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2. Laesevejledning
Retningslinjen er bygget op i to lag:
1. Lag - Anbefalingen

Staerk anbefaling for (Grgn)
Der gives en staerk anbefaling for, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart starre
end ulemperne. Det betyder, at alle, eller nzesten alle, patienter vil gnske den anbefalede intervention

Staerk anbefaling imod (Rad)

Der gives en steerk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart stgrre
end fordelene. Der anvendes ogsa en staerk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor
sikkerhed er nytteslgs.

Svag/betinget anbefaling for (Gul)

Der gives en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er stgrre end ulemperne,
eller den tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved interventionen, samtidig med at det vurderes, at
skadevirkningerne er fa eller fraveerende. Denne anbefaling anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters praeferencer varierer.

Svag/betinget anbefaling imod (Orange)

Der gives en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar det vurderes, at ulemperne ved interventionen er stgrre end fordelene,
men hvor dette ikke er underbygget af staerk evidens. Denne anbefaling anvendes ogsa, hvor der er stzerk evidens for bade gavnlige og
skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afggre. Ligeledes anvendes den ogsa, nar det vurderes, at patienters
praeferencer varierer.

God praksis (Gra)

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger saledes pa faglig konsensus blandt medlemmerne af
arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan veaere enten for eller imod interventionen. Da der er tale
om faglig konsensus, er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaserede er stzerke
eller svage.

Se bilag "Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer" for mere information
2. Lag - Grundlaget for anbefalingen

Klik pa anbefalingen, hvis du vil vide mere om grundlaget for anbefalingen
Evidensprofilen: De samlede effektestimater samt referencer til studierne.
Sammenfatning: Overblik over samt kort gennemgang af den tilgrundliggende evidens

Kvaliteten af evidensen:

Hagi: Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger teet pa den estimerede effekt

Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis taet pa denne, men der er en
mulighed for, at den er vaesentligt anderledes

Lav: Vi har begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere vaesentligt anderledes end den estimerede
effekt

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis veere vaesentligt anderledes end
den estimerede effekt.

Nggleinformation: Kort beskrivelse af gavnlige og skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen og overvejelser om patientpraeferencer.

Rationale: Beskrivelse af, hvorledes de ovenstaende elementer blev vaegtet i forhold til hinanden og resulterede i den aktuelle
anbefalings retning og styrke.

Praktiske oplysninger: Praktisk information vedrgrende behandlingen og oplysninger om eventuelle sarlige patientovervejelser.
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Adaption: Safremt anbefalingen er adapteret fra en anden retningslinje, findes her en beskrivelse af eventuelle sendringer.
Diskussion: Hvis du er logget ind som bruger, kan du her komme med kommentarer til specifikke anbefalinger.
Referencer: Referenceliste for anbefalingen.

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baseres pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation).

For en hurtig og informativ introduktion til GRADE anbefales fglgende artikel G.Goldet, J.Howick. Understanding GRADE: an
introduction. Journal of Evidence-Based Medicine 6 (2013) 50-54. Se ogsa: http:/www.gradeworkinggroup.org.

Desuden henvises der til Sundhedsstyrelsens metodehandbog for en overordnet introduktion til metoden bag udarbejdelsen af de
Nationale Kliniske Retningslinjer.
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3. Indledning

Formal

Formalet med de nationale kliniske retningslinjer er at sikre en evidensbaseret indsats af ensartet hgj kvalitet pa tveers af landet,
medvirke til hensigtsmaessige patientforlgb og vidensdeling pa tveaers af sektorer og faggrupper samt prioritering i sundhedsvaesenet.

En national klinisk retningslinje indeholder alene konkrete handlingsanvisninger inden for udvalgte, velafgraensede kliniske
problemstillinger (dvs. hvad skal skal ggres og hvem er det relevant for). Den har ikke som primaert formal at afklare visitation og
organisering af indsatsen (hvem der skal tilbyde indsatsen) eller samfundsgkonomiske konsekvenser (hvad er den afledte effekt pa
ressourcerne, og er disse til stede). Disse typer af problemstillinger kan eksempelvis hadndteres i en visitationsretningslinje, et
pakkeforlgb, et forlgbsprogram, et referenceprogram eller en medicinsk teknologivurdering (MTV).

Formalet med denne retningslinje er at give konkrete kliniske anbefalinger til behandlingen af patienter med symptomatisk
galdestenssygdom. Der er defineret syv PICO (Population, Intervention, Comparator and Outcome), der fokuserer pa klinisk behandling
af

e ukompliceret symptomgivende galdestenssygdom (galdestensanfald)
e kompliceret galdestenssygdom (koledokussten og akut kolecystitis)
e samt diagnosticering af koledokussten

Afgraensning af patientgruppe

Retningslinjen fokuserer pa behandling af patienter med symptomgivende galdestenssygdom i hospitalsregi. Retningslinjen omhandler
ikke behandlingsalgoritmer for kolangitis, pankreatitis, symptombehandling af galdestensanfald eller akalkulgs kolecystitis.

Malgruppe/brugere

Retningslinjen henvender sig til mave-tarmkirurger, radiologer, anaestesilaeger, alment praktiserende laeger og andre beslutningstagere,
der er involveret i behandlingen af patienter med galdestenssygdom.

Emneafgraensning

Den nationale kliniske retningslinje indeholder behandlingsanvisninger for udvalgte og velafgraensede kliniske problemstillinger
(‘punktnedslag i patientforlgbet’). Arbejdsgruppen har prioriteret de omrader, hvor det er vigtigst at fa afklaret evidensen. Retningslinjen
omhandler derfor kun udvalgte dele af udrednings- og behandlingsindsatsen ved symptomatisk galdestenssygdom.
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4. Baggrund

| Danmark far over 9000 patienter hvert ar foretaget kolecystektomi - en kirurgisk fiernelse af galdebleeren grundet symptomatisk
galdestenssygdom [1]. Siden indfgrelsen af den laparoskopiske kolecystektomi i starten af 1990'erne er antallet af kolecystektomier
gradvist steget, og der er sket mere end en fordobling i &rene 1995-2015 [1][2][3]. Kolecystektomi er ofte den endelige behandling af
symptomatisk galdestenssygdom [4]. Men behandlingen kan ogsa involvere endoskopiske og radiologiske procedurer.
Galdestenssygdom behandles ofte akut og medfarer stor belastning og hgje sundhedsudgifter. “Sundhedsstyrelsens referenceprogram
for behandling af patienter med galdestenssygdomme” er publiceret i 2006 og er den seneste danske kliniske retningslinje [5]. Der er
behov for en opdateret vejledning, som inkluderer nye behandlingsmetoder og ny evidens. Der foreligger ogsa et stgrre behov for en
mere fokuseret retningslinje som optimerer behandlingsforlgb for de forskellige grupper af patienter med galdestenssygdomme, saledes
at ressourcerne benyttes mest hensigtsmaessigt for patienten og systemet. Arbejdsgruppen vurderer, at der er et stort klinisk behov for
optimerede patientforlgb hos patienter med koledokussten, akut kolecystitis samt hgjrisikopatienter.

Praevalensen af galdesten i Danmark er hgj, omkring 10-20% afhaengig af alder og kgn [6]. Galdestenssygdom er et kontinuum fra en
asymptomatisk tilstand til symptomgivende sygdom. Symptomer straekker sig fra ukomplicerede smerteanfald til akut
behandlingskraevende kompliceret sygdom, som akut kolecystitis, koledokussten, pankreatitis og kolangitis [7]. Ved opfglgning af
galdestensbaerere i 20 ar, ses symptomatisk galdestenssygdom og hospitalsindlaeggelse hos 20 %, hvor 12% er ukompliceret sygdom og
8% er kompliceret [8]. Det er sdledes kun en femtedel af galdestensbarere, som far symptomatisk galdestenssygdom der kraever
behandling i hospitalsregi.

Der er ikke konsensus vedrgrende diagnostiske kriterier for akut kolecystitis [2][10]. Tokyo Guidelines har defineret kriterier der
inkluderer 1. lokale tegn pa inflammation som Murphy's tegn eller gmhed under hgjre ribbenskurvatur, 2. systemiske tegn pa
inflammation som feber eller forhgjede infektionsparametre (CRP, leukocytose) samt 3. billeddiagnostiske tegn pa akut kolecystitis som
eksempelvis ultralydsskanning med galdesten samt forstgrret galdeblaere med vaegfortykkelse, gdem og ultrasonisk Murphy's tegn.
Lokale og systemiske tegn (1+2) giver mistanke om akut kolecystitis og diagnosen bekraeftes med de radiologiske tegn (3) [9]. World
Society of Emergency Surgery opstiller ikke en lignende definition af akut kolecystitis, men der er enighed om, at diagnosen skal stilles
ud fra en kombination af kliniske, biokemiske og radiologiske fund [10].

Abdominal ultralydsskanning er ofte tilstraekkelig til diagnosticering af galdeblzeresten hos patienter med symptomatisk
galdestenssygdom [11]. Mistanke om koledokussten kraever ofte supplerende invasive eller non-invasive metoder, der ikke altid er lige
tilgeengelige pa de forskellige hospitaler og for langt hovedparten af patienter er overflgdige. Der er derfor udviklet diverse kliniske
vaerktgijer til estimering af risikoen for koledokussten hos patienter med symptomatisk galdestenssygdom. European Society of
Gastrointestinal Endoscopy og American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE), definerer hgj, intermedizer og lav risiko for
koledokussten [12][13]. Hgj risiko defineres som kliniske tegn pa kolangitis eller ved pavisning af koledokussten pa ultralydsskanning.
Yderligere definerer ASGE en hgj risiko ved sveert forhgjet serum bilirubin. Patienter med hgj risiko behgver ikke yderligere diagnostik og
bgr ga direkte videre til behandling med endoskopisk retrograd kolangio-pankreatikografi (ERCP). Intermedizer risiko er ved forhgjede
leverfunktionstests eller ved dilatation af duktus koledokus pa ultralydsskanning. Hos ASGE er der yderligere intermedizer risiko ved
alder over 55 ar eller galdestenspankreatitis. Patienter med intermedizer risiko bgr udredes videre for koledokussten med supplerende
magnetisk resonans kolangio-pankreatikografi (MRCP) eller endoskopisk ultralyd (EUL). Ved ingen af de naevnte risikofaktorer, har
patienten lav risiko for koledokussten og behgver ikke yderligere udredning.

Der er ingen fast definition af en kirurgisk hgjrisikopatient, men oftest involverer de enkelte studiers definitioner bade kirurgiske og
anastesiologiske overvejelser. Anaestesiologisk er der udviklet mange risikoestimeringsveerktgjer til identifikation af den kirurgiske
hgjrisikopatient baseret pa bade prae-, intra- og postoperative faktorer [14]. Patienter med fedme eller tidligere gvre abdominal
laparotomi ekskluderes i nogle studier af behandling af galdestenssygdom, da der her vurderes at vaere for hgj kirurgisk risiko [15][16].
Der er generelt sket en betydelig reduktion af perioperativ dadelighed over de seneste artier, specielt igennem 1990-2000'erne.
Hypotesen er, at vedvarende forbedringer af anaestesiologisk og kirurgisk praksis har muliggjort dette [17]. Alderen pa kirurgiske
patienter er stigende og hgjere end baggrundsbefolkningens alder [18]. Dermed er definitionen af den kirurgiske hgjrisikopatient ikke
entydig. Samtidig er mulighederne for og villigheden til at operere en aldrende hgjrisikobefolkning steget over tid.
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5. Patientperspektivet

Patientperspektivet er repraesenteret ved rapportering af en systematisk litteratursggning. Generelt ma det konstateres, at emnet er
darligt belyst. Der er identificeret to studier, som pa forskellig vis belyser patientens perspektiv i behandling af symptomatisk
galdestenssygdom.

| et skotsk studie fra 2017 undersgger man sammenhaengen mellem klinisk outcome og patienttilfredshed via Patient Reported
Outcome (PROM) [19]. Patienterne gennemgar enten akut eller planlagt kolecystektomi (3ben eller laparoskopisk) og inkluderes
postoperativt i perioden op til 3 maneder efter operationen. | alt 147 patienter deltager i en spgrgeskemaundersggelse og et
efterfglgende interview. Overordnet er 104 meget tilfredse, mens 43 ikke er tilfredse. Der ses ingen signifikant forskel pa grupperne i
forhold til ken, alder, operationsindikation, om operationen var foretaget laparoskopisk eller konverteret til dben kirurgi, American
Society of Anesthesiologists (ASA) score eller body mass index (BMI). Man finder, at tilfredshed er staerkt associeret med hurtig
tilbagevenden til normal hverdag, minimal treethed og minimale humgrsvingninger. Desuden ses en sammenhaeng mellem tilfredshed og
smertefrihed og selvopfattet helbred. Man finder i studiet stor forskel mellem patientrapporterede komplikationer og
hospitalsrapporterede komplikationer. Man konkluderer, at maling af kliniske outcome alene er utilstraekkelig, nar kolecystektomi
outcomes vurderes, og at PROMs er en afggrende faktor.

En engelsk undersggelse fra 2017 undersgger, hvad patienter, kirurger og ledere anser som det vigtigste, nar patienten indleegges og
skal akut kolecystektomeres [20]. Et spgrgeskema med 41 spgrgsmal udleveres til patienten inden operationen, men efter de er
informeret om forlgbet. | alt 46 patienter deltager. Desuden gives samme spgrgeskema til 13 kirurger og 8 ledere. For patienterne er
livskvalitet pa leengere sigt, smertekontrol og kommunikation med kirurgen det vigtigste. Kirurgerne anser de postoperative
komplikationer som de vigtigste. De rangerede livskvalitet som nr. 11. For lederne var det smertekontrol, langsigtet livskvalitet og
risikoen for komplikationer, der var rangeret som det mest vigtige. Omkostninger var rangeret som nr. 33.
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6. PICO 1: Bgr patienter med ukompliceret symptomgivende galdestenssygdom tilbydes
laparoskopisk kolecystektomi?

Fokuseret spgrgsmal 1
Bgr patienter med ukompliceret symptomgivende galdestenssygdom tilbydes laparoskopisk kolecystektomi?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Ukompliceret galdestenssygdom er defineret som tilstedevzaerelse af galdeblaresten og ‘galdestensanfald’ uden tegn pa kompliceret
galdestenssygdom som akut kolecystitis, akut pankreatitis eller koledokussten. Anfaldssmerter beskrives ofte som pludselige gvre
mavesmerter under hgjre kurvatur eller i epigastriet med en varighed pa mere end 30 minutter [21], dog uden konsensus herom. Op til
en tredjedel af patienterne har fortsat abdominale smerter og gener efter laparoskopisk kolecystektomi for ukompliceret
galdestenssygdom, hvilket indikerer, at der ikke er konsensus om udveelgelse af patienter til operation. Spgrgsmalet er, om operation
gavner patienter mere end observation?

Svag anbefaling

Overvej observation som alternativ til laparoskopisk kolecystektomi til patienter med ukompliceret symptomgivende
galdestenssygdom

Kolecystektomi skal kun tilbydes, sdfremt der er tilstedevaerelse af symptomer, som med rimelighed kan tilskrives galdesten. Antallet af
kolecystektomier er generelt stigende i Danmark. Da der ikke ses langtidsfordele i form af smertefrihed eller gget livskvalitet efter
laparoskopisk kolecystektomi, anbefaler arbejdsgruppen en mere restriktiv udvaelgelse af patienter til laparoskopisk kolecystektomi. Da der
ikke foreligger prognostiske faktorer for smertefrihed efter kolecystektomi, bar beslutning om operation traeffes i samrad med patienten. Der
anbefales observation ved tilstedevaerelse af lette symptomer, lang tid mellem galdestensanfald, hgj alder eller tilstedeveerelse af
multimorbiditet.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Hos patienter med symptomgivende ukompliceret galdestenssygdom ser kolecystektomi umiddelbart ikke ud til at have effekt
pa smertefrihed eller livskvalitet over tid. Veelges observation, kan en reduktion i antal af operationer resultere i et gget antal
indlaeggelser. Hovedparten af genindleeggelser udggres dog af ukompliceret galdestenssygdom, hvorfor der ikke forventes en
vaesentlig gget forekomst af kompliceret galdestenssygdom hos denne patientgruppe, safremt der veelges observation.
Observation kan potentielt reducere antallet af kolecystektomier og dermed risikoen for komplikationer associeret med
kirurgisk behandling.

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Andelen af patienter, der far foretaget kolecystektomi, er vurderet pa basis af moderat kvalitet af evidens, da der kun foreligger
ét studie. Smertefrihed er vurderet pa basis af evidens af meget lav kvalitet grundet risiko for bias med manglende blinding,
manglende overfgrbarhed, da definition af outcome ikke svarer til arbejdsgruppens definerede PICO 1 og grundet upraecist
effektestimat, da der kun foreligger ét studie. Samlet set er evidensen af meget lav kvalitet.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Der ses ingen forskel i livskvalitet. Dog fremgar det i de inkluderede studie, at halvdelen af patienter randomiseret til
observation veelger kolecystektomi ved langtidsopfalgning. Samtidig far de fleste af patienterne randomiseret til operation
foretaget kolecystektomi. Samlet set tyder det p4, at patienter foretraekker kolecystektomi. Arbejdsgruppens kliniske erfaring er
0gsa, at de fleste patienter med hyppige smerteanfald foretraekker operation. Hos patienter med fa smerteanfald kan der godt
argumenteres for observation, hvis det ggres i samrad med patienten.
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Rationale

Hos patienter med symptomgivende ukompliceret galdestenssygdom, ser kolecystektomi ikke ud til at have effekt pa smertefrihed
eller livskvalitet over tid. Det er saledes uafklaret, om man skal vaelge observation eller laparoskopisk kolecystektomi.
Patientpraeferencer tyder pd, at operation foretraekkes, men samtidig kan observation frem for operation mindske antallet af
kolecystektomier. Antallet af laparoskopiske kolecystektomier er generelt stigende og operation kan medfare komplikationer og
vedvarende symptomer pa kortere og leengere sigt. Arbejdsgruppen mener samlet set, at der skal arbejdes pa at reducere antallet af
kolecystektomier. Der anbefales observation som alternativ til laparoskopisk kolecystektomi. Beslutningen om observation frem for
laparoskopisk kolecystektomi treeffes sammen med patienten og kan anbefales ved begraensede gener med fa anfald, hgj alder eller
ved tilstedevaerelse af multimorbiditet. Da tiltroen til estimater er meget lav, er den samlede anbefaling dog svag.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Alle patienter med galdeblaeresten og subjektive abdominale symptomer i fravaer af kompliceret
galdestenssygdom

Intervention: Observation

Sammenligning: Laparoskopisk kolecystektomi

Sammenfatning

Litteratur
Evidensgrundlaget for besvarelse af PICO 1 er to randomiserede studier publiceret som tre studier med fire
referencer [22][23][24][25]. Flow-chart findes i Bilag 1: S@gebeskrivelse.

Gennemgang af evidensen

Et studie af Vetrhus et al. undersgger direkte det fokuserede spargsmal i PICO 1. Der inkluderes 137 patienter med
ukompliceret symptomgivende galdestenssygdom, som randomiseres til observation sammenlignet med laparoskopisk
kolecystektomi. Ud fra dette studie er publiceret én reference med postoperative outcomes og 67 maneders

opfalgning [22], med livskvalitet opgjort ved 60 maneder [23] samt én med langtidsopfalgning pa 14 ar [24]. Van Dijk et al
besvarer PICO 1 indirekte. Der blev randomiseret 1067 patienter til enten restriktiv behandlingsstrategi eller vanlig klinisk
praksis. Den restriktive strategi tilbyder kun laparoskopisk kolecystektomi ved tilstedevaerelsen af et symptomkompleks
defineret ud fra fem specifikke symptomer. Patienterne der ikke opfyldte symptomkomplekset, blev ikke tilbudt operation,
men fulgtes regelmaessigt mhp. eendring af symptomer og operationsindikation. Kontrolgruppen blev tilbudt operation efter
vanlig klinisk praksis, efter den enkelte laeges vurdering [25].

| begge studier var der patienter, der ikke modtog den intenderede behandling, oftest fordi patienterne gnskede operation
frem for observation. | studiet af van Dijk et al udgjorde patienter som fastholdt den restriktive behandlingsstrategi i
interventionsgruppen 72% (383/530), mens 98% (525/537) af patienterne i kontrolgruppen fastholdt vanlig klinisk

praksis [25]. | studiet af Vetrhus et al udgjorde den samlede andel af dem, der havde faet foretaget kolecystektomi ved 14
ars opfalgning 51% (35/69) i interventionsgruppen og 88% (60/68) i gruppen der blev tilbudt operation [24]. Grundet dette
store cross-over foretages specifikt for PICO 1 bade per-protocol analyser og vanlige intention-to-treat analyser, hvor dette
er muligt. For evidensvurdering, se Bilag 2.

Smertefrihed (kritisk)

Smertefrihed er malt i studiet af van Dijk ved 12 maneders opfglgning. Der findes en relativ forskel i odds ratio (OR) 0.86
(confidence interval (Cl) 95% 0.68-1.10) og en absolut forskel pa 37 feerre per 1.000 (Cl 95% 95 feerre - 23 flere) [25]. Der
findes saledes ingen signifikante forskelle i hverken intention-to-treat eller per-protocol analyser. Der nedgraderes for risiko
for bias grundet manglende blinding, manglende overfgrbarhed grundet forskelle fra den i PICO 1 definerede interventions-
og kontrolbehandling og for upraecist estimat, da estimatet er baseret pa kun ét studie. Der er meget lav tiltro til estimatet.

Andel patienter med kolecystektomi (kritisk)

Et studie rapporterer andelen af patienter med kolecystektomi ved 14 ars opfelgningstid [24]. Signifikant faerre patienter fik
foretaget kolecystektomi i gruppen allokeret til observation med en relativ forskel i OR 0.14 (Cl 95% 0.06 - 0.33) svarende til
en absolut forskel pa 371 feerre per 1000 (Cl 95% 572-170 fzerre). Forskellen vurderes klinisk relevant. Der er nedgraderet
for upraecist estimat, da estimatet er baseret pa kun ét studie. Der er moderat tiltro til estimatet.

Genindlaeggelser med galdestenssygdom (vigtig)

Et studie rapporterer postoperative komplikationer [22] samt genindlaeggelser med galdestenssygdom over 14 ars
opfalgningstid [24]. Her findes i interventionsgruppen allokeret til observation 25 genindlaeggelser for galdestenssygdom
samt seks postoperative komplikationer og reoperationer. | kontrolgruppen allokeret til operation var der ni genindlaeggelser
for galdestenssygdom og 10 postoperative komplikationer. Genindlaeggelser og postoperative komplikationer er lagt
sammen i analysen. Genindlaeggelser udggres primeert af ukompliceret galdestenssygdom. Indlaeggelser med smerteanfald
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ses hos 92% (23/25) i interventionsgruppen og hos 89% (8/9) i kontrolgruppen. Genindlaeggelser med galdestenssygdom og
postoperative komplikationer er signifikant hgjere i interventionsgruppen allokeret til observation med en relativ forskel pa
OR 2.10 (Cl 95% 1.03 - 4.28). Den absolutte forskel er pa 169 flere per 1000 (Cl 95% 6-345 flere), hvilken findes klinisk
relevant. Der nedgraderes for risiko for bias grundet manglende blinding og upraecist estimat, da der kun foreligger ét studie.
Der er lav tiltro til estimatet.

| per-protocol analysen er der ikke signifikant forskel pa genindlaeggelser eller postoperative komplikationer mellem dem der
forblev i interventionsgruppen og dem der fik foretaget kolecystektomi (OR 0.83 (Cl 0.36 - 1.92)).

