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FORORD

Denne oppgaven er utarbeidet varen 2023 ved fakultet for medisin og helsevitenskap. Hensikten var
a se pa hvor mange som fér ulike kateterkomplikasjoner i perioden 2019-2021. Dette gjelder for

hematologiske pasienter med behandling mot sin grunnsykdom.

Jeg vil takke alle som har bidratt med god hjelp underveis under oppgaveskrivingen. En spesiell
takk rettes til veileder Petter Quist-Paulsen, som har bidratt med god veiledning gjennom hele
perioden. Jeg vil ogsa takke Anne Grethe Hammerhaug, og Per Asheim for gode tilbakemeldinger

og hjelp i forbindelse med datainnsamling.
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SUMMARY

This retrospective study aims to assess the occurrence of central venous catheter-related
complications like infection, thrombosis, and bleeding by including 144 patients with
hematologous malignancy at St. Olav Hospital in Trondheim in the period from 2019 to 2021.
Patient and catheter variables such as age, gender, diagnosis, prior catheter treatment, catheter
type, catheter insertion site and catheter days were taken into consideration to determine their
relationship to the complications. Leukaemia as a collective term for all types of acute

leukaemia was compared to myelomatosis.

Overall, 34 patients had catheter-related complications, in which 7 patients experienced two
different types of complications during the same catheter treatment course. 22 patients
experienced probable catheter-related bloodstream infection (CRBSI) while exit-site infection
and tunnel infection occurred in 3 and 5 patients respectively. Mild bleeding (grade I-1II)
occurred in 7 of the patients during shortly after catheter insertion, while symptomatic
catheter-related thrombosis (CRT) was seen in 4 patients. The complication incidence per
1000 catheter days was 1,5 for CRBSI, 0,3 for CRT and 0,5 for bleeding. The infection rate
and bleeding rate were slightly higher for leukemic patients. In multivariate analysis, the
patients with leukaemia were found to have a higher risk for catheter complications in general
as well as catheter infection, when compared to patients with myelomatosis (p< 0,001).
Moreover, the peripherally inserted central catheter (PICC-line) was more prone to CRT than
the centrally inserted central catheters (CICCs) (p<0,001). In addition, the increasing number

of catheter days influenced the catheter infection rate (p<0,05).

The cumulative catheter survival rate for the whole population was found to be 75% estimated
by the Kaplan-Meyer method. The catheter-removal rate in both CRT and tunnel infection
were 75%. Being exposed to CRBSI, the rate of catheter removal was 46%, while the

remaining complications, bleeding and exit-site, were solely conservatively treated.

The above-mentioned findings in this study compared well to American and Swedish studies.
Speaking of mortality during catheter treatment, death was observed in 2 patients with

complicated bloodstream infection (BSI).
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SAMMENDRAG

Hensikten med denne retrospektive studien er a kartlegge forekomsten av komplikasjoner
som infeksjon, trombose og bledning foranlediget av sentralvenese katetre. Dette ble gjort
ved 4 inkludere 144 pasienter med hematologisk malignitet som fikk innsatt kateter ved St.
Olavs 1 perioden 2019-2021. Bade pasient- og katetervariabler slik som kjeonn, alder,
diagnose, tidligere kateterbehandling, katetertype, innstikksted for kateter og kateterdogn ble
tatt 1 betraktning for & identifisere sammenhenger til de oppstatte komplikasjonene. Leukemi
som en paraplybetegnelse for alle akutte leukemier ble sammenlignet med myelomatose.

Funnene i1 denne studien var korresponderende til bade svensk og amerikansk litteratur.

34 pasienter totalt fikk registrert minst én komplikasjon, hvorav 7 av disse fikk minst to ulike
komplikasjoner under samme behandlingsforlep. 22 pasienter fikk sannsynlig kateterrelatert
blodstremsinfeksjon (CRBSI), mens exit-site infeksjon og tunnelinfeksjon ble registrert hos 3
og 5 pasienter respektivt. Mild bladning (grad I-I1) oppstod hos 7 av pasientene kort tid etter
kateterinnleggelse, mens symptomatisk kateterrelatert trombose (CRT) ble registrert hos 4
pasienter. Komplikasjonsinsidensen per 1000 kateterdegn var 1,5 for CRBSI, 0,3 for CRT og
0,5 for bledning. Tendensen for bade bledning og infeksjon var noe hoyere for
leukemipopulasjonen. Ved multivariat analyse ble det for leukemipasientene 1 forhold til
myelomatosepasientene fastslatt en hoyere risiko for kateterkomplikasjon generelt, men ogsa
kateterinfeksjoner i (p< 0,001). Sentralkatetre som ble innsatt perifert (PICC-line) hadde
storre tendens til CRT enn de katetre som ble innsatt sentralt (CICCs). Infeksjonsrisikoen

okte ogsd med gkende antall kateterdegn (p<0,05).

Den kummulative kateteroverlevelsen for totalpopulasjonen var estimert til 75% ved Kaplan-
Meyers metode. 75% av de med CRT eller tunnel infeksjon métte seponere kateter grunnet
komplikasjon. Ved CRBSI var denne seponeringsprosenten 46%. De gjenverende
komplikasjoner med bladning og exit-site var utelukkende konservativt behandlet. Dodsraten

var pé 2%, hvor 2 pasienter dede av komplisert blodstremsinfeksjon (BSI).
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1 TEORETISK GRUNNLAG

1.1 Kateterbasert behandlingsforlop til hematologiske pasienter

1.1.1 Hvordan brukes SVK til behandling av grunnsykdom?
HMAS-behandling (heydosebehandling med autolog stamcellestotte) er en behandling som

per i dag selekteres til en gruppe pasienter med lymfom eller myelomatose. Terapien ble
innfort i Norge i 1987, og i 1995 ble behandlingen regionalisert. Det har samme angrepsmal
som cellegift, men med storre effekt, da utgangspunktet er 4 tilsette hoyere doser cytostatika,
for sa 4 tilsette stamceller hostet pd forhdnd. Slik blir den péafelgende beinmargsdepresjonen
stabilisert, slik at livstruende bivirkninger av heydosebehandlingen avverges. I tillegg blir
dose-effekt responsen storre pa kreftcellene slik at den potensielle remisjonen av

grunnsykdom blir sterre (1). HMAS-behandling tilbys ikke pasienter over 70 ér (2).

For de med akutte leukemier, myelogen eller lymfatisk, folger behandlingen ett litt annerledes
forlep. Her gis haydosekur uten stamcellestatte som regel, men 1 noen tilfeller kan allogen
stamcelleterapi tilbys ved Rikshospitalet i Oslo eller Haukeland sykehus i Bergen. SVK er
generelt et veldig viktig utgangspunkt for behandlingsregime, da det blir enklere og tryggere &
administrere cellegift. Dessuten vil det vere en fordel for stattebehandlingen med antibiotika,
transfusjoner, parenteral ernering og regelmessig blodprevetaking, samt vare strategisk hvis

pasienten skulle bli kritisk syk (3).

