et al. ROBINS-I: a
tool for assessing risk of bias in non-randomised studies of interventions. BMJ. 2016;355:i4919.
doi: 10.1136/bm;.i4919. PubMed PMID: 27733354; PubMed Central PMCID: PMCP-
MC5062054.

Higgins JPT T], Chandler J, Cumpston M, Li T, Page M]J, Welch VA (editors). Cochrane Hand-
book for Systematic Reviews of Interventions. Cochrane, 2021. 2021. Epub Version 6.2 (updated

February 2021). doi: www.training.cochrane.org/handbook.

Borenstein M, editor. Common mistakes in meta-analysis and how to aviod them. New Jersey,
USA: Biosta, Inc.; 2019.

Borenstein M, Higgins JP, Hedges LV, Rothstein HR. Basics of meta-analysis: I1(2) is not an absolute
measure of heterogeneity. Res Synth Methods. 2017;8(1):5-18. Epub 2017/01/07. doi: 10.1002/
jrsm.1230. PubMed PMID: 28058794.


https://www.sbu.se/sv/publikationer/SBU-utvarderar/perifert-inlagd-central-venkateter-picc/
https://www.sbu.se/globalassets/ebm/bedomning_randomiserad_studie.pdf
https://www.sbu.se/globalassets/ebm/bedomning_icke_randomiserad_studie_retrospektiv_prospektiv_itt.pdf
https://www.sbu.se/globalassets/ebm/bedomning_icke_randomiserad_studie_retrospektiv_prospektiv_itt.pdf
http://www.training.cochrane.org/handbook

Region Orebro lan Perifert inlagd central venkateter

32

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Clemons M, Stober C, Kehoe A, Bedard D, MacDonald F, Brunet MC, et al. A randomized

trial comparing vascular access strategies for patients receiving chemotherapy with trastuzumab for
early-stage breast cancer. Support Care Cancer. 2020. doi: 10.1007/500520-020-05326-y. PubMed
PMID: CN-02085718.

Florian Clatot MF, Laureline Lefebvre , Justine Lequesne , Corinne Veyret , Cristina Alexandru,
et al. Randomised phase II trial evaluating the safety of peripherally inserted catheters versus
implanted port catheters during adjuvant chemotherapy in patients with early breast cancer Eur J
Cancer; 2020.

Brandmeir NJ, Davanzo JR, Payne R, Sieg EP, Hamirani A, Tsay A, et al. A Randomized Trial of
Complications of Peripherally and Centrally Inserted Central Lines in the Neuro-Intensive Care
Unit: Results of the NSPVC Trial. Neurocrit Care. 2020;32(2):400-6. doi:
https://dx.doi.org/10.1007/s12028-019-00843-7.

Picardi M, Della Pepa R, Cerchione C, Pugliese N, Mortaruolo C, Trastulli E et al. A Frontline
Approach With Peripherally Inserted Versus Centrally Inserted Central Venous Catheters for

Remission Induction Chemotherapy Phase of Acute Myeloid Leukemia: A Randomized
Comparison. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2019;19(4):e184-¢94. doi:
https://dx.doi.org/10.1016/j.clml.2018.12.008.

Taxbro K, Hammarskjold E Thelin B, Lewin E Hagman H, Hanberger H, et al. Clinical impact

of peripherally inserted central catheters vs implanted port catheters in patients with cancer: an
open-label, randomised, two-centre trial. Br ] Anaesth. 2019;122(6):734-41. doi:
https://dx.doi.org/10.1016/j.bja.2019.01.038.

Fletcher JJ, Wilson T], Rajajee V, Stetler WR, Jr., Jacobs TL, Sheehan KM, et al. A Randomized
Trial of Central Venous Catheter Type and Thrombosis in Critically Il Neurologic Patients.
Neurocrit Care. 2016;25(1):20-8. doi: https://dx.doi.org/10.1007/s12028-016-0247-9.

Patel GS, Jain K, Kumar R, Strickland AH, Pellegrini L, Slavotinek J, et al. Comparison of perip-

herally inserted central venous catheters (PICC) versus subcutaneously implanted port-chamber
catheters by complication and cost for patients receiving chemotherapy for non-haematological ma-
lignancies. Supportive care in cancer : official journal of the Multinational Association of Supportive
Care in Cancer. 2014;22(1):121-8. doi: https://dx.doi.org/10.1007/s00520-013-1941-1.

Cowl CT, Weinstock JV, Al-Jurf A, Ephgrave K, Murray JA, Dillon K. Complications and cost

associated with parenteral nutrition delivered to hospitalized patients through either subclavian or

peripherally-inserted central catheters. Clinical nutrition (Edinburgh, Scotland). 2000;19(4):237-
43.

Santacruz E, Mateo-Lobo R, Riveiro J, Nattero L, Vega-Pinero B, Lomba G, et al. Infectious com-
plications in home parenteral nutrition: A long-term study with peripherally inserted central cathe-
ters, tunneled catheters, and ports. Nutrition (Burbank, Los Angeles County, Calif). 2019;58:89-
93. doi: https://dx.doi.org/10.1016/j.nut.2018.06.016.

Fang S, Yang J, Song L, Jiang Y, Liu Y. Comparison of three types of central venous catheters

in patients with malignant tumor receiving chemotherapy. Patient preference and adherence.
2017;11:1197-204. doi: https://dx.doi.org/10.2147/PPA.S142556.



https://dx.doi.org/10.1007/s12028-019-00843-z
https://dx.doi.org/10.1016/j.clml.2018.12.008
https://dx.doi.org/10.1016/j.bja.2019.01.038
https://dx.doi.org/10.1007/s12028-016-0247-9
https://dx.doi.org/10.1007/s00520-013-1941-1
https://dx.doi.org/10.1016/j.nut.2018.06.016
https://dx.doi.org/10.2147/PPA.S142556

Region Orebro lan Perifert inlagd central venkateter

33

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Babu KG, Suresh Babu MC, Lokanatha D, Bhat GR. Outcomes, cost comparison, and patient
satisfaction during long-term central venous access in cancer patients: Experience from a Tertiary
Care Cancer Institute in South India. Indian journal of medical and paediatric oncology : official
journal of Indian Society of Medical & Paediatric Oncology. 2016;37(4):232-8. doi: https://dx.doi.
0rg/10.4103/0971-5851.195732.

Hammes M, Desai A, Pasupneti S, Kress J, Funaki B, Watson S, et al. Central venous catheters:

incidence and predictive factors of venous thrombosis. Clin Nephrol. 2015;84(1):21-8. doi:
https://dx.doi.org/10.5414/CN108347.

Coady K, Ali M, Sidloff D, Kenningham RR, Ahmed S. A comparison of infections and
complications in central venous catheters in adults with solid tumours. The journal of vascular
access. 2015;16(1):38-41. doi: https://dx.doi.org/10.5301/jva.5000300.

Toure A, Duchamp A, Peraldi C, Barnoud D, Lauverjat M, Gelas P, et al. A comparative study of

peripherally-inserted and Broviac catheter complications in home parenteral nutrition patients.
Clinical nutrition (Edinburgh, Scotland). 2015;34(1):49-52. doi: https://dx.doi.org/10.1016/].
clnu.2013.12.017.

Botella-Carretero JI, Carrero C, Guerra E, Valbuena B, Arrieta F, Calanas A, et al. Role of
peripherally inserted central catheters in home parenteral nutrition: a 5-year prospective study.
JPEN Journal of parenteral and enteral nutrition. 2013;37(4):544-9. doi:
https://dx.doi.org/10.1177/0148607112457422.

Mollee P, Jones M, Stackelroth J, van Kuilenburg R, Joubert W, Faoagali J, et al. Catheter-associated

bloodstream infection incidence and risk factors in adults with cancer: a prospective cohort study.
The Journal of hospital infection. 2011;78(1):26-30. doi:
https://dx.doi.org/10.1016/.jhin.2011.01.018.

Al Raiy B, Fakih MG, Bryan-Nomides N, Hopfner D, Riegel E, Nenninger T, et al. Peripherally
inserted central venous catheters in the acute care setting: A safe alternative to high-risk short-term
central venous catheters. Am J Infect Control. 2010;38(2):149-53. doi:
https://dx.doi.org/10.1016/].ajic.2009.06.008.

Worth LJ, Seymour JE Slavin MA. Infective and thrombotic complications of central venous

catheters in patients with hematological malignancy: prospective evaluation of nontunneled devices.
Supportive care in cancer : official journal of the Multinational Association of Supportive Care in
Cancer. 2009;17(7):811-8. doi: https://dx.doi.org/10.1007/s00520-008-0561-7.
Garnacho-Montero J, Aldab4-Pallds T, Palomar-Martinez M, Vallés ], Almirante B, Garcés R, et al.
Risk factors and prognosis of catheter-related bloodstream infection in critically ill patients:

a multicenter study. Intensive Care Med. 2008;34(12):2185-93.

Corti E Brambilla M, Manglaviti S, Di Vico L, Pisanu MN, Facchinetti C, et al. Comparison of
outcomes of central venous catheters in patients with solid and hematologic neoplasms: an Italian
real-world analysis. Tumori. 2020:300891620931172. doi:
https://dx.doi.org/10.1177/0300891620931172.



https://dx.doi.org/10.4103/0971-5851.195732
https://dx.doi.org/10.4103/0971-5851.195732
https://dx.doi.org/10.5414/CN108347
https://dx.doi.org/10.5301/jva.5000300
https://dx.doi.org/10.1016/j.clnu.2013.12.017
https://dx.doi.org/10.1016/j.clnu.2013.12.017
https://dx.doi.org/10.1177/0148607112457422
https://dx.doi.org/10.1016/j.jhin.2011.01.018
https://dx.doi.org/10.1016/j.ajic.2009.06.008
https://dx.doi.org/10.1007/s00520-008-0561-7
https://dx.doi.org/10.1177/0300891620931172

Region Orebro lan Perifert inlagd central venkateter

34

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Yin L, Li J. Central Venous Catheter Insertion in Colorectal Cancer Patients, PICC or PC? Cancer
Manag Res. 2020;12:5813-8. doi: https://dx.doi.org/10.2147/CMAR.S250410.

Ryu DY, Lee SB, Kim GW, Kim JH. A Peripherally Inserted Central Catheter is a Safe and Reliable
Alternative to Short-Term Central Venous Catheter for the Treatment of Trauma Patients. Journal
of Trauma and Injury. 2019;32(3):150-6. doi: 10.20408/jti.2019.015.

White D, Woller SC, Stevens SM, Collingridge DS, Chopra V, Fontaine GV. Comparative throm-
bosis risk of vascular access devices among critically ill medical patients. Thromb Res. 2018;172:54-
60. doi: https://dx.doi.org/10.1016/j.thromres.2018.10.013.

Vashi PG, Virginkar N, Popiel B, Edwin B, Gupta D. Incidence of and factors associated with

catheter-related bloodstream infection in patients with advanced solid tumors on home parenteral

nutrition managed using a standardized catheter care protocol. BMC Infect Dis. 2017;17(1):372.
doi: https://dx.doi.org/10.1186/s12879-017-2469-7.
Refaei M, Fernandes B, Brandwein ], Goodyear MD, Pokhrel A, Wu C. Incidence of catheter-

related thrombosis in acute leukemia patients: a comparative, retrospective study of the safety of

peripherally inserted vs. centrally inserted central venous catheters. Ann Hematol.
2016;95(12):2057-64.

Nolan ME, Yadav H, Cawcutt KA, Cartin-Ceba R. Complication rates among peripherally inserted
central venous catheters and centrally inserted central catheters in the medical intensive care unit. J
Crit Care. 2016;31(1):238-42. doi: https://dx.doi.org/10.1016/j.jcrc.2015.09.024.

Shrestha NK, Shrestha J, Everett A, Carroll D, Gordon SM, Butler RS, et al. Vascular access
complications during outpatient parenteral antimicrobial therapy at home: a retrospective cohort
study. The Journal of antimicrobial chemotherapy. 2016;71(2):506-12. doi:
https://dx.doi.org/10.1093/jac/dkv344.

Lefebvre L, Noyon E, Georgescu D, Proust V, Alexandru C, Leheurteur M, et al. Port catheter

versus peripherally inserted central catheter for postoperative chemotherapy in early breast cancer:
a retrospective analysis of 448 patients. Supportive care in cancer : official journal of the
Multinational Association of Supportive Care in Cancer. 2016;24(3):1397-403. doi:
https://dx.doi.org/10.1007/s00520-015-2901-8.

Christensen LD, Holst M, Bech LE Drustrup L, Nygaard L, Skallerup A, et al. Comparison of

complications associated with peripherally inserted central catheters and Hickman TM catheters in

patients with intestinal failure receiving home parenteral nutrition. Six-year follow up study.
Clinical nutrition (Edinburgh, Scotland). 2016;35(4):912-7. doi:
https://dx.doi.org/10.1016/j.clnu.2015.06.009.

Verboom MC, Ouwerkerk ], Steeghs N, Lutjeboer ], Martijn Kerst J, van der Graaf WTA, et al.

Central venous access related adverse events after trabectedin infusions in soft tissue sarcoma

patients; experience and management in a nationwide multi-center study. Clinical sarcoma research.

2017;7:2. doi: https://dx.doi.org/10.1186/513569-017-0066-6.
Sriskandarajah P, Webb K, Chisholm D, Raobaikady R, Davis K, Pepper N, et al. Retrospective

cohort analysis comparing the incidence of deep vein thromboses between peripherally-inserted

and long-term skin tunneled venous catheters in hemato-oncology patients. Thrombosis journal.
2015;13:21. doi: hteps://dx.doi.org/10.1186/s12959-015-0052-2.



https://dx.doi.org/10.2147/CMAR.S250410
https://dx.doi.org/10.1016/j.thromres.2018.10.013
https://dx.doi.org/10.1186/s12879-017-2469-7
https://dx.doi.org/10.1016/j.jcrc.2015.09.024
https://dx.doi.org/10.1093/jac/dkv344
https://dx.doi.org/10.1007/s00520-015-2901-8
https://dx.doi.org/10.1016/j.clnu.2015.06.009
https://dx.doi.org/10.1186/s13569-017-0066-6
https://dx.doi.org/10.1186/s12959-015-0052-2

Region Orebro lan Perifert inlagd central venkateter

35

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Martella F, Salutari V, Marchetti C, Pisano C, Di Napoli M, Pietta F, et al. A retrospective analysis
of trabectedin infusion by peripherally inserted central venous catheters: a multicentric Italian
experience. Anticancer Drugs. 2015;26(9):990-4. doi:
https://dx.doi.org/10.1097/CAD.0000000000000275.

Lim MY, Al-Kali A, Ashrani AA, Begna KH, Elliott MA, Hogan WJ, et al. Comparison of

complication rates of Hickman( R) catheters versus peripherally inserted central catheters in

patients with acute myeloid leukemia undergoing induction chemotherapy. Leuk Lymphoma.
2013;54(6):1263-7. doi: https://dx.doi.org/10.3109/10428194.2012.742520.

Wilson TJ, Stetler WR, Jr., Fletcher JJ. Comparison of catheter-related large vein thrombosis in

centrally inserted versus peripherally inserted central venous lines in the neurological intensive care
unit. Clin Neurol Neurosurg. 2013;115(7):879-82. doi:
https://dx.doi.org/10.1016/j.clineuro.2012.08.025.

Zhao VM, Griffith DP, Blumberg HM, Dave NJ, Battey CH, McNally TA, et al. Characterization
of post-hospital infections in adults requiring home parenteral nutrition. Nutrition (Burbank, Los
Angeles County, Calif). 2013;29(1):52-9. doi: https://dx.doi.org/10.1016/j.nut.2012.03.010.
Gunst M, Matsushima K, Vanek S, Gunst R, Shafi S, Frankel H. Peripherally inserted central
catheters may lower the incidence of catheter-related blood stream infections in patients in surgical
intensive care units. Surg Infect (Larchmt). 2011;12(4):279-82. doi:
https://dx.doi.org/10.1089/sur.2008.058.

Cortelezzia A, Fracchiolla NS, Maisonneuve P, Moia M, Luchesini C, Ranzi ML, et al. Central

venous catheter-related complications in patients with hematological malignancies: a retrospective

analysis of risk factors and prophylactic measures. Leuk Lymphoma. 2003;44(9):1495-501.

Smith JR, Friedell ML, Cheatham ML, Martin SP, Cohen M], Horowitz JD. Peripherally inserted
central catheters revisited. Am J Surg. 1998;176(2):208-11.

Alhimyary A, Fernandez C, Picard M, Tierno K, Pignatone N, Chan HS, et al. Safety and efficacy
of total parenteral nutrition delivered via a peripherally inserted central venous catheter. Nutrition
in clinical practice : official publication of the American Society for Parenteral and Enteral
Nutrition. 1996;11(5):199-203.

DeLegge MH, Borak G, Moore N. Central venous access in the home parenteral nutrition
population-you PICC. Journal of Parenteral and Enteral Nutrition. 2005;29(6):425-8. doi:
10.1177/0148607105029006425.

P. Carde MFC-D, A. Laplanche, I. Chareau. Classical external indwelling central venous catheter
versus totally mplanted. Eur ] Cancer Clin Oncol. 1989;25(6):939-44.


https://dx.doi.org/10.1097/CAD.0000000000000275
https://dx.doi.org/10.3109/10428194.2012.742520
https://dx.doi.org/10.1016/j.clineuro.2012.08.025
https://dx.doi.org/10.1016/j.nut.2012.03.010
https://dx.doi.org/10.1089/sur.2008.058

Region Orebro lan Perifert inlagd central venkateter

36

Abstract

Background

Peripherally inserted central catheters (PICC) PICCs are increasingly used in contemporary

healthcare for the administration of chemotherapy, parenteral nutrition, antibiotics and analgesics.

