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Sammanfattning
och slutsatser

Omkring 13 000 patienter opereras varje ar pd grund av gallsten eller gallblase-
inflammation. Vid operationen finner man sten i de djupa gallgingarna hos
drygt en av tio patienter. Syftet med att ta bort sten i de djupa gallgingarna ar
att forebygga komplikationer till foljd av ett hinder i gallflddet.

Slutsatser

»  Om bukspottkdrteln ir akut inflammerad kan det vara bittre att tidigt
avldgsna sten i gallgdngarna, eftersom komplikationer och aterinldggningar
da mojligen blir farre.

»  Det finns ingen forskning som tydligt visar om det ir bittre att dtgirda
sten direke, eller att gora det i ett senare skede, f6r patienter som ocksa
har gallgingsinflammation. Observationsstudier antyder att det blir firre
komplikationer vid tidig atgird, men i dessa studier varierar orsaken till
gallgangsinflammation, och kunskapsliget 4r dirfor osikert.

»  De operationsmetoder som idag anvinds mest, endoskopisk retrograd
kolangiopankreatografi (ERCP) och transcystisk stenextraktion, bida kom-
binerade med laparoskopisk kolcystektomi, verkar ge bittre resultat 4n en
metod (laparoskopisk koledokolitotomi) som inte lingre anvinds i Sverige.
De vanligast forekommande metoderna avligsnar sten i de djupa gallging-
arna troligen minst lika effektivt, och méjligen med firre komplikationer.
Det saknas studier som jaimfor de gingse operationsmetodernas effekter.
Kostnaden for dessa metoder skiljer sig nagot at.
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P Att ligga till vidgning med ballong nir man kirurgiskt forstorar gallgingens
oppning i tolvfingertarmen minskar troligen behovet av mekanisk sénder-
delning av stenarna, sirskilt vid stenar storre an 15 mm. Tilligget av
vidgning med ballong innebir en viss merkostnad.

P For patienter med misstinkta eller pavisade sma stenar (mindre in 5 mm)
saknas det studier som visar om det 4r bést att dtgirda detta direke eller
att avvakta. I en betydande andel av fallen férsvinner smé stenar spontant.
Samtidigt tyder data fran det svenska kvalitetsregistret for gallstenskirurgi
pa att risken for problem fran de djupa gallgingarna kan vara hogre nir
man har avvaktat med atgird.

» For patienter dir operation kan medféra en stor hilsorisk, gir det inte att

avgora om det 4r en fordel att ta bort gallblasan samtidigt som sten i de
djupa gallgingarna avligsnas. Det vetenskapliga underlaget ricker inte.

Etik

Det sitt som man idag handligger stenar i de djupa gallgingarna bedoms inte
vara forknippat med nagon etisk problematik.

Syfte

Att belysa det vetenskapliga underlaget for hur stenar i de djupa gallging-
arna, som uppticks vid galloperation, bist ska handliggas utifran f6ljande
fragestillningar:

1. Hur ska gallstenar i de djupa gallgingarna, med eller utan pagaende
inflammation i bukspottkérteln och eller gallgingarna, handliggas?

2. Hur ska Papilla Vateri vidgas vid en endoskopisk retrograd kolangio-
pankreatikografi (ERCP)?

3. Kan smad stenar (mindre in 5 mm) limnas for att avgd spontant?

4. Kan man limna gallbldsan om man tagit ut sten/stenar frin de djupa
gallgangarna hos patienter dir operation kan medfora en stor hilsorisk?

Vad tillfor denna utvardering?

Mycket av den kunskap som rapporten belyser 4r redan kind men har nu under-
byggts med en systematisk genomgang av litteraturen. Rapporten kan tjina som
underlag f6r framtida behandlingsrekommendationer, till exempel i ett natio-
nellt vardprogram.
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Bakgrund

Det finns skillnader i handliggningen av patienter med sten i de djupa gall-
gangarna som uppticks vid galloperation i Sverige. P4 initiativ av Svensk
Kirurgisk Forening tillsammans med Svensk Forening for Ovre Abdominell
Kirurgi och Svensk Forening f6r Innovativ Kirurgisk Teknologi har SBU gjort
en systematisk genomgang av det vetenskapliga underlaget for behandling av
sten i de djupa gallgangarna.

Gallsten som sitter i de djupa gallgingarna och som uppticks i samband med
galloperation handliggs idag pa olika sitt. Stenen kan tas bort vid galloperation
med titthal genom att 1) plocka bort stenen genom gallgangens mynning i
tolvfingertarmen via ett béjligt instrument som f6rs ner via mun och magsick
(ERCP), 2) plocka bort stenen via den gallging som leder frin gallblisan till
den djupa gallgingen (transcystisk stenextraktion), 3) oppna de djupa gallging-
arna via bukhalan, 4) spola bort stenen med koksalt eller pd annat sitt forsoka
lossa stenen sa att den tar sig ut i tolvfingertarmen av sig sjilv.

Sten eller annat hinder i gallgingarna kan, férutom vid galloperation, ibland
upptickas pa grund av paverkan pa leverfunktionen och gulsot samt ocksé
som orsak till allvarliga komplikationer som inflammation i gallgingarna eller
i bukspottkorteln. SBU har utvirderat metodernas medicinska nytta, risker,
kostnader och etiska aspekter.

Metod

Sedvanlig SBU-metodik har anvints for sékning, urval, relevans- och kvalitets-
granskning av den kliniska och hilsoekonomiska litteraturen (se SBU:s metod-
bok, http://www.sbu.se/handbok). Hilsoekonomiskt har en budgetpaverkans-
analys gjorts. Resultatet har bedomts enligt GRADE. De etiska och sociala
aspekterna har bedomts enligt SBU:s etiska arbetsmodell (se SBU:s metodbok,
hetp://www.sbu.se/handbok). Praxis har kartlagts med hjilp av data frin det
nationella kvalitetsregistret GallRiks.

Rapporten har anvint randomiserade kontrollerade studier (RCT) och pa andra
sitt kontrollerade studier for att belysa effekten vid de olika fragestillningarna.
Vidare har nyligen publicerade systematiska 6versikter bedomts. Beroende pa
underlagets art har olika metoder anvints f6r ssmmanvigning; egen metaanalys,
kommentar till befintliga 6versikter och narrativ beskrivning.

Huvudresultat

Vid akut bukspottkértelinflammation beroende pa gallsten ger en tidig atgard
med ERCP, med avlastning av ett avlddeshinder, mindre risk f6r vidare kom-
plikationer an om man dtgirdar i ett senare skede. Resultatet beddms ha en lag
tillforlitlighet. Vid akut gallgdngsinflammation kan ocksa tidig dtgird ge firre

SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 9

<
z
<
<
O
z
¢
O
P
-
<
O
<
o
=
(a]
w
(a]
z
w
[
(2]
e
>
[+4
w
a]
<
<
O
-
¢




komplikationer men den vetenskapliga grunden f6r detta 4r svag dé studierna ir
for olika for att gora en formell sammanvigning. Bland annat varierar orsaken
till gallgangsinflammation i dessa studier och kunskapsliget ar dérfor osakert.

Det finns inga studier som direkt jamfor atgarderna, endoskopisk retrograd
kolangiopankreatografi (ERCP) och transcystisk stenextraktion, som bada

gors i anslutning till den primira galloperationen och som idag anvinds mest

i Sverige for att avligsna sten i de djupa gallgingarna. Den metod som dessa
dtgarder jamforts med i litteraturen, laparoskopisk koledokolitotomi, anvinds
inte i Sverige. I metaanalyser ger de anvinda metoderna samma stenfrihet
som laparoskopisk koledokolitotomi men med firre komplikationer. Resulta-
ten i metaanalyserna bedoms ha en matlig till lag tillf6rlitighet. ERCP och
transcystisk stenextraktion ar dock inte helt utbytbara da stora stenar och stenar
beligna ovanfor inflédet av gallgingen frin gallblisan i den djupa gallgingen
inte limpar sig for transcystisk dtgird. ERCP tillsammans med en laparoskopisk
kolecystektomi beriknas vara cirka 12 000 kronor dyrare 4n en transcystisk
dtgird. P4 grund av faktorer som inte kan kvantifieras kan man anta att skill-
naden ir Gverskattad.

Vid ERCP maste Papilla Vateri vidgas for att man fran tolvfingertarmen ska
kunna komma in i gallgingen och atgirda en sten. Om man f6rst skir upp
papillen (papillotomi) och sedan vidgar med en ballong minskar behovet av att
mekaniskt ta sonder stenen i mindre bitar for att kunna ta ut den, jimfort med
om man bara gér en papillotomi. Detta giller sirskilt vid stenar som 4r 15 mm
eller storre. Resultatet beddms ha en mittlig tillforlitlighet. Kombinationen av
metoderna blir ndgot dyrare 4n om man bara gor en papillotomi. Att bara gora
en papillotomi 4r jimférbart med att bara gora en vidgning med ballong.

Smi defekter i kontrasten vid en intraoperativ kolangiografi forsvinner spontant
i 2060 procent av fallen. For dessa patienter 4r en omedelbar atgird onédig och
man hade kunnat vinta och se. Dock har man i en stor registerstudie visat att
risken for komplikationer ar hogre i gruppen som vintar och ser. Den tillging-
liga litteraturen medger inte en formell sammanvigning och avvigning mellan

nytta och skada.

Det gir inte att beddma om det 4r nigon skillnad i risken f6r efterf6ljande
komplikationer hos patienter med stor hilsorisk om gallblisan tas bort direkt
eller om den limnas kvar nir sten i de djupa gallgingarna atgirdas. Resultatet

bedéms ha mycket lag tillforlitlighet.

Diskussion

I 6versikten har metoden f6r sammanvigning av data anpassats till den kvalitet
som den identifierade litteraturen bedémts ha. For nigra fragestillningar har
SBU gjort egna metaanalyser. Flera systematiska 6versikter av randomiserade
kontrollerade studier har bedémts vara anvindbara och data frin de ingdende
metaanalyserna har d& anvints och kommenterats. Slutligen har tvd berdttande
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narrativa ssmmanstillningar gjorts dir litteraturen inte har bedémts medge en
formell sammanvigning.

Handlaggning av gallstenar i de djupa
gallgangarna som upptacks vid galloperation

Ett flertal metoder anvinds i olika utstrickning i Sverige. Vanligast ir ERCP
fore eller efter en kolecystektomi. Det senare alternativet anvinds mest och 6kar
i anvindning. Transcystisk operation gors ocksa. Aven olika typer av manipula-
tioner som inte ir ERCP eller transcystisk extraktion anvinds. Det kan vara
spolning, nedliggande av nigon form av ledare, etc. Traditionella 6ppna opera-
tioner och 6ppnande av en djup gallging for att ta ut en sten vid laparoskopisk
operation har man gradvis slutat att gora under de senaste tio aren. Situationen
ser annorlunda ut internationellt och i litteraturen har 6vervigande flertalet
randomiserade studier laparoskopi med koledokolitotomi som jimforelse.
ERCP i anslutning till kolecystektomi och transcystisk dtgird ar bada likvirdiga
eller bittre 4dn laparoskopi med koledokolitotomi for att dstadkomma stenfrihet
och ger ocksa firre komplikationer. Detta grundar sig pa randomiserade studier
i metaanalyser av god kvalitet. Det finns dock inga direkt jimfoérande studier
mellan ERCP och transcystisk stenextraktion som 4r huvudalternativen vid
kolecystektomi idag i Sverige.

Det har inte gétt att identifiera nigra jimf6relser med spolning, inliggning av
ledare, etc.

Vid bukspottkértelinflammation i samband med gallsten och vid gallgangs-
inflammation, ser man i SBU:s systematiska oversikt resultat som tyder pa att
tidig atgird ger firre komplikationer jamf6rt med atgird i ett senare skede. Det
vetenskapliga underlaget f6r detta dr vil grundat for gallstensrelaterad buk-
spottkortelinflammation. For tidig atgird vid gallgingsinflammation ses samma
sak men det 4r mindre vil underbyggt, beroende pa att man i studierna blandat
orsakerna till gallgangsinflammationen och inte alltid sirredovisat gallgangs-
inflammation med anknytning till gallsten. Vid bida tillstinden forutsitter en
tidig dtgird att patientens allmintillstind 4r sidant att man kan operera.

Metoder for att vidga Papilla Vateri vid ERCP

Det finns tva metoder att vidga Papilla Vateri vid ERCP, dels vidgning med
ballong, dels en papillotomi som innebir att man med diatermi (elektricitet)
skir upp papillen. Bada gors via det endoskop som anvinds vid ERCP. Vid
storre stenar kan man kombinera dessa tvd metoder pa sa sitt att man bérjar
med en papillotomi och sedan vidgar med ballong for att dirigenom 6ka moj-
ligheten att ta ut stenen.

En kombination av papillotomi och vidgning med ballong jaimfért med enbart
papillotomi ger firre komplikationer, och vid storre stenar mindre behov av att
mekaniskt behova sdnderdela stenarna. Man anvinder tvé “instrument” vilket
gor att materialkostnaden dr hogre, men det uppvigs antagligen av firre kom-
plikationer och mindre behov av sonderdelning av stenarna.
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Enbart papillotomi och vidgning med ballong ar likvirdiga.

Handlaggning av pavisade eller misstankta
stenar mindre an 5 mm i gallgangarna

Den litteratur som identifierats 4r inte enhetlig. Definitionen av vad som ir en
liten sten varierar liksom metoderna att verifiera diagnos och att mita storlek
pa stenen. Sittet att f6lja upp ar ocksa olika. Nagon formell sammanvigning
har ddrfor inte gjorts.

I studierna ir det en betydande andel av misstinkta eller pavisade sma stenar
som férvunnit vid uppféljande undersokning. Om man gjort en intraoperativ
kolangiografi kan en okind andel av det man tror ér stenar vara luftblisor som
kommit in i gallgingarna i samband med underskningen. Aven i de under-
sokningar dir man sikerstillt att det 4r en sten eller stenar med till exempel
MRCP, férsvinner en betydande andel av de sma stenarna spontant. Att dtgirda
alla sma stenar eller defekter i kontrasten vid en intraoperativ kolangiografi
innebir dirfor att man 6verbehandlar en del av patienterna med viss risk for
komplikationer. Om man inte dtgirdar och stenen blir kvar 6kar dock risken
for komplikationer, sirskilt vid storre stenar och man kommer att tvingas till
ett ingrepp som blir sekundrt till den ursprungliga galloperationen. Det finns
heller inget som forutsiger vilka stenar som inte kommer att avga spontant.

Handlaggning av patienter dir operation
kan medfora en stor halsorisk

Vid ingrepp pa patienter, for vilka en operation kan medféra en stor hilsorisk,
vill man vanligen begrinsa ingreppet till det som ir absolut nédvindigt. Ofta
tar man ocksa bort gallblasan i samband med att sten i gallgingarna avligsnas.
Att ocksd ta bort gallbldsan kan innebira en belastning for en patient for vil-
ken en operation kan medféra en stor hilsorisk och man kan dirfér verviga
att limna gallblasan. I rapportens metaanalys fann man dock ingen statistiske
sikerstilld skillnad av risken for framtida komplikationer, nya ingrepp, etc.
om gallbldsan limnades eller togs bort. Det finns data som antyder att risken
for framtida komplikationer 4r mindre om det inte finns en sten i gallblisan
men dessa fall torde inte vara sa vanliga.
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" Syfte

Gallstensbesvir ir en folksjukdom. En stor andel av befolkningen, dock oklart
hur stor, kan antas ha gallsten men manga har inga eller mycket milda symtom.

Behandling av gallstenssjukdom utgér en stor del av den svenska hilso- och
sjukvarden och avsevirda resurser gar at for att ta hand om patienterna. Totalt
opereras érligen i Sverige omkring 13 000 patienter med kolecystektomi, det
vill sdga att gallbldsan opereras bort. Vid cirka 10 procent av dessa ingrepp
hittar man under pigiende operation en sten i de djupa gallgingarna [1]. Det
ar vanligare hos dem med akut gallblaseinflammation 4n hos dem som enbart
haft gallstenssmirtor.

Syftet med denna rapport dr att bedoma det vetenskapliga underlaget for
atgirder vid sten i de djupa gallgangarna.

Frigestillningarna som ska belysas ur medicinske, hilsoekonomiskt, etiskt
och socialt perspektiv ir:

1. Hur ska gallstenar i de djupa gallgingarna, med eller utan pagiende
inflammation i bukspottkérteln eller gallgingarna, handliggas?

2. Hur ska Papilla Vateri vidgas vid en endoskopisk retrograd
kolangiopankreatikografi (ERCP)?

3. Kan smad stenar (<5 mm) limnas for att avga av sig sjilve?

4. Kan man limna gallbldsan om man tagit ut sten/stenar frin de djupa gall-
gangarna hos patienter dir operation kan medféra en stor hilsorisk?

Mialgrupper for denna systematiska 6versike dr i forsta hand kirurger, gastro-
enterologer, anestesiologer och radiologer.
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2 Bakgrund

Behandling av gallstenssjukdom varierar i landet. Gallstenar kan finnas i gall-
blasan, enbart i de djupa gallgingarna eller i bada samtidigt.

Det finns skillnader i hur sten i djupa gallgangar och komplikationer till detta
handliggs i Sverige. Skillnaderna i praxis avseende exempelvis operationsteknik
och tidpunkt for operation kan utlisas i svenskt kvalitetsregister for gallstens-
kirurgi och endoskopisk retrograd kolangiopankreatikografi (ERCP) [1].

P4 grund av de skillnader i omhindertagande som finns foreslog Svensk Kirurgisk
Forening tillsammans med Svensk Forening for Ovre Abdominell Kirurgi och
Svensk Foérening for Innovativ Kirurgisk Teknologi att SBU skulle géra en
systematisk genomgéng av det vetenskapliga underlaget for handliggning av
sten i djupa gallgangarna. P4 grund av omfattningen beslutades att dela arbetet
i tvé delar, sten och inflammation i gallbldsan samt sten i de djupa gallgingarna.
Det forsta delarbetet Operation vid besvir av sten i gallblasan och akut gall-
blaseinflammation publicerades i december 2016 [2]. En sirskild rapport om
rontgenunderskning av gallgingarna under pagiende galloperation, Intra-
operativ kolangiografi vid kolecystektomi publicerades i augusti 2018 [3].

I den nu aktuella rapporten gors en systematisk genomging av det vetenskap-
liga underlaget f6r handliggning av sten i de djupa gallgingarna.

Hos de flesta patienter med misstinkt gallsten gors en ultraljudsundersokning
av gallblasan och de djupa gallgingarna som en del av utredningen innan
operation. Stenar i de djupa gallgingarna uppticks dock inte alltid vid en
sidan undersokning. Ibland finns indirekta tecken pa en sten i de djupa gall-
gangarna som en vidgning av gallgingarna utanfér levern, paverkade lever-
prover eller bade och. I Sverige gor man som regel en rontgenundersokning
(intraoperativ kolangiografi) av gallgingarna under galloperationen. Syftet
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med denna ir att kartligga gallgdngarna f6r att forebygga eller pavisa skador vid
operation samt for att undersdka om det finns gallsten i de djupa gallgingarna.
I drygt 10 procent av fallen hittar man gallsten/stenar. Det dr vanligare att man
hittar sidana gallstenar hos patienter som opereras akut pa grund av gallblase-
inflammation 4n hos de som opereras planerat f6r enbart gallstenssmirtor.

Ar 2017 fann man sten i de djupa gallgingarna hos strax under 1 700 patienter
vid galloperation och i drygt 90 procent av fallen atgirdades stenen vid den
primira operationen [1].

Avsikten med att avldgsna stenar i de djupa gallgdngarna ir att undvika ett
avflodeshinder som ger en risk f6r smirta, gulsot, leverpaverkan och blodfr-
giftning. Man vill ocksd minska risken for inflammation i bukspottkérteln och
i gallgdngarna. Sittet att avlidgsna gallsten i de djupa gallgingarna varierar i
landet och har ocksa dndrats under tiden fran ar 2014 nir SBU:s projekt kring
gallstenssjukdomen startades (Figur 2.1). Om man finner en sten vid en gall-
operation kan man antingen forsoka dtgirda den vid operationstillfillet eller
vid ett senare tillfille. I mer 4n hilften av fallen dtgirdas stenen med ERCP.
Det ir en endoskopisk metod dir ett bojligt kameraendoskop férs ned genom
munnen, matstrupen och magsicken for att sedan frin tolviingertarmen kunna
gd in i den djupa gallgingen och till exempel ta bort en sten. Detta gors vid
den primira galloperationen eller vid ett andra ingrepp (férberedelse f6r post-
operativ ERCP) (Figur 2.1).

Andelen patienter vars sten i de djupa gallgiangarna 4tgirdas med ERCP, antingen
direke vid operation av gallblasan eller som en senare dtgird, har okat 6ver tid
(Figur 2.1). Samtidigt har andelen ERCP som gors direke vid galloperationen
okat, medan ERCP som ett separat ingrepp vid ett senare tillfille minskat. En
sten i de djupa gallgdngarna, som pévisas vid en laparoskopisk galloperation,
kan ocksa atgirdas vid samma operationstillfille genom den gallging som
forbinder gallblasan med de djupa gallgingarna (transcystisk extraktion). Detta
gors i cirka 10 procent av fallen med sten i de djupa gallgangarna (Figur 2.1).
Stenar kan ocksd tas ut genom att de djupa gallgingarna 6ppnas vid en laparo-
skopisk eller 6ppen operation. Dock har man i stort sett upphért att anvinda
dessa metoder i Sverige (Figur 2.1). Vid strax under 10 procent av ingreppen
gors enbart en spolning eller ndgon annan étgird for att lossa stenen sé att den
tar sig ut i tarmen (Figur 2.1).
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For att ta bort sten med ERCP maste man vidga Papilla Vateri. Detta dr den

ventilmekanism som finns i tolvfingertarmens vigg, dir den vanligtvis gemen-
samma utforsging som bildas av de djupa gallgingarna och gingen fran buk-
spottkorteln mynnar. Vidgningen kan goras pa olika sitt, dels kan man skira

upp 6ppningen, papillotomi, dels kan man vidga med en uppblasbar ballong.

Man kan ocksi kombinera metoderna, sirskilt vid stora stenar.

I de fall dir den pavisade eller misstinka stenen ir liten avvaktar man ibland

och vintar pa att stenen ska ta sig ut i tolvfingertarmen spontant for att pa si
sitt paverka gallgdngarna sa lite som méjligt. Det kan vara svért att avgora om
sma forandringar vid den intraoperativa kolangiografin ir sten eller luftblisor.

Vanligen tar man ocksd bort gallbldsan nir man atgirdar sten i de djupa gall-

gangarna. Det dr dock oklart om gallblasan alltid behéver tas bort dd man
avldgsnar sten i de djupa gallgingarna. Detta giller sirskilt hos patienter dir

operation kan medféra en stor hilsorisk och dir man vill gora ett si begrinsat

ingrepp som mdjligt.
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Tekniker och tidstrender
for att atgdrda stenar i
de djupa gallgdngarna
som upptacks vid
galloperation i Sverige
(GallRiks 2018).
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Metod for den
systematiska
utvarderingen

PICO anvinds for att strukturera och avgrinsa fragestillningar. I ett PICO
definieras den Population som ska studeras, den Intervention som ska under-
sokas, de kontroller (Control) som ska anvindas for jimférelse och de utfalls-
matt (Outcome) som ska utvirderas.

Fragor enligt PICO

1. Hur ska gallstenar i de djupa gallgingarna, med eller utan pigiende
inflammation i bukspottkorteln och eller gallgingarna, handliggas?

2. Hur ska Papilla Vateri vidgas vid en endoskopisk retrograd
kolangiopankreatikografi (ERCP)?

3. Kan smad stenar (<5 mm) limnas for att avga avsig sjalve?

4. Kan man limna gallbldsan om man tagit ut sten/stenar frin de djupa
gallgangarna hos patienter dir operation kan medfora en stor hilsorisk?
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Inklusionskriterier (PICO)

Hur ska gallstenar i de djupa gallgingarna, med eller utan pagiende
inflammation i bukspottkorteln och eller gallgingarna, handliggas?

Population

Patienter hos vilka man hittar sten i de djupa gallgingarna med en intraoperativ
kolangiografi vid en galloperation.

Intervention

ERCP intraoperativt
ERCP postoperativt
Intraoperativ transcystisk atgird.

Control

Andra tekniker f6r borttagande av sten i de djupa gallgingarna.

Outcome

Stenfrihet pa kort och lang sikt
Vardtid

Komplikationer

Postoperativa symtom
Livskvalitet
Kostnadseffektivitet.

Hur ska Papilla Vateri vidgas vid en ERCP?

Population

Patienter som vid galloperation visar sig ha en gallsten i de djupa gallgingarna

och dir en ERCP ir pakallad.

Intervention

Vidgning med ballong ensamt eller i kombination med papillotomi.

Control

Papillotomi med diatermi.
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Outcome

Stenfrihet pa kort och lang sikt
Vardtid

Komplikationer

Postoperativa symtom
Livskvalitet
Kostnadseffektivitet.

Kan sma gallstenar (<5 mm) limnas f6r att avga av sig sjilva?

Population

Patienter som vid galloperation visar sig ha en liten sten (<5 mm) i de djupa
gallgdngarna.

Intervention

Borttagande av stenen.

Control

Vinta och se.

Outcome

Stenfrihet pa kort och lang sikt
Vardtid

Komplikationer

Symtom

Livskvalitet
Kostnadseffektivitet.

Kan man limna gallblisan om man tagit ut sten/stenar frin de djupa
gallgingarna hos patienter dir operation kan medféra en stor hilsorisk?

Population

Patienter med stor operationsrisk, ASA (American Society of Anesthesiologists)
score III eller hogre eller motsvarande, som har en sten i de djupa gallgangarna.

Intervention

Borttagande av gallblisan.

Control

Gallblisan limnas.
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Outcome
Vardtid

Komplikationer
Postoperativa symtom
Livskvalitet
Dadlighet
Kostnadseffektivitet.

Avgransningar

Studier fran linder med strukturella och ekonomiska férutsittningar som
starkt avviker frin svenska forhillanden har inte inkluderats.

Studiedesign

Randomiserade kontrollerade studier (RCT), p4 andra sitt kontrollerade
studier, registerstudier, systematiska oversikter.

Studiestorlek

Ingen begrinsning.

Sprak

Endast studier skrivna pa svenska, engelska, norska och danska har inkluderats.

Sokperiod
Fran ar 2000.

Metodik for urval av studier

Litteratursdkningen efter relevanta studier planerades och utférdes av projekeets
informationsspecialist i samridd med projektets sakkunniga och projektledaren.
Sokningarna gjordes i databaserna PubMed, Embase och i Cochrane Library
under november och december 2014. En forsta sokstrategi utformades for att
finga systematiska oversikter. Ytterligare sokstrategier utformades for att finga
originalstudier som svarade pa projektets fyra fragestillningar. Aven en hilso-
ekonomisk s6kning utfordes. Sokstrategierna aterfinns i sin helhet i Bilaga 1 pa
www.sbu.se/297.

Litteratursdkningarna uppdaterades under projektets ging och det gjordes
ocksa en tilliggssokning med en fragestillning om hur sten i de djupa gallging-
arna ska atgirdas vid en samtidig inflammation i bukspottkérteln eller i gall-
gangarna. Litteratursdkningarna uppdaterades slutligen den 2018-10-18.
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Som komplement till litteratursdkningarna granskades referenslistor for att
kunna identifiera ytterligare artiklar av relevans for projektet.

Gallring av artikelsammanfattningar gjordes i EndNote X8. Relevansgransk-
ningen av de kliniska artiklarna gjordes parvis av de sakkunniga i projektet med
respektive PICO som grund. Relevansgranskningen av de hilsoekonomiska
studierna tillimpade 6vriga rapportens kriterier med tilligg av att antingen
kostnader, resursférbrukning eller kostnadseffektivitet skulle beskrivas. Vid
relevansbedomningen exkluderades studier som publicerats fore ar 2001, for att
inkludera endast studier som belyser nutida férhéllanden.

Metodik for bedomning av risk for
systematisk snedvridning (bias)

For bedomning av studiernas kvalitet anvindes SBU:s mallar f6r randomise-
rade studier och observationsstudier. Systematiska 6versikter bedomdes enligt
AMSTAR. Studierna bedémdes av de sakkunniga i par och oberoende av var-
andra. Studier som bedémdes ha hog risk for systematisk snedvridning utesléts.

De hilsockonomiska studierna granskades av tvd hilsoekonomer utifran SBU:s
granskningsmallar for hilsoekonomiska studier. I granskningen bedémdes
studierna ha hog, medelhog, eller lag kvalitet, baserat pd hilsoekonomisk meto-
dologi och overforbarhet till svenska forhéllanden. En studie som rapporterade
relevanta hilsoekonomiska uppgifter baserat pa registerdata kvalitetsgranskades
med SBU:s mall f6r observationsstudier.

Se Bilaga 4 Granskningsmallar pa www.sbu.se/297.

Metoder for sammanvagning
av resultat

Tre metaanalyser har gjorts i Review Manager 5.3. For tre delfragestillningar
har befintliga systematiska oversikter anvints och kommenterats och tva frage-
stallningar har beskrivits narrativt.

Det vetenskapliga underlagets styrka

Evidensstyrkan har bedémts enligt GRADE. Se Faktaruta 3.1.
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Faktaruta 3.1
Tillférlitlighet enligt En systematisk litteraturdversikt viger samman resultat fran olika studier.

GRADE-systemet. SBU anviander det internationellt utarbetade GRADE-systemet (http://www.
gradeworkinggroup.org) for att gora en strukturerad bedémning av tillférlitligheten
(evidensstyrkan) hos varje sammanvagt delresultat (utfall) i 6versikten. Den sakliga
grunden for virderingen ska redovisas tydligt sa att det ar mojligt for andra att granska
och goéra sin egen bedémning.

Bedomningen av tillforlitlighet innefattar, for varje sammanvégt delresultat:

hur stor risken dr for systematiska fel i studierna (engelska: bias, snedvridning),
hur mycket studierna motsager varandra (engelska: inconsistency, bristande
samstdmmighet),

i vilken grad som de studerade forhallandena skiljer sig fran den aktuella fragan
(engelska: indirectness, bristande 6verférbarhet),

hur stor den statistiska osdkerheten dr (engelska: imprecision, bristande
precision) samt

hur stor risken &r for snedvriden publicering av studier och resultat (engelska:
publication bias).

Hansyn tas ocksa till storleken pa delresultatet, eventuellt samband mellan dos och
respons samt i vilken riktning som tankbara snedvridande faktorer kan forvéntas verka.

Tillforlitligheten graderas i fyra nivaer:

Det sammanvigda resultatet har hog tillforlitlighet (©®®®)
(Bedémningen &r att resultatet stimmer)

Det sammanvégda resultatet har mattlig tillforlitlighet (©@®0)
(Bedémningen 4r att det 4r troligt att resultatet stimmer)

Det sammanvigda resultatet har lag tillforlitlighet (®®OO)
(Bedémningen dr att det dr méjligt att resultatet stimmer)

Det sammanvigda resultatet har mycket lag tillforlitlighet (©OOO)
(Det gar inte att beddma om resultatet stimmer)

Nar det helt saknas studier som uppfyller inklusionskriterierna anges "studier saknas",
utan gradering av tillforlitligheten.
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Flodesschema
ingaende studier

Figur 4.1
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Handlaggning

av gallstenar i de
djupa gallgangarna
som upptacks vid
galloperation

Laparoskopisk kolecystektomi med
intraoperativ endoskopisk retrograd
kolangiopankreatikografi (LC+ERCP)
jamfort med laparoskopisk kolcystek-
tomi med koledokolitotomi (LCBDE)

Delomradets studier (Bilaga 5, Tabell 1a)

I en 6versike frin ar 2014 baserades en metaanalys [4] pa tvd randomiserade
kontrollerade studier (RCT) [5,6]. Sedan metaanalysen gjordes har ytterligare
tvd RCT tillkommit [7,8]. Samtliga studier 4r forhallandevis sma men har
samma fragestillning. Metaanalysen i SBU:s rapport (Figur 5.1) dr ny och
baseras pa de tva studierna i den tidigare éversikten och de tva nya studierna.

Jamf6relsen gors med laparoskopisk kolecystektomi med koledokolitotomi
vilket mycket sillan anvinds idag i Sverige.
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Tabell 5.1
Sammanvigd effekt,
laparoskopisk
kolecystektomi

med intraoperativ
endoskopisk retrograd
kolangiopankreatikografi
eller med
koledokolitotomi.

Figur 5.1

Laparoskopisk
kolecystektomi

med intraoperativ
endoskopisk retrograd
kolangiopankreatikografi
ERCP (LC+ERCP) eller
med koledokolitotomi
(LCBDE). Metaanalys av
A. Stenfrihet efter atgard
och B. Komplikationer.

Bedomning av sammanvigd effekt

Man hade stérre chans att uppna stenfrihet om man kombinerade laparosko-
pisk kolecystektomi med en ERCP 4n om man gjorde en laparoskopisk kole-
cystektomi med koledokolitotomi. Det var ingen skillnad i komplikationer
mellan metoderna (Tabell 5.1).

Effekt
LC+ERCP/LCBDE

Utfallsmatt Det sammanvdgda Kommentar
resultatets

tillforlitlighet

Studiedesign

Antal patienter

Stenfrihet Metaanalys 93,6 %/88,2% @eD0O 1 avdrag for
av4RCT Mattlig tillforlitlighet  precision
OR=1,97 for resultatet
n=646 (95 % K11,101ill 3,53)
Komplika- Metaanalys 11,0%/10,9 % DDDO 1 avdrag for
tioner av4RCT Mattlig tillforlitlighet  precision
OR=1,01 for resultatet
n=646 (95 % K10,57 till 1,99)

K1 = Konfidensintervall; LCBDE = Koledokolitotomi; LC+ERCP = Laparoskopisk kolecystektomi
med intraoperativ endoskopisk retrograd kolangiopankreatikografi; OR = Oddskvot;
RCT = Randomiserad kontrollerad studie

LC+Intraop ERCP  LC+LCtomi Odds Ratio Odds Ratio

Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI

RCT

Barreras Gonzales, 2016 45 46 42 43 4.3% 1.07(0.06; 17.68) E—

ElGeide, 2011 104 107 103 112 19.1% 3.03(0.80; 11.51) ——

Poh, 2016 45 52 36 52 34.7% 2.86(1.06; 7.69) ——

Hong, 2006 8 93 126 141 41.9% 1.26(0.51;3.11) ——

Total (95% Cl) 298 348  100.0% 1.97 (1.10; 3.53) L 2

Total events 279 307 ) ) ) )
0.01 0.1 1 10 100

Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=2.05; df=3 (P=0.56); I’=0%

Test for overall effect: Z=2.28 (P=0.02) LC+LCtomi LC+Intraop ERCP
A. Stenfrihet efter atgird
LC+Intraop ERCP  LC+LCtomi Odds Ratio Odds Ratio

Study, year Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

RCT

Barreras Gonzales, 2016 0 46 2 43 4.6%  5.60(0.26;120.09) —_—>

ElGeide, 2011 17 28 7 27 16.5% 0.75(0.28;1.97) ——

Hong, 2006 30 60 7 69 47.1% 0.56 (0.21;1.51) —a

Poh, 2016 7 18 0 18 18.6% 1.70(0.74; 3.89) J

Total (95% Cl) 298 348  100.0% 1.01(0.51; 1.99)

Total events 33 38 ) ) ) )
0.01 0.1 1 10 100

Heterogeneity: Tau’=0.15; Chi’=4.44; df=3 (P=0.22); I’=32%

Test for overall effect: Z=0.04 (P=0.97) LC+LCtomi LC+Intraop ERCP

B. Komplikationer

Bedomning av evidensstyrka

SBU:s metaanalys grundar sig pa fyra RCT som alla 4r forhallandevis sma.
Dirfor gors ett avdrag for precision och dirmed bedéms det sammanvigda

resultatet ha matdig tillforlitlighet (@SSO).
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Laparoskopisk kolecystektomi med
koledokolitotomi (LCBDE) jamfort
med laparoskopisk kolcystektomi med
transcystisk stenextraktion (LTCBDE)

Delomradets studier (Bilaga 5, Tabell 1b)

En publicerad systematisk 6versikt av Feng och medarbetare jimforde transcystisk
stenextraktion av sten i de djupa gallgingarna med laparoskopisk koledokoli-
totomi [9]. Bdda metoderna kombinerades med laparoskopisk kolecystektomi.
Oversikten omfattade 18 pa olika sitt kontrollerade studier. I versikten angavs
inte om nédgon kvalitetsgranskning av de ingaende studierna hade gjorts och
nagon evidensgradering hade inte heller gjorts. Oversikten bedémdes vara av
medelgod kvalitet enligt AMSTAR. Nagon senare RCT har inte identifierats.

Bedomning av sammanvagd effekt

Metaanalysen i 6versikten grundar sig p data fran 18 kontrollerade studier.

De olika utfallen grundar sig pa olika antal studier, som minst 9 och som mest
14 studier. Totalt omfattar de 18 studierna 2 782 patienter. Man fann ingen
statistiskt signifikant skillnad mellan metoderna f6r stenfrihet, och komplika-
tioner sammantaget. Gallvigsrelaterade komplikationer var mindre vanliga vid
transcystisk stenextraktion. Medelvérdtiden var 2,5 dagar kortare vid transcystisk

stenextraktion (Tabell 5.2).

Effektmatt

Stenfrihet

Studiedesign
Antal patienter

1 systematisk
Oversikt av 18
kontrollerade
studier (n=2782)

Utfall
LCBDE/LTCBDE

87.2%/889 %

OR0,73 (95 % K1 0,50
till 1,07) (12 studier)

Det
sammanvagda
resultatets
tillforlitlighet

®DO00
Lag tillforlitlighet
for resultatet

Kommentar

1 avdrag for
studiedesign
1 avdrag for
precision

Komplikationer
alla

1 systematisk
Oversikt av 18
kontrollerade
studier (n=2 782)

15,0%/10,3 %

OR 1,65 (95 % K1 0,92
till 2,96) (11 studier)

®DO0
Lag tillforlitlighet
for resultatet

1 avdrag for
studiedesign
1 avdrag for
precision

Komplikationer
gallvags-
relaterade

1 systematisk
Oversikt av 18
kontrollerade
studier (n=2 782)

61/13%

OR 4,25 (95 % Kl12,30
till 7,85) (9 studier)

®DO0
Lag tillforlitlighet
for resultatet

1 avdrag for
studiedesign
1 avdrag for
precision

Postoperativ
vardtid (dagar)

1 systematisk
Oversikt av 18
kontrollerade
studier (n=2 782)

MD (dagar) 2,52
(95 % K1 1,29 till
3,75) (14 studier)

®DO0O
Lag tillforlitlighet
for resultatet

1 avdrag for
studiedesign
1 avdrag for
precision

Kl = Konfidensintervall; LCBDE = Laparoskopisk kolecystektomi med koledokolitotomi;
LTCBDE = Laparoskopisk kolcystektomi transcystisk stenextraktion; MD = Medelvardesskillnad;

OR = Oddskvot
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Tabell 5.2
Sammanvigd effekt,
laparoskopisk kole-
cystektomi med
koledokolitotomi
jamfort med
laparoskopisk
kolcystektomi

med transcystisk
stenextraktion.



Bedomning av evidensstyrka

Totalt var antalet patienter stort men de fordelade sig pa totalt 18 studier
vilket innebir att dessa var forhéllandevis sma. Alla ingdende studier var pa
nagot sitt kontrollerade men bara nigra var randomiserade, medan flertalet var
jamforande kohortstudier. Ett avdrag var gors for studiedesign och precision
(smd studier). Diarmed bedéms det sammanvigda resultatet ha lag tillforlitlig-

het (®@@0O0).

Handlaggning vid inflammation
| bukspottkorteln i samband
med sten i gallblasa eller i
gallgangar, gallstenspankreatit

Vad finns det f6r evidens f6r nir man ska avlasta gallvigen nir patienten har
en gallstensrelaterad bukspottkortelinflammation?

Delomradets studier (Bilaga 5, Tabell 1c)

I en relativt nyligen publicerad systematisk oversikt ingick 11 RCT dir tidig
dtgird jaimforts med konservativ behandling [10]. Inga senare RCT har identi-
fierats. I oversikten har man bedémt risk for bias i de ingdende studierna med
Jadad-skalan. Graden av allvarlighet av bukspottkértelinflammationen var i
alla ingdende studier beddmd enligt faststillda kriterier, dock med olika skalor
i olika studier (Glasgow score, APACHE II, Atlanta Classification, Ranson’s
criteria). Tidig behandling var ERCP med avlastning av gallflédet inom

24 till 72 timmar. Konservativ behandling varierade i de olika studierna och
kunde vara ERCP efter viss tid, ERCP om patienten utvecklat akut gallgings-
inflammation, etc. Oversikten beddmdes vara av god kvalitet enligt AMSTAR.
I en senare metaanalys [11] anvindes samma studier som i den av Burstow och
medarbetare [10]. Burstow och medarbetare analyserade ocksd de med en lind-
rig inflammation vilket inte gjordes i den senare metaanalysen.

En stor registerstudie med samma fragestillning identifierades och man sig
ett minskat behov av aterinliggning hos patienter som atgirdades tidigt (inom
2 veckor) [12].

Bedomning av sammanvagd effekt

I metaanalysen av 11 randomiserade kontrollerade studier gav tidig atgird vid
akut bukspottkortelinflammation betingad av gallsten firre komplikationer
jamfort med sen atgird. Storst effekt sigs hos patienter med en svér gallstens-
relaterad bukspottkértelinflammation. For dodlighet sags ingen statistiske
signifikant skillnad. I den stora registerstudien som identifierades fann man ett
mindre behov av aterinliggning i gruppen som atgirdades tidigt jimfort med

sen atgird (Tabell 5.3) [12].
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Effektmatt

Studiedesign
Antal patienter

Utfall
Tidig/sen atgard

Det
sammanvagda
resultatets
tillforlitlighet

Tabell 5.3

Sammanvagd effekt, tidig
eller sen handldggning
vid inflammation i
bukspottkorteln i
samband med gallsten,

Kommentar

Komplika- 1 systematisk GSP UNS @D00 1 avdrag for .
tioner alla oversikt av 11 20,0%/32,1% Lag tillforlitlighet  studiedesign gallstenspankreatit.
RCT (n=1314) for resultatet (sma studier)
OR 0,43 (95 %KI0,27
Tidig ERCPinom il 0,68) (11 RCT) 1 avdrag for
24-72 timmar precision
jamfort med Mild GSP
atgird vid behov 20,0 %/25,7 %
i ett senare skede
OR 0,67 (95 % Kl
0,43till 1,03)
Svar GSP
19,7 %/37.7 %
OR 0,32 (95 %Kl
0,17till0,61)
Dodlighet 1 systematisk GSP UNS @000 1 avdrag for
dversikt av 11 2,9%/6,2% Mycket ldg studiedesign
RCT (n=1314) tillforlitlighet
OR 0,47 (95 % K10,20 for resultatet 2 avdrag for
Tidig ERCP inom  till 1,09) (11 RCT) precision
24-72 timmar (mycket fa
jamfort med Mild GSP handelser)
atgdrd vid behov 0,6 %/1,2%
i ett senare skede
OR 0,66 (95 % KI
0,02 till 28,7
Svér GSP
54%/10,9%
OR 0,45 (95 %K
0,19till 1,09)
Minskning 1 registerstudie Tidig (<2 veckor)/ @D00 1 avdrag for
i ater- (n=19510) sen behandling Lag tillforlitlighet  enstaka studie
inlaggning for resultatet

Aterinliggning
oavsett orsak

39 %, lagre i gruppen
med tidig atgard

RR 0,61 (95 %Kl
0,581ill 0,65)

Aterinlaggning for ny
akut bukspottkortel-

inflammation

54 %, lagre i gruppen
med tidig atgard

RR 0,46 (95 % K,
0,421till0,51)

1 avdrag for
studiedesign
(registerstudie)

GSP = Akut bukspottkértelinflammation betingad av gallsten; KI = Konfidensintervall;
OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Relativ risk
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Bedomning av evidensstyrka

For de tva utfallen komplikationer och dédlighet, bestar underlaget av 11 f6r-
hillandevis sma randomiserade kontrollerade studier dir definitionen av senare-
lagd dtgird varierar, dirav ett avdrag for studiedesign. Vidare ett avdrag for
precision f6r komplikationer och tva avdrag for dédlighet pa grund av mycket
fd hindelser. Dirmed bedéms det sammanvigda resultatet av komplikationer
ha lag tillforlitlighet (BDOO). For aterinliggning, har en stor registerstudie
identifierats och resultatet bedoms darfor ha lag tillforlitlighet. I den under-
liggande 6versikten av Burstow och medarbetare gjordes ingen virdering av
den vetenskapliga evidensstyrkan [10].

Handlaggning av inflammation i
de djupa gallgangarna, kolangit

I vilket skede ska gallvigen avlastas nir patienten har en gallgangsinflammation
beroende pa sten i djupa gallgingarna?

Delomradets studier (Bilaga 5, Tabell 1d)

Atta observationsstudier har identifierats (Tabell 5.4). Studierna ir mycket heter-
ogena med blandade orsaker till gallgingsinflammation och dir utfallet inte 4r
uppdelat pé orsak till tillstindet. Tidig atgird definierades olika, frin inom 24
till 72 timmar. Tva studier hade till exempel en stor andel patienter med tumor-
betingad gallgingsinflammation [13,14]. Tre studier [15-17] beskrev enbart
patienter med sten i de djupa gallgingarna dir en [17] anvinde en teknik (lapa-
roskopisk koledokolitotomi med T-rér) som inte 4r aktuell i Sverige. Studierna
som enbart omfattade patienter med sten i de djupa gallgangarna hade vardtid
som utfall. Zhu och medarbetare [17] fann ingen skillnad i virdtid medan Park
och medarbetare [16] och Parikh och medarbetare [15] fann cirka tre dagars
kortare vardtid i gruppen som étgirdades tidigt. I studierna med blandad orsak
hade man till exempel multiorgansvikt och d6d som utfall.

Khashab och medarbetare frin 2012 undersékte 90 patienter (35 med sten)
och fann en oddskvot pi 7,8 (95 % KI, 1,1 till 58) f6r multiorgansvikt om

man atgirdade gallgingsinflammation i sent skede [18]. Studien samlade

patienter under mycket ling tid och risken f6r selektion var hog.

Lee och medarbetare fran 2015 studerade 203 patienter (55 % med sten och
20 % med cancerstriktur) och fann att oddskvoten var 2,5 (95 % KI, 1,3 till
5,0) for multiorgansvikt vid sen behandling [13].

Navaneethan och medarbetare fran 2014 fann en oddskvot pé 3,4 (95 % KI,
1,1 ll 10,2) f6r multiorgansvike vid sen behandling hos 172 patienter dir
39 procent hade sten [19].

I tre studier med blandad orsak till gallgingsinflammationen studerades risken
for dod vid tidig respektive sen atgird. Lee och medarbetare studerade 203
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patienter och fann att dédligheten inom 30 dagar var 3 respektive 11 procent,
vid tidig respektive sen dtgird [13]. Orsaken till gallgingsinflammationen var
sten i de djupa gallgangarna hos 55 procent, och en fortringning beroende pa
en tumdr hos 20 procent av patienterna.

Tan och medarbetare frin 2018 studerade 166 patienter (45 % med sten, och
43 % med tumorfortringning) och fann en oddskvot pa 0,23 (95 % KI, 0,05
till 0,95) for dod vid tidig atgird jamfort med sen atgird [14].

Hou och medarbetare studerade 199 patienter varav 46 med cancer som orsak
till gallgdngsinflammationen [20]. Man fann att risken att avlida vid senare
atgird var cirka tre ganger hogre dn om étgirden gjordes innan 24 timmar.

Parikh och medarbetare redovisade en stor registerstudie frin USA med totalt
drygt 100 000 patienter dir alla hade sten i de djupa gallgangarna [15]. Hos

dem som behandlats efter 48 timmar fann man en forlingd virdtid och en

okad dadlighet.

Effekt- Studie Fordrojd Utfall fordrojd jamfort ~Kommentar Tabell >4
stt stodrd d tidig ateird Sammanstillning av
ma atgar med tidig atgar studier av tidig eller sen
Vérdtid Khashab et >72 timmar OR 19,8 (95 %KI, 35/90 med sten i de atgard vid kolangit.
al 2012 [18] 2,18till 178) djupa gallgangarna
Navaneethan >72 timmar OR1,70 (95 % KI, 67//172 med sten i de
etal 2014 [19] 1,361il12,12) djupa gallgdngarna
Park et al Akut atgird Akut/tidig 4tgard (dagar)  Alla331 med stenide
2016 [16] <24, tidig djupa gallgédngarna
atgard Alla7,043,7 vs
24-48 8,845,8, p=0,02
timmar

Mild kolangit 6,2+4,1
mot 10,6£4,2, p=0,02

Mattlig kolangit 6,7+3,6,
mot 13,5£6,6, p=0,001

Allvarlig kolangit 8,7+4,0
mot 11,0+1,6, p=0,03

Zhuetal Ingen 16,41+1,03 mot Alla72 med stenide
2014 [17] definition 14,54+0,94, p>0,05 djupa gallgdngarna
verifierade med MRCP
Hou et al Atgard Dagar (spridning) 46/199 cancer
2017 [20] <24, <48 och
<72 timmar <72 timmar
6,7 (2,2-63,8)
>72 timmar
10,9 (4,3-75,7)
Parikh et al Atgird <24 timmar 4,9, Alla107 253 med sten i
2018 [15] <24, 24-48, 24-48 timmar 5,4 de djupa gallgangarna,
>48 timmar registerstudie
>48 timmar 8,6 dagar
p<0,001

Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Tabell 5.4
fortsattning

Effekt-

matt

Studie

Fordrojd
atgard

Utfall fordrojd jamfort
med tidig atgard

Kommentar

Kom- Khashab et >72 timmar Sammanlagd klinisk 35/90 med sten i de
plika- al 2012 [18] variabel (dodlighet djupa gallgdngarna
tioner pa sjukhus, bestandig
organkollaps, och/eller
intensivvard, OR, 7,8
(95 %Ki, 1,1 till 58).
Leeetal >48 timmar Andel patienter med 115/203 med sten i de
2015 [13] bestandig organkollaps djupa gallgangarna,
med atgird <24, 24-48,  40/203 cancer
48-72 och >72 timmar
fran debut var 13 %,
18%, 23 % och 39 %
OR3,1(95%KI,
1,41l 7,0)
Navaneethan >72 timmar Bestandig organkollaps 67/172 med sten i de
etal 2014 [19] och/eller déd inom djupa gallgdngarna
30 dagar OR =3,36
(95 % KI, 1,12 ill 10,20)

Dédlighet  Khashab et >72 timmar Se komplikationer 35/90 med sten i de
al2012[18] djupa gallgdngarna
Leeetal >48 timmar Dédlighet inom 30 dagar ~ 115/203 med sten i de
2015 [13] djupa gallgangarna,

Tidig atgard 3/98 40/203 cancer
Foérdrojd atgard 7/62
Navaneethan >72 timmar Se komplikationer 67/172 med stenide
etal 2014 [19] djupa gallgdngarna
Tan et al >24 timmar Do6d inom 30 dagar, tidig ~ 74/166 med sten i de
2018 [14] atgard 4 (8 %), fordrojd djupa gallgangarna,
23(19%), OR0,23(95%  70/166 cancer
KI, 0,05 ill 0,95), p=0,04
Park et al Akut atgard n=5/331varav 3 avde Alla331 med stenide
2016 [16] <24, tidig 6 patienter hos vilka djupa gallgdngarna
atgdrd 24-48  atgarden misslyckades
timmar
Hou et al Atgard <24, Jamfort med ERCP 46/199 cancer
2017 [20] <48 och <72 <24 timmar OR
timmar
>48 timmar 3,2 (95 %
K1 0,6till 16,6) p=0,17
>72 timmar 3,7 (95 % Kl
0,81il10,15,9), p=0,08
Parikh et al Atgard <24, <24 timmar 1,7 %, Alla 107 253 med sten i
2018 [15] 24-48,>48 24-48 timmar 1,2 %, de djupa gallgangarna,
timmar >48 timmar 2,7 %, registerstudie
p<0,001

ERCP = Endoskopisk retrograd kolangiopankreatikografi; KI = Konfidensintervall;
MRCP = Magnetisk resonanskolangiopankreatikografi; OR = Oddskvot
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Bedomning av sammanvagd effekt

Niagon formell sammanvigning har inte gjorts. Oavsett orsak till gallgingsinflam-
mationen ger dock tidig avlastning, vanligen med ERCP av de djupa gallgingarna
i alla studier kortare vérdtid, firre allvarliga komplikationer och mindre risk for
dod dn om man behandlar i ett senare skede alternativt avvaktar och ser.

Bedomning av evidensstyrka

Resultatet bygger pé en narrativ 6versike av flera heterogena studier och ir
darfor inte bedomt enligt GRADE. Utfallet i studierna ir dock samstimmigt.

Papillotomi och vidgning med
ballong med papillotomi

Delomradets studier (Bilaga 5, Tabell 2a)

Ar 2018 publicerades en systematisk dversikt baserad pa 11 randomiserade
studier, med den specifika frigestillningen om man uppnér en stdrre andel
stenfria patienter dd man kombinerar papillotomi med vidgning med ballong
jamfort med om man enbart gor en papillotomi [21].

Totalt inkluderades 1 824 patienter och medelaldern varierade fran 63 till 73 &r
i de olika studierna. I sex studier var stenarna storre dn 15 mm. Ballongerna
som anvindes for vidgningen hade en diameter frin 12 mm upp till 20 mm.
De ingéende studierna kvalitetsbedomdes enlig Jadad-skalan. Man fann ingen
skillnad i stenfrihet men behovet av att mekanisk sonderdela stenarna var
mindre efter att papillotomi hade kombinerats med vidgning med ballong.
Detta gillde savil for alla stenar som for de som var 15 mm eller storre. Risken
att efter ingreppet fa en inflammation i bukspottkorteln och i gallgingarna var
lika stor liksom risken for blodning. Oversikten bedémdes vara av god kvalitet
enligt AMSTAR. Tidigare har tvd systematiska oversikter och metaanalyser
publicerats men med firre antal studier [22,23]. Resultaten i dessa verens-
stimmer med de i 6versikten frin 2018 [21].

Bedomning av sammanvagd effekt

Endoskopisk papillotomi kombinerad med vidgning med ballong ir en effektiv
teknik for att extrahera stenar. Kombinationstekniken ger firre komplikationer
dn enbart papillotomi vid stora stenar. En subanalys visade pa firre perforationer
och blédningar om man utférde en begrinsad papillotomi och vidgning med
ballong i kombination. Forekomsten av bukspottkértelinflammation efter
ERCP okade inte nir man anvinde ballonger storre 4n 15 mm i diameter. Vid
stenar storre an 15 mm minskade kombinationstekniken signifikant behovet
av mekanisk sonderdelning av stenarna. Det ir en férdel att minska behovet
av detta, da den tekniken kan ge fler sma stenfragment som kan vara svéra att
extrahera och ge upphov till bukspottkortelinflammation. Det var ingen skillnad
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Tabell 5.5
Sammanvigd effekt,
kombination av
papillotomi och vidgning
med ballong (ES+EBD)
jamfort med enbart
papillotomi (ES).

i fullstindig stenfrihet. Endast tvé studier rapporterade operationstid och det var

di ingen skillnad mellan metoderna (Tabell 5.5).

Effektmatt

Studiedesign
Antal patienter

Utfall
ES+EBD/ES

Det

sammanvigda

resultatets

tiliforlitlighet

Kommentar

Stenfrihet En systematisk T1RCT DDD0O 1 avdrag for
Sversikt av 11 94 %/91 % Mattlig studiedesign
RCT (n=1 824) RD 0,03 (95 % K, tillforlitlighet
0,01 till 0,06) for resultatet
(p=0,23)
>15 mm, (6 RCT)
93 %/91 %
RD 0,02 (95 % K,
0,02till 0,07)
(p=0,31)
Anvandning En systematisk 11 RCT @ee0 1 avdrag for
av mekanisk Sversikt av 11 11 %/29 % Méttlig studiedesign
sonderdelning  RCT (n=1 824) RD -0,16 (95 % tillforlitlighet

av stenarna

Kl1,-0,25 till -0,06)

for resultatet

(p=0,002)
>15 mm, 6 RCT
25 %/53 %
MD -0,20 (95 % K,
-0,381ill -0,02)
(p=0,003)
Postoperativ En systematisk 11 RCT SCle) 1 avdrag for
pankreatit Gversikt av 11 4,4%/5,4 % Mattlig studiedesign
RCT (n=1824) RD -0,01 (95 % K, tillforlitlighet
-0,03ill0,01) for resultatet
(p=0,36)
Postoperativ En systematisk 11 RCT S0 1 avdrag for
kolangit oversikt av 11 0,8%/0,8% Mattlig studiedesign
RCT (n=1824) RD -0,00 (95 % K, tillforlitlighet
-0,01til10,01) for resultatet
(p=0,97)
Postoperativ En systematisk 11 RCT D@DDO 1 avdrag for
blédning Sversikt av 11 2,0%/3,5% Méttlig studiedesign
RCT (n=1824) RD -0,02 (95 % KI, tillforlitlighet
-0,03 till 0,00) for resultatet
(p=0,05)

MD = Medelvardesskillnad; OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie;
RD = Rate difference (skillnad i antal handelser per person under ett givet tidsintervall)

Bedomning av evidensstyrka

Oversikten grundar sig pa elva RCT med hég eller medelhog kvalitet enligt
bedomning med Jadad-skalan. Studierna ir inte sé stora och anvinder olika
teknik f6r bade papillotomi och vidgning med ballongen. Ett avdrag gors dirfor
for studiedesign. Dirmed bedéms det sammanvigda resultatet ha mattlig till-
forlitlighet (@D O) for stenfrihet, anvindning av mekanisk sonderdelning av
stenarna och komplikationer.
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Papillotomi jamfort med
vidgning med ballong

Delomradets studier (Bilaga 5, Tabell 2b)

Fem nyligen publicerade studier, tre randomiserade kontrollerade studier (n=416)
[24-26] och tva kohortstudier (n=1 296) [27,28] har identifierats. I en av
kohortstudierna anvinde man sig av propensity score-teknik vid analysen
[27]. En ny metaanalys har gjorts av dessa studier (Figur 5.2).

Bedomning av sammanvagd effekt

I metaanalysen ses ingen skillnad mellan teknikerna for stenfrihet, anvindning
av mekanisk sonderdelning av stenarna, eller svira komplikationer som inflam-
mation i bukspottkortel eller i gallgingar. Papillotomi var dock forknippad med
en statistiskt signifikant 6kad risk for ny sten i de djupa gallgangarna 30 dagar
eller mer efter den forsta operationen (Tabell 5.6).

Utfall ES/EBD Det Kommentar
sammanvagda
resultatets

tillforlitlighet

Effektmatt

Studiedesign

Stenfrihet 3 RCT n=416 RCT 96,7 %/97 % @®®0O0O 1 avdrag for
+1 jamfoérande OR: 0,87 Lag tillforlitlighet  studiedesign
kohortstudie (0,29, 2,66) for resultatet
n=863 1 avdrag for

95 % Kl precision
Mekanisk 2RCT n=256 RCT @200 1 avdrag for
sonderdelning + 2 jamférande 12,8%/8.9 % Lagtillforlitlighet  studiedesign
av stenarna kohortstudier OR: 1,51 for resultatet
n=1355 (0,67, 3,38) 1 avdrag for
precision
95 % K

Inflammation i 3 RCT n=416 RCT80%/94% @00 1 avdrag for

bukspottkortel + 2 jamforande OR: 0,84 Lag tillforlitlighet  studiedesign

eller gallgangar kohortstudier (0,43,1,68) for resultatet
n=1355 1 avdrag for
95 % K precision

EBD = Endoskopisk ballongvidgning; ES = Endoskopisk papillotomi;
OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie
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Tabell 5.6
Sammanvigd effekt,
kombination av
papillotomi jamfort
med vidgning

med ballong.



Figur 5.2

Metaanalys av

A. Stenfrihet efter
atgdrd, B. Anvdndning
av mekanisk sonder-
delning av sten och

C. Inflammation

i bukspottkortel

eller i gallgdng som
komplikation.

Endoscopic Endoscopic
sphincterotomy ballon dilatation Odds Ratio Odds Ratio
Study, year Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
RCT
Minakari, 2016 77 80 77 80 46.7% 1.00(0.20;5.11) —_—a
Omar, 2017 59 63 59 61 41.3% 0.50(0.09; 2.84) —_—
Seo, 2014 70 70 61 62 12.0% 3.44(0.14; 85.97)
Total (95% ClI) 213 203  100.0%  0.87(0.29; 2.66) —_—
Total events 206 197
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=1.12; df=2 (P=0.57); I’=0%
Test for overall effect: Z=0.24 (P=0.81)
Observation
Lu, 2014 577 636 215 227 0.55 (0.29; 1.04) -
0.01 0.1 1 10 100
Endoscopic Endoscopic

A. Stenfrihet efter atgird

ballon dilation

sphincterotomy

Endoscopic Endoscopic

sphincterotomy ballon dilatation Odds Ratio Odds Ratio
Study, year Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
RCT
Omar, 2017 " 63 6 61 57.5% 1.94(0.67,5.62) -
Seo, 2014 6 70 5 62 42.5% 1.07(0.31; 3.69) —
Total (95% ClI) 133 123 100.0%  1.51(0.67; 3.38) >
Total events 17 11
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=0.51; df=1 (P=0.47); I’=0%
Test for overall effect: Z=0.99 (P=0.32)
Observation
Doi, 2013 96 246 42 246 3.11(2.04; 4.73) -
Lu, 2014 33 636 26 227 0.42(0.25;0.72) —a—

0.01 0.1 1 10 100
Endoscopic Endoscopic

B. Anvindning av mekanisk sonderdelning av sten

ballon dilation

sphincterotomy

Endoscopic Endoscopic

sphincterotomy ballon dilatation Odds Ratio Odds Ratio
Study, year Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
RCT
Minakari, 2016 7 80 9 80 43.5% 0.76 (0.27;2.14) —
Seo, 2014 5 70 5 62 28.3% 0.88(0.24;3.18) ——
Omar, 2017 5 63 5 61 28.2% 0.97(0.27;3.52) —_—
Total (95% Cl) 213 203 100.0% 0.84(0.43; 1.68) -
Total events 17 19
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=0.09; df=2 (P=0.96); I’=0%
Test for overall effect: Z=0.48 (P=0.63)
Observation
Lu, 2014 16 636 16 227 0.34(0.17; 0.69) ——
Doi, 2013 6 246 1 246 6.13(0.73; 51.26) -

0.01 0.1 1 10 100
Endoscopic Endoscopic

ballon dilation

sphincterotomy

C. Inflammation i bukspottkortel eller i gallgang som komplikation
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Bedomning av evidensstyrka

Det totala antalet patienter ir forhallandevis stort i de tre randomiserade
kontrollerade studierna och de tva jimférande kohortstudierna som identi-
fierats. I en av de senare anvindes propensity score-teknik i analysen. De
enskilda studiernas storlek 4r begrinsade. Ett avdrag for precision (relativt
sma enskilda studier) och ett for studiedesign (blandade studier) gors for samt-
liga utfall i de randomiserade studierna. Dirmed bedéms det sammanvigda

resultatet ha lag tillforlitlighet (@@ OO) for alla effektmatt.

KAPITEL 5 HANDLAGGNINQ AV GALLSTENAR DE DJUPA 39
GALLGANGARNA SOM UPPTACKS VID GALLOPERATION






Handlaggning av
pavisade eller misstankta

stenar mindre an 5 mm i
de djupa gallgangarna

Omedelbar atgard eller vanta och se

Delomradets studier (Bilaga 5, Tabell 3)

I litteraturen finns fa artiklar som belyser vad som hinder nir man limnar
kvar sma stenar i gallvigarna i samband med en galloperation. Totalt kvalitets-
bedomdes sex artiklar med denna fragestillning (Tabell 6.1). Studierna var
forhéllandevis sma. Tva randomiserade kontrollerade studier identifierades
[29,30] och tre prospektiva kohortstudier [31-33] med fragestillningen om
stenfrihet fyra till sex veckor efter det primira ingreppet. I tvd studier under-
soktes "fyllnadsdefekter” i rontgenkontrast [31,32] medan man i tre studier
verifierat stenarna med ERCP [29], endoskopiskt ultraljud [33] eller dator-
tomografi/magnetisk resonanskolangiopankreatikografi (MRCP) [30].

Tva randomiserade studier identifierades [29,30]. El-Nakeeb och medarbetare
verifierade stenarna med datortomografi (CT) eller med MRCP preoperativt
[29]. Efter tre dagar opererades patienterna och man fann under operationen,
antingen pa ultraljud eller rontgen, att stenar som var 5 mm eller mindre avgatt
innan operationen i 60 procent av fallen. I studien som randomiserade infusion
med anisomidin mot en kontrollgrupp som fick placebo (samma volym och
doseringsintervall men med koksalt) fann Gao och medarbetare i kontrollgrup-
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pen att stenar som var mindre 4n 5 mm avgatt spontant i 34 procent av fallen
vid uppfoljande kontroll med CT eller MRCP en ménad postoperativt [30].
Om stenen var storre 4n 5 mm var det endast 15 procent som avgick spontant.
Kohortstudierna inkluderade tillsammans 208 patienter mellan aren 1990 och
2001 dar rontgen visade misstanke om sten eller defekt i kontrast i gallvdgarna.
Ammori och medarbetare visade att med fyllnadsdefekter som var mindre 4n

5 mm sé férsvann spontant 5 av 12 stenar (42 %) inom 6 ménader [31]. Collins
och medarbetare visade att 24 av 46 (52 %) fyllnadsdefekter (2-15 mm) inte
kunde aterfinnas vid kolangiografi efter 6 veckor [32]. Man fann inget sam-
band mellan férsvinnande och defektens storlek. Frossard och medarbetare
visade att 12 av 92 patienter (13 %) med stenar som uppticktes med endosko-
piskt ultraljud inte hade nigra stenar (alla storlekar) kvar nir man utférde en
ERCP efter en manad [33]. Diremot vad giller stenar mindre 4n 8 mm hade
10 av 45 (22 %) avgatt spontant.

Moller och medarbetare fann, utgdende frin GallRiksdata, att om stenar som
var mindre 4n 4 mm limnades kvar fick 15,9 procent av patienterna postopera-
tiva komplikationer sisom bukspottkortelinflammation, gallginginflammation,
gallgdngshinder eller gulsot [34]. Om diremot stenar med storlek 4 till 8 mm
limnades kvar 6kade komplikationsfrekvensen till 36,9 procent vid uppfolj-
ning efter 30 dagar. Motsvarande andel, om man primirt hade gjort ett aktivt
ingrepp, var 8,9 och 12,5 procent om stenarna var mindre an 4 mm respektive
4 till 8 mm.

Storleken pa stenen/ursparingen i kontrasten i studierna varierade frin mindre
dn 5 mm till 15 mm. En studie hade ingen begrinsning i storlek [33].

Bedomning av sammanvagd effekt

Den sammanvigda effekten vad giller smé stenar i gallvigarna som upptickees i
samband med galloperation ir att en betydande del avgir spontant. En felkilla
kan dock vara att man i samband med réntgen av galltridet riskerar att fi med
luftbubblor vilket kan ge en réntgenbild vid intraoperativ kolangiografi som
liknar den man ser vid sma stenar. Om alla dessa atgirdas primirt kommer en
andel av detta ske i onddan. Det dr viktigt att man tillignar sig en teknik som
minimerar luft i sprutan (Tabell 6.1).

Ett flertal studier har visat att sten avgir spontant i en betydande omfattning,.
Diremot visar GallRiksdata att kvarlimnad sten som ir storre 4n 4 mm ger
komplikationer, som bukspottkortelinflammation och gallgingsinflammation,
i storre utstrickning 4n om stenarna ir mindre 4n 4 mm [34].
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Tabell 6.1
Sammanstillning av
studier av om sma stenar
i de djupa gallgangarna
kan avga spontant.

Effektmatt Studie Utfall Kommentar
Stenfrihet Ammori et al <5 mm, 5/12 borta inom Kontrastursparningar
2000 [31] 6 manader (ERCP)
Collins et al 2-15 mm, 24/46 borta inom Kontrastursparningar
2014 [32] 6 veckor, ingen korrelation

till storlek pa defekten (I0C
i kvarliggande |OC-kate)

El-Nakeeb et al 5 mm eller mindre, Stenar verifierade
2016 [29] 60/100 borta efter med ERCP
RCT 3 dagar (ultraljud, 10C)
Frossard et al Alla storlekar, 12/92 borta Endoskopiskt ultraljud
2000 [33] efter 1 manad (ERCP)
Gao et al Stenfri i kontrollgruppen CT/MRCP fére
2013 [30] operation
RCT <5mm, 15/44 (32 %)
borta efter 1 manad
5-10mm, 7/53, 15 % (CT/MRCP)
Komlikationer Moller et al <4 mm, 15 % komplikationer
alla 2014 [34] om man vantar och ser, OR

jamfort med aktiv atgérd 0,52
(95 % Kl, 0,341ill 0,79)

4-8 mm, 36,9 % komplikationer
om man véntar och ser, OR
jamfort med aktiv atgard 0,24
(95 %Kil,0,17till 0,32)

CT = Datortomografi; IOC = Intraoperativ kolangiografi; KI = Konfidensintervall; MRCP = Magnetisk
resonanskolangriopankreatikografi; OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie

Bedomning av evidensstyrka

Sammanstillningen 4r narrativ och nigon formell sammanvigning har inte

gjorts.
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Handlaggning av
patienter dar operation
kan medfora en stor
halsorisk

Omedelbar kolecystektomi
eller vanta och se

Delomradets studier (Bilaga 5, Tabell4)

Hos patienter dir operation kan medfora en stor hilsorisk vill man dstadkomma
sd liten paverkan som méjligt genom att begrinsa ingreppet till att gora det mest
nédvindiga. Pa s sitt kan man undvika belastning av patienten och minska
risken f6r komplikationer. Fragestillningen om man rutinmissigt kan limna
kvar gallblasan efter endoskopisk extraktion av sten i de djupa gallvigarna hos
patienter dir operation kan medf6ra en stor hilsorisk, har belysts i tre rando-
miserade studier [35—37] och tva kohortstudier [38,39]. Bida kohortstudierna
bedomdes ha en hog till medelhog risk for bias och redovisas var for sig.

Bedomning av sammanvagd effekt

Det gar inte att bedéma om det 4r nagon skillnad i risken for efterféljande
komplikationer hos patienter med stor hilsorisk om gallblisan tas bort direke
eller om den limnas kvar nir sten i de djupa gallgingarna atgirdas. Resultatet

bedéms ha mycket lag tillforlitlighet (Tabell 7.1 och Figur 7.1).
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Tabell 7.1
Sammanvigd effekt
om gallblasan kan
lamnas ndr man tagit
ut sten i gallgangarna
hos patienter dar
operation kan medféra
en stor hélsorisk.

Figur 7.1

Metaanalys av nya
gallrelaterade handelser
om gallblasan limnas
kvar hos patienter dar
operation kan medféra
en stor hilsorisk jamfort
med om den tas bort.

Utfallsmatt Studiedesign Effekt Det Kommentar
Kolecystektomi/ sammanvagda
gallblasa lamnad kvar resultatets
tillforlitlighet
Nya 3 RCT n=360 RCT75%/312% @000 1 avdrag for
gallrelaterade OR:0,17(0,03till1,11)  Mycket ldg studiedesign
handelser 2 jamférande tillforlitlighet
kohortstudier for resultatet 2 avdrag for
n=542 precision

OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie

Cholecystectomy  Gallbladder in situ Odds Ratio Odds Ratio
Study, year Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
RCT
Boema, 2002 1 49 27 59 27.7% 0.02(0.00;0.19) «+——
Heo, 2015 8 45 9 45 36.4% 0.86 (0.30; 2.49) —a—
Zargar, 2014 4 80 22 82 35.9% 0.14(0.05; 0.44) —a—
Total (95% Cl) 174 186 100.0%  0.17(0.03;1.11) et
Total events 13 58

Heterogeneity: Tau’=2.23; Chi’=11.93; df=2 (P=0.003); I’=83%
Test for overall effect: Z=1.858 (P=0.06)

Observation
Archibald, 2007 16 124 84 186 0.22(0.12;0.39) A
Cui, 2013 14 68 44 164 0.71(0.36; 1.40) —

0.01 0.1 1 10 100

Cholecystectomy  Gallbladder
in situ

Bedomning av evidensstyrka

De inkluderade studierna ir delvis olika i studiedesign och dirmed inte helt
homogena. Tvé avdrag gors for precision och ett for heterogen studiedesign.
Metaanalysen av de randomiserade kontrollerade studierna visar ingen signifi-
kant skillnad. Av de tvd observationsstudierna visar den ena en statistisk signi-
fikant fordel for att gora en kolecystektomi direkt [38] medan den andra [39]
inte visar ndgon sidan skillnad. Bida observationsstudierna bedoms ha en hog
till mattlig risk for bias. Dirmed bedoms det sammanvigda resultatet baserat pa

de randomiserade studierna ha mycket lag tillforlitlighet (@OOO) for likhet.
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Halsoekonomiska
aspekter

Beslutsproblem

Vid borttagning av gallblisan, en sé kallad kolecystektomi, uppticks i drygt
10 procent av fallen en eller flera stenar i de djupa gallgingarna [1]. Kopplat
till handlidggningen av dessa stenar har tvi relevanta hilsoekonomiska frage-
stillningar identifierats:

1. Vad ir kostnaden for de olika alternativen (som till exempel ERCP och
transcystisk stenextraktion) for att ta bort gallsten i de djupa gallgingarna?

2. Vad kostar tilligg av vidgning med ballong vid papillotomi?
I detta kapitel redovisas forst resultatet av en systematisk litteraturdversike av

hilsoekonomiska studier inom omréadet. Direfter undersoks fragestillningarna
med inhimtade data frin register och prislistor, samt kostnadsberikningar.

Resultat av den systematiska
oversikten

Flodesschema ingaende studier (Figur 8.1)

Litteratursokningen grundade sig pa sokningen av klinisk litteratur med till-
ligg av hilsoekonomiska termer (Bilaga 1 Sokstrategier pA www.sbu.se/297).
Totalt 744 artikelsammanfattningar identifierades och av dessa granskades 31
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Figur 8.1

Flodesschema 6ver
litteratursokning av
hilsoekonomiska artiklar.

i fulltext. Av de fulltextgranskade studierna exkluderades 14. Dessa redovisas
tillsammans med orsak till exklusion i Bilaga 2 pa www.sbu.se/297. Ovriga
17 studier bedémdes vara relevanta for projektets fragestillningar och kvalitets-
granskades av tva hilsoekonomer med SBU:s hilsoekonomiska gransknings-
mallar. Alla granskade studier beddmdes ha lag studiekvalitet eller overférbarhet
till svenska forhéllanden. Dirmed saknas publicerade hilsoekonomiska artiklar
som kan besvara projektets fragestillningar.

Artikel- Exkluderade
sammanfattning —>| artikelsammanfattningar
875 844
Artlkl.ar granskade Exkluderade artiklar
i fulltext — 14
31
Relevanta
fulltextartiklar
17

l

Artiklar med hog eller
medelhog éverforbarhet
och kvalitet
0

l

Artiklar med
lag eller otillracklig
dverférbarhet och kvalitet
17

Analyser av kostnader

Metod

Kostnader for stenextraktion av olika slag vid kolecystektomi

For att svara pa fragestillning 1, om kostnaden for de olika behandlingsalterna-
tiven (t.ex. ERCP och transcystisk stenextraktion) for att ta bort gallsten, har vi
himtat kostnadsdata for vérdtillfallen fran KPP-databasen. KPP star for kostnad
per patient och databasen drivs av Sveriges Kommuner och Landsting (SKL). Vi
har ocksa gjort en bedémning av kostnaderna baserade pé data fran GallRiks [1]
och Sodra sjukvirdsregionens prislista (SSVR) dr 2018 [40]. Denna bedomning
har fungerat som en validering av berikningarna utgiende fran KPP-databasen.

I KPP-databasen registreras de flesta vardtillfillen inom den svenska speciali-
serade somatiska 6ppen- och slutenvarden [41]. Under r 2017 registrerades
drygt 70 respektive 85 procent av dessa vérdtillfillen. I databasen finns bland
annat uppgifter om diagnoser som stillts, vilka atgirder som utforts under
vardtillfillet, och kostnaden f6r hela vérdtillfillet. For att registreras i KPP-
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databasen maste ett virdtillfille inom slutenvirden kosta minst 4 000 kronor
eller en virddag minst 2 500 kronor. Inom 6ppenvirden giller minst 1 000
kronor per kontakt fér dagvard, minst 350 kronor per besk och 100 kronor
per gruppbesok. Det saknas en 6vre grins for kostnader i databasen (personlig
kommunikation med Ake Karlsson, SKL, 2017-02-16).

Kostnaden for olika metoder for stenextraktion i de djupa gallgingarna belystes
genom att kombinera olika diagnos- och dtgirdskoder i KPP-databasen for ar
2016 [41]. Det specificerades bade vilka diagnos- och atgirdskoder som skulle
ingd och vilka som inte skulle ingd vid de olika vérdtillfillena (Tabell 8.1).
Som exempel identifierades vérdtillfillen for laparoskopisk kolecystektomi med
ERCP genom att nigon av de fyra diagnoskoder enligt International Classifi-
cation of Diseases (ICD-10) [42] som indikerar sten i de djupa gallgingarna
(K80.3, K80.4, K80.5, K85.1) skulle forekomma samtidigt som koderna i
klassifikation av vardatgirder (KVA 2018) [43] for laparoskopisk kolecystek-
tomi (JKA21), ERCP (UJKO02) och endoskopisk stenextraktion i de djupa gall-
gangarna (JKE12). I Tabell 8.1 presenteras relevanta diagnos- och atgardskoder
och i Tabell 8.2 redovisas i vilka kombinationer som koderna anvints for att
identifiera olika typer av vardtillfillen.

Kostnadsdata fran KPP-databasen inkluderar vardtillfillen dér stenextraktion
av olika slag skett vid samma vérdtillfille som kolecystektomin. Stenextrak-
tion kan i dessa fall ske bdde per- och postoperativt, sa linge det sker vid
samma vérdtillfille. Vi bedomde att vi ur databasen inte kunde identifiera
vérdtillfillen f6r postoperativ ERCP dir kolecystektomin skett vid ett tidi-
gare tillfille. Det bor dven noteras att kostnaden f6r all vird som patienten
far registreras vid vardtillfillet, inte bara tgirder som ror gallstenskirurgin. Pa
grund av hur databasen 4r uppbyggd har vi inte kunnat justera kostnaderna
for de fall dir patienten dven fir vard som inte har med gallstenskirurgin att
gora. Detta innebir troligen en killa till 6verskattning av kostnaderna sirskilt
dd ERCP gors postoperativt och dirmed medfor yteerligare ett ingrepp. Denna
metod foljer inte heller patientens senare vardtillfillen och kostnader vilket
innebir att detta inte speglar de totala kostnaderna for ingreppet.

rieta
K80.0 Gallsten med akut kolecystit atgdrdskoder.
K80.1 Gallsten med annan kolecystit
K80.2 Gallsten utan kolecystit
K80.3 Koledokussten med kolangit
K80.4 Koledokussten med kolecystit
K80.5 Koledokussten utan kolangit eller kolecystit
K81.0 Akut kolecystit
K81.1 Kronisk kolecystit
K81.8 Annan specificerad kolecystit
K81.9 Kolecystit, ospecificerad
K85.1 Bilidr akut gallstenspankreatit

Tabellen fortsitter pa nésta sida
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s
JKA20 Kolecystektomi
JKA21 Laparoskopisk kolecystektomi
JKBOO Kolangjotomi
JKBO1 Laparoskopisk kolangiotomi
JKB11 Laparoskopisk stenextraktion fran djupa gallgangarna via ductus cysticus
JKE12 Endoskopisk stenextraktion i djupa gallgdngarna
UJKO2 ERCP

Tabell 8.2
Identifiering av  [RBLGN Inkluderade Exkluderade Inkluderade Exkluderade
vardtillfilleni IRNELellEU diagnoskoder diagnoskoder atgardskoder atgardskoder

KPP-databasen.
Kolecystektomier med

Laparoskopisk

Vardtillfallen som

JKA21, JKBO1

borttagning av sten i d kolecystektomi har minst en av (bada ska
g’ af allgéan s‘aena ‘3 med K80.3, K80.4, forekomma)
Jupa gallgangarna vid . ockopisk K80.5, K85.1

samma vardtillfille.

koledokolitotomi

Oppen Vardtillfallen som JKA20, JKBOO
kolecystektomi har minst en av (bada ska
med Gppen K80.3, K80.4, forekomma)
koledokolitotomi  K80.5, K85.1
Laparoskopisk Vardtillfallen som JKA21, UJKO2, JKB11
kolecystektomi har minst en av JKE12 (samtliga
med ERCP K80.3, K80.4, ska forekomma)

K80.5, K85.1
Oppen Vardtillfsllen som JKA20, UJKO2,  JKBM1
kolecystektomi har minst en av JKE12 (samtliga
med ERCP K80.3, K80.4, ska forekomma)

K80.5, K85.1
Laparoskopisk Vardtillfallen som JKA21, JKB11 UJKO2
kolecystektomi har minst en av (bada ska
med transcystisk ~ K80.3, K80.4, férekomma)
stenextraktion K80.5, K85.1
Oppen Vardtillfallen som JKA20, JKB11 UJKO2
kolecystektomi har minst en av (bada ska
med transcystisk ~ K80.3, K80.4, forekomma)
stenextraktion K80.5, K85.1

Kostnad for att lagga till vidgning med ballong vid papillotomi

For att svara pa frigestillning 2, om kostnaden for att ligga till vidgning med
ballong vid endoskopisk papillotomi, har vi utgtt fran prisuppgifter frin Mora
lasarett (personlig kommunikation, Johanna Osterberg 2018-11-05) och de
effekter pa behovet av mekanisk sonderdelning av stenarna som framkommit i
den systematiska litteraturgenomgéngen i Tabell 5.5.
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Resultat

Kostnader for stenextraktion av
olika slag vid kolecystektomi

I KPP-databasen aterfanns kostnadsdata pa vardtillfillen dir stenextraktion av
olika slag skedde vid samma viérdtillfille som kolecystektomi. Vardtillfillena
med kolecystektomi och ERCP for stenextraktion kostade 93 000 kronor i
genomsnitt, vilket 4r omkring 12 000 kronor dyrare 4n f6r de med kolecystek-
tomi och transcystisk extraktion som i genomsnitt kostar 81 000 kronor. Kost-
naden for enbart kolecystektomi i de fall ingen sten hittades var i genomsnitt
48 000 kronor. Kostnaderna per vardtillfille f6r transcystisk stenextraktion och
ERCP vid samma vérdtillfille som kolecystektomin redovisas i Tabell 8.3.

Forutom de atgirder som presenteras i Tabell 8.1, aterfanns dven tolv laparo-
skopiska koledokolitotomier och tre vérdtillfillen dir bide ERCP och trans-
cystisk extraktion hade registrerats vid samma vardtillfille. Dessa uppgifter
redovisas inte i tabellen eftersom det endast rorde sig om ett fital observationer,
resultaten dr dirfor inte tillforlitliga, samt att laparoskopisk koledokolitotomi
ir pa vig att utrangeras. Oppen kolecystektomi med stenextraktion forekom i
ett mindre antal till betydligt hogre kostnader 4n for de laparoskopiska. Dessa
redovisas inte heller i Tabell 8.1, dd 6ppen kolecystektomi anvinds i allt mindre
utstrickning och bedoms ddrfor inte vara relevant for den hilsoekonomiska
fragestillningen.

Teknik for Antal Alder Totalkostnad Kostnad per Tabell 8.3 .

t trakti ardtillfill itt srdtillfll Kostnader fér
stenextraktion  vardtillfillen genomsni vardtillfille vardtillfllen som
Transcystisk 129 49 Cirka Cirka 81 000 kr omfattat Iaparqskoplsk
stenextraktion 10 500 000 kr koIecystektpml och

stenextraktion av
ERCP 625 52 Cirka Cirka 93 000 kr olika slag (svenska
58 000 000 kr kronor ar 2016).

Killa: KPP-databasen [41].

Kostnad for att ldgga till vidgning
med ballong vid papillotomi

En systematisk oversikt med en metaanalys av 11 randomiserade kontrollerade
studier identifierades i SBU:s litteratursdkning [21]. Den visade pé fordelar vad
giller behov av mekanisk sénderdelning av stenarna och komplikationer for
endoskopisk ballongvidgning (EBD) som tilldgg till endoskopisk papillotomi
(ES) jamf6rt med endast ES. For stenar som var storre 4n 15 mm behdvdes
mekanisk sonderdelning av stenarna i 25 procent av fallen d4 kombinations-
tekniken anvindes, jimfért med 53 procent av fallen da enbart papillotomi
genomfordes. Oversikten kunde inte visa pa fordelar for kombinationstekniken
vad giller stenfrihet eller tidsdtging.
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Tabell 8.4
Genomsnittlig
merkostnad for tillagg
av vidgning med ballong
till papillotomi vid stenar
storre dn 15 mm.

For att berikna kostnaden for att ldgga till vidgning med ballong vid papillo-
tomi har vi utgétt fran att en dilatationsballong kostar 2 258 kronor (personlig
kommunikation med Johanna Osterberg, Mora lasarett, 2018-11-05). Vidare
har vi utgdtt frin att kostnaden for den stenkorg som anvinds vid mekanisk
sonderdelning av stenarna 4r 1 906 kronor (personlig kommunikation med
Johanna Osterberg, Mora lasarett, 2018-04-23). Bide vidgningsballongen och

stenkorgen idr engingsartiklar.

Eftersom mekanisk sonderdelning behovs i firre fall nir kombinationstekniken
anvinds kompenserar det for en del av kostnaden for vidgningsballongen. Med
utgidngspunkt i uppgifterna som redovisas av de Clemente och medarbetare om
hur ofta mekanisk sénderdelning behévs vid anvindning av respektive teknik
har vi beriknat att kombinationstekniken innebir en minskning av kostnaden
for stenkorgen med i genomsnitt 525 kronor per operation vid stenar storre dn
15 mm [21]. Den aterstiende merkostnaden for att ligga till dilatationsballong
vid papillotomi blir da cirka 1 700 kronor (Tabell 8.4).

Enligt den systematiska 6versikten innebir kombinationstekniken dessutom
farre komplikationer. Kostnaden for att hantera komplikationer har inte
inkluderats i berikningen.

Teknik Kostnad for Genomsnittlig kostnad

for stenkorg*

Genomsnittlig kostnad
for dilatationsballong
+ stenkorg

vidgning ballong

Vidgning med 2258kr 481 kr (=1 906 kr x 0,25) 2739 kr
ballong +

papillotomi

Papillotomi 0kr 1005 kr (=1906 krx0,53) 1005 kr
Skillnad i kostnad 2258 kr =525 kr 1733 kr

* Berdkningarna utgdr fran att stenkorg anvands i 25 procent av fallen da vidgning
med ballong laggs till vid papillotomi, och i 53 procent av fallen da enbart papillotomi
genomfors [21]. Berdkningarna grundar sig pa kostnadsuppgifter fran Mora lasarett
(personlig kommunikation med Johanna Osterberg 2018-04-23 och 2018-11-05).

I de fall valet star mellan att endast vidga med en ballong eller en papillotomi
har SBU:s 6versikt inte gett ndgot svar pa om det finns skillnader vad giller tids-
dtging eller behandlingsresultat. Utifrin kostnaden for operationstid kan kon-
stateras att om anvindandet av en ballong minskar operationstiden sé skulle en
forkortning med 13 minuter av operationstiden kunna ricka for att ballongen
inte ska utgéra en merkostnad. Denna berikning utgar frin prisuppgiften for
ballongen och antaganden om kostnaden per operationsminut i Sédra sjukvards-

regionen (SSVR).

52 ATGARDER VID STEN | DE DJUPA GALLGANGARNA



Diskussion

Vad ar kostnaden for de olika alternativen for
att ta bort gallsten i de djupa gallgangarna?

Utifran materialet frin KPP-databasen och kostnadsberikningar baserade pa
data frin GallRiks [1] och SSVR [40] i&r ERCP 10 000-12 000 kronor dyrare
dn transcystisk stenextraktion nir det giller kostnaden for sjilva operationstill-
fillet. En forklaring till skillnaden i kostnad mellan de tva atgirderna ir att
ERCP ibland gérs postoperativt men vid samma vérdtillfille. En postoperativ
handliggning av stenar i de djupa gallgangarna leder till hogre kostnader for
den forlingda vardtiden men dven for till exempel eventuell transport till annat
sjukhus. I utdraget frain KPP-databasen forekommer bade intra- och postopera-
tiva ERCP:er som gors vid samma vardtillfille i okidnd férdelning. De postopera-
tiva ERCP:er som gors vid ett senare vardtillfille har inte tagits med. Samtidigt
ar det ocksa troligt att ERCP i storre utstrickning 4n transcystisk stenextrak-
tion anvinds nir det ror sig om storre stenar (>1 cm). Det dr ocksa svirare

att drgirda om det dr fler 4n en sten transcystiskt och likasa stenar som ligger
ovanfor inflodet av duktus cystikus i de djupa gallgingarna. Detta gor att det
finns en killa till selektionsbias i materialet som gor att grupperna inte ar helt
jamforbara. Det gar med andra ord inte att genomféra transcystisk stenextrak-
tion for alla patienter, en del behéver ERCP.

Skillnaden i kostnad mellan ERCP och transcystisk stenextraktion har inte
kunnat sittas i relation till ndgon eventuell effektskillnad, eftersom sidana
studier saknas. Data frin GallRiks (2014-2016) visar dock en hogre forekomst
av komplikationer vid transcystisk stenextraktion, men en ligre forekomst av
svira komplikationer som bukspottkértelinflammation och gallgangsinflamma-
tion dn ERCP (personlig kommunikation med Lars Enochsson 2018-01-08).
Postoperativ ERCP har en hégre férekomst av komplikationer an ERCP som
gors samtidigt som kolecystektomin (personlig kommunikation, Lars Enochsson
2018-01-08). For patienten finns en fordel i att fa kolecystektomin och extrak-
tionen av stenen i de djupa gallgingarna atgirdat vid samma tillfille, vilket man
dstadkommer vid transcystisk stenextraktion och vid ERCP som gors samtidigt
som kolecystektomin, men inte vid en ERCP som gérs vid ett senare tillfille.

Det finns olika behandlingstradition i olika delar av landet. I Region Skine
anvinds foretridelsevis transcystisk stenextraktion medan ERCP ir standard-
valet pd de flesta hall i 6vriga Sverige. Att olika metoder anvinds i olika delar
av landet okar pd ett sitt jimforbarheten mellan alternativen i materialet om
patientkaraktiristika 4r lika i olika delar av landet. Om patientkarakeiristikan
skiljer sig mellan olika delar av landet si minskar jimférbarheten, eftersom
skillnaderna i resultat kan uppsta till foljd av att patienterna skiljer sig &t. Detta
giller forstds dven de behandlande kirurgernas skicklighet och vardkvaliteten i
ovrigt. Om detta skiljer sig mellan de omraden som tillimpar ERCP och trans-
cystisk stenextraktion si utgor detta en risk for systematiske fel.

Endoskopisk och transcystisk extraktion ir inte helt utbytbara, utan ERCP

foredras bland annat vid storre stenar. Det dr heller inte klarlagt huruvida
ERCP eller transcystisk extraktion har bist effekt pa gruppniva, och det ir
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oklart vilka 6vriga konsekvenser en omstillning av varden till transcystiska
stenextraktioner skulle ha. Nir arbetsunderlaget for en arbetsgrupp forandras
kan det ocksa fa konsekvenser, inte bara for antalet anstillningar, men ocksa
var dessa anstillningar finns. Dirfor skulle en omstillning kunna fa konse-
kvenser for var varden kan ges och dven kunna fi konsekvenser for varden av
andra patientkategorier. En postoperativ ERCP vid ett senare vardtillfille kostar
troligen mer an en ERCP som gors samtidigt med kolecystektomin, men kan
bli tvunget att goras, om man i samband med kolecystektomi finner stenar i

de djupa gallgangarna vid en tidpunkt nir en endoskopist inte finns tillging-
lig. Om man endast skulle genomf6ra kolecystektomier nir alla kompetenser
fanns tillgangliga f6r en samtidig ERCP eller transcystisk atgird sa skulle detta
begrinsa mojligheterna for nir kolecystektomier for gallsten kan utforas, vilket
kan forlinga vintetiden till operation. Man ska da ocksi komma ihég att man
for de flesta patienter som opereras for gallsten inte finner nagon sten i de djupa
gallgdngarna.

Metoddiskussion

Vid kostnadsberikningarna for de olika dtgirderna f6r handliggning av sten i
de djupa gallgiangarna har vi i forsta hand anvint oss av KPP-databasen. Paral-
lellt har vi skattat kostnaden for de olika dtgirderna utifrin data frin GallRiks
och SSVR [1,40]. Det senare visade sig vara komplicerat da det var ménga olika
poster som behdvde bedémas och dé det inte finns nagot standardiserat “inne-
hall” i de olika sitten att avldgsna sten i de djupa gallgingarna. De genomsnitt
som anges i KPP-databasen beddmdes didrmed vara mest robust att anvinda.
Dock ger den berikning som grundar sig pa GallRiks och SSVR liknande
resultat med en skillnad mellan ERCP och transcystisk extraktion som r i
samma storleksordning som den man finner d4 man anvinder KPP-data.

KPP-databasen har kunnat anvindas for att ta reda pa de genomsnittliga
kostnaderna for olika atgirder. Eftersom kostnaden for all vird patienten far
vid tillfillet inkluderas, innebdr detta att dven vard som inte har med gallstens-
kirurgin att gora inkluderas. Vi har dock inte kunnat justera f6r dessa fall,
vilket innebir att kostnaderna i nigon man ir dverskattade. Det bor ocksa
noteras att vi med denna metod inte kunnat folja patientens senare vardtill-
fillen och kostnader. Nir man i samband med kolecystektomin misslyckas med
att ta bort stenen i de djupa gallgingarna innebir detta att en ny operation
eller ERCP maste goras. For en fullodig kostnadsjamforelse behéver kostnaden
for det nya extraktionsforsoket paforas det forsta. Vi saknar dock jaimforande
data for hur ofta man misslyckas med stenextraktionen for respektive dtgird.
Kostnaden for komplikationer behover ocksé péaforas, dven om man kan hivda
att kostnaden for en del av dem i viss man fingas upp med de metoder for
kostnadsberikning som vi anvinder, om de behandlas vid samma vardtillfille
eller om kostnaden f6r sidana komplikationer ingar i kostnadssittningen for
dtgirderna.
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Etiska och sociala
aspekter

Det sitt med vilket man idag handligger stenar i de djupa gallgangarna bedéms
inte vara férknippat med ndgon etisk problematik.

Atgirdens paverkan pa halsa

Halsa

Gallstenssjukdomen kan ge akuta gallstensanfall och i manga fall en akut
inflammation i gallblasan. I samband med kolecystektomi uppticks en tidigare
okind sten i djupa gallgingarna hos cirka 10 procent av patienterna. Stenar i
de djupa gallgangarna kan ge leverpaverkan och gulsot pa grund av ett hinder

i avflodet av galla fran levern, inflammation i gallgingarna och inflammation i
bukspottkérteln. Samtliga dessa tillstand ér i sig allvarliga och kan vara dodliga
sarskilt hos dldre eller sjuka personer och ofta forekommer tillstinden sam-
tidigt. Manga har dock inga eller lindriga symtom och soker aldrig vard. De
stenar som uppticks vid operation av sten i gallbldsan dtgirdas vanligen direke
eller i ett senare skede. Vid sma stenar kan man avvakta di dessa ofta avgir
spontant. Det vanliga dr dock att man forsoker dtgirda de mindre stenarna
for att undvika komplikationer. Det finns en liten risk att avlida vid ingreppet.

Kunskapsluckor

Det behovs vilgjorda studier for att avgoéra vilken metod som ir bést for att
avligsna stenar i de djupa gallgingarna. Det finns inga jimforande studier
mellan metoderna transcystisk stenextraktion och ERCP som anvinds mest i
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Sverige idag. Det finns fd data som kan vigleda om sma misstinkta och kon-
staterade stenar ska dtgirdas direkt eller om man kan vinta och se om de avgar
spontant. Det behovs ocksd bittre underlag for att kunna bedoma om gall-
blisan ska tas bort samtidigt med att sten i djupa gallgdngarna avligsnas hos
patienter hos vilka en operation kan medféra en stor hilsorisk.

Svarighetsgrad

Stenar i de djupa gallgangarna medfor en risk for allvarliga komplikationer som
i vérsta fall kan vara livshotande. Vid komplikationer som inflammation i gall-
gangarna och eller i bukspottkérteln ger en snabb atgird majligen bist resultat.

Sammanfattning av atgardens risk- eller nyttaprofil

Sten i de djupa gallgangarna ir ett tillstind som kan ge livshotande komplika-
tioner. Det finns olika sitt att dtgirda en sten i de djupa gallgingarna men det
finns inga studier som jimf6r de metoder som ir vanligast i Sverige. Atgirderna
ger alla en nytta for patienterna.

Vid komplikationer till sten i de djupa gallgingarna far man bist resultat om
man kan étgirda direkt, jimfért med om man vintar till ett senare skede. Tidig
dtgird ger nytta for patienten.

Det ir oklart om man ska dtgirda alla smé stenar direkt eller om man kan vinta
och se. Vi vet inte om nyttan med att avvakta och dirmed undvika ingrepp hos
en del patienter uppviger risken for flera komplikationer.

Det finns inga data som klart visar att det dr fordelaktigt om gallblasan tas bort
samtidigt som sten i de djupa gallgingarna avligsnas kirurgisk hos patienter dir
operation kan medfora en stor hilsorisk.

Atgirdens forenlighet
med etiska varden

Jamlikhet och rattvisa

Sten i de djupa gallgingarna uppticks vanligen vid den réntgenundersékning
av gallgdngarna som gors rutinmissigt (i mer dn 90 procent) vid operation for
sten i gallblasan. Mer sillan hittar man stenar pd grund av komplikationer till
dessa. I en svensk studie fann man bland yngre patienter att min mer sillan
dn kvinnor blir féremal for operation for sten i gallblasan [44]. Hos dldre
personer ir andelen min som blir opererade for sten i gallblasan héogre dn
andelen kvinnor och de har ofta mer komplicerade tillstind. Det senare kan
bero pa att gallstenssjukdomen inte upptickts och dtgirdats i yngre dr. Man sag
ingen skillnad i operationsfrekvens kopplad till socioekonomiska forhéllanden
[44]. Eftersom manga med gallbesvir ir yngre kan man tinka sig att personer
i arbete skulle fi ga fére, men det finns inga data som styrker detta. Nir sten i
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de djupa gallgingarna uppticks under pigiende operation for sten i gallblasan
overvigs alla patienter for atgird for att avligsna dessa stenar. Nir det géller skill-
nad i vilken metod som anvinds for att avligsna sten i de djupa gallgingarna ir
det betingat av den rutin och vana man har pa enheten dir operationer utfors.

Om man étgirdar patienter med gallgangsinflammation eller bukspottkortel-
inflammation i ett tidigt skede fir man ett battre resultat in om man gor det
senare. Instillningen till tidig atgird kan variera i landet och majligheten till en
ERCP under icke kontorstid kan variera. Aven instillningen till hur sma stenar
ska handlaggas liksom om gallblasan ska tas bort pa alla patienter kan ocksa
variera i landet.

Autonomi och Integritet

Da sten i de djupa gallgingarna vanligen patriffas vid pigdende operation for
sten i gallblisan maste beslut om handliggning tas utan att patienten kan till-
frigas. Diremot maste man innan ingreppet ge information om majligheten att
kolecystektomin kan komma att kompletteras med en atgird for sten i de djupa
gallgingarna beroende pa resultatet vid den interoperativa kolangiografin. Detta
for att patienten ska kunna péverka beslutet som eventuellt tas under pagiende
operation. Aldre och svirt sjuka patienter, till exempel med en svar gallgings-
inflammation eller bukspottkortelinflammation kan dock vara s allmanpaver-
kade att behandling inte kan diskuteras och atgirder kan behova goras for att

ridda liv.

Kostnadseffektivitet

Det forefaller inte vara nagon stor skillnad i kostnader mellan de tvé vanligaste
dtgirderna, transcystisk stenextraktion eller ERCP. Kostnadseffektivitet har inte
kunnat utvirderas. Ovriga atgirder som spolning och annan manipulering har
inte gatt att kostnadsberikna och man vet heller inte hur effektiva sidana
atgarder 4r. Vidgning av Papilla Vateri med bade papillotomi och ballong kostar
mer 4n om man bara gor en papillotomi. Samtidigt ger kombinationen ett
bittre resultat.

Sammanfattning av atgardens forenlighet
med gallande etiska viarden

De vanligast anvinda metoderna ir etisk forsvarbara gentemot den tidigare
anvinda metoden. Vi vet dock inte om de vanligaste metoderna att avligsna
sten i de djupa gallgangarna skiljer sig ét i resultat. En vilgjord randomiserad
studie dr ddrmed etiskt forsvarbar. Det finns dock ingen storre skillnad i kost-
nader mellan metoderna.
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Strukturella faktorer
med etiska implikationer

Resurser och organisation

Den hilsoekonomiska analysen i denna rapport visar att skillnaden ir liten
mellan de olika metoderna transcystisk extraktion eller ERCP, som idag
anvinds for att avlidgsna sten i de djupa gallgingarna. Resultaten som sten-
frihet och komplikationer skiljer sig inte heller dt. Avgérande for valet av
metod vid respektive behandlande enhet blir dirfor vilken metod man har
mest erfarenhet av. Bdda metoderna kriver att det finns kompetens tillginglig,
vilket inte alltid ir fallet om kolecystektomin sker akut pé icke kontorstid.
Om kompetens ir tillginglig blir handliggningen snabbare och bittre for
patienten och mindre kostsam d4 man vanligen inte behover gora ett andra
ingrepp. Akuta kolecystektomier vid vilka fynd av sten i de djupa gallgingarna
ar vanligare kan medfora ett uppfoljande ingrepp vid enheter dir denna kom-
petens inte finns tillginglig dygnet runt. Patienter med inflammation i buk-
spottkorteln och eller i gallgdngarna har fordel av att atgirdas i ete tidigt skede
vilket ska beaktas vid planering av den operativa verksamheten. Ovriga atgirder
som till exempel spolning eller annan manipulation har inte kunnat utvirderas
da det inte finns kliniska data pa effekten av dessa.

Professionella varderingar

Den gingse uppfattningen ir att man ska forsoka gora patienten stenfri om
man vid en kolecystektomi hittar sten i de djupa gallgingarna. Det kan finnas
olika uppfattningar om hur de smé stenarna ska handliggas och om gallbldsan
ska tas bort pa patienter hos vilka operation kan medfora en stor hilsorisk.

Sarintressen

Det kan finnas sirintressen i forhallande till att galloperationer kan utféras
utanfor de allminna sjukhusen. Det bér da finnas kompetens att handligga
stenar i de djupa gallgingarna om man hittar sidana vid operationen. Utbild-
ning av kirurger och handliggning av stenar i de djupa gallgingarna méste
sakerstillas.

Resurser kan vara svira att omfordela av rena planeringstekniska skil di det

blir fler operationer av patienter med akut gallbldseinflammation som gors med
kort varsel.

Langsiktiga konsekvenser

Langsiktiga konsekvenser

Gallstenssjukdomen kommer att fortsitta vara en vanlig sjukdom och ménga
patienter kommer att behdva opereras. Hos en viss andel, idag cirka 10 procent,
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av patienterna finner man en sten i de djupa gallgdngarna under pigiende
operation. Aven om denna andel inte forindras innebir det att antalet patienter
med sten i de djupa gallgangarna kommer att 6ka till f6ljd av att vi blir fler och
dirmed kommer fler operationer f6r sten i gallblisan att behéva goras. Andra
faktorer som kan paverka dr forindringar i levnadsvanor, 6kande medelvikt i
befolkningen, etc. Till exempel 4r gallsten som maste dtgirdas ett vanligt pro-
blem efter fetmakirurgi [45].

Sammanfattning av de etiska fragorna

Det sitt som man idag handligger stenar i de djupa gallgingarna bedoms inte
vara forknippat med nagon etisk problematik. Fortsatt uppféljning av den
kirurgiska varden av gallstenssjukdom kan ske i det nationella kvalitetsregistret

GallRiks.
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O Diskussion

I 6versikten har metoden f6r sammanvigningen av data anpassats till den
kvalitet som den sammantagna litteraturen bedémts ha haft. Flera systema-
tiska Gversikter av randomiserade kontrollerade studier som har bedomts som
anvindbara har identifierats och data frin dessas metaanalyser har anvints.
For ndgra fragestillningar har SBU gjort egna metaanalyser och slutligen har
ocksa narrativa sammanstillningar gjorts. Den anvinda metoden och skilen till
valet anges nedan for respektive frigestillning.

Handlaggning av gallstenar
| de djupa gallgangarna
upptdckta vid galloperation

Hir finns ett flertal metoder som anvinds i olika utstrickning i Sverige.
Vanligast ir ERCP fore eller efter en kolecystektomi (Figur 2.1), det senare
alternativet 4r vanligast. Transcystisk stenextraktion vid laparoskopisk kolecys-
tektomi gors ocksa men i mindre utstrickning d4r ERCP (Figur 2.1). Den senare
begrinsas dock av att man har svért att na stenar som ligger i de gallgingar
som gar fran levern ned till det stille dir gallgingen fran gallblasan mynnar i
de djupa gallgingarna. Stora stenar kan ocksa vara svara att dtgirda transcys-
tiskt. Tidigare operationer i magsicken och forsta delen av tolvfingertarmen
kan forsvira for ERCP. Olika typer av manipulationer som inte ir ERCP eller
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transcystisk extraktion anvinds ocksd. Det kan vara spolning, nedliggande av
nagon form av ledare, etc. Traditionella 6ppna ingrepp och 6ppnande av en
djup gallgang for att ta ut en sten vid laparoskopisk operation har gradvis for-
svunnit under de senaste tio dren. Situationen ser annorlunda ut internationellt
och i litteraturen har i stort sett alla randomiserade studier laparoskopi med
koledokolitotomi som jimforelse. ERCP i anslutning till kolecystektomin och
transcystisk atgird dr bada likvirdiga eller battre nir det giller att dstadkomma
stenfrihet och medfor ocksa firre komplikationer. Detta grundar sig pa ran-
domiserade studier i metaanalyser av god kvalitet. Det finns dock inga direkt
jamforande studier mellan till exempel intraoperativ ERCP och transcystisk
stenextraktion som 4r huvudalternativen idag i Sverige.

ERCP kan alltsd goras i anslutning till den primidra operationen men ocksé vid
ett senare tillfille. Med andra ord ir det fragan om ett eller tva vardtillfillen. Vi
har inte kunnat identifiera nigra studier som jimfér atgird (TC eller ERCP)
i samband med kolecystektomin med en ERCP gjord vid ett senare vérdtill-
fille. Det ar dock rimligt att anta att alternativet med tva vardtillfillen blir
dyrare. Det finns studier som jaimfér ERCP gjord vid ett vardtillfille innan det
vardtillfallet vid vilket kolecystektomin sker. Detta 4r mindre vanligt i Sverige
och det 4r rimligt att anta att denna strategi ger andra forutsittningar 4n den
omvinda ordningen, det vill siga forst kolecystektomi och sedan atgird av sten
i de djupa gallgingarna. En férdel med att gora ingreppet samtidigt som den
primira kolecystektomin ér att via en ledare kan man ldttare tas sig in i papillen
vid ERCP. En sidan ledare kan ocksa limnas kvar till en senare ERCP men da
maste patienten vanligen ha den négra dagar. Det har inte gétt att identifiera
nagra jimforelser med spolning, inliggning av ledare, etc.

Vid bukspottkértelinflammation i samband med gallsten och vid gallgings-
inflammation ser man i denna systematiska oversikt data som tyder pé

att tidig dtgird ger firre komplikationer jimfort med 4tgird i ett senare
skede. Underlaget for dessa resultat dr vil grundat for gallstensrelaterad
bukspottkértelinflammation. Det vetenskapliga underlaget for tidig atgird
vid gallgangsinflammation och sten 4r mindre sikert beroende pa att man

i studierna blandat orsakerna till gallgdngsinflammationen och inte sirredo-
visat de patienter som haft en gallsten. Vid bada tillstinden forutsitter en
tidig atgird att patientens allmintillstind 4r sidant att man kan operera.

Metoder for att vidga Papilla Vateri vid ERCP

Det finns flera metoder for att vidga Papilla Vateri vid ERCP, bland annat vidg-
ning med ballong och papillotomi som innebir att man med diatermi (elekeri-
citet) skir upp papillen. Bida gors via det instrument som anvinds vid ERCP.
Ett vanligt alternativ i Sverige idag 4r att man kombinerar dessa tva metoder p
s sdtt att man borjar med en papillotomi och sedan vidgar med ballong.

Kombination av papillotomi och vidgning med ballong jimfért med enbart
papillotomi ger firre komplikationer och vid storre stenar ger det mindre behov
av att mekaniskt beh6va sonderdela stenarna, jimfért med om man bara gor en
papillotomi. Detta giller sirskilt vid stenar storre dn 15 mm medan det inte r
lika tydligt vid mindre stenar. Enbart papillotomi jimfért med vidgning med
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ballong ger i stort sett ett likartat utfall. Ndr man vid storre stenar anvinder
tvd “instrument” blir materialkostnaden hégre, men det uppvigs sannolike av
farre komplikationer och behov av sénderdelning av stenarna. De flesta stenar
ir mindre dn 15 mm och dirmed blir den sammantagna merkostnaden inte
s3 stor.

Handlaggning av sma stenar (<5 mm) i djupa gallgangarna

Den litteratur som identifierats ir inte enhetlig. Definitionen av vad som ir
en liten sten varierar liksom metoderna att verifiera diagnosen och att mita
storleken pé stenen. Sittet att folja upp ir ocksé olika. Nigon formell samman-
vigning har dirfor inte kunnat goras.

I studierna ir det en betydande andel som forvunnit vid uppféljande under-
sokning. Om man gjort en intraoperativ kolangiografi kan en okind andel av
det som tros vara en sten vara luftblisor som kommit in i gallgingarna i sam-
band med undersdkningen. Aven i de undersskningar dir man verifierat stenen
eller stenarna med till exempel MRCP, f6rsvinner en betydande andel av de smé
stenarna spontant. Att atgirda alla smd stenar eller defekter i kontrasten vid
en intraoperativ kolangiografi innebir dirmed att man troligen 6verbehandlar
en del av patienterna med viss risk f6r komplikationer. Om man inte atgirdar
och stenen blir kvar 6kar dock risken fér komplikationer sirskilt vid storre
stenar och man kommer att tvingas till ett ingrepp som blir sekundirt till den
ursprungliga galloperationen. Det finns heller inget som forutsiger vilka stenar
som inte kommer att avga spontant.

Handlaggning av patienter dadr operation
kan medfora en stor halsorisk

Vid ingrepp pa patienter dir operation kan medféra en stor hilsorisk vill man
vanligen begrinsa ingreppet till det som ar absolut nédvindigt. I normalfallet
tar man ocksé bort gallblasan i samband med att sten i de djupa gallgingarna
avldgsnas. Att ocksa ta bort gallblasan kan innebira en belastning for en patient
for vilken en operation kan medfora en stor hilsorisk och man kan darfor
overviga att limna gallblasan. I denna rapports metaanalys fann man dock
ingen statistiskt signifikant 6kning av risken f6r framtida komplikationer, nya
ingrepp, etc.
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" Metodfragor

For litteratursdkning, urval av artikelsammanfattningar, relevans- och kvalitets-
granskning har den sedvanliga metodiken vid SBU anvints. De programvaror
som anvints ir standardprogram och ir tillgingliga kommersiellt eller via
internet.

P4 grund av den identifierade litteraturens beskaffenhet har flera olika metoder
for att sammanviga data anvénts.

1. For foljande fragestillning har en uppdelning i fyra jaimforelser gjorts:
Hur ska gallstenar i de djupa gallgingarna som hittas vid en galloperation
handlaggas?

a.

En metaanalys har gjorts av SBU med fyra randomiserade studier
som bedomts ha medelhdg kvalitet for att utvirdera laparoskopisk
kolecystektomi kombinerat med intraoperativ ERCP jimfért med
laparoskopisk kolecystektomi med koledokolitotomi.

For laparoskopisk kolecystektomi med transcystisk stenextraktion
jamfort med laparoskopisk kolecystektomi med koledokolitotomi har
en ny systematisk 6versikt anvints och en metaanalys med god kvalitet
(AMSTAR) di det inte kommit ndgon ny randomiserad kontrollerad

studie efter 6versikten.

Tidig eller sen handliggning vid gallstensrelaterad bukspottkortel-
inflammation — utvirderades i en befintlig metaanalys av god kvalitet
(AMSTAR) dir det inte kommit ndgon ny randomiserad kontrollerad

studie.
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d. For bedomning av tidig eller sen handliggning vid inflammation i de
djupa gallgangarna, gallgingsinflammation, har en narrativ oversike
gjorts da det i de flesta tillgingliga studier var mycket blandade orsaker
till inflammationen. Bland annat fanns det i flera studier en stor andel
patienter med en tumdor som grundorsak.

2. Fragestillningen hur Papilla Vateri bist vidgas vid ERCP grundar sig pa:

a. For papillotomi och vidgning med ballong jimfért med att bara gora en
papillotomi fanns en systematisk Gversikt av god kvalitet (AMSTAR).
Det har inte tillkommit ndgon ny randomiserad kontrollerad studie.

b. For papillotomi mot ballongvidgning identifierades fem relativt nyligen
publicerade studier; tre randomiserade kontrollerade studier och tva
observationsstudier och SBU gjorde en egen metaanalys. De tre rando-
miserade kontrollerade studierna och de tva observationsstudierna
redovisas var for sig.

3. Om sma stenar kan limnas f6r att avgd spontant har belysts i en narra-
tiv oversike da de tillgingliga studierna var olika i sittet att diagnostisera
sten och utvirdera olika stenstorlek samt hade olika sitt att folja upp
patienterna.

4. For fragestillningen om man kan limna gallblasan nidr man tagit ut en
sten i de djupa gallgingarna hos patienter dir operation kan medféra en
stor hilsorisk har SBU gjort en egen metaanalys baserat pa tre randomise-
rade kontrollerade studier. De observationsstudier som identifierades har
alla bedomts ha en stor/medelhég eller stor risk for systematiska fel och
de redovisas var for sig.

Jamforelser med resultat
fran andra oversikter

"Hur ska gallstenar i de djupa gallgangarna som
hittas vid en galloperation handlaggas?”

Ricci och medarbetare har gjort en nitverksmetaanalys av fyra olika tillviga-
gangssitt att avldgsna sten i de djupa gallgingarna [46]. Analysen innehaller tva
randomiserade kontrollerade studier som jaimfor laparoskopisk kolecystektomi
kombinerat med intraoperativ ERCP med laparoskopisk kolecystektomi med
koledokolitotomi [5,8]. Resultaten éverensstimmer med den metaanalys som
har gjorts i denna rapport men innehaller ytterligare tvé studier som inte finns
med hos Ricci och medarbetare.

Gao och medarbetare har redovisat en systematisk oversikt [30]. Dir jamfor

man laparoskopisk kolecystektomi kombinerat med intraoperativ ERCP med
laparoskopisk kolecystektomi med koledokolitotomi, men dir ERCP gjorts
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bade fore, under och efter kolecystektomin. Resultaten f6r att gora en intraope-
rativ ERCP sirredovisas inte.

Pang och medarbetare har i en systematisk 6versikt jimfért laparoskopisk kole-
cystektomi med transcystisk stenextraktion med laparoskopisk kolecystektomi
med koledokolitotomi [47]. Oversikten ir gjord senare in den som vi anvint i
denna rapport [9]. Resultaten ir likartade men i oversikten av Pang och medar-
betare finns en del oklarheter i resultatredovisningen varfor Gversikten bedoms
som mindre bra. Dirfér anvinds 6versikten av Feng och medarbetare som

underlag i denna rapport [9].

For fragestillningen hur sten i de djupa gallgingarna ska dtgirdas vid gall-
stensrelaterad bukspottkértelinflammation har Coutino och medarbetare [11]
nyligen publicerat en systematisk 6versikt som inte innehaller nigra ytterligare
studier 4dn de i 6versikten av Burstow och medarbetare [10] som anvints som
underlag i denna rapport. Coutino och medarbetare [11] undersdkte bara matt-
lig till svar bukspottkdrtelinflammation medan Burstow och medarbetare [10]
ocksa inkluderade lindrig inflammation. Resultaten i de bada 6versikterna ir i
ovrigt likartade.

"Ar det bittre att limna gallblasan in att ta bort
den om man gjort en papillotomi och tagit ut
sten i de djupa gallgangarna hos patienter dar
operation kan medfora en stor hdlsorisk"?

I Khan och medarbetares systematiska 6versikt har man inkluderat négra éldre
studier men inga senare in de som anvints i denna rapport, varfér den meta-

analys som gjorts av SBU behalls [48].
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" 2 Overviganden for
forskning, policy
och praktik

Det saknas jimforande studier mellan transcystisk atgird och intraoperativ
ERCP. Sidana bér om méjligt goras under svenska forhallanden och bor i si
fall innefatta en hilsoekonomisk beddmning.

Resultaten f6r vriga metoder som spolning och annan manipulation som
anvinds pa en relativt stor andel av patienterna bér undersokas. I forsta hand
behdvs en beskrivning av utfallet som det ser ut idag och i andra hand behévs
eventuellt en randomiserad kontrollerad studie.

En studie av handliggningen av smd misstinkta eller bekriftade stenar bor
goras. En randomiserad kontrollerad studie 4r paborjad i Sverige men lades
ned pa grund av svarigheter att rekrytera patienter. De patienter som da rando-
miserades bor utvirderas.

For fragestillningen om gallblasan kan limnas eller inte hos patienter dir opera-
tion kan medfora en stor hilsorisk 4r evidensen osiker. Det dr angeliget att detta

utvirderas under svenska forhéllanden, till exempel med hjilp av GallRiks.
Det forefaller angeliget att patienter med sten i de djupa gallgingarna och med

inflammation i bukspottkérteln eller i de djupa gallgdngarna prioriteras till
tidig atgird.
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Djupa gallgangar
Duktus cystikus

Duktus koledokus

ERCP

Exponering
GallRiks
Gallstenspankreatit

Intraoperativ
Jamforelsegrupp

Klinisk

Kohortstudie

Kolangit

Koledokolitotomi

Ordforklaringar
och forkortningar

Duktus koledokus och gallgdngarna fran levern.
Den gallgdng som leder fran gallblasan till duktus koledokus.

Den gallgdng som pa djupet leder gallan ut i tolvfingertarmen. Till denna
gallgang leds galla via gallgangar fran hoger och vanster leverlob.

Endoskopisk retrograd kolangiopankreatotikografi. Metod diar man med
ett bojligt kameraendoskop som fors ned genom munnen, matstrupen,
magsacken och tolvfingertarmen kan gé in i djupa gallgangarna

for att till exempel ta bort en sten.

Nagot som en individ eller grupp av individer blir foremal for.
Detta kan till exempel vara en behandling, en miljofaktor, etc.

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

Inflammation i bukspottkorteln beroende pa sten i gallblasan
eller gallgdngarna.

Nagot som sker under pagaende operation.
Kontrollgrupp.

Bendmning pa allt [dpande arbete och forskning som giller att
diagnostisera, forebygga och behandla sjukdom och som utfors
i kontakt med de patienter respektive personer det géller.

En eller flera grupper av individer f6ljs 6ver en tidsperiod da badel
exponering och utfall méts.

Inflammation i gallgangarna.

Insnitt i en djup gallgang for att ta ut en sten. Kan goras vid bade
Oppen och laparoskopisk operation.
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Konfidensintervall
(K1)

Kontrollerad studie

Laparoskopisk
kolecystektomi
Mekanisk litotripsi
Metaanalys

MRCP

Narrativ

Observationsstudie

Oddskvot

Papilla Vateri

Papillotomi

Postoperativ

Precision

Preoperativ

Propensity
score-teknik

Prospektiv

Randomiserad studie

Registerstudie

Retrospektiv
Risk
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Typ av osdkerhetsintervall for en statistisk skattning. Konfidensintervallet
forvintas vid upprepade statistiska tester innehalla det sanna vérdet
i eniforvdg vald andel av fallen. Ofta viljs 95 %.

En experimentell studie dédr behandlingsgrupp och jamférelsegrupp
foljs over tid. En kontrollerad studie kan vara randomiserad eller
icke-randomiserad.

Borttagande av gallblasan med "titthalskirurgi”, utférs med tunna
instrument som fors in i buken via sma 6ppningar i bukvaggen.

Sénderdelning av en sten med till exempel med hjélp av ultraljud,
laser eller elektrohydralik.

Statistisk analysmetod for att viga samman om samma diagnosmetod,
behandling eller intervention.

Magnetisk resonanskolangiopankreatikografi, bilddiagnostik
metod som avbildar gallgangar och bukspottkértel.

Berattande beskrivning till exempel av studier i en systematisk oversikt
dér nagon analyserande sammanstalining av data inte gjorts.

Studie dér ingen aktiv atgard vidtas. Exempel: ekologisk
undersokning, tvarsnittsundersokning, kohortundersékning
och fall-kontrollundersékning.

Odds ratio, OR. En uppfattning om hur starkt sambandet ar
mellan exponering och sjukdom, en kvot mellan odds, det vill
sdga sjuka och friska, for exponerade och icke-exponerade.

Kallas ocksa sfinkter Oddi, den ventilmuskel som finns dar duktus
koledokus passerar genom tolvfingertarmens véagg férhindrar

att tarminnehall rinner baklanges upp i djupa gallgdngarna och

i gangen fran bukspottkorteln.

Papilla Vateri 6ppnas vid ERCP med ett skdrande instrument, vanligen
en tunn stromforande trad, for att man ska kunna ta ut sten i djupa
gallgdngarna. Kan ocksa bendmnas sfinkterotomi.

Nagot som sker efter operation.

Noggrannheten hos en klinisk mitmetod (t.ex. blodanalys): ldg precision
innebdr att man far stora slumpmadssiga avvikelser fran det sanna vardet.

Négot som sker innan operation.

Statistisk metod som i jdmférande observationsstudier anvand
for att korrigera for olikheter mellan de jamforda alternativen.

Framatblickande. Mitdata samlas in framét i tiden.

Studie dar ett slumpmadssigt val av deltagare till olika grupper

i en undersokning t.ex. for att jamféra tva olika behandlingar.
Randomiseringen ar férutséttningen for att man med statistiska
metoder ska kunna bedéma sannolikheten for att undersckningens
resultat uppkommit genom slumpens verkan. Randomiseringens
fordelar kinda och okidnda storfaktorer (confounders) lika

mellan grupperna samt gér grupperna dnskvart jamforbara i sin
sammansattning; slumpen kan dock dstadkomma vissa skillnader.

Undersoékning som anvander data som finns i offentlig statistik,
i medicinska databaser med mera.

Bakatblickande. Métdata har samlats in under en tidperiod fére studien.

Sannolikheten for viss handelse. | en medicinsk studie &r risktalet antalet
personer som drabbades av handelsen dividerat med totala antalet
personer i gruppen.
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Riskkvot

Systematisk oversikt

Transcystisk
stenextraktion

Utfallsmatt

Oppen operation
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Risk ratio, RR, jamforelsetal som utgér kvoten mellan risktalen (se »risk)
hos tva undersokta grupper. Exempel: i en behandlingsstudie har risken
att fa hjartinfarkt under uppféljningstiden visat sig vara 8/100i grupp A
och 5/100 i grupp B. Riskkvoten blir 1,60. (Riskkvoten 4r inte identisk
med »oddskvoten, men de bada kvoterna skiljer sig inte mycket

om riskerna dr laga eller hoga. | detta exempel dr oddstalen 8/92
respektive 5/95; oddskvoten blir 1,65).

En studie som avser en klart formulerad fraga och som anvénder
systematiska och tydliga metoder for att identifiera, vélja ut

och kritiskt bedoma tillimpliga studier och som samlar in och
analyserar data fran dessa. Metaanalyser anvands ibland for

att vdga samman resultatet i en systematisk 6versikt.

Metod dar man via duktus cystikus, som &r den gallgang som forbinder
gallblasan med den djupa gallgangen, hamtar ut sten ur den senare. Detta
innebdr att man inte behdver gor en 6ppning i den djupa gallgangen.

Métt pa en individs kliniska och/eller funktionella status som mits
inom ramen for en utvardering av en effekt av en exponering (t.ex.
en behandling) for att virdera interventionens effekter, exempelvis
hur stor andel i vardera gruppen som inom viss tid aterfallit i sjukdom.

Traditionell operation dar en stérre 6ppning gors i bukviggen
vanligen strax under hoger revbensbage.
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