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Sammanfattning
och slutsatser

I Sverige drabbas 30—40 patienter varje dr av en operationsskada péa de djupa
gallgingarna i samband med att gallblisan opereras bort (kolecystektomi). Det
gors drygt 13 000 kolecystektomier per dr i Sverige. En rontgenundersokning
av de djupa gallgingarnas anatomi (intraoperativ kolangiografi) utfors rutin-
missigt under operationen. Avsikten ir att férebygga att operationsskador
uppstar samt att uppticka och atgirda eventuella stenar i gallgingarna. I minga
andra linder gors detta bara nir kirurgen bedémer det nédvindigt (selektivt).

Denna rapport underséker vad man uppndr genom att gora en intraoperativ
kolangiografi rutinmissigt vid alla kolecystektomier jimfort med att gora det
selektivt. SBU har utvirderat nytta, risker, kostnader och etiska konsekvenser
med fokus pa operationsskador i gallgingarna vid kolecystektomi.

Di det inte finns ndgra svenska data om utfall och risker av en selektiv strategi
maste ett antal antaganden goras i den hilsoekonomiska modellanalysen och
flera ir osikra, vilket avspeglar sig i kinslighetsanalysen.

Slutsatser

» Rutinmissig kolangiografi under operation minskar méjligen risken for
skador i de djupa gallgingarna. Detta jimf6rt med undersokning endast
nir kirurgen bedémer att detta behévs. Den typ av skador som undviks
kan kriva omfattande kirurgi, kan ge langvarigt lidande med nedsatt
livskvalitet och kan i virsta fall innebira att patienten avlider till f6ljd av
komplikationer.
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P Rutinmissig anvindning medfor att mer rontgenstralning ges totalt,
jamfort med selektiv anvindning di 40 procent bedoms behéva under-
sokas. Skillnaden i straldos uppskattas innebira att ett nytt cancerfall till-
kommer bland de 26 000 patienter som kolecystektomeras i Sverige under
en tvaarsperiod.

» 1 SBU:s modellanalys uppskattas i grundscenariot att sju allvarliga gall-
gangsskador kan undvikas arligen om kolangiografi anvinds rutinmissigt
istillet for selektivt. Kostnaden for kolangiografi beriknas varje ar vara
14,5 miljoner kronor hégre vid rutinmissig anvindning. Dessa extra
kostnader balanseras delvis av minskade kostnader pa nirmare 6 miljoner
kronor per ar for de gallgingsskador som undviks.

»  De patienter som undgir operationsskada slipper lidande. Modellanalysens
grundscenario visar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ar
nirmare 300 000 kronor om kolangiografi anvinds rutinmissigt jimfort
med selektivt.

Bakgrund

Projektet dr ett forslag fran Svensk Kirurgisk Férening, som sig ett behov av
vetenskapligt underlag infor ett nationellt vardprogram for gallkirurgi.

Operationsskador pa de djupa gallgingarna som kan uppsta vid kolecystektomi
varierar frin smd inklipp i en gallgdngsvigg till total avklippning av en gallging.
Sma skador kan vanligen dtgirdas utan storre paverkan pa patienten. Storre
skador kan kriva omfattande upprepad kirurgi for att aterstilla gallpassagen.
Senare kan fortringningar i gallgingarna uppsta liksom upprepade inflamma-
tioner i gallgingarna. Patienten kan ocksa avlida till {6ljd av komplikationer.

I Sverige uppstér skador pa de djupa gallgingarna vid cirka 0,3 procent av alla
cirka 13 000 kolecystektomier som gor pa ett ar. Arligen uppstir 30-40 skador
varav en tredjedel ir allvarliga. I litteraturen finns data som tyder pa att skador
béde 4r vanligare och allvarligare internationellt. Gallgingarnas anatomi varierar
och bara cirka 60 procent av befolkningen har en typisk anatomi. Intraoperativ
kolangiografi gors for att kartligga gallgingarnas anatomi innan gallblasan
avldgsnas. I Sverige gors idag en intraoperativ kolangiografi, eller ett forsok till
en sidan, vid 94 procent av alla kolecystektomier (det till siga rutinmissigt).
Alternativet, som ir vanligare internationellt, ir att gora rontgenundersok-
ningen selektivt nir kirurgen under operationen bedémer att det behovs, till
exempel om man finner onormala anatomiska forhallanden i operationsomradet
eller om det 4r svirt att utfora ingreppet.

I Sverige sker cirka 40 procent av alla kolecystektomier pa grund av komplika-

tioner av gallsten. Teoretiskt skulle det vid dessa operationer kunna finnas skil
att selektivt gora en intraoperativ kolangiografi.
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Syfte

Att utvirdera nytta, risker, kostnader och etiska konsekvenser av att gora intra-
operativ kolangiografi rutinmissigt jimfort med selektivt.

Metoad

Rapporten ir en systematisk litteraturéversikt med evidensgradering enligt
GRADE samt en hilsoekonomisk modellanalys. Artiklar som jimfor gallgangs-
skador vid rutinmissig och selektiv (eller ingen) kolangiografi har bedémts.

Resultat

I de internationella studier som identifierats dir intraoperativ kolangiografi
utforts selektivt (eller inte alls) vid kolecystektomi dr andelen som fatt en gall-
gangsskada 0,53 procent, jimfort med 0,36 procent rutinmissig anvindning.
Detta motsvarar 43 procent hogre risk for skada i de grupper dir intraoperativ
kolangiografi gjorts selektivt.

P4 grund av den laga risken for skada behévs det mer dn 10 000 patienter for
att pavisa en effekt i randomiserade studier. Observationsstudierna som identi-
fierats i 6versikten 4r heterogena, men négra har mycket stora patientmaterial.
Totalt omfattar analysen mer dn 2 miljoner kolecystektomerade patienter med
drygt 9 000 gallgangsskador.

Jamfort med selektiv anvindning fir man en storre dos av rontgenstralning i
patientgruppen (totalt cirka 16 sievert extra per r) vid rutinmissig anvind-
ning. Detta berdknas innebira att ett nytt cancerfall tillkommer i ett senare
skede bland de cirka 26 000 patienter som kolecystektomeras under en
tvadrsperiod.

I modellanalysens grundscenario, som baseras pa riskokningen for skada pd

43 procent vid selektiv kolangiografi, uppskattas att sju operationsskador pa
gallgangarna kan undvikas varje r nir kolangiografi anvinds rutinmissigt.
Rutinmissig anvindning ger 33 vunna kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs)
till en nettokostnad pa 8,5 miljoner kronor 6ver en 10-arsperiod. Kostnaden
per vunnet QALY med rutinmissig intraoperativ kolangiografi uppskattas till
knappt 300 000 kronor. Om ett livstidsperspektiv kunnat anvindas hade kost-
naden per vunnet QALY blivit lagre.

I kinslighetsanalyser varierar utfallet frin att vara kostnadsbesparande till att ge
en kostnad pa cirka 700 000 kronor per vunnet QALY for rutinmissig jamfort
med selektiv kolangiografi. Antagandena som paverkar resultatet mest ir risken
for skada vid selektiv anvindning av kolangiografi, hur patienternas livskvalitet
paverkas 6ver tid samt andelen kolecystektomier som kompletteras med kol-

angiografi vid selektiv anvindning.
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Kunskapsluckor

Det saknas svenska data om utfall och risker av en selektiv anvindning av
intraoperativ kolangiografi.

Etiska och sociala aspekter

En etisk aspekt finns i avvigningen mellan att vinna nytta i forhéllande «ill
risken att astadkomma forsimrad hilsa. En gallgingskada kan medfora stor
paverkan pd livskvalitet och en risk att patienten avlider, vilket minskas om
man kan férebygga skador. A andra sidan medfr den storre totala strildosen
som ges till patientgruppen vid rutinmissig intraoperativ kolangiografi en viss
risk fér cancerutveckling pé ling sike.
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" Syfte

Gallstenssjukdom ir vanligt i Sverige. En betydande andel, dock oklart hur stor,
av befolkningen har gallsten men ménga har inga eller mycket milda symtom.
Arligen opereras gallblasan bort (kolecystektomi) hos drygt 13 000 patienter
i Sverige [1]. I 6vervigande flertalet fall gérs en intraoperativ kolangiografi
under operationen, en rontgenundersokning med kontrast av gallgangarna
for att kartlagga anatomin i dessa for att undvika skador, men ocksa for att se
om det finns stenar i djupa gallgingarna. Réntgenundersokningen tar tid och
resurser. Alternativet 4r att gora undersokningen nir kirurgen fore eller under
ingreppet finner att forhallandena 4r sidana att en kartliggning behovs, selektiv
kolangiografi.

Denna rapport undersoker vad man uppnir genom att gora en intraoperativ
kolangiografi rutinmissigt vid alla kolecystektomier jamfort med att gora det
selektivt for att forebygga att operationsskador pa gallgingarna uppstar vid
kolecystektomi samt att hilsoekonomiskt belysa kostnaderna for detta i for-
hallande till en situation ddr man anvinder strategi med selektiv anvindning,.
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2 Bakgrund

Initiativet till projektet ar ett forslag frin Svensk Kirurgisk Forening och tvé
av dess underféreningar att utreda gallstenskirurgin. Avsikten 4r att skapa en
grund for ett nationellt virdprogram. Den forsta rapporten om behandling av
sten i gallblasan och akut inflammation i gallblisan publicerades i december
ar 2016. Den nu aktuella rapporten behandlar den rontgenundersékning av
de gallgdngarna som i Sverige gors vid i stort sett alla kolecystektomier. Senare
kommer en rapport om hur stenar i de djupa gallgingarna ska handliggas.

Intraoperativ kolangiografl, 4r idag rutin i Sverige vid operation for sten i gall-
blasan och vid operation f6r komplikationer till gallsten som akut eller kronisk
inflammation i gallblasan. Undersokningen har tre syften; att kartligga gall-
gingarnas anatomi innan man klipper av gallgingen som leder fran gallblasan
(ductus cysticus) till de djupa gallgingarna (vanligen ductus choledochus) f6r
att pa sd sitt forebygga att man orsakar skador gallgingarna, att underséka om
det uppstitt en gallgingsskada och att utesluta att det finns sten i de djupa
gallgangarna. Operationsskador i de djupa gallgangarna vid kolecystektomi dr
ovanliga och uppkommer idag i Sverige hos cirka 0,3 procent av patienterna,
vilket motsvarar 30 till 40 skador per dr [2]. Cirka en tredjedel av skadorna ar
allvarliga [2].

Antalet varianter i gallgingarnas anatomi dr nirmst obegrinsat [3]. Den stora
variationen okar risken for att man vid kolecystektomi skadar de gallgingar
som inte ska tas bort. Ménga varianter ir ovanliga och det finns en typisk ana-
tomi som 4r vanligare dn de ovriga. Cucchetti och medférfattare [4] analyserade
200 réntgenundersokningar av gallgingarna gjorda vid levertransplantationer

i Italien och fann en typisk anatomi i 64 procent av fallen, hos 55 procent av
kvinnorna och 74 procent av miannen. Forfattarna sammanstillde ocksa 22
artiklar i litteraturen med totalt 7 559 patienter. Typisk anatomi forelag hos
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cirka 60 procent av européer och amerikaner och hos 65 procent av asiater.
Hussein och medf6rfattare, 2016, fann typisk anatomi hos 60 procent av
248 egyptiska patienter som kolecystektomerades [5].

Skadorna som uppstar vid kolecystektomi varierar frin sma inklipp i en gall-
gang till total avklippning av en djup gallgang. Det finns flera olika klassifika-
tioner av skadorna [6]. Grinsen for en allvarlig skada definieras vanligen som
ett klipp i gallgingsviggen som 4r 5 mm eller storre (Hannover C2 eller hogre
[6]). Férutom en minskad total frekvens av gallgangsskador si verkar rutin-
missig intraoperativ kolangiografi leda till att fler skador uppticks tidigt och
kan da atgirdas snabbare med en bittre prognos som resultat [2,7,8]. Mindre
skador kan vanligen enkelt sys igen med eller utan ett inre drinage utan storre
paverkan pa patienten. Storre skador kan kriva omfattande ingrepp for att ater-
stilla gallpassagen och kan langsiktigt ge fortringningar i gallgangarna [9,10]
som till och med kan behéva atgirdas med en levertransplantation [11]. Det
forekommer ocksa dodsfall till f6ljd av gallgangskador. I den senaste studien
utgdende frin GallRiks som baserades pa drygt 55 000 kolecystektomier fann
man inga dodsfall i anslutning till gallgangsskadan [2]. I en tidigare svensk
studie, ocksa utgiende frin GallRiks, fann man att éverlevnaden minskade de
forsta fyra dren efter operation bland dem som fitt en gallgangsskada jaimfort
med dem som inte fitt det [8]. Vidare fann man att risken att avlida efter en
kolecystektomi var 62 procent lagre (riskkvot 0,38 (95 % KI, 0,31 till 0,46))
om en intraoperativ kolangiografi gjorts [8]. I en modellstudie fran USA
uppskattades att rutinmissig anvindning av intraoperativ kolangiografi kunde
forebygga 2,5 dodsfall per 10 000 kolecystektomier [12] viket i Sverige idag
skulle motsvara tre dodsfall per ar.

Ocksa vid sma skador har man internationellt pavisat en viss 6kad sjuklighet
och dédlighet [13]. Detta medf6r en paverkan pa patienternas livskvalitet pa
kort och medellang sikt [14-19]. Aven pa langre sikt (upp till 10 &r) har man i
flera studier pavisat en nedsatt livskvalitet [2,18,20,21] medan man i andra
studier inte kunnat se nigon sddan péaverkan [22]. Tornqvist och medforfattare
[8] visade att det dven forefaller som om att intentionen att genomfora en intra-
operativ kolangiografi, Zven om den inte lyckades, hade en gynnsam effekt pa
postoperativ dodlighet. En gallgingsskada innebir inte bara att det kan bli fraga
om en ny operation och dkade kostnader i anslutning till detta, utan ocksa risk
for komplikationer pé kort och lang sike. Dédligheten dr hogre, livskvaliteten
forsimras, och den forvintade livstiden forkortas av allvarliga gallgingsskador
[8,14,23,24]. Risken for skador verkar vara hogre om patienten har en akut
inflammation i gallblasan [25,26].

Hos cirka 10 procent av patienterna som kolecystektomeras finner man en sten
i de djupa gallgingarna vid den intraoperativa kolangiografin. Detta ir vanligare
hos dem som opereras akut an hos dem som opereras planerat [1,27].

Ar 2016 gjordes en intraoperativ kolangiografi eller ett forsok till en sadan vid
94 procent av alla kolecystektomier [1]. Sedan ar 2006 har den totala frekven-
sen intraoperativa kolangiografier vid gallstenskirurgi okat frin 86 procent [1]
(Figur 2.1).
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Alternativet till rutinmaissig intraoperativ kolangiografi ir att gora undersok-
ningen nir man under pagiende ingrepp upplever att det behovs, selektiv
kolangiografi. Kirurgen beslutar i s fall om en undersokning till exempel pa
grund av oklara anatomiska forhéllanden eller tekniska svarigheter som gor
att man vill forsikra sig om gallgingarnas anatomi. Ett annat skil till act gora
en selektiv kolangiografi dr om man har vilgrundad orsak att tro att det finns
en sten i ndgon av de djupa gallgingarna [28]. Man kan ocksa ha sett en sten
gallgangarna pa ultraljudsundersokning eller magnetrontgen fore operation.
Patientens sjukhistoria och/eller laboratorieprover kan ocksi ge misstanke om
att det foreligger sten i gallgdngarna. Patienter som haft en inflammation i
bukspottkorteln dr ocksa en grupp dir man utfor en intraoperativ kolangiografi
vid kolecystektomi.