The use of PICC in outpatient settings and the role of nurses in catheter insertion, care and removal
indicate a potential for time and resource savings compared to other central venous access devices that
may require surgery. The cost-effectiveness of PICC is currently unknown. The present chapter aimed to

review, summarize and critically appraise the available literature.

Methods

A search was performed for health economic evidence on MEDLINE, EMBASE och Cochrane Library
with last search date October, 1st 2020. Quality appraisal was based on the health economic checklists
developed by the Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services.
Data extraction included clinical effects, resource utilization, cost, quality of life and patient
satisfaction. A cost calculation was performed using information from Orebro University Hospital and

the Central Healthcare Region Sweden (Sjukvérdsregion Mellansverige) for the years 2016-2020.

Results

A total of 280 publications were identified with 5 empirical evaluations selected for the final synthesis

(4 oncology, 1 parenteral nutrition; n=1 489), including a study from Sweden (n=399). Comparators
included ports (4 studies), non-tunneled central catheters NTC (1 study) and catheters inserted via the
superior vena cava CVC (1 study). Four studies evaluated insertion, maintenance, complications and
removal costs. One study evaluated insertion, maintenance and complications costs. PICCs were
associated with higher maintenance and complications costs, but lower removal costs. In terms of
insertion and total catheter costs, PICCs were associated with both lower and higher costs. The

catheter’s impact on patient quality of life was ambiguous depending on choice of comparator and
underlying study characteristics. The reviewed analyses were characterized by significant methodological
and reporting deficiencies, as well as heterogeneity in underlying study characteristics that prevented
more systematic analyses and comparisons. With the exception of the study from Sweden the
transferability of the reviewed studies was low. The cost analysis for PICC in Region Orebro indicated an
average of 703 PICC referrals per year at an average annual cost of 22.5 million SEK, or 31 974 SEK per

PICC. Maintenance and insertion costs comprised on average over 80% of total PICC catheter costs.

Conclusion

The absence of full economic evaluations prevents a systematic assessment of PICC cost-effectiveness
relative to other types of central venous access devices. The increased use of PICC despite the low quality
of available evidence, indicates that further research is required for the clarification of uncertainty

regarding the catheter’s cost-effectiveness and the factors determining uptake in actual clinical practice.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Bakgrund

Perifert inlagd central venkateter (PICC) ir en typ av central vends infart som liggs i en djup ven i
armen fram till de centrala venerna i brostkorgen. Anvindningen av PICC har 6kat f6r olika patient-
grupper och indikationer bl.a. tillforseln av cytostatika, parenteral nutrition, antibiotika och
smartlindring. Inldggning av PICC inom 6ppenvard av sjukskdterskor antyder en potential for tids- och
resursbesparingar jamfort med andra katetrar som kriver kirurgi. PICCs kostnadseffektivitet ar
emellertid inte klargjord. Detta kapitel har syftat till att sammanstilla och granska det befintliga

hilsoekonomiska evidensunderlaget avseende PICC.

Metod

En sokning genomférdes efter hilsoekonomiska studier i tre medicinska databaser. Tva oberoende
forskare valde ut relevanta studier som sedan kvalitetsgranskades. Granskningen baserades pi SBU:s
mallar avseende empiriska och modellbaserade hilsoekonomiska studier. Resultat kring bl.a. kliniska
effekter, resursforbrukning, kostnader, hilsorelaterad livskvalitet och patient tillfredsstillelse samman-
stilldes. En kostnadsberikning gjordes med information frin Orebro universitetssjukhus och

Sjukvérdsregion Mellansverige avseende 2016-2020.

Resultat

Totalt patriffades 280 artiklar av vilka slutligen fem studier (n=1 489) valdes ut, inklusive en studie frin
Sverige (n=399). Fyra studier handlade om patienter med icke-hematologisk cancer, en studie handlade
om patienter som fir parenteral niring. PICC jimférdes med subkutana portar (4 studier), icke-
tunnelerade centrala katetrar NTC (1 studie) och centrala vendsa infarter via nyckelbensvenen CVC

(1 studie). Fyra studier utvirderade inldggnings-, omldggnings-, komplikations- och borttagnings-
kostnader. En studie utvirderade kostnader for inliggning, omlidggning och komplikationer. PICC var
forknippad med hogre kostnader f6r omliggning och komplikationer men ligre kostnader for
borttagning. Nir det giller insittnings- och totala kateterkostnader forknippades PICC med béade ligre
och hégre kostnader. PICCs effekter pa livskvalitet var tvetydiga beroende pa jimforelsealternativet och
studieegenskaper. De granskade analyserna kinnetecknades av patagliga brister avseende metodik och
rapportering, samt variation i bl.a. typen av kateter som undersoktes, studiepopulationer, tidshorisont
och val av jimforelsealternativet vilket begrinsade méjligheten till mer systematiska analyser och
jamforelser. Forutom studien frin Sverige var 6verforbarheten av det granskade evidensunderlaget lag.
Mellan 2016 och 2020 genomfordes i Region Orebro i genomsnitt 703 PICC-inliggningar per ir mot
en drlig totalkostnad pa 22.5 miljoner SEK, eller 31 974 SEK per PICC. Inlidggnings- och
omliggningskostnader utgjorde i genomsnitt ver 80% av de totala PICC-relaterade

kateterkostnaderna.
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Slutsats

Det befintliga hilsoekonomiska evidensunderlaget tillater inga sikra slutsatser kring PICCs
kostnadseffektivitet pga. osikerheter och brister i metoder och rapportering av resultaten i de
identifierade studierna. Spridningen av PICC i klinisk praxis trots kvaliteten pa det befintliga
evidensunderlaget indikerar ett patagligt behov av ytterligare forskning for att klargora osikerheten

och faktorerna kring PICC-kostnadseffektivitet i jimforelse med andra typer av katetrar.
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Beslutsproblem och fragestallning

Perifert inlagd central venkateter (peripherally inserted central catheter PICC) ir en typ av central vends
infart som lidggs i en djup ven i armen fram till de centrala venerna i bréstkorgen. PICC anvinds for
olika patientgrupper och indikationer bl.a. tillforseln av cytostatika, vitsketerapi, parenteral nutrition,
antibiotika och smirtlindring [1]. Anvindning av katetrar ir forknippade med olika komplikationer
som kan uppsta vid kateterisering sdsom trombos, lungemboli, kateter-relaterade infektioner, ocklusion,
dven dod [1, 2]. PICC-kateterisering genomfors av specialistsjukskoterskor inom éppenvard, till
skillnad frin andra centrala vendsa infarter som kan kriva kirurgi. Katetrarnas olika sikerhets- och
resursforbrukningsprofil innebir skillnader i kostnader och patientnytta. Darfor undersoks i detta

kapitel f6ljande hilsoekonomiska fragestillning:

Vad har PICC for hilsoekonomiska effekter jimfért med alternativa centrala venosa infarter hos

patienter med behov av central venvig?

Material och metoder
Foljande PICO stilldes upp infor projekestart:

Population Patienter med behov av central venvig

Intervention Perifert inlagd central venkateter (PICC)

Comparison Andra centrala venésa infarter (CICC)

Outcome Kostnadseffektivitet; kostnader; hilsorelaterad livskvalitet

Litteratursékning
Litteratursdkningen anvinde soktermerna som gillde den kliniska delen av rapporten med tilligg av

hilsoekonomiska termer. Sokningarna gjordes i samarbete med informatiker pA Medicinska biblioteket,

Orebro universitet i MEDLINE, EMBASE och Cochrane Library. Sista sokdatum var 01 oktober 2020.

Sokstringen redovisas i Bilaga 10.

Inklusionskriterier
 Patienter (215 ar) inom alla kliniska omrdden med behov av central venvig

* Empiriska och modell-baserade hilsoekonomiska analyser

Exklusionskriterier

* Annat sprak in engelska

o Oversikter, systematiska oversikter, brev, kommentarer, fallrapporter, fall-serier, konferensrapporter
eller abstracts

*  Studier som kartligger enbart PICC eller CICC utan kontrollgrupp

*  Studier dir interventions- och kontrollgrupp utférdes under olika tidsperioder
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Selektion
Tva oberoende granskare liste titlar/sammanfattningar och samtliga triffar som bedomdes relevanta
valdes ut for lasning i fulltext. Vid ldsning av artiklarna i fulltext valdes de ut som uppfyllde

inklusionskriterierna. Oenighet 15stes i konsensus.

Bedomning av metodologisk kvalitet
Kvalitetsbeddmning gjordes enligt SBU:s granskningsmallar gillande empiriska och modell-baserade

hilsoekonomiska studier [3, 4].
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Resultat

Totalt 280 publikationer patriffades i litteratursokningen. Av dessa granskades 209 unika publikationer
pa titel-/sammanfattningsniva. Totalt 20 artiklar bedémdes som potentiellt relevanta och listes i fulltext
och fem inkluderades. Selektionsprocessen redovisas i Figur 1. Artiklarna som listes i fulltext och
exkluderades redovisas i Bilaga 11. Vissa studier exkluderades pga. av kvalitetsbrister i analysmetoder
och/eller rapporteringen av resultat [5-9]. Fyra av dessa studier utforde ingen systematisk analys av
skillnaderna i biverkningar som observerades med olika typer av katetrar [5-8]. En studie visade hogre
risker for komplikationer med PICC jimfort med CVC, men rapporterade endast information om
enhetsavgifter motsvarande olika medicinska procedurer utan ytterligare analys kring kostnader och

resursanvindning under studiens tidsperiod och patientpopulation [9].

Records identified through Additional records identified
database searching through other sourches
(n =272) (n=28)

! !

Records after duplicates removed

(n =209)
Records screened Records excluded
(n = 209) —> (n = 189)
Full-text articles assessed Full-text articles excluded, with reasons (n = 15)
for eligibility —p  Wrong focus (6)
(n=20) Same data (1)
Wrong study type (3)
Inadequate quality (5)
\ 4

Studies included in
qualitative synthesis
(n=5)

Figure 1 Flow chart
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Resultat och underliggande variabler i de inkluderade studierna rapporteras i Tabell 3 och i bilagor

12-13.

En fullstindig hilsoekonomisk utvirdering innebir en integrerad och systematisk jimférelse mellan

olika behandlingsalternativ vad giller bade kostnader och effekter. Inga fullstindiga hilsoekonomiska

analyser patriffades. En partiell hilsoekonomisk analys fokuserar endast pd en intervention, eller i fallet

en jaimforelse gors, enbart avseende kostnader eller effekter, vilket inte mojliggor klargérandet av en

behandlings kostnadseffektivitet [10]. De olika typerna av hilsockonomiska analyser redovisas i tabell 1

nedan.

Table 1 Types of health economic evaluation

Are both costs and effects of the alternatives examined?

Is there a
comparison of
two or more
alternatives?

Yes

Examines only
consequences

Examines only costs

1A Partial evaluation
Outcome description

1B Partial evaluation
Cost description

2 Partial evaluation
Cost-outcome description

3A Partial evaluation
Efficacy or effectiveness
evaluation

3B Partial evaluation
Cost analysis

4 Full economic evaluation
Cost-minimization analysis
Cost-effectiveness analysis

Cost-utility analysis
Cost-benefit analysis
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De identifierade studierna utgdrs av empiriska analyser baserade pa kliniska studier som jimférde PICC-line med olika typer av centrala katetrar. Studierna

redovisas i Tabell 2 nedan.

Table 2 Basic characteristics of included health economic studies

Author Evaluation type Intervention Comparator Currenc
Year Patient Perspective Time Brand Brand ey Effectiveness Cost - .
. . . Reporting . Main findings / results Author conclusions
Country population  Underlying study horizon Type Type Year measure categories
Setting design Catheter site Catheter site
Taxbro et Cancer, non- Partial economic 1 year PICC- single lumen Port SEK, conver- Occurrence of Implanta- PICC was associated with PICCs are associated with
al. hematologic evaluation Bard© 4 Fr. GroshongNTX  BBraun®© Celsite  ted to Euro at catheter- tion, catheter higher costs per inserted a higher cost when compared
2020 (n =399) Clear VUE, PowerPICC 301/305 STor  conversion rate related AEs maintenance, device than ports. When with PORTs in patients being
Sweden Healthcare Solo®© 2 4 Fr polyurethane  Polysite© with 100 SEK = 9.56 requiring complications, adjusting for total catheter  treated for non-haematologi-
[13] Age, catheter 8.5 Fr silicone Euro intervention, removal dwell time the price for cal cancer with chemotherapy.
median RCT catheter Year not stated patient PICC was more than double  The difference in cost is mainly
2 county PICC 66 satisfaction of the cost for port. driven by the complications
hospitals Port 65 Right 67% Right 71.4 % associated with PICCs.
Yin et al. Cancer, Partial economic 6 PICC - single lumen Port Chinese yuan Incidence of Catheter PICC estimated to have Ports have greater costs than
2020 colorectal evaluation months Bard© Bard© converted to early (<30 insertion, lower insertion and removal  PICC, but have less complica-
PRC [11] (n=773) No further information No further USD at conver-  days) and late maintenance, costs, but higher tion rates, especially for pa-
Healthcare provided information sion rate 7:1 (>30 days) complications, maintenance and tients with medical insurance.
Regional Age +65 (%) provided Year not stated  complications  patient out-of- complication costs. Port (...) PCs increased convenience
university PICC 86 Retrospective Left 65% Right 96% after catheter pocket cost insertion costs subject to and lower complication rates
hospital PC 80 cohort insertion variable coverage depen-  suggest that these devices are
ding on patient insurance  safe tools for drugs delivery in
scheme. Overall costs for colorectal cancer patients.
PICC lower than for port.
Fang et al. Cancer, Partial economic 1.3 PICC Port Chinese yuan Successful Total cost, PICC was associated with Port costs more, has fewer
2017 various evaluation years Bard© Bard© converted to catheter catheter lower average costs than complications, and has a hig-
PRC [12] (n=145) 4 Fr Groshong, 7 Fr Groshong, UsD at placement acquisition, port for up to 12 months. her quality of life and patient
Healthcare single-lumen single-lumen conversion rate rate, operation- Port group patients satisfaction than PICCs and
1 university ~ Age, mean 6.87:1 complications, related cost, reported higher quality of NTCs.
hospital 52.4 Prospective cohort N/A Non-tunnelled  Year not stated catheter maintenance, life and comfort than PICC
and 1 catheter NTC duration / treatment of or NTC with higher repor-
regional Arrow®© removal time, complications, ted satsifaction rates.
hospital 16 G CVC, quality of life  removal, patient
single-lumen and patient out-of-pocket
satisfaction cost
N/A

Abbreviations: AE Adverse event ; CR-DVT Catheter-related deep-vein thrombosis; CRBSI Catheter-related bloodstream infection; CT Computerised tomography; CVC Central venous catheter; ECG Electrocardiogram; HRQoL
Health-related quality of life; N/A Not available; NTC Non-tunnelled central venous catheter; PC Port catheter; PICC Peripherally inserted central catheter; TPN Total parenteral nutrition
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Table 2 Basic characteristics of included health economic studies (continued)

Author Evaluation type Intervention Comparator Currency
Year Patient Perspective Time Brand Brand . Effectiveness Cost o T .
. . . Reporting . Main findings / results Author conclusions
Country population  Underlying study horizon Type Type Year measure categories
Setting design Catheter site Catheter site
Patel etal.  Cancer, non- Partial economic 6 PICC Port Australian Catheter Catheter Ports associated with lower Port devices are associated
2014 haematologic evaluation months Groshong©6 Fr. Infusaport© dollars dwell-time, insertion, overall and major with a lower risk of
Australia (n=70) double-lumen / Portacath© converted to incidence of catheter care / complications rates. No complications, with no
[14] Healthcare single chamber US dollars at complications maintenance, significant differences in differences in cost, compared
Age, median conversion rate  (major/minor), removal, median total cost per day to PICC lines in patients with
1 hospital PICC 59 RCT Left 72 % Right 68 % 1:1.06 time to CVC complications between PICC and port. non-haematological
and 2 med- Port 60 Year not stated insertion, The cost of insertion and malignacies receiving
ical centres HRQoL removal was significantly intravenous chemotherapy.
higher for ports than for
PICC. The cost of mainte-
nance and treatment of
complications with ports
was lower than those with
PICC.
Cowl et al. Patients Partial economic 1.5 PICC Subclavian CVC  USD, year not Catheter Catheter PICC associated with higher PICCs may be less cost-
2000 receiving evaluation years Single- or double-lumen with up to 3 stated insertion insertion, rates of thrombophlebitis, effective than currently
USA [15] total (60cm,3.0For55F) lumens attempts, catheter difficult insertion attempts, believed because of the
parenteral Healthcare (5.0F and 7.0F) catheter dwell maintenance, and malposition on difficulty in inserting and
2 hospitals  nutrition TPN time, incidence  diagnosis and insertion. PICC were maintaining the catheter.
(n=102) RCT Right 60.8 % Right 78.4 % of complica- treatment of associated with higher daily
tions requiring  complications, costs than CVCs. When
Age, removal protocol/study  adjusted for complications,
median costs the cost of PICC insertion
PICC 58 was slightly higher than
CVvC 59 that for CVCs, but not at a

significant level.

Abbreviations: AE Adverse event ; CR-DVT Catheter-related deep-vein thrombosis; CRBSI Catheter-related bloodstream infection; CT Computerised tomography; CVC Central venous catheter; ECG Electrocardiogram; HRQoL
Health-related quality of life; N/A Not available; NTC Non-tunnelled central venous catheter; PC Port catheter; PICC Peripherally inserted central catheter; TPN Total parenteral nutrition
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Effekterna av PICC undersoktes i patienter med icke-hematologisk cancer i 4 studier [11-14]. En studie
handlade om patienter som fick total parenteral nutrition (TPN) [15]. En studie genomfordes i

Sverige [13], tva i Kina [11, 12], en i USA [15] och en i Australien [14]. Singel-lumen PICC
undersoktes i tre studier [11-13], dubbel-lumen i en studie [14] och en studie omfattade bade singel-
och dubbellumen-katetrar [15]. PICC jimfoérdes med portar i fyra studier [11-14], med icke-
tunnelerade centralvendsa katetrar (Non-tunnelled central catheter NTC) i en studie [12], och med
andra centrala vendsa infarter via nyckelbensvenen (subclavian central venous catheter CVC) i en studie
[15]. Fyra studier dgde rum vid fler 4n ett behandlingscentrum [12-15]. Tre studier anvinde ett sjuk-
vardsbetalarperspektiv (healthcare payer perspective) for kostnadskalkylen, dvs. de fokuserade pa
kostnaderna som betalas av hilso- och sjukvérdssystemet [13-15]. Tva studier genomfordes ur ett hilso-
och sjukvardsperspektiv (healthcare perspective) enligt definitionen av Second Panel on
Cost-Effectiveness in Health and Medicine [11, 12] vilket omfattar de direkta medicinska kostnaderna
som ticks av virdgivaren samt patienterna sjilva vid vardtillfillet. Fyra studier omfattade inliggnings-,
omliggnings-, komplikations- och borttagningskostnader [11-14]. En studie inkluderade inliggnings-,
omldggnings- och komplikationskostnader [15]. Tre studier rapporterade respektive katetrars kostnad
per dag [13-15]. Tvé studier undersokte patienternas livskvalitet med olika typer av katetrar [12, 14].
Vidare rapporterade en studie om patienternas tillfredsstillelse med olika typer av katetrar [12]. Ingen

studie rapporterade referensaret avseende kostnadsdatainsamlingen och associerade berikningar.

Analysen av Taxbro et al. [13] baserades pa PICCPORT=studien [16, 17] som jimférde PICC med
subkutana venportar i patienter med icke-hematologiska maligniteter (n=399; PICC 201 port 198).
Studien var randomiserad och kontrollerad med tidshorisont pa 1 ar. Kostnadskategorierna
identifierades enligt olika moment i virdférloppet, dvs. inliggning, omliggning, borttagning och
komplikationer, och omfattade kostnader f6r personal, likemedel, utrustning, diagnostik och férbruk-
ningsmaterial vid varje steg i vardforloppet. Information om olika yrkesgruppers deltagande i kateterin-
laggning och portborttagning baserades pa den underliggande kliniska studien och sjukhusets databas.
Medicinteknisk utrustning virderades enligt respektive apparaters livslingdsgrins och antaganden kring
det érliga antalet kateteriseringar. Tidsférbrukning fér omliggningar, komplikationer och PICC-bort-
tagning beriknades av specialistsjukskoterskor som deltog i olika steg av kateterrelaterad vérd.
Omliggningskostnader for port-gruppen beriknades baserat pa ett slumpmissigt urval av 20 % av
port-kateteriserade patienter i PICCPORT=studien. Ingen diskontering anvindes pga. studiens korta
tidshorisont. Trots att studien identifierade de olika kostnadskategorierna pé ett finkornigt sitt
(micro-costing), inkluderade analysen inte kostnader for operationsrum och mottagningar dir

respektive katetrar sitts in och tillhérande medicinska ingrepp utfors.

Studien rapporterade hogre arliga kostnader per patient f6r PICC jaimf6rt med port vad giller totala
kostnader (SEK 7883 vs 6332), inliggning (SEK 3674 vs 3173), underhéllning (SEK 1368 vs 1335)
och komplikationer (SEK 2600 vs 1223). Det genomsnittliga antalet omliggningar per ar var hogre for
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PICC in for port-gruppen (18 vs 15). A andra sidan var borttagningskostnaderna hégre for port in for
PICC (SEK 241 vs 601). Den frimsta orsaken till kostnadsskillnaden till nackdel for PICC
rapporterades vara komplikationskostnader pga. 6kad resursforbrukning i PICC-gruppen avseende
antal sjukhusinldggningar (PICC 14 vs port 2) och relaterade diagnostiska atgirder och likemedels-
anvindning. Studien rapporterade en statistiskt signifikant hégre risk f6r trombos f6r PICC-gruppen
(HR PICC/port 10.2 p=0,002). Risken for infektion (lokal och kateterrelaterad sepsis) var hogre for
portar men den var inte signifikant (HR PICC/port 0.3 p=0,054). Med hinsyn till behandlingstiden
var kostnaden f6r PICC per kateterdag hogre dn kostnaden for port (SEK 63 vs 29).
Kostnadskategorierna dverensstimde med det valda analysperspektivet, men perspektivet i sig skiljde sig
fran rekommendationerna i nationella hilsoekonomiska riktlinjer [18, 19]. Trots att utvirderingen
baserades pa den kliniska studien och byggde pa respektive katetergruppers resursanvindning,
rapporterade analysen inga konfidensintervall eller p-virden for variablerna som analyserades. Studien
genomforde inga kinslighetsanalyser vilket gor det omojligt att avgora resultatens robusthet vid
variationer i resursanvindning, komplikationsrisker eller respektive katetrars enhetskostnader. Det ar
dirfor omaijligt att avgora paverkan av osikerheten i resultaten och de viktigaste variablerna som driver

kostnadsskillnaden mellan jimforda katetertyper.

Kohortstudien av Yin et al. [11] jimférde PICC med portar i en patientpopulation med kolorektal
cancer (n=763; PICC 65 port 698) i sex manader. Fyrtiotva patienter i PICC-gruppen kateteriserades
pa den vinstra sidan, jimfort med fyra i port-gruppen. Definitionen av utfallsméttet urskilde mellan
tidiga och sena komplikationer, dvs. komplikationer som intriffade fore respektive 30 dagar efter
kateterinliggning. Kostnadsanalysen omfattade inliggnings-, underhéllnings-, borttagnings- och
komplikationskostnader med respektive subkategorier for likemedel, medicinsk utrustning och
kirurgi vid varje steg av vardforloppet. Analysen inkluderade kostnaderna som betalas av patienterna
sjdlva for portar. Inga statistiskt signifikanta skillnader rapporterades mellan PICC och port vad giller
tidiga komplikationer (7 % vs 3 %, p >0,05). Studien rapporterade en hogre frekvens av sena
komplikationer (45 % vs 4 %, p <0,001) och totala komplikationer (52 % vs 7 %, p <0,001) f6r PICC
jamfort med port. Tva patienter i port-gruppen fick sepsis jimfort med en patient i PICC-gruppen.
Tre patienter i PICC-line-gruppen fick trombos jaimfért med en i port-gruppen. Det bor noteras att
PICC-line spolades med heparin efter varje anvindning vilket avviker frin nuvarande

svenska rekommendationer.

PICC-gruppen hade ligre inliggnings- ($293 vs $874) och borttagningskostnader ($5 vs $24), men
hégre underhéllnings- ($60 vs $30) och komplikationskostnader ($78 vs $48) 4n port. Inga
konfidensintervall rapporterades fér de kalkylerade kostnaderna och ingen kinslighetsanalys gjordes.
Uppskattningarnas precision och robusthet kan dirfor inte avgoras. Studien inkluderade anskaffnings-
kostnader for portar som betalades av patienterna sjilva i 6verensstimmelse med valt analysperspektivet

[20, 21]. Studien kdnnetecknas av bristfillig transparens vad giller analysmetoder och variabler. Trots
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att studien hinvisar till olika killor for kostnadsinformation, rapporterade forfattarna inga
enhetskostnader eller aktuell resursforbrukning. Samtidigt kinnetecknas gruppstorleken av asymmetri

vilket i kombination med avsaknaden av randomisering och blindning innebir hég risk for bias.

Fang et al. [12] jimf6érde PICC med portar (PC) och icke-tunnelerade centrala katetrar (NTC) i
patienter med olika typer av icke-hematologisk cancer 6ver en tidsperiod av 2.75 ar (n=145; PICC 60,
PC 45, NTC 40). Studien var icke-randomiserad och icke-blindad. Studiens kliniska utfallsmétt
handlade om antalet lyckade inldggningar, varaktighet av kateterisering, incidens av komplikationer,
livskvalitet (QoL) och patienttillfredsstillelse. Kostnadskategorierna omfattade kateteranskaffnings-,
operations-, underhillnings-, borttagnings- och komplikationskostnader. Studien inkluderade
patienternas egna kostnader (out-of-pocket costs) for portarna. Till skillnad med studien av Yin et al.
[11] spolades PICC inte med heparin efter varje anvindning. Livskvalitet mittes med ett egenutvecklat
frageformuldr tva veckor efter inliggning och vid kateteravligsnande. Livskvalitet klassificerades enligt
dtta dimensioner (somnkvalitet, psykologisk status, patientsjilvbild, klddsel, oroande komplikationer,
aktiviteter i det dagliga livet, socialt liv och arbetsaktiviteter) och i fyra grader (1 = sdmst vs 4 = bist).
Scorevirde under 16 indikerade obehag, mellan 16-24 indikerade medelkomfort och hogre 4n 24
komfort. Patienttillfredsstillelse mittes med ett frigeformulir bestaende av tvé kategorier (n6jd, inte

n6jd) som stilldes nir katetern togs bort.

Inga signifikanta skillnader registrerades vad giller frekvensen av lyckade kateterinliggningar for PICC
jamfort med port eller NTC (p>0,05). Kateteriseringstiden f6r PICC var kortare jimfort med portar
(261,1 £ 63,6 dagar vs 338,3 + 93,8 dagar p < 0,01), men lingre dn for NTC (261,1 + 63,6 dagar vs
119,9+33,2 dagar p < 0,01). Studien rapporterade ett hogre antal komplikationer f6r PICC-gruppen
jamfort med portar (24 vs 1 p<0,01). Skillnaden i komplikationerna mellan PICC och NTC var inte
signifikant (p>0,05). Fyra PICC-lineavligsnades pga. komplikationer jamfort med en f6r port och tio
for NTC. Studien rapporterade signifikanta skillnader i genomsnittliga totalkostnader mellan PICC
och port och NTC (p<0,01). PICCvar billigare an port men dyrare in NTC (PICC $1089 port $1449
NTC $438). Underhillningskostnader for port var ligre 4n for PICC och NTC ($18,9 vs $75,7).
Totalkostnadsskillnaden varierade med kateteriseringstiden. Portar kostade mer dn PICC och NTC

for behandlingsperioder upp till 1 &r (p<0,01). Kostnadsskillnaden f6r behandlingsperioder >1 ar var
icke-signifikant (PICC $1438 port $1497 p>0,05). Studien rapporterade hogre livskvalitet f6r portar dn
for andra katetrar (PICC 15,1 port 23,9 NTC 14,2 p<0,01), samt hogre patienttillfredsstillelse (PICC
83,3% port 95,3% NTC 55% p<0,01). Trots att studien rapporterar information om hilsoeffekter och
kostnader for olika katetertyper finns det osikerheter i metoderna och resultaten. Studiens valda
analysperspektiv avviker frin nationella rekommendationer och med tanke p4 att studiepopulationen
bestdr av patienter i arbetsfor dlder kan detta val leda till att viktiga kostnader utesluts som t ex
produktionsforluster pga. variation i frekvensen av sjukhusbesok for omliggning och/eller

komplikationer. Studien rapporterar begrinsad information kring datakillor och insamlingen av
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enhetskostnader vilket i sin tur inte tilliter en sikrare bedémning av kostnadernas virdering. Samtidigt
finns det begrinsad information kring processen med valideringen av frigeformuliret som anvindes
for matningen av livskvalitet. Avsaknaden av blindning och randomisering innebir hog risk for bias.
Det bér noteras att port-gruppen hade fler patienter med mindre avancerad cancer 4n andra grupper.
Samtidigt var analysen och jimférelsemetoden kring skillnaderna i férdelningen av cytostatika mellan

grupperna inte klarlagd.

Studien av Patel et al. [14] jaimférde PICC med portar hos patienter med icke-hematologisk cancer

(n =70 PICC 36 port 34). Studien var randomiserad och patienterna f6ljdes i 6 ménader. Studiens
primira slutpunkt definierades som forekomsten av allvarliga komplikationer som skulle kriva
avldgsnande av katetern. Sekundira slutpunkter handlade om kateteriseringsvaraktighet, forekomsten av
komplikationer, mindre komplikationer, tid till kateterinsittning och hilsorelaterad livskvalitet. PICC
var dubbellumen och tjugosex (72%) patienter i PICC-gruppen kateteriserades pa vinster sida jamfort
med tio (29%) i port-gruppen (p<0,001). Analysen utférdes ur ett hilsovardsperspektiv och kostnads-
kategorierna inkluderade kostnader for insittning, vird/underhill, borttagning och komplikationer.
Hilsorelaterad livskvalitet (HRQoL) mittes med ett frageformuldr som administrerades i ett stickprov
av trettiosex patienter (PICC 18 port 18). Frageformuliret bestod av sju dimensioner avseende
personlig hygien, klider, hjilp med kateterrelaterade problem, somn, dagliga aktiviteter, socialt liv

och arbetsliv.

Studien rapporterade ligre risk f6r komplikationer med port jmf. med PICC (HR port / PICC 0,20
95% KI 0,05-0,86; p=0,03). PICC forknippades med en signifikant hogre frekvens av allvarligare
komplikationer 4dn port (PICC 0,193 port 0,047 per 100 kateter dagar p=0,034). Inga signifikanta
skillnader rapporterades avseende anvindning av koagulantia ( p = 0,232). Sju patienter i PICC-
gruppen fick trombos eller blockering av lumen jimford med port-gruppen (p = 0,013). Tiden for
kateterinliggning var kortare med PICC (PICC 7 dagar port 12 dagar p = 0,0056), men kateteriserings-
varaktigheten var lingre med port (medianantal dagar PICC 115 port 160 p = 0.0057). Studien
rapporterade ingen skillnad i HRQoL eller i mediankostnad per dag mellan PICC och port (PICC
$12,09 port $23,63 p > 0,05). PICC hade lagre insittnings- och borttagningskostnader dn port
($957,14 vs $3.925,83), men hogre underhalls- (PICC $26,36 port $9,22) och komplikations-
kostnader (PICC $12.317 port $1.567).

Studiens kostnadskategorier 6verensstimmer med valt analysperspektiv men ingen information ges om
enhetskostnader och kostnadernas identifierings- och berikningsmetoder. Dessutom gjorde

forfattarna ingen kinslighetsanalys. De flesta patienterna i PICC-gruppen kateteriserades pa den vinstra
sidan vilket kan innebira nirvaro av forvixlingsfaktorer (confounding) gillande komplikationsrisker.

A andra sidan rekryterade studien otillrickligt antal patienter vilket paverkar sannolikheten att
resultaten som observerades representerar interventionernas dkta effekter. Det bor ocksa noteras att

manga patienter inte var kateter-naiva vid studiestart. Ett icke-specificerat antal patienter som visade sig
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foredra portar hade fatt PICC innan deltagandet i studien, vilket kan ha inneburit en 6verskattning av

HRQoL-effekten f6r den specifika typen av kateter.

Studien av Cowl et al. [15] jimférde PICC med subklavian centralvends kateter (CVC) i patienter som
fick parenteral nutrition (TPN) (n=102 PICC 51, CVC 51). Studien var randomiserad, icke-blindad
och patienterna katetriserades med singel- ( PICC 13 CVC 8) eller dubbellumen- (PICC 31 CVC 40)
katetrar. Studiens primira utfallsmatt definierades som komplikationer som skulle kriva kateter-
avligsnande. Sekundira slutpunkter handlade om tidsatgingen for lyckad kateterinliggning,
katetervaraktighet, infektion samt tromboflebit. Misslyckad kateterinliggning definierades som
misslyckad insittning efter fem forsok. Inliggningen av PICC genomfordes av forsoksledaren och/eller
delforsoksledare (41.2 %), ST-likare (25.5 %) och sjukskoterskor (33%). Kostnadskategorierna
inkluderade kostnader for inliggning, omliggning och komplikationer. Resursanvindnings-
informationen bestod av antal inldggningsset, radiografi, omliggningsset, diagnostik f6r komplikationer
och kateterinldggningstid. Inliggningstid kalkylerades baserad pa time-motion-studie pa avdelningen.

Respektive yrkesgruppers timkostnader baserades pé interna sjukhuskillor.

Studien rapporterade inga signifikanta skillnader vad giller misslyckade inldggningsférsok och
katetervaraktighet, men PICC forknippades med hogre antal insittningsforsok (11 vs 5, p<0.05). Ett
hégre antal patienter avslutade behandlingen utan komplikationer med CVC (PICC 46 % CVC 67 %
, p<0,05). Inga signifikanta skillnader rapporterades vad giller inlidggningstid (PICC 42,1 CVC 36,7
minuter, p>0,05). PICC férknippades med ett statistiskt signifikant hogre antal fall av tromboflebit
(15,4 % vs 2 % p<0.01), allvarlig tromboflebit (7,8 % vs 0 % p<0,05) och felaktig kateterposition (9,8
% vs 2 %, p<0,05). Inga signifikanta skillnader rapporterades vad giller infektion (PICC 4 % CVC
5,9 %, p=0,68). Fler CVC avligsnades pa grund av falsk misstanke om infektion (PICC 2 % CVC 11,8
% , p<0,05). Studien rapporterade hdgre totalkostnader for PICC-line jmf. med CVC (PICC $10.757
CVC $8.636) och statistiskt signifikanta skillnader i katetrarnas genomsnittliga kostnad per dag till
fordel av CVC (PICC 22,32+ 2,74 CVC 16,20+ 2,96 , p=0,03). Studien rapporterade att en
scenarioanalys genomfordes ndr respektive katetrars kostnader kalkylerades utan komplikations-

kostnaden, men inga resultat redovisas.

Studiens kostnadskategorier 6verensstimmer med det valda analytiska perspektivet men perspektivet i
sig f6ljer inte nationella rekommendationer, dvs. tillimpandet av ett samhilleligt perspektiv. Analysen
beaktade inte katetrars respektive borttagningskostnader. En signifikant andel PICC-kateteriseringar
genomfordes av kirurger, vilket inte 6verensstimmer med nuvarande praxis i regionen. Det bor ocksé
noteras att dessa PICC-inliggningar var forknippade med den hogsta tidsforbrukningen (54,9 + 11,9
min) vilket paverkade PICC-kostnader uppét. Fordelningen av patienter till katetrar med singel- eller
flera lumen var inte klarlagd. Trots att férfattarna nimner att en scenarioanalys genomfordes, redovisas
inte resultaten. Dessutom gjordes ingen annan kinslighetsanalys for att bedoma resultatens variation i
relation till underliggande variabler (t. ex. resursanvindning) och osikerheter 6verhuvudtaget. Studiens
tidshorisont har inte tydligt specificerats. Samtidigt rapporterade artikeln ingen information om

intressekonflikter rérande inférande/anvindning av respektive katetrar.



Region Orebro lan Perifert inlagd central venkateter

50

Kvalitetsgranskning

Publikationerna kvalitetsgranskades med stod av SBU:s hilsoekonomiska granskningsmallar for
empiriska hilsoekonomiska studier [3, 22]. Forutom studien av Taxbro et al. [13] som handlar om
verksamheter i Sverige, utvirderades resultats overforbarhet som laga pga. skillnader mellan de
studerade hilsosystemen och det svenska sjukvardssystemet. I det kinesiska sjukvirdssystemet paverkas
kateterselektion av bl.a. typen av patientforsikring och associerade ersittningsnivaer, vilka inte
motsvarar svensk praxis. Dessutom varierade den kliniska praxis som t. ex. yrkesgrupper som
genomforde kateterinsittningen [15], anvindning av spolning med heparin [11] jimf6rt med svenska
rekommendationer. Det bor noteras att ingen studie anvinde ett samhilleligt perspektiv, det

rekommenderade perspektivet enligt det nationella regelverket [18, 19].

Studiernas kvalitet vad giller interventionens effekter och biverkningar har utvirderats som mattlig for
Taxbro et al. [13] och lig for de andra studierna pga. hog risk for bias och forvixlingsfaktorer
(confounding). Kvaliteten vad giller studiernas ekonomiska aspekter har bedomts som lag pga.
avsaknaden av kinslighetsanalyser, vilket inte mojliggor en bedomning av resultatens robusthet vid
variationer i underliggande variabler, sirskilt f6r komplikationsrisker, resursanvindning och
jimforelsealternativens respektive kostnader. Férutom studien av Taxbro et al. [13], rapporterade
studierna inte detaljerad information om resursanvindning och enhetskostnader. Samtidigt, trots att
resultaten i det granskade evidensunderlaget baserades pa analyser av patientgrupper, rapporterades
oftast inga konfidensintervall for de undersokta variablerna. Dessutom rapporterade analyserna inte

berikningarnas referensar.

Study quality

Economic Intervention effects
Study Transferability aspects and adverse events
Taxbro et al. (2020) . .
Yin et al. (2020) () ® o
Fang et al. (2017) . ‘ ‘
Patel et al. (2014) . . .
Cowl et al. (2000) o o o

High@ Medium Low @ Inadequate @

Figure 2 Quality assessment of included health economic studies
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Kostnadsanalys

Enligt KPP-databasen skedde 782 virdkontakter i Region Orebro Lin (ROL) 2019 for insittningen av
centrala venkatetrar (CVK), inklusive PICC, med motsvarande kostnader pé totalt 11 321 825 SEK
eller 14 478 SEK per vardkontakt (DRG-kod X510). Kostnaden giller olika typer av centrala
venkatetrar sisom tunnelerade/icke-tunnelerade, med en-/fler-lumen och olika insittningspunkter.
Under samma tidsperiod genomférdes 81 implantationer av pumpar eller injektionsportar (DRG-kod
X050) till en totalkostnad av 2 682 763 SEK eller 33 121 SEK per vardkontakt. 444 vardkontakter
skedde avseende pumpar eller injektionsportar med underhallsyfte till en totalkostnad av 1 097 904
SEK eller 2 473 SEK per kontake. P4 grund av avsaknad av information kring de olika kostnaderna vid
olika steg i vardforloppet med PICC genomfordes en kostnadsberikning med anvindning av

remiss- och komplikationsinformation frin onkologkliniken vid USO.

Kostnadsberikningar kan genomforas med olika metoder beroende pi tillginglig information avseende
resursanvindning och motsvarande enhetskostnadsinformation [10, 23]. Metoderna har grupperats i
tvd vergripande kategorier: nedifrin-och-upp- (bottom-up) och uppifran-och-ner- (top-down)
metoder [10]. I bottom-up-metoden baseras berdkningen pa detaljerad information om alla

resurser som anvinds i vardférloppet. Med top-down-metoden férdelas de totala kostnaderna pé de
olika resurskategorier som anvinds och de olika patientgrupperna som férbrukar liknande mangder
resurser. En kombination av metoderna rekommenderas i fallet information saknas eller nir anvindning
av enbart bottom-up-metoden kriver for stora resurser och/eller tid, eller nir en resurskategori inte
forvintas ha en avgorande effekt pa utvirderingsresultatet [10]. Uppskattningen av kostnaderna relate-
rade till PICC-line har baserats pa enhetskostnadsinformation fran sjukvardsverksamheter i
Sjukvardsregion Mellansverige. Anvindning av PICC-line i regionen visas i Figur 3. Onkologi

ansvarade for 50 % av remisser, foljt av infektionssjukdomar (12 %) och kirurgi (6,9 %).
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PICC-line anvindes for bl.a. administration av cytostatika (41 %), antibiotika (22 %), och parenteral

nutrition (15 %) (Figur 4).
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Figure 4 PICC-line use per indication, ROL 2015-2020

Under den granskade tidsperioden fick tre procent (3 %) av de behandlade patienterna nagon form av

komplikation. Trombos (45 %) var den vanligaste komplikationen som registrerades, foljt av
antibiotikakrivande lokala infektioner (28 %) och septikemi (27 %) (Figur 5).
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Enhetskostnader, komplikationsrisker och omliggningsfrekvensen tillsammans med killorna redovisas i

Tabell 3 nedan. Analysen genomférdes med en tidshorisont pa ett ar.

Table 3 Unit costs, risks and resource utilization PICC-line catheter

Stage Variable Value Source
Insertion Insertion cost 2020 11226 2019 10652 Picc-line inlaggning, Akademiska
Sjukhuset Uppsala, Pris och
produktkatalog 2019,2020
Maintenance Dressing change cost (per visit) 2020 415 2019 403 Picc-line omlaggning - Dalarna Prislista
2019, 2020
Dressing change per week 1 Every 7th day - Swedish Healthcare Book
(Vardhanboken)
Removal Removal cost 784 Assumption based on treatment cost
from USO oncology clinic (ROL 2021
Behandling onkologiska kliniken)
Complications risk per year for: 2020 2019 2018 2017 2016 Data from oncology clinic USO
Thrombosis 1,00% 0,38% 2,19% 1,93% 1,42%
Local infection 0,67% 0,25% 0,63% 0,96% 1,77%
Sepsis 1,22% 0,13% 1,88% 0,96% 0,00%
Mechanical complication 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Occlusion 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Pulmonary embolism 0,00% 0,00% 0,16% 0,00% 0,00%
Unit cost for treatment of: Thrombosis 4485 ROL care routine and expert information
Local infection 5869 ROL care routine
Sepsis 51707 KPP databas 2021-02-25 S10E Sepsis €]
komplicerat
Mechanical complication 1614 Kontrastrontgen prislista
Sjukvardsregion Mellansverige
Region Uppsala 2020 version 1.0
Occlusion 7874 Kontrastrontgen och behandling mot
fibrinbelaggning enligt ROL rutiner
Pulmonary Embolism 11337 KPP databas 2021-01-13 DRG D30

Lungemboli

Abbreviations: KPP Kostnad Per Patient, ROL Region Orebro Lan, USO University Hospital Orebro
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Enligt information frin de avtalade prislistorna kostade inliggningen av PICC 11 226 SEK 4r 2020
och 10 652 SEK dr 2019 [24, 25]. PICC-omliggningsbesok virderades till 415 SEK och 403 SEK per
besok enligt Region Dalarnas prislistor for 2019 och 2020 [26, 27]. Omliggning sker veckovis enligt
etablerade rekommendationer [1]. Prislistor avseende tidsperioden 2016-2018 var inte

tillgingliga, dirfor anvinde analysen information frin 2019 med inflationsjustering. Borttagnings-
kostnaden baserades pa kostnaden for behandlingar vid onkologkliniken vid USO [28]. Kostnaden for
behandling av trombos baserades pa tre manaders terapi med antikoagulation enligt regionens vardrutin
[29] med tillagg for ultraljudsunders6kning. Kontroll for lokal infektion antogs ske under vanlig
inspektion med tilligg for kostnaden for laboratorieprover och behandling med antibiotika enligt lokala
riktlinjer [30]. Kostnaden for sepsis extraherades frain KPP-databasen (DRG-kod S10E Sepsis ¢j
komplicerat). Kontroll fér mekaniska problem antogs ske under vanlig inspektion med tilligg for
kostnaden for kontrastrontgen. Kostnaden for ocklusion kalkylerades med hinsyn till kostnaden for
kontrastrontgen och behandling med alteplase enligt rekommendationer [1]. Kostnaden f6r lungemboli
baserades pa motsvarande kostnad frin KPP-databasen (DRG-kod D30) och likemedelskostnaden for
behandling med antikoagulantia i 6 manader enligt expertinformation. De beriknade kostnaderna visas
i Tabell 4 nedan. Omliggningsfasen utgjorde de hogsta kostnaderna jimf6rt med 6vriga steg i PICC-

line-anvindningen.

Table 4 Cost results ROL 2016-2020

2016 2017 2018 2019 2020 Total
Number of patients 564 623 638 790 898 3513
Costs
Insertion 5357 622 6 129 544 6 525 290 8415 080 9991 148 36418 684
Maintenance 10 540 210 12 058 835 12 837 400 16 555 240 19 378 840 71370526
Removal 392 477 449 025 478 016 616 454 704 032 2 640 003
Complications 89 039 382 831 701 989 76 539 644 357 1894 756
Total 16 379 348 19 020 235 20 542 696 25663313 30718 377 112 323 969

Note: Patient population based on USO oncology clinic PICC-registry; costs in SEK adjusted for inflation in respective year

Analysen har ett antal begrinsningar som ar virda att nimnas. I nuldget var en fullstindig kostnads-
effektivitetsanalys och jimf6relse av PICC med portar inte mojliga att genomféra pga. avsaknad av
information avseende komplikationer med den typen av kateter. Dessutom har det inte varit mojligt att
analysera data pa patientniva frain PICC-registret. Analysen har genomforts med hinsyn till behandling
och kateterisering som sker pa kliniken och inte i hemmet [31, 32]. Detta innebir en underskattning
av mojliga kostnader fér PICC, till skillnad fran andra alternativ som t ex portar som enbart inliggs pa
sjukhus. Den genomf6rda berikningen anvinde enhetsprisinformation f6r inliggningen av PICC fran
ett annat universitetssjukhus i sjukvardsregionen, vilket kan ha varit hogre in vad som giller vid USO.
A andra sidan ir den anvinda uppskattningen inom intervallet som observerades i KPP-databasen for
ROL och for katetrar som klassificerats under samma kod. Analysen anvinde en uppskattning av
kostnaden f6r borttagning f6r PICC som kan betraktas som lag med tanke pé det arbete som behéver

goras innan och efter att katetern har tagits bort.
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Diskussion

Uppkomsten av PICC som en alternativ metod for central vends dtkomst har aktualiserat frigor kring
kateterns hilsoekonomiska aspekter. Kateterns anvindning inom 8ppenvérd och betydelsen av specia-
liserade sjukskoterskor har inneburit en resursprofil som skiljer sig fran andra typer av katetrar, sdsom
portar som kriver kirurgisk expertis och anvindning av dyrare resurser (t. ex. operationsrum) samt
mojligtvis lingre vintetider. Med tanke pé effekterna av olika typer av katetrar pa patientsikerhet,
arbetsflode och 6kningen i PICC-anvindning generellt 4r det nod-vindigt att sidan teknik utvirderas
for att avgora deras kostnadseffektivitet. Systematiska kompletterande sokningar med hilsoekonomiska
termer genomférdes i EMBASE, MEDLINE och Cochrane Library for att komplettera 6versikten kring
kateterns kliniska effekter. Oversikten identifierade fem analyser som bygger pa kliniska studier i olika

hilsosystem, inklusive Sverige [11-15].

De granskade studierna visar att PICCs kostnadseffektivitet inte dr sikerstilld och att den kan paverkas
av en rad olika faktorer som t.ex. katetrarnas anskaffningskostnader, omliggningsfrekvens, behandlings-
lingd samt risken fér komplikationer och kostnaden f6r behandlingen av dessa komplikationer. Trots
att kostnadsanalyserna sirredovisar mellan de olika stegen i kateteranvindning, varierade rapporteringen
av resultaten och de underliggande variablerna kraftigt. Forutom studien av Taxbro et al. [13], anvinde
studierna breda kostnadskategorier utan ytterligare information kring resursanvindning, kostnadsme-
todik, berdkningsreferensir och enhetskostnader vilket begrinsade méjligheten till mer systematiska

analyser och jimforelser.

Nir det giller totalkostnader forknippades PICC bade med hogre [12, 13, 15] och ldgre [11, 12]
kostnader. Taxbro et al. [13] rapporterade hogre totalkostnader for PICC jmf. med port pga. hogre
kostnader f6r inliggning, omliggning och komplikationer. Av de sistnimnda kategorierna var
komplikationskostnaden den hogsta. Cowl et al. [15] rapporterade hogre kostnader f6r PICC jmf. med
CVC pga. hogre inliggnings- och omliggningskostnader. Fang et al. [12] rapporterade hdgre kostnader
for portar for behandlingsperioder upp till ett r och inga kostnadsskillnader mellan PICC och portar
nir behandlingslingden oversteg 12 manader. Inga uppdelade kostnadskategorier redovisas i studien
vilket gor det svart att avgora om forandringen till nackdel av PICC kan attribueras till den titare
besoksfrekvensen och 16pande omliggningskostnader som ackumuleras med tiden eller risken for
komplikationer som férknippas med katetern. Tre studier rapporterade hogre kostnader per kateterdag
for PICC jamfort med portar [13-15]. Skillnaden var statistisk signifikant i en av dessa [15], medan en
studie inte rapporterade alls om p-viirde [13]. A andra sidan rapporterade Yin et al. [11] ligre
totalkostnader f6r PICC jmf. med portar trots hdgre omlidggnings- och komplikationskostnader.

Detta fynd éterspeglar den stora skillnaden i anskaffningskostnader mellan PICC och portar och de
specifika reglerna gillande ersittningen av portar i det kinesiska forsikringssystemet som begrinsar

overforbarheten av studien i andra hilso- och sjukvirdssystem.
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Foérutom kateterinliggningskostnader, forknippades PICC med hogre kostnader for omliggning och
komplikationer, och ligre kateteravligsnandekostnader [6, 8, 9]. De fynden stimmer 6verens med
kateterns hogre omliggningsfrekvens enligt etablerade riktlinjer, hogre komplikationsrisk och
sjukskoterskornas roll i kateteravldgsnandeprocessen. Vad giller kateterinldggning, visade studien
fran Sverige [13] att PICC har hogre kostnader pga. den hogre anskaffningskostnaden f6r férpackade
PICC-kateter-set. A andra sidan rapporterade tvi studier ligre inliggningskostnader for PICC [11,
14]. Trots att dessa fynd 6verensstimmer med att PICC-inldggning kan utféras av sjukskoéterskor pa
kliniken, kan anledningen till skillnaden mellan studierna inte avgoras pga. bristfillig rapportering i

underliggande variabler.

PICC férknippades med hogre risk for komplikationer i jamférelse med portar, sisom trombos
[11-15], som kriver ytterligare resurser fran sjukvardssystemet. Samtidigt paverkar kateterval
patienternas livskvalitet. Endast tvd studier av lag kvalitet undersékte PICCs effekeer pa

patienternas livskvalitet QoL [12, 14] med begrinsad overforbarhet. Bigge studierna baserades pa
icke-validerade frageformuldr/mitinstrument vars limplighet och psykometriska egenskaper inte kan
avgoras. I den forsta studien varierade QoL-effekter beroende pa valet av jaimforelsealternativet [12].
Patienters livskvalitet och tillfredsstillelse var ligre med PICC 4n med portar, men hdgre jmf med
NTC. Den andra studien jimforde PICC endast med portar och rapporterade inga signifikanta
skillnader [14]. Det bér noteras att den sistnimnda studien paverkades av ett lagt antal respondenter,
vilket betyder att analysen saknade statistisk styrka. Dessutom ifragasatte patienterna sjilva

frageformuldrets kapacitet att finga relevant information avseende deras hilsotillstand.

En betydande begrinsning i de granskade studierna var avsaknaden av grundliga och systematiska
kinslighetsanalyser. Det var da inte mojligt att utreda effekten av variationer i underliggande
variabler som t. ex. enhetskostnader, resursanvindning eller komplikationsrisker vilket innebar
betydande osikerhet avseende resultatens robusthet och faktorerna som driver skillnaderna mellan
PICC och de valda jimférelsealternativen. En ytterligare begrinsning handlade om den varierande
kvaliteten i ovannimnda studier i forhallande till de kliniska effekterna. Taxbro et al. [8] hade
medelhég kvalitet, men 6vriga studier paverkades av hog risk f6r snedvridning. En utmaning i
bedémningen av effekten i férhallande till den hilsoekonomiska analysen har varit att PICCs
effekter har undersdkes i patientgrupper med karakteristika (t. ex. metastaser) eller behandlingsval
(t. ex. tidigare stralbehandling, anvindning av dubbla-lumen-katetrar, kateterisering pa vinster sidan
osv) som kan innebira oberoende risker for utvecklingen av komplikationer som trombos [19]. En
ytterligare osdkerhetsfaktor handlar om patienternas livskvalitet och hur detta mitts i de granskade
studierna. Portar férknippades med hégre livskvalitet pa grund av deras mer diskreta utseende och
mindre hinder f6r patienter i olika dagliga aktiviteter (t ex bad). Trots dessa fordelar, baserades
insamlingen av information pa frageformulir som kriver validering och anpassning nir de anvinds i

andra hilsosystem och sprak dn de dir de ursprungligen utvecklades. Forutom komplikationsprofilen



Region Orebro lan Perifert inlagd central venkateter

57

kan katetrar ocksd medfora processnytta (process utility) [33] beroende t ex pa hur invasiv
kateteriseringen ir, om de mojliggor snabbare behandlingsstart osv. Likemedelstillforselsittet kan leda
till skillnader i patientens hilsorelaterade livskvalitet [34, 35]. De aspekterna bor beaktas i analysen och

beslutsfattande.

Det befintliga hilsoekonomiska evidensunderlaget tillater inga fasta slutsatser kring PICCs
kostnadseftektivitet pga. osidkerheter och brister i metoder och rapportering av de identifierade
studierna, vilket betyder att de antagna férdelarna inte ir sikerstillda. Det saknas hogkvalitativa
hilsoekonomiska studier som undersoker kostnadseffektiviteten for patienter som far behandling
genom PICC, samt deras hilsorelaterade livskvalitet. Som informationen om indikationen av PICC-
anvindning i regionen har visat, anvinds katetertypen i ett stort antal kliniska specialiteter. Detta vicker
frigan om limplig indikation nir de enda studierna som identifierats i denna Gversikt 4r patienter med
olika typer av cancer och patienter som fir TPN. Bedémningen av kateterkostnadseffektivitet innebir
hinsyn till kateteranvindning genom hela vardférloppet, samt katetrarnas egna tekniska specifikationer,
patientkarakeiristika och rutinerna i sjukvirdsorganisationerna som behandlar patienter med sadan
teknik. Analysen av PICC behover modellera och rapportera kostnaderna och effekterna pa ett mer
detaljerat och omfattande sitt. Analysen bor ocksé ta hinsyn till kostnaderna fér utbildningen och
specialiseringen av olika kategorier av sjukvirdpersonal avseende olika katetertyper. Samtidigt bor
utvirderingshorisonten vara tillrdckligt ling for att finga alla relevanta kostnader och effekter som
katetrarna dr forknippade med. Processer for forbittrad sjukvardsorganisation bor baseras pd evidens av
hog kvalitet, sasom kliniska provningar och fullstindiga hilsoekonomiska utvirderingar. En omfattande
analys i kombination med data frin Region Orebro Lins PICC-register skulle kunna mgjliggéra mer

tydliga slutsatser kring katetrarnas kostnadseffektivitet.
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Atgard — PICC och CICC

Tillgingen till en central infart for administration av likemedel, blodprodukter eller nutrition kan vara
av avgorande betydelse i varden av sjuka individer. Sidana katetrar har tidigare satts in av likare via en
ven pa halsen eller strax under nyckelbenet, en s kallad CICC, ett mindre operativt ingrepp. En CICC
kompletteras ofta med en central venport, en subcutant inlagd dosa kopplad till katetern. Det har dock
blivit allt vanligare att den centralt belidgna katetern fors in via en perifer ven, oftast pd 6verarmen, pa
mottagningen eller virdavdelningen av en skéterska (PICC). Vid ett forsta paseende ter sig detta som en
attraktiv mojlighet, med synbart mindre resursatgang och smidigare hantering, vilket kan ligga bakom

den snabba 6kningen.

Vardet for patienten

Det medicinska virdet av en centralt beldgen kateter pa ritt indikation torde vara oomtvistligt.

Vare sig det r6r sig om en PICC eller en CICC ir denna ibland nédvindig for enkel och smidig
administration av vissa produkter. Det rér sig inte sillan om mycket sjuka patienter, t ex i maligniteter
eller svira infektioner. Patientens underliggande, ofta allvarliga sjukdom kan samtidigt innebira en 6kad
risk f6r komplikation med katetern. Om denna risk ar storre eller mindre beroende pa hur katetern

forts in i kroppen ir saledes av stor vike att fa klarlagt for att virdera denna metod.

Livskvalitet

En central venkateter kan bli liggande kortare eller lingre tid. Den kan orsaka en del obehag for
patienten sisom att férhindra vissa rorelser, ha estetiska aspekter, eller i virsta fall ge upphov till nigon
komplikation. Det ror sig da oftast om en trombos i venen (perifert for PICC, centralt for CICC) med
atfoljande inflammation i kirlet och i enstaka fall en emboli som foljer blodstrommen till lungorna. Det
kan ocksa handla om en blodférgiftning, sa kallad sepsis, dir smittimnen kommer in i blodbanan och

sprids i kroppen.

Samtliga nimnda konsekvenser av en central kateter paverkar patientens livskvalitet. Det skulle dven
kunna vara friga om en allvarlig, till och med livshotande komplikation. Problem med katetern torde
kriva dterinsdttande av ny kateter vilket kan kréva tillgang till en ofta knapp resurs (operationsavdelning
om det r6r sig om CICC). Komplikationer till katetern innebir saledes bade 6kad resursatging,
mojligen sinke livskvalitet, potentiellt allvarlig risk samt i vissa fall negativ paverkan pa

grundsjukdomen.

Resultat av analysen
Som framgér av tidigare avsnitt 4r forskningen kring CICC och PICC inte omfattande. Tretton

systematiska 6versikter patriffades, varav tio med metaanalys. I hela sju RCT-studier fann man en hogre
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risk for kateterassocierad trombos vid PICC 4n vid CICC. Det r6r sig om en nistan tre ganger hogre
risk men resultatet ir statistiskt osikert och risken kan vara frin ungefir densamma upp till sju ganger
hégre. Vad giller infektion kan inte nagon signifikant skillnad mellan PICC och CICC beldggas.
Avseende lungemboli, en potentiellt mycket allvarlig komplikation, finner en av studierna en ptagligt
hogre frekvens i PICC-gruppen. Det torde vara svart att dra nagra slutsatser av detta, da denna studie
rorde patienter med brostcancer, och didrmed markant 6kad trombosrisk. Pafallande 4r ocksd att
patientnojdhet resp livskvalitet f6r patienterna med central kateter bara analyserats i tva studier
vardera. (Se appendix 4.) Man kan méjligen av dessa dra den osikra slutsatsen att PICC ger nigot ligre

patientnéjdhet dn CICC med port.

Den hilsoekonomiska analysen 4r svirtolkad. Som framgar bedoms inte nagra sikra slutsatser kunna
dras kring kostnadseffektivitet f6r PICC och CICC. Det saknas helt enkelt data, och analysen "behéver
modellera och rapportera kostnaderna och effekterna pa ett mer detaljerat och omfattande sitt”. Det

understryks att sidana data finns i regionens PICC-lineregister.

Etiska principer

En central venkateter 4r av virde for patienten genom att den underlittar behandling av en mer eller
mindre svér sjukdom. Sjukdomen hotar patientens hilsa, integritet, livskvalitet och i vissa fall virdig-
het. De atgirder som vidtas mot sjukdomen bér i s liten mén som mojligt innebira risk for skada, sa
langt mojligt respektera den sjukes integritet, ske i 6verensstimmelse med patientens sjilvbestimmande

och vara resultatet av en rittvis prioritering. Hur paverkar dessa 6verviganden valet mellan PICC och
CICC?

Att respektera patientens autonomi innebir i detta fall att denne ska samtycka till att atgirden vidtas,
om beslutskompetens foreligger. Det torde dock inte vara majligt for patienten att avgora vilken av de
tva katetrarna som skall sittas in. Detta r ett medicinskt beslut som patienten bor fa information om,
men likaren fattar beslutet. Enligt patientlagen skall patienten fi information om atgirdens innebérd
och risker. En avvigning far hir ske och nigon ingiende information torde inte vara mojlig eller

lamplig.

Principerna att géra gott och inte skada innebir en avvigning mellan resultatet av en atgird (hur
mycket patientnytta den skapar) och den risk for skada dtgirden samtidigt kan innebéra. Det
medicinska beslutet att en cvk ska liggas in baseras pa en bedomning av dess nytta for patienten.
Nyttan ska pa ett tydligt sdtt overviga risken for skada. Beslutet ska vila pa kliniskt omdéme och
erfarenhet, och bedémningen av risk ska baseras pé vil grundad vetenskap. Om det finns tva
alternativa metoder med samma nytta for patienten skall den med mindre risk viljas. Om risken for
skada dr osiker blir den medicinska bedomningen svir. Om emellertid risken f6r trombos bedoms som

hégre med PICC 4n med CICC, om 4n baserat pd studier som limnar viss osikerhet, kan bara nagon
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annan form av virde for patienten motivera anvindandet av PICC. Om livskvaliteten med PICC vore
markant hégre kunde detta tinkas uppviga den nagot storre risken f6r en behandlingsbar komplikation
som en trombos (utan lungemboli). Nagon sidan 6kad livskvalitet eller patientnéjdhet har inte kunnat

beldggas.

Aven den prioriteringsetiska principen om rittvisa bor vigas in i analysen av metoderna. Den
nationella modellen for 6ppna prioriteringar fastslar att prioriteringen ska grundas pa en
sammanvigning av patientnytta (mitt i ett flertal dimensioner, bl a livskvalitet och livslingds-
forlingning), kostnad och evidens for dtgirdernas effektivitet. Det ter sig uppenbart att en sidan
sammanvigning ir svar eller omaijlig i detta fall, di denna rapport visar hur osikert underlaget 4r

bade vad giller evidensen for de tvd metoderna, liksom kostnaden for dessa.

Hur stor dr da den praktiska férdelen med PICC? Den hilsoekonomiska analysen ger inte underlag
for att beddma metoden som resurssnélare. Men om inliggning av PICC i jimf6relse med CICC tar i
ansprik en mindre personal-/lokalresurs (likare och operationssal, kontra sjukskdterska och
mottagning/avdelning) innebir detta en prioriteringsmissig vinst. Hur stor denna i sa fall 4r kan inte

bedémas i denna rapport.

Osakerhet, kunskapsluckor

Det ir pafallande hur stor osikerheten idr avseende de tva metodernas respektive for- och nackdelar.
Den slutsats som kan dras frin de studier som finns ir att det finns skil, om in osikra, att bedoma
komplikationsfrekvensen med PICC som hogre 4n med CICC. Kostnaden for resp atgirder 4r si osiker
att en eventuell markant kostnadsférdel for PICC, som skulle kunna uppviga den

mojligen nagot hogre risken f6r trombos, inte kan antas foreligga.

Det dr ocksa virt att understryka att det finns mycket fd studier som ger vigledning avseende patient-
nojdhet och livskvalitet. Eftersom dessa variabler 4r centrala i bedomningen av patientnyttan saknas

dnnu en avgorande kunskap for att avgora respektive metods f6r- och nackdelar.

Sammanfattning
Byte till en ny metod for genomférande av en vil etablerad medicinsk atgird maste vila pa en noggrann
analys av tillginglig vetenskaplig evidens for resultat och kostnader, samt en etisk analys av f6r- och

nackdelar med metoderna.

Overgingen fran CICC till PICC forefaller vila pa osiker kunskapsgrund. De studier som finns pekar
pa okad risk for tromboser med PICC jimfért med CICC. Négra fordelar som skulle kunna uppviga
denna risk synes inte foreligga, dven om praktiska férdelar kan finnas. Data avseende patientnéjdhet

och livskvalitet dr sparsamma. I ett sa osikert kunskapslige, och med de indikationer som finns pé ev
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okad risk med PICC-line, bor stor dterhallsamhet iaketas till dess att ytterligare forskning skapar en

sikrare grund for beslut.

Skulle emellertid de praktiska fordelarna med PICC-line visa sig betydande, patienternas livskvalitet
vara jimforbar, kostnaderna likartade, och trombosrisken bara marginellt eller inte alls hogre — ja da kan

den etiska bedomningen omvint tala for anvindandet av PICC-line.
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Sammanfattande slutord

En sammanvigning av atta RCTs, varav flertalet nyligen publicerade, visar att risken for kateter-
relaterade trombos vid PICC ir forh6jd men att den statistiska spridningen kring punktskattningen
ar relativt stor. En annan viktig komplikation i form av sepsis forefaller inte paverkas. Diremot saknas
studier kring livskvalitet och patientnojdhet och de hilsoekonomiska aspekterna kring anvindning av

PICC ir inte klarlagda.

PICC forefaller dirmed vara ett exempel pd en ny metod som inforts forst och kartliggning av effekter

kommer senare.
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Appendix 1 Literature search (clinical aspects)

Medline 2020-04-27, updated 2020-08-13#

Soktermer Antal traffar

Peripherally inserted central catheter

Catheterization, Peripheral/ OR (("peripher* inserted" adj4 "central catheter*")
1. OR ("peripher* inserted" adj4 "central venous catheter*")).ti,ab kf. OR ("percuta- 11,478
neous* inserted central catheter*" OR PICC*).ti,ab,kf.

Central venous catheter

) Central Venous Catheters/ OR (" central venous catheter*" or "subclavian vein 14.107
’ catheter*" OR "hickman catheter*").ti,ab,kw. '

Combined sets

3. 1. AND 2. 1,114

Limits: English, NOT reviews

4. 908

Efter dubblettkontroll 903

Embase 2020-04-27, updated 2020-08-13#

Soktermer Antal traffar

Peripherally inserted central catheter

'peripherally inserted central venous catheter'/de OR 'percutaneous* inserted cen-
tral catheter*':ti,ab,kw OR picc*:ti,ab,kw OR ('peripher* inserted' NEAR/4 'central

1. . . . 6,909
catheter®'):ti,ab,kw OR ('peripher* inserted' NEAR/4 'central venous catheter*'):-
ti,ab,kw
Central venous catheter
‘central venous catheter'/de OR 'nontunneled central venous catheter'/de OR
5 'subclavian vein catheter'/de OR 'tunneled central venous catheter'/exp OR ‘central 78892
' venous catheter*':ti,ab,kw OR 'subclavian vein catheter*':ti,ab,kw OR 'hickman '
catheter*":ti,ab,kw
Combined sets
3. 1. AND 2. 1,788

Limits: English, NOT ‘conference abstract’/it OR ‘conference paper’/it OR ‘conference review’/it OR ‘note’/it OR
‘review’/it OR 'short survey'/it

4. 881

Efter dubblettkontroll 401
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Cochrane 2020-04-27, updated 2020-08-13#

Soktermer Antal traffar

Peripherally inserted central catheter

1. MeSH descriptor: [Catheterization, Peripheral] explode all trees 924
(("peripherally inserted" NEAR/4 "central catheter*") OR (peripheral inserted"

2. NEAR/4 "central catheter*") OR (peripherally inserted" NEAR/4 "central venous 565
catheter*") OR (peripheral inserted" NEAR/4 "central catheter*")):ti, ab, kw.

3. 1. 0R 2. 1,445

Central venous catheter

4. MeSH descriptor: [Central Venous Catheters] explode all trees 125
(("central venous catheter*" OR "subclavian vein catheter*" OR "hickman cathe-
5. AR 1,375
ter*")):ti,ab,kw
6. 4. OR 5. 1,430
Combined sets
7. 3. AND 6. 792

Efter dubblettkontroll 374

# Sokningen gjord pa samma satt i de tre databaserna. Antalet nya referenser var initialt 90 och efter dubblettsortering 63.
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Appendix 2 Excluded studies (clinical aspects)

No.

Study

Reason for exclusion

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Silva JT, Lagares-Velasco A, Fernandez-Ruiz M, et al. Peripherally inserted central venous
catheter placed and maintained by a dedicated nursing team for the administration of
antimicrobial therapy vs. another type of catheter: a retrospective case-control study.
Enferm Infecc Microbiol Clin. 2020.

Saqui O, Fernandes G, Allard J. Central venous catheter infection in Canadian home parenteral
nutrition patients: a 5-year multicenter retrospective study. British journal of nursing (Mark
Allen Publishing). 2020;29(8):534-S42.

Kim YO, Chung CR, Gil E, et al. Safety and feasibility of ultrasound-guided placement of
peripherally inserted central catheter performed by neurointensivist in neurosurgery intensive
care unit. PLoS One. 2019;14(5):e0217641.

Seo HK, Hwang J-H, Shin MJ, et al. Two-Year Hospital-Wide Surveillance of Central Line-
Associated Bloodstream Infections in a Korean Hospital. J Korean Med Sci. 2018;33(45):e280.

May TL, Gifford AH, Lahiri T, et al. Complications of long and intermediate term venous
catheters in cystic fibrosis patients: A multicenter study. Journal of cystic fibrosis: official journal
of the European Cystic Fibrosis Society. 2018;17(1):96-104.

Qi HJ, Yang WW, Zhang LD, et al.. Peripherally inserted central catheters for calcium
requirements after successful parathyroidectomy: a comparison with centrally inserted
catheters. Ann R Coll Surg Engl. 2017;99(5):358-62.

Ross VM, Guenter P, Corrigan ML, et al. Central venous catheter infections in home parenteral
nutrition patients: Outcomes from Sustain: American Society for Parenteral and Enteral
Nutrition's National Patient Registry for Nutrition Care. Am J Infect Control.
2016;44(12):1462-8.

Rogers MAM, Blumberg N, Bernstein SJ. Association between delivery methods for red blood
cell transfusion and the risk of venous thromboembolism: a longitudinal study. The Lancet
Haematology. 2016;3(12):e563-e71.

Ye X, Wong SW, Zhang J. Catheter-related upper limb venous thrombosis in a tertiary hospital
setting. ANZ J Surg. 2016;86(12):1033-7.

Strickler S, Gupta RR, Doucette JT, et al. A quality assurance investigation of CLABSI events: are
there exceptions to never? Journal of infection prevention. 2018;19(1):22-8.

Jain SA, Shukla SN, Talati SS, et al. A retrospective study of central venous catheters GCRI
experience. Indian journal of medical and paediatric oncology : official journal of Indian Society
of Medical & Paediatric Oncology. 2013;34(4):238-41.

Winters JP, Callas PW, Cushman M, et al. Central venous catheters and upper extremity deep
vein thrombosis in medical inpatients: the Medical Inpatients and Thrombosis (MITH) Study.
Journal of thrombosis and haemostasis : JTH. 2015;13(12):2155-60.

Rhee Y, Heung M, Chen B, et al. Central line-associated bloodstream infections in non-ICU
inpatient wards: a 2-year analysis. Infect Control Hosp Epidemiol. 2015;36(4):424-30.

Wong WY, Chan WCS, Ip SK, et al. Infection rate of Hickman catheters versus
peripherally inserted central venous catheters in oncology patients.
Hong Kong Journal of Radiology. 2015;18(3):197-204.

Sakai T, Kohda K, Konuma Y, et al. A role for peripherally inserted central venous catheters
in the prevention of catheter-related blood stream infections in patients with hematological
malignancies. Int J Hematol. 2014;100(6):592-8.

Malinoski D, Ewing T, Bhakta A, et al. Which central venous catheters have the highest rate of
catheter-associated deep venous thrombosis: a prospective analysis of 2,128 catheter days in
the surgical intensive care unit. The journal of trauma and acute care surgery.
2013;74(2):454-2.

Cotogni P, Pittiruti M, Barbero C, et al. Catheter-related complications in cancer patients on
home parenteral nutrition: a prospective study of over 51,000 catheter days. JPEN Journal of
parenteral and enteral nutrition. 2013;37(3):375-83.

Elie R. Skaff. Steve Doucette SM, et al. Vascular access devices in leukemia a retrospective
review amongst patients. Leuk Lymphoma. 2012;53(6):1090-5.

Wrong focus

Wrong focus

Wrong focus

Wrong publication type

Wrong focus

Wrong focus

Wrong population

Wrong population

Wrong publication type
Wrong focus

Wrong focus

Wrong focus

Wrong focus

Wrong population

Wrong study design

Wrong study design

Same data

Wrong focus
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No.

Study

Reason for exclusion

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

De Paula DHG, Tura BR, Lamas CDC. Adverse events related to intravenous antibiotic
therapy: A prospective observational study in the treatment of infective endocarditis.
BMJ Open. 2012;2(5).

Barr DA, Semple L, Seaton RA. Self-administration of outpatient parenteral antibiotic therapy
and risk of catheter-related adverse events: a retrospective cohort study. European journal

of clinical microbiology & infectious diseases : official publication of the European Society of
Clinical Microbiology. 2012;31(10):2611-9.

Bonizzoli M, Batacchi S, Cianchi G, et al. Peripherally inserted central venous catheters and
central venous catheters related thrombosis in post-critical patients. Intensive Care Med.
2011;37(2):284-9.

Kim HJ, Yun J, Kim HJ, et al. Safety and effectiveness of central venous catheterization in

patients with cancer: prospective observational study. J Korean Med Sci. 2010;25(12):1748-53.

Safdar N, Maki DG. Risk of catheter-related bloodstream infection with peripherally inserted
central venous catheters used in hospitalized patients. Chest. 2005;128(2):489-95.

Gonsalves CF, Eschelman DJ, Sullivan KL, DuBois N, Bonn J. Incidence of central vein stenosis

and occlusion following upper extremity PICC and port placement. Cardiovasc Intervent Radiol.

2003;26(2):123-7.

Moureau N, Poole S, Murdock MA, et al. Central venous catheters in home infusion care:
outcomes analysis in 50,470 patients. Journal of vascular and interventional radiology: JVIR.
2002;13(10):1009-16.

Griffiths VR, Philpot P. Peripherally inserted central catheters (PICCs): do they have a role in the
care of the critically ill patient? Intensive Crit Care Nurs. 2002;18(1):37-47.

Snelling R, Jones G, Figueredo A, et al. Central venous catheters for infusion therapy in
gastrointestinal cancer. A comparative study of tunnelled centrally placed catheters and
peripherally inserted central catheters. Journal of intravenous nursing: the official publication
of the Intravenous Nurses Society. 2001;24(1):38-47.

Paz-Fumagalli R, Miller YA, Russell BA, et al. Impact of peripherally inserted central catheters
on phlebitic complications of peripheral intravenous therapy in spinal cord injury patients.
The journal of spinal cord medicine. 1997;20(3):341-4.

Graham DR, Keldermans MM, Klemm LW et al. Infectious complications among patients
receiving home intravenous therapy with peripheral, central, or peripherally placed central
venous catheters. The American journal of medicine. 1991;91(3B):95S-100S.

MacDonald AS, Master SK, Moffitt EA. A comparative study of peripherally inserted silicone
catheters for parenteral nutrition. Canadian Anaesthetists' Society journal. 1977;24(2):263-9.

Wrong population

Wrong focus

Wrong study design

Wrong study design

Wrong publication type

Wrong focus

Wrong population

Wrong study design

Wrong study design

Wrong focus

Wrong population

Wrong focus
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Appendix 3 Catheter-related pulmonary embolism

a)

Study Diagnosis Pulmonary embolism (%)
PICC catheters CICC catheters
Clemons
2020 Breast cancer 2/29 (6.9%) 0/27 (0%)
Canada
Clatot
2020 Breast cancer 0/128 (0%) 0/128 (0%)
France
Brandmeir ) .
2020 Stroke, tl}igur?anc brain ) )
USA Jury
Picardi
2019 Acute myeloid leukemia 0/50 (0%) 0/50 (0%)
Italy
Taxbro
2019 Solid cancer 1/201 (0.5%) 0/198 (0%)
Sweden
Fletcher Traumatic brain injur
2016 210 IJUTY, 1/39 (2.6 %) 1/41 (2.4 %)
stroke, CNS infection
USA
Patel
2014 Solid cancer 0/36 (0%) 0/34 (0%)
Australia
Cowl Abdominal
2000 malignancy, - -
USA bowel disease
Sum 4/483 (0.8%) 1/478 (0.2%)
PICC CIce Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI Year M-H, Random, 95% Cl
Clatot 2020 Cancer o 128 o 128 Mot estimable 2020
Clemons 2020 Cancer 2 29 i} 2T 325% 4 BT [0.23,93.02] 2020 .
Picardi 2019 Acute leukemia i} a0 i} a0 Mot estimable 2019
Taxhro 2019 Cancer 1201 0 1498 286% 296012, 7212 2019 S . E—
Fletcher 2016 ICU 1 39 1 41 38.9% 1.05[0.07,16.23] 2016 —
Patel 2014 Cancer i} 36 i} 34 Mot estimable 2014
Total (95% CI) 483 478 100.0% 2.29 [0.42, 12.65] =
Total ewents 4 1
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*= 056, df=2 (P =0.76); F=0% I t 1 |
Test for overall effect: Z=0.94 (P = 0.34) Gae Fa»'ourﬂé1[PICC! Favoulg [cicel f40D

Meta-analysis of reported data on pulmonary embolism (n=6)
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Appendix 4 Frequency of overall major complications of included RCTs (n=7)

Study Major adverse events n (%) Major adverse events /1000 catheter days
PICC CICC p-value PICC CICC

Clemons
2020 5(17.2) 4(14.8%) - - -
Clatot
5020 21 (16.6) 10 (7.8) 0.036 0.77# 0.34#
Brandmeier
2020 4 (5.5) 1(1.3) 0.14 - -
Picardi 6(13) 23 (49) 0.0003 4.4% 16.3*
2019 ’ ’ ’
Taxbro

45 (22.4) 26 (13.1) < 0.001 1.82 0.59
2019
Fletcher ,x . .
2016 17 (43.6) 9(22) - 36.6 18.2
Patel
2014 7 (20) 2 (6) - 1.93 0.47

# provided by author, *calculated value based on data provided in the study, **AOR 30.8 (95% Cl 1.1-8-65)
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Appendix 5 Patient satisfaction and quality of life as reported in included RCTs

Patients Satisfaction Quality of life
Study Time forsurvey Questionnaire = Response rate Outcome Questionnaire  Response rate Outcome
RCT
Clatot  After insertion, Satisfaction 46%, 53%, Acceptance: NS European
2020 mid-, end of questionnaire 44% and 17%  Anxiety/pain: higher Organisation for
treatment, end incl four aspects (first three are in PORTs at end of Research and
of follow-up (study specific) analysed) treatment Treatment of
) L . 50%, 55%,
Discomfort: higherin ~ Cancer 559% and 35% NS
PICC at QLQ-C30 score ’
all three time points
Global: lower in PICC
at mid-treatment
Taxbro  1-, 3-month Numeric Rating PORT: 25% PORT: pain 4 (rating
2019 after insertion Scale (pain scale)  PICC: 8 % scale) during catheter
insertion.
PICC: NR
Fewer patients - - -
reported PORT
interfered with daily
activities than PICC
patients
Patel Every 3 weeks A non-validated NS (Patients
2014 after insertion study-specific commented that the
and until central venous questionnaire did not
catheter removal line cover several aspects
or at 6 months - - - questionnaire 53% of QoL which were
on functional affected by the CVC)
status, sleep and
hygiene
disturbance
Non-RCT
2 weeks after Open-ended Satisfaction rate Questionnaire PORT had higher
insertion and guestionnaire on PORT: 95% (non-valida- QoL than PICC and
Fang at removal satisfaction 100% PICC: 83% ted) incl eight 100% NTCC
2017 NTCC: 55% aspects: e g p< 0.01, p< 0.01
PORT vs. PICC/NTCC:  sleep, psycholo- respectively
p<0.01/p < 0.01 gical status, etc
2 weeks after A hospital Satisfaction rate 86%
Babu insertion and based non- with the central
during each validated 100% venous catheter - - -
2016 2O : o ; i
hospital visit questionnaire incl (no information per

eight aspects

group)

NS not significant
- not reporting
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Appendix 6 Meta-analyses on catheter-related blood stream infection of included RCTs

PICC CICC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl Year W, Random, 95% Cl
Brandrmeir 2020 1L a T 1] a0 Mot estimable 2020
Clatot 2020 Cancer 4 128 20128 1% 200037, 10.73] 2020 I
Clemans 2020 Cancer 2 24 1 27 1T79% 1.86[0.18,19.38] 2020 — %
Taxbro 2019 Cancer o2 2198 12.2% 0.20[0.01, 408 20149 @
Picardi 20149 Acute leukemia 2 a0 11 a0 3.45% 018[0.04,0.78] 20149 T
Cowl 2000 Cancer {major a a1 1 51 11.3% 0.33[0.01, 8.000 2000 %
Total (95% CI) 531 534 100.0% 0.57 [0.18, 1.87] e
Total events 2 17
Heterogeneity: Tau®= 0.61; Chif=6.07, df= 4 (P=0193 7= 34% f f t |
Testfor overall effect: Z= 0592 (F = 0.36) 0.001 Fa'u'ourD;[F'ICC} Fa\-'-:|u1rsD[CICC} 1000
Figure a Estimated risk ratio of CRBSI of included RCTs
PICC ClCcC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 85% Cl
Brandmeir 202011 a T2 1] a0 273% 0.00[-0.03 003 2020 L
Clatot 2020 Cancer 4 128 2128 1897% 0.02 [-0.02 0.08] 2020 G o
Clemons 2020 Cancer 2 28 1 27 34% 0.03[-0.08 0148] 2020 R
Taxbro 2019 Cancer o2 21898 338% -0 [F003,001] 2014 =
Picardi 2019 Acute leukeamia 2 a0 11 a0 29% -018[0.31,-0.08] 2018 T
Cowgl 2000 Cancer {majory a a1 1 81 127%  -0.02[-0.07 0.03] 2000 e
Total (95% CI) 531 534 100.0%  -0.01 [0.03, 0.02] 1
Total events a 17
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 9.62, df= 5 (P = 0.09); F= 48% I f f
: -1 -0.5 ] A 1
Testfor overall effect 2= 0.61 (P =0.54) Favours [PIGC] Favours [CICC)
Figure b Estimated risk difference of CRBSI of included RCTs
Rate ratio Rate ratio
Study or Subgroup log[Rate ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI Year IV, Random, 95% Cl
Clatot 2020 Cancer 0.7E¥Y53474  08EE0Z54  288% 21580039, 11.76] 2020 — T
Taxbro 2019 Cancer -0.81498334 1118033499 20.4% 0.44 [0.05, 3.96] 20149
Ficardi 2019 Acute leukemia -1.68109955 0.7BEFOE11 331% 0.19[0.04 0.84] 2019 7
Cowl 2000 Cancer {major -0.59256987 122474487 17.8% 0.55[0.05, 6.10] 2000
Total (95% CI) 100.0% 0.55 [0.17, 1.74] —*—
Heterogeneity: Tau®= 0.47; Chi*= 4460 df=3{(P=0.21); F=33% 'D.D1 DH 1| 1'D 1DD'

Testfor overall effect: Z=1.03 (P=0.30)

Fawvours [PICC] Favours [CICC]

Figure c Estimated incidence rate ratio of CRBSI per 1000 catheter days of included RCTs



Region Orebro

[an

Perifert inlagd central venkateter

Appendix 7 Data extracted from non-randomised controlled trials (n=33)

Table a Basic characteristics of prospective non-RCTs (n=12)

Author

year Stu_dy STt () o Diagnosis Indication Number of cathers (n) vtz i iy
period Age (years) Male/female days (day)
country
PICC Clicc PICC Cicc
Cotogni 761 Total: 453
2020 2008- HPN NTCC: 137
Italy 2015 (854 cgzheters) 381/380 Cancer Chemotherapy 401 TCC- 118 82516 86 600
PORT: 198
Santacruz 2007- 151 Cancer Total: 54
2019 (170 catheters) 55/ 96 ' HPN 116 PORT: 36 20 495 7137
. 2017 non-cancer . ]
Spain 58 Hickman: 18
Fang 2014- 145 Total: 85
2017 2016 (145 catheters) 59/86 Solid cancer Chemotherapy 60 PORT: 45 - -
China 52 NTC: 40
Babu 160 Hematological Chaenrggitgggpy, Total: 176
2016 2014 (180 catheters) -/- malignancies, blood roduéts 4 CICC: 165 - -
India Age: 16-63 cancer P ' PORT: 11
TPN
55 (58 catheters)
Coady 2011- Age Total: 49
2015 2013 PICC: 51 25/30 Solid cancer Chemotherapy 9 TCC: 19 - -
UK PORT: 59 PORT: 30
TCC: 51
1145 Antibiotics,
Hammes 2010- (1428 catheters) TPN,
2015 2011 Age 575/570 Renal disease immuno- 1402 Total: 26 - -
USA PICC: 57 suppressant,
CICC: 48 chemotherapy
Toure 196 Short gut syn- .
France 2009- 504 catheters) 77/119 drome, Crohn’s HPN 71 Total 133 453 36812
2011 ) TCC: 133
2015 56 disease
Botella-
Total: 31
Carretero 2007- 72 (79 catheters) 25/47 Cancer, HPN, 48 Hickman: 10 ) )
2013 2011 58 non-cancer chemotherapy .
; PORT: 21
Spain
Mollee 2004- 727 Hematological ~ Chemotherapy, ?Ctgl.: 1352
2011 (1127 catheters) 404/323 malignancies, blood products, 807 - 41 876 9638
Australia 2007 Age - non-cancer antibiotics NTCC: 154
PORT: 12
Raiy 1260 .
2010 22%%67' M-F- - - '”Zi’iseﬂz' 622 Total: 638 - -
USA Age - P
Worth . )
2009 2005-  66(106 catheters) 38/28 Hemlatolog!cal Chemotherapy 75 Total_. 31 1816 548
. 2005 56 malignancies NTC: 31
Australia
Garnacho- Diabetes,
Montero 2004- 1366 (2101 lung, liver and
catheters) 884/482 renal disease, ICU 503 Total: 1598 - -
2008 2005
Spain 61 cancer, heart

failure

- not reported
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Table b Basic characteristics of retrospective non-RCTs (n=21)
Author .
year Stu_dy Study size (n) Sex Diagnosis Indication Number of cathers (n) Total catheter
period Age (years) Male/female days (day)
country
PICC Clicc PICC Cicc
Corti 2016- 178 Solid cancer, Total: 48
2020 (178 catheters) 70/108 hematological Chemotherapy 130 PORT: 29 14634 16129
2018 . _
Italy 60 malignances TCC: 19
Yin 763
2020 (767 catheters)
China 2017- Age Anticancer Total: 698
2019 PICC 86% <65 436/327  Colorectal cancer o iment 69 PORT:698 - ;
PORT 80% age
<65
Ryu 2016- 430 ( catheters) Drugs, Total: 333
2019 2018 55 330/100 Trauma blood products, 97 NTCC: 333 2227 2 626
Korea TPN
White
2018 2007- 1969 (catheters) 593,966~ ITaUMA surgery, Icu 816  Totah 1153 - .
2013 55 stroke, AMI, etc.
USA
Vashi 2012- 335 Total: 213
2017 2015 (408 catheters) 142/193 Solid cancer HPN 191 PORT: 206 11 401 18 002
USA 54 TCC: 7
Verboom 127 . Total: 117
2017 12909&' (127 catheters) 61/66 Sarcoma Triﬁ‘;f;ed'” 10 PORT:102 - -
Netherlands 54 Py Hickman: 15
136
Christensen 2008- (295 catheters) Gastrointestinal Total: 169
2016 2014 Age: -/- cancer, bowel HPN 126 Hickman: 15974 54912
Denmark PICC: 65 disease 169
CICC: 64
Lefebvre 448
2010- Total: 290
2016 2012 (448 catheters) 0/448 Breast cancer Chemotherapy 158 PORT 290 - -
France 54
371
Nolan 2010- (400 catheters)
2016 2013 Age: 228/134 - ICU 200 Total: 200 1730 637
USA PICC: 64
CICC: 65
663
Refaei, 2002- (1331 catheters)
2016, Age: 359/304 Acute leukemia  Chemotherapy 699 Total: 632 43161 82000
2013 ,
Canada PICC: 55
CICC: 50
102
Martella (102 catheters) ) )
2015 22%%93 Age: 4/98 Solid cancer Trattk)]:%edm 45 ;%ts#_ 277 - -
Italy PICC 56 Py :
PORT: 53
Sriskandarajah 2010- >83 Hematological
2015 (583 catheters) 296/287 ) 9 Chemotherapy 346 Total: 237 - -
2013 malignancies
UK 50
148
Lim (148 catheters) ) )
2013 22%%' Age: 47/101 Acltgjkr:gﬁ;o'd Chemotherapy 83 Hl‘fﬂéfa 2007 1600
USA PICC: 63
CICC: 60
Total: 62
Vivian M 2004- 101 Hickman: 51
2013 2007 (196 cateters) 38/63 Intestinal failure HPN 123 PORT: 12 NR NR
USA Age: 51 Other types:
10

- not reported
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Table b Basic characteristics of retrospective non-RCTs (n=21) (continued)
Author .
year Stu_dy S SR () o Diagnosis Indication Number of cathers (n) USE LI
period Age (years) Male/female days (day)
country
PICC CIcC PICC CICcC
Wilson 2008- 572 ( catheters) Cerebrovascular
2013 283/289 ; Neuro ICU 431 Total: 141 6 545 893
2010 55 disease
USA
Gunst 2005- 121
2011 (300 catheters) 69/52 Trauma, surgical ICU 37 Total: 263 455 2167
2006
USA 47
Pancreatitis,
Delegge 2002- 115 small bowel
2005 2003 (115 catheters) 41/74 obstruction, HPN 91 Total: 24 - -
USA 49 short bowel
syndrome
Cortelezzia 1999- 126 Hematological Total: 137
2003 2001 (207 catheters) 63/63 mall nangies Chemotherapy 70 NTCC: 125 - -
Italy 54 9 TCC: 12
838 Total: 283
Smith 1994- (838 catheters) Antibiotics, Hickman: 53
1998 1996 Age: 441/397 - chemotherapy, 555 PORT: 147 11814 49365
USA PICC: 55 PN TCC: 83
CICC: 53
Alhimyary 1991- 231 Malignancy,
1996 1994 (270 catheters) 132/99 stroke, TPN 126 Total: 105 1381 1056
USA 54 Gl disease, AIDS

- not reported
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Table ¢ Catheter-related venous thrombosis (CRVT) of included non-RCTs (per 100 catheters and
per 1000 catheter-days, n=14)

Study Number of CRVT (n) CRVT/100 catheters (%) CRVT/1000 catheter-days
PICC CICC PICC CICC p-value PICC CICC p-value

ICU

Ryu

2019 1 0 1 0 - 0.45 0 -

Nolan

2016 8 2 4 1 0.55 4.6 3.1 -

Wilson

2013 36 2 8.4 1.4 0.003 5.50 2.24 0.09

Haematology

Refaei

01 82 41 1.7 6.5 0.001 19 0.5 <0.001
Lim 11 2 12.9 3.2 0.055 5.48 1.25 >0.05
2013 : : : : : :
Worth

5009 14 2 18.7 6.5 - 7.71 3.42 0.14
Cortelezzia 18 14 257 102 . 20.4 4.4 0.001
2003 : : : : :

Solid cancer (mainly)

Sorogn 7 8 17 18 - 0.08 0.09 NS
gg;t(i) 6 1 46 2.1 - 0.41 0.06 0.68
§Q§i§e”se” 2 3 16 18 - 0.13 0.06 0.39
?ggt; 14 2 2.5 0.8 0.14 1.18* 0.04* -
?l;girgyary 2 0 148 0 ] 1 a5+ o )

Non-cancer (infection, bowel disease)

Shrestha

2016 12 0 1 0 - 0.43 0 -
Toure

2015 5 0 7 0 - 0.4 0 -

NS not significant
- not reported
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Table d Catheter-related blood stream infection (CRBSI) of included non-RCTs (per 100 catheters and per
1000 catheter-days, n=20)

Study Number of CRVT (n) CRVT/100 catheters (%) CRVT/1000 catheter-days
PICC CICC PICC CICC p-value PICC CICC p-value
ICU
Ryu
2019 13 24 134 7.2 <0.05 5.8 9.1 0.19
Nolan
2016 1 0 1 0 >0.99 0.46 0 -
Wilson
2013 12 2 2.8 1.4 0.54 1.83 2.24 -
Gunst
2011 1 13 2.7 49 - 2.2 6.0 -
Garnacho-
Montero 5 61 1 3.8 0.01 1.07 3.73 -
2008
Haematology
Refaei
2016 16 33 2.3 5.2 0.005 0.3 0.4 0.5
Lim
2013 2 3 2.4 4.8 - 1 1.88 0.487
Mollee
2011 76 53 9.4 16 - 1.81 5.5 -
Worth
2009 12 6 16 19.4 - 6.61 10.27 0.78
Solid cancer (mainly)
PICC vs NTCC <0.001
Cotoani PICC vs TCC <0.001
20209 7 42 1.7 93 - 0.08 0.48 PICC vs PORT p= NS
PORT vs NTCC p< 0.001
PORT vs TCC p<0.19
Corti
2020 5 5 3.8 10.4 0.14 0.34 0.31 -
Santacruz PICC vs PORT 0.002
2019 3 10 3 185 i 0.15 1.4 PICC vs Hickman 0.11
Vashi PICC vs PORT 0.61
2017 / ° 37 4 ) 0.61 0.5 PICC vs TCC 0.65
Christensen
2016 26 31 20 18.3 - 1.63 0.57 p = 0.0001
Al Raiy
2010 13 12 2.1 1.9 - 2.3 2.4 0.5
Smith . .
1998 40 27 7.2 9.5 0.24 3.39 0.55 -
Alhimyary . .
1996 0 2 0 1.4 - 0 1.89 -
Delegge R _ R R -
2005 4.58 2.45 p <0.01
Non-cancer (infection, bowel disease)
Shrestha
2016 0 0 0 0 - 0 0 -
Toure
2015 17 67 24 50 - 1.05 1.87 0.01

NS not significant
- not reported
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Figure a Risk of bias of non-RCTs reporting complications/1000 catheter-days (n=21)
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Appendix 8 Meta-analysis on catheter-related blood stream infection of included non-RCTs
Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE_Weight IV, Random, 95% C1 _Year IV, Random, §5% CI
s11KCU
FRyu 2019 044820000 034436862 63%  064[0.33,125 2019 ==t
MNolan 2016 «0.30595985 122474487 31% 0741007, 812 2016 e —
Witson 2013 020011063 076376262 4T% 0820018, 368] 2013 i
Gunst 2011 -1 00414TFT 103774804 37% 0371005, 280] 2011 —
Gamacho-Montess 2008 -1.24855088 046518108 59%  029[012.071] 2008 o
Sublotal (45% C1) 238%  0.51(0.3,083] -
Heterogeneily, Tau®= 000, Chi'= 253, of= 4 (P=0.64), P= 0%
Test for ovesall effect Z=2 73 (F = 0.008)
6.1.2 Hematological malignancy
Refagl 2016 00821360 03046358 65%  092[051,167] 2016 =
Lim 2013 063210255 091287093 41%  053[0.08.3.18 2013 —t
Mollee 2011 -1.10855783 017895749 68%  033(0.23,047 2011 -
Worth 2009 05726889 076376261 47%  193[043,862 2000 i e
Subtotal (95% C1) 224%  0.67(0.29,1.51) -
Heterogeneity Tau® = 0.45;Chi*= 1219, df=3 (P = 0.007), P = 75%
Test for overall effect 2= 097 (P=033)
6.1.3 Solid cancer (mainiy)
Corti 2030 009727131 0B3INME553  52% 1100032381 2020 ——s
Cologni 2020 1. T4345187 040824829 61%  0.17([008,03% 2020 i
Santacnaz 2019 -125886124 085828059 51% 0100003038 2019 —
Vashi 2007 020546736 050385263 58%  123(046,330] 207 —rie—
Christensen 2018 1.05867884 026593158 66%  288[1.71,4.86] 2016 g
Al Raty 2010 -0.06825106 040032038 62%  0.93[0.43,205 2010 ——
Smith 1998 182299899 024907235 66% 6.19[380,1009] 1998 e
Alhirryary 1996 -1BS4E1405 111803309 34% 0181002, 1.71) 169 S e
Subtotal (§5% C1) 450%  0.81[0.29,2.28) i
Heterogeneity, Tau"= 1.9% Chi'= 86.80, df = 7 (P < 0.00001); P= 92%
Test for overall effect Z= 040 (P = 0.68)
6.1.4 Non-cancer (infection, bowel disease)
Shrestha 2016 -1. 74061581 141421356 26%  018[001,280] 2016 —
Toure 2015 057471955 030235051 65%  056(0.31,1.02 2015 =y
Subtotal (95% C1) 94%  0.53[0.30,0.95] <>
b } I 4 :
0.001 ot 1 10 1000

Favours [experimental] Favours [control]

Estimated incidence rate ratio of CRBSI per 1000 catheter-days of included non-RCTs (n=19)
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Appendix 9 Registered clinical trials and systematic reviews on peripherally vs centrally
inserted central catheters

Table a Trials registered in clinicaltrials.gov and ISRCTN Registry March 2021

Year of

Study ID

registration Country Title Design Condition Intervention
ClinicalTrials.gov
Evaluation of Central Venous Catheters Used for
NCT04324346 Chemotherapy in Women With Breast Cancer RCT Breast Cancer PICC vs
2020 Sweden - An Interdisciplinary Randomized Controlled open label Chemothera PORT
Study of Complications, Material Wear, Staff- P Py
and Patient Perspectives, and Health Economy
A Prospective, Multicentre, Randomized, Open,
2019 NCT03841955  Parallel Controlled Clinical Trial for Evaluating RCT Cancer PICC vs
China the Safety and Effectiveness of CATHTONG™ open label Chemotherapy CIcC
I PICC
Peripherally Inserted Versus Centrally Inserted
2019 NCT03908866 Central Venous Catheters in the Neurosurgical RCT Neurosurgical PICC vs
China Intensive Care Unit. Comparative of open label Intensive Care Cicc
Cost-Effectiveness and Safety
Comparative Cost-Effectiveness and Safety of RCT Requirement
2018 NCT03392831 Infusional Therapy With Central Venous blinded of antibiotics, PICC vs
Brazil Catheters Versus Peripherally Inserted Central End-Point antineoplastics, Clcc
Catheters: a Randomized Clinical Trial (PROBE) TPN etc
WHO www.isrctn.com
Cancer And Venous Access (CAVA)
I5R- A randomised controlled trial with associated Cancer PICC vs
2013 CTN44504648 o ; RCT PORT or
UK qualitative research of venous access devices for Chemotherapy Hickman

the delivery of long-term chemotherapy

Table b Systematic reviews registered in PROSPERO March 2021

Year of

Study ID

registration Country TG
CRD42020176851 Rates of complications associated with central venous catheters, midline catheters and peripheral
2021 . , IR .
Canada, USA intravenous catheters: a systematic review and meta-analysis
CRD42020203433 Effect and safty of TIVP compared to other central venous catheters in anti-cancer treatment:
2020 : . . . . :
China A systematic review and meta analysis of randomized controlled trials.
2019 CRD42019125688 Risk of venous thromboembolism associated with peripherally inserted central catheters (PICC):
China a meta-analysis of randomized controlled trials
2018 CRDlié?; 8U1502723 Are ports safer than PICCs in patients with cancer? A systematic review
CRD42017065851 A systematic review and thematic synthesis of patient experiences and perspectives regarding
2017 . ) - : .
UK central venous access devices used in the long-term administration of anti-cancer treatment
2017 CRD42017070349 Risk of thrombosis in peripherally or centrally inserted catheters: a systematic review and
Italy meta-analysis of in-vivo and in-vitro studies
2017 CRD42017068822 Peripherally inserted central catheter (PICC) versus traditional central venous access for
Brazil intravenous therapy
2015 CRD42015029726 Risk factors for catheter-related thrombosis (PICC or CVC) in cancer patients: a systematic review
China and meta-analysis
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Appendix 10 Health economic literature search

Medline 201001

Soktermer

Antal traffar

Peripherally inserted central catheter

Catheterization, Peripheral/ OR (("peripher* inserted" adj4 "central catheter*")

1 OR ("peripher* inserted" adj4 "central venous catheter*")).ti,ab kf. OR ("percuta- 11,838
neous* inserted central catheter*" OR PICC*).ti,ab,kf.
Central venous catheter
) Central Venous Catheters/ OR (" central venous catheter*" or "subclavian vein 14.490
catheter*" OR "hickman catheter*").ti,ab,kw. '
Health economics
exp "costs and cost analysis"/ or cost-benefit analysis/ OR (costs or "cost analysis" or evalu-
ation or "cost-benefit analysis" or "cost-effectiveness analysis" or "cost- utility analysis" or
3 " . o o w o wCn . 1,565748
budget impact analysis" or "resource utilisation" or "resource utilization" or "resource use
or "healthcare costs" or "financial impact").ti,ab,kw.
Combined sets
3 1. AND 2. AND 3. 135
Limits: English, NOT reviews
4 99

Embase 201001

Soktermer

Antal traffar

Peripherally inserted central catheter

Catheterization, Peripheral/ OR (("peripher* inserted" adj4 "central catheter*")

1 OR ("peripher* inserted" adj4 "central venous catheter*")).ti,ab,kf. OR ("percuta- 6,909
neous* inserted central catheter*" OR PICC*).ti,ab,kf.
Central venous catheter
) Central Venous Catheters/ OR (" central venous catheter*" or "subclavian vein 78 892
catheter*" OR "hickman catheter*").ti,ab,kw. !
Health economics
'health economics'/exp OR costs:ab,ti OR 'cost analysis':ab,ti OR evaluation:ab,ti OR 'cost-be-
3 nefit analysis':ab,ti OR 'cost-effectiveness analysis':ab,ti OR 'cost- utility analysis':ab,ti OR 7 657 989
‘budget impact analysis':ab,ti OR 'resource utilisation':ab,ti OR 'resource utilization':ab,ti OR e
‘resource use':ab,ti OR 'healthcare costs':ab,ti OR 'financial impact':ab,ti
Combined sets
3 1. AND 2. AND 3. 292

Limits: English, NOT reviews

4

132
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Cochrane 201001

Soktermer

Antal traffar

Peripherally inserted central catheter

MeSH: [Catheterization, Peripheral] OR (("peripherally inserted" NEAR/4 "central
catheter*") OR (peripheral inserted" NEAR/4 "central catheter*") OR (peripherally

1 ) . . 1,497
inserted" NEAR/4 "central venous catheter*") OR (peripheral inserted" NEAR/4
"central catheter*")):ti, ab, kw.
Central venous catheter
7 MeSH: [Central Venous Catheters] OR (("central venous catheter*" OR "subclavian 1483
vein catheter*" OR "hickman catheter*")):ti,ab,kw !
Health economics
MeSH: [Costs and Cost Analysis] OR MeSH: [Cost-Benefit Analysis] OR (costs or "cost analy-
sis" or evaluation or "cost-benefit analysis" or "cost-effectiveness analysis" or "cost- utility
3 o " . o K IR N e 204,797
analysis" or "budget impact analysis" or "resource utilisation" or "resource utilization" or
"resource use" or "healthcare costs" or "financial impact").ti,ab,kw.
Combined sets
3 1. AND 2. AND 3. 41
Limits: English, NOT reviews
4 132
4 41
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Appendix 11 Excluded studies (health economics)

No.

Study

Reason for exclusion

10

11

12

13

14

15

Hauser C, Hawkins CM, Firmino de Queiroga F, Prater A. An Application of Time-Driven
Activity-Based Costing in an Interventional Radiology Practice. Journal of the American
College of Radiology. 2020;17(8):1029-33

Taxbro, K. (2019). Vascular access in cancer patients — clinical implications Linkdping University
Medical Dissertations No. 1693. Linkdping, Link&ping University.

Kang J, Chen W, Sun W, Ge R, Li H, Ma E, et al. Health-related quality of life of cancer
patients with peripherally inserted central catheter: a pilot study. The journal of vascular
access. 2017;18(5):396-401

Rotzinger R, Gebauer B, Schnapauff D, Streitparth F, Wieners G, Grieser C, et al. Placement of
central venous port catheters and peripherally inserted central catheters in the routine clinical
setting of a radiology department: analysis of costs and intervention duration learning curve.
Acta radiologica. 2017 ; 58 (12) : 1468-75

Babu KG, Suresh Babu MC, Lokanatha D, Bhat GR. Outcomes, cost comparison, and patient
satisfaction during long-term central venous access in cancer patients: Experience from a
Tertiary Care Cancer Institute in South India. Indian J Med Paediatr Oncol. 2016;37(4):232-8

Martella F, Salutari V, Marchetti C, Pisano C, Di Napoli M, Pietta F, et al. A retrospective
analysis of trabectedin infusion by peripherally inserted central venous catheters: a
multicentric Italian experience. Anti-cancer drugs. 2015;26(9):990-4

Hernandez PR, Lopez JLG, Martin JG, Eguia BR. Care and cost-utility indicators for high-flow
PICC catheters: a study. British journal of nursing. 2011;20(4):S22-7

Horattas MC, Trupiano J, Hopkins S, Pasini D, Martino C, Murty A. Changing concepts in
long-term central venous access: catheter selection and cost savings. American journal of
infection control. 2001;29(1):32-40

Snelling R, Jones G, Figueredo A, Major P. Central venous catheters for infusion therapy in
gastrointestinal cancer. A comparative study of tunnelled centrally placed catheters and
peripherally inserted central catheters. Journal of intravenous nursing. 2001;24(1):38-47

Major BM, Crow MM. Peripherally inserted central catheters in the patient with
cardiomyopathy. The most cost-effective venous acess. J Intraven Nurs. 2000;23(6):366-70

Smith JR, Friedell ML, Cheatham ML, Martin SP, Cohen MJ, Horowitz JD. Peripherally inserted
central catheters revisited. American journal of surgery. 1998;176(2):208-11

Ng PK, Ault MJ, Ellrodt AG, Maldonado L. Peripherally inserted central catheters in general
medicine. Mayo Clinic proceedings. 1997,72(3):225-33

Schmid MMW. A case control study on the cost difference between peripherally inserted
central catheters and central venous catheters. lowa: The University of lowa; 1994

Abi-Nader JA. Peripherally inserted central venous catheters in critical care patients.
Heart & lung: the journal of critical care. 1993;22(5):428-34

Raad | DS, Becker M, Hohn D, Houston D, Umphrey J, et al. . Low infection rate and long
durability of nontunneled silastic catheters. A safe and cost-effective alternative for long-term
venous access. Arch Intern Med. 1993;153(15):1791-6

Wrong study type

Same data

Wrong focus

Inadequate quality

Wrong focus

Inadequate quality

Wrong focus

Wrong focus

Wrong focus

Inadequate quality
Inadequate quality
Wrong focus

Inadequate quality
Wrong study type

Wrong study type
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Appendix 12 Costs and resource utilization

Author Costin
Year Cost categories 9 Unit costs Cost data sources Resource utilization
approach
Study
Taxbro Implantation: Staff, N/S Staff (kr/min) Staff: Hospital HR office PICC | Port
et al. catheter, equipment, Nurse (specialized) 6 Implantation
2020 pharmaceuticals and Nurse aide 4 Pharmaceuticals: Nurse (specialized) 60 min | 67
Sweden  materials Physician 11 Hospital pharmacy min
Nurse aide 60 min | 67 min
Catheter maintenance: Materials (kr/item) Diagnostic equipment: Physician O min | 26 min
Staff, dressing, needle Pre-packed PICC-kit 2648 Hospital economy Pre-packed catheter-kit 1| 1
and hub changes Pre-packed PORT-kit 1580 department Local anaesthetic 1 vial | 1 vial
Anchoring device 281 Antibiotic (prophylaxis) 0] 0.14
Complication: Diag- Semipermeable dressing 12 Sedatives 0| 0.08
nostic assessment, Needleless injection membra- Tiplocator/ Ultrasound PICC 1
out-patient consulta- ne4 Ultrasound 0 | 0.85
tions, hospitalization, Huber needle 13 Fluoroscopy 0.01 | 0.97
staff, pharmaceuticals Surgical instruments O | 1
Pharmaceuticals (kr/daily dose) Anchoring device 1|0
Removal: Staff, equip- Local anaesthetic 22 Maintenance
ment, cultures and Antibiotic (prophylaxis) 13 Nurse (min per dressing change)
materials Antibiotic (treatment) 22 10|10
Sedatives 29 Dressing changes 18| 15
Fibrinolytics 453 Semipermeable dressing 18| 15
Low molecular weight heparin Needleless injection membrane
88 18] 15
Huber needle 0 | 15
Diagnostic (kr/test) Complications
Microbiological culture 163 Out-patient consultation 0.12 |
Upper extremity ultrasound 0.17
1015 Hospitalization 0.07 | 0.01
CT-angiogram 3567 Upper extremity ultrasound 0.08
|0.01
Equipment (annual cost, kr) CT-angio 0.005 | 0
Tiplocating device 18000 Alteplase 0.09 | 0
Ultrasound 28500 LMWH 10.55| 1.4
Fluoroscopy 172000 Antibiotics 0.14 | 1.19
Removal
Surgical instruments (kr/kit) Nurse 0.93]0.8
196 Physician 0| 0.8
Out-patient consultation (kr/ Time per removal (min) 15| 23
visit) 5642 Surgical instruments 0 | 0.8
Hospitalization (kr/day) 11017 Microbial culture 0.93 0.8
Yinetal. Insertion: Drugs, N/S N/S Pharmaceuticals: N/S
2020 devices and Manufacturer prices
PRC operational

Maintenance: N/S
Complications: N/S

Patient out-of-pocket
cost

Devices: Manufacturer
prices

Operational costs: Chinese

National Administration
for Commodity Prices

Abbreviations: N/A Not available ; N/S Not stated
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Continued
Author Costin
Year Cost categories 9 Unit costs Cost data sources Resource utilization
approach
Study
Fang et Catheter acquisition N/S N/S N/S Port
al. costs, operation- Surgeon: N/A
2017 related cost, Local anesthesia (2% mepivacaine
PRC maintenance, hydrochloride): 10 mL
complications, Chest X-ray : 1
removal, patient Huber needle: N/A - frequency
out-of-pocket cost unknown
Heparin saline (100 IU/mL): 10 mL
PICC, NTC
Nurse: N/A
Chest X-ray : 1
Saline solution after
catheterization: 10 mL -
frequency: once after each use
and once a week between
chemotherapy
Dressing: N/A
Patel et Catheter insertion, N/S N/S Internal medical centre Surgeon
al. catheter care / information Specialist nursing team
2014 maintenance, removal, Australian health Prophylactic antibiotics and
Australia  complications insurance price schedules  anti-coagulation
Prophylactic coagulation: warfarin
1 mg (once a day) / a single dose
of heparin 5,000 units through
the CVC
Saline solution for flushing
(weekly)
Dressings (weekly)
Outpatient assessment (monthly)
Heparin
No further information provided
Cowl et Catheter insertion, N/S Hourly staff cost Hospital records Catheter insertion kit N/A

al. catheter care /

2000 maintenance,

USA diagnosis and
treatment of
complications

Nurse: $17.85
Resident physician: $16.35
Staff physician: $71.17

University authority
overseeing study site

Radiograph N/A

Dressing N/A

Mask 1

Sterile gloves 1

Sterile gown 1

Hair cover 1

Sterile gauze N/A
Transparent membrane dressing
Tegaderm N/A

3 cc of 100 U/cc heparin
5-10 cc normal saline
Urokinase (5000 U/ml)
Time required for catheter
insertion

Dressing change periodicity per
catheter type

PICC: 5 days | Subclavian: 3 days
Chect radiograph frequency:
Weekly

Check for leakage, discomfort,
mechanical failure and
dislodgement: Daily

Abbreviations: N/A Not available ; N/S Not stated
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Appendix 13 Health economic studies — results

Author
Year Main economic results Main effectiveness results
Study
Taxbro etal. PICC | Port Hazard ratios PICC/Port
2020 Implantation cost : 3674 kr | 3173 kr CR-DVT
Sweden Maintenance cost : 1368 kr | 1335 kr HR 10.2 (95% Cl 2.3-44.6, p=0.002)
Complications cost : 2600 kr | 1223 kr All adverse events
Removal cost : 241 kr | 601 kr HR 2.7 (95% Cl 1.6-4.6)
Total cost : 7883 kr | 6332 kr Catheter-related infection (local and CRBSI)
Adjusted cost per catheter-day : 63 kr | 29 kr HR 0.3 (95% C10.1-1.0, p=0.054)
Yin et al. PICC | Port PICC | Port
2020 Insertion cost (out-of pocket for port) : $292.6 | $874 Early complications, n (%)
PRC Maintenance cost (mean, monthly): $60.40 | $30 5(7)]22(3)p>0.05
Complication treatment cost (mean): $78.3 | $48 Late complications, n (%)
Removal cost: $4.9 | $24 29 (45) | 25 (4) p<0.001
Overall cost: $436.20 | $976 Total complications, n (%)
CRBSI and second placement cost: $551.4 | $1346 34 (52) | 47 (7) p<0.001
Permanent catheter removal due to complications, n (reason)
2 (CRBSI, occlusion) | 1 (CRBSI)
Fang et al. PICC | Port | NTC PICC | Port | NTC
2017 Total cost by catheter type, mean (SD) 1. One-puncture success rate by catheter type, n (%) 54 (90) | 43
PRC $1089 (160.5) | $1449 (54.3) | $437.9 (82.0) p<0.01 (95.6) | 32 (80)
Total cost by catheter type and duration time, mean (SD) PICC vs port p > 0.05 | NTC vs PICC p > 0.05 | NTC vs port p < 0.05
< 6 months 2. Complications per catheter type (n)
$838.2(26.2) | $1349.2 (2.3) | $413.3 (52.1) p<0.01 Phlebitis: 10] 0|0
6 - 12 months Thrombosis: 8 | 0 | 2
$1102.1(102) | $1412.4 (27.9) | $609 (15.9) p<0.01 Infection: 2|05
>12 months Malposition: 00 | 2
$1437.9(94.7) | $1496.8 (28.5) | N/A p>0.05 Occlusion: 3|12
Breakage: 1|0 |0
Catheter acquisition cost $364 | $68.4 | $960 Total: 24| 1|11
(out-of-pocket) Port vs PICC p<0.01 | Port vs NTC p<0.01 | PICC vs NTC p>0.05
Monthly maintenance cost $75.7 | $75.7 | $18.9 3. Catheter duration time, mean days (SD) 261.1 (63.6) | 338.3
(93.8)] 119.9 (33.2) p <0.01
4. Quality of life score per catheter type, mean (SD) 15.1(5.7) | 23.9
(6.1)]14.2 (4)
Port vs PICC p <0.01 | PICC vs NTC p < 0.01
5. Patient satisfaction per catheter type, n (%) 41 (95.3) | 50 (83.3)
| 22 (55)
Port vs PICC p <0.01 | PICC vs NTC p < 0.01
Patel etal.  PICC | Port PICC | Port
2014 Cost per day, median (interquartile range 1Q) Catheter dwell time, median (days): 115 |160 p=0.0057
Australia $12.09 ($9.68-$25.52) | $23.63 ($10.13-$31.77) p>0.05 Major complications, n: 7 | 2

Insertion and removal
$957.14 | $3,925.83
Maintenace

$26.36 | $9.22
Complications
$12,317.20| $1,567

Minor complications, n: 8 | 4

Antibiotic prophylaxis used at time of CVC insertion, n (%): 0 (0) |
19 (58) p<0.0001

Prophylactic anti-coagulation use, n (%) : 0(0) | 2(6) p=0.232
Complications rate per 100 catheter days

Overall 0.414]0.142 p=0.011

Major complications 0.193 | 0.047 p=0.034

Minor complications 0.221 | 0.094 p= 0.085

Deep vein thrombosis or lumen blockage, n (%) : 7 (25) | 0 (0)
p=0.013

Time to insertion, median (days): 7 | 12 p=0.0056

HRQoL : No significant differences reported

Occurence of any complication by catheter type, port vs PICC : HR
0.20 (95%CI 0.05-0.86; p=0.03)

Time to first complication, port vs PICC

All complications HR 0.25 (95% Cl 0.09-0.86 ; log-rank p=0.038)
Early complications HR 0.44 (95% CI 0.05-4.34 ; log-rank p=0.486)
Late complications HR 0.15 (95% Cl 0.04-0.58; log-rank p=0.0059)
Major complication HR 0.43 (95% Cl 0.08-2.19; log-rank p=0.308)
Minor complication HR 0.20 (95% Cl 0.04-0.90; log-rank p=0.036)
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Appendix 14 Quality assessment of included health economic studies

Study Taxbro et Yinetal. Fangetal. Pateletal. Cowletal.
al. (2020) (2020) (2017) (2014) (2000)

1. Study relevance (PICO) in relation to the project research questions

a) Is the study population relevant?

2. Transferability of the study’s economic results

d) Is the outcome measure relevant?

a) Are both costs and effects studied (or are the
effects assumed to be equal)?

b) Is the intervention implemented in a sector or
by an organisation (e.g. hospital care or a local
social service office) that is relevant to the current
Swedish context?

) Are the unit costs used in the study relevant to
the current Swedish context?

d) Do the extent and type of care or intervention
delivered to study participants correspond to
what patients/users receive in the current Swedish
context?

e) Does the study have a societal perspective?

3. Potential conflicts of interest

a) Is there a low risk that the conflicts of interest
declared by the authors may have influenced the
study results?

b) Is there a low risk that a sponsor with an
economic interest in the outcome may have
influenced the study results?

) Is there a low risk of conflict of interest from
other sources (e.g. the authors have developed
the intervention)?

4. Quality of the economic analysis
4.1 Choice of analysis

a) Is the type of economic analysis justified in
relation to the research questions?

b) Was an incremental analysis of both costs and
outcomes performed (or is it possible to
calculate)?

) Are appropriate statistical methods used?

d) Are the conclusions consistent with the
reported results?

e) Is the time horizon sufficient to reflect all
important differences in costs and effect?
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Study Taxbro et Yinetal. Fangetal. Pateletal. Cowl et al.
al. (2020) (2020) (2017) (2014) (2000)

4.2 Costs and effects

a) Is the difference in outcomes between the
alternatives statistically significant?

b) Has the study considered compliance?

@) Is the proportion of missing data (costs and
outcomes) acceptable?

d) Have all relevant outcomes been identified
(including side effects)?

f) If the outcome measure is QALYs, are the quali-
ty-of-life weights valued appropriately?

g) Given the perspective of the analysis, have all
relevant costs been identified (including those due
to side effects)?

h) Is the resource use quantified appropriately in physical
units (e.g. number of social worker visits, number of
hospital care days)?

i) Are the unit costs valued appropriately? - -

4.3 Sensitivity analysis

a) Are all important variables explored in sensitivity
analyses?

b) Is the uncertainty in the result explored using
probabilistic sensitivity analysis?

) Is the result insensitive to changes in examined
variables?

4.4 Discounting (for studies with a time horizon exceeding 1 year)

a) Are costs discounted appropriately?

b) Are outcomes discounted appropriately?
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