1.1.2 Ulike typer relevante SVK og dets egenskaper.
Det brukes utelukkende langtidskatetre (til bruk over 30 kateterdegn), oftest Hickmann, VAS-

kateter eller PICC-LINE under behandlingen. Disse katetrene er ofte tunnelerte, noe som gjor
de egnet for langstidsbruk. Med dette menes at kateterslangen har en «entry-site» hvor
kateterslangen forst fores inn i en malvene inntil den er riktig posisjonert. Dette vil optimalt
veere 1 ett omrade mellom nedre tredjedel av vena cava superior og gvre tredjedel av hayre
atrium. (3) Deretter blir den gjenstadende del av kateterslangen pé utsiden tunnelert slik at
denne fores subcutant til ett «exit-sitey. Til gjengjeld blir avstanden storre til punktert vene
for det kateterstykke som ligger utenfor huden. Tunnelerte katetre har vanligvis en «cufft» ved
exit-site som har antimikrobielle egenskaper og bidrar bdde som en infeksonsbarriere og til at

kateteret ikke kommer ut av posisjon.
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Nedenfor folger en oversikt med forskjeller mellom de viktigste katetertypene:

1

2)

3)

4)

Hickmann kateter: Tunneleres subcutant pa thorax, med en dacronmuffe som
medferer fastgrodd kateter etter ca 2-3 uker. Kateterenden er kun synlig, og en
klemme kan stenge av kateteret néar det ikke brukes. Det finnes power-versjon av dette
kateteret 1 lik linje med PICC-LINE. Disse powerversjonene er laget av et spesielt
materiale, polyurethran, som er sterkere enn silikonmateriale. Styrken ved slike
katetere er gkt infusjonsflow ved at et storre volum kan passere lumen ved okning av

indre diameter, uten storre krav til drediameter som kateter befinner seg i (4).

VAS-kateter: Dobbeltlummen kateter som er laget av silikon og er rontgentett. Bestar
av to lumen. Grovere, stivere og sterre kateter i forhold til de andre. Ofte forbeholdt

myelomatosepasienter da de er velegnet til stamcellehgsting i forkant av cellegiftkurer
(5.

PICC-LINE: Perifert innsatt SVK via en underarms- eller overarmsvene. Kan legges
inn med ett eller to lop. Holdbarheten er opptil 1 ar. Et alternativ til de ovenstaende.

Har ogsa lavere risiko for infeksjon enn ikke-tunnelerte katetre (3), men okt risiko for

trombose fordi sterre andel av kar-lumen okkuperes av kateter (6).

Veneport (VAP): Tunneleres pa lik mate som Hickmann, og endestykket utgjores av
en port som et subkutant reservoar. Tilgang oppnés ved & benytte spesifikke VAP-
ndler som ma vere godkjente for hoyt trykk pa lik linje som med veneporten (7). Ikke
sé relevant da det ikke brukes pd St Olav ved ovenstdende behandlingssituasjoner. De
er svaert upraktiske for sterre, kontinuerlige infusjoner og krever ogsé ett stikk inn til

kateterdel via hud og port for hver gang (8).

1.1.3 Biokompatibilitet — malvene til kateterinnstikk, og katetermateriale
Inngangsvenen er avgjerende for funksjon pa sikt. Vena jugularis interna er assosiert med

feerre malposisjons-tilfeller, og er hyppigst brukt. Spesielt den hoyresidige tilgangen er et

foretrukket mal da denne er storre 1 diameter og drenerer 1 superior vena cava som er malsted

for kateterspissen. Vena subclavia generelt har 1 tidligere studier beskjeden forskjell 1

komplikasjonsforekomst sammenlignet med vena juglaris interna. Mens denne venen

assosieres med forminsket infeksjonsrate, er innsettingsrisikoen hgyere. Stive og grove katetre

utgjor en risiko for komplikasjoner ved valg av denne venen. Bledning fra subclavia-venen

kan ga upaaktet hen, og er svaert vanskelig & komprimere grunnet dyp lokalisasjon under

kragebenet. Gitt den alvorlige konsekvens ved bladning, til tross for sjeldenhet av forekomst,
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benyttes derfor ikke dette sted for innstikk hos sarlig pasienter med
antikoagulasjonsbehandling eller koagulopatier. Dette impliserer derfor ogsa en

kontraindikasjon for hematologiske pasienter under kateterbehandling. (8).

Generelt sett kan relative kontraindikasjoner for kateterplasseringer pa en bestemt side vere
tidligere innstikk med trombose og fremmedlegeme (for eksempel pacemaker) pa samme

side.

Best mulig katetervirketid og -levetid kan tilstrebes ved at kateteret, enten det bestar av
silikon eller polyuretran, er impregnert og dekket til med riktige virkestoff. Helt avgjerende er
egenskaper som kontaktflaten av kateter har i kontakt med blod. Av dette finnes prinsipielle

faktorer som kjemiske, fysiske, morfologiske, bakteriologiske og fysiologiske faktorer (9):

Virkeomrade Funksjon

Kjemisk Biostabil, ingen korrosjon eller annen
forringelse

Fysisk Fysiske egenskaper; elastisitet,
elektrokjemiske egenskaper

Morfologisk Glatt, anti-klebende overflate

Fysiologisk Lamingr blodstrem 1 og omkring kateter,

ingen turbulens

Bakteriologisk Bakteriostatisk og baktericid effekt

Tabell 2.0: Optimaliserte egenskaper pd kateteroverflate tilstrebet ved «coatingy.
De overnevnte egenskaper sikter til & beskytte kateteret mot interaksjon med
koagulasjonskaskaden, eller hindre formasjon og kolonisering av agens pa kateter. Sistnevnte
er betydningsfullt med tanke pa utvikling av primar kateterrelatert blodstremsinfeksjon,
CRBSI (se kap 2.2.3). Ifolge en artikkel fra National Center for Biotechnology Information
(NCBI) publisert i 2022, har kateter som er omsluttet av antimikrobielt lag av klorhexidin og
solv (CHSS) eller minocycline-rifampicin vist signifikant redusert forekomst av
kateterkolonisering og tilfeller av CRBSI. Det finnes dog fortsatt manglende evidens for
pavirkning av ulike overflater pa trombogenisitet og inflammasjon (10). Nar det gjelder
hematologiske pasienter, viser en eldre randomisert studie ferre tilfeller av kolonisering ved

CHSS-katetre, men ikke feerre tilfeller av CRBSI (11).
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1.2 Kateterrelaterte komplikasjoner under behandlingsforiop

1.2.1 Generelt om komplikasjoner:
Etter hoydosebehandlinger vil den pafelgende pancytopenien oke risiko for flere

komplikasjoner, hvorav de viktigste er relaterte til bledning, infeksjoner eller tromboser.
Akutt-leukemipasientene befinner seg ofte i aplasistadium forut for kateterterapi, noe som kan

vere et darlig utgangspunkt.

Kateterrelaterte komplikasjoner kan inndeles i 2 kategorier. Den forste pavirkes for det meste
av det prosedyrielle ved innsetting av kateter, mens den andre styres av flere faktorer, blant
annet av kateterets egenskaper og handtering av det i ettertid. Begge styres ogsa av
pasientfaktorer, men disse er viktigere desto lengre tid med inneliggende kateter. Den forste
gruppen oppstar umiddelbart og knyttes til pneumothorax, hemothorax og arrytmi og
beskrives som operater-avhengig. Med dagens teknikk med ultralydveiledet kateterinnsetting,
er denne gruppen tilnermet ikke-foreckommende. Den andre delen omfattes av sene

komplikasjoner, og bestar av infeksjoner, bladning og trombose (3).

1.2.2 Blodning og trombose

Trombose kan prinsipielt sett oppsta ved at en eller flere av folgende elementer inntrer 1
forbindelse med kateterinnleggelse: Hemodynamiske forandringer, endotel dysfunksjon og
koagulasjonsforandringer. Dette beskrives 1 «Venous access A practical textbook» av Pittiruti
som Virchows triade (3). Risikofaktorer til trombedannelse er komplisert prosedyre ved
kateterinnsetting, kateterrelaterte forhold som struktur og materie det bestar av samt
kateterposisjon 1 aren. Hvis kateterspiss disloserer 1 distal eller proksimal retning, okes risiko
for sentralvenetrombose. Ved en slik hendelse kan superior vena cava syndrom oppsta, med

hevelser i holde-hals region (3).

Trombose er ofte asymptomatisk, og kan vere subklinisk, inntil det eventuelt blir ledsaget av
klinisk dypvenetrombose (DVT) eller lungeemboli (LE). Intraluminal trombe kan vare det
eneste tegn til trombose, men disse blir oftest vellykket behandlet med trombolytika. Kliniske
manifestasjoner til en symptomatisk kateterrelatert trombose (CRT) er ipsilateral affeksjon
med edem, erytem og parestesi (12). En slik symptomatologi gir ikke i seg selv indikasjon for
seponering, da dette kan medfere en forverring i form av embolisering. Det kan vaere bedre
med konservative tiltak som antikoagulasjonsbehandling. Et CVK skal som hovedregel ikke
plasseres i ei are med tidligere kjent eller eksisterende trombose, da dette ogsa kan medfere

embolier (13).
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Generelt er bladning en svert sjelden komplikasjon i forbindelse med kateterinnleggelse, og
desto mindre ved kateterfjerning. Ifelge internasjonale guidelines ligger cut-off grensen pé 50
for platetall for kateterinnsetting. Pasienter med lavere verdi enn dette ber fa
bladningsprofylakse pé forhdnd (14). WHO-grad I-1I bledning defineres som mild blagdning
uten klinisk betydning. Dette dreier seg om klinisk irrelevante tilstander, og kan vere
sivbladning som behgver lengre kompresjonsbehandling (grad 2) eller ikke (grad 1). WHO-

grad 3-4 er av mer alvorlig art og krever ytterligere tiltak som transfusjoner blant annet (15).

En studie hentet fra NCBI viser at 6 av 1789 (0,9%) kateterpasienter fikk bladningsgrad 2 1
forbindelse med kateterinnleggelse. Bdde grunntilstanden for prosedyre, eller behandling i seg
selv kan gi gkt bledningsfare. En del av akuttleukemipasienter har sterre risiko for & sivble
etter kateterinnleggelse. Dette kan forklares bade med trombocytopeni og med dissemninert
intravaskuler koagulasjon (16). Sistnevnte kan oppstad som en komplikasjon til tumor-lyse
syndrom. Til tross for mangler av randomiserte kontrollerte studier pa tydelig arsak-virkning
forhold mellom korrigering av homeostatiske faktorer og bledning, er profylaktisk korrigering
av trombocytter assosiert med preventiv effekt mot bladning (14). En eldre systematisk
oversiktsstudie viser dog ikke at alvorlighetsgraden av preprosedurell koagulopati uten

bladningsprofylakse predikerer bladningsrisiko etter kateterinnleggelse.

Bledningsfaren kan pavirkes ogsé av ulike variable kateterfaktorer. PICC-line gir minst
bledningstendens, og ligger pa lik linje med kortids-svk. VAS-katetrene som er de groveste
katetrene, har hoyere risiko (17). Ifelge en studie fra NCBI som omfatter 1700
kateterinnleggelser, er bruken av VAS-kateter funnet & vaere en uavhengig risikofaktor for

mild kateterbledning.

Angéende trombose viser studier at PICC-line gir storst risiko CRT. Risikoen er vist & vere
2,5 ganger hoyere enn for andre katetre (18). Nyere studier viser at trombose hos
kreftpasienter ligger pd mindre eller lik 5%, kontra opptil 28% 1 eldre studier. Forekomsten 1
en studie fra American Society of Clinical Oncology 14 pa 0,3 tilfeller per 1000 kateterdogn
(19). Risikoen oker med ekende antall kateterlep, og generelt medferer okt katetertykkelse
storre risiko. Venstresidige katetre har ogsa okt risiko for trombose. Operateravhengige
faktorer som ultralydveiledning viser ingen forandring i risiko. Med henblikk pa
pasientfaktorer er diabetes, kreft, sepsis, tidligere DVT, medikamenter og mannlig kjenn

risikofaktorer.
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Kateterinfeksjon og -trombose er begge gjensidige risikofaktorer. PowerPICC har vist i en
mindre studie a redusere tilfeller av CRBSI og symptomatisk trombose. Systemisk
kateterinfeksjon (CRBSI) gir hayere insidens av kliniske tromboser enn lokale infeksjoner
(se kap 2.2.3.) Kjemiske irritanter assosiert med tromboflebitter er blant annet bredspektrede

antibiotika som vankomycin og oxacillin (20)

1.2.3 Kateterrelatert infeksjoner
Kateterrelaterte blodstromsinfeksjoner (CRBSI) er en hovedgruppe komplikasjon som tilfaller

hematologiske pasienter med aktiv behandling, og er assosiert med hayere mortalitet hos
disse grunnet ngytropeni (21). Aplasi oppstér utelukkende som felge av behandling, men hos
leukemipasienter er ngytropeni ofte et faktum for kateterinnleggelse. En studie fra
universitetet Cambridge fant imidlertid at kateterinnsettelse 1 situasjoner med neytropeni ikke
ga okt risiko for CRBSI, men at det heller kan gi tidligere CRBSI. (22). En storre retrospektiv
studie som inkluderte 35 000 kreftpasienter med langtidskatetre, viste en varierende
forekomst av CRBSI pd 16-31%. Flere studier viser dessuten at forekomsten relatert til antall
kateterdegn ligger pd alt fra 1 til 14 tilfeller per 1000 kateterdogn (21) og varierer mellom
land og sykehus (23).

Definisjonsmessig er det viktig a skille mellom to begreper som benytter seg av ulike kriterier
for 4 definere blodstremsinfeksjon (BSI) foranlediget av venest kateter. CRBSI (Catheter-
related bloodstream infection) er en klinisk diagnose, med krav om spesifikke
mikrobiologiske analysemetoder. CLABSI (Central line-associated bloodstream infection) har
en bredere fortolkning av begrepet, og opptrer som en eksklusjonsdiagnose da det inkluderer
en primar BSI som oppstar innen 48t etter kateterinnleggelse, hvor bakteriemien ikke har
annet kjent fokus. Det holder dermed med positive blodkulturer fra kateterlop eller perifert
blod. En problematisk implikasjon er at kateterrelaterte infeksjoner kan overestimeres grunnet
flere mulige bakterielle foci (mucositt for eksempel) som kan disseminere i blodstrem (se kap

2.2.4) (24).

Det legges derfor til rette for flere kriterie for a stille diagnosen CRBSI pé et mer sikkert
grunnlag (21):

1) Kvantitative eller semikvantitative blodkulturer tatt fra bade kateterlop og perifert blod
samtidig. Patogenkonsentrasjonen ma vere 1 storrelsesorden 3 ganger hoyere i prove

fra kateter sammenlignet med perifer vene nar prove isoleres 1 bakteriekoloni.
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2) «Differential time to positivity (DTTP)»: Parallelle blodkulturer tas fra bade sentralt
og perifert venetilgang med tidsanalyse. Minst to timer tidligere positiv blodkultur fra
SVK-prove i forhold til utslag pa kultur fra perifert blod er stottende for diagnosen.
Denne testen har veldig hay sensitivitet (77%) og spesifisitet (89%) (25).

3) Prove tatt fra kateterspissen ma ha >15 CFU (colony forming units) av tilsvarende

agens som man finner fra perifert blod.

Tilleggskriterier til overnevnte punkter innebefatter gjeldende kriterier for CLABSI. Ved
forekomst av bakteremi med S. aureus og Candida spp, er ikke DTTP egnet til a utelukke
kateteraffeksjon. Disse patogenene er riktignok typiske for kateterinfeksjon og er assosiert

med langt mer komplisert forlop med blant annet hayere mortalitet (26).

Den vanligste formen for kateterrelatert infeksjon er kontaminering av kutan hudflora. 1
korttidskatetre skjer dette vanligst langs ekstraluminale kateterflate, med eventuell pafelgende
biofilm og kolonisering intraluminalt. For langtidskatetre er mekanismen primeert
kolonisering og infeksjon med spredning via kateter-muffen eller intraluminalt. En sjeldnere
gang er inngangsporten for patogener intraluminalt gjennom kontaminerte infusjoner (23).
Sekundeer kateterinfeksjon kan oppsta ved at mikrober fra et annet fokus koloniserer kateteret
og skaper tilbakevendende infeksjoner, hvor kateterseponering kan vere nedvendig for &

identifisere mulig kateteraffeksjon (se kap 2.2.4) (27).

Nerliggende kolonisering 1 hudomrade ved innstikk, som ved infeksjon, samt administrering
av parenteral naring og blod er risikofaktorer. Generelt har hematologiske pasienter hoyere
forekomst av kateterinfeksjon, spesielt de med leukemier. Det er verdt & bemerke seg at
pasienter med dokumenterte subkliniske tromboser ved kateter, har gkt risiko for CRBSI (21).
Samtidig som de mest kateterbefengte mikrobene, stafylokokkene, produserer
koagulaseenzymer som framskynder en trombotisk prosess, har disse mikrobene tendens til &
aggregere til thrombin-proteiner pd kateter (28,29). Dessuten gker infeksjonsrisikoen med

okende antall lop, kateterdogn og bruk (som antall prevetakinger) (27).

Lokale kateterinfeksjoner, som exit site og tunnel-infeksjoner, kan opptre bade med og uten

CRBSI. Men ved de fleste CRBSI er lokale infeksjonstegn fravarende.
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Type lokalinfeksjon: Definisjoner - kliniske tegn:

1) Exit site - Inflammasjonstegn rundt kateterfeste pa
hud, opptil under 2cm fra kateterutgang.

- med eksudat og puss som eventuelt er
kulturpositiv.

2) Tunnelinfeksjon - Inflammasjonen overgar 2cm 1 utbredelse
fra kateterplassering pa hud til intravaskulaer
utbredelse (folger tunnel).

- Subkutane smerter framkalt av sarlig
palpasjon

- Eventuelt kulturpositivt eksudat til stede.
Tabell 2.1: Lokale kateterinfeksjoner

1.2.4 Usikkerheten knyttet til kateterrelatert komplikasjon

Det at infeksjonstendensen hos kreftpasienter med cellegiftbehandling er okt i
utgangspunktet, bidrar til & komplisere diagnostikken av CRBSI. Cytostatika skader
slimhinnene 1 GI-tractus, noe som kan fore til bakteriell translokasjon av tarmbakterier over til
blodstrem. Dette skyldes en effekt som begynner relativt raskt, altsd innen 24 timer fra
administrasjon, hvor barrieren med intracellulere bindinger 1 tarm svekkes som séledes forer
til hyperpermeabilitet. Dermed kan mikrober passere enterocytter i storre grad og havne i
blodstrem. (30) Dette fenomenet kalles MBI-LCBI (Mucosal barrier injury laboratory-
confirmed bloodstream infection) (21). Utfordringen er at kateteret kan bli sekundart infisert
fra et annet primeert fokus, og til tross for at de fleste CRBSI-tilfeller vil vaere non-MBI-
LCBI, er det rapportert at ca 1 av 5 tilfeller av CRBSI er et resultat av MBI-LCBI (21).
Konsekvensen er at BSI ofte kan oppsta uten a vare relatert til kateterbehandling.

Nedenstaende tabell viser forekomst av patogener ved sannsynlig eller sikker CRBSI (21).
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Bakterieart Vanlige agens

Grampositive 1) Koagulase-negative
bakterier (ca 75%) stafylokokker, inkludert
Stafylococcus aureus

Gramnegative 1) Klebsiella pneumoniae
Baktierer (ca 20%) 2) Pseudomonas aeruginosa
3) E.coli

Sopp (1%) 1) Candida spp.

Tabell 2.2: Vanligste utslagsgivende agens for CRBSI

Folgelig ma det gjores en empirisk vurdering av agens som kan vere kateterassosiert,
komplementert med supplerende mikrobiologiske analyser utfert med kateter in situ og etter
kateterseponering (se kap 2.2.3). En ulempe 1 praksis er at spesifikke analyser som tid til
oppvekst og kvantitative blodkulturer ikke gjennomferes da de medferer storre ressurser og
kostnader. DTTP er imidlertid vist & gi godt kost-nytte forhold i klinisk praksis og har hey
positiv prediktiv verdi for diagnosen (31,32).

Nar det kommer til tolkning av blodkultursvar, er det viktig & blant annet skille mellom
forurensning og svar som i mindre grad sannsynliggjer CRBSI. Dersom en kultur fra kateter
viser positivitet for stafylokokker, vil dette ofte tolkes som forurensning dersom denne
ledsages av negative kulturer enten perifert eller fra andre kateterlop. En positiv prove fra
kateter uten ytterligere funn kan for gvrig tyde pa kolonisering. For hematologiske pasienter
er forekomsten av kateterinfeksjon med gramnegative bakterier noe lavere enn for andre
pasientgrupper (31). Dersom det likevel i disse tilfeller er sterk klinisk mistanke om at
kateteret er infisert, og en opplever remisjon av feber innen 48 timer etter fjerning av kateter,

sannsynliggjeres MBI-LCBI kateterinfeksjon (21).
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1.2.5 Kateterseponering som folge av komplikasjon

For mange, uansett komplikasjon kan det vere formélstjenlig & behandle med kateter in situ
sa langt det lar seg gjore, dersom tilstanden tilsier behov for fortsatt kateter. Dette skyldes at
risikoen for kateterkomplikasjon til eventuelt nytt kateter forblir forheyet, samtidig som den
vengse tilgang blir innskrenket (33). Ogsé trombocytopeni og koagulasjonsforstyrrelser som

ofte oppstar hos hematologiske pasienter er viktige arsak til tilbakeholdenhet for seponering
3).

Risiko ved a fjerne kateter ma veies mot risiko for forlengelse av kateterinfeksjon. Noen
studier beskriver okt risiko for endokarditt, septisk artritt og residiv av infeksjon ved
tilbakeholdenhet mot fjerning av kateter ved bakteremi med gule stafylokokker. Derfor
anbefales seponering i dette tilfelle. Det & fjerne kateter ved candidemi med kateteraffeksjon,
vil bedre den antimykotiske terapien. Ved gramnegativ sepsis med kateter som sannsynlig
fokus, spesielt med Pseudomonas aeruginosa, vil ogsa retensjon av kateter gi gkt sjanse for
residiv av samme infeksjon, medfere darlige infeksjonsbehandling og eke mortaliteten.
Derfor anbefales fjerning av kateter innen 2-3 degn i disse tilfellene (21). Bacillus Cereus er
et veldokumentert agens med opphav til CRBSI-tilfeller hos hematologiske pasienter med
immunosuppresjon, til tross for at det er sjeldent forekommende. Ifolge «Infectious Diseases
Society of America» (IDSA) guidelines, anbefales kateterfjerning innen 3 degn ved en slik
infeksjon. Dette kan tilskrives gkt mortalitet ved konservativ behandling, og at denne type
agens ellers er vanskelig 4 eradikere grunnet virulensfaktorer som sekret- og

biofilmproduksjon pa kateterflaten (34).

For de tilfeller hvor konservativ behandling er ensket, kan ALT (Antibiotic lock treatment)
forsekes dersom det ikke er samtidig exit-site eller tunnelinfeksjon. Sistnevnte alene er en
sterk indikasjon for kateterseponering, og er i tillegg til exit-site infeksjoner oftest assosiert
med gule stafylokokker. Det kan gi grobunn for utvikling til CRBSI (31,35). Exit-site
infeksjoner alene kan behandles med ALT, ledsaget av eventuell systemisk

antibiotikabehandling, for eventuell refraktaer situasjon indiserer kateterseponering (3).

CRT er i seg selv ingen indikasjon for kateterfjerning, da konservativ behandling med
antikoagulantia (DVT) eller trombolytika (intraluminal trombose) kan forsgkes. Dersom ikke-
fungerende kateter eller samtidig infeksjon, ber kateteret vurderes fjernet. Det er ikke vist at

kateterfjerning pavirker risiko for LE (36,37).

Nér det gjelder kateteroverlevelse, finnes det ingen gode studier med tall som viser hvor lenge

langtidskatetre er kompatible hos kreftpasienter, men mange av disse kan std i flere méneder
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og dr (38). Imidlertid viser en studie pa tunnelerte katetre hos pasienter i behov av parenteral
ernering at CRBSI innebarer en kateteroverlevelse pa 52-73% (39). Den generelle
mortaliteten for pasienter med hematologisk malign sykdom ved CRBSI 1& pd 7,8% 1 en storre
studie fra NCBI publisert i 2021. Den viktigste beskyttelsesfaktor mot det harde endepunktet,
kateterrelatert mortalitet, ble funnet & veere forbedret empirisk behandling (40).
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2 METODE

2.1 Den kvantitative datainnsamlingen.
Datagrunnlaget for denne retrospektive studien var en liste med pasienter basert pa type

kateter og dato for innleggelse. Denne ble utarbeidet av kateterseksjonen pa
anestesiavdelingen pa St Olav. 152 av disse pasientene ble undersegkt 1 den aktuelle perioden,
hvorav 144 ble inkludert og de ovrige ekskludert grunnet annen indikasjon for
kateterbehandling. Seleksjonskriterier ble benyttet og dannet grunnlaget for pasientmaterialet

1 sin helhet (se tabell 3.0).

Seleksjonskriterier

Pasienter med hematologisk malign sykdom
Kateterbehandling i perioden 2019-2021
Alder over eller lik 18 ar
Behandlet ved St Olavs hospital

Tabell 3.0: Seleksjonskriterier

Retrospektiv journalgjennomgang ble sa utfert ved hjelp av PID-nummer. Hver journal ble

kodet 1 ordnet rekkefolge med ett tildelt ID-nummer 1 statistikkprogrammet SPPS. Sé ble
forhdndsbestemte variabler og kliniske endepunkter fort inn for 4 kategorisere
komplikasjoner, med en oversikt som viser fordeling av type komplikasjon pa ulike pasient-

og kateteregenskaper. Kateteroverlevelse ble ogsd undersekt som et viktig endepunkt.

2.1.1 Klassifisering
Variabler benyttet til risikokartlegging ble delt opp i to kategorier, pasientrelaterte og

kateterrelaterte. Innenfor den pasientrelaterte delen finner vi kjonn, alder (over versus under
70 ar), diagnose og tidligere kateterbehandling. Pasientene ble delt inn i to diagnosegrupper,
enten myelomatose eller leukemi. Sistnevnte diagnose bestod av akutte leukemier 1 sin helhet.
Naér det gjelder kateterfaktorer, ble type kateter, antall degn med inneliggende kateter, samt
innstikk-side for kateter registrert. Antallet kateterlap og valg av are for innstikk ble ogsa
inkludert, men var underordnet. Antall kateterdegn ble registrert med dato for siste oppfelging

hvis kateterseponering ikke var tidfestet.
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2.1.2 Komplikasjonsregistreringen
De ulike komplikasjoner ble registrert med dikotome variabler. Forst ble kateterrelatert

SIDE 17

komplikasjon med trombose, infeksjon eller bledning registrert i sin helhet. S4 ble infeksjon,

bladning eller trombose registrert for seg. For infeksjon ble en samlegruppe opprettet for

samtlige kateterinfeksjoner bade med og uten BSI. Inklusjonskriterier for

komplikasjonsutvalget angis i tabell 3.1.

Blgdning og trombose

Blodstrgmsinfeksjoner

Lokale kateterinfeksjoner

1) Bledning:
- Alle bledninger (WHO
grad I-1V)

- oppstétt innen 3 degn
fra kateterinnleggelsen

2) CRT:

1. Klinisk/symptomatisk
overarms-DVT

2. og bildediagnostisk
verifisert trombose 1 are
omkring kateter med
ultralyd eller CT.

1) Sannsynlig CRBSI:

- feber med minst en positiv
kultur med typisk kateter-
mikrobe (Stafylokokker eller
Candida spp.) sentralt og
perifert, eller

- gramnegative og andre
grampositive mikrober dersom:

A) Flere positive kulturer fra kun
CVK.

B) Kateterseponering medferer
remisjon av feber innen 48t uten
annet kjent fokus eller med
eventuell positiv
kateterspissdyrkning.

2. BSI: Alle
blodbaneinfeksjoner som ikke
oppfyller kriterier til punkt 1.

1. Exit-site:

- Inflammasjonstegn rundt
kateterfeste pa hud, opptil
under 2cm fra kateterutgang.

- med eksudat og puss som
eventuelt er kulturpositiv.

- Eksklusjonskriterium: ikke
igangsatt
antibiotikabehandling

2. Tunnelinfeksjon:

- Inflammasjonen overgar
2cm i utbredelse fra
kateterplassering pé hud til
intravaskuler utbredelse
(folger tunnel).

- Subkutane smerter framkalt
av sarlig palpasjon

- eventuelt kulturpositivt
eksudat til stede.

Tabell 3.1: Inklusjonskriterier komplikasjoner

Hver pasient med registrert blodbaneinfeksjon fikk tilknyttet et eller flere «agens» i en egen

variabel. Det ble registrert om det var en eller flere positive blodkulturer som var tilknyttet

perifert og/eller kateterlop som praovetakingssted dersom dette var kjent. Hos hver pasient ble

kun den forste blodstremsinfeksjonen registrert, men dersom det ogsé ble registrert CRBSI

ble denne i stedet prioritert. Monomikrobielle positive kulturer grunnet sannsynlig

forurensning ble forkastet. Begrepet CRBSI ma tolkes som sannsynlig CRBSI i fremstillingen

av resultater, mens BSI viser til blodstremsinfeksjon som sannsynlig ikke er kateterrelatert.

Nar det gjelder kateterrelaterte tromboser, inkluderer ikke begrepet CRT intraluminale
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tromboser isolert sett. Hvis dedsfall oppstod grunnet komplikasjon som ikke skyldtes

grunntilstand, men kateterkomplikasjon eller BSI ble disse registrert.

2.1.3 Statistisk analyse
Programmet SPSS ble brukt til & analysere data. Forst ble kvantitativ statistikk med

komplikasjonsforekomst basert pd ulike faktorer fremstilt ved deskriptiv statistikk og logistisk
analyse. Deretter ble de ulike faktorene analysert med univariat analyse for & undersgke odds-
ratio for hver komplikasjon. For & utelukke tilfeldigheter til samvariasjon mellom
komplikasjon og faktorer, ble multivariat analyse gjennomfort. Kateteroverlevelse ble deretter
undersekt ved hjelp av Kaplan Meiers metode for & se pa overlevelsesgrad ved
komplikasjonen CRBSI samt generell kateteroverlevelse for totalpopulasjonen. «Log-rank»-
metoden ble sa benyttet for a teste kateteroverlevelsen med versus uten CRBSI. Ved alle

aktuelle metoder var p<0,05 regnet som statistisk signifikante sammenhenger.
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3 RESULTATER

3.1 Pasientmaterialet

I totalpopulasjonen var gjennomsnittlig alder 58 ar. Hos leukemipasientene var denne 55,8 ar
(spredning 19-88 ar) mot 60,8 ar hos myelomatosepasientene (spredning 24 — 71 ar). 24
pasienter var over 70 ar (16,7%). 76 menn var inkludert, hvorav 40 hadde leukemi og 36
myelomatose. Kvinner utgjorde 68 pasienter med en fordeling pa 41 med leukemi og 27
myelomatose. 33 pasienter totalt (23%) hadde hatt tidligere kateterbehandling med enten

korttids- eller langtids-svk, fordelt pa 19 leukemi-pasienter og 14 myelomatose-pasienter.

Antall kateterdegn var gjennomsnittlig 104 dager for totalpopulasjonen, 148 for
leukemipasientene og 48 degn for myelomatosepasientene. 94 pasienter (65,3%) hadde
Hickmann kateter, 33 dialysekateter (22,9%), 15 PICC-line (10,4%) og 2 veneport (1,4%).
Leukemipasientene var de eneste med trippellumen katetre — og da med typen Hickmann (31
katetre totalt), mens myelomatosepasienter oftest hadde dialysekateter med 2 lumen (31 av
totalt 33 VAS-katetre). 13 av totalt 15 PICC-line katetre var forbeholdt leukemipasientene.
131 (91%) av pasientene hadde kateterets innstikkside pd hayre side, og 125 (95%) av disse
var anlagt i vena jugularis. De resterende 13 pasientene hadde venstresidig kateter, hvorav 9

hadde kateter 1 vena basilica.
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3.2 Komplikasjonsfordelingen generelt

Hos alle de 144 registrerte kasus med kateterbehandling oppstod det kateterrelatert
komplikasjon hos 34 pasienter (fig 4.1). 41 komplikasjoner ble registrert totalt, med 7
pasienter som fikk registrert to ulike komplikasjoner under forlapet. Andel pasienter med
kateterrelatert komplikasjon var 24%. 31 kateterinfeksjoner oppstod, herav 22 CRBSI, 5
tunnelinfeksjoner, 3 exit site infeksjoner. I tillegg ble 4 tilfeller med CRT og 7 bledninger ved

kateterinnsettelse ble registrert.

Komplikasjonsprosenten per pasient var for myelomatose lik hos begge kjonn med 11.1%.
Samlet sett var det 33 pasienter med komplikasjoner blant leukemi-pasientene og 8 blant
myelomatose-pasientene, hvilket utgjorde henholdsvis 22,9% og 5,6% av populasjonene (OR,
4,0; 95 K1, 1,6-10,0). Diagnose ble for gvrig funnet til & veere en individuell risikofaktor for
kateterkomplikasjon (p<<0,001). Innenfor leukemipopulasjonen hadde 16 menn minst en
registrert kateterrelatert komplikasjon mot 11 kvinner (OR, 1,4; 95% KI, 0,6-3,0). Av de over
70 ar fikk 5 pasienter (20,1%) minst en registrert komplikasjon, i motsetning til forekomst pa
29 tilfeller (24,2%) hos de under 70 &r (OR, 0,8; 95% KI, 0,3-2,4). Samtlige registrerte
tilfeller over 70 ar oppstod hos leukemi-pasienter (som var naturlig fordi HMAS ved
myelomatose har 70 ars aldersgrense), mens for de under 70 ar utgjorde det 22 registreringer
hos leukemi-pasienter og 7 hos myelomatose-pasienter. Alle pasienter med mer enn en type
komplikasjon var forbeholdt pasienter under 70 &r. Av pasienter som hadde hatt tidligere
kateterbehandling fikk 11 av disse (33%) komplikasjon (OR, 1,9; 95% KI, 0,8-4,5). 19 av 81
leukemipasienter og 14 av 63 myelomatosepasienter hadde hatt minst ett kateterforlep
tidligere, hvorav 8 og 3 ble eksponert for komplikasjoner respektivt. Av alle pasienter med
under 100 kateterdegn utviklet 23,2% (23 av 76) minst en komplikasjon mot 24,4% (11 av
34) av pasientene som hadde over 100 kateterdegn (OR, 0,9; 95% KI, 0,4-2,1).

131 (91%) av pasientene hadde kateterets innstikkside pd hoyre side, og 125 (95%) av disse
var anlagt i vena jugularis. De resterende 13 pasientene (9,0%) hadde venstresidig kateter,
hvorav 9 hadde kateter i vena basilica. Av de hoyresidige katetrene utviklet totalt 29
komplikasjoner, hvorav 27 knyttes til CICC-katetre og 2 for PICC-line. 5 av de venstresidige
katetrene utviklet komplikasjoner til sammenlikning, hvorav 4 tilskrev seg PICC-line og 1 til

Hickmann. (OR, 0,5; 95% KI, 0,1-1,5). Av det totale antall komplikasjon per pasient, var 78%
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av disse fordelt pa CICC-katetre (28 av 127 katetre) kontra 22,0% (6 av 15 katetre) med
PICC-line (OR, 0,4; 95% KI, 0,1-1,3).

Frekvens

Komplikasjonsrate per 1000 kateterdegn

120

100

80

80

40

20

Ja

Kateterrelatert komplikasjon

Nei

Figur 4.1. Antall pasienter med kateterrelatert komplikasjon

Totalt | Mann/ | Over 70 ar/ | Leukemi/ Tidligere Kateter pa CICC/
Kvinne | Under 70 &r | Myelomatose | kateter- heyre side/ PICC
behandling | venstre side
ja/nei
Kateter- 2,0 2,4/1,6 | 1,7/2,1 2,1/1,7 3,7/1,7 1,8/4,6 1,9/3,3
infeksjon'!
CRBSI 1,5 1,7/1,2 | 1,7/1,4 1,6/1 1,7/1,4 1,3/3,4 1,4/1,7
Trombose 0,3 0,7/0,3 | 0,0/0,3 0,3/0,3 0,8/0,2 0,1/2,3 0,1/2,5
Bledning 0,5 0,3/0,3 |0,3/0,5 0,5/0,3 0,4/0,5 0,4/0,1 0,4/1,7

! CRBSI, exit-site eller tunnelinfeksjon

Tabell 4.2. Komplikasjonsrate per 1000 kateterdogn for hele populasjon, samt tilfeller

registrert hos de ulike diagnosegruppene. *CRBSI, exit site eller tunnelinfeksjon
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Odds ratio (95% KI) for kateterkomplikasjoner med univariate analyser
Mann/ Over 70 ar/ | Leukemi/ Tidligere kateter- | Kateter pa CICC/ Kateterdegn
Kvinne Under 70 4r | Myelomatose | behandling ja/ heyre side/ | PICC <100dg/
nei venstre side >100dg
Kateter- OR 1,4 OR 0,8 OR 4,0 OR 1,9 OR 0,5 OR 0,4 OR 0,9
komplikasjon | (0.6-3.0) | 354y | (1,6-10,0) (0,8-4,5) (0.1-15) [ (0.1-1.3) [ (0.4-2,1)
Kateter- OR 1,4 OR 1,0 OR 5,2 OR 1,6 OR 0,6 OR 0,7 OR 1,0
infeksjon 0633 10329 | (1,9-145) (0.7-4,0) (0.2-12) [ (0.224) | (0.4-2.6)
Trombose OR 0.9 -l OR 2,4 OR 3,5 OR 0,1 OR~0,00 | OR 1,4
(0.1-6.5) (0,2-23.5) (0,5-26,0) (0,0-0.7) | (0,0-0.3) | (0.1-13,6)
Blodning OR 2,3 OR 5,0 OR 2,3 OR 0,5 OR 0,6 OR 0,3 2
04-124) (0,6-42,3) (0,4-12,4) (0,1-4,7) (0,1-5,2) (0,0-1,5)

! Ingen tilfeller over 70 4r, 2 Ikke relevant

Tabell 4.3. Odds ratio (OR) mellom ulike faktorer og komplikasjoner
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3.3 Type komplikasjon relatert til ulike faktorer

CRBSI utgjorde 64,7 % av alle komplikasjoner og 44% 1 forhold til alle blodbaneinfeksjoner.
16,4% av pasientene fikk CRBSI. Vedrarende lokale kateterinfeksjoner utgjorde tilfeller med
exit-site infeksjon og tunnelinfeksjon henholdsvis 10,0% og 16,7% av totalt antall
kateterinfeksjoner. Per 1000 kateterdegn var oppstatte tilfeller for kateterinfeksjon 1,7 for
myelomatose og 2,1 for leukemi (OR, 5,2; 95% KI, 1,9-14,5). Med tanke p4a CRBSI 1a
insidensen per 1000 kateterdegn for myelomatose og leukemi pa 1 og 1,6 respektivt. Tidligst
CRBSI-forekomst hadde leukemipasientene, med 21,0% oppstétte tilfeller for kateterdegn 8
(spredning 2 — 238). Myelomatosepasienten hadde ingen forekomst for kateterdogn 8
(spredning 8 — 118). 20 av 22 tilfeller med CRBSI (90,1%) oppstod hos de med CICC-katetre,
mens denne forekomsten utgjorde 2 tilfeller for PICC-line (9,1%), altsa hhv 1,8 tilfeller per
1000 CICC-degn og 3,3 tilfeller per 1000 PICC-dogn. Angaende tunnelinfiserte katetre
utgjorde CICC-kateter 3 av 5 tilfeller (60%), mens PICC-line de gvrige tilfeller (40%). Den
siste gruppen av infeksjoner, exit-site oppstod utelukkende hos pasienter med CICC-kateter (3

tilfeller).

Naér det gjelder bladning og CRT forekom disse hver for seg hos 4,9% og 2,8% av pasientene.
Samtlige tilfeller med bledning var selvbegrensende, oppstod innen fa dager, og varte ikke
mer enn 72 timer etter kateterinnsetting. 0,3 tilfeller CRT per 1000 kateterdogn ble registrert
for begge diagnosegruppene. 5 pasienter med CICC-katetre (71,4%) og 2 med PICC-line
(28,6%) hadde bladning, mens trombose ble registrert hos 1 pasient med CICC-kateter (25%)
og 3 med PICC-line (75%). Forekomst per 1000 kateterdegn for CRT var 2,5 tilfeller for
PICC mot 0,1 for CICC-katetre (OR, ~0,00; 95% KI 0,0-0,3). Med henblikk pa bladninger
var raten 0,4 per 1000 kateterdegn for tunnelerte katetre mot 1,65 for PICC (ikke signifikant).
En pasient med trombocyttall under 50 fikk bledning (14,3%), mens 4 hadde bledning i
trombocyttintervallet mellom 50-100 (57,1%). To pasienter hadde bledning ved trombocytter
over 100 (28,6%). Katetertype (PICC-line) ble funnet til & veere en uavhengig risikofaktor for
trombose (p<0,001). For evrig var innstikk pa venstre side en statistisk signifikant risikofaktor

for CRT (OR, 0,1; 95%; KI, 0,0-0,7), men ikke for bledning (se figur 4.3).

Flere kateterkomplikasjoner oppstod samtidig hos 7 av pasientene. 3 hadde bade bledning og
blodstremsinfeksjon, hvorav 2 CRBSI. [ tillegg hadde nesten samtlige trombosetilfeller en
tilleggskomplikasjon, (ett tilfelle av CRBSI og 2 tunnelinfeksjoner). Vederende CRBSI,

forekom koagulasenegative stafylokokker og Staf. aureus 1 monokultur 9 og 5 ganger
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respektivt. (se fig 4.4). I polymikrobielle kulturer forekom en CRBSI med Staf. aureus og
Staf. haemolyticus, 2 med Candida spp. i kombinasjon med E. coli eller Enterococcus
faecalis, og 1 med E. coli og Pseudomonas aeurignosa. I monokultur forekom gramnegative
bakterier (Klebsiella pneumoniae) ved 3 CRBSI, mens med tanke pa andre grampositive
bakterier (Bacillus cereus) ble ett tilfelle registrert. Samlet sett utgjorde infeksjoner med
CONS og staf. aureus 64% av CRBSI-tilfeller. I tillegg var en dyrkning av kateterspiss positiv
for Staf. epidermidis ved tunnelinfeksjon uten CRBSI. Ingen av exit-site-prover hadde

positive funn.

CRBSI med registrerte agens

Frekvens Prosent

Koagulasenegative 9 409
stafylokokker

Grampositive bakterier 1 45
Gramnegative bakterier 3 13,6
Polymikrobielle kulturer 4 18,2
Staf. aureus 5 22,7
Total 22 100,0

Figur 4.4. Type agens fordelt pa antall tilfeller av sannsynlig CRBSI.
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3.4 Klinisk betydning av kateterkomplikasjoner

3.4.1 Kateteroverlevelse, kateterseponering og mortalitet
Seponering av kateter som folge av komplikasjon skjedde 1 17 av 144 tilfeller (11,8%). 10 av

disse skyldtes CRBSI (58,8%) og 4 av tunnelinfeksjon (23,5%). Et annet tilfelle var resistent
feber uten positive blodkulturer, hvor kateterinfeksjon ble trukket ut som en relevant
differensialdiagnose. De to siste tilfellene (11,8%) skyldtes annen arsak (BSI). Den
kumulative kateteroverlevelsen for pasienter med CRBSI var sterkt synkende med ekende
kateterdegn (se fig 4.6). Median kateteroverlevelse for disse pasientene 1& pd 134 kateterdegn
(95% KI = 46-222). Seponeringsraten for totalpopulasjonen grunnet CRBSI var 0,7 tilfeller
per 1000 kateterdegn, og seponeringsprosenten ved CRBSI var 45,5%. Av de 3 oppstétte
tilfeller hos myelomatosepasientene, métte 2 katetre seponeres. Hos leukemipasientene matte
1 kateter seponeres for kateterdogn 8, mens hos de med CRBSI i over 8 dogn, matte 7 av 15
(46%) seponere kateteret. Seponeringsinsidensen per 1000 kateterdegn som folge av
komplikasjon, 1a likt pa 0,7 tilfeller hos bade pasienter med myelomatose og leukemi (av
1205 kateterdegn totalt for PICC-line-populasjonen oppstod 4 seponeringer mot 13
seponeringer av CICC-katetre av totalt 13800 kateterdegn). Gjennomsnittlig
seponeringsinsidens var 1,1 seponeringer per 1000 kateterdegn. 3 av 4 CRT og og 4 av 5
tunnelinfeksjoner medferte seponering (p<0,001). Bladning og alle de tre registrerte exit-site
infeksjonene hadde et ukomplisert forlep. Vedrerende det harde kliniske endepunktet
mortalitet, oppstod dette hos to pasienter med BSI med Klebsiella pneumoniae og
Pseudomonas aeruginosa som agens. Ingen ble registrert dede som folge av kateterrelatert

komplikasjon.
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4 DISKUSJON

I denne studien var det forsekt & danne en oversikt over kateterrelaterte komplikasjoner hos
pasientgrupper med hematologisk malignitet som var under behandling pd St. Olavs Hospital
i perioden 2019-2021. Komplikasjonsforekomsten var 3 ganger heyere for leukemipasienter
isolert sett sammenlignet med myelomatosepasienter, samtidig som infeksjonstendensen ogsa
var noe forhgyet (p< 0,001). Det er viktig her & merke seg at leukemipasientene hadde
gjennomsnittlig 3 ganger lengre tid med kateter in situ, noe som gjer at forskjellen er
tilnaermet lik ved justering for antall kateterdegn (0,4-0,6 flere tilfeller per 1000 kateterdegn).
Komplikasjoner som medforte seponering i nesten alle tilfeller, var tunnelinfeksjon og
trombose (75-80%), etterfulgt av CRBSI (ca. 50%). Tilfellene med bledning og exit-site hadde
et relativt ukomplisert forlop. Forekomsten av de ulike komplikasjonene i totalpopulasjonen
korresponderte relativt adekvat til funn fra tidligere studier av pasienter med hematologisk

malignitet eller annen type kreft (16,18,19,21).

Nar det gjelder kateterfaktorer, hadde leukemipasientene ofte flere enn to lep (ca 38%), noe
som kunne gi gkt kontamineringsflate med inngangsport for eksterne katetertypiske mikrober.
Til forskjell fra myelomatosepasientene oppstod kateterelatert blodstremsinfeksjon tidligere
hos leukemipasientene, trolig pga allerede oppstétt neytropeni ved innleggelsen av katetrene.
1-1,6 CRBSI per 1000 kateterdegn ble observert for begge diagnosegrupper. Dette kan tyde pa
at CRBSI-insidensen var i det laveste sjiktet nar det sees i forhold til tidligere studier (se

kap.2.2.3). Den prosentvise forekomsten pd 15,2% 14 ogsd naert opp til nedre grense (21).

Angéende bladning i forbindelse med kateterinnleggelse, var forekomsten pa 4,9%. Den
svenske retrospektive studien fra 2010 som inkluderte pasienter med blant annet kateterbasert
kjemoterapi, viste en lavere insidens pa under 1%. Alle registrerte bledninger i denne studien
omfattet imidlertid ikke bare bledningsgrad II, men alle milde bledninger. 4 av 7 bladninger
oppstod hos pasienter med trombocyttall i intervallet 50-100 for kateterinnleggelse. Kun 1
oppstod hos de med trombocytter under 50. Begge gruppene hadde nesten like mange
individer. Den sjeldne forekomsten av bladning til tross for alvorlig trombocytopeni, kan blant
annet skyldes at St Olavs hadde rutiner for & gi trombocytter ved verdier under 50. En nylig
studie fra NEJM bekrefter at dette er en fornuftig strategi (14). Den svenske studien viste at
grovere katetre var assosiert med mild bledning. Myelomatosepasientene som ble eksponert
for nesten alle VAS-katetre med slike rigide kateteregenskaper, viste likevel ingen storre

tendens til bladning.
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Angaende symptomatiske kateterrelaterte tromboser (CRT) var disse svert sjeldent
forekommende og oppstod kun i forbindelse med kateterinfeksjon hovedsakelig, eller BSI.
Dette viser en mulig sammenheng mellom kateterinfeksjoner og trombose (12).
Tromboseinsidensen var 0,3 tilfeller per 1000 kateterdegn for begge diagnosegrupper, noe
som samstemte godt med den amerikanske studien og andre studier (28,36). Den
prosentmessige forekomsten pa 0,03% totalt sett er imidlertid noe lavere enn studiene (36).
PICC-line katetre hadde 25 ganger hayere insidens for trombose per 1000 kateterdogn 1
forhold til CICC-katetre. Dette var i trdd med tidligere studier som ogsa viste gkt risiko for
trombose ved PICC-line kateter. Det er plausibelt & tenke seg at venstresidig kateterplassering
innebar forhayet risiko i seg selv, men de fleste venstresidige katetrene var av typen PICC-

line, og med dette lille materialet er det ikke mulig & bedemme dette.

Av pasientrelaterte faktorer var det lite holdepunkter for at noen grupper utgjorde storre risiko
for noen type kateterkomplikasjoner enn andre. Det var naermest lik fordeling av samtlige
komplikasjoner mellom kjennene. Ved alder over og under 70 &r var det lik forekomst av
CRBSI. Hos leukemipasientene med tidligere kateterbehandling fikk naermest halvparten
kateterrelatert komplikasjon, men denne sammenhengen ble ikke funnet & vere statistisk

signifikant.

Et av de harde endepunktene i denne studien, kateteroverlevelse, ble ikke sammenliknet med
overlevelsesanalyse mellom de to diagnosegruppene, grunnet stor diskrepans 1 tid med
inneliggende kateter. I stedet ble seponeringsinsidensen grunnet komplikasjon bestemt av
tilfeller per 1000 kateterdegn, og forekomsten var helt likt for begge diagnosegruppene. Dette
var bemerkelsesverdig da leukemipasientene hadde hayere komplikasjonsforekomst enn
myelomatose. Det at konservativ behandling mot komplikasjon kan vare foretrukket hos
leukemipasientene grunnet behandlingsbehov, 1 tillegg til at det var sterre risiko ved & fjerne
eller utveksle kateter kunne vere en forklaring (21). Av alle seponeringer grunnet CRBSI (10
tilfeller), var 50% knyttet til CONS eller Staf. aureus, mens de gvrige var gramnegative
bakterier hovedsakelig (40%), etterfulgt av andre grampositive bakterier (10%) Mortaliteten
grunnet komplisert infeksjon var sd lavt som 1,4%, noe som kunne skyldes flittig bruk av
empirisk stottet behandlingsregime. Den hayere seponeringsinsidensen hos PICC-line, kunne
trolig skyldes en hayere forekomst av trombose per 1000 kateterdogn, som 1 kombinasjon
med infeksjon utlgste vesentligere grunn til seponering. Kateteroverlevelsen ved CRBSI var i
nedre grense 1 denne studien (54%), sammenlignet med studien som inkluderte pasienter med

parenteral indikasjon for SVK (39). Tilfersel av sé og sé si utelukkende ern@ringsprodukter
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var forbundet med hayere infeksjonsrisiko hos denne gruppen (21). Likevel hadde pasientene
1 denne studien et langt mer darligere utgangspunkt grunnet grunntilstand. Pa generelt
grunnlag kunne kateteroverlevelsen pa bakgrunn av oppstatte komplikasjoner svare til
forventet resultat, mens overlevelsen pa tvers av diagnosegrupper var mer usikkert og styrt av

behandlingsvalg og hematologisk stasted (21).

Til tross for stor grad av korresponderende resultater fra tidligere empiriske funn i litteraturen,
var det noen svakheter ved denne studien. Mikrobiologiske analysemetoder til faver for
diagnostikken av CRBSI, var ikke godt nok implementert ved St. Olavs Hospital, slik at
diagnostikken ble overlatt til skjonn. Den foretrukne metoden i bruk hadde i den forbindelse
vert tidsanalyse ved parallelle blodkulturer tatt sentralt og perifert (DTTP), da denne gir langt
mer neyaktige diagnostiske holdepunkter for en CRBSI-etiologi. P4 generell basis hadde det
veert en fordel med ett storre pasientutvalg, slik at inndelingen 1 kohorter og grupper hadde
gitt mer representative og generaliserbare resultater. Styrken i studien var imidlertid et
populasjonsbasert design og at hvert kasus ble ngye gjennomgatt med tanke pa

variabelregistreringer og kateterforlop.
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5 KONKLUSJON

Samlet sett 14 komplikasjonsregistreringen pé et samsvarende niv4 til det som er funnet i
tidligere studier. Det var ingen bemerkelsesverdig forskjell i forekomst av komplikasjon
mellom noen av de undersgkte gruppene basert pa pasient og kateterfaktorer. PICC-line var
imidlertid assosiert med storre risiko for trombose enn CICC-katetre. Imidlertid trengs en
studie med storre utvalg for & oppna sterre presisjon av resultater. Seponeringsraten var hoy
for alle komplikasjoner ved unntak av bledning, inkludert CRBSI. Sistnevnte utgjer en
potensielt alvorlig komplikasjon, og et tiltak som kateterseponering er en stor og viktig
beslutning. Derfor er det skuffende at man pa St Olavs hospital ikke har implementert

etablerte laboratoriemetoder for & stille CRBSI diagnosen.
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6 FORKORTELSER

- HMAS: Hoydosebehandling med autolog stamcellestatte

- SVK: Sentralvenekateter

- PICC-line: Perifert insatt sentralvenekateter

- CICC: sentralt innsatt sentralvenekateter

- CRBSI: kateterrelatert blodstremsinfeksjon. Her: sannsynlig

- CLABSI: Kateterassosiert blodstremsinfeksjon

- BSI: Blodstremsinfeksjon: Her: ikke sannsynlig kateterrelatert

- DTTP: Differential time to positivity

- MBI-LCBI: Mucosal Barrier Injury Laboratory-Confirmed Bloodstream Infections
- CONS: koagulase-negative stafylokokker

- CRT: Kateterrelatert trombose. Her: Ikke kun intraluminal trombose
- LE: Lungeemboli

- DVT: Dypvenetrombose

- NCBI: National Center for Biotechnology Information

- NEJM: The New England Journal of Medicine
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