Internationellt anvinds intraoperativ kolangiografi inte lika ofta som i Sverige
och en selektiv strategi ar vanlig. Andelen patienter som genomgatt en intra-
operativ kolangiografi varierade frin 6-37 procent i en oversikt av 40 studier

fran USA [29].

En orsak till att en kolecystektomi 4r tekniske svar kan vara en pagiende eller
genomgangen akut inflammation i gallblasan eller ndgon annan komplikation
till gallsten. I Sverige opereras cirka 40 procent av patienterna som kolecys-
tektomeras pa grund av komplikationer till gallsten [1] vilket i flertalet fall ar
inflammation i gallblisan och av det skilet skulle de kunna bli féremal for en
selektiv intraoperativ kolangiografi.

En intraoperativ kolangiografi medfor att patienten utsitts for rontgenstral-
ning. Rontgendosen uppskattas till i genomsnitt cirka 2 mSv (millisievert) per
undersékning (genomlysning i 60 sekunder) (Peter Leander, personlig kom-
munikation 2018-03-20). Om en selektiv strategi for intraoperativ kolangio-
grafi anvindes har vi antagit att 40 procent av patienterna underséks och
dterstdende 60 procent, cirka 8 000, skulle dirmed undvika att bli strdlade av
denna anledning per ar. Den totala straldosen till patientgruppen som undviks
blir da 16 Sv (sievert). Risken for cancerutveckling i den aktuella dldersgruppen
uppskattas till 3 procent per Sv [30], vilket ger en risk péa 0,48 extra cancerfall
(16 x 0,03) per ar vid rutinmissig kolangiografi. Med andra ord kan den storre
totala straldos som uppkommer vid rutinmissig anvindning av intraoperativ
kolangiografi medféra att ytterligare ett fall av cancer tillkommer bland de
patienter som opereras i Sverige under tva dr, cirka 26 000, jimf6rt med om
man anvint undersokningen selektivt.

Virdet av att utfora en intraoperativ kartliggning av gallgingarnas anatomi har

diskuterats inda sedan den argentinske likaren Pablo Luis Mirizzi utférde den
forsta intraoperativa kolangiografin pa 1930-talet [31].
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Det finns fortfarande skillnader i andelen intraoperativ kolangiografier som
genomfors i samband med kolecystektomier i Sverige (Figur 2.2). I figuren
har inte hansyn tagits till de olika enheternas belastning vad patientmix, akut
belastning och sa vidare.
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Sammanfattningsvis dr det 6nskvirt att undvika skador pd de djupa gallgang-
arna, sirskilt de allvarliga och om det anda uppstar en skada, att uppticka och
dtgirda den tidigt, helst vid den primira operationen. Detta ska stillas mot
kostnaden att gora en intraoperativ kolangiografi pa alla som kolecystektomeras
och den extra réntgenstralning som detta medfor.
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Metod for den
systematiska oversikten

Fragor enligt PICO

Ska patienter som opereras for gallsten eller inflammation i gallblasan rutin-
missigt undersokas med rontgen av gallgingarna (kolangiografi) under
operationen?

Population — Patienter som opereras for gallsten eller inflammation

i gallblasan

Intervention — Intraoperativ kolangiografi

Control — Ingen eller selektiv kolangiografi under ingreppet

Outcome — Skador pa de djupa gallgingarna, total vardtid, komplikationer

relaterade till undersékningen

Inklusions- och exklusionskriterier

Studiedesign: Randomiserade kontrollerade studier (RCT) och pa andra sitt
kontrollerade studier (effekt), populationsbaserade observationsstudier
(komplikationer) samt nyligen publicerade systematiska 6versikter.
Studiestorlek: Ingen begrinsning.

Sprik: Endast studier skrivna pd engelska eller skandinaviska sprak inkluderas.
Sokperiod: Fran ar 1990 och framit. For hilsoekonomiska studier fran ar 2001

och framat.
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Avgransningar

Studier fran linder med strukturella och ekonomiska forutsittningar som starke
avviker frin svenska forhallanden inkluderades inte.

Metodik for urval av studier

Litteratursdkningen efter relevanta studier planerades och utférdes av projekeets
informationsspecialist i samridd med projektets sakkunniga och projektledare.
Sokningarna gjordes i databaserna PubMed, Embase samt Cochrane Library
under november och december ar 2014. En {6rsta sokstrategi utformades for
att finga systematiska oversikter. Ytterligare tre sokstrategier utformades for

att finga originalstudier som svarar pa projektets fyra frigestillningar. Aven

en hilsoekonomisk sékning utférdes. Sokstrategierna dterfinns i sin helhet i
Bilaga 1.

I slutfasen av projektet uppdaterades alla litteratursokningar for att hitta artiklar
som publicerats under projekttiden. Senaste uppdateringen gjordes 2018-02-16
Som komplement till litteratursokning i databaser granskades referenslistor for
att identifiera ytterligare artiklar med betydelse for projektet.

Bedomning av artiklarnas relevans i férhéllande till fragestillningar och PICO
gjordes av laspar i arbetsgruppen. Relevansgranskningen av de hilsoekonomiska
studierna tillimpade 6vriga rapportens kriterier med tilldgg av att antingen
kostnader, resursforbrukning eller kostnadseffektivitet dven skulle beskrivas.

Metodik for bedomning
av studiekvalitet

For beddmning av de kliniska studiernas kvalitet har SBU:s mallar f6r rando-
miserade studier och observationsstudier anvints [32]. Systematiska oversikter
bedomdes enligt AMSTAR [32]. Studiernas kvalitet beddmdes av respektive
laspar och hela expertgruppen har sedan bedomt utfallet. Studier som bedom-
des ha lag kvalitet (hog risk for bias) uteslots. De studier som exkluderats
beskrivs i Bilaga 2.

Hur de hilsoekonomiska studierna granskades beskrivs hir.
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Metoder for sammanvagning
av resultat

I rapporten har en metaanalys med en forest plot av atta studier med observa-
tionsdata gjorts.

Det vetenskapliga underlagets styrka

Evidensstyrkan har bedémts enligt GRADE. Se Faktaruta 3.1.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och dess
férmaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrka ar ett matt pa hur tillforlitligt resultatet dr. SBU tillimpar det
internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet GRADE. For varje effektmatt
utgar man i den sammanlagda bedémningen fran studiernas design. Darefter kan
evidensstyrkan paverkas av forekomsten av férsvagande faktorer som studiekvalitet,
samstdmmighet, dverforbarhet, precision i data och risk fér publikationsbias.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (P®®®). Bygger pa studier med hog eller
medelhog kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (D®®0). Bygger pa studier med hog eller
medelhog kvalitet med férekomst av forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Begransat vetenskapligt underlag (2@00). Bygger pa studier med hog eller
medelhog kvalitet med kraftigt forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (POOQ). Nar studier saknas, tillgingliga
studier har lag kvalitet eller dar studier av likartad kvalitet visar motsdgande resultat,
anges det vetenskapliga underlaget som otillrackligt.

Ju starkare evidens, desto mindre sannolikt 4r det att redovisade resultat kommer att
paverkas av nya forskningsron inom éverblickbar framtid.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedémning av nytta, risker och
kostnadseffektivitet.
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Studiekvalitet,
evidensstyrka
och slutsatser.






4 Resultat

Ska patienter som opereras for

gallsten eller inflammation i gallblasan
undersokas rutinmassigt med rontgen
av gallgangarna (kolangiografi) under

operationen?

Exkluderade
artikelsammanfattningar
2386

Artikelsammanfattningar
i sokningen
2502

Bestillda artikelsamman-
fattningar i fulltext
116

Figur 4.1
Flodesschema dver
ingaende studier.

Exkluderade
artiklar i fulltext
120

Granskade artiklar
i fulltext
128

Artiklar fran
andra kéllor
12
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Tabell 4.1
Metaanalys av de atta
observationsstudier
som identifierats.

Figur 4.2

Forest plot omfattande
de atta observations-
studier [33-40]

som identifierats.

Delomradets studier

En stor del av studierna rorande virdet av intraoperativ kolangiografi ir
planerade for att pavisa virdet for diagnostik av sten i de djupa gallgangarna.

Den kunskap som finns kommer frin ett antal retrospektiva studier av stora
material fran olika former av databaser. Dessa 4r heterogena, till exempel
anvinds ibland olika tidsperioder och olika strategier vid olika sjukhus och
sjukvirdssystem. I studierna varierar antalet individer och hindelser starkt.
Studierna finns beskrivna i Bilaga 3.

Detta gor att de data som finns maste virderas med stor forsiktighet da
evidensstyrkan 4r begrinsad dven om flera studier baseras pa mycket stora
patientmaterial.

Bedomning av sammanvagd effekt

Utfall

Effektmatt Andel gallgangsskador

OR: 1,43
(95% K, 1,221ill 1,6)

Selektiv:
6 404/1 208 328=0,0053

Skador vid kolecystektomi
— alla referenser

Rutinmdssig:
2919/801 453=0,0036

Kl = Konfidensintervall; OR = Oddskvot

Selective Routine

10CBDI 10C BDI Odds Ratio Odds Ratio
Study, year Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Buddingh, 2011 8 41 0 435 0.3% 17.90(1.03;311.19) >
Fletcher, 1999 29 8157 15 11029 5.2% 2.62(1.40; 4.89) —_—r
Flum, 2001 37 11116 39 19514 8.5% 1.67(1.06; 2.62) —
Flum, 2003 5531 956655 2380 613706  27.3% 1.49(1.42;1.57) [ |
Giger, 2011 61 20196 40 11642  10.0% 0.88(0.59;1.31) —a—
Ragulin-Coyne, 2013 257 98 790 33 13025 11.2% 1.03(0.71; 1.48) -
Sheffield, 2013 201 55399 79 37533 15.8% 1.73(1.33;2.24) -
Waage, 2006 280 57 594 333 94569  21.7% 1.38(1.18;1.62) &+
Total (95% CI) 1208 328 801453 100.0% 1.43(1.22;1.67) ‘
Total events 6 404 2919

i 1

Heterogeneity: Tau’=0.02; Chi’=19.05; df=7 (P=0.008); I’=63% 0.1 1 10
Test for overall effect: Z=4.46 (P<0.00001) Selective Routine

I0C BDI 10CBDI

I de patientkohorter dir intraoperativ kolangiografi utforts vid behov eller inte
alls dr den sammantagna andelen som fétt en gallgingsskada i absoluta tal 0,17
procent hogre, 0,53 jimfért med 0,36 procent, 4n i de kohorter dir undersok-
ningen utforts rutinmissigt (Tabell 4.1). Oddskvoten var 1,43 (95 % KI, 1,22
till 1,6), vilket motsvarar 43 procent hogre risk att fa en gallgingskada i de
kohorter ddr intraoperativ kolangiografi utforts vid behov (Tabell 4.1).
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En av de ingdende studierna [35] 4r storre dn alla andra tillsammans. For att
undersoka hur den paverkar resultatet i metaanalysen har ocksa en metaanalys
gjorts utan denna studie. Oddskvoten dndrades inte varfor den analys dir denna
stora studie dr inkluderad anvinds i underlaget.

Bedomning av evidensstyrka

Effektmatt Studiedesign Vetenskapligt Kommentar
Antal patienter underlag
(antal studier)
Skador pa 8 retrospektiva | gruppen dar Lig Stora
gallgangarna registerstudier man gjort selektiv tillforlitlighet patientmaterial
kolangiografi (@00) (+1 precision)
Selektiv ar risken for
kolangiografi gallgangsskada 43 % Heterogena
n=1009 781 hogre dni gruppen grupper och
patienter som undersokts studier (1)
Rutinmdssig rutinmassigt
kolangiografi
n=801 453 Oddskvot
1,43 (95 %K,
1,221till1,67)
Absolut risk vid
selektiv 0,53 % och
0,36 % vid rutinmassig
kolangiografi

De analyserade observationsstudierna r heterogena men nigra av dem bygger
pa mycket stora patientmaterial. Heterogeniteten (ett avdrag) i metaanalysen
avspeglas delvis i forest plotens I>-virde som 4r strax 6ver 60 procent. Det sam-
manlagda patientunderlaget 4r dock stort, mer 4n 2 miljoner gallstensopererade
patienter med drygt 9 000 gallgangskador (ger ett tilligg for precision). Den

sammantagna bedomningen ir att evidensliget enligt GRADE har lag tillfor-
litlighet (B®OO) (Tabell 4.2).
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Tabell 4.2

Virdet av intraoperativ
kolangiografi for att
undvika skador pa de
djupa gallgangarna.






Halsoekonomiska
aspekter

Rutinmissig intraoperativ kolangiografi vid kolecystektomi leder till hogre
kostnader jimfort med om undersokningen gor selektivt, det vill sdga bara nir
kirurgen under ingreppet bedomer att en kartliggning av gallgingarna behévs.
Detta beror pi att fler undersokningar gors och att totalt mer tid gir at nir
man gor interoperativ kolangiografi rutinmassigt. Samtidigt tycks rutinmaissig
kolangiografi minska risken for gallgingsskador och de kostnader som uppstar
som foljd av dessa skador. Ur ett hilsoekonomiskt perspektiv ar det dirfor rele-
vant att studera om hilsoeffekter, i form av undvikna gallgangsskador, mindre
paverkan pa livskvalitet och minskade kostnader relaterade till dessa skador,
uppviger de 6kade kostnaderna som ett rutinmissigt anvindande av intraope-
rativ kolangiografi medfor. I detta kapitel undersoks f6ljande hilsoekonomiska
fragestillningar:

Vad ir de totala hilso- och sjukvirdskostnaderna f6r att rutinmissigt
anvinda intraoperativ kolangiografi vid kolecystektomier jamfort med
selektiv anvindning?

Vad dr kostnaden per undviken gallgingsskada for att rutinmissigt anvinda
intraoperativ kolangiografi vid kolecystektomier jamfort med selektiv
anvindning?

Vad ir kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsir (QALY) for att rutin-
missigt anvinda intraoperativ kolangiografi vid kolecystektomier jamfort
med selektiv anvindning?

For att belysa fragestillningarna gjordes en litteratursokning 6ver den inter-

nationella hilsoekonomiska litteraturen pd omradet. Dessutom konstruerades
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Faktaruta 5.1
Kostnadseffektivitet,
kvalitetsjusterade
levnadsar (QALYs)
och hilsoekonomiska
beslutsmodeller.

en hilsoekonomisk beslutsmodell f6r att berdkna kostnadseffektiviteten av att
rutinmissigt utfora intraoperativ kolangiografi jimfort med att anvinda selektiv
kolangiografi. Kostnadseffektivitetsanalyser, dir skillnaden i kostnader mellan
tva alternativ jimférs med skillnaden i hilsoeffekter mellan alternativen, ger
beslutsfattare underlag for att bedoma om de 6kade kostnaderna ger tillrickligt
med hilsoeffekter, det vill siga om insatsen 4r kostnadseffektiv. Faktaruta 5.1
presenterar kortfattat centrala hilsockonomiska begrepp. De hilsoekonomiska
begreppen i detta kapitel beskrivs nirmare i SBU:s handbok [32].

Kostnadseffektivitet

Resultatet fran en hélsoekonomisk analys presenteras ofta som en inkrementell
kostnadseffektivitetskvot (incremental cost-effectiveness ratio, ICER), vilken ar kvoten
mellan skillnader i kostnader och skillnader i effekter for tva alternativa insatser.

ICER:n anger den extra kostnaden for att uppna ytterligare en effekt (t.ex. ett
vunnet levnadsar). Den dyrare insatsen A &r kostnadseffektiv om beslutsfattarens
betalningsvilja for effekten dr hogre an ICER:n for insats A jamfort med insats B.

Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs)

| Sverige rekommenderas att effekter inom hilso- och sjukvarden beskrivs som
QALYs (kvalitetsjusterade levnadsar). QALYs mater halsa genom att kombinera bade
livslangd och hélsorelaterad livskvalitet. Ett ar i full hélsa ger vardet 1, medan ett ar
med sjuklighet ger en lagre vikt. Exempelvis ger 5 &r med en livskvalitetsvikt pa 0,7
sammanlagt 3,5 QALYs (5 arx0,7).

Hilsoekonomiska beslutsmodeller

Halsoekonomiska beslutsmodeller syftar till att belysa ett beslutsproblem utifran

basta tillgdngliga information, for att komplettera empiriska studier. Oftast anvands
modeller for att skatta vad som sker efter studiers uppféljningstid, for att kunna belysa
kostnader och effekter pa langre sikt. Modeller anvinds dven for att justera studiers
data for att avspegla andra forhallanden, till exempel fran en klinisk prévning till vanlig
vardsituation eller fran ett land till ett annat.

Litteratursokning

Flodesschema ingaende studier

I den hilsockonomiska litteratursékningen anvindes samma s6ktermer som
for den kliniska delen av rapporten, med tilligg av relevanta hilsoekonomiska
termer och databaser. Figur 5.1 visar flodesschemat 6ver projektets hilsoeko-
nomiska litteratursékning. Totalt 259 artikelsammanfattningar identifierades
i sokningen. Av dessa beddmdes 27 stycken vara potentiellt relevanta for den
hilsoekonomiska fragestillningen och granskades i fulltext med avseende pa
relevans.
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Vid relevansgranskningen tillimpades ovriga rapportens urvalskriterier med
tilligg av att antingen kostnader, resursférbrukning eller kostnadseffektivitet
skulle beskrivas. Vid relevansgranskningen uteslots studier som publicerats fore
ar 2001, for att endast inkludera studier som belyser dagens forhéllanden. Totalt
fem artiklar bedomdes vara relevanta utifrin de uppstillda urvalskriterierna. De
22 uteslutna artiklarna som listes i fulltext och orsak redovisas i Bilaga 4.

De fem artiklar som bedémdes potentiellt relevanta kvalitetsgranskades med
stéd av SBU:s hilsoekonomiska granskningsmallar. Artiklarna bedémdes ha
hég, medelhog, eller 1ag kvalitet baserat pd hilsoekonomisk metodologi och
overforbarhet till svenska forhéllanden. Tre artiklar beddmdes ha lag kvalitet
utefter ndgon av de tvé aspekterna och uteslots frin redovisningen [2,41,42].
En av artiklarna [2] inneholl dock relevanta data pa kostnader och risker for
gallgangsskada i en svensk kontext. Dessa data anvinds i SBU:s egen modell-
analys. Tva artiklar bedémdes vara av medelhog eller hog kvalitet [12,43] och
dessa och den artikel [2] som delvis anvinds i SBU:s modellanalys beskrivs mer
i detalj i tabellerna i Bilaga 5.

Den hilsoekonomiska sokstrategin redovisas i Bilaga 1.

Artikelsammanfattningar Exkluderade
i skningen —>| artikelsammanfattningar
259 232

l

Artiklar granskade
i fulltext
27

Exkluderade
fulltextartiklar
22

Relevanta fulltextartiklar
5

| |

Hog och medelhog
overforbarhet
eller kvalitet
2

Lag overforbarhet
eller kvalitet
3

Resultat av litteratursokning

En amerikansk studie anvinde en hilsoekonomisk beslutsmodell for att ana-
lysera kostnadseffektiviteten i rutinmissig intraoperativ kolangiografi jimfort
med ingen kolangiografi ur ett amerikanskt hilso- och sjukvardsperspektiv
[12]. Modellens skattningar visade att rutinmissig kolangiografi medf6r en
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Flodesschema 6ver
litteratursokning.



hogre kostnad pa cirka 1 200 svenska kronor' per operation och att 2,5 firre
personer avlider i gallvigskada per 10 000 operationer. Sammantaget uppgick
kostnaden per sparat levnadsar till cirka 166 000 svenska kronor och till cirka

1 miljon svenska kronor per undviken gallgingsskada. Den mest kostnadseffek-
tiva tillimpningen av kolangiografi intraoperativt gillde vid operationer med
hog risk, samt vid operationer med mindre erfarna kirurger. Eftersom studien
avser amerikanska forhéllanden i borjan av 2000-talet och datauppgifterna ir
himtade fran litteratur publicerad under 1990-talet 4r det mindre sannolike att
resultatet ir overforbart till nutida svenska forhillanden.

En belgisk registerstudie [43] studerade bland annat férekomst och kostnader
for komplikationer vid kolecystektomier ar 1997. Gallvigsskador forekom i
0,37 procent (39 fall) av de drygt 10 000 laparoskopiska operationerna. Av dessa
uppticktes 13 fall under operation och dtgirdades omedelbart, medan reste-
rande 26 genomgick ytterligare en operation for att reparera skadan. Kostnaden
okades fyrfaldigt om skadan uppticktes och atgirdades under operationen, men
niofaldigades om skadan krivde en ytterligare operation. Intraoperativ kolangio-
grafi genomfordes i 25 procent av de laparoskopiska operationerna, men forfat-
tarna papekar att intraoperativ kolangiografi inte hade genomf6rts i 77 procent
av de 26 laparoskopier som resulterade i en senare uppticke gallgingskada.

Modellanalys: Vad ar kostnaden

per QALY for att anvanda rutinmassig
kolangiografi jamfort med selektiv
kolangiografi vid kolecystektomi?

Modellstruktur

En deterministisk modell konstruerades for att berikna kostnadseffektiviteten
av att rutinmissigt utfora intraoperativ kolangiografi jimfért med att anvinda
kolangiografi selektivt vid kolecystektomi. Modellen 4r uppbyggd som ett
beslutstrad (Figur 5.2) och dr konstruerad i Excel. Modellen tar hinsyn till

det kliniska forloppet och avspeglar nutida svenska férhillanden. Modellen
visar skadepanoramat (risk for lindrig/allvarlig gallgingsskada) samt hur stor
andel av skadorna som upptickts vid operationstillfillet (intraoperativt) samt
efter operationstillfillet (postoperativt). Ett 10-arigt tidsperspektiv tillimpas i
analysen for att fainga paverkan pa patienters livskvalitet pa lingre sikt. Majo-
riteten av kostnaderna uppkommer dock under f6rsta dret, och kostnaderna
har dirfor inte diskonterats. Hilsoeffekterna i modellen har diskonterats med

Alla kostnadsuppgifter i denna rapport ir omriknade och presenterade i svenska kronor
(&r 2016) med hjilp av den metod som rekommenderas av The Cochrane and Campbell
Economic Methods Group, det vill siga med PPPer (kdpkraftsjusterade valutakurser)
via CCEMG - EPPI-Centre Cost Converter version 1.5, tillginglig 2018-05-16 pa
http://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/ (IMF PPPer).
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3 procent, vilket 4r vad som rekommenderas av Tandvérds- och likemedels-
formansverket (TLV) [44]. Den hilsoekonomiska analysen utgér fran ett hilso-
och sjukvardsperspektiv.

Hilso- Figur 5.2
tillstind  Beslutstrad. Rutinmassig

Intraoperativ upptéackt A jamfért med selektiv
kolangiografi vid
Postoperativ upptackt B kolecystektomi_
GS = Gallgangsskada.
Intraoperativ upptackt
Rutin Lindrig GS ¢
Postoperativ upptéackt D
Ingen GS
& E
Kolecystektomi
Intraoperativ upptackt E
Allvarlig GS
Postoperativ upptackt
G
Intraoperativ upptackt
Selektiv Lindrig GS H
Postoperativ upptéckt |
Ingen GS

En kolecystektomi, som utférs i en situation dir intraoperativ kolangiografi
utf6rs antingen rutinmissigt (motsvarar den nuvarande svenska situationen)
eller selektivt, kan i modellen resultera i fem olika hilsotillstind; en allvarlig
skada som uppticks intraoperativt (A och F i Figur 5.2), en allvarlig skada som
uppticks postoperativt (B och G), en lindrig skada som uppticks intraoperativt
(C och H), en lindrig skada som uppticks postoperativt (D och I), samt ingen
skada (E och J). Skillnaden mellan rutinmissig och selektiv kolangiografi ar hur
stor andel av alla kolecystektomier som kompletteras med en kolangiografi; vid
94 procent av operationerna vid rutinmissig kolangiografi eller vid 40 procent
av operationerna vid selektiv kolangiografi. Andelen kolecystektomier som
kompletteras med kolangiografi paverkar i sin tur risken for allvarlig gallgings-
skada, fordelningen mellan allvarliga och lindriga skador, samt om skadan
uppticks intra- eller postoperativt.

Dagens svenska férhallanden (rutinmissig kolangiografi) dr kiinda fran register-
data och vetenskapliga publikationer [1,2]. Hur det skulle se ut i en svensk
situation dir kolangiografi endast anvinds selektivt 4r dock inte kint och ett
antal antaganden maste goras.
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Tabell 5.1

Kanda risker for
gallgangsskada (%)
vid rutinmdssig och
selektiv kolangiografi.

Data: risk for galigangsskada
samt tidpunkt for upptackt

Risk for gallgangsskada

Uppgifter om risk for allvarlig gallgangsskada himtas frin SBU:s metaanalys
som presenteras i Kapitel 6 samt fran Rystedt och medférfattare [2]. I Tabell 5.1
presenteras riskerna for allvarlig och lindrig gallgingsskada vid rutinmissig
kolangiografi och vid selektiv kolangiografi, det vill siga risken for lindriga och
allvarliga skador vid rutinmissig kolangiografi i Sverige samt risken for allvar-
liga skador vid rutinmaissig respektive selektiv kolangiografi. Det saknas dock
data pa hur risken for skada skulle sett ut vid en selektiv anvindning i Sverige
samt risken for lindriga skador internationellt.

Rutin Selektiv Relativ risk

Sverige Lindrig 0,19* Okéand -

Allvarlig 0,13¢ Okand

Totalt 0312 Okand
Internationellt (fran Lindrig Okéand Okand 1,43
SBU:s metaanalys)

Allvarlig 0,36° 0,53°

Totalt Okéand Okand

2 Fran Rystedt och medforfattare [2].

® Fran SBU:s metaanalys (Kapitel 4).

SBU:s metaanalys av den tillgingliga internationella litteraturen (Kapitel 4),
ger en oddskvot (lika med relativ risk pa grund av det relativt sett lilla talet av
skador) for att drabbas av en allvarlig gallgangsskada pa 1,43 (95% KI; 1,22 till
1,67) vid selektiv kolangiografi. Risken for att drabbas av en allvarlig gallgings-
skada dr alltsd 43 procent hdgre i en situation dir kolangiografi anvinds selek-
tivt jimfort med en situation dér den anvinds rutinmissigt. Majoriteten av
gallgangsskadorna som presenteras i metaanalysen ir allvarliga skador. Svenska
data 6ver gallgingsskador presenterar bade lindriga och allvarliga skador [2]. I
SBU:s hilsoekonomiska beslutsmodell riknas dirfor, for selektiv kolangiografi,
den svenska risken for allvarlig skada vid rutinmissig kolangiografi upp med
1,43 samt antar en viss fordelning mellan allvarliga och lindriga skador. Base-
rat pa uppgifter frin den internationella litteraturen [29,33,45,46] antas att
fordelningen av lindriga och allvarliga skador vid selektiv kolangiografi skiljer
sig fran fordelningen vid rutinmissig kolangiografi. Selektiv kolangiografi skulle
utifrin detta antagande medfora att ndgra av de skador som ir lindriga idag
istillet skulle bli allvarliga. I grundscenariot antas att fordelningen lindriga och
allvarliga skador av totala skador ér hilften var (50 procent) nir selektiv kolangi-
ografi utfors jimfort med 59 procent lindriga och 41 procent allvarliga i Sverige
idag. Tabell 5.2 presenterar de kiinda och antagna risker for allvarlig och lindrig
gallgangsskada vid rutinmissig och selektiv anvindning av kolangiografi.
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Tabell 5.2

Rutin Selektiv Relativ risk Relativ risk 5 .
.. . Kénda och antagna risker
Sverige idag  Antaganden  Allvarlig GS Totala GS for gallgangsskada (%)
Grundscenario  Lindrig 0,19 0,19 1,43 1.2 vid rutinmassig och
selektiv anvdndning
Allvarlig 0.13 0,19 av kolangiografii en

svensk kontext.

Totalt 0.31 038

Andel skador som upptécks intra- och postoperativt

De skador som uppkommer uppticks antingen under samma operationstillfille
(intraoperativt) eller i ett senare skede (postoperativt). Tabell 5.3 presenterar
hur stor andel av gallgingsskadorna som uppticks intra- och postoperativt vid
rutinmissig respektive selektiv kolangiografi.

Tabell 5.3

Andel gallgangsskador
upptickta intra-/
postoperativt (%).

Rutin kolangiografi Selektiv kolangiografi

Intraoperativ Postoperativ Intraoperativ Postoperativ
upptackt upptackt upptackt upptackt

Lindrig 932 72 350 65°
gallgangskada

Allvarlig 832 172 350 65°
gallgangskada

“Fran Rystedt och medforfattare [2].
® Uppskattade vdrden baserade pa tillganglig litteratur [17,47,48].

I Sverige uppticks idag allvarliga skador intraoperativt i 83 procent av fallen
och postoperativt i 17 procent av fallen, motsvarande f6r lindriga skador ir
93 procent intraoperativt och 7 procent postoperativt [2]. Andelen gallgangs-
skador upptickta intra- respektive postoperativt antas vara annorlunda vid
selektiv kolangiografi. Om kirurgen inte har kartlagt gallgingsanatomin med
en kolangiografi ir det till exempel litt att forbise en skada som uppkommit
pa gallgangar med avvikande anatomi. Baserat pa tidigare studier [14,47,48]
samt sakkunnigas beddmning antas fordelningen intraoperativ/postoperativ
uppticke att vara 35/65 procent, det vill siga den andel skador som uppticks
intraoperativt antas minska vid en selektiv strategi (frin 83 och 93 procent till

35 procent).

Kostnadsdata

Det ir ytterst sillsynt att gallgingsskador uppstar vid en kolecystektomi.

I Sverige uppticks en skada (lindrig eller allvarlig) idag hos cirka 0,31 procent
av de opererade. En gallgingsskada ger dock upphov till stora kostnader. Kost-
naderna for kolecystektomi, intraoperativ kolangiografi och gallgingsskador
presenteras i detalj i foljande avsnitt.
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Kostnad per laparoskopisk kolecystektomi

Prisuppgiften for laparoskopisk kolecystektomi kommer frin Sédra Region-
virdsnimndens prislista for &r 2016 (Nord DRG-CC) [49]. En okomplicerad
laparoskopisk kolecystektomi dr prissatt till 47 132 svenska kronor. Denna
kostnad antas vara densamma bade vid rutinmissig och selektiv kolangiografi.
I beslutsmodellen ir kostnaden f6r kolecystektomi inridknad for alla patienter.

Kostnad per kolangiografi

Rystedt och medforfattare [2] uppskattade tidsdtgingen for rutinmissig kol-
angiografi till 12 minuter och till 25 minuter for selektiv kolangiografi. Denna
berikning baserades pa tillginglig litteratur samt pé en skattning av tiden det
tar att samla ihop och sitta upp redskapen for kolangiografi om de inte redan
finns tillgingliga i operationsrummet. Kostnaden f6r kolangiografi innefattar
kostnaden for sjilva kolangiografin, den extra kostnaden per minut for kirurgi
samt den extra kostnaden per minut fr anestesin. Rystedt och medférfattare 2]
beriknar att kostnaden for rutinmissig kolangiografi dr 3 500 svenska kronor
och att kostnaden f6r selektiv kolangiografi dr 5 500 svenska kronor. Skillnaden
i kostnad uppstér alltsd framfor allt som en foljd av den okade tidsatgangen vid
selektiv kolangiografi.

Totalkostnad kolangiografi

Den totala kostnaden for rutinmissig och selektiv kolangiografi beror pa
andelen av kolecystektomier som kompletteras med kolangiografi. I Sverige
utfors intraoperativ kolangiografi vid 94 procent av alla kolecystektomier [1].

I hur stor utstrickning kolangiografi skulle anvindas selektivt 4r inte kint och
baseras pa ett antagande. I den vetenskapliga litteraturen presenteras olika defi-
nitioner av selektiv kolangiografi. I olika artiklar antas kolangiografi anvindas
vid mellan 6 till 37 procent av kolecystektomier for att definieras som selektiv
anvindning [29,33,35,38,39]. I denna modellanalys har vi dock, i samrad med
projektets sakkunniga, valt att basera antagandet om andelen kolangiografier
pa andelen operationer med komplikationer till gallsten frin GallRiks [1].
Komplikationer till gallsten som skil till operation ar registrerade i 40 procent
av fallen. Det rér sig i huvudsak om akuta eller genomgingna inflammationer
i gallblasan. Dessa tillstand gor en kolecystektomi svarare och det 4r sannolike
att man vid flertalet av fallen skulle se ett behov av kolangiografi for att klargora
gallvigarnas anatomi.

I Sverige genomfordes 13 156 kolecystektomier under ar 2016 [1]. Detta
innebir att de totala kostnaderna for kolangiografi vid rutinmissig anvindning
dr cirka 43 miljoner svenska kronor (baserat pa att kolangiografi genomf6rs i
94 procent av alla kolecystektomier) och for selektiv anvindning cirka 29 mil-
joner svenska kronor (baserat pa antagandet att kolangiografi skulle genomféras
vid 40 procent av alla kolecystektomier), se Tabell 5.4.
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Kostnad kolangiografi (a)

Rutinmissig kolangiografi

3500 SEK

Selektiv kolangiografi
5500 SEK

Antal kolecystektomier/ar (b)

13 156 stycken

13 156 stycken

Tabell 5.4
Totalkostnad for
kolangiografi vid
rutinmissig och selektiv
anvandning, i svenska

kronor (SEK) ar 2016.
Andel kolecystektomier 94 % 40 %
med kolangiografi (c)
Totalkostnad 43 283 240 SEK 28 943 200 SEK
2 Rystedt och medforfattare [2].
b GallRiks [1].
¢ GallRiks [1] och projektets sakkunniga.
Kostnad for gallgangsskada
Tabell 5.5 presenterar den genomsnittliga kostnaden f6r en patient som
drabbats av en lindrig eller allvarlig gallgingsskada som upptickts antingen
intra- eller postoperativt. Kostnaden for ingreppet kolecystektomi aterfinns
inom operationskostnader (operationstid) och slutenvard. En gallgings-
skada medfor okade kostnader till foljd av f6rlingd operationstid, eventuellt
ytterligare ingrepp och forlingd slutenvardstid ibland innefattande vird pa
intensivvardsavdelning.
Tabell 5.5

Allvarlig skada

Lindrig skada

Genomsnittliga
sjukvardskostnader for
en patient som drabbats
av en gallgangsskada,

Intraoperativ
upptackt

Postoperativ
upptackt

Intraoperativ
upptackt

Postoperativ
upptackt

Operation 27759 28 296 47958 51936 i svenska kronor ar 2016.
Radiologi 4670 15185 9957 33235

Interventionell 1323 4003 3116 19977

radiologi

Endoskopi 13194 29516 19 949 24105

Slutenvard 69 220 146 752 113 465 314679

Oppenvard 1284 853 2338 5118

Totala direkta 117 450 224 605 196 783 449 050

kostnader (SEK)

Kalla: Bearbetade data fran Rystedt och medférfattare [2].

Allvarliga skador som uppticks postoperativt kostar cirka 450 000 svenska
kronor, vilket 4r nistan 10 génger mer 4n f6r en komplikationsfri kolecys-
tektomi. Uppticks en allvarlig skada intraoperativt 4r den mindre kostsam
dn en lindrig skada som uppticks postoperativt, 200 000 respektive 225 000
svenska kronor. Oftast uppticks skadorna vid eller kort efter det ursprungliga
ingreppet vilket innebdr att merparten av kostnaderna uppstar inom det for-
sta dret [personlig kommunikation, Jenny Rystedt, 2018-01-12, samt diskus-
sion med projektets sakkunniga, 2017-11-22]. Det finns dock kostnader f6r
halso- och sjukvarden som kan uppsta vid senare tillfillen, till exempel om en
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Tabell 5.6
Livskvalitetsvikter,
bearbetade data
fran Rystedt och
medférfattare [2].

fortringning som hindrar gallflodet uppstar och som maste atgirdas (i virsta
fall med en levertransplantation). Det kan ocksa bli fraga om lingre perioder
av sjukskrivning for patienten (produktionspaverkan) vilket leder till kostnader
for andra delar av samhillet. Dessa kostnader ir inte medriknade i analysen.
Dirmed blir kostnaden per vunnet QALY i vér analys troligen hogre 4n om alla
hilso- och sjukvérdskostnader hade inkluderats samt om analysen hade haft ett
samhillsperspektiv.

Livskvalitetsdata

Livskvalitetsvikter i modellanalysen himtas fran Rystedt och medférfattare [2]
som skattade livskvaliteten hos patienter som drabbats av en gallgingsskada
(n=101) och hos en kontrollgrupp utan gallgingsskada (n=197). For detta dnda-
mal anvindes det standardiserade instrumentet EQ-5D och svaren omvand-
lades till livskvalitetsvikter (EQ-5D index). Medianuppféljningstid var 4,3 ar
(2-7 ar). Se Tabell 5.6. D4 uppfoljningstiden ligger relativt lingt fram i tiden

i relation till sjilva uppkomsten av skadan underskattas troligen paverkan pa
livskvalitet under det forsta aret.

Lindrig skada Allvarlig skada
Intraoperativ Postoperativ Intraoperativ Postoperativ
upptackt upptackt upptackt upptackt
EQ-5D index 09 0.83 0,86 0,67
Antal 59 4 38 5
Median- 45 53 3.8 3.6

uppféljningstid (ar)

Patienter som drabbas av lindriga skador som uppticks intraoperativt antas
ha samma livskvalitet som patienter som inte drabbats av en gallgingsskada
(dvs. en okomplicerad kolecystektomi), en beddmning som gjordes i samrid
med projektets sakkunniga. Livskvaliteten for patienter som inte drabbats av
gallgingsskada uppskattades dirfor till 0,9. I modellen antas att patienter har
samma paverkan pa livskvalitet vid de olika hilsotillstinden bade vid rutin-
missig och selektiv anvindning av kolangiografi. Allvarliga skador som upp-
ticks postoperativt har storst paverkan pa livskvalitet.

Langsiktiga skattningar av hdlsoeffekter

I grundscenariot har ett 10-arsperspektiv anvints for att finga lingsiktig paver-
kan pa livskvalitet efter en gallgingsskada. Ett flertal studier som undersokt hur
gallgingsskador paverkar patienters livskvalitet over tid visar pd en langvarig
nedsittning (se till exempel [14,15,18,20,23,24]). Sirskilt patienter som drab-
bats av allvarliga, postoperativt upptickta skador tycks fa en langvarig, ibland
livsling, livskvalitetsnedsdttning. For att ta hinsyn till detta i modellen antogs
att de livskvalitetsvikter som uppmatts av Rystedt och medforfattare [2] med
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en medianuppfoljningstid pa 4,3 ér, skulle besta i upp till 10 ar efter skadetill-

fillet. Det 10-ariga perspektivet baseras ocksa pa de diskussioner som f6rts med

projektets sakkunniga.

Hilsoeffekter diskonterades med 3 procent och dodsrisken (promille) i befolk-
ningen inkorporerades i modellen utifran data fran Statistiska centralbyran [50].
Patientens medelélder vid operation 4r ungefir 51 ar [1]; snittvirde 2014-2016,

kvinnor och min. Risken f6r dod berdknades dirfor pa 51-60-aringar Gver det
10-ariga tidsperspektivet. Eftersom flest kvinnor kolecystektomeras (65 %) vik-

tades data 6ver dodsrisker enligt detta. For att jimna ut arliga variationer berik-
nades ett snitt f6r dédsrisken dver dren 2015-2017.

Antaganden i modellen: sammanfattning

I modellen gors ett antal antaganden gillande hur det skulle se ut i Sverige

om man gick 6ver till selektiv kolangiografi. Dessa antaganden sammanfattas i

Tabell 5.7.

Antaganden

Killa

Selektiv kolangiografi

Intraoperativ kolangiografi anvands vid

40 % av selektiva kolecystektomier. Detta
motsvarar andelen kolecystektomier med
komplikationer till gallsten, t.ex. inflammation
i gallblasan, som operationsorsak.

[11 samt projektets
sakkunniga

Kostnad kolangiografi

Kostnaden for att genomfora en kolangiografi
dr 57 procent hogre da kolangiografi utfors
selektivt jamfort med rutinmassigt (5 500
respektive 3 500 svenska kronor).

(2]

Risk for allvarlig
gallgangsskada

Risken att drabbas av en gallgangsskada
dr 43 % hogre vid selektiv kolangiografi
jamfort med rutinmdssig kolangiografi.

SBU:s metaanalys,
Kapitel 4

Andel svara

gallgangsskador
av totala antalet
gallgangsskador

Andelen allvarliga skador av det totala
antalet skador skulle 6ka fran 41 % vid
rutinmissig kolangiografi till 50 % om
kolangiografi enbart anvandes selektivt.

[29,33,45,46]

Intraoperativ/ Andelen postoperativt upptackta [14,47,48]
postoperativ upptackt gallgangsskador skulle 6ka fran 17 % samt projektets
vid kolangiografi vid rutinméssig kolangiografi till sakkunniga
65 % vid selektiv kolangiografi.
Paverkan pa Patienter som drabbas av en [2,14,1518,
livskvalitet 6ver tid gallgangsskada far en nedsatt livskvalitet 20,23,24] samt
upp till 10 ar efter skadetillfallet. projektets
sakkunniga

Kanslighetsanalyser

En rad kinslighetsanalyser av faktorer som kan paverka bedémningen av
kostnadseffektivitet har genomforts.
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Antaganden om risk for allvarlig gallgangsskada

Ett centralt antagande ir hur risken for att drabbas av en gallgingsskada 6kar
om kolangiografi utfors selektivt. Hur resultaten fran SBU:s metaanalys ska
overforas till en nutida (hypotetisk) svensk situation dir kolangiografi anvinds
selektivt 4r inte sjdlvklart. Olika antaganden om hur en dvergang till selektiv
kolangiografi i Sverige paverkar risken for gallgingsskada har stor inverkan
pa den skattade kostnaden per QALY. Tre alternativa scenarier presenteras for
hur selektiv kolangiografi skulle kunna péaverka risken for gallgingsskada i en
svensk situation (Tabell 5.8). Forutom antagandet om risk for att drabbas av
en allvarlig gallgangsskada dr antagandena som gors i modellen samma som f6r

grundscenariot (Tabell 5.7).

Grundscenariot utgar frin den relativa risken frin metaanalysen pé 1,43 for att
rikna upp risken for allvarlig gallgingsskada vid selektiv kolangiografi utifrin
dagens svenska situation. Detta ger en risk for allvarlig och lindrig gallgangs-
skada pa 0,19 procent vardera vid selektiv kolangiografi. Forhillandet mellan
rutinmissig och selektiv kolangiografi som rapporterats i den internationella
vetenskapliga litteraturen antas i grundscenariot vara 6verforbart till svenska
forhillanden. Fordelningen av skador 4r dock olika i litteraturen ddr man har
en hogre andel av allvarliga skador dven vid rutinmissig kolangiografi jaimfort

med dagens svenska férhallanden (se Tabell 5.1).

Ett alternativt scenario (Scenario 2) ir att anvinda den absoluta risken for gall-
gangsskada vid selektiv kolangiografi frin internationella studier. Man maéste
da anta ate Sverige inte skulle skilja sig frin 6vriga linder som utfor selektiv
kolangiografi och skulle ha samma risk for skador. Operationsteknikerna ar i
grunden i stort sett de samma i Sverige och utomlands och det finns i allmin-
het inget skil att tro att gallstenssjukdomen i Sverige skiljer sig frin den 6vriga
vistvirlden. Den relevanta jimforelsen skulle da vara den absoluta risken for
allvarlig skada internationellt (0,53 %) i relation till den absoluta risken for all-
varliga skador i dagens Sverige (0,13 %). Detta skulle motsvara en relativ risk for
gallgangsskada pé 4,17, det vill sdga risken for att drabbas av en gallgangsskada
skulle vara 317 procent hogre i en situation dir kolangiografi anvinds selektivt
jamfort med dagens situation i Sverige. Detta scenario kan tyckas dverskatta
risken att fa en gallgingsskada vid selektiv kolangiografi. Utbildning, erfarenhet
och medvetenhet kan vara annorlunda i olika linder liksom i vilken min man
foljer givna rikdinjer. Litteraturen dr ocksd timligen gammal, flera av studierna
ir publicerade i bérjan av 2000-talet med data frin 1990-talet.

I ett tredje scenario (Scenario 3) antas att den relativa risken for allvarliga gall-
gangsskador vid selektiv kolangiografi i Sverige skulle vara hogre 4n 1,43 men
ligre 4n 4,17. Man kan anta att dagens forhallanden i Sverige inte Gverensstim-
mer med de som sdgs internationellt dd studierna genomfordes fér 10-20 ar
sedan. Kompetensen vid operationerna har sannolikt 6kat och den kvalitets-
registrering kring gallstenskirurgin som sker i GallRiks sedan dr 2005 har lett
till ett 6kat fokus pa gallstenskirurgin i allmanhet och utbildningsmassigt. Med
andra ord utgar detta scenario fran att det inte ir troligt att vi i Sverige idag
skulle ha den hoga absoluta risk for allvarliga skador som ses i den tidigare inter-
nationella litteraturen. I detta scenario antas dirfor en relativ risk for allvarlig
skada vid selektiv kolangiografi pa 2,5 jimf6rt med rutinmissig undersokning.
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I ett fjirde scenario (Scenario 4) gors ett mycket konservativt antagande om att
risken for totala gallgingsskador dr samma vid rutinmissig kolangiografi som
for selektiv, det vill siga att den relativa risken for totala gallgingsskador ér lika
med 1. I detta scenario antas alltsi att den relativa risken for totala skador ir
densamma. Ovriga antaganden for rutinmissig eller selektiv kolangiografi giller

dock fortfarande.

Tabell 5.8

Antaganden om absolut
och relativ risk for
gallgangsskada for

Rutin Selektiv Relativ risk Relativ risk

Sverigeidag Antaganden Allvarlig GS  Totala GS

Grundscenario  Lindrig 0,19 0,19 rutinmissig jimfart med
Allvarlig 0,13 0,19 1,43 1,2 selektiv kolangiografi.
Totalt 0,31 0,38

Scenario 2 Lindrig 0,19 0,54
Allvarlig 0,13 0,54 417 3,4
Totalt 0,31 1,08

Scenario 3 Lindrig 0,19 033
Allvarlig 0,13 033 2,5 2
Totalt 0,31 0,66

Scenario 4 Lindrig 0.19 0,19
Allvarlig 0,13 0,13 1 1
Totalt 0,31 0,31

Envagsanalyser

I en serie envigsanalyser undersoktes hur kostnaden per QALY paverkas av
forandringar i antagandena vid selektiv kolangiografl, det vill siga kostnaden
for selektiv kolangiografi, andelen kolecystektomier som kompletteras med
kolangiografi, hur stor andel av skadorna som uppticks intraoperativt och
andelen allvarliga skador. Virdena som anvinds i envigsanalyserna presenteras

i Tabell 5.9.

Modellantaganden Grundscenario Kanslighetsanalys I/\ai:?lclcsi{?naxvirden
Min Max i envidgsanalyserna.

Kostnad for selektiv kolangiografi (SEK) 5500 3 5007 7 000°

Andel kolecystektomier med kolangiografi (%) 40 20° 60°

Andel gallgangsskador upptickta intraoperativt (%) 35 20° 50°

Andel allvarliga skador av totala skador (%) 50 41¢ 80¢

2 Rystedt och medforfattare [2], samma kostnad som for rutinmdssig kolangiografi.
b Uppskattade varden.

< Rystedt och medférfattare [2], motsvarande andel allvarliga skador i Sverige.

d Skattat av projektets sakkunniga.
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Tabell 5.10
Genomsnittliga
kostnader per patient
relaterat till sjukskrivning
utifran typ av skada,
bearbetade data

fran Rystedt och
medforfattare [2].

| svenska kronor (SEK)
ar 2016.

Analys med begransat tidsperspektiv

I grundscenariot antas att effekterna av gallgingsskadan kan vara bestiende i
minst 10 r. Framfor allt de patienter som fatt en allvarlig skada som upptickes
postoperativt tycks ha nedsatt livskvalitet en lingre tid efter skadetillfillet [2]. Vi
vet dock inte med sikerhet hur linge denna livskvalitetsnedsittning bestar. Den
genomsnittliga uppféljningstiden i Rystedts och medforfattare [2] livskvalitets-
mitningar ir 4,3 ar efter operationstillfillet. I en kinslighetsanalys begrinsas
dirfor tidsperspektivet till 4 ar.

Analys med paverkan pa produktion

Sjukskrivning och relaterade kostnader for produktionspéaverkan har skattats for
patienter med gallgingsskada i Rystedt och medf6rfattare [2]. Dessa uppgifter
anvinds hir for att analysera hur bedémningen av kostnadseffektivitet paverkas
av ett utvidgat perspektiv i analysen. Rystedt och medférfattare [2] riknade

ut paverkan pa produktion genom en uppféljningsenkit som skickades ut till
alla deltagare i studien. Enkiten innehéll bland annat frigor om sjukskrivning,
inkomst och anstillning. Om uppgifter saknades imputerades data for arlig
sjukskrivning och méinadsinkomst for patienter med gallgingsskada under

65 dr med ofhiciella data frin SCB fran &r 2013. Tabell 5.10 presenterar kostna-
der for paverkan pd produktion utifran typ av skada (lindrig/allvarlig) samt tid
for uppticke av skada (intra-/postoperativt).

Lindrig skada Allvarlig skada

Intraoperativ Postoperativ Intraoperativ  Postoperativ
upptackt upptackt upptackt upptackt

Paverkan pa produktion 35350 SEK 48 820 SEK 37 546 SEK 174 449 SEK
(svenska kronor, SEK)

Paverkan pa produktion skattades till cirka 35 000 svenska kronor for patienter
med en lindrig skada som upptickts intraoperativt, samt till cirka 49 000 svenska
kronor f6r patienter med en lindrig skada som uppticks postoperativt. Paverkan
pa produktion skattades till cirka 38 000 svenska kronor for patienter med en all-
varlig skada som upptickts intraoperativt, samt till cirka 175 000 svenska kronor
for patienter med en allvarlig skada som uppticks postoperativt.

Diskonteringsranta

Enligt TLV:s rekommendationer bor sévil kostnader som hilsoeffekter diskon-
teras med 3 procent. Det rekommenderas dven att kinslighetsanalyser bor goras
med 0 och 5 procent for bdde kostnader och hilsoeffekter [44]. I SBU:s analys
diskonteras enbart hilsoeffekter eftersom majoriteten av kostnader uppkommer
under det forsta aret.
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Okad risk for dod till foljd av gallgangsskada

Dadligheten ar 6verlag lag efter en kolecystektomi. Enligt GallRiks arsrapport [1]
ar dodligheten inom 30 dagar obetydligt storre dn hos bakgrundspopulationen av
samma kon och alder. Patienter som drabbas av en allvarlig gallgangsskada tycks
dock ha en okad risk att avlida jamf6rt med de som inte &dragit sig en skada vid
en kolecystektomi under de forsta fyra dren efter operation [8]. Térnqvist och
medforfattare visade en 6kad dodsrisk pa cirka 3 procent under det forsta aret
for patienter med en gallgingsskada jamfort med patienter med okomplicerade
kolecystektomier. I kinslighetsanalysen anvindes denna 6kade dodsrisk under det
forsta aret efter operation.

Dédsfall som uppkommer vid rutinmissig kolangiografi som en konsekvens av
att patienter utsitts for 6kade strilningsdoser uppkommer forst lingre fram i
tiden och kan inte inkorporeras i modellen eftersom tidsperspektivet 4r begrin-
sat till 10 ar (l4s mer under etiska och sociala aspekter samt under diskussion).

Resultat

Totalkostnader, kostnad per undviken gallgangsskada
och kostnad per QALY for rutinmassig kolangiografi
jamfort med selektiv kolangiografi vid kolecystektomi

I detta avsnitt besvaras de inledande hilsoekonomiska fragestillningarna, det
vill siga vad totalkostnaderna ir for rutinmissig jamfort med selektiv kolangio-
grafi och vad kostnaden ir per undviken skada samt per vunnet QALY. Resulta-
ten frin modellens grundscenario presenteras i Tabell 5.11.

Totala inkrementella kostnader

De kostnader som uppstar under en kolecystektomi och inom det forsta aret
efter en kolecystektomi ir kostnaden for kolangiografin och kostnaderna som
uppstar till foljd av gallgangsskador. I modellens grundscenario kostar det cirka
14,5 miljoner svenska kronor mer per dr att rutinmissigt anvinda kolangio-
grafl jimfért med om det gjordes selektivt. Anvinds kolangiografi rutinmissigt
undviks dock gallgingsskador (7 stycken) vilket ger upphov till ligre kostnader
pa cirka 6 miljoner svenska kronor for att dtgirda dessa skador. Nettokostnaden
for att utfora kolangiografi rutinmissigt jamfort med selektivt 4r ddrmed cirka
8,5 miljoner svenska kronor.

Kostnad per undviken gallgangsskada

Att rutinmissigt anvinda kolangiografi vid kolecystektomier, jimfort med
selektivt, ger i virt grundscenario sju stycken undvikna gallgangsskador arligen.
Nettokostnaden per undviken gallgangsskada uppgar till 1 245 025 svenska
kronor, i den berikningen vigs dock inte paverkan pa patientens livskvalitet
over en lingre period in.
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Tabell 5.11

Resultat fran modellens
grundscenario.
Inkrementella kostnader
och effekter for
rutinméssig jamfort med
selektiv kolangiografi.

| svenska kronor (SEK)
ar 2016.

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY)

Att rutinmissigt anvinda kolangiografi vid kolecystektomier, jimfort med
selektivt, ger i vart grundscenario 33 stycken vunna QALYs 6ver en tiodrsperiod
(Tabell 5.11). Detta ger en kostnad per vunnet QALY pé 260 989 svenska
kronor for rutinmissig jimfort med selektiv anvindning av kolangiografi.

Kostnad kolangiografi rutin 43 283 240 SEK

Kostnad kolangiografi selektiv 28943 200 SEK

Skillnad i kostnad kolangiografi 14 340 040 SEK
Kostnad GS rutin 625 306 694 SEK

Kostnad GS selektiv 631162125 SEK

Skillnad i kostnad GS -5 855 431 SEK
Totala kostnader rutin 668 589 934 SEK

Totala kostnader selektiv 660 105 325 SEK

Skillnad i totalkostnad 8 484 609 SEK
Antal skador rutin 42 stycken

Antal skador selektiv 49 stycken

Undvikna skador 7 stycken

ICER (SEK/undviken gallgangsskada) 1 245 025 SEK

Antal QALYs rutinméssig intraoperativ kolangiografi 102 566 QALYs

Antal QALYs selektiv intraoperativ kolangiografi 102 534 QALYs
Vunna QALYs 33 QALYs
ICER (SEK/QALY) 260 989 SEK

Kanslighetsanalyser

Antaganden om relativ risk for allvarlig gallgangsskada

Hur kostnaden per QALY varierar mellan olika antaganden om den relativa ris-
ken for allvarlig skada illustreras i Figur 5.3. I grundscenariot med en relativ risk
for allvarlig skada pa 1,43 ir kostnaden for varje sparat QALY 260 989 svenska
kronor. Antas en relativ risk for allvarlig gallgdngsskada pa 4,17 dr rutinmis-
sig kolangiografi en dominant intervention, det vill siga den ar bade mindre
kostsam och ger en storre livskvalitetsvinst dn selektiv kolangiografi (Scenario
2). Antas en relativ risk for allvarlig gallgingsskada pa 2,5 idr kostnaden 2 801
svenska kronor per QALY (Scenario 3). Antas en relativ risk for totala gallgings-
skador pa 1 idr kostnaden 480 410 svenska kronor per QALY (Scenario 4)*.

Anledningen till att kostnaden per QALY inte gir mot odndligheten i scenario 4 r pi grund
av antagandena som gors i analysen. Nir den relativa risken for totala skador 4r 1 vinner
man fortfarande fler QALYs i rutinarmen till f5ljd av antagandet om intra- och postoperativ
uppticke av skadan. Som foljd vinner man 22 QALYs vid rutinmissig kolangiografi jimfort
med selektiv i ett scenario ddr den relativa risken for totala skador ar lika med 1.
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I grundscenariot undviks 7 skador per dr (Tabell 5.11). Vid en relativ risk for
allvarlig skada vid selektiv anvindning av kolangiografi pa 4,17 undviks 101
stycken gallgangsskador (varav 54 stycken allvarliga och 47 stycken lindriga)
om man gor kolangiografi rutinmissigt, vid en relativ risk pa 2,5 undviks 44
stycken gallgangsskador (varav 26 stycken allvarliga och 18 stycken lindriga)
och vid en relativ risk pd 1 fir man i analysen samma antal allvarliga och lind-
riga gallgingsskador vid rutinmissig kolangiografi som vid selektiv.

Figur 5.3

e Kostnaden per QALY
é 600 000 vid olika antaganden om
pd relativ risk for allvarlig
o 500 000 gallgangsskada, for
g '\ Grundscenario och
> 400 000 Scenario 2-3, samt
g \ relativ risk for totala
T X 300 000 gallgén.gsskador for
£En \ Scenario 4.
@ RR = Relativ risk;
2 :
x 200 000 QALY = Kvalitetsjusterat
© levnadsar.
£ 100 000
§
; 0 \
E

-100 000

—
1 1.5 2 25 3 35 4 4,5

RR for allvarlig gallgangsskada vid selektiv kolangiografi (%)

Envagsanalyser

Tornadodiagrammet som presenteras i Figur 5.4 (och Tabell 5.12) visar hur
den inkrementella kostnadseffektkvoten paverkas av forindringar i de ingdende
variablerna i grundscenariot (RR=1,43; ICER 260 989 svenska kronor). De
faktorer som har storst paverkan pa kostnaden per QALY ir andelen kolecys-
tektomier som kompletteras med kolangiografi samt kostnaden for en selektiv
kolangiografi. Forindringar av andelen svéra skador av totala skador vid kol-
angiografi samt av andelen gallgingsskador som uppticks intraoperativt har en

mindre paverkan pa kostnaden per QALY.

- Tabell 5.12
Modellantaganden Grunt:!- Kanslighetsanalys Modellantaganden
scenario — . .
Min Max Min Grund- ! grundscenatllot, .
T hur d.essa varierats i
kdnslighetsanalysen
Andel svara skador 50 41 80 330218 260989 124948 samt utstrickningen
for den inkrementella
Andel gallgangsskador 35 20 50 175756 260989 404320 kostnadseffektivitets-
upptackta IO kvoten (ICER)
(SEK/QALY).
Kostnad selektiv 5500 3500 7000 584736 260989 18180
kolangiografi
Andel kolecystektomier 40 20 60 706140 260989 -184162

med kolangiografi

ICER = Inkrementell kostnadseffektivitetskvot; 10 = Intraoperativt
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Figur 5.4
Tornadodiagram.

10 = Intraoperativt;
QALY = Kvalitetsjusterat
levnadsar.

Tabell 5.13
Kénslighetsanalyser
avseende begransat

tidsperspektiv, paverkan
pa produktion,
diskontering av
hélsoeffekter

samt dodlighet till

foljd av skada.

Kinslighetsanalys

Andel kolecystektomier
med kolangiografi

Kostnad selektiv kolangiografi

Andel gallgangsskador
upptackta IO

Andel svara skador

©
& §
S S RS
) v )

Inkrementell kostnad per vunnen QALY

Maximivérde pé variabel . Minimivirde p4 variabel

Begransat tidsperspektiv, paverkan pa produktion, diskontering
av hilsoeffekter och 6kad dodlighet till foljd av skada

I Tabell 5.13 presenteras resultaten frin kinslighetsanalyserna som undersoker
ett begrinsat tidsperspektiv, paverkan pa produktion, olika diskontering av

framtida hilsoeffekter och 6kad dédlighet till £6ljd av skada.

Ett begrinsat tidsperspektiv leder till att kostnaden per QALY 6kar dé firre
QALYs genereras i analysen. Det 4-driga tidsperspektiv gor att kostnaden per
QALY mer 4n dubbleras jimfort med det 10-ariga perspektivet. Inkluderas
paverkan pa produktion i analysen leder det till en minskning av kostnaden
per QALY med cirka 70 000 kronor. Att anvinda en diskonteringsrinta pd

0 procent eller 5 procent for hilsoeffekter paverkar inte resultatet i nagon storre
utstrickning, vilket dven ér fallet nir vi inkluderar en 6kad risk f6r dod under
det forsta aret efter en skada.

Inkrementell Vunna QALYs ICER (SEK/QALY)
kostnad
Begransat tidsperspektiv (4 ar) 8484 609 kr 14 593 667 kr
Paverkan pa produktion 6263777 kr 33 192 784 kr
Diskontering (0 %) 8484 609 kr 37 229 492 kr
Diskontering (5 %) 8484 609 kr 30 282678 kr
Dédlighet vid skada ar 1 (3 %) 8484 609 kr 33 248 818 kr
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Diskussion: ekonomiska aspekter

Detta kapitel om ekonomiska aspekter av intraoperativ kolangiografi vid kole-
cystektomi rapporterar en systematisk litteraturoversikt och presenterar en hilso-
ekonomisk beslutsmodell av rutinmissig jaimfort med selektiv anvindning av
kolangiografi vid kolecystektomier. Genom att presentera kostnader och patien-
ters hilsoeffekter vid rutinmissig och selektiv kolangiografi ger det underlag till
beslutsfattare att bedéma virdet av den strategi som anvinds i den svenska sjuk-
varden idag, det vill siga rutinmissig intraoperativ kolangiografi. I ett scenario
didr kolangiografi utfors selektivt, visar SBU:s hilsoekonomiska utvirdering att
den arliga kostnaden for kolangiografi skulle minska med 14,5 miljoner kronor.
Dock beriknas att sju stycken fler allvarliga gallgangsskador skulle uppkomma
vid en selektiv strategi. Dessa skador beriknas kosta hilso- och sjukvarden cirka
6 miljoner kronor per ar.

Modellanalysens grundscenario visar att en rutinmissig anvindning av kolan-
giografi, jimfort med selektiv, ger en kostnad per undviken gallgingsskada pa
cirka 1,2 miljoner kronor och en kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
pa cirka 300 000 kronor. I Sverige finns det ingen exakt grins for hur mycket
en QALY far kosta for att en intervention ska uppfattas som kostnadseffektiv.
Socialstyrelsen har dock presenterat riktmirken i sina nationella riktlinjer [51]
for vad som uppfattas som en lig respektive hog kostnad per QALY. En lig
kostnad per QALY definieras som under 100 000 svenska kronor, en mattlig
kostnad som under 500 000 svenska kronor, en hég kostnad per QALY som
over 500 000 kronor och en mycket hog kostnad per QALY som 6ver 1 miljon
svenska kronor.

Studierna identifierade i litteratursokningen
jamfort med SBU:s modellanalys

I litteratursokningen identifierades tva studier med medelhdg overforbarhet
och kvalitet pd den ekonomiska analysen [12,43]. Resultaten fran dessa studier
skiljer sig frin SBU:s modellanalys med avseende pé flera faktorer.

Flum och medforfattares hilsoekonomiska beslutsmodell uppskattade en kost-
nad pa 166 000 svenska kronor per sparat levnadsar och cirka 1 miljon svenska
kronor per undviken gallgangsskada for rutinmissig jamfort med ingen kolan-
giografi [12]. Det bér noteras att Flum och medférfattare [12] inte presenterar
kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY), som ir det huvudsakliga
utfallet i SBU:s hilsoekonomiska modell, och inkluderar dirmed inte paverkan
pa patienters livskvalitet i sin modell. Kostnaden per undviken gallgingsskada
ar dock i samma storleksordning som den som beriknas i SBU:s modell.

Flum och medf6rfattares [12] hilsoekonomiska analys baseras frimst pa en
retrospektiv kohortstudie av patienter frin Washington State, USA [306].
Patienterna i studien har liknande sammansittning vad giller patienters kén
och édlder som i Sverige. Flum och medférfattare anvinder en relativ risk for
skada pd 1,7 om kolangiografi anvinds selektivt jimfort med rutinmissigt,
vilket kan jamforas med den nagot ldgre relativa risk pa 1,43 som 4r baserad
pa SBU:s metaanalys av flera studier (Kapitel 4). Flum och medférfattare tar i
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sin modell inte hdnsyn till hela skadepanoramat [12]. Gallgingsskadorna som
de inkluderar motsvarar frimst de skador som i SBU:s utvirdering betecknas
som allvarliga. Lindriga skador har inte inkluderats i Flum och medférfattares
beslutsmodell. SBU:s hilsoekonomiska modell tar hidnsyn till skadepanoramat
eftersom tillgingliga data finns for bade lindriga och allvarliga skador i en svensk
kontext med rutinmissig anvindning av intraoperativ kolangiografi. Avsaknaden
av data pa forekomsten av lindriga skador vid selektiv anvindning av kolangio-
grafi har gjort att vi har fatt gora antaganden 6ver férdelningen av lindriga och

allvarliga skador i SBU:s hilsoekonomiska modell.

Flum och medf6rfattare [12] har inkluderat risk for att avlida till f6ljd av en
gallgingsskada i sin beslutsmodell. Data som ligger till grund f6r Flum och
medforfattares [12] berdkningar verkar inte motsvara dagens svenska situa-
tion. I Flums och medférfattares modell [12] antas en risk for att avlida pa

11 procent for patienter som drabbas av en gallgingsskada innan det har
funnits mojlighet att atgirda skadan, samt en risk att avlida pa 6 procent for
patienter som sedan fitt sin skada atgirdad (dvs. av resterande 89 procent).
Dessa risker tycks overskattade givet tillgingliga svenska data [2,8]. T6rnqvist
och medforfattare [8] visade att dodsrisken i Sverige for patienter som drabbats
av en gallgingsskada dr 3 procent under de forsta 12 manaderna efter en gall-
gangsskada (mellan &r 2005-2010). Skulle dessa svenska dédsrisker anvindas i
Flum och medf6rfattares beslutsmodell skulle rutinmissig kolangiografi endast
medfora en minskning med 0,4 dodsfall per 10 000 kolecystektomier istillet
for 2,5 dodsfall i Flum och medférfattares ursprungliga berdkning. I Rystedt
och medforfattares [2] datamaterial 6ver de drygt 55 000 kolecystektomier som
registrerats i GallRiks under 2007-2011 kunde inga dédsfall sikert kopplas till
sjalva gallgingsskadan [personlig kommunikation Jenny Rystedt 2018-03-23].
I grundscenariot i SBU:s modell inkluderas inte risk f6r dod till foljd av gall-
gangsskada eftersom dodsrisken i Sverige bedéms vara sa lag att resultatet inte
borde paverkas, detta visas dven i en kinslighetsanalys.

Bide Flum och medférfattare [12] och Van de Sande och medforfattare [43]
baserar sina berikningar pé data fran 1990-talet. Det 4r méjligt att flera fakeorer
kan ha paverkats over tid, till exempel klinisk praxis gillande kolecystektomier
samt kirurgers utbildning, trining och skicklighet. Dessutom har kirurgiska
instrument (t.ex. ultraljudssaxar), kameror och skdrmar (t.ex. 3D-, 4K-upplos-
ning) forbittrats och utvecklats under de senaste 10 dren. Jimfort med USA ar
1991-1998 ir laparoskopi betydligt vanligare och kirurgers skicklighet vid lapa-
roskopiska operationer har ékat 6ver tid. Den registrering som sker i GallRiks
kan ocksé antas ha 6kat medvetenheten om och uppmirksamheten pa skador.

Van de Sande och medférfattare [43] visade pad en fyrfaldig 6kning av sjuk-
vardskostnaderna vid en intraoperativ upptickt och atgirdad gallgingsskada
(jamf6rt med ingen skada) samt pa en niofaldig 6kning av kostnaderna om ska-
dan upptickes och atgirdas postoperativt. Med tillgingliga svenska data har vi
utdver intra- och postoperativ upptickt dven kunnat dela in kostnader efter typ
av gallgangsskada (lindrig / allvarlig). Rystedt och medférfattares [2] kostnader
visar pa liknande kostnadsokningar vid en gallgingsskada som van de Sande
och medférfattare [43]. En lindrig gallgingsskada upptickt intraoperativt dr
cirka 2,5 ginger dyrare 4n ingen skada, men uppticks skadan postoperativt
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femfaldigas kostnaden. En allvarlig gallgdngsskada som uppticks intraoperativt
ar cirka fyra ganger dyrare 4n ingen skada, men uppticks skadan postoperativt
tiofaldigas kostnaderna. Dessa data bekriftar Van de Sande och medférfattare
[43] slutsats av vikten att undvika postoperativt upptickta skador, di det leder
till stora kostnadsokningar (utover det 6kade lidandet for patienten).

SBU:s halsoekonomiska modellanalys

Kostnader: sjukvardskostnader, paverkan pa
produktion och andra indirekta kostnader

I SBU:s modellanalys grundar sig beskrivningen av dagen situation i Sverige
pa data fran det nationella kvalitetsregistret GallRiks [1] och fran Rystedt och
medforfattares publikation som beskriver det nutida scenariot av gallging-
skador vid kolecystektomier i Sverige [2]. Data fran den senare publikationen
har i vissa analyser bearbetats och strukturerats om for att kunna anvindas i

SBU:s modell.

I SBU:s hilsoekonomiska modell antas sjukvardskostnaderna uppkomma
under det forsta dret efter en kolecystektomi. Detta antagande kan leda till en
viss underskattning av kostnaderna eftersom komplikationer till f6ljd av gall-
gangsskadan kan uppkomma senare i tiden som till exempel fortringningar och
inflammationer i gallgingarna. Inom ramen for detta projekt har vi inte kunnat
skatta de eventuella kostnader som uppstér efter det forsta aret. Rystedt och
medforfattares [2] data dver kostnader for gallgdngsskador riknade in alla
kostnader for patienter under uppféljningsperioden, dir medianuppféljnings-
tiden var 37 manader. Efter personlig kommunikation med Jenny Rystedt
(2018-01-16) framgar det dock att majoriteten av sjukvéirdskostnaderna upp-
star under det forsta aret. Didrmed tycks antagandet om att kostnader uppstar
det forsta dret vara rimligt.

SBU:s grundscenario utgar fran ett hilso- och sjukvardsperspektiv. I kinslig-
hetsanalysen anvinds data pa sjukskrivningar fran Rystedt och medfé6rfattare
[2]. Ytterligare en svensk studie, Andersson och medférfattare [52], rapporterar
dnnu hogre kostnader for sjukskrivning efter en gallgangsskada. Studien rap-
porterade att patienter med en allvarlig gallgingsskada var sjukskrivna mycket
langa perioder: ett drygt ar (genomsnitt) eller fyra manader (median). Anders-
son och medforfattare [52] inkluderade alla patienter i deras berikningar, dven
de Gver 65 ér (dvs. pensionerade patienter), vilket leder till en 6verskattning

av kostnader. I Rystedt och medférfattare [2] uteslots de patienter som var
pensionerade fran berikningar av produktionspaverkan (43 % av patienterna i
materialet). Det finns dven andra kostnader f6r patienter och anhériga som inte
riknas med i SBU:s analys och som skulle leda till ytterligare kostnadsbespa-
ringar i de fall skador kan undvikas.

Halsoeffekter

SBU:s hilsoekonomiska modell har antagit ett 10-arigt tidsperspektiv for
hilsoeffekter, det vill siga vi antar att paverkan pa livskvalitet bestar under
dtminstone denna tidsperiod. Baserat pa tidigare studier [14,15,18,20,23,24]
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och diskussioner med sakkunniga kan detta anses vara ett rimligt antagande.
Livskvalitetsvikterna som anvinds i modellen himtas frin Rystedt och medfor-
fattare [2] och livskvaliteten dr uppmitt i snitt 4,3 ar efter operationstillfillet.
Man visar att det frimst dr patienter med allvarliga skador upptickta post-
operativt som fir en nedsittning av livskvaliteten under en lingre tid.

Paverkan pa patienters livskvalitet dr formodligen som storst under de forsta
ménaderna efter det att gallgingsskadan uppkommit vilket gor att den genom-
snittliga livskvaliteten under det forsta dret kan vara nagot underskattad. En
ettarig modellstudie av Dageforde och medforfattare [53] anvinder till exempel
livskvalitetsvikten 0,5 for patienter med en allvarlig gallgingsskada jimfort
med 0,67 som vi anvinder under hela 10-arsperioden i SBU:s modellanalys.
D4 det enbart rér sig om ett fatal patienter 4r det dock inte troligt att resultatet
skulle paverkas nimnvirt av detta. Det bér dven noteras att antagandet om att
paverkan pa livskvalitet bestar upp till 10 ar efter skadan férmodligen inne-
bir en overskattning av livskvalitetspaverkan. Om tidsperspektivet begrinsas
till 4,3 &r visar kinslighetsanalysen att kostnaden per QALY ir cirka 600 000
kronor (dvs. mer 4n en dubblering av kostnaden per QALY jimfért med det
10-4riga grundscenariot). Detta visar att tidshorisonten har en avgorande
paverkan pa kostnadseffektiviteten, och detta bor tas hansyn till nir resultaten
tolkas och presenteras.

Osdkerhet i modellens antaganden

I SBU:s hilsoekonomiska modellanalys gors ett antal antaganden som potenti-
ellt kan ha stor inverkan pa resultatet och bedémningen av kostnadseffektivitet.

Relativ risk for allvarlig gallgdngsskada

Det ir osikert hur risken for att drabbas av en allvarlig gallgingsskada skulle
vara vid en selektiv strategi i Sverige. SBU:s metaanalys baserat pa interna-
tionella studier ligger till grund for antagandet om 43 procent hégre risk for
allvarlig gallgingsskada om intraoperativ kolangiografi anvinds selektivt jim-
fort med rutinmissigt. I Sverige finns dessutom uppgifter om fordelningen
mellan lindriga och allvarliga gallgingsskador fran GallRiks [1,2] medan
uppgifter om lindriga skador i stort sett saknas i metaanalysen. Dessa faktorer
skapar en betydande osikerhet i hur metaanalysens risknivier ska anvindas.

I kinslighetsanalysen introduceras dirfor tre alternativa antaganden om den
relativa risken. Tvé av antagandena leder till en minskad kostnad per QALY for
rutinmissig kolangiografi jimfort med selektiv kolangiografi, sett i relation till
grundscenariot. Det vill siga, en hogre relativ risk leder till fler undvikna skador
med rutinmissig kolangiografi vilket ger en ligre kostnad per QALY for rutin-
missig jimfort med selektiv kolangiografi. Antalet skador som antas undvikas

i de olika scenarierna varierar mellan 0 stycken drligen (RR 1) till 101 stycken
arligen (RR 4,17). Vad som ir ett rimligt antagande kring den relativa risken

i dagens svenska kontext gar inte helt att svara pa, men givet metaanalysen s
tycks den relativa risk som anvinds i grundscenariot vara den mest robusta vad
giller vetenskapligt underlag.
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Andel selektiva intraoperativa kolangiografier vid operation

Kinslighetsanalysen visar att antagandet om andelen selektiva kolangiografier
av det totala antalet kolecystektomier har stor inverkan pa resultatet. I modellen
antas att en selektiv strategi skulle motsvaras av den andel operationer dir det
forekommer komplikationer till gallsten (dvs. cirka 40 %). Andelen selektiva
kolangiografier vid kolecystektomier internationellt varierar dock kraftigt fran
6 till 37 procent av kolecystektomier [1,29,33,35,38,39] och det dr svart att
med exakthet veta hur en selektiv strategi skulle se ut i en svensk kontext. For
att minska osikerheten skulle det krivas bittre precision i antagandet om hur
stor andel av kolecystektomier som skulle kompletteras med en kolangiograf
om en selektiv strategi skulle inf6ras i Sverige. Inom ramen for detta projekt
har vi inte haft méjlighet att utreda detta ndrmare. Som en input till framtida
modellanalyser vore det diremot 6nskvirt att undersdka hur ofta och i vilka
typfall som svenska gallkirurger anser att selektiv kolangiografi skulle kunna
nyttjas.

Kostnader for intraoperativ kolangiografi

Kostnaden for kolangiografin ir behiftad med osikerhet. Detta far till f6ljd att
den uppskattade kostnaden per QALY, som visas i kinslighetsanalysen, varierar
mellan 18 000 svenska kronor till 600 000 svenska kronor beroende pa anta-
gande om kostnaden for selektiv kolangiografi. Rystedt och medférfattare [2]
uppskattning av kostnader f6r rutinmissig och selektiv kolangiografi baseras
pa antaganden om bland annat den extra tidsatgangen vid en kolangiografi

(3 500 svenska kronor vid rutin/5 500 svenska kronor vid selektiv). Flum

och medférfattare [12] anvinder en grundkostnad f6r kolangiografi pa 1 500
svenska kronor i dagens penningvirde. Denna skattning dr mycket ldgre 4n
Rystedt och medforfattare [2]. I Flum och medférfattares [12] kinslighets-
analys anvinds virden mellan 900-9 000 svenska kronor, en variation pa
faktor 10.

Sammanfattning

I detta hilsoekonomiska avsnitt behandlas fragestillningen om det dr motiverat
att gora intraoperativ kolangiografi rutinmissigt vid alla operationer jamfort
med att enbart gora det selektivt nir kirurgen anser det motiverat. Kostnaden
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsir ver en tiodrsperiod som uppskattats i
SBU:s modell visar att dagens anvindning av rutinmissig kolangiografi tycks
vara en kostnadseffektiv strategi givet de antaganden som gors i modellen.
Skattningen dr dock férenad med en osdkerhet vilket ses i kdnslighetsana-
lyserna. For att sikrare kunna bedéma kostnadseffektivitet f6r rutinmissig
jamfort med selektiv intraoperativ kolangiografi behovs data pa hur en selektiv
anvindning skulle se ut i svenska forhillanden i termer av dtgang av hilso- och
sjukvardsresurser och paverkan pa livskvalitet och livslingd.
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Etiska och
sociala aspekter

Paverkan pa halsa, nytta mot risk

Intraoperativ kolangiografi anvinds for att kartligga gallgingarnas anatomi
hos den enskilde patienten. Om detta gors rutinmassigt minskar risken for
operationsskador pa de djupa gallgingarna vid kolecystektomi jimf6rt med
om unders6kningen endast gors nir kirurgen anser att det behévs, det vill
siga selektivt. Skadorna ir av olika allvarlighetsgrad. Sma inklipp i gallgingens
vigg kan ofta enkelt dtgirdas och paverkar inte patienterna nimnvirt. En total
avklippning av en djup gallging leder i méinga fall till stora kirurgiska ingrepp
for ate aterstilla gallflddet. Till exempel kan man behova gora en hepatikoje-
junostomi dir den skadade gallgingen ersitts med en tunntarmsslynga ibland
foljt av langa vardtider och komplikationer med paverkan pa livskvaliteten
langt in i framtiden. Det kan ocksa uppsta komplikationer p lang sikt som till
exempel fortringningar i gallgangen eller upprepade gallgiangsinflammationer
som maste dtgirdas. Konsekvenserna for patienten och hilso- och sjukvar-
den av en skada kan med andra ord variera frin nistan inga till mycket stora.
Det finns ocksd en risk for att patienter med gallgingskador avlider av kom-
plikationer. I litteraturen forkommer uppgifter om att upp till 2,5 patienter
per 10 000 som kolecystektomeras skulle avlida till f6ljd av gallgingsskador
[12]. For svenska forhillanden skulle det motsvara cirka tre dédfall per &r men
svenska data tyder pa att risken idag dr mindre [2]. I svenska data har man
ocksa beskrivit en forsimrad 6verlevnad om intraoperativ kolangiografi inte

gjorts [8].

Den direkta risken med en intraoperativ kolangiografi ir liten. Det fore-
kommer allergier mot den kontrast som anvinds men det ér ofta kint innan
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ingreppet och reaktioner kan di undvikas. Strildosen vid en intraoperativ
kolangiografi ir cirka 2 mSv vid den enskilda undersdkningen men da det 4r
fragan om manga ingrepp per dr blir den totala dosen till patientgruppen stor.
Vid en strategi dir intraoperativ kolangiografi gors selektivt skulle den totala
rontgendosen till gruppen kunna minska med uppskattningsvis 60 procent.
Den storre totala straldos till patientgruppen som blir féljden av rutinmissig
anvindning av intraoperativ kolangiografi beriknas enligt International
Commission on Radiological Protection [30] betyda att ett cancerfall till-
kommer bland de patienter som opereras under en tvairsperiod (26 000)
jimfort med om man anvinde undersékningen selektivt.

Jamlikhet och rattvisa, autonomi,
integritet, kostnadseffektivitet

Idag gors intraoperativ kolangiografi pd mer dn 9 av 10 patienter som kolecys-
tektomeras i Sverige. Vid en selektiv strategi uppskattas att cirka 40 procent
skulle undersokas. Beslutet om intraoperativ kolangiografi tas i s fall under
pagaende ingrepp i narkos och ir vanligen beroende av hur de anatomiska
forhillandena bedoms av den enskilde kirurgen. Detta torde inte medfora att
jamlikheten paverkas. Om intraoperativ kolangiografi anvinds pa olika grunder
vid olika opererande enheter kan det dock uppsta en ojimlikhet med skilda
risker for skador for patienter vid olika kirurgiska verksamheter.

For att tillgodose autonomi och integritet krivs dirmed att patienten informeras
fore ingreppet bade vid rutinmissig och selektiv kolangiografi.

Sammanstillningen av litteraturen visar att selektiv anvindning av intraoperativ
kolangiografi ger en hogre risk for gallgdngsskador 4n en rutinmissig. Om man i
den hilsoekonomiska utvirderingen utgar fran den okade risk for gallgingsskada
vid selektiv anvindning som ses i denna rapports metaanalys av internationella
studier (grundscenariot) si innebir en rutinmissig anvindning av intraoperativ
kolangiografi jimf6rt med selektiv att sju skador per ar undviks till en netto-
kostnad pi cirka 8,5 miljoner kronor. Kostnaden per vunnet QALY blir cirka
300 000 kronor. Det finns idag inga svenska data fran selektiv anvindning av
kolangiografi och vi maste dirfor forlita oss till ett modellarbete med ett antal
antaganden med varierande osikerhet som sedan prévats i en kinslighetsanalys
(Kapitel 5). Att uppticka stenar i de djupa gallgingarna under galloperationen
som kan étgirdas vid samma ingrepp kan ta lite lingre tid men kan vara bespa-
rande pa sikt dd man inte behover ta tillbaka patienten for en ny behandling.
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Resurser och organisation,
professionella varderingar,
sarintressen

I dag dr den allminna rutinen inom svensk kirurgi att utfora intraoperativ
kolangiografi vid alla kolecystektomier och dr 2016 genomfordes eller gjordes
ett forsok till intraoperativ kolangiografi vid 94 procent av alla kolecystekto-
mier [1]. Betydelsen av erfarenheten hos kirurgen och vanan vid ingreppet pa
sjukhuset for risken for skador ar sparsamt undersoke. I en svensk studie sig
man dock ingen skillnad i risk for gallgangskador mellan lagvolymkirurger
och -sjukhus jimfort med de med hog volym [27].

Vid selektiv anvindning av intraoperativ kolangiografi minskar andelen
patienter som genomgar en sidan med uppskattningsvis 60 procent vilket
skulle minska de direkta kostnaderna for ingreppet och férkorta operations-
tiden. I litteraturen finns data som tyder pa att operationstiden férkortas
med 10-20 procent [54-56]. En rutinmissig anvindning medfor dirmed en
viss okad kostnad péd grund av den forlingda operationstiden. Medelopera-
tionstiden for en kolecystektomi med intraoperativ kolangiografi i Sverige ér
93 minuter [personlig kommunikation Lars Enochsson GallRiks 2018-01-05]
vilket skulle innebdra 10-20 minuters tidsbesparing per ingrepp om under-
sokningen inte gors. Férutom den direkta operationstiden tar bytet till nista
patient med stidning, rengéring och nya forberedelser tid varfér man pé en
dag endast kan planera f6r ett begrinsat antal kolecystektomier i en operations-
sal. Om till exempel fyra kolecystektomier planeras per dag i en operationssal
kan man teoretiske frigéra 40-80 minuter. Mjligen kan man i sa fall gora ett
mindre ingrepp pi samma operationssal och rutinmissig anvindning av intra-
operativ kolangiografi skulle dirmed kunna innebira en viss undantringning
av andra ingrepp. Aven om man inte kan nyttja denna tid till nagot ytterligare
ingrepp kan personalens tid eventuellt anvindas till annat. Dessa forhéllanden
kan dock balanseras av 6kade kostnader f6r uppkomna skador och ingar i den
hilsoekonomiska utvirderingen (Kapitel 5).

Langsiktiga konsekvenser

En selektiv anvindning av intraoperativ kolangiografi skulle medféra att antalet
gallgangsskador okar och dirmed ocksa lingsiktiga konsekvenser av dessa. Om
intraoperativ kolangiografi ocksa fortsittningsvis utférs rutinmissigt skulle det
sannolikt betyda att risken for gallgingsskador inte férindras. Dock 6kar anta-
let kolecystektomier f6r varje dr, bland annat till foljd av att befolkningen blir
storre och ildre, varfor antalet gallgangsskador kommer att 6ka trots att risken
inte okar.

KAPITEL 6 ETISKA OCH SOCIALA ASPEKTER 49



Sammanfattning av de etiska fragorna

Den stérsta frigan dr om rutinmissig intraoperativ kolangiografi 4r en kostnads-
effektiv strategi eller inte vilket i sin tur beror pa betalningsviljan. Kostnaden
for att vinna ett QALY med rutinmissig kolangiografi uppskattas till 300 000
kronor. Pa grund av osikerhet i vissa antaganden varierade kostnaden per QALY
i kinslighetsanalysen frn att vara kostnadsbesparande till att ge en kostnad pa
cirka 700 000 kronor per vunnet QALY for rutinmissig jamfort med selektiv
kolangiografi.

En gallgangskada medfor en viss risk att patienten avlider vilken minskar om
man kan forebygga skada. A andra sidan si medfér den storre straldos som
foljer av en rutinmissig jamfort med selektiv anvindning av intraoperativ
kolangiografi en risk for cancerutveckling motsvarande att ett fall tillkommer
pa lang sikt bland de 26 000 patienter som gallstensopereras under tva ar.
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7 Diskussion

I sammanstillningen av den kliniska litteraturen bestaende av observations-
studier som identifierats dr andelen gallgingskador storre i de patientgrupper
dir intraoperativ kolangiografi anvints selektivt vid kolecystektomi 4n i de
grupper som undersokts rutinmissigt. I den metaanalys som gjorts i denna
rapport var oddskvoten for gallgangsskador 1,43 (95 % KI, 1,22 ¢ill 1,6) i de
patientgrupper ddr en intraoperativ kolangiografi inte gjorts eller gjorts selek-
tivt jamfort med grupper med rutinmissig anvindning, det vill sdga risken 4r
43 procent hogre dn vid rutinmissig anvindning. Den absoluta andelen av
alla kolecystektomerade patienter med skador nir intraoperativ kolangiografi
utfors selektivt och rutinmissigt var 0,53 procent respektive 0,36 procent.

I studierna som inkluderades i metaanalysen hade totalt drygt 2 miljoner
patienter genomgitt en kolecystektomi och bland vilka drygt 9 000 skador
uppstatt. En studie [35] dr i sdrklass storst och dominerar dirmed metaana-
lysen. For att bedoma effekten av denna studie gjordes ocksd en metaanalys dir
den uteslots men man sig ingen forindring i oddskvoten. De data som anvints
i metaanalysen kommer i huvudsak frin USA och 6vriga vistvirlden och har
till stor del sitt ursprung fran 1990-talet. Den storre studien [35] grundar sig
pa data frin Medicare i USA och dirmed ir patienterna i genomsnitt dldre 4n
de som genomgitt en kolecystektomi i Sverige. I nistan samtliga studier som
ingér i metaanalysen hade den overvigande majoriteten av patienterna allvarliga

gallgangsskador (Bilaga 3).

Det finns randomiserade studier som i forsta hand analyserar om rutinmissig
intraoperativ kolangiografi ar av virde for att pavisa stenar i de djupa gallging-
arna och i andra hand om man kan férbygga att gallgingsskador uppkommer
vid operation. I praktiken dr det knappast méjligt att genomf6ra randomiserade
studier avseende risken for intraoperativa gallgingsskador da frekvensen av
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dessa dr mycket lag, 0,3-0,5 procent (Tabell 2.1). Slim och Martin [57] upp-
skattar att det skulle krivas drygt 12 000 patienter f6r att kunna uppna tillrick-
lig statistisk studiestyrka for att kunna utvirdera en effekt pd uppkomna skador
i en randomiserad studie. Till exempel fann man i en metaanalys av studier som
randomiserat rutinmissig kolangiografi mot ingen kolangiografi endast ett fall
av gallgangsskada bland totalt drygt 800 patienter [58]. Likasa i en metaanalys
med 1 715 patienter frdn studier dir man randomiserat rutinmissig intraope-
rativ kolangiografi mot selektiv eller ingen kolangiografi alls fann man tva fall

med gallgangskador [56].

Virdet av att anvinda observationsstudier for att bedéma om intraoperativ
kolangiografi kan bidra till att antalet skador pé gallgingarna minskar har
dock ifragasatts av Wysocki [59] i en 6versikt som omfattar sex registerstudier
som alla dr inkluderade i denna rapport. Observationsstudier och jimforelser
inom sidana kan innebira stora risker for bias av olika karaktirer. Slutsatser som
grundar sig pd sidan data blir inte lika sikra som vid kontrollerade jimforande
studier vilket 4r grunden for den kritik som framférs av Wysocki [59]. Men, som
fors fram ovan, for mycket sillsynta utfall blir det nirmast oméjligt att genom-
fora kontrollerade studier och man maste férhalla sig till observationsdata.

Det finns data som beskriver situationen i Sverige ddr det i Sverige sedan linge
rader en strategi som innebir att intraoperativ kolangiografi ska goras vid alla
kolecystektomier. Den totala andelen som far skador 4r 0,31 procent av alla
som kolecystektomeras och en tredjedel ir allvarliga [2]. Férekomsten av allvar-
liga skador 4r med andra ord lagre i Sverige 4n i den identifierade litteraturen
sarskilt i jimforelse med en selektiv anvindning av intraoperativ kolangiografi.

Det finns inga data som beskriver vad en strategi av selektiv intraoperativ
kolangiografi skulle innebira for risken for skador pa de djupa gallgangarna i
Sverige. Man kan dirfor inte direkt bedéma vad en sddan strategi skulle betyda
och inte heller om och i sa fall vad som eventuellt vunnits pd den strategi av
rutinmissig intraoperativ kolangiografi som rader i Sverige. For att uppskatta
hur en strategi med selektiv intraoperativ kolangiografi i Sverige skulle forhalla
sig till den rutinmaissiga strategi som rider i termer av eventuellt undvikna
gallgangsskador blir man tvungen att basera sig pa de internationella data som
beskrivs ovan. Man maste ocksd gora antaganden om hur en selektiv anvind-
ning skulle te sig i svenska forhillanden (se Kapitel 5).

Andelen patienter som vid kolecystektomi genomgér en intraoperativ kolagio-
grafi ir redan idag mycket hog i Sverige, 94 procent (Figur 4.1) [1], sett ur en
internationell synvinkel. P4 basen av resultaten i denna 6versikt kan man anta
att man med dagens rutinmissiga anvindning av intraoperativ kolangiografi i
Sverige undviker i genomsnitt sju gallgdngsskador varje ar till en nettokostnad
4 cirka 8 miljoner kronor (Kapitel 5).

I den hilsoekonomiska modellanalysen blir kostnaden for varje vunnet QALY
till f6ljd av undvikna gallgangskador cirka 300 000 kronor om man anvinder
intraoperativ kolangiografi rutinmissigt jimfort med selektive. Denna analys
bygger pa den 43 procent hogre risk for gallgdngskador om man anvinder
intraoperativ kolangiografi selektivt jimf6ér med rutinmissigt vilket i sin tur
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bygger pa metaanalysen i denna rapport. Data i studierna dr dock i huvudsak
fran 1990-talet och ror framfér allt allvarliga skador. Det finns inga data som
hérrdr fran en selektiv intraoperativ kolangiografi strategi i Sverige. I avsaknad
av data for en strategi med selektiv intraoperativ kolangiografi blir man i den
hilsoekonomiska analysen tvungen att gora ett antal antaganden som dels
grundar sig pa uppgifter i litteraturen och dels pa sakkunnigas bedémningar.
I bada fallen finns en osikerhet bland annat beroende pi att gallgingsskador ar
jamforelsevis sillsynta. Antagandena ir sedan provade i en kinslighetsanalys.
I denna varierar utfallet fran att vara kostnadsbesparande till att ge en kostnad
pa cirka 700 000 kronor per vunnet QALY for rutinmissig jamfort med selek-
tiv kolangiografi. De antaganden som ir behiftade med storst osikerhet 4r den
relativa risken for skada vid selektiv kolangiograf, hur stor andel av kolecys-
tektomier som kompletteras med kolangiografi vid selektiv anvindning, samt
kostnaden per kolangiografi. I grundscenariot har ett 10-drsperspektiv anvints
for ate fanga langsiktig paverkan pd livskvalitet efter en gallgingsskada. Det tio-
driga perspektivet baseras pa svenska data dar livskvalitet 4r uppmatt i genom-
snitt 4,3 ar efter skadetillfillet, pa internationella publikationer som undersokt
patienters livskvalitet ver en lingre tidsperiod [14,15,18,20,23,24], samt pa
diskussioner med projektets sakkunniga. Om man hade kunnat géra en ana-
lys med ett livstidsperspektiv hade kostnaden f6r varje vunnet QALY minskat
ytterligare. Samma effekt fir man om man inkluderar péverkan pa produktion
i analysen och om man antar att risken for skada vid en selektiv anvindning
skulle vara hégre 4n den risk som framkommer i metaanalysen. Flera antagan-
den i modellanalysen 4r dock behiftade med stor osikerhet och tolkningar av
kostnadseffektiviteten av rutinmissig kolangiografi bor goras med forsiktighet.

Rutinmaissigt anvindande av kolangiografi for att undvika gallgdngsskador
leder till att ett antal tidigare odiagnostiserade och behandlingskrivande stenar
i de djupa gallgingarna uppticks och kan atgirdas omedelbart eller i anslutning
till operationen. Vid rutinmissig kolecystektomi hittas sidana stenar i cirka
10 procent av fallen [1]. I en metaanalys av dtta randomiserade studier med
totalt 1 715 patienter fann Ford och medférfattare [56] dock inga robusta data
vare sig for eller emot virdet av rutinmissig anvindning av intraoperativ kolan-
giografi vid kolecystektomi nir det giller att hitta och étgirda stenar i de djupa
gallgangarna. Sajid och medforfattare [58] jaimforde rutinmissig intraoperativ
kolangiografi med ingen underskning alls i en metaanalys av fyra RCT med
totalt 860 patienter. Man fann att rutinmissig intraoperativ kolangiografi
pavisade fler stenar i de djupa gallgingarna med firre aterinldggningar pa grund
av kvarvarande stenar som f6ljd. Att uppticka stenar i de djupa gallgangarna
under galloperationen som kan étgirdas vid samma ingrepp kan ta lite lingre
tid men kan vara besparande pa sikt d2 man inte behover ta tillbaka patienten
for en ny behandling.

Straldosen vid varje enskild undersokning ir liten och dr mindre 4n den bak-
grundsstralning som personer i Sverige utsitts for under ett ar. Den totala
dosen till alla som opereras for gallsten blir dock storre nir alla genomgér en
intraoperativ kolangiografi jimfort med en selektiv strategi. Enligt den linjdra
riskberikningsmodell som anvinds internationellt [30] kan ett cancerfall upp-
sta till foljd av den storre straldos som tillkommer vid rutinmissig kolangiografi
bland de 26 000 som opereras under en tvaarsperiod. Rutinmissig intraoperativ
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kolangiografi medfor firre skador och dirmed en ligre risk for allvarliga kom-
plikationer och f6r dod. Det ir svirt att uppskatta effekten av risken fér dod till
foljd av given strilning och den férebyggande effekt som rutinmaissig intraope-
rativ kolangiografi har pa svara skador ar dirmed risk for déd. Ett cancerfall
som uppstar till foljd av strilningen kommer att upptrida efter en lingre period
medan dédsfallen till f6ljd av en uppkommen gallgangsskada med komplika-

tioner kommer i jimforelse fort efter ingreppet.

Merparten av de svenska data som anvinds som underlag i denna rapport
kommer fran det svenska kvalitetsregistret for gallvigskirurgi, GallRiks [1].
Nutida jimférande data frin de nordiska linderna har inte kunnat identifie-
rats. I Norge fanns tidigare ett nationellt kolecystektomiregister. Frin detta
register rapporterades ar 1999 att frekvensen skador pa de djupa gallgingarna
var 0,83 procent (32/3 860) i Norge under perioden 1993-1995 [60] vilket dr
hégre 4n den frekvens, 0,31 procent, som ses i Sverige idag [2]. De norska data
kommer ur en situation dir man anvint intraoperativ kolangiografi selektivt
medan man i Sverige haft en rutinmissig strategi vilka kan vara en forklaring
till skillnaden. Det dr ocksd mer dn 20 ar mellan studierna vilket kan péverka
och nir de norska data samlades var man ocksa i en lirprocess att infora laparo-
skopisk kolecystektomi.

Metodfragor

Den systematiska 6versikten ir gjord med sedvanlig SBU-metod [32]. De
metodfrigor som direkt rér den hilsoekonomiska utvirderingen redovisas
under hilsoekonomiska aspekter.

Jamforelser med resultat
fran andra oversikter

I en systematisk 6versikt av litteraturen fran ar 1991 «ll 2001 [61] med frage-
stallningen om selektiv intraoperativ kolangiografi ger en okad risk for kvarva-
rande sten i de djupa gallgingarna efter kolecystektomi fann man en risk for
gallgangskador om 0,3 procent, det var inte nagon skillnad mellan rutinmissig
och selektiv intraoperativ kolangiografi. Skadorna uppticktes dock under det
primira ingreppet i storre utstrickning om rutinmissig intraoperativ kolang-
iografi gjorts jamfort med selektiv. Oversikten anger inte urvalskriterierna for
de ingdende studierna men syftet med 6versikten var att undersoka stenar i de

djupa gallgangarna och inte gallgingskador.

Vecchio och medférfattare [29] publicerade ar 1998 en Gversikt av data frin
40 amerikanska studier, 1989-1995, med totalt 114 005 patienter som
genomggtt laparoskopisk kolecystektomi. Intraoperativ kolangiografi gjordes
vid 29 procent av ingreppen. I de studier som hade en andel av intraoperativ

kolangiografi pd mellan 65 och 90 procent var risken for skador pa de djupa
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gallgidngarna eller gallickage ldgre (0,2 respektive 0,2 %) in i studier med en
andel av intraoperativ kolangiografi pd 6-37 procent (0,26 respektive 0,28 %).
Alla skador och en tredjedel av gallickagen uppticktes vid ingreppet i studierna
med 65-90 procent intraoperativ kolangiografi medan motsvarande upp-
tickesfrekvenser var 70 respektive 12 procent i studierna i vilka intraoperativ
kolangiografi gjorts hos 6-37 procent av patienterna.

KAPITEL7  DISKUSSION 55






Overviganden for
forskning, policy
och praktik

I Sverige idr forekomsten av gallgingsskador jaimforelsevis lag. Det forefaller
ocksd som att andelen lindriga skador ir storre dn vad som beskrivs i littera-
turen. Detta kan bero pa att intraoperativ kolangiografi gors rutinmissigt vid
kolecystektomier. Uppskattningsvis undviks drligen skador pa de djupa gallging-
arna hos sju patienter. Kostnaden f6r att undvika dessa skador motsvarar cirka
300 000 kronor per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar. Enligt Socialstyrelsens
bedomningsgrund anses 300 000 kronor vara en mittlig kostnad och med en
sadan betalningsvilja dr det kostnadseffektivt att forebygga operationsskador pa
de djupa gallgingana med intraoperativ kolangiografi. Skattningarna ir dock
forenad med en osikerhet vilket ses i kdnslighetsanalyserna. och det behévs data
pa hur en selektiv anvindning skulle se ut i termer av dtging av hilso- och sjuk-
vardsresurser och paverkan pa livskvalitet och livslingd i svenska férhallanden.

Att gora en intraoperativ kolangiografi vid kolecystektomi 4r en etablerad
rutin i Sverige. Att man gjort en intraoperativ kolangiografi betyder inte att
gallgingsskador helt undviks. Det 4r ddrfor viktigt att sikerstilla utbildning av
kirurger och att 6verenskomna standardiserade tekniker anvinds for att und-
vika operationsskador pé gallgingarna. Om det inda uppstar en skada sé blir
resultaten bittre om man kan dtgirda den snarast. Om det inte finns majlighet
att gora det vid det primira ingreppet maste det finnas en kanal for snabbt
omhindertagande vid en enhet med specialistkompetens inom omradet.

For att utvirdera forekomst av gallgingskador, grad av skada och féljder ar vi
hinvisade till observationsstudier av stora antal patienter vanligen i register
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samt modellstudier baserade pa observationsdata. Det ar dirmed viktigt att
fortsitta folja forekomsten av skador och fordelningen av skadetyper pa de

djupa gallgangarna vid kolecystektomi i det nationella kvalitetsregistret for
gallstenskirurgi och ERCP, GallRiks.
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Ordforklaringar
och forkortningar

Anatomi Vavnadens uppbyggnad och struktur, till exempel pa vilket sétt gallgangarna
ar arrangerade i férhallande till andra organ och vavnader

GallRiks Nationellt kvalitetsregister for gallstenskirurgi och ERCP,
http://www.ucr.uu.se/gallriks/

Hepatikojejunostomi  Operation for att 4terskapa gallfiodet vid till exempel en skada i de djupa
gallgangarna ddr dessa ersatts med en bit tunntarm

ICER Incremental cost-effectiveness ratio, kvoten mellan skillnader i kostnader
och skillnader i effekter for tva alternativa insatser

ICER = (Kostnad A-Kostnad B)/(Effekt A-Effekt B)

ICER:n anger den extra kostnaden for att uppna ytterligare en effekt
(t.ex. ett vunnet levnadsar eller en ungdom med slutbetyg). Den dyrare
insatsen A dr kostnadseffektiv om beslutsfattarens betalningsvilja for
effekten ar hogre an ICER:n for insats A jamfort med insats B

Imputering Saknade variabelvdrden ersitts med nya varden som kan antas ligga
ndra de sanna vardena

Intraoperativ Rontgenundersokning vid vilken man under pagaende operation sprutar
kolangiografi in kontrast i gallgangarna for att kartldagga anatomin innan man gar vidare
och avldgsnar gallbldsan

IRCP International Commission on Radiological Protection. Oberoende
internationell organisation med medlemmar fran drygt 30 lander
som arbetar for att forebygga sjukdomar och andra effekter som
orsakas av joniserande stralning (http://www.icrp.org/)

Kolecystektomi Ingrepp dar gallblasan tas bort
Laparoskopisk "Titthalskirurgi”, utférs med tunna instrument som férs in i buken
operation via sma dppningar i bukvaggen
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QALY Kvalitetsjusterat levnadsar, QALY méter hélsa genom att kombinera
bade livslangd och hélsorelaterad livskvalitet. Ett ar i full hélsa ger
vardet 1, medan ett &r med sjuklighet ger en ldgre vikt. Exempelvis
ger 5 ar med en livskvalitetsvikt p4 0,7 sammanlagt 3,5 QALY
(54rx0,7).

Randomisering Slumpmdssig férdelning av deltagarna mellan gruppernaien
undersokning. Randomiseringen har forutsattningar att fordela
okdnda storfaktorer (confounders) lika mellan grupperna samt
gora grupperna onskvart jamférbara i sin sammansittning;
slumpen kan dock astadkomma vissa skillnader

Sv Sievert, enhet som anvands for att uppskatta risken for skada i
vdvnad som utsatts for joniserande stralning. Bakgrundsstralningen
i Sverige varierar mellan 1-4 mSv per ar beroende pa bostadsort
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