Reduktion af smerteintensitet (vigtig)

Et studie opggr smerter i form af visual analogue pain scale og en til studiet produceret smerteskala [23]. Der findes ingen
signifikant forskel imellem randomisering til observation og laparoskopisk kolecystektomi efter 60 maneders opfalgning. Der
er dog et signifikant fald i smerteskala ved 6 maneders opfglgning i gruppen allokeret til operation. Der kunne ikke foretages
per-protocol analyser. Estimatet nedgraderes for risiko for bias grundet manglende blinding og for upraecist estimat, da der
kun foreligger ét studie. Der er lav tiltro til estimatet som vurderes usikkert.

Livskvalitet (vigtig)

Et studie opger livskvalitet malt ved Psychological general well-being index. Der er ingen forskel pa patienter allokeret til
henholdsvis laparoskopisk kolecystektomi eller observation efter 60 maneders opfalgning [23]. Der kunne ikke foretages
per-protocol analyser. Estimatet nedgraderes for risiko for bias grundet manglende blinding og for upraecist estimat, idet der
kun foreligger ét studie. Der er lav tiltro til estimatet.

Kommentarer

Fzerre patienter med symptomgivende ukompliceret galdestenssygdom, far foretaget kolecystektomi, nar de allokeres til
observation frem for operation ved langtidsopfglgning. Der er moderat tiltro til estimatet. Der findes ingen forskel i
smertefrihed imellem grupperne. Der er dog meget lav tiltro til estimatet, da der kun foreligger ét studie, som undersgger
PICO 1 indirekte.

Samlet set er der sparsom evidens med kun to randomiserede studier pa omradet til besvarelse af PICO 1, hvoraf
smertefrihed ikke er sufficient undersggt.

@vre mavesmerter og mere bredt definerede abdominale symptomer efter kolecystektomi er et kontroversielt emne. Et
prospektivt observationelt studie undersgger patientrapporterede symptomer hos 360 patienter med typiske
'galdestensanfald' bade fgr og efter laparoskopisk kolecystektomi. Samme patientpopulation fungerer som bade non-
eksponeret og eksponeret gruppe. Smertefrihed i henhold til Gastrointestinal Quality of Life Index blev fundet hos 59%, og
bedring af abdominale symptomer blev fundet hos 90% efter operation [2€]. | et starre systematisk review over
observationelle studier finder man ogsa, at @vre mavesmerter kan persistere hos op til 33% af patienterne efter
laparoskopisk kolecystektomi for ukompliceret galdestenssygdom, nar der sammenlignes med fgr operationen [27]. Der
foreligger to danske opggrelser fra 1991 og 1998. Her finder man vedvarende mavesmerter efter kolecystektomi hos
henholdsvis 21% og 39% af patienterne efter operation for hovedsageligt ukompliceret galdestenssygdom [28][29]. Der
efterlyses nyere og st@rre danske opggrelser.

Ukompliceret galdestenssygdom er den hyppigste arsag til laparoskopisk kolecystektomi i Danmark (Se Baggrund). Ud over
en hgj andel af tilbageveerende symptomer efter operation kan kolecystektomi medfgre postoperative komplikationer, der
kraever genindlaeggelse og reoperation [30]. Andel af langtidskomplikationer som diarré og galdesyre-malabsorption er
fortsat ukendt [31]. Der er samlet set behov for at minimere antallet af ungdvendige indgreb hos gruppen af patienter med
ukompliceret galdestenssygdom. Et igangvaerende randomiseret studie C-GALL fra England undersgger observation versus
laparoskopisk kolecystektomi med outcomes som smerter og livskvalitet hos patienter med ukompliceret
galdestenssygdom [32]. Studiet vil forhabentlig bidrage med supplerende viden pa omradet.

Tiltro til
Comparator estimaterne
Outcome ars p K Intervention (at de afspejler
- Resultater og malinger Laparoskopisk . Sammendrag
Tidsramme . Observation den sande
kolecystektomi X
effekt i
populationen)
Smertefrihed Odds ratio 0.86 599 562 Meget lav Vi er usikre pa, om der er
Pain-f (C195% 0.68 — 1.1) pa grund af forskel pa smertefrihed i
o ( ~ain- :'jee)f Baseret pa data fra 1,065 per 1.000 per 1.000 alvorlig risiko for betydelig grad mellem
pgjfort inden for patienter i 1 studier. * bias, pa grund af observation og
grste ar (Randomiserede studier) Forskel: 37 faerre per 1.000  ,\6rjig manglende kolecystektomi hos
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Tiltro til
Comparator estimaterne
Outcome - p - Intervention (at de afspejler
- Resultater og malinger Laparoskopisk . Sammendrag
Tidsramme . Observation den sande
kolecystektomi X
effekt i
populationen)
(Cl195% 95 feerre  overfgrbarhed, pa tient d
. . . — 23 flere) grund af alvorlig patienter me
" Opfglgningstid: 1 ar.
9 Kritisk

Andel patienter

med 882 5 1 1
kolecystektomi per 1.000 per 1.000
(Total .
cholecystectomi Odds ratio 0.14 Forskel: 371 Iagrorg per
es) (C1 95% 0.06 — 0.33) !

Baseret pa data fra 137
patienter i 1 studier. 2
(Randomiserede studier)
Opfalgningstid: 14 ar.

Laengste follow-op

og som minimum

efter en defineret
periode efter
udskrivelse

— 170 feerre)

9 Kritisk

Genindlaeggelse

279 448
med
galdestenssygdo per 1.000 per 1.000
m (Readmlssmns Forskel: 169 flere per
W|th.gallstone Odds ratio 2.1 1.000
disease) (C1'95% 1.03 — 4.28) (Cl 95% 6 flere —
Leengste follow-op  Baseret pa data fra 137 345 flere)
0g som minimum

patienter i 1 studier. ®

efter en defineret  (Randomiserede studier)

periode efter
udskrivelse

6 Vigtig

Reduktion af
smerteintensitet
(Reduction of
pain intensity)
Opgjort inden for
forste ar

Ingen forskel i visual analogue pain
scale eller pain score mellem
randomisering til laparoskopisk

Baseret pd data fra: 137 kolecystektomi eller observation

patienter i 1 studier. 7
Opfglgningstid: 60
maneder.

6 Vigtig

Livskvalitet

(Quality of life)
Opgjort inden for

Ingen forskel i livskvalitet malt ved
Psychological general well-being index
mellem randomisering til laparoskopisk

Baseret pa data fra: 137
patienter i 1 studier. °

farste Ar (Randomiserede studier) kolecystektomi eller observation
Opfglgningstid: 60
maneder.
6 Vigtig

(Cl 95% 572 faerre

alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 1°

ukompliceret
galdestenssygdom

upraecist
effektestimat 2

Observation medfgrer
sandsynligvis en
vaesentlig reduktion i
antallet af
kolecystektomier hos
patienter med
ukompliceret
galdestenssygdom

Moderat
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat

Observation medfgrer
muligvis en vaesentlig
ggning i antal af
genindlaeggelser med
galdestenssygdom hos
patienter med
ukompliceret

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist

. .6 galdestenssygdom.
effektestimat Genindlaeggelser er oftest
med ukompliceret
sygdom.
Observation
Lav

sammenlignet med
kolecystektomi har
muligvis ikke indflydelse
pa smerteintensitet hos
patienter med

pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist

effektestimat 8 ukompliceret
galdestenssygdom
Observation
Lav

sammenlignet med
kolecystektomi har
muligvis ingen indflydelse
pa livskvalitet hos
patienter med
ukompliceret
galdestenssygdom

pa grund af

1. Primaerstudie[25]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen[25].

2. Risiko for bias: alvorligt. Manglende blinding, Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater
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ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Forskelle mellem gnsket intervention/komparator og de i studiet
anvendte. Upraecist effektestimat: alvorligt. Kun data fra ét studie. Publikationsbias: ingen betydelig.

3. Primaerstudie[24]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen[24].

4. Risiko for bias: ingen betydelig. Manglende blinding, Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente
resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Kun data fra ét studie.
Publikationsbias: ingen betydelig.

5. Primaerstudie[24]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen[24].

6. Risiko for bias: alvorligt. Manglende blinding, Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater:
ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Kun data fra ét studie.
Publikationsbias: ingen betydelig.

7. Primaerstudie Understgttende referencer: [23],

8. Risiko for bias: alvorligt. Manglende blinding, Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater:
ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Kun data fra ét studie.
Publikationsbias: ingen betydelig.

9. Primaerstudie Understgttende referencer: [23],

10. Risiko for bias: alvorligt. Manglende blinding, Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater:
ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Kun data fra ét studie.
Publikationsbias: ingen betydelig.
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7. PICO 2: Bgr patienter med akut kolecystitis tilbydes akut laparoskopisk kolecystektomi
inden for samme indlaeggelse?

Fokuseret spgrgsmal 2
Bar patienter med akut kolecystitis tilbydes akut laparoskopisk kolecystektomi inden for samme indleeggelse?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Rationalet for at udsaette en laparoskopisk kolecystektomi ved akut kolecystitis har vaeret en klinisk tro pa, at det er sikrere at operere i
rolig fase, hvor den akutte inflammation er aftaget [33]. | tidligere kliniske retningslinjer anbefales, at operation bar forega akut inden for
fire dagn efter patientrapporteret symptomdebut. Safremt dette ikke kan indfries, bar patienten udskrives, og operation udsaettes til en
senere intervaloperation i roligere fase uger til maneder efter den farste indleeggelse [5]. Pa de fleste af landets hospitaler har man haft
en symptomvarighedsgraense pa fem dage siden referenceprogrammets udgivelse. Spgrgsmalet er, om patienter med akut kolecystitis
har et mindre kompliceret forlgb, nar man planlaegger operation til et senere tidspunkt?

Staerk anbefaling

Anvend tidlig akut laparoskopisk kolecystektomi frem for forsinket planlagt operation til patienter med akut kolecystitis

Der er ingen holdepunkter for at anbefale en gvre graense for patientrapporteret symptomvarighed inden akut operation. Det anbefales at
akut operation foretages sd tidligt som muligt under den akutte indlzeggelse. | praksis ber operation foretages i faerstkommende dagtid, efter
at operationsindikationen er stillet, eller ndr de rette kirurgiske kompetencer er til stede.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Ved akut kolecystitis, giver akut laparoskopisk kolecystektomi vaesentlig feerre genindlaeggelser med galdestenssygdom, i forhold
til forsinket planlagt operation, hvilket betragtes klinisk relevant og gavnligt. Der er ikke signifikante forskelle i postoperative
komplikationer for akut versus planlagt kolecystektomi. Forsinket planlagt laparoskopisk kolecystektomi anbefales generelt ikke
og betragtes ikke som ligevaerdigt alternativ til akut operation. Yderligere ses ved akut operation klinisk relevante kortere
indleeggelsestider, hvilket ogsa er gavnligt. Anbefalingen for akut operation er staerk. Subgruppeanalyse viser ingen signifikante
forskelle for komplikationer og genindlaeggelser i forhold til varierende maksimal symptomvarighed pa maksimalt syv dage inden
akut operation, nar der sammenlignes med planlagt operation. Stgrre observationelle databaseopgarelser viser at akut
laparoskopisk kolecystektomi bar forega sa tidligt som muligt under den akutte indlaeggelse, for at minimere komplikationer, dad
og galdegangsskader. Denne anbefaling er svag grundet non-randomiserede data.

Kvaliteten af evidensen

De kritiske outcomes postoperative komplikationer og genindlaeggelse med galdestenssygdom er begge baseret pa moderat
kvalitet af evidens. Der er nedgraderet grundet risiko for bias, da alle de inkluderede randomiserede studier ikke har blindet
outcome assessment, og stgrstedelen af studierne har ufuldstaendig rapportering af opfglgningsmetoder.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Der ses umiddelbart ingen forskelle i livskvalitet mellem akut eller planlagt kolecystektomi hos patienter med akut kolecystitis
malt ved langtidsopfglgning i ét randomiseret studie. Et andet studie har dog ved ikke-validerede metoder vist, at patienter
generelt foretraekker akut operation og at patienttilfredshed her er hgjere [50]. Det er arbejdsgruppens erfaring, at forsinket
operation ofte resulterer i smerter og genindleeggelser. Vores meta-analyse bekraefter hyppigere genindlaeggelser. Samlet set
tyder dette pa, at patientpraeferencer er for akut operation.

Rationale

| beslutningen om at anbefale akut frem for forsinket planlagt laparoskopisk kolecystektomi er veegtet feerre genindleeggelser samt
uzendrede postoperative komplikationer. | beslutningen om ikke at anbefale en maksimal symptomvarighed, indgar at der ikke er
konstateret nogen fordele ved forsinket operation. Store databaseopggrelser tyder dog pa, at det er skadeligt at forsinke en akut
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operation, hvorfor denne bgr forega i farstkommende dagtid, efter indikationen er stillet, eller nar de rette kompetencer er til stede.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Alle patienter med akut kolecystitis. Der laves subgruppeanalyser af maksimal symptomvarighed inden
inklusion i studiet

Intervention: Akut laparoskopisk kolecystektomi
Sammenligning: Planlagt laparoskopisk kolecystektomi

Sammenfatning

Litteratur
Evidensgrundlaget for besvarelsen af PICO 2 er 16 randomiserede studier publiceret som 17 referencer. Flow-chart findes i
Bilag 1: Sggebeskrivelse.

Gennemgang af evidensen

De identificerede studier inkluderer alle populationer med akut kolecystitis bedgmt ud fra typiske kliniske objektive fund
(smhed under hgjre ribbenskurvatur, Murphy's tegn), forhgjet temperatur eller paraklinisk ved forhgjede
infektionsparametre, ultralydsundersggelse med tilstedevaerelse af galdesten samt eventuelle ultrasoniske tegn pa
kolecystitis. Alle studier opfylder dermed Tokyo guidelines' definition pa enten mistanke om eller bekraeftet akut kolecystitis
(se Baggrund). Alle studier randomiserer patienter til en intervention med intenderet laparoskopisk akut kolecystektomi
versus en kontrolgruppe med initialt konservativ behandling af akut kolecystitis og med planlagt forsinket operation typisk
efter 6-8 uger. De fleste studier ekskluderer de patienter, der vurderes som uegnede til kirurgi grundet alder, medicinsk
komorbiditet eller ASA-score > 3 (11 studier), eller dem, som havde sepsis eller grad 3 kolecystitis i henhold til Tokyo
guidelines [9] (2 studier). Studierne er publiceret 1998-2016. Stgrstedelen af studierne er fra Asien fra lande som Indien,
Pakistan og Hong Kong (10) [34][35][36][37][38][39][40][41][42][43], dernaest Europa (4) [44][45][46][47][48] og
Mellemgsten (2) [49][50].

Ingen studier rapporterer blinding af outcome assessment. Stgrstedelen af studierne har ikke sufficient rapportering af
opfelgningsvarighed eller lost to follow-up. Der er generelt risiko for bias. Evidensen for de kritiske outcomes er derfor
nedgraderet, og der er moderat tiltro til effektestimater. For evidensvurdering og meta-analyse, se Bilag 2.

Postoperative komplikationer (kritisk)

Fjorten studier rapporterer postoperative komplikationer [35][36][37][38][391[41][42][43][44][45][47][48][49][50]. Ved
meta-analyse findes ingen signifikant forskel mellem akut og planlagt operation. Den relative forskel er OR 0.82 (ClI

95% 0.50-1.33), og den absolutte forskel er 33 feerre per 1000 (100 fzerre til 54 flere per 1000) for akut kolecystektomi.
Estimatet har hgj praecision med snaevert konfidensinterval og indikerer, at der ikke findes klinisk relevant forskel.

Genindlaeggelser med galdestenssygdom (kritisk)

Tre studier rapporterer genindlaeggelser med galdestenssygdom [38][45][50]. Ved meta-analyse findes signifikant feerre
genindlaeggelser ved akut i forhold til planlagt operation. Den relative reduktion er OR 0.04 (Cl 95% 0.01-0.18), og den
absolutte er 251 per 1000 (261-204 fzerre per 1000), hvilket findes klinisk relevant.

Mortalitet (vigtig)

Ni studier rapporterer mortalitet. Samlet set findes kun to dgdsfald rapporteret i ét studie [44]. Der findes ét dgdsfald i hver
gruppe svarende til en dadelighed pa under 0.1%. Ved meta-analyse findes ingen signifikant forskel mellem akut og planlagt
operation med OR 1.03 (Cl 95% 0.06-16.59). Der foreligger ét studie med fa haendelser og et bredt konfidensinterval,
hvorfor estimatet er upraecist. Evidensen er nedgraderet, og der er moderat tiltro til effektestimatet.

Konvertering til aben kolecystektomi (vigtig)

Femten studier rapporterer intraoperativ konvertering fra laparoskopisk til aben

kolecystektomi [34][35][36][371[38][40][41][42][43][44][45][47][48][49][50]. Ved meta-analyse findes ingen signifikant
forskel mellem akut og planlagt operation (OR 1.02 (Cl 95% 0.76-1.36)). Konverteringsandelen er ca. 12% i begge grupper.
Estimatet har hgj praecision og indikerer ingen relevant klinisk forskel. Der er hgj tiltro til estimatet.

Indlaeggelsesvarighed (vigtig)

Syv studier rapporterer indleeggelsesvarighed [34][36][37][39][43][49][50]. | meta-analysen findes signifikant lavere
indlaeggelsesvarighed pa gennemsnitlig 2.43 dage i interventionsgruppen med akut operation, hvilket vurderes klinisk
relevant. Ingen studier rapporterer blinding af outcome assessment, hvorfor der er risiko for bias. Der er i meta-analysen hgj
statistisk heterogenitet pa 12=96%, hvorfor estimatet er inkonsistent. Kvaliteten af evidensen nedgraderes derfor to gange,
og der er lav tiltro til estimatet.

Ijivskvalitet (vigtig)
Et studie opger livskvalitet efter henholdsvis akut og planlagt laparoskopisk kolecystektomi. Studiet fglger 145 patienter i 6
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maneder efter operation og finder ingen signifikant forskel i den validerede skala Psychological General Well-Being Index
(0-110 points) [46]. Studiet har risiko for bias pga. manglende blinding, og estimatet er upraecist, da der kun foreligger ét
studie. Den samlede tiltro til evidensestimatet er dermed lav.

Subgruppeanalyse af maksimal symptomvarighed (data ses ikke i evidensprofilen)

Seks studier inkluderer patienter med symptomvarighed pa maksimalt 7 dage inden operation, to studier med maksimalt 5
dage, fire studier med maksimalt 3 dage, og fire studier rapporterede ikke symptomvarighed. Ved subgruppeanalyse af
symptomvarighed er der ikke fundet forskelle i estimaters signifikansniveauer i forhold til den samlede meta-analyse for
hvert outcome.

Kommentarer

Ved akut sammenlignet med planlagt laparoskopisk kolecystektomi for akut kolecystitis, findes ingen signifikant forskel i
postoperative komplikationer. Der ses en signifikant hgjere forekomst af genindlaeggelser ved planlagt operation, hvilket
vurderes klinisk relevant.

Hovedparten af de inkluderede studier er ikke fra Europa, og er muligvis ikke sikkert repraesentative for danske forhold.
Konvertering fra laparoskopisk til aben kolecystektomi ses hos 12% i meta-analysen. Sammenlignet med Danmark ses i en
databaseopggrelse for arene 2006-11 konvertering hos 15% af patienter med akut kolecystitis [30]. Postoperative
komplikationer findes hos ca. 20% i meta-analysen. Der findes ingen stgrre opggrelser over postoperative komplikationer
ved laparoskopisk kolecystektomi for akut kolecystitis i Danmark, men tal fra Sverige viser postoperative adverse events hos
12% [51]. Mortalitet er sjeeldent og upreecist estimeret i meta-analysen. Det skyldes et relativt lille datamateriale (9 studier
med 1347 patienter) samt en selekteret og relativ ung og rask population. Databaseopggrelsen fra Danmark viser en
30-dages mortalitet pa 1.2% for akut kolecystektomi foretaget pa indikation akut kolecystitis [52]. Resultater fra vores
meta-analyse af komplikationer, mortalitet og konvertering er sammenlignelige med databaseopggrelser fra Danmark og
Sverige, hvorfor resultaterne bgr kunne overfgres til danske forhold.

Den maksimale graense for symptomvarighed, hvor det anses for sikkert at gennemfgre en akut laparoskopisk
kolecystektomi hos patienter med akut kolecystitis, har fyldt meget i den danske kirurgiske debat og i den tidligere kliniske
retningslinje. Pa baggrund af ét randomiseret studie samt observationelle studier, blev der i referenceprogrammet anbefalet
en maksimal symptomvarighed pa 4 dage inden akut laparoskopisk kolecystektomi [5]. De studier der er inkluderet i denne
meta-analyse, har undersggt patienter med op til 7 dages symptomer inden akut operation. Studierne har ikke direkte
undersggt, hvorvidt symptomvarighed har nogen betydning for forlgbet efter den akutte operation. Subgruppeanalysen af
symptomvarighed i forhold til starstedelen af outcomes er ikke signifikante (postoperative komplikationer, mortalitet og
konvertering til aben kolecystektomi), og det tyder derfor ikke pa, at der er nogen fordel ved at udskyde operationen ved
akut kolecystitis. Timing af akut kolecystektomi under den akutte indlaeggelse er undersggt i to randomiserede studier, som
ikke er inkluderet i vores meta-analyse. Begge studier inkluderer fa patienter [53][54]. Det fgrste studie randomiserer 43
patienter til operation inden for tre dggn efter indlaeggelse sammenlignet med operation efter fem dages konservativ
behandling eller symptomophgr [53]. Det andet studie randomiserer 64 patienter til akut operation fgr sammenlignet med
efter 72 timers symptomvarighed [54]. Der blev ikke fundet signifikante forskelle i forekomsten af postoperative
komplikationer eller konvertering til aben kolecystektomi. Forventeligt blev der fundet lsengere total indleggelsesvarighed
ved senere operation. Arbejdsgruppen bekendst, foreligger der ikke yderligere studier, og der efterlyses derfor stgrre
randomiserede studier.

Stgrre databaseopggrelser fra Sverige og Schweiz med hhv. 15189 og 4113 patienter med akut kolecystitis og akut
laparoskopisk kolecystektomi undersgger sammenhzaengen mellem antal dages praeoperativ indleeggelsesvarighed og det
operative forlgb [51][55]. Der benyttes multivariable analyser inkluderende kgn, alder og ASA-score for at justere for de
tilstedevaerende baseline forskelle. | den svenske opggrelse findes signifikant lavere odds ratio for intra- og postoperative
adverse events, skader pa galdegange samt 30 og 90-dages mortalitet ved tidlig sammenlignet med senere akut operation
(>=5 dages praeoperativ indlaeggelse) [51]. | den schweiziske opggrelse findes signifikant hgjere odds ratio for intra- og
postoperative komplikationer, konvertering til aben kolecystektomi, reoperation og forlaenget indlaeggelsesvarighed, nar
senere sammenlignes med tidlig operation pa indleeggelsesdagen [55]. Opggrelsernes fordele er et langt starre patientantal i
forhold til det mindre datamateriale, som er inkluderet i vores meta-analyse. Der er dog starre risiko for bias

ved observationelle sammenlignet med randomiserede studier grundet baseline forskelle og residual confounding. Aktuelt
foreligger protokoller for fire igangvaerende randomiserede studier. Et undersgger om akut versus akut forsinket operation
efter syv dage har betydning for det postoperative forlgb [56]. Tre andre ligner studierne i denne meta-analyse [57][58][59].

Ud fra meta-analysen er der ikke holdepunkter for en anbefaling om maksimal patientrapporteret symptomvarighed af akut
kolecystitis, inden for hvilken en akut laparoskopisk kolecystektomi skal foretages. Forsinket kolecystektomi anbefales
dermed ikke. Dog giver resultater fra starre observationelle databaseopggrelser fra nabolande med sammenlignelige
sundhedsvaesener anledning til at anbefale, at patienter med akut kolecystitis opereres sa hurtigt som muligt under den
primeaere indlaeggelse. Saledes bar den prae-operative indlaeggelse vaere sa okrt som mulig. Rent praktisk anbefales, at akut
laparoskopisk kolecystektomi bar forega i farstkommende dagtid, efter operationsindikationen er stillet.

Der findes ingen forskel i livskvalitet mellem akut eller planlagt kolecystektomi ved akut kolecystitis. Et studie finder, at
patienttilfredsheden er signifikant hgjere hos de akut opererede baseret pa en overordnet og ikke-valideret score bestdende
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af subscorer for smerte, genindlaeggelse og operativt outcome [50].

Ved akut laparoskopisk kolecystektomi kan det ved svaere akutte eller kroniske forandringer vaere vanskeligt at skabe et
sikkert kirurgisk overblik over galdeveje (critical view of safety). | et forsgg pa at mindske skader pa galdegangen er der
foreslaet en raekke metoder til en mere sikker faerdiggarelse af kolecystektomi sasom “fundus first”/“dome-down” metoden,
subtotal kolecystektomi eller konvertering til aben kolecystektomi. Det ligger uden for retningslinjen at vurdere metoderne
enkeltvis og der henvises derfor til gennemgangen foretaget i Tokyo Guidelines [60].

Outcome

Tidsramme Resultater og malinger

Postoperative
komplikationer
(Postoperative
complications)
Laengste follow-up
0g som minimum
under indlaeggelse

Odds ratio 0.82
(C195% 0.5 — 1.33)
Baseret pa data fra 1,555
patienter i 14 studier. !
(Randomiserede studier)

9 Kritisk

Genindlaeggelser
med
galdestenssygdo
m (Readmissions
with gallstone
disease)
Leengste follow-up
0g som minimum
til planlagt
operation

QOdds ratio 0.04
(C195% 0.01 — 0.18)
Baseret pa data fra 349
patienter i 3 studier. 2
(Randomiserede studier)

9 Kritisk

Mortalitet
(Mortality)
Laengste follow-up
0og som minimum
under indleeggelse

Odds ratio 1.03
(C1'95% 0.06 — 16.59)
Baseret pa data fra 1,347
patienter i 9 studier. ®
(Randomiserede studier)

6 Vigtig

Konvertering til
aben
kolecystektomi
(Conversion to Odds ratio 1.02
open (C195% 0.76 — 1.36)
cholecystectomy Baseret pa data fra 1,773
) patienter i 15 studier. ’

Intra-operativt (Randomiserede studier)

6 Vigtig

Comparator
Planlagt
laparoskopisk
kolecystektomi

229

per 1.000

Forskel:

265

per 1.000

Forskel:

1

per 1.000

Forskel:

122

per 1.000

Forskel:

Intervention
Akut
laparoskopisk
kolecystektomi

196

per 1.000

33 faerre per 1.000
(Cl95% 100 feerre

— 54 flere)

14

per 1.000

251 faerre per
1.000

(Cl95% 261 faerre

— 204 faerre)

1

per 1.000

0 feerre per 1.000
(Cl95% 1 feerre —
15 flere )

124

per 1.000

2 flere per 1.000
(Cl 95% 26 feerre
— 37 flere)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias 2

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias 4

Moderat
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat ¢

Hgj
8

Sammendrag

Akut sammenlignet med
elektiv laparoskopisk
kolecystektomi pavirker
sandsynligvis ikke
postoperative
komplikationer i betydelig
grad

Akut sammenlignet med
elektiv laparoskopisk
kolecystektomi nedseetter
sandsynligvis
genindlaeggelser med
galdestenssygdom
vaesentligt

Akut sammenlignet med
elektiv laparoskopisk
kolecystektomi har
sandsynligvis ingen
betydning for mortalitet

Akut sammenlignet med
elektiv laparoskopisk
kolecystektomi pavirker
ikke konvertering til aben
kolecystektomi i betydelig
grad



Outcome
Tidsramme

Indleeggelsesvari
ghed (Length of

stay)
Under indlaeggelse

6 Vigtig
Livskvalitet
(Quality of life)

Opgjort inden for
fgrste ar

6 Vigtig

Resultater og malinger

Malt med: Antal dage
Lavere bedre
Baseret pa data fra: 584
patienter i 7 studier. ?
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra: 145
patienter i 1 studier. 11
(Randomiserede studier)
Opfelgningstid: 6
maneder.

Intervention
Akut
laparoskopisk
kolecystektomi

Comparator
Planlagt
laparoskopisk
kolecystektomi

MD 2.43 lavere
(Cl95% 3.94
lavere — 0.92

lavere )

Forskel:

Et studie finder ingen forskel i
Psychological General Well-Being Index
ved 6 maneders opfglgning (Johansson)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater 1°

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 12

Sammendrag

Akut sammenlignet med
elektiv laparoskopisk
kolecystektomi nedsaetter
muligvis
indleeggelsesvarighed
vaesentligt

Akut sammenlignet med
elektiv laparoskopisk
kolecystektomi pavirker
muligvis ikke livskvalitet i
betydelig grad

1. Systematisk oversigtsartikel [118] med inkluderede studier: Yadav 2009, Zahur 2014, Lai 1998, Lo 1998, Razzaq 2016,
Johansson 2003, Ozkardes 2014, Roulin 2016, Gutt 2013, Mahmood 2018, Rajcok 2016, Saber 2014, Kolla 2004, Gul 2013.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
2. Risiko for bias: alvorligt. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald.
Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: ingen betydelig.
Publikationsbias: ingen betydelig.
3. Systematisk oversigtsartikel [118] med inkluderede studier: Saber 2014, Johansson 2003, Lo 1998. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
4. Risiko for bias: alvorligt. Inkomplette data/eller Stort frafald, Utilstreekkelig/manglende blinding i evalueringen.

Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upracist effektestimat: ingen betydelig.
Publikationsbias: ingen betydelig.

5. Systematisk oversigtsartikel [118] med inkluderede studier: Lo 1998, Zahur 2014, Johansson 2003, Lai 1998, Roulin 2016,
Saber 2014, Gutt 2013, Kolla 2004, Rajcok 2016. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
6. Risiko for bias: ingen betydelig. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald.
Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Brede
konfidensintervaller, Kun data fra ét studie, Fa patienter inkluderet i studierne. Publikationsbias: ingen betydelig.

7. Systematisk oversigtsartikel [118] med inkluderede studier: Roulin 2016, Mahmood 2018, Ozkardes 2014, Verma 2013,
Gutt 2013, Yadav 2009, Johansson 2003, Rajcok 2016, Saber 2014, Kolla 2004, Gul 2013, Zahur 2014, Akhtar 2016, Lai 1998,
Lo 1998. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: ingen betydelig. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald.
Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: ingen betydelig.
Publikationsbias: ingen betydelig.

9. Systematisk oversigtsartikel [118] med inkluderede studier: Lai 1998, Razzaq 2016, Akhtar 2016, Kolla 2004, Saber 2014,
Mahmood 2018, Ozkardes 2014. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Risiko for bias: alvorligt. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald.
Inkonsistente resultater: alvorligt. Den statistiske heterogenicitet er hgj. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: ingen betydelig. Publikationsbias: ingen betydelig.

11. Primaerstudie Understattende referencer: [46],

12. Risiko for bias: alvorligt. Manglende blinding, Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater:
ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Kun data fra ét studie.
Publikationsbias: ingen betydelig.
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8. PICO 3: Bgr patienter med akut kolecystitis tilbydes galdeblzeredraen som intervalprocedure
til laparoskopisk kolecystektomi?

Fokuseret spgrgsmal 3
Bgr patienter med akut kolecystitis tilbydes galdeblaeredraen som intervalprocedure til laparoskopisk kolecystektomi

Baggrund for valg af spgrgsmal

Galdeblzaeredraen overvejes ofte hos hgjrisiko patienter med akut kolecystitis. Patienterne vurderes ikke at kunne opereres enten
grundet hgj alder og/eller multimorbiditet, samt i formodning om, at der kan opnas bedre infektionskontrol. Hos nogle patienter anses
draen som den definitive behandling. Hos andre kan det veere en "bridge to surgery" med formodet kontrol af den akutte tilstand, og
med operation i rolig fase. Hypotesen er, at draenet kan minimere den akutte inflammation af galdeblzeren og dermed mindske
komplikationer ved senere operation [61]. Der foreligger ingen konsensus om, hvornar et draen har sin berettigelse i behandlingen af
akut kolecystitis. Spgrgsmalet er, om hypoteserne om de formodede fordele ved draenet kan bekraeftes i kliniske studier? Der er fa
randomiserede studier pa omradet, hvorfor observationelle studier ogsa ma inkluderes. Der skelnes mellem hgijrisiko og ikke-
hgjrisikopatienter. | klinisk praksis er det ofte hgijrisiko patienter der far anlagt draen. Varigheden af galdebleeredraenage, om der samtidig
administreres antibiotika eller foretages kolangiografi, varierer i de enkelte studier.

Svag anbefaling

Overvej at anlaegge blivende perkutant transhepatisk galdeblaeredraen indtil planlagt laparoskopisk kolecystektomi hos patienter
med akut kolecystitis og forbigdende kontraindikation mod operation

Der anbefales akut laparoskopisk kolecystektomi til patienter med akut kolecystitis i henhold til anbefalingerne i PICO 2. Perkutan
draenbehandling er kun aktuel hos en mindre gruppe af patienter. Det anbefales, at dreenbehandling primaert overvejes ved svaer akut
kolecystitis hos hgjrisikopatienter defineret som multimorbide eller ldre patienter med lav performance, hvor man gnsker optimering og
infektionskontrol inden operation.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Ved galdeblzeredraen-behandling i mindst seks uger inden laparoskopisk kolecystektomi ses feerre postoperative komplikationer
hos patienter med akut kolecystitis. Der kan ikke estimeres genindlaeggelser ud fra den foreliggende litteratur. Ud over de
kritiske outcomes ses desuden en markant reduktion af konverteringer til aben kolecystektomi. Der ses generelt flest gavnlige
virkninger af draenbehandling, men kritiske outcomes er ikke undersggt tilstraekkeligt i litteraturen. Komplikationer til
draenanlzaeggelse og behandling beskrives som lette. For hgjrisikopatienter er det usikkert, om der er feerre komplikationer og
genindlaeggelser. Der ses dog mindre risiko for konvertering til aben kolecystektomi og reduceret indlaeggelsesvarighed, hvilket
er gavnligt for hgjrisikopatienter.

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Der er kun identificeret ét randomiseret og ét non-randomiseret studie. For kritiske outcomes er tiltroen til estimaterne lav til
meget lav grundet de naevnte forskelle i studiedesign.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Patientoplevelsen af draenbehandling er ikke undersggt. Arbejdsgruppen antager, at langvarig dreenbehandling formentlig er til
gene for patienten, idet patienten udskrives til hjemmet med draen. Draen kan medfgre gener, som smerter eller lzekage fra
draensted samt omkostninger til pleje af draen i hjemmet. Det er arbejdsgruppens kliniske erfaring, at dreen medfgrer hyppige
hospitalshenvendelser grundet gener, dislokation eller auto-seponering.

Rationale

Der kun er identificeret ét randomiseret studie som ikke beskriver behandling af hgijrisikopatienter. For at afspejle behandlingen af
hgjrisikopatienter, hvilke er dem der i praksis ofte far lagt galdebleeredrzen, er der inkluderet ét non-randomiseret studie. |
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beslutningen om perkutan draenbehandling indtil forsinket laparoskopisk kolecystektomi er der lagt veegt pa feerre postoperative
komplikationer og faerre konverteringer til aben kirurgi. Arbejdsgruppen anbefaler generelt tidlig akut laparoskopisk kolecystektomi
til patienter med akut kolecystitis (PICO 2). Anbefalingen geelder derfor kun patienter med forbigdende kontraindikation mod
operation. Herunder iseer patienter med multimorbiditet eller hos aldre patienter med lav performance og sveer akut kolecystitis.
Vigtigst i forhold til sendret praksis i Danmark er, at perkutant anlagte galdeblaeredraen skal forblive in situ indtil den planlagte
operation. Anbefalingen er dog svag og kun baseret pa to studier. Studiet omhandlende hgijrisiko patienter er non-randomiseret og
med meget lav tiltro til estimaterne.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Alle patienter med akut kolecystitis. Subgruppeanalyser pa hgjrisiko versus ikke-hgjrisikopatienter.
Intervention: Anlaeggelse af galdeblaeredraen inden laparoskopisk kolecystektomi
Sammenligning: Laparoskopisk kolecystektomi uden forudgaende draenanlaeggelse

Sammenfatning

Litteratur
Evidensgrundlaget for besvarelsen af PICO 3 er ét randomiseret [62] og ét non-randomiseret studie [63]. Flow-chart findes i
Bilag 1: Sggebeskrivelse.

Gennemgang af evidensen

Begge identificerede studier benytter akut ultralydsvejledt perkutant transhepatisk galdeblaeredraen med forsinket
laparoskopisk kolecystektomi 6-10 uger efter i interventionsgruppen og akut laparoskopisk kolecystektomi i kontrolgruppen.
Galdeblaeredraenet flernes fgrst under operationen. Det randomiserede studie fra Egypten [62] inkluderer 150 patienter
med grad 2 kolecystitis i henhold til Tokyo guidelines [9] og symptomvarighed over 72 timer. Der inkluderes bade hgjrisiko
og ikke-hgijrisikopatienter uden mulighed for subgruppeanalyse. Det non-randomiserede studie er en retrospektiv opggrelse
fra Kina med 70 hgijrisiko patienter over 65 ar, med komorbiditet (hjerne, hjerte eller lunge) og vurderet til ikke at kunne tale
kirurgi. Patienterne har svaer cholecystit (grad 3 i henhold til Tokyo guidelines [9], uden respons pa initial konservativ
behandling. Kontrolgruppen er hgjrisiko patienter matchet med interventionsgruppen og opereret med akut laparoskopisk
kolecystektomi. Begge grupper er behandlet i samme institution [63]. Studiet inkluderes, for at subgruppen af hgjrisiko
patienter er repraesenteret, da det ofte er hgjrisikopatienter som klinisk forventes at have gavn af dreenbehandling. Der kan
ikke foretages meta-analyse af de identificerede studier grundet forskelle i studiedesign. For evidensvurdering, se Bilag 2.

Postoperative komplikationer (kritisk)

Der er signifikant lavere forekomst af postoperative komplikationer i gruppen med initial dreenbehandling og forsinket
operation i forhold til akut operation [62]. Den relative reduktion er OR 0.38 (Cl 95% 0.16-0.89), og den absolutte er pa 145
faerre per 1000 (212-22 faerre per 1000) ved initial draenbehandling, hvilket findes klinisk relevant. Numbers needed to treat
er 6.7 patienter. Der er nedgraderet for risiko for bias grundet manglende rapportering af allokeringssekvens, manglende
blinding af outcome assessment og for upraecist estimat, da der kun foreligger ét studie. Der er lav tiltro til estimatet.
Subgruppeanalysen af hgjrisikopatienter viser ingen signifikant forskel i postoperative komplikationer [63] med OR 0.56 (CI
95% 0.16-1.93). | henhold til ROBINS-I er der risiko for bias for missing data og for measurement of outcome. Estimatet er
upreecist, da der er et bredt konfidensinterval, og der kun foreligger ét studie. Der er meget lav tiltro til estimatet.

Genindlaeggelser med galdestenssygdom (kritisk)

| det randomiserede studie rapporteres, at der ikke forekommer genindlaeggelser i opfalgningsperioden [62]. Der kan derfor
ikke udregnes estimater. Der er nedgraderet for risiko for bias grundet manglende rapportering af allokeringssekvens,
manglende blinding af outcome assessment og for upraecist estimat, da der kun foreligger ét studie. Estimatet er usikkert, og
der er lav tiltro til estimatet.

Der kan ikke laves subgruppeanalyse, da studiet ikke beskriver genindlaeggelser hos hgijrisikopatienter [63].

Konvertering til aben kolecystektomi (vigtig)

Der er signifikant lavere forekomst af konvertering fra laparoskopisk til aben kolecystektomi i gruppen med draenbehandling
og forsinket operation i forhold til akut operation [62]. Den relative reduktion i gruppen med initial draenbehandling og
forsinket operation er OR 0.09 (Cl 95% 0.02-0.39). Den absolutte reduktion er 212 faerre per 1000 (234-130 faerre per
1000) og numbers needed to treat er 4.7, hvilket findes klinisk relevant. Der er nedgraderet for upraecist estimat, da der kun
foreligger ét studie. Der er moderat tiltro til estimatet.

Subgruppeanalysen af hgjrisikopatienter viser signifikant lavere forekomst af konvertering fra laparoskopisk til aben
kolecystektomi i interventionsgruppen i forhold til akut operation [63]. Den relative reduktion er OR 0.23 (Cl

95% 0.06-0.94), og den absolutte er 202 faerre per 1000 (263-12 faerre per 1000) ved initial dreenbehandling, hvilket findes
klinisk relevant. Der er nedgraderet for upraecist estimat, da der kun foreligger ét studie. Der er meget lav tiltro til estimatet.

Mortalitet (vigtig)
| det randomiserede studie rapporteres, at der ikke forekommer dgdsfald i opfelgningsperioden [62]. Der kan derfor ikke
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udregnes estimater. Der nedgraderes for upreaecist estimat, da der kun foreligger ét studie uden haendelser. Estimatet er
usikkert, og der er lav tiltro til estimatet.

Der rapporteres ingen dgdsfald hos subgruppen af hgjrisikopatienter [63]. Der nedgraderes for risiko for bias i henhold til
ROBINS-I grundet missing data samt for upreecist estimat, da der kun foreligger ét studie uden haendelser. Estimatet er
usikkert, og der er meget lav tiltro.

Indlaeggelsesvarighed (vigtig)

Der er signifikant lavere gennemsnitsindleeggelsesvarighed pa -0.79 dage i gruppen med draenbehandling og forsinket
operation i forhold til akut operation [62]. Denne forskel anses ikke som klinisk relevant. Der er nedgraderet for risiko for
bias grundet manglende rapportering af allokeringssekvens, manglende blinding af outcome assessment og for upraecist
estimat, da der kun foreligger ét studie. Der er lav tiltro til estimatet.

Subgruppeanalysen af hgjrisikopatienter viser, at der er signifikant lavere gennemsnitsindlzeggelsesvarighed pa -4 dage i
interventionsgruppen i forhold til akut operation [63]. Denne forskel anses for klinisk relevant. Der er nedgraderet for risiko
for bias i henhold til ROBINS-I grundet missing data, measurement of outcome samt for upraecist estimat, da der kun
foreligger ét studie. Der er meget lav tiltro til estimatet.

Livskvalitet (vigtig)
Der er ikke identificeret studier, som undersgger livskvalitet.

Kommentarer

Draenbehandling i mindst 6 uger inden laparoskopisk kolecystektomi i forhold til akut laparoskopisk kolecystektomi hos
patienter med akut kolecystitis medfarer feerre postoperative komplikationer, men der er dog lav tiltro til estimatet. Det er
usikkert, om draenbehandling mindsker komplikationer hos subgruppen af hgjrisikopatienter. Genindleeggelser er ikke
undersggt tilstraekkeligt i de foreliggende studier. Der er lav til meget lav tiltro til estimaterne. Der foreligger kun to studier,
hvoraf ét er randomiseret.

Konvertering til aben kolecystektomi er ikke et kritisk outcome. Der findes signifikant reduceret konverteringsandel hos
draenbehandlede (2.7%) i forhold til akut kolecystektomi (24%), og der er moderat tiltro til estimatet. En signifikant reduktion
ses ogsa i subgruppen af hgjrisiko patienter, dog med meget lav tiltro til estimatet. Det ser ud til at kolecystektomi hyppigere
kan gennemfgres laparoskopisk efter dreenbehandling.

Komplikationer til draen rapporteres i det randomiserede studie hos 9% med galdelaekage rundt om draenet, subhepatisk
haematom og dislokation. Komplikationerne beskrives alle som enten lette, spontant afviklende eller som mulige at behandle
med mindre tiltag [62]. Der er i den gvrige litteratur beskrevet alvorlige draenkomplikationer som intraperitoneal
galdelaekage eller blgdninger, som kraever anlaeggelse af supplerende draen eller operation. Galdelzekage er foreslaet at veere
hyppigere ved transperitoneal versus transhepatisk anlaeggelse af galdeblzaeredraen [64]. Der er ikke identificeret data for
patienttilfredshed ved laengerevarende preoperativ draenbehandling. Af patientrapporterede publicerede data er kun
beskrevet smerter ved draensted hos omkring 4% i en stgrre opggrelse [65].

Der efterlyses yderligere randomiserede studier pd omradet. Optimalt bgr sddanne inkludere hgijrisikopatienter. De
identificerede igangveerende studier undersgger ikke problemstillingen direkte [66][67].

Arbejdsgruppen har overvejet, om langvarig draenbehandling kan veere vanskelig at gennemfgre grundet gener fra
draenet samt risiko for dislokation og auto-seponering. Yderligere er der omkostninger ved pleje af draen i hjemmet.

. Tiltro til
Intervention estimaterne
Outcome Comparator Galdeblaeredrae (T
Tidsramme Resultater og malinger Laparoskopisk n inden den sar?dje Sammendrag
kolecystektomi laparoskopisk offekt i
kolecystektomi BoE T
Postoperative 267 122 Galdeblzeredraen i mindst
komplikationer . i
omp at'lo' e Odds ratio 0.38 per 1.000 per 1.000 ) Lav 6 uger mdgn
(Postoperative (C195% 0.16 — 0.89) pa grund af laparoskopisk
. 0 N . . | I- . .k f .
complications)  prrtpacta 1150 Foskeh  sfameper oo o[ Ctetont okt
opfg?e:igr?tiﬁd patientpjr i1 studieri ' 1.000 aIvo’rIig upreecist postoperative
som rgniniﬁwmy (Randomiserede studier) LElNEez 212 e effektestimat 2 komplikationer i nogen
under indlaeggelse — 22 feerre ) grad ved akut kolecystitis
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Outcome
Tidsramme

9 Kritisk

Postoperative
komplikationer -
Subgruppe
hgjrisiko
patienter

9 Kritisk

Genindlaeggelse
med
galdestenssygdo
m (Readmission
with gallstone
disease)
Laengste
opfglgningsperiod
e, som minimum til
planlagte
kolecystektomi

9 Kritisk

Mortalitet
(Mortality)
Laengste
opfglgningsperiod
e, som minimum
opgjort under
indleeggelse

6 Vigtig

Mortalitet -
Subgruppe
hgjrisiko
patienter

6 Vigtig

Konvertering til
aben
kolecystektomi
(Conversion to
open

cholecystectomy

Resultater og malinger

Odds ratio 0.56
(C195% 0.16 — 1.93)
Baseret pa data fra 70

patienter i 1 studier. 3
(Observationelle studier)

Baseret pa data fra 150
patienter i 1 studier. ®
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra 150
patienter i 1 studier. ”
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra 70
patienter i 1 studier. ?
(Observationelle studier)

Odds ratio 0.09
(C1'95% 0.02 — 0.39)
Baseret pa data fra 150
patienter i 1 studier. 1
(Randomiserede studier)

Comparator
Laparoskopisk
kolecystektomi

229

per 1.000

Forskel:

0

per 1.000

0

per 1.000

0

per 1.000

240

per 1.000

Forskel:

Intervention
Galdeblaeredrae
ninden
laparoskopisk
kolecystektomi

143

per 1.000
86 fzerre per 1.000

(Cl 95% 184 feerre
— 135 flere)

0

per 1.000

Cl 95%

0

per 1.000

0

per 1.000

28

per 1.000
212 faerre per

1.000
(Cl 95% 234 faerre
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat *

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat ¢

Moderat
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat &

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 1°

Moderat
pa grund af
alvorlig upreaecist
effektestimat 12

Sammendrag

Vi er usikre pa, om
galdeblzeredraen i 6 uger
inden laparoskopisk
kolecystektomi pavirker
andelen af postoperative
komplikationer hos
subgruppen af hgjrisiko
patienter ved akut
kolecystitis

Vi er usikre pa, om
galdebleeredraen inden
laparoskopisk
kolecystektomi pavirker
andelen af
genindlaeggelse med
galdestenssygdom

Vi er usikre pa, om
galdeblzeredraen i mindst
6 uger ved akut
kolecystitis forud for
laparoskopisk
kolecystektomi pavirker
mortaliteten

Vi er usikre pa, om
galdeblaeredraen i mindst
6 uger ved akut
kolecystitis hos
subgruppen hgijrisiko
patienter forud for
laparoskopisk
kolecystektomi pavirker
mortaliteten

Galdeblzeredrzen i mindst
6 uger ved akut
kolecystitis forud for
laparoskopisk
kolecystektomi nedsaetter
sandsynligvis andelen af
konvertering til aben
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Outcome
Tidsramme

)

Intra-operativt

6 Vigtig

Konvertering til
aben
kolecystektomi -
Subgruppe
hgjrisiko
patienter

6 Vigtig

Indlaeggelsesvari
ghed (Length of

stay)
Under indlaeggelse

6 Vigtig

Indleeggelsesvari
ghed -
Subgruppe
hgjrisiko
patienter

6 Vigtig

Livskvalitet
(Quality of life)
Opgjort inden for
forste ar efter
randomisering

6 Vigtig

Resultater og malinger

Odds ratio 0.23
(C1 95% 0.06 — 0.94)
Baseret pa data fra 70
patienter i 1 studier. 13
(Observationelle studier)

Malt med: Antal dage
Lavere bedre
Baseret pa data fra: 150
patienter i 1 studier. 1°
(Randomiserede studier)

Malt med: Antal dage
Lavere bedre
Baseret pa data fra: 70
patienter i 1 studier.
(Observationelle studier)

Comparator
Laparoskopisk
kolecystektomi

286

per 1.000

Forskel:

Forskel:

Forskel:

Intervention
Galdeblaeredrae
ninden
laparoskopisk
kolecystektomi

— 130 feerre)

84

per 1.000

202 faerre per
1.000

(Cl 95% 263 faerre

— 12 faerre)

MD 0.79 lavere
(Cl95% 1.17
lavere — 0.41

lavere )

MD 4 lavere

(Cl95% 4.71

lavere — 3.29
lavere )

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Meget lav
pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat 14

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 1©

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 17

1. Primzerstudie[62]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
2. Risiko for bias: alvorligt. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen, Mangelfuld generering af allokeringssekvens.
Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Kun
data fra ét studie. Publikationsbias: ingen betydelig.
3. Primaerstudie[63]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
4. Risiko for bias: alvorligt. Studiet er et retrospektivt kohortestudie med matching pa baseline alder og hgijrisiko patienter. |
henhold til ROBINS-I er der alvorlig risiko for bias pga. bias due to missing data (follow-up lzengde og lost to follow-up ikke
rapporteret sufficient) og bias in measurement of outcome (tvivisom opggrelse af komplikationer). Inkonsistente resultater:
ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Brede konfidensintervaller, Kun
data fra ét studie. Publikationsbias: ingen betydelig.
5. Primarstudie[62]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
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Sammendrag

kolecystektomi vaesentligt

Galdeblzeredrzen i mindst
6 uger ved akut
kolecystitis hos

subgruppen hgijrisiko
patienter forud for
laparoskopisk
kolecystektomi nedsaetter
muligvis andelen af
konvertering til aben
kolecystektomi vaesentligt

Galdeblzeredraen i mindst
6 uger ved akut
kolecystitis forud for
laparoskopisk
kolecystektomi pavirker
indleeggelsesvarigheden i
ubetydelig grad

Galdeblzeredrzen i mindst
6 uger ved akut
kolecystitis forud for
laparoskopisk
kolecystektomi pavirker
muligvis
indleeggelsesvarigheden i
vaesentlig grad

Vi fandt ingen studier, der
opgjorde livskvalitet
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6. Risiko for bias: alvorligt. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen, Mangelfuld generering af allokeringssekvens.
Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upracist effektestimat: alvorligt. Fa
patienter inkluderet i studiet, Kun data fra ét studie. Publikationsbias: ingen betydelig.

7. Primaerstudie[62]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: ingen betydelig. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater: ingen betydelig.
Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Brede konfidensintervaller, Kun data fra ét studie,
Fa patienter inkluderet i studiet. Publikationsbias: ingen betydelig.

9. Primaerstudie[63]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Risiko for bias: alvorligt. Studiet er et retrospektivt kohortestudie med matching pa baseline alder og hgijrisiko patienter. |
henhold til ROBINS-I er der alvorlig risiko for bias pga. bias due to missing data (follow-up lzengde og lost to follow-up ikke
rapporteret sufficient). Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Kun data fra ét studie, Brede konfidensintervaller, Fa patienter inkluderet i studiet. Publikationsbias:
ingen betydelig.

11. Primaerstudie[62]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

12. Risiko for bias: ingen betydelig. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen, Mangelfuld generering af
allokeringssekvens. Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Kun data fra ét studie. Publikationsbias: ingen betydelig.

13. Primaerstudie[63]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

14. Risiko for bias: ingen betydelig. Studiet er et retrospektivt kohortestudie med matching pa baseline alder og hgjrisiko
patienter. | henhold til ROBINS-I er der ingen bias i forhold til outcome konvertering. Inkonsistente resultater: ingen betydelig.
Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Kun data fra ét studie. Publikationsbias: ingen
betydelig.

15. Primaerstudie[62]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

16. Risiko for bias: alvorligt. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen.
Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Kun
data fra ét studie. Publikationsbias: ingen betydelig.

17. Risiko for bias: alvorligt. Studiet er et retrospektivt kohortestudie med matchning pa baseline alder og hgjrisiko patienter. |
henhold til ROBINS-I er der alvorlig risiko for bias pga. bias due to missing data (follow-up lzengde og lost to follow-up ikke
rapporteret sufficient) og bias in measurement of outcome (tvivisom opggrelse af komplikationer). Inkonsistente resultater:
ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Kun data fra ét studie.
Publikationsbias: ingen betydelig.
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9. PICO 4: Bgr hgijrisikopatienter med akut kolecystitis tilbydes galdebleeredraen i stedet for
operation?

Fokuseret spgrgsmal 4
Bar hgjrisikopatienter med akut kolecystitis tilbydes galdebleeredraen i stedet for operation?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Galdeblaeredraen overvejes ofte hos hgjrisikopatienter i troen pa, at der kan opnas bedre infektionskontrol. Med indfgrelse af minimal
invasiv kirurgi er laparoskopisk kolecystektomi et mindre belastende indgreb for patienten end den klassiske abne kolecystektomi. Der
er ikke konsensus om der bgr anlaegges galdeblaeredraen frem for foretages operation hos hgjrisikopatienter. Dreenet ligger ofte i flere
dage og ofte foretages kolangiografi via draenet for at sikre aflgb af galde fra galdeblzeren fgr draenefjernelse. Et nyligt retrospektivt
kohortestudie fra Bispebjerg Hospital med patienter behandlet non-operativt med eller uden draen for akut kolecystitis viser
genindlaeggelser hos 35% i lgbet af opfglgningstiden. Genindleeggelser er uafhaengige af, om behandlingen er med eller uden draen [68].
Man kan derved fremsaette en hypotese om, at draenbehandling af hgjrisiko patienter med akut kolecystitis medfarer langstrakte forlgh
med flere indlaeggelser. Spagrgsmalet er om draenbehandling er uhensigtsmaessig og mere belastende for patienten end laparoskopisk
kolecystektomi i den akutte fase? Det forventes pa den anden side ogsa at hgjrisiko patienter der opereres, har et mere kompliceret
forlgb med hgjere mortalitet. Galdeblaeredrzaen anlaegges ofte ultralyds-vejledt via en perkutan teknik, som et eksternt drzen - enten ved
transperitoneal eller transhepatisk rute. En nyere teknik anlaegger et internt draen ved en szerlig endoskopisk procedure (EUL). Draenet
fungerer som en stomi mellem tolvfingertarmen og galdeblaeren. Der laves subgruppeanalyser af de forskellige draeninterventioner
(ekstern eller intern dreenage). Varigheden af galdeblaeredraenage, om der administreres antibiotika eller foretages kolangiografi varierer i
de enkelte studier.

Svag anbefaling mod

Anvend akut laparoskopisk kolecystektomi frem for perkutant galdebleeredraen hos hgijrisikopatienter med akut kolecystitis

Hagjrisikopatienter er her defineret som en APACHE Il score mellem 7-14.

| sammenligning med laparoskopisk kolecystektomi md perkutan draeenbehandling staerkt frarddes hos hgjrisikopatienter med akut
kolecystitis. Hos patienter med sveer akut kolecystitis og absolut anaestesiologisk eller kirurgisk kontraindikation imod operation, kan
overvejes EUL-vejledt draen i galdeblzeren frem for perkutant galdeblaeredraen, sdfremt den nadvendige erfaring haves. Dette stottes aktuelt
kun af ét randomiseret studie. Der afventes veldesignede randomiserede studier til afklaring af, om EUL-vejledt draen kunne veere et klinisk
relevant alternativ til laparoskopisk kolecystektomi.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Der ses hgjere forekomst af postoperative komplikationer, genindlzeggelser og behov for reintervention, nar akut kolecystitis
hos hgjrisikopatienter behandles med perkutant galdeblaeredraen frem for laparoskopisk kolecystektomi. Der ses desuden ogsa
lengere indlaeggelsesvarighed. Forskellene vurderes som klinisk relevante skadelige virkninger.

Kvaliteten af evidensen Lav

Der er kun identificeret ét randomiseret og ét non-randomiseret studie. For kritiske outcomes er tiltro til estimaterne moderat
til meget lav grundet forskelle i studiedesign.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Der foreligger ingen studier, der undersgger livskvalitet eller patientpraeferencer. Ud fra ovenstaende markante forskelle med
flere komplikationer, genindlaeggelser, reinterventioner samt lzengere indleeggelsesvarighed, vurderes det at hgjrisikopatienter
ikke ville veelge dreenbehandling ved akut kolecystitis, safremt de er velinformerede om risici.
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Rationale

Det, der har veegtet hgjest for arbejdsgruppen i anbefalingen imod perkutant galdeblaeredraen ved akut kolecystitis hos hgijrisiko
patienter, er den hgjere forekomst af postoperative komplikationer, genindlaeggelser og behov for reintervention. Anbefalingen er
svag, da der kun foreligger ét randomiseret studie, som dog er metodologisk steerkt og med preecise og steerke estimater. Der
foreligger ikke randomiserede studier for EUL-vejledt draeen sammenlignet med operation. EUL-vejledte draen er en potentielt
effektiv behandling af hgijrisiko patienter med akut kolecystitis og vi har derfor inkluderet ét non-randomiseret studie.
Arbejdsgruppen afventer fremtidige randomiserede studier, der sammenligner med EUL-vejledt draen med akut laparoskopisk
kolecystektomi.

Fokuseret Spargsmal

Population: Hgjrisikopatienter med akut kolecystitis
Intervention: Alle former for galdebleeredraenage
Sammenligning:  Akut laparoskopisk eller aben kolecystektomi

Sammenfatning

Litteratur
Evidensgrundlaget for besvarelsen af PICO 4 er ét randomiseret [69] og ét non-randomiseret studie [70]. Flow-chart findes i
Bilag 1: Sggebeskrivelse.

Gennemgang af evidensen

Det randomiserede studie er fra Holland og inkluderer 134 hgijrisikopatienter med akut kolecystitis [69]. Hgjrisikopatienter
er defineret som en APACHE Il (acute physiology assessment and chronic health evaluation Il) score mellem 7-14. APACHE
Il scoringssystemet preedikterer risiko for mortalitet ud fra tolv akutte fysiologiske parametre, alder og tilstedevaerelsen af
kroniske sygdomme [71]. | studiet anlaegges akut ultralyds-vejledt perkutant transhepatisk/transperitonealt galdeblzeredraen
i minimum 3 uger, hvilket sammenlignes med en kontrolgruppe, der opereres med akut laparoskopisk kolecystektomi [69].
Det non-randomiserede studie er et retrospektivt kohortestudie med propensity score matching fra Hong Kong og
inkluderer 60 hgijrisikopatienter med akut kolecystitis. Hgjrisikopatienter er defineret som alder pa minimum 80 ar, ASA
score pa minimum 3, et aldersjusteret Charlson comorbidity index >5 og/eller en Karnofsky score <50. For at udligne
baseline forskelle foretages propensity score matching ud fra alder, kgn og aldersjusteret Charlson comorbiity index med
patienter, som behandles med akut laparoskopisk kolecystektomi. Galdeblaeredraen anlzegges som et EUL-vejledt draen
mellem galdeblaeren og duodenum (lumen-apposing metal stent, Axios) [70]. Hovedparten af patienterne havde Tokyo
guidelines grad 2 akut kolecystitis, men gradering var ikke en del af in- eller eksklusionskriterier. Studiet inkluderes i
besvarelsen af PICO 4, for at interventions-subgruppen af EUL-anlagte draen er repraesenteret. Der er ikke foretaget meta-
analyse grundet forskelle i studiedesign.

Kvaliteten af evidens for det randomiserede studie nedgraderes grundet upraecise estimater, da der kun foreligger ét studie
og der er dermed moderat tiltro til estimaterne. Det non-randomiserede studie har i henhold til ROBINS-I risiko for bias
grundet missing data og measurement of outcome. Yderligere er der nedgraderet for upraecise estimater, da der er brede
konfidensintervaller og kun foreligger ét studie. Tiltroen til estimaterne bliver meget lav. For evidensvurdering, se Bilag 2.

Postoperative komplikationer (kritisk)

Der er signifikant hgjere forekomst af postoperative komplikationer ved perkutant galdebleeredraen i forhold til akut
laparoskopisk kolecystektomi [69]. Den relative ggning er OR 13.29 (Cl 95% 5.45-32.4), og den absolutte er pa 526 flere per
1000 (306-696 flere per 1000), hvilket findes klinisk relevant.

Subgruppeanalysen af EUL-vejledt draen viser ingen signifikant forskel for postoperative komplikationer med OR 1.00 (CI
95% 0.23-4.43) [70]. Der er usikkerhed om retningen af estimatet.

Mortalitet (kritisk)

Der er ingen signifikant forskel i mortalitet ved perkutant galdeblaeredreen i forhold til akut laparoskopisk kolecystektomi
med OR 3.10 (Cl 95% 0.60-15.9) [69]. Der er usikkerhed om retningen af estimatet.

Subgruppeanalysen af EUL-vejledt draen viser ingen signifikant forskel i mortalitet med OR 5.35 (Cl

95% 0.25-116.3) [70]. Der er usikkerhed om retningen af estimatet.

Genindlaeggelser med galdestenssygdom (kritisk)

Der er signifikant hgjere forekomst af genindlaeggelser ved perkutant galdeblaeredraen i forhold til akut laparoskopisk
kolecystektomi [69]. Den relative ggning er OR 23.6 (Cl 95% 6.75-82.7), og den absolutte er 482 flere per 1000 (Cl 95%
196-751 flere per 1000), hvilket findes klinisk relevant.

Subgruppeanalyse af EUL-vejledt draen viser ingen signifikant forskel i genindleeggelser med OR 1.00 (ClI

95% 0.19-5.40) [70]. Der er usikkerhed om retningen af estimatet.

Behov for reintervention (vigtig)
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Der er signifikant stgrre behov for reintervention ved perkutant galdeblaeredrzen i forhold til akut laparoskopisk
kolecystektomi [69]. Den relative ggning er OR 14.2 (Cl 95% 5.80-34.7), og den absolutte er 540 flere per 1000 (323-706
flere per 1000), hvilket findes klinisk relevant.

Subgruppeanalyse af EUL-vejledt draen viser ingen signifikant forskel i behov for reintervention med OR 1.38 (Cl

95% 0.28-6.80) [70]. Der er usikkerhed om retningen af estimatet.

Indleeggelsesvarighed (vigtig)

Der er signifikant hgjere median indlzeggelsesvarighed pa 9 versus 5 dage ved perkutant galdeblaeredrzen i forhold til akut
laparoskopisk kolecystektomi [69]. Forskellen er klinisk relevant.

Subgruppeanalyse af EUL-vejledt draen viser ingen signifikant forskel i gennemsnitsindleeggelsesvarighed pa 1.30 dage (Cl
95% -1.76; 4.36) [70]. Der er usikkerhed om retningen af estimatet.

Livskvalitet (vigtig)
Der er ikke identificeret studier, som undersager livskvalitet.

Kommentarer

Der ses klinisk relevant og signifikant hgjere forekomst af postoperative komplikationer, genindlaeggelser og behov for
reintervention, nar akut kolecystitis hos hgijrisikopatienter behandles med perkutant galdeblaeredrzaen frem for laparoskopisk
kolecystektomi. Kliniske outcomes for EUL-vejledt dreenbehandling frem for laparoskopisk kolecystektomi til
hgjrisikopatienter med akut kolecystitis er endnu uafklarede, da tiltroen til estimaterne er meget lav for alle outcomes.

Der foreligger kun ét non-randomiseret studie, som undersgger EUL-vejledt draenbehandling til hgjrisikopatienter med akut
kolecystitis med meget lav tiltro til estimaterne [70]. Der kan derfor ikke formuleres en klinisk anbefaling for andet end
perkutan dreenbehandling.

EUL-vejledt draen er undersggt over for perkutan dreenbehandling hos hgijrisikopatienter med akut kolecystitis i ét
randomiseret studie, hvor der findes signifikant reduceret forekomst af adverse events, reinterventioner, genindlaeggelser og
akut kolecystitis recidiv [72]. Der mangler randomiserede studier, der undersgger EUL-vejledt draen over for laparoskopisk
kolecystektomi.

Perkutant draen over for konservativ behandling er ogsa undersggt for hgjrisikopatienter med akut kolecystitis med
APACHE Il score over 12 i et randomiseret studie, hvor der ikke findes forskel i mortalitet. Forfatterne anbefaler kun
galdeblaeredraen, safremt der ikke sker klinisk bedring pa konservativ behandling [73]. En dansk kohorte med
langtidsopfalgning af patienter behandlet med galdeblzaeredreen sammenlignet med konservativ behandling viser heller ingen
signifikante forskelle for genindlaeggelser, akut kolecystitis recidiv eller mortalitet [68].

Der findes signifikant hgjere andel af genindleeggelser hos draeenbehandlede sammenlignet med opererede (52.7% versus
4.5%). Til sammenligning findes en stor engelsk opggrelse med observationelle data fra National Health Service med 47.500
patienter over 80 ar, inkluderet over en 16 ars periode. Patienterne indleegges med akut kolecystitis og den initiale
behandling er konservativ hos 90%, galdeblaeredraen hos 3% og kolecystektomi hos 7%. Ved opfaelgning findes akutte
genindlaeggelser med galdestenssygdom hos henholdsvis 55%, 49% og og 17%. | multivariabel analyse inklusive alder og
Charlson comorbidity index findes ét ars mortaliteten signifikant forgget hos de patienter, der blev behandlet konservativt
eller med galdeblaeredraen sammenlignet med kolecystektomi [74]. Draenbehandling som monoterapi kan ikke anbefales i
behandlingen af akut kolecystitis hos hgjrisikopatienter. Men klinisk erfaring viser dog, at det kan blive klinisk relevant for en
ganske lille gruppe af hgjrisikopatienter med svaer kolecystitis og med absolutte anzestesiologiske eller kirurgiske
kontraindikationer for operation.

Saledes viser PICO 4 litteraturgennemgangen, at dreenbehandling som monoterapi til hgjrisikopatienter med akut
kolecystitis ikke bgr foretages. En staerk anbefaling er, at hgjrisikopatienter med akut kolecystitis behandles med akut
laparoskopisk kolecystektomi, safremt man overvejer operation over for perkutant galdebleeredraen. Er man bekymret for
det postoperative forlgb hos en hgjrisikopatient med svaer akut kolecystitis, kan dreenbehandling vaelges som
intervalprocedure til senere operation i henhold til anbefaling for PICO 3. Der afventes randomiserede studier, der afklarer,
om permanent EUL-vejledt draen kunne vzere et alternativ til operation. Der er ikke identificeret igangvaerende studier.
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Outcome
Tidsramme

Postoperative
komplikationer
(Postoperative
complications)
Laengste
opfeglgningstid,
som minimum
under indlzeggelse

9 Kritisk

Postoperative
komplikationer -
Subgruppe EUL-

anlagt draen

9 Kritisk

Genindlaeggelse
med
galdestenssygdo
m (Readmission
with gallstone
disease)
Laengste
opfalgningsperiod
e, som minimum
efter defineret
periode efter
udskrivelse

9 Kritisk

Genindlaeggelse
med
galdestenssygdo
m - Subgruppe
EUL-anlagt draen

9 Kritisk

Mortalitet

(Mortality)
Laengste
opfalgningstid,
som minimum
under indlaeggelse

Resultater og malinger

Odds ratio 13.29
(C195% 5.45 — 32.4)
Baseret pa data fra 134
patienter i 1 studier. !
(Randomiserede studier)

Odds ratio 1
(C195% 0.23 — 4.43)
Baseret pa data fra 60
patienter i 1 studier. 3

(Observationelle studier)

Odds ratio 23.6
(C195% 6.75 — 82.65)
Baseret pa data fra 134
patienter i 1 studier. °

(Randomiserede studier)

Odds ratio 1
(C195% 0.19 — 5.4)
Baseret pa data fra 60
patienter i 1 studier. ”
(Observationelle studier)

Odds ratio 3.1
(CI195% 0.6 — 15.93)
Baseret pa data fra 134
patienter i 1 studier. °
(Randomiserede studier)

Comparator
Kolecystektomi

121

per 1.000

Forskel:

133

per 1.000

Forskel:

45

per 1.000

Forskel:

100

per 1.000

Forskel:

30

per 1.000

Forskel:
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Galdebleeredrae

(Cl 95% 308 flere

0 faerre per 1.000
(C195% 99 faerre

(Cl 95% 196 flere

0 faerre per 1.000
(Cl95% 79 feerre

57 flere per 1.000
(Cl 95% 12 faerre
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Moderat
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 2

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat #

Moderat
pa grund af
alvorlig upreaecist
effektestimat ¢

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 8

Moderat
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 1©

Sammendrag

Perkutant
galdeblzeredraen som
alternativ til
laparoskopisk
kolecystektomi ved akut
kolecystitis hos
hgjrisikopatienter
medfgrer sandsynligvis en
vaesentlig gget andel af
postoperative
komplikationer

Vi er usikre pa, om EUL
anlagt draen som
alternativ til
laparoskopisk
kolecystektomi ved akut
kolecystitis hos
hgjrisikopatienter
pavirker andelen af
postoperative
komplikationer

Perkutant
galdeblzeredraen som
alternativ til
laparoskopisk
kolecystektomi ved akut
kolecystitis hos
hgjrisikopatienter
medfgrer sandsynligvis en
vaesentlig gget andel af
genindlaeggelse med
galdestenssygdom

Vi er usikre pa, om EUL-
anlagt draen som
alternativ til
laparoskopisk
kolecystektomi ved akut
kolecystitis hos
hgjrisikopatienter
pavirker andelen af
genindlaeggelse med
galdestenssygdom

Vi er usikre pa, om
perkutant
galdeblzeredraen som
alternativ til
laparoskopisk
kolecystektomi ved akut
kolecystitis hos
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Outcome
Tidsramme

9 Kritisk

Mortalitet -
Subgruppe EUL-
anlagt draen

9 Kritisk

Behov for
reintervention
(Need for
reintervention)
Laengste
opfglgningsperiod
€, som minimum
efter defineret
periode efter
udskrivelse

6 Vigtig

Behov for
reintervention -
Subgruppe EUL-

anlagt draen

6 Vigtig

Indleggelsesvari
ghed -
Subgruppe EUL-
anlagt draen

6 Vigtig

Indleggelsesvari
ghed (Length of

stay)
Under indlaeggelse

6 Vigtig

Resultater og malinger

Odds ratio 5.35
(C195% 0.25 — 116.31)
Baseret pa data fra 60
patienter i 1 studier. 11
(Observationelle studier)

Odds ratio 14.18
(C195% 5.8 — 34.67)
Baseret pa data fra 134
patienter i 1 studier. 13
(Randomiserede studier)

Odds ratio 1.38
(C1 95% 0.28 — 6.8)
Baseret pa data fra 60

patienter i 1 studier. °
(Observationelle studier)

Baseret pa data fra: 60
patienter i 1 studier. 17
(Observationelle studier)

Baseret pa data fra: 134
patienter i 1 studier. ¥
(Randomiserede studier)

Comparator
Kolecystektomi

0

per 1.000

Forskel:

121

per 1.000

Forskel:

100

per 1.000

Forskel:

Forskel:

Intervention
Galdebleeredrae
n

0

per 1.000

0 fzerre per 1.000
(Cl95% O feerre —
0 feerre )

661

per 1.000

540 flere per
1.000
(Cl 95% 323 flere
— 706 flere)

133

per 1.000

33 flere per 1.000
(Cl 95% 70 feerre
— 330 flere )

MD 1.3 hgjere

(Cl95% 1.76

lavere — 4.36
hgjere )

Median (interquartile range) total
indleeggelsesvarighed er 9 dage (6-19) i
draengruppen (intervention) og 5 dage
(4-8) i kolecystektomigruppen (kontrol),

hvilket er signifikant (p < 0.001)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 12

Moderat
pa grund af
alvorlig upreaecist
effektestimat 14

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 1©

Meget lav
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 18

Moderat
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 2°

Sammendrag

hgjrisikopatienter
pavirker andelen af
mortalitet

Vi er usikre pa, om EUL-
anlagt draen som
alternativ til
laparoskopisk
kolecystektomi ved akut
kolecystitis hos
hgjrisikopatienter
pavirker andelen af
mortalitet

Perkutant
galdeblzeredraen som
alternativ til
laparoskopisk
kolecystektomi ved akut
kolecystitis hos
hgjrisikopatienter
medfgrer sandsynligvis en
vaesentlig gget andel af
behov for reintervention

Vi er usikre pa, om EUL-
anlagt draen som
alternativ til
laparoskopisk
kolecystektomi ved akut
kolecystitis hos
hgjrisikopatienter
pavirker andelen med
behov for reintervention

Vi er usikre pa, om EUL-
anlagt draen som
alternativ til
laparoskopisk
kolecystektomi ved akut
kolecystitis hos
hgjrisikopatienter
pavirker
indlzeggelsesvarigheden

Perkutant
galdeblzeredraen som
alternativ til
laparoskopisk
kolecystektomi ved akut
kolecystitis hos
hgjrisikopatienter
medfgrer sandsynligvis
vaesentlig laeengere
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Tiltro til
Intervention BB
Qutcome Resultater og malinger Comparator . Galdeblaeredrae (at de afspejler Sammendrag

Tidsramme Kolecystektomi n den sande

effekt i

populationen)
indleeggelsesvarighed
malt i dage

Livskvalitet

(Quality of life)
Opgjort inden for

. Vi fandt ingen studier, der
forste ar

opgjorde livskvalitet

1. Primaerstudie[69]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Risiko for bias: ingen betydelig. Manglende blinding. Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed:
ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Kun data fra ét studie. Publikationsbias: ingen betydelig.

3. Primaerstudie[70]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Risiko for bias: alvorligt. Studiet er et retrospektivt kohortestudie med matching pa baseline alder, kan og Charlson
comorbidity index. | henhold til ROBINS-I er der alvorlig risiko for bias pga. bias due to missing data (follow-up er inkomplet
baseret ud fra mean follow-up SD) og bias in measurement of outcome (follow-up er lzengere i dreengruppen). Inkonsistente
resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Kun data fra ét studie,
Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: ingen betydelig.

5. Primaerstudie[69]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: ingen betydelig. Manglende blinding. Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed:
ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Kun data fra ét studie. Publikationsbias: ingen betydelig.

7. Primaerstudie[70]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: alvorligt. Studiet er et retrospektivt kohortestudie med matching pa baseline alder, kgn og Charlson
comorbidity index. | henhold til ROBINS-I er der alvorlig risiko for bias pga. bias due to missing data (follow-up er inkomplet
baseret ud fra mean follow-up SD) og bias in measurement of outcome (follow-up er lzengere i dreengruppen). Inkonsistente
resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Kun data fra ét studie.
Publikationsbias: ingen betydelig.

9. Primaerstudie[69]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Risiko for bias: ingen betydelig. Manglende blinding. Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overfagrbarhed:
ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Kun data fra ét studie. Publikationsbias: ingen betydelig.

11. Primaerstudie[70]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

12. Risiko for bias: alvorligt. Studiet er et retrospektivt kohortestudie med matching pa baseline alder, kan og Charlson
comorbidity index. | henhold til ROBINS-I er der alvorlig risiko for bias pga. bias due to missing data (follow-up er inkomplet
baseret ud fra mean follow-up SD) og bias in measurement of outcome (follow-up er lzengere i dreengruppen). Inkonsistente
resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Uprzecist effektestimat: alvorligt. Kun data fra ét studie.
Publikationsbias: ingen betydelig.

13. Primaerstudie[69]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

14. Risiko for bias: ingen betydelig. Manglende blinding. Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed:
ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Kun data fra ét studie. Publikationsbias: ingen betydelig.

15. Primaerstudie[70]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

16. Risiko for bias: alvorligt. Studiet er et retrospektivt kohortestudie med matching pa baseline alder, kan og Charlson
comorbidity index. | henhold til ROBINS-I er der alvorlig risiko for bias pga. bias due to missing data (follow-up er inkomplet
baseret ud fra mean follow-up SD) og bias in measurement of outcome (follow-up er lzengere i dreengruppen). Inkonsistente
resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Kun data fra ét studie,
Brede konfidensintervaller. Publikationsbias: ingen betydelig.

17. Primaerstudie[70]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

18. Risiko for bias: ingen betydelig. Studiet er et retrospektivt kohortestudie med matching pa baseline alder, kgn og Charlson
comorbidity index. | henhold til ROBINS-I er der ingen risiko for bias for dette outcome. Inkonsistente resultater: ingen
betydelig. Manglende overfarbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Kun data fra ét studie, Brede
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konfidensintervaller. Publikationsbias: ingen betydelig.

19. Primaerstudie Understattende referencer: [69],

20. Risiko for bias: ingen betydelig. Manglende blinding. Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed:
ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Kun data fra ét studie. Publikationsbias: ingen betydelig.

Referencer

69. Loozen CS, Van Santvoort HC, Van Duijvendijk P, Besselink MG, Gouma DJ, Nieuwenhuijzen GA, et al. : Laparoscopic
cholecystectomy versus percutaneous catheter drainage for acute cholecystitis in high risk patients (CHOCOLATE):
multicentre randomised clinical trial. BMJ (online) 2018:363 k3965 Journal

70. Teoh AYB, Leung CH, Tam PTH, Au Yeung KKY, Mok RCY, Chan DL, et al. : EUS-guided gallbladder drainage versus
laparoscopic cholecystectomy for acute cholecystitis: a propensity score analysis with 1-year follow-up data.
Gastrointestinal endoscopy 2021;93(3):577-83 Pubmed Journal
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10. PICO 5: Bgr patienter med koledokussten tilbydes laparoskopisk eller endoskopisk
stenfijernelse med laparoskopisk kolecystektomi som ét-trins procedure frem for endoskopisk
stenflernelse og efterfglgende laparoskopisk kolecystektomi som to-trins procedure?

Fokuseret spgrgsmal 5

Bgr patienter med koledokussten tilbydes laparoskopisk eller endoskopisk fiernelse af koledokussten med laparoskopisk kolecystektomi
som ét-trins procedure frem for endoskopisk fiernelse af koledokussten med efterfglgende laparoskopisk kolecystektomi som to-trins
procedure?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Galdende faglige standardbehandling for koledokussten er fgrst fiernelse af koledokussten ved ERCP med sfinkterotomi og herefter
laparoskopisk kolecystektomi som to-trins procedure [75]. | den tidligere kliniske retningslinje (Sundhedsstyrelsens referenceprogram for
behandling af patienter med galdestenssygdomme fra 2006) anbefales ligeledes to-trins procedure ved behandling af koledokussten.
Der er i de seneste artier kommet mange studier, som afprgver laparoskopisk fiernelse af koledokussten samtidig med kolecystektomi
eller ERCP samtidig med kolecystektomi (rendezvous). Det vil sige en ét-trins procedure sammenlignet med den tidligere anbefalede to-
trins procedure. Kliniske erfaringer fra Danmark har vist, at der ofte skal flere ERCP indgreb til at fierne koledokussten, hvilket
indebaerer langvarige behandlingsforlgb [76]. Spargsmalet er, om patientforlgb og patientsikkerhed kan optimeres ved at indfare ét-trins
proceduren i stedet for den tidligere anbefalede to-trins procedure? Anbefalingen omfatter ikke en vurdering af, hvilken af ét-trins
procedurerne, der bgr anvendes. Subgruppeanalyserne er foretaget ud fra de forskellige ét-trins interventioner. Derudover er
subgruppeanalyserne foretaget pa klinisk mistanke versus billeddiagnostisk paviste koledokussten ved inklusion, samt med versus uden
tilstedevaerende kolangitis.

Staerk anbefaling

Anvend ét-trins procedure med samtidig laparoskopisk kolecystektomi og fiernelse af koledokussten ved enten laparoskopi eller
ERCP frem for to-trins procedure hos patienter med billeddiagnostisk paviste sten i galdeblzere og koledokus

Arbejdsgruppen anbefaler, at koledokussten fremover skal behandles med en ét-trins procedure. Anbefalingen er en andring af den hidtil
mest udbredte to-trins procedure. Det anbefales, at kirurgisk personale opleeres pd de afdelinger, hvor ét-trins procedurer mestres.
Resultatet af aendret praksis bar monitoreres igennem en ny national database. PICO 5 omhandler ikke behandlingen af sveer akut kolangitis
med organpdvirkning og der henvises her til de geeldende internationale retningslinjer for detaljer i den akutte behandling.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Der er signifikant faerre postoperative komplikationer og genindleeggelser ved ét-trins proceduren hos patienter med
koledokussten. Forskellene findes staerkt klinisk relevante. Der ses desuden kortere indlaeggelsestid, mindre behov for
reintervention og mere succesfuld stenflernelse ved ét-trins proceduren. Forskellene er steerkest for patienter med
billeddiagnostisk paviste koledokussten. Det anbefales, at patienterne er udredt billeddiagnostisk for koledokussten, inden der
iveerksaettes stenfiernende indgreb.

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen er moderat for de kritiske outcomes postoperative komplikationer og genindlaeggelser med
galdestenssygdom. Tiltro til estimaterne er nedgraderet for risiko for bias, idet alle de inkluderede randomiserede studier ikke
har blindet outcome assessment, og stgrstedelen af studierne har ufuldsteendig rapportering af opfalgningsmetoder.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Patienter med akut galdestenssygdom vurderer generelt livskvalitet meget hgj pa laengere sigt. Der ses ikke forskel i livskvalitet
mellem ét- og to-trins procedurer malt i ét enkelt randomiseret studie. Patientpraeferencen er til fordel for ét-trins proceduren
malt i andre studier igennem non-validerede metoder. Arbejdsgruppen vurderer, at patienterne vil foretraekke ét-trins
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proceduren frem for to-trins proceduren, da der samlet set er faerre indgreb og kortere indleeggelse.

Rationale

Arbejdsgruppen anbefaler ét-trins frem for to-trins proceduren til patienter med koledokussten. Fzerre postoperative
komplikationer, genindlaeggelser, mindre behov for reintervention og mere succesfuld stenfijernelse er vaegtet hgjest.
Patientpraeferencer peger ogsa mod ét-trins procedurer. Tiltro til estimaterne er moderat, og dermed haves en steerk anbefaling. Et-
trins procedurer er ikke standardbehandling pa alle landets kirurgiske afdelinger. Personale bar derfor oplaeres i ét-trins procedurer,
og den nye behandling bar monitoreres igennem oprettelsen af en national database.

Fokuseret Spargsmal

Population: Patienter med koledokussten

Intervention: Et-trins procedurer i form af enten laparoskopisk fiernelse af koledokussten med kolecystektomi under
samme procedure eller flernelse af koledokussten ved ERCP med laparoskopisk kolecystektomi under samme bedgvelse
(rendezvous)

Sammenligning: Gold standard klinisk praksis med primaer fiernelse af koledokussten ved ERCP og efterfalgende
laparoskopisk kolecystektomi som to-trins procedure

Sammenfatning

Litteratur
Evidensgrundlaget for besvarelsen af PICO 5 er 22 randomiserede studier, som undersgger ét-trins versus to-trins
procedurer til flernelse af koledokussten og kolecystektomi. Flow-chart findes i Bilag 1: Sggebeskrivelse.

Gennemgang af evidensen

De identificerede studier inkluderer alle patienter med enten billeddiagnostisk paviste koledokussten (14 studier) eller
patienter kun med klinisk mistanke om koledokussten (8 studier). Stgrstedelen af studierne (15/22) ekskluderer
hgjrisikopatienter defineret som en ASA score pa minimum 3, alder over 70 eller 80, sveer hjerte- eller lungemorbiditet eller
pa anden vis "unfit for surgery". Kun ét studie undersgger specifikt en hgjrisikopopulation [16]. Kontrolgrupperne far
laparoskopisk kolecystektomi under samme indlaeggelse eller op til 8 uger efter ERCP. Studierne er publiceret i 1999-2020.
De fleste studier er fra Europa (8 studier) [16][80][83][85][89][921][95][96] og Asien (7

studier) [15][78][81][86][87][88][93], mens de @vrige er fra Mellemgsten (4 studier) [82][84][90][94], Syd- eller
Mellemamerika (2 studier) [77][79] og Nordamerika (1 studie) [92].

Kontrolgruppebehandlingen bestar af flernelse af koledokussten ved ERCP med efterfglgende laparoskopisk kolecystektomi
som to separate procedurer. Interventionsgruppebehandlingerne varierer mellem studierne, hvor

- 14 studier undersgger laparoscopic common bile duct exploration and cholecystectomy

(LCBDE) [15][16][77][78][79][80][81][83][84][86][88][92][94][95]

- fem studier undersgger rendezvous metoden med laparoskopisk kolecystektomi, hvor der samtidig anlaegges guidewire i
duktus koledokus med henblik pa samtidig ERCP [85][89][91][93][96]

- tre studier undersgger laparoskopisk kolecystektomi med samtidig ERCP uden guidewire (non-rendezvous) [82][87][90]

- ét studie angiver ikke, hvorledes den kombinerede endoskopiske og laparoskopiske interventionsprocedure foregar [79].

Ingen studier rapporterer blinding af outcome assessment. Stgrstedelen af studierne har ikke sufficient rapportering af
opfelgningslaengde eller lost to follow-up, hvorfor der er risiko for bias. Tiltroen til estimaterne for kritiske outcomes
nedgraderes og der er moderat tiltro til effektestimaterne. For evidensvurdering og meta-analyse, se Bilag 2.

Postoperative komplikationer (kritisk)

Alle 22 studier rapporterer postoperative komplikationer. Ved meta-analyse findes signifikant lavere forekomst af
postoperative komplikationer ved ét-trins i forhold til to-trins

proceduren [15][16][77][78][79][80][81][82][83][84][85][86][87][88][89][20][21][92][93][94][25][926]. Den relative forskel er
OR 0.65 (Cl 95% 0.47-0.90), og den absolutte reduktion er pa 45 per 1000 (70-12 fzerre per 1000), hvilket findes klinisk
relevant.

Subgruppeanalysen viser signifikant faerre postoperative komplikationer ved ét-trins interventionerne rendezvous og non-
rendezvous, men ingen signifikante forskelle for LCBDE interventionen (data ses ikke i evidensprofilen).

Genindlaeggelser med galdestenssygdom (kritisk)

Ti studier rapporterer genindlaeggelser [15][79][81][82][83][89][920][16][94][95]. Ved meta-analyse findes en signifikant
lavere andel genindlaeggelser ved ét-trins i forhold til to-trins proceduren. Den relative forskel er OR 0.51 (CI
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95% 0.27-0.96), og den absolutte reduktion er pa 28 per 1000 (43-2 fzerre per 1000), hvilket findes klinisk relevant.
Subgruppeanalyse af interventioner viser ingen signifikante forskelle i genindlaeggelser ved de forskellige et-trins procedurer
i forhold til to-trins proceduren (data ses ikke i evidensprofilen).

Mortalitet (vigtig)

Fjorten studier rapporterer mortalitet. Samlet set findes kun 20 dgdsfald rapporteret i seks studier (otte for ét-trins og 12
for to-trins proceduren) [15][16][80][86][95][96]. Dette svarende til en mortalitet pa ca. 1%. Ved meta-analyse findes ingen
signifikant forskel mellem et-trins og to-trins proceduren med OR 0.78 (Cl 95% 0.31-1.96). Der er fa studier med dgdsfald,
fa haendelser og bredt konfidensinterval, hvorfor estimatet er upraecist. Evidensen er nedgraderet og med moderat tiltro til
effektestimatet.

Der findes ingen signifikante forskelle i subgruppeanalysen af de forskellige ét-trins interventioner (data ses ikke i
evidensprofilen).

Behov for reintervention (vigtig)

Elleve studier rapporterer behov for reintervention [15][16][82][84][85][89][90][92][94][95][26]. Ved meta-analyse findes
signifikant lavere andel reinterventioner ved ét-trins i forhold til to-trins proceduren. Den relative forskel er OR 0.37 (Cl
95% 0.18-0.77) og den absolutte reduktion er 70 per 1000 (Cl 95% 94-24 faerre per 1000), hvilket findes klinisk relevant.
Ingen studier rapporterer blinding af outcome assessment, og der er dermed risiko for bias. Tiltro til estimatet nedgraderes
til moderat.

Subgruppeanalysen af interventioner viser signifikant lavere andel reinterventioner ved LCBDE, mens der ikke findes
signifikante forskelle i de gvrige ét-trins over for to-trins interventioner (data ses ikke i evidensprofilen).

Succesfuld stenekstraktion (vigtig)

Enogtyve studier rapporterer resultater for

stenekstraktion [15][16][77]1[78][791[80][81][82][83][84][85][86][87][88][89][21][92][93][94][95][96]. Ved meta-analyse
findes signifikant hgjere andel succesfulde stenekstraktioner ved ét-trins i forhold til to-trins proceduren. Den relative
forskel er OR 1.65 (Cl 95% 1.15-2.37), og den absolutte ggning er 41 per 1000 (Cl 95% 13-61 flere per 1000) ved ét-trins
proceduren, hvilket findes klinisk relevant. Ingen studier rapporterer blinding af outcome assessment, og der er dermed
risiko for bias. Tiltro til estimatet er nedgraderet til moderat.

Subgruppeanalysen af interventioner viser signifikant hgjere succesfuld stenekstraktion ved LCBDE, mens der ikke findes
signifikante forskelle i de gvrige ét-trins interventioner (data ses ikke i evidensprofilen).

Indleeggelsesvarighed (vigtig)

Ni studier rapporterer indlaeggelsesvarighed [15][77]1[86][87][88][89][91][92][94]. Ved meta-analyse findes signifikant
kortere indlaeggelsesvarighed ved ét-trins interventioner i forhold til to-trins proceduren pa gennemsnitlig 2.97 dage (CI
95% 4.42-1.52), hvilket vurderes klinisk relevant. Ingen studier rapporterer blinding af outcome assessment, hvorfor der er

risiko for bias. Der er i meta-analysen hgj statistisk heterogenitet pa 12=97%, hvorfor der er inkonsistens. Evidensen
nedgraderes to gange, og der er dermed lav tiltro til effektestimatet.

Subgruppeanalysen af interventioner viser signifikant kortere indleeggelsesvarighed for alle tre interventioner (data ses ikke i
evidensprofilen).

Livskvalitet (vigtig)

Et studie undersgger livskvaliteten hos patienter efter LCBDE versus to-trins procedure [92]. Rogers et al. benytter den
validerede SF-36 skala inden udskrivelse fra hospitalet og finder ingen signifikant forskel i livskvalitet for interventions- og
kontrolgruppen [92]. Der er lav tiltro til estimatet grundet upraecished, da der kun er ét studie og risiko for bias grundet
manglende blinding.

Subgruppeanalysen af klinisk mistanke sammenlignet med billeddiagnostisk verificerede koledokussten ved inklusion

Ud af de 22 inkluderede randomiserede studier billeddiagnostisk verificerer 14 studier koledokussten ved
patientinklusionen, med enten MRCP, ERCP eller EUL [15][78][81][82][84][85][86][87]1[88][89][920][93][94][96]. Otte studier
inkluderer patienter med klinisk mistanke om koledokussten [16][77][79][80][83][921][92][95]. | subgruppen med
billeddiagnostisk paviste koledokussten ses faerre postoperative komplikationer (OR 0.57, Cl 95% 0.40-0.83), mindre behov
for reintervention (OR 0.31, Cl 95% 0.12-0.79) og mere succesfuld stenekstraktion (OR 1.87, Cl 95% 1.22-2.86) i ét-trins
proceduren sammenlignet med to-trins proceduren, ligesom i de primaere analyser. Disse sammenhaenge findes ikke i
subgruppen med kun klinisk mistanke om koledokussten. | denne subgruppe viser det sig, at en stgrre andel af patienterne
ikke har koledokussten ved peroperativ cholangiografi eller ERCP, hvorfor intervention med fijernelse af koledokussten slet

ikke foretages. Der findes i subgruppen en betydelig (substantial) heterogenitet (I2 = 54-97%) for outcome estimater for
behov for reintervention, succesfuld stenekstraktion og indleeggelsesvarighed. Samlet set ses, at estimaterne for subgruppen
med klinisk mistanke om koledokussten udviser stgrre inkonsistens og usikkerhed. Evidensen er dermed af ringere kvalitet
end estimaterne for subgruppen med billeddiagnostisk verificerede koledokussten.

Subgruppeanalysen af studierne publiceret for mindre end 10 ar siden

Tretten studier er publiceret for mindre end 10 ar siden [15][79][81][82][83][84][86][87][88][20][93][94][96]. Ni er publiceret
for mere end10 ar siden [16][77][78][80][85][89][91][92][95]. Kun de nyere studier viser for ét-trins proceduren signifikant
lavere postoperative komplikationer (OR 0.52, Cl 95% 0.34-0.79), behov for reintervention (OR 0.35, Cl 95% 0.17-0.72) og
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signifikant hgjere succesfuld stenekstraktion (OR 1.74, Cl 95% 1.12-2.68). Resultater for genindleeggelser, mortalitet og
indlaeggelsesvarighed er ikke forskellige i forhold til resultater fra primaeranalysen.

Subgruppeanalysen af kolangitis

Tolv studier inkluderer patienter med kolangitis eller patienter med bilirubinforhgjelse og

feber [16][77][78][80][81][87][91][92][93][94][925][96]. Syv studier ekskluderer patienter med

kolangitis [15][79][82][83][84][86][89]. Tre studier beskriver ikke noget vedrgrende kolangitis [85][88][90].
Subgruppeanalysen viser, at der ikke er signifikant forskel pa postoperative komplikationer, nar populationen inkluderer
kolangitis. Der er signifikant faerre komplikationer ved ét-trins proceduren i populationer uden kolangitis.

Kommentarer

Der er signifikant og klinisk relevant forskel pa postoperative komplikationer og genindlaeggelser til fordel for ét-trins
proceduren hos patienter med koledokussten. De signifikante forskelle er mest tydelige, nar koledokussten er pavist
billeddiagnostisk, inden det stenfiernende indgreb.

Mortaliteten er lav pa ca. 1% i meta-analysen. Til sammenligning finder en databaseopggrelse fra USA en 30-dages
mortalitet pa 1.3-1.9%. Opggrelsen inkluderer en stgrre og mere uselekteret patientpopulation i forhold til denne meta-
analyse. | opggrelsen er der ikke taget hgjde for, at patienter der fik foretaget ét-trins proceduren, er yngre [97]. Data er
derfor ikke direkte sammenlignelige. Der er ikke identificeret stgrre europaeiske databaseopggrelser til sammenligning.

Subgruppeforskelle mellem billeddiagnostisk paviste sammenlignet med klinisk mistanke om koledokussten tyder pa

inkonsistens og manglende overfgrbarhed i gruppen af kun klinisk mistanke om koledokussten. Saledes er der hgjere tiltro til

estimaterne fra studier med billeddiagnostisk paviste koledokussten. Samlet set drejer det sig kun om 8 ud af 22 studier,
som ikke verificerer koledokussten billeddiagnostisk, inden patienterne inkluderes. Der findes ikke grund til at fierne
studierne fra meta-analyserne. Subgruppeanalyserne af studier med og uden patienter med kolangitis viste faerre
postoperative komplikationer, nar kolangitis ikke var inkluderet. Ingen af de inkluderede studier fokuserede deres analyser
pa tilstedevaerelsen af kolangitis, og generelt drejede det sig om fa patienter med kolangitis. Der kan derfor ikke laves
specifikke anbefalinger for patienter med kolangitis ud fra de foreliggende studier.

Der ses ikke forskel i livskvalitet mellem ét- og to-trinsprocedurerne [92]. Patientpraeferencer er til fordel for ét-trins
proceduren i to studier, hvor der findes hgjere patienttilfredshed malt ved ikke-validerede metoder [15][94].

Et systematisk review med meta-analyse og trial sequential analysis undersgger, hvor stort patientantal der er ngdvendig for

at kunne vurdere succesfuld stenekstraktion ved LCBDE versus to-trins proceduren. Trial sequential analysis viser at de
publicerede studiers samlede resultater indikerer en fordel for LCBDE, men at det tilstraekkelige sample size ikke er ndet
endnu og at der er behov for flere studier [98]. P4 samme vis kan det antages at en trial sequential analysis af inkluderede

studier fra vores meta-analyse ikke er tilstraekkelig patientantal til at kunne drage endelige konklusioner om ét- eller to-trins

proceduren er bedst til behandling af koledokussten. Vi praesenterer i denne NKR den bedste evidens pa omradet og har

derfor i arbejdsgruppen valgt at denne danner grundlag for vores anbefalinger, men anbefaler ogsa at at forskningsindsatsen

pa omradet fortsaettes.

Tiltro til
BT Comparator Intgrvention (;s(‘;'len;aée:?; .
- Resultater og malinger To-trins Et-trins pe Sammendrag
Tidsramme den sande
procedure procedure offekt i
populationen)
Postoperative 1 42 97
komplikationer
(Postoperative per 1.000 per 1.000
corrlm_pllcatlons) Odds ratio 065 Forske 45 feerre per 1.000 Moderat Et-trins procedure
fal Fneste d (C195% 0.47 — 0.9) (CI95% 70 feerre pa grund af nedsaetter sandsynligvis
opfg gmngsperlo Baseret pa data fra 2,519 — 12 feerre) alvorlig risiko for bostoperative
€, som minimum patienter i 22 studier. ! S, Komplikati .
opgjort under bias omplikationer vaesentligt

indleeggelse

9 Kritisk

(Randomiserede studier)
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Outcome
Tidsramme

Genindlaeggelse
med
galdestenssygdo
m (Readmission
with gallstone
disease)
Laengste
opfglgningsperiod
€, som minimum
opgjort efter en
defineret periode
efter udskrivelsen

9 Kritisk

Mortalitet

(Mortality)
Laengste

opfalgningsperiod

e, som minimum
opgjort under
indleeggelse

6 Vigtig

Behov for
reintervention
(Need for
reintervention)
Laengste

opfglgningsperiod

e, som minimum
opgjort efter en
defineret periode
efter udskrivelse

6 Vigtig

Succesfuld

stenekstraktion
(Successful stone

extraction)
Opgjort under
indleeggelse

6 Vigtig

Indlaeggelsesvari
ghed (Length of

stay)
Opgjort under
indlaeggelse

Resultater og malinger

Odds ratio 0.51
(C195% 0.27 — 0.96)
Baseret pa data fra 1,250
patienter i 10 studier. 3
(Randomiserede studier)

Odds ratio 0.78
(C195% 0.31 — 1.96)
Baseret pa data fra 1,967
patienter i 14 studier. °
(Randomiserede studier)

Odds ratio 0.37
(C195% 0.18 — 0.77)
Baseret pa data fra 1,237
patienter i 11 studier.
(Randomiserede studier)

Odds ratio 1.65
(Cl195% 1.15 — 2.37)
Baseret pa data fra 2,401
patienter i 21 studier. ?
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra: 824
patienter i 9 studier. 11
(Randomiserede studier)

Comparator
To-trins
procedure

60

per 1.000

Forskel:

12

per 1.000

Forskel:

117

per 1.000

Forskel:

889

per 1.000

Forskel:

Forskel:

Intg.rvention
Et-trins
procedure

32

per 1.000

28 faerre per 1.000
(Cl 95% 43 feerre
— 2 faerre)

9

per 1.000

3 faerre per 1.000
(Cl 95% 8 feerre —
11 flere)

47

per 1.000

70 fzerre per 1.000
(Cl 95% 94 feerre
— 24 faerre)

930

per 1.000

41 flere per 1.000
(Cl95% 13 flere
— 61 flere)

MD 2.97 lavere
(Cl95% 4.42
lavere — 1.52

lavere )

37 of 77

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias #

Moderat
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat ¢

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias &

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias 10

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig
inkonsistente

Sammendrag

Et-trins procedure
nedsaetter sandsynligvis
genindlaeggelse med
galdestenssygdom
vaesentligt

Der er sandsynligvis
ingen betydelig forskel i
mortalitet mellem ét-trins
og to-trins procedurerne

Et-trins procedure
nedsaetter sandsynligvis
behov for reintervention

vaesentligt

Et-trins procedure gger
sandsynligvis succesfuld
stenekstraktion
vaesentligt

Et-trins procedure
medfgrer muligvis en
vaesentlig forkortet
indleeggelsesvarighed
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Tiltro til
Comparator Intervention estlmaterrTe
Outcome - . Lo (at de afspejler
Tidsramme Resultater og malinger To-trins Et-trins den sande Sammendrag
procedure procedure X
effekt i
populationen)
12
6 Vigti resultater
Livskvalitet . ) Et studie finder ingen forskel i
(Quality of life) Bas?ret pa.data fr?‘ 1}32 livskvalitet ud fra valideret skala (SF-36) . Lav .
Opgiort inden f patienter i 1 studier. efter henholdsvis ét- og to-trins pa grund af Et-trins procedure
pgjort in €N Tor  (Randomiserede studier) proceduren alvorlig risiko for pavirker muligvis ikke
forste ar Opfglgningstid: Opgjort bias, pa grund af livskvalitet i betydelig
under indlaeggelse alvorlig upraecist grad
6 Vigtig (Rogers 2010). effektestimat 14

1. Systematisk oversigtsartikel [121] med inkluderede studier: Bandeh Moghadam, Bansal 2014, Koc 2013, Barreras Gonzalez
2016, Li 2017, Lv 2016, Cuschieri 1999, Ding 2014, Ferulano 2011, Bansal 2010, Liu 2017, Muhammedoglu 2020, Tzovaras
2012, ElGeidie 2011, Barreras Gonzalez 2016, Salem 2019, Sgourakis 2002, Noble 2009, Rogers 2010, Rabago 2006, Sahoo
2014, Lella 2006, Morino 2006. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Risiko for bias: alvorligt. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald.
Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upracist effektestimat: ingen betydelig.
Publikationsbias: ingen betydelig.

3. Systematisk oversigtsartikel [121] med inkluderede studier: Barreras Gonzalez 2016, Ding 2014, Noble 2009, Ferulano
2011, Bansal 2014, Morino 2006, ElGeidie 2011, Salem 2019, Sgourakis 2002, Muhammedoglu 2020, Barreras Gonzalez 2016.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Risiko for bias: alvorligt. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald.
Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upracist effektestimat: ingen betydelig.
Publikationsbias: ingen betydelig.

5. Systematisk oversigtsartikel [121] med inkluderede studier: Sahoo 2014, Tzovaras 2012, Morino 2006, Rabago 2006,
ElGeidie 2011, Barreras Gonzalez 2016, Barreras Gonzalez 2016, Ferulano 2011, Ding 2014, Bansal 2014, Sgourakis 2002, Lella
2006, Li 2017, Noble 2009, Cuschieri 1999. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: ingen betydelig. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater: ingen betydelig.
Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: alvorligt. Brede konfidensintervaller, Fa patienter
inkluderet. Publikationsbias: ingen betydelig.

7. Systematisk oversigtsartikel [121] med inkluderede studier: Morino 2006, Tzovaras 2012, Sgourakis 2002, Lella 2006,
ElGeidie 2011, Muhammedoglu 2020, Noble 2009, Koc 2013, Salem 2019, Rogers 2010, Bansal 2014. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: alvorligt. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater: ingen betydelig.
Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: ingen betydelig. Publikationsbias: ingen betydelig.

9. Systematisk oversigtsartikel [121] med inkluderede studier: Li 2017, Lv 2016, Cuschieri 1999, Ding 2014, Salem 2019,
Sgourakis 2002, Noble 2009, Rogers 2010, Ferulano 2011, Bansal 2010, Bandeh Moghadam, Bansal 2014, Koc 2013, Barreras
Gonzalez 2016, Rabago 2006, Sahoo 2014, Lella 2006, Morino 2006, Liu 2017, Barreras Gonzalez 2016, Tzovaras 2012,
ElGeidie 2011. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Risiko for bias: alvorligt. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald.
Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upracist effektestimat: ingen betydelig.
Publikationsbias: ingen betydelig.

11. Systematisk oversigtsartikel [121] med inkluderede studier: Liu 2017, Morino 2006, Rabago 2006, Rogers 2010, Salem
2019, Li 2017, Lv 2016, Bandeh Moghadam, Bansal 2014. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

12. Risiko for bias: alvorligt. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald.
Inkonsistente resultater: alvorligt. Den statistiske heterogenicitet er hgj. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist
effektestimat: ingen betydelig. Publikationsbias: ingen betydelig.

13. Primaerstudie Understattende referencer: [92],

14. Risiko for bias: alvorligt. Manglende blinding, Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen, Brug af ikke validerede
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effektmal. Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat:
alvorligt. Kun data fra ét studie. Publikationsbias: ingen betydelig.
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11. PICO 6: Bar hgijrisikopatienter tilbydes fiernelse af koledokussten uden kolecystektomi?

Fokuseret spgrgsmal 6
Bgr hgjrisikopatienter tilbydes fiernelse af koledokussten uden kolecystektomi?

Baggrund for valg af spargsmal

Klinisk vil man ofte af forsigtighed vaelge at minimere kirurgiske indgreb hos hgjrisikopatienter. Kliniske beslutninger kan saledes vaere
baseret pa forsigtighedsprincipper frem for evidens. | de tidligere kliniske retningslinjer anbefales, at "hos zeldre og svaekkede patienter
med store sten i koledokus kan behandlingen alene veere anlaeggelse af endoprotese i galdegangen”. Man lod her indikationen for
kolecystektomi vaere afhaengig af @vrig morbiditet og patientagnske [5]. Geeldende faglige standardbehandling for koledokussten er bade
flernelse af koledokussten og kolecystektomi. Spargsmalet er, om hgjrisikopatienters forlgb kompliceres uhensigtsmaessigt ved at afsta
fra kolecystektomi?

Svag anbefaling mod

Hgjrisiko patienter med koledokussten bgr som hovedregel tilbydes kolecystektomi i tillaeg til flernelse af koledokussten

Hovedparten af de inkluderede studier har foraeldede behandlinger for koledokussten med klassisk dben kirurgisk fiernelse af koledokussten
med kolecystektomi. Det er arbejdsgruppens opfattelse, at nyere minimalt invasive ét-trins procedurer, hvor koledokussten fiernes enten
laparoskopisk eller i kombination med ERCP, vil reducere risikoen for komplikationer hos hgjrisikopatienter. Der afventes randomiserede
studier. PICO 6 omhandler ikke behandlingen af svaer akut kolangitis med organpdvirkning og der henvises her til de gaeldende
internationale retningslinjer for detaljer i den akutte behandling.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

| behandlingen af koledokussten hos hgjrisikopatienter er det usikkert, om der er betydelig forskel pa andelen af postoperative
komplikationer efter fiernelse af koledokussten med eller uden kolecystektomi. Uden kolecystektomi ses flere genindleeggelser. |
subgruppen med billeddiagnostisk (ERCP) paviste koledokussten ses en hgjere all-cause mortality uden kolecystektomi. Der er
saledes flere skadelige virkninger, nar man behandler uden kolecystektomi, hvilket findes klinisk relevant.

Kvaliteten af evidensen Lav

For de kritiske outcomes postoperative komplikationer, mortalitet og genindlaeggelse ses moderat til lav tiltro til estimaterne,
hvorfor der overordnet er lav kvalitet af evidensen.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Der ses ingen forskel i patientrapporteret livskvalitet pa, om man behandles med eller uden kolecystektomi. Der foreligger ikke
data for hgjrisikopatienter. | betragtning af flere genindleeggelser og mulig hgjere mortalitet ved behandling uden
kolecystektomi, ville flere patienter formentlig veelge behandling med kolecystektomi. Omvendt vil nogen hgjrisikopatienter ikke
gennemga flere indgreb, hvilket kunne tale imod kolecystektomi.

Rationale

Anbefalingen for kolecystektomi i tilleeg til flernelse af koledokussten hos hgjrisikopatienter begrundes i effekten pa
genindlaeggelser i de foreliggende studier og i stgrre observationelle opggrelser, samt at der i en subgruppeanalyse ses hgjere
mortalitet uden kolecystektomi. Anbefalingen er svag, da der for to kritiske outcomes foreligger usikre estimater. Der afventes
randomiserede studier, som sammenholder ét-trins procedurer over for ERCP fiernelse af koledokussten uden kolecystektomi hos
hgjrisikopatienter.
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Fokuseret Spgrgsmal

Population: Hgijrisikopatienter med koledokussten
Intervention: ERCP fiernelse af koledokussten uden kolecystektomi
Sammenligning: Fjernelse af koledokussten (alle metoder) med kolecystektomi

Sammenfatning

Litteratur
Evidensgrundlaget for besvarelsen af PICO 6 er fem randomiserede studier, som undersager behandling af hgjrisikopatienter
med koledokussten enten med eller uden kolecystektomi. Flow-chart findes i Bilag 1: Sagebeskrivelse.

Gennemgang af evidensen

Hgijrisikopatienter er i studierne defineret ud fra faktorer som alder > 60 eller 75 ar [99][100], ved alder > 70 ar og
tilstedevaerelse af medicinsk morbiditet [101], ved alder > 75 ar og ASA 3-4 [102] eller ved enten alder > 70 ar, BMI > 30
eller sveaerere gradering af hjerte-, lunge- eller levermorbiditet [103]. Der er kun identificeret ét studie, som undersgger
patientrapporterede outcomes, men da studiet ikke inkluderer hgjrisikopatienter, benyttes kun data for livskvalitet [104]. For
evidensvurdering og meta-analyse, se Bilag 2.

Postoperative komplikationer (kritisk)

Tre studier rapporterer postoperative komplikationer [99][100][103]. Ved meta-analyse findes ingen signifikant forskel
mellem flernelse af koledokussten uden eller med kolecystektomi. Den relative forskel er OR 0.61 (Cl 95% 0.33-1.11), og
den absolutte er 62 faerre per 1000 (112 faerre til 16 flere per 1000) uden kolecystektomi, hvilket er et upraecist
effektestimat. Der er nedgraderet for risiko for bias grundet ingen blinding af outcome assessment samt for upraecist estimat
grundet bredt konfidensinterval. Der er lav tiltro til estimatet.

Genindlzeggelser med galdestenssygdom (kritisk)

Fire studier rapporterer genindlaeggelser [99][100][101][103]. Ved meta-analyse findes signifikant flere genindlaeggelser for
flernelse af koledokussten uden kolecystektomi i forhold til med. Den relative ggning er OR 6.01 (Cl 95% 3.25-11.1), og den
absolutte er 201 per 1000 (102-334 flere per 1000) uden kolecystektomi, hvilket findes klinisk relevant. Der er nedgraderet
for risiko for bias grundet ingen blinding af outcome assessment og saledes moderat tiltro til estimatet.

Mortalitet (kritisk)

Fem studier rapporterer mortalitet [99][100][101][102][103]. Mortalitetspraevalensen er pa 20% og 14% i hhv. gruppen
uden og med kolecystektomi. Ved meta-analyse findes ingen signifikant forskel i mortalitet mellem fijernelse af
koledokussten uden eller med kolecystektomi. Der er et bredt konfidensinterval, hvilket gar estimatet upraecist. Tiltro til
estimater er nedgraderet til moderat.

Behov for reintervention (vigtig)

Tre studier rapporterer behov for reintervention [99][100][103]. Ved meta-analyse findes signifikant hgjere behov ved
flernelse af koledokussten uden kolecystektomi i forhold til med. Den relative ggning er OR 6.39 (Cl 95% 2.39-17.1), og den
absolutte er 262 flere per 1000 (Cl 95% 85-500 flere per 1000) uden kolecystektomi, hvilket findes klinisk relevant. Ingen
studier rapporterer blinding af outcome assessment, og der er dermed risiko for bias. Tiltro til estimaterne er nedgraderet til
moderat.

Indlaeggelsesvarighed (vigtig)

To studier rapporterer indlaeggelsesvarighed [99][103]. Ved meta-analyse findes signifikant kortere gennemsnitlig
indlaeggelsesvarighed pa -5.02 dage (Cl 95% -6.50; -3.54) ved behandling uden kolecystektomi i forhold til med. Denne
forskel vurderes klinisk relevant. Ingen studier rapporterer blinding af outcome assessment, hvorfor der er risiko for bias.
Tiltroen til estimatet nedgraderes til moderat.

Livskvalitet (vigtig)

Livskvalitet er undersggt i ét studie [104], der benytter MOS-24 spgrgeskema - en forkortet udgave af SF-36. Der findes
ingen forskel ved fiernelse af koledokussten uden laparoskopisk kolecystektomi i forhold til med [104]. Studiepopulationen
er ikke hgjrisikopatienter, der er ikke foretaget blinding af hverken patienter eller outcome assessment, og der foreligger kun
ét studie. Der nedgraderes for manglende overfagrbarhed, risiko for bias og upreecist effektestimat. Der er dermed meget lav
tiltro til estimatet.

Subgruppeanalyse pa kontrolgruppebehandlinger

Af dei alt fem inkluderede studier foretages i kontrolgruppen laparoskopisk kolecystektomi 11 uger efter fiernelse af
koledokussten ved ERCP i ét studie [99] og aben kirurgisk kolecystektomi og koledokuseksploration under samme operation
i tre studier [100][102][103]. Et studie rapporterede ikke, hvordan kolecystektomi foretages i kontrolgruppen [101]. | en
subgruppeanalyse af, om kontrolgruppen fik foretaget laparoskopisk kolecystektomi eller aben kirurgi, ses ingen forskel i
forhold til primaeranalyserne.
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Subgruppeanalyse af klinisk mistanke sammenlignet med billeddiagnostisk verificerede koledokussten

Tre studier har verificeret tilstedevaerelsen af koledokussten med ERCP inden patientinklusion [99][100][103], ét studie
inkluderer patienter udelukkende pa klinisk mistanke om koledokussten [102], og det sidste studie rapporterer ikke den
diagnostiske metode for pavisning af koledokussten [101]. | subgruppen med billeddiagnostisk (ERCP) paviste
koledokussten blev fundet en signifikant hgjere mortalitet uden i forhold til med kolecystektomi med en relativ ggning OR
2.03 (95% Cl 1.12-3.68) og en mortalitetspraevalens pa 24% i gruppen uden og pa 13% i gruppen med kolecystektomi. De
gvrige estimaters signifikansniveau var ikke forskellige fra primzaeranalyserne.

Kommentar

Behandling af koledokussten hos hgjrisikopatienter uden kolecystektomi medfgrer flere genindleeggelser, hvilket findes
klinisk relevant. Det er dog usikkert, om kolecystektomi har en betydning for postoperative komplikationer.
Subgruppeanalysen viser hgjere mortalitet, nar der ikke foretages kolecystektomi hos hgjrisikopatienter med
billeddiagnostisk (ERCP) verificerede koledokussten. Det anbefales generelt at supplere behandlingen af koledokussten med
kolecystektomi hos hgjrisikopatienter.

Utidssvarende aben kirurgiske eksploration af duktus koledokus med fiernelse af koledokussten kombineret med
kolecystektomi som ét-trins procedure benyttes i stgrstedelen af de identificerede studier. Der ses ogsa lzengere
indleeggelsesvarighed end der forventes ved minimal invasiv kirurgi. ERCP har vaeret den hyppigste behandling af
koledokussten siden 1990'erne [105]. Minimalt invasive ét-trins procedurer med laparoskopisk kolecystektomi i kombination
med ERCP eller LCBDE sammenlignet med to-trins procedurer reducerer forekomsten af postoperative komplikationer,
genindlaeggelser og indlaeggelsesvarighed hos ikke-hgijrisikopatienter. Se PICO 5 for en detaljeret gennemgang og anbefaling
for behandling af koledokussten. Ingen af de identificerede studier til besvarelse af PICO 6 undersgger minimalt invasive et-
trins procedurer til flernelse af koledokussten. Det antages, at nyere minimalt invasive et-trins procedurer vil medfgre et
kortere indlaeggelsesforlgb samt muligvis et mere ukompliceret postoperativt forlgb. Der foreligger kun ét studie, som
undersgger ét-trins versus to-trins procedurer hos hgijrisikopatienter [16] (se PICO 5). Der foreligger ingen randomiserede
studier, der undersgger laparoskopisk et-trins procedure versus ERCP fiernelse af koledokussten uden laparoskopisk
kolecystektomi hos hgjrisikopatienter.

Mortaliteten findes signifikant hgjere hos gruppen uden sammenlignet med kolecystektomi i subgruppeanalyse af
billeddiagnostisk verificerede koledokussten. Denne sammenhaeng blev ikke fundet i subgrupper med usikker
koledokusstendiagnostik enten i form af klinisk mistanke eller ikke-rapporterede metoder. Ligesom estimater for den
billeddiagnostisk verificerede koledokussten subgruppe i PICO 5 blev fundet mere sikker, er der ogsa starre sikkerhed og
tiltro til mortalitetsestimater fra denne subgruppe i PICO 6.

Der er fa randomiserede studier, som undersgger effekten af kolecystektomi hos hgjrisikopatienter med koledokussten. Der
er foretaget en starre forsikringsdatabaseopggrelse i USA med 7951 patienter over 75 ar og med diverse gvrige
morbiditeter. Gruppen uden kolecystektomi efter ERCP-fiernelse af koledokussten har signifikant hgjere risiko for at udvikle
koledokussten, kolangitis, pankreatitis og kolecystitis [106]. Der foreligger fa andre non-randomiserede studier

med patienter defineret som hgijrisiko, som behandles med versus uden laparoskopisk kolecystektomi efter fiernelse af
koledokussten. To studier foretager matching for alder og morbiditet ved baseline, saledes at der kontrolleres for
confounding. Her findes i gruppen med sammenlignet med gruppen uden kolecystektomi signifikant hgjere andel
postoperative komplikationer [107], genindlaeggelser med galdestenssygdom [107][108] samt behov for ERCP
reintervention [107] eller reoperation [108].

Comparator Intervention T.iltro til
- ERCP flernelse estimaterne
Outcome Resultater og malinger koledokussten i it ezt Sammendrag
Tidsramme med koledokussten den sande
kolecystektomi L ciffa
kolecystektomi populationen)
Postoperative 180 118 Lav (oledokussten uden
I((lg)crg?cl)lgztlac;:: (CI%CSIE,I/: cr)agl?(,) 8'?0111) per 1.000 per 1.000 pa grund af kolecystektomi hos
. . alvorlig risiko for hgjrisiko patienter
complications) Basetret pa.data fr:'a 3516 Forskel: 62 feerre per 1.000  bjas, p3 grund af pavirker muligvis ikke
Leengste follow-up ~ patienter 3 studler: (Cl95% 112 feerre  alvorlig upraecist postoperative
og som minimum  (Randomiserede studier) — 16 flere ) effektestimat 2 komplikationer i betydelig
under indlaeggelse grad
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Outcome
Tidsramme

9 Kritisk

Genindlaeggelser
med
galdestenssygdo
m (Readmissions
with gallstone
disease)
Laengste follow-up
0g som minimum
til sidste planlagte
indgreb

9 Kritisk

Mortalitet
(Mortality)
Laengste follow-up
og som minimum
under indlaeggelse

9 Kritisk

Behov for
reintervention
(Need for
reinterventions)
Laengste
opfeglgningstid,
som minimum
opgjort en
defineret periode
efter udskrivelse

6 Vigtig

Indleeggelsesvari
ghed (Length of

stay)
Under indlaeggelse

6 Vigtig

Livskvalitet

(Quality of life)
Opgjort inden for
forste ar

6 Vigtig

Resultater og malinger

Odds ratio 6.01
(Cl195% 3.25 — 11.1)
Baseret pa data fra 518
patienter i 4 studier. 2
(Randomiserede studier)

Odds ratio 1.63
(C195% 0.91 — 2.91)
Baseret pa data fra 534
patienter i 5 studier. ®
(Randomiserede studier)

Odds ratio 6.39
(C195% 2.39 — 17.07)
Baseret pa data fra 356
patienter i 3 studier. 7

(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra: 276

patienter i 2 studier. ¢
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra: 108
patienter i 1 studier. 11
(Randomiserede studier)
Opfelgningstid: 3
maneder.

Comparator Intervention
. p ERCP fiernelse
Fjernelse af
af

koledokussten

koledokussten
med
uden

kolecystektomi

54

kolecystektomi

255

per 1.000 per 1.000
Forskel: 201 flere per
1.000

137

per 1.000

Forskel:

73

per 1.000 per 1.000
Forskel: 262 flere per
1.000
(Cl 95% 85 flere
— 500 flere )
Forskel: MD 5.02 lavere

(Cl 95% 102 flere

— 334 flere)

205

per 1.000

69 flere per 1.000
(Cl95% 11 faerre

— 179 flere)

335

(Cl95% 6.5 lavere

— 3.54 lavere)

Der var ingen forskel i livskvalitet malt
ved MOS-24 spgrgeskema efter tre
maneders opfglgning mellem ERCP

versus ERCP med efterfglgende
laparoskopisk kolecystektomi
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias *

Moderat
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat ¢

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias &

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias 10

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af

alvorlig manglende
overfgrbarhed, pa

grund af alvorlig

Sammendrag

Fjernelse af
koledokussten uden
kolecystektomi hos

hgjrisiko patienter gger
sandsynligvis
genindlaeggelser med
galdestenssygdom
vaesentligt

Fjernelse af
koledokussten uden
kolecystektomi hos

hgjrisiko patienter
pavirker sandsynligvis
ikke mortalitet i betydelig
grad

Fjernelse af
koledokussten uden
kolecystektomi hos

hgjrisiko patienter gger
sandsynligvis behov for
reintervention vaesentligt

Fjernelse af
koledokussten uden
kolecystektomi hos

hgjrisiko patienter
nedsaetter sandsynligvis
indlaeggelsesvarighed
vaesentligt

Det er usikkert, om
flernelse af
koledokussten uden
kolecystektomi hos
hgjrisiko patienter
pavirker livskvaliteten



National klinisk retningslinje for behandling af symptomatisk galdestenssygdom - Dansk Kirurgisk Selskab

Comparator Intervention Tiltro til
. p ERCP fiernelse estimaterne
Fjernelse af .
Lzl Resultater og malinger koledokussten i (at de afspejler Sammendra
Tidsramme g g koledokussten den sande g
med X
kolecystektomi Lglerr et
kolecystektomi populationen)
upraecist

effektestimat 12

1. Systematisk oversigtsartikel [122] med inkluderede studier: Targarona 1996, Hammarstrom 1995, Lau 2006. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Risiko for bias: alvorligt. Utilstrackkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater: ingen betydelig.
Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upracist effektestimat: alvorligt. Brede konfidensintervaller. Publikationsbias:
ingen betydelig.

3. Systematisk oversigtsartikel [122] med inkluderede studier: Hammarstrom 1995, Lau 2006, Zargar 2014, Targarona 1996.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Risiko for bias: alvorligt. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater: ingen betydelig.
Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: ingen betydelig. Publikationsbias: ingen betydelig.

5. Systematisk oversigtsartikel [122] med inkluderede studier: Targarona 1996, Suc 1998, Zargar 2014, Hammarstrom 1995,
Lau 2006. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: ingen betydelig. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater: ingen betydelig.
Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upracist effektestimat: alvorligt. Brede konfidensintervaller. Publikationsbias:
ingen betydelig.

7. Systematisk oversigtsartikel [122] med inkluderede studier: Targarona 1996, Hammarstrom 1995, Lau 2006. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: alvorligt. Utilstrackkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater: ingen betydelig.
Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upracist effektestimat: ingen betydelig. Publikationsbias: ingen betydelig.

9. Systematisk oversigtsartikel [122] med inkluderede studier: Lau 2006, Targarona 1996. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Risiko for bias: alvorligt. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater: ingen betydelig.
Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upraecist effektestimat: ingen betydelig. Publikationsbias: ingen betydelig.

11. Primaerstudie Understattende referencer: [104],

12. Risiko for bias: alvorligt. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen, Manglende blinding. Inkonsistente resultater:
ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Forskelle mellem malpopulation og studiepopulation. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Kun data fra ét studie. Publikationsbias: ingen betydelig.
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12. PICO 7: Bar patienter med akut galdestenssygdom og mistanke om koledokussten tilbydes
udredning med MRCP eller EUL frem for ERCP eller peroperativ kolangiografi?

Fokuseret spgrgsmal 7
Bar patienter med akut galdestenssygdom og mistanke om koledokussten tilbydes udredning med MRCP eller EUL frem for ERCP eller
peroperativ kolangiografi?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Den velkendte komplikation til koledokussten er kolangit, som klinisk ses med akutte mavesmerter, infektion og galdestase. Hos denne
patientgruppe undersgges oftest for koledokussten. Ikke alle koledokussten giver et klinisk billede af akut kolangit og patienterne kan
udskrives med ikke erkendte koledokussten, som farst vil give problemer senere. Potentielt er alle patienter, som indlaegges akut med
mavesmerter og med fund af galdeblaeresten ved transabdominal ultralydsskanning, i risiko for ogsa at have koledokussten. Det er
leenge forsggt at identificere klinisk brugbare risikoestimeringsvaerktgjer for koledokussten ud fra parakliniske fund, uden at der er
fundet en metode med bade hgj sensitivitet og specificitet (se Baggrund). Ved akutte indleeggelser foretages ofte transabdominal
ultralydsskanning eller CT, der er suboptimale til identifikation af koledokussten. Mere specifikke og sensitive invasive metoder til
identifikation af koledokussten er kolangiografi enten ved ERCP eller peroperativt under kolecystektomi. EUL eller MRCP er de mindst
invasive metoder til pavisning af koledokussten. Begge metoder er i tiltagende grad blevet tilgaeengelige igennem det sidste arti. Fordelen
ved EUL er at man i samme seance kan foretage ERCP og flernelse af eventuelle koledokussten. MRCP er den mest non-invasive
metode og kan forudga et-trins procedure med kolecystektomi kombineret med fiernelse af koledokussten ved LCBDE eller rendezvous.

Staerk anbefaling

Anvend sa vidt muligt MRCP eller EUL til diagnostik af koledokussten inden kirurgisk behandling af galdestenssygdom

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Til diagnosticering af koledokussten er det ligevaerdigt at benytte MRCP/EUL eller kolangiografi ved ERCP eller peroperativ
kolangiografi. Dog ses der fzerre skadelige virkninger ved MRCP/EUL frem for ERCP. Der ses ligeledes flere komplikationer, nar
ERCP har vaeret brugt som kontrolgruppe. ERCP bgr ikke benyttes som diagnostisk redskab. Alle studier inkluderer patienter
med intermedieer risiko for koledokussten, defineret som patienter med galdeblaeresten plus forhgjede leverenzymer, forhgjet
bilirubin eller galdegangsdilatation pavist ved transabdominal ultralyd. Anbefalingerne geelder saledes kun for denne kategori af
patienter. Anbefalingen udelukker patienter med hgj risiko for koledokussten, defineret som kolangitis eller ved
billeddiagnostisk paviste koledokussten, og patienter med lav risiko, defineret som dem med normale leverenzymer og bilirubin
samt ingen galdegangsdilatation.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvalitet af evidens for de kritiske outcomes diagnosticering af koledokussten og komplikationer er moderat til lav og saledes
overordnet lav.

Patientpreeferencer Ingen betydelig variation forventet

Der findes ingen data for patientpraeferencer for diagnosticering af koledokussten. Arbejdsgruppen forventer dog at patienter
foretreekker den metode der er mindst invasiv til diagnosticering af koledokussten grundet mindre ubehag i forbindelse med
undersggelse og faerre komplikationer.

Rationale

| diagnosticering af koledokussten ses ingen forskel i detektionsraten ved MRCP eller EUL over for kolangiografi i en patientgruppe
med klinisk intermedizaer risiko for koledokussten. Arbejdsgruppen anbefaler, at diagnosen koledokussten preeoperativt kan stilles
ligeveerdigt ved MRCP eller EUL alt efter lokal tilgaengelighed. Der ses flere komplikationer, nar ERCP benyttes som kontrolgruppe.
Det anbefales ikke at benytte ERCP til diagnostik. Peroperativ kolangiografi kan benyttes til diagnostik safremt kirurgen finder det
indiceret. Det anbefales generelt at der ved mistanke om koledokussten foretages relevant billeddiagnostik, inden den kirurgiske
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eller endoskopiske behandling af galdestenssygdommen besluttes. Saledes bgr man sa vidt muligt undga at man kun foretager
billeddiagnostisk udredning af koledokussten i forbindelse med den kirurgiske eller endoskopiske behandling.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Alle patienter med mistanke om akut galdestenssygdom
Intervention: MRCP eller EUL

Sammenligning: Kolangiografi enten ved ERCP eller ved peroperativ kolangiografi, som udfgres under laparoskopisk
kolecystektomi

Sammenfatning

Litteratur

Evidensgrundlaget for besvarelsen af PICO 7 er otte randomiserede studier, som undersgger diagnosticering af
koledokussten med MRCP/EUL versus kolangiografi ved ERCP eller peroperativt. Flow-chart findes i Bilag 1:
Sggebeskrivelse.

Gennemgang af evidensen

Alle otte studier inkluderer patienter med galdeblaeresten og med intermedizer risiko for koledokussten enten i form af
eleveret bilirubin og/eller galdegangsdilatation pa ultralydsskanning [111][113][114][116], mild

galdestenspankreatit [110][115], eleverede leverenzymer [109], eller én af de naevnte risikofaktorer [112]. Alle studier
ekskluderer hgjeste risiko for koledokussten, som er kolangitis, sepsis eller radiologisk paviste koledokussten. |
interventions- og kontrolgrupper har fem studier EUL versus ERCP [110] [111][112][114][116], ét studie EUL versus
peroperativ kolangiografi [109], ét studie MRCP versus ERCP [113] og ét studie MRCP versus peroperativ

kolangiografi [115]. Alle inkluderede studier fierner koledokussten rutinemaessigt ved ERCP. Komplikationer opggres i alle
studier samlet for den diagnostiske metode, det terapeutiske indgreb hvor koledokussten fiernes og for selve
koledokusstensygdommen. Kun tre studier rapporterer de isolerede komplikationer til den diagnostiske metode, og alle
disse benytter EUL [110][112][116]. PICO 7 laegger op til kun at omhandle komplikationer til diagnostisk metode og der
rapporteres derfor to forskellige analyser af komplikationer. For evidensvurdering og meta-analyse, se Bilag 2.

Koledokussten (kritisk)

Alle otte studier rapporterer diagnosticering af koledokussten [109][110][111][112][113][114][115][116]. Ved meta-analyse
findes ingen signifikant forskel pA MRCP/EUL over for kolangiografi. Den relative forskel er OR 0.90 (Cl 95% 0.52-1.56), og
den absolutte er 22 fzerre per 1000 (Cl 95% 121 faerre - 102 flere), hvilket vurderes som et praecist estimat. Der
nedgraderes for risiko for bias, da kun to af studierne rapporterer blinding af outcome assessment. Der er moderat tiltro til
estimatet.

Komplikationer til diagnostik og behandling (kritisk)

Tre studier med EUL som interventionsgruppe rapporterer komplikationer ved diagnosticering af

koledokussten [110][112][116]. Ved meta-analyse findes signifikant faerre komplikationer ved EUL over for kolangiografi.
Den relative forskel er OR 0.06 (Cl 95% 0.01-0.35), og den absolutte er 139 faerre per 1000 (Cl 95% 147 - 91 faerre), hvilket
er klinisk relevant. Der nedgraderes for risiko for bias, da studierne ikke rapporterer blinding af outcome assessment. Syv
studier rapporterer samlede komplikationer ved diagnosticering og fiernelse af

koledokussten [109][110][111][112][113][114][116]. Ved meta-analyse findes ingen signifikant forskel pA MRCP/EUL over
for kolangiografi. Den relative forskel er OR 0.51 (Cl 95% 0.22-1.15), og den absolutte er 53 feerre per 1000 (Cl 95% 87
faerre - 15 flere), hvilket er usikkert. Der nedgraderes for risiko for bias, da kun to af studierne rapporterer blinding af
outcome assessment, samt for upraecist estimat, da konfidensintervallet er for bredt. Der er lav tiltro til estimatet.

Behov for supplerende diagnostisk/terapeutisk undersggelse (vigtig)
Syv studier rapporterer behov for supplerende undersggelser [109][110][111][113][114][115][116]. Ved meta-analyse
findes ingen signifikant forskel pA MRCP/EUL over for kolangiografi, hvilket er et usikkert estimat. Der nedgraderes for risiko

for bias, da kun to af studierne rapporterer blinding af outcome assessment, inkonsistens grundet hgj heterogenitet (I2 =
81%) og for upraecist estimat, da konfidensintervallet er bredt. Der er meget lav tiltro til estimatet.

Genindlaeggelse med galdestenssygdom (vigtig)

Syv studier rapporterer genindlaeggelse [109][110][111][112][113][114][116]. Ved meta-analyse findes ingen signifikant
forskel pa MRCP/EUL over for kolangiografi, hvilket er et usikkert estimat. Der nedgraderes for risiko for bias, da kun to af
studierne rapporterer blinding af outcome assessment og for upraecist estimat, da konfidensintervallet er bredt. Der er lav
tiltro til estimatet.

Subgruppeanalyse af interventionsgruppe EUL og MRCP (data ikke vist i evidensprofilen)

To studier undersgger intervention med MRCP [113][115] og de resterende seks EUL [109][110][111][112][114][116]. Ved
subgruppeanalyse ses en signifikant reduktion af komplikationer ved EUL frem for kolangiografi for de seks studier (OR
0.41, Cl 95% 0.17-0.99). Subgruppeanalyse af komplikationer ved MRCP frem for kolangiografi er ikke signifikant. Ved
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subgruppeanalyse af behov for supplerende undersggelser ses signifikant gget forekomst ved MRCP frem for kolangiografi
(to studier, OR 2.53, Cl 95% 1.13-5.69). Der er ingen signifikante forskelle for EUL frem for kolangiografi.

Subgruppeanalyse af kontrolgruppe peroperativ kolangiografi og ERCP (data ikke vist i evidensprofilen)

To studier har peroperativ kolangiografi som kontrolgruppe [109][115], og de avrige seks studier har

ERCP [110][111][112][113][114][116]. Nar ERCP benyttes som kontrolgruppe, ses feerre komplikationer til diagnostik og
behandling ved MRCP/EUL (OR 0.40, Cl 95% 0.18-0.89). Der er ingen forskel, nar kontrolgruppen er peroperativ
kolangiografi (OR 1.87, Cl 95% 0.51-6.85). Der er ingen studier med peroperativ kolangiografi som kontrolgruppe, der
rapporterer specifikke komplikationer til kun diagnosticering, hvorfor der ikke kan laves subgruppeanalyse. Der ses ingen
signifikante forskelle i subgruppeanalyserne af behov for supplerende diagnostisk/terapeutisk undersagelse eller
genindleeggelse med galdestenssygdom ligesom ved primaeranalyserne.

Kommentar

Ved diagnosticering af koledokussten er der ingen klinisk relevant forskel i andel af verificerede sten mellem MRCP/EUL og
kolangiografi. Der er lavere forekomst af komplikationer ved EUL frem for kolangiografi. Da de fleste studier opgar samlede
komplikationer frem for kun at opggre komplikationer til diagnostisk metode, er det usikkert, om der er faerre samlede

komplikationer ved MRCP/EUL grundet ikke signifikant estimat.

| subgruppeanalyserne ses faerre samlede komplikationer ved EUL frem for kolangiografi, som det ogsa ses ved opggrelsen
af komplikationer efter diagnostisk metode. MRCP er kun undersggt i to studier, og der findes ingen signifikante
subgruppeforskelle for komplikationer. Arbejdsgruppen er ikke bekendt med, at der opstar komplikationer til MRCP, da
undersagelsen er komplet non-invasiv og uden brug af intravengst kontraststof. At der ikke kan findes en forskel i forekomst
af komplikationer ved MRCP frem for kolangiografi, tilskrives dermed et usikkert estimat grundet fa studier.
Subgruppeanalyse af kontrolgruppen ERCP og peroperativ kolangiografi peger pa gget forekomst af komplikationer, nar
ERCP benyttes. Der ikke forskel pa komplikationer ved MRCP/EUS sammenlignes med peroperativ kolangiografi, men
konfidensinterval er bredt og der er fa studier.

De fleste studier beskriver ikke om der foretages rutinemaessig kolecystektomi efter flernelse af koledokussten.
Kolecystektomi er en vaesentlig prognostisk faktor for recidiv af galdestenssygdom - se resultater for PICO 6. Denne

svaghed kan have indflydelse pa flere outcomes som eksempelvis genindlaeggelser.

Hovedparten af de inkluderede studier har den svaghed, at der ikke kan skelnes mellem komplikationer til
koledokusstensygdommen, den diagnostiske metode eller til interventionen, som flerner koledokussten. Ved positive fund
af koledokussten ved EUL fortsaettes direkte til flernelse af koledokussten ved ERCP i samme seance i hovedparten af
studierne. Det kan i praksis veere sveert at skelne mellem komplikationer til diagnostisk EUL og terapeutisk ERCP.
Arbejdsgruppen anbefaler, at flernelse af koledokussten og kolecystektomi foregar som ét-trins procedure - se PICO 5.
Saledes anbefales det, at EUL ligesom MRCP, udfgres uafhaengigt af indgreb, som ogsa sigter til at fierne koledokussten. EUL
er forbundet med en lille risiko og let ubehag. Det er muligt at patienter vil foretraekke den mindre invasive MRCP. Der
forventes, som ovenfor beskrevet, ogsa feerre komplikationer ved MRCP frem for kolangiografi. Der afventes flere og starre
studier, der undersgger MRCP.

Outcome
Tidsramme

Koledokussten
(Common bile
duct stone)

9 Kritisk

Komplikationer
til diagnostisk
undersggelse

(Adverse events

Resultater og malinger

Odds ratio 0.9
(C195% 0.52 — 1.56)
Baseret pa data fra 943
patienter i 8 studier. !
(Randomiserede studier)

Odds ratio 0.06
(C1'95% 0.01 — 0.35)
Baseret pa data fra 338
patienter i 3 studier. 2
(Randomiserede studier)

Comparator
Kolangiografi
enten ved ERCP
eller ved
peroperativ
kolangiografi

313

per 1.000

Forskel:

149

per 1.000

Forskel:

Intervention
MRCP eller EUL

290

per 1.000
22 faerre per 1.000

(Cl95% 121 feerre
— 102 flere)

10

per 1.000

139 faerre per
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias 2

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias #

Sammendrag

Der er muligvis ingen
betydende forskel i
diagnosticering af

koledokussten for MRCP/
EUL versus ERCP

MRCP/EUL versus ERCP
nedsaetter sandsynligvis
komplikationer til
diagnostisk undersggelse
af koledokussten
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Outcome
Tidsramme

to diagnostic
examination)

9 Kritisk

Komplikationer
til diagnostik og
behandling
(Adverse events
to diagnostic and
therapeutic
examination)

9 Kritisk

Behov for
supplerende
diagnostisk/
terapeutisk
undersggelse

(Need for

additional
therapeutic/

diagnostic
examination)

6 Vigtig

Genindlaeggelse
med
galdestenssygdo
m (readmission
with gallstone
disease)

6 Vigtig

Resultater og malinger

Odds ratio 0.51
(C195% 0.22 — 1.15)
Baseret pa data fra 880
patienter i 7 studier. ®
(Randomiserede studier)

Odds ratio 1.48
(C1'95% 0.72 — 3.05)
Baseret pa data fra 843
patienter i 7 studier.
(Randomiserede studier)

Odds ratio 1.29
(C195% 0.72 — 2.31)
Baseret pa data fra 880
patienter i 7 studier. °

(Randomiserede studier)

Comparator
Kolangiografi
enten ved ERCP
eller ved
peroperativ
kolangiografi

115

per 1.000

Forskel:

324

per 1.000

Forskel:

60

per 1.000

Forskel:

Intervention
MRCP eller EUL

1.000

(Cl 95% 147 faerre

— 91 faerre)

62

per 1.000

53 faerre per 1.000

(Cl 95% 87 feerre
— 15 flere)

414

per 1.000

91 flere per 1.000
(Cl 95% 67 feerre
— 270 flere )

76

per 1.000

16 flere per 1.000
(Cl 95% 16 feerre
— 68 flere)

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat ¢

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat &

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 1©

Sammendrag

vaesentligt

Vi er usikre pa, om EUL/
MRCP sammenlignet med
ERCP pavirker
komplikationer i betydelig
grad

Vi er usikre pa, om EUL/
MRCP sammenlignet med
ERCP pavirker behov for
supplerende
undersggelse i betydelig
grad

Vi er usikre pa, om EUL/
MRCP sammenlignet med
ERCP pavirker
genindlaeggelser med
galdestenssygdom i
betydelig grad

1. Systematisk oversigtsartikel [123] med inkluderede studier: Lee 2008, Karakan 2009, Polkowski 2007, Liu 2005, Sharma

2015, Bhat 2013, Iranmanesh 2014, Hallal 2005. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
2. Risiko for bias: alvorligt. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Den
statistiske heterogenitet er hgj 12=68% - dette pga. enkeltstdende studie (Karakan 2009). Ved eksklusion af studiet falder

heterogenitet 12=0 og selve estimatet aendres ikke, hvorfor heterogenitet ingen betydning tillaegges her.

3. Systematisk oversigtsartikel [123] med inkluderede studier: Liu 2005, Sharma 2015, Polkowski 2007. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
4. Risiko for bias: alvorligt. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald.
Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: ingen betydelig. Upracist effektestimat: ingen betydelig.
Publikationsbias: ingen betydelig.
5. Systematisk oversigtsartikel [123] med inkluderede studier: Iranmanesh 2014, Bhat 2013, Lee 2008, Karakan 2009,
Polkowski 2007, Liu 2005, Sharma 2015. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: alvorligt. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen. Upraecist effektestimat: alvorligt. Brede
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konfidensintervaller.

7. Systematisk oversigtsartikel [123] med inkluderede studier: Hallal 2005, Bhat 2013, Karakan 2009, Iranmanesh 2014, Liu
2005, Lee 2008, Polkowski 2007. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: alvorligt. Utilstrackkelig/manglende blinding i evalueringen. Inkonsistente resultater: alvorligt. Den statistiske
heterogenitet er hgj 12=81%, hvilken ikke kan reduceres ved eksklusion af enkelte studier. Upraecist effektestimat: alvorligt.
Brede konfidensintervaller.

9. Systematisk oversigtsartikel [123] med inkluderede studier: Karakan 2009, Iranmanesh 2014, Liu 2005, Lee 2008, Sharma
2015, Polkowski 2007, Bhat 2013. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Risiko for bias: alvorligt. Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen. Upraecist effektestimat: alvorligt. Brede
konfidensintervaller.
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13. Bilag 1: S@gebeskrivelse

Sggebeskrivelse for de fokuserede spgrgsmal

Litteratursggningen til denne kliniske retningslinje er foretaget i henhold til metodehdndbogen for udarbejdelse af nationale kliniske
retningslinjer. Databaserne er udvalgt til sggning efter nationale kliniske retningslinjer som defineret i metodehandbogen.

Der er foretaget tre systematiske sggninger:

1) En sggning efter kliniske retningslinjer og guidelines (guidelines-sggningen)

2) en opfglgende sggning efter sekundaerlitteratur (systematiske reviews og metaanalyser)

3) en sggning efter supplerende primeerlitteratur fra databasens oprettelse til september 2020.

Det blev under artikelgennemgangen vurderet, at foreliggende guidelines fra flere internationale faglige selskaber samt systematiske
reviews og meta-analyser enten ikke var opdateret eller ikke havde lignede fokuserede spgrgsmal som defineret for den kliniske
retningslinje. Der blev derfor udelukkende fokuseret pa primeerlitteratur.

Generelle sggekriterier

Publikationsar: Ingen begraensning

Sprog: Ingen begraensning

Studietyper: Randomiserede og non-randomiserede kliniske studier

Sgeni f . .
Sggningen blev foretaget september 2020 i databaserne CENTRAL, MEDLINE, Embase, LILACS, Science Citation Index EXPANDED og

Cochrane Hepato-Biliary Group Controlled Trials Register. For detaljer, se sageprotokol for sggningen efter primzerlitteratur og
flowcharts.

Sggeprotokoller og flowcharts

Sggeprotokoller og flowcharts for alle fokuserede spgrgsmal (sggeperiode september 2020) kan tilgds herunder. Der kan vaere
diskrepans mellem total antal hits i sggeprotokol i forhold til flowchart, idet det benyttede referencehandteringsprogram Covidence
frasorterer dobbeltreferencer ved import.

PICO 1

Sageprotokol
https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Search_strategies_PICO_1_080920_r329920.doc
Flowchart

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Flow_diagram_picol_r329920.png

PICO 2

Sageprotokol
https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Search_strategies_PICO_2_080920_r317989.doc
Flowchart

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Flow_diagram_pico2_r317989.png

PICO 3+4
Sageprotokol

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/
Search_strategies_PICO_3_4_110920_r329304.doc

Flowchart
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https://files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Flow_diagram_pico3_r329304.png

https://files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Flow_diagram_pico4_r330014.png

PICO5+6
Sggeprotokol

https://files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/
Search_strategies_PICO_5_6_110920_r327489.doc

Flowchart
https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Flow_diagram_pico5_r327489.png

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Flow_diagram_picoé_r320242.png

PICO 7

S@geprotokol
https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Search_strategies_PICO_7_230920_r352575.doc
Flowchart

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Flow_diagram_pico7_r352575.png
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14. Bilag 2: Evidensvurdering og meta-analyse

Risiko for bias vurderinger, ROBINS-I vurderinger og meta-analyser

PICO 1: Bar patienter med ukompliceret symptomgivende galdestenssygdom tilbydes laparoskopisk kolecystektomi?
PICO 1 Risk of bias vurdering

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Risk_of_bias_summary_picol_r329920.png

PICO 2: Bar patienter med akut kolecystitis tilbydes akut laparoskopisk kolecystektomi inden for samme indlaeggelse?
PICO 2 Risk of bias vurdering

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Risk_of_bias_summary_pico2_r317989.png

PICO 2 Forest plot Postoperative komplikationer

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Forest_plot_pico2_ol_compl_r317989.png

PICO 2 Forest plot Genindlaeggelser med galdestenssygdom

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Forest_plot_pico2_o2_genind_r317989.png

PICO 2 Forest plot Mortalitet

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Forest_plot_pico2_o3_mort_r317989.png

PICO 2 Forest plot Konvertering til aben kolecystektomi

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Forest_plot_pico2_o4_conv_r317989.png

PICO 2 Forest plot Indleeggelsesvarighed

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Forest_plot_pico2_o5_los_r317989.png

PICO 3: Bar patienter med akut kolecystitis tilbydes galdeblaeredraen som intervalprocedure til laparoskopisk kolecystektomi?
PICO 3 Risk of bias vurdering RCT

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Risk_of_bias_summary_pico3_r329304.png

PICO 3 Risk of bias vurdering non-RCT (ROBINS-I)

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/PICO3-ROBINSI_r329304.png

PICO 4: Bar hgjrisiko patienter med akut kolecystitis tilbydes galdeblaeredrzen i stedet for operation?

PICO 4 Risk of bias vurdering RCT
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https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Risk_of_bias_summary_pico4_r330014.png

PICO 4 Risk of bias vurdering non-RCT (ROBINS-I)

https://files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/PICO4-ROBINSI_r330014.png

PICO 5: Bar patienter med koledokussten tilbydes laparoskopisk eller endoskopisk stenfjernelse med laparoskopisk kolecystektomi
som ét-trins procedure frem for endoskopisk stenfjernelse og efterfglgende laparoskopisk kolecystektomi som to-trins procedure?

PICO 5 Risk of bias vurdering

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Risk_of_bias_summary_pico5_r327489.png

PICO 5 Forest plot Postoperative komplikationer

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Forest_plot_pico5_o1_compl_r327489.png

PICO 5 Forest plot Genindlaeggelser

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Forest_plot_pico5_o2_genind_r327489.png

PICO 5 Forest plot Mortalitet

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Forest_plot_pico5_o3_mort_r327489.png

PICO 5 Forest plot Behov for reintervention

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Forest_plot_pico5_o4_reint_r327489.png

PICO 5 Forest plot Succesfuld stenekstraktion

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Forest_plot_pico5_o5_stoneextract_r327489.png

PICO 5 Forest plot Indleeggelsesvarighed

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Forest_plot_pico5_06_los_r327489.png

PICO 6: Bar hgijrisiko patienter tilbydes fijernelse af koledokussten uden kolecystektomi?

PICO 6 Risk of bias vurdering

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Risk_of_bias_summary_pico6_r320242.png

PICO 6 Forest plot Postoperative komplikationer

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Forest_plot_pico6_o1_compl_r320242.png
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PICO 6 Forest plot Genindlaeggelser

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Forest_plot_pico6_o2_genind_r320242.png

PICO 6 Forest plot Mortalitet

https://files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Forest_plot_pico6_o03_mort_r320242.png

PICO 6 Forest plot Behov for reintervention

https://files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Forest_plot_pico6_o4_reint_r320242.png

PICO 6 Forest plot Indleeggelsesvarighed

https://files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Forest_plot_picoé_o5_los_r320242.png

PICO 7: Bar patienter med akut galdestenssygdom og mistanke om koledokussten tilbydes udredning med MRCP eller EUL frem for
ERCP eller peroperativ kolangiografi?

PICO 7 Risk of bias vurdering

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Risk_of_bias_summary_pico7_r352575.png

PICO 7 Forest plot Koledokussten

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Forest_plot_pico7_o1_cbds_r352575.png

PICO 7 Forest plot Komplikationer til diagnostisk undersggelse

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Forest_plot_pico7_o2_compldiagn_r352575.png

PICO 7 Forest plot Komplikationer til diagnostik og behandling

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Forest_plot_pico7_o3_complall_r352575.png

PICO 7 Forest plot Behov for supplerende diagnostik/terapeutisk undersggelse

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Forest_plot_pico7_o4_suppl_r352575.png

PICO 7 Forest plot Genindlaeggelse

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/Forest_plot_pico7_o5_genind_r352575.png
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15. Bilag 3: Implementering

Regionerne og regionernes sygehuse spiller en vigtig rolle i at understgtte implementeringen af den nationale kliniske retningslinje
gennem formidling af retningslinjens indhold og ved at understgtte retningslinjens anvendelse i praksis. For at understgtte
retningslinjens anvendelse lokalt er det hensigtsmaessigt, at den nationale kliniske retningslinje samstemmes med eller integreres i de
forlgbsbeskrivelser, instrukser og vejledninger, som allerede anvendes her. Regionerne bar saledes sikre, at de anbefalinger, som ma
veere relevante for specialiserede afdelinger pa sygehusniveau, indarbejdes i instrukser og vejledninger i den pagaeldende region.

For almen praksis indebzerer det, at anbefalinger fra den nationale kliniske retningslinje indarbejdes i regionernes forlgbsbeskrivelser for
behandling af galdesten. Saledes vil de evidensbaserede relevante anbefalinger indga i de patientvejledninger, som alment praktiserende
leeger allerede anvender, og som forholder sig til organisering i gvrigt i den pagzeldende region. Forlgbsbeskrivelserne kan med fordel
indeholde et link til den fulde nationale kliniske retningslinje.

Herudover kan der med fordel indsaettes et link til den nationale kliniske retningslinje i Leegehandbogen. Regionernes praksiskonsulenter
kan desuden have en rolle i at tage stilling til den konkrete implementering.

De faglige selskaber er en vigtig akter i at udbrede kendskabet til retningslinjen. Der foreslas, at den nationale kliniske retningslinje
omtales pa de relevante faglige selskabers hjemmeside, evt. med orientering om, hvad den indebaerer for det pageeldende speciale, og
med et link til den fulde version af retningslinjen. Her taenkes seerligt pa Dansk Kirurgisk Selskab, Dansk Selskab for Gastroenterologi og
Hepatologi og Dansk Radiologisk Selskab. Der opfordres ligeledes til, at retningslinjen praesenteres pa arsmader i regi af de faglige
selskaber og pa laegedage. Information kan ogsa formidles via medlemsblade og elektroniske nyhedsbreve.

Desuden foreslas, at retningslinjens indhold formidles til patienterne, og at relevante patientforeninger kan spille en rolle heri.

Implementering af den nationale kliniske retningslinje for behandling af symptomatisk galdestenssygdom er som udgangspunkt et
regionalt og kommunalt ansvar. Dog gnsker Sundhedsstyrelsen at understgtte implementeringen. | foraret 2014 publicerede
Sundhedsstyrelsen sdledes en veerktgjskasse med konkrete redskaber til implementering. Den er tilgaengelig som et elektronisk
opslagsveerk pa www.sst.dk. Veerktgjskassen bygger pa evidensen for effekten af interventioner, og den er taenkt som en hjzelp til
lederen eller projektlederen, der lokalt skal arbejde med implementering af forandringer af et vist omfang.
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16. Bilag 4: Monitorering

Proces- og effektindikatorer

Monitorering af, om retningslinjen implementeres pa landets afdelinger, sker ved, at man i arbejdsgruppen opretholder et samarbejde,
hvor implementeringsprocessen overvages. Arbejdsgruppen er sammensat saledes, at der er bred repraesentation af de forskellige
kirurgiske afdelinger i regionerne.

Relevante effektindikatorer til monitorering er eksempelvis genindleeggelser. Man kan herved bade monitorerer komplikationer til
behandling og behov for reinterventioner. Dette ville kunne monitoreres igennem Landspatientregistret. Der findes ikke en relevant
klinisk database for behandling af galdesten. Retningslinjen laegger op til stgrre sendringer af klinisk praksis og arbejdsgruppen anbefaler
derfor oprettelse af en database. Specielt behandlingen af koledokussten og akut kolecystitis b@r monitoreres.
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17. Bilag 5: Opdatering og videre forskning

Opdatering
Retningslinjen bgr opdateres igen om cirka 5-10 ar, alt efter om der er sket udvikling inden for omraderne.

Videre forskning

Denne retningslinje har klarlagt, at den eksisterende videnskabelige litteratur pa visse omrader er mangelfuld. Der er kun identificeret fa
igangveerende studier, hvor resultater afventes, og som kan have betydning for fremtidig klinisk praksis. Hertil hgrer C-GALL fra
England, som undersgger observation versus laparoskopisk kolecystektomi med outcomes som smerter og livskvalitet hos patienter
med ukompliceret galdestenssygdom [32] (PICO 1).

Nedenfor oplistes en raekke forslag til forskningsomrader inden for behandlingen af symptomatisk galdestenssygdom. Forslagene
udspringer pa baggrund af diskussioner i arbejdsgruppen samt ud fra manglende litteratur under sggningerne:

e Der mangler velgennemfgrte stgrre randomiserede studier, der undersgger PICO 3 (Bgr patienter med akut kolecystitis tilbydes
galdeblaeredraen som intervalprocedure til laparoskopisk kolecystektomi). Sddanne studier anbefales at fokusere pa
hgjrisikopatienter.

e Det bgr igennem et starre randomiseret studie afklares, om permanent EUL-vejledt dreen kan veere et alternativ til operation ved
akut kolecystitis hos hgjrisikopatienter.

e Flere randomiserede studier bgr undersgge, om hgjrisikopatienter har gavn af ét-trins versus to-trins procedurer til behandling af
koledokussten.

e Specifikke randomiserede studier, som sammenholder ét-trins procedurer over for flernelse af koledokussten ved ERCP uden
kolecystektomi hos hgjrisikopatienter med koledokussten.

o Der efterspgrges flere og starre randomiserede studier, der undersgger brugen af MRCP i diagnosticeringen af koledokussten.
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18. Bilag 6: Beskrivelse af anvendt metode

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). Se ogsa: http:/www.gradeworkinggroup.org

Sundhedsstyrelsen har udarbejdet en metodehandbog for nationale kliniske retningslinjer som kan tilgas via www.sst.dk.

Metodehandbogen indeholder en beskrivelse af den metodiske tilgang og processen for udarbejdelse af evidensbaserede nationale
kliniske retningslinjer.
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19. Bilag 7: Fokuserede spgrgsmal

PICO 1: Bar patienter med ukompliceret symptomgivende galdestenssygdom tilbydes laparoskopisk kolecystektomi?

Population
Alle patienter med galdeblzeresten og subjektive abdominale symptomer i fravaer af kompliceret galdestenssygdom
Intervention
Observation
s -
Laparoskopisk kolecystektomi
Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtig
Smertefrihed (antal patienter) Opgjort inden for farste ar efter Kritisk
operation/observation
Andel af patienter, der far foretaget kolecystektomi (bade Laengste follow-up, som minimum Kritisk
primaere, akutte samt planlagte indgreb, hvis observation ikke opgjort efter en defineret periode
var mulig laengere) efter udskrivelse
Reduktion af smerteintensitet Opgjort inden for ferste ar efter Vigtig
operation/observation enten
ifglge valideret smerteskala eller
defineret ud fra forfatterne
Quality of life, malt med valideret skala Opgjort inden for farste ar efter Vigtig
operation/observation
Genindlaeggelser med galdestenssmerter eller komplikationer Laengste follow-up, som minimum | Vigtig
(antal patienter) opgjort en defineret periode efter
udskrivelse

PICO 2: Bgr patienter med akut kolecystitis tilbydes akut laparoskopisk kolecystektomi inden for samme indlzeggelse?

Population
Alle patienter med akut galdestensudlgst kolecystitis. Foreliggende studier varierer mht. maksimal leengde symptomvarighed inden
operation, hvorfor der foretages subgruppeanalyse af maksimal symptomvarighed (eks. 3 dagn, 7 dagn og ingen info).

Intervention
Akut laparoskopisk kolecystektomi inden for samme indlaeggelse
s -
Laparoskopisk kolecystektomi som planlagt intervaloperation efter et bestemt tidsinterval efter den akutte indlaeggelse
Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtig
Postoperative komplikationer som defineret i de inkluderede Laengste follow-up, som minimum Kritisk
studier (antal patienter) opgjort under indlaeggelse
Genindlzaeggelser med galdestenssmerter eller komplikationer Laengste follow-up, som minimum | Kritisk
(antal patienter) opgjort indtil planlagt indlaeggelse
for operation eller seneste kliniske
opfelgende kontakt

Mortalitet (antal patienter) Laengste follow-up, som minimum Vigtig
opgjort under indlaeggelse

Aben kolecystektomi (antal patienter) Intra-operativt Vigtig

Samlet indlaeggelsestid i relation til det kirurgiske forlgb (akut Indtil udskrivelse fra hospital Vigtig

indleeggelse plus det postoperative forlgb eller kun det

postoperative forlgb)

Quality of life, malt med valideret skala Opgjort inden for fgrste ar efter Vigtig
operation
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Population.

Alle patienter med akut galdestensudlgst kolecystitis. Subgruppeanalyser pa hgjrisiko versus ikke-hgjrisiko patienter kan laves.

Intervention

Anlaeggelse af galdebleeredraen inden laparoskopisk kolecystektomi. Varigheden af galdeblaeredraenage, om der samtidig administreres

antibiotika eller foretages kolangiografi, er op til de enkelte studier.

s -
Laparoskopisk kolecystektomi uden forudgaende draenanlaeggelse
Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtig
Postoperative komplikationer som defineret i de inkluderede Laengste follow-up, som minimum Kritisk
studier (antal patienter) opgjort under indlaeggelse
Genindlaeggelser med galdestenssmerter eller komplikationer Laengste follow-up, som minimum | Kritisk
(antal patienter) opgjort indtil planlagt indlaeggelse
for operation eller seneste kliniske
opfalgende kontakt
Aben kolecystektomi (antal patienter) Intra-operativt Vigtig
Mortalitet (antal patienter) Laengste follow-up, som minimum | Vigtig
opgjort under indlaeggelse
Samlet indleeggelsestid i relation til det kirurgiske forlgb (akut Indtil udskrivelse fra hospital Vigtig
indlaeggelse plus det postoperative forlgb eller kun det
postoperative forlgb)
Quality of life, malt med valideret skala Opgjort inden for fgrste ar efter Vigtig

operation

PICO 4: Bar hgjrisiko patienter med akut kolecystitis tilbydes galdeblaeredrzen i stedet for operation?

Population

Hgijrisiko patienter med akut kolecystitis

Intervention

Alle former for galdeblaeredraenage kan inkluderes. Varigheden af galdeblaeredraenage, om der samtidig administreres antibiotika eller

foretages kolangiografi, er op til de enkelte studier.

s -
Akut laparoskopisk/aben kolecystektomi
Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtig
Postoperative komplikationer som defineret i de inkluderede Laengste follow-up, som minimum | Kritisk
studier (antal patienter) opgjort under indlaeggelse
Mortalitet (antal patienter) Laengste follow-up, som minimum Kritisk
opgjort under indlaeggelse
Genindlaeggelser med galdestenssmerter eller komplikationer Laengste follow-up, som minimum | Kritisk
(antal patienter) opgjort en defineret periode efter
udskrivelse
Behov for reintervention (bade for primaere Laengste follow-up, som minimum | Vigtig
behandlingsindgreb og komplikationer)* opgjort en defineret periode efter
udskrivelse
Samlet indleeggelsestid i relation til det kirurgiske forlgb (akut Indtil udskrivelse fra hospital Vigtig
indlaeggelse plus det postoperative forlgb eller kun det
postoperative forlgb)
Quality of life, malt med valideret skala Opgjort inden for farste ar efter Vigtig

operation

*Behov for reintervention er andret fra samlet antal indgreb

PICO 5: Bar patienter med koledokussten tilbydes laparoskopisk eller endoskopisk stenfiernelse med laparoskopisk kolecystektomi
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som ét-trins procedure frem for endoskopisk stenfiernelse og efterfglgende laparoskopisk kolecystektomi som to-trins procedure?

Population
Patienter med enten klinisk mistanke om eller med radiologisk pavist koledokussten. Der laves subgruppeanalyse af klinisk mistanke
versus radiologisk paviste koledokussten ved inklusion. Den akutte tilstand kan veere bade med og uden tilstedevaerelse af kolangitis.

Intervention
1. Laparoskopisk koledokusstenfjernelse med kolecystektomi under samme operation eller
2. ERCP koledokusstenfiernelse med kolecystektomi under samme bedgvelse (rendezvous)

De to forskellige to-trins procedurer eksploreres i en subgruppeanalyse.

S -
Gold standard praksis med primaer ERCP koledokusstenfijernelse og med efterfglgende laparoskopisk kolecystektomi som to-trins
procedure

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtig
Postoperative komplikationer som defineret i de inkluderede Laengste follow-up, som minimum Kritisk
studier (antal patienter) opgjort under indlaeggelse
Genindlaeggelser med galdestenssmerter eller komplikationer Laengste follow-up, som minimum | Kritisk
(antal patienter) opgjort efter en defineret periode
efter udskrivelse
Mortalitet (antal patienter) Laengste follow-up, som minimum | Vigtig
opgjort under indleeggelse
Behov for reintervention (bade for primaere Laengste follow-up, som minimum | Vigtig
behandlingsindgreb, komplikationer og fiernelse af opgjort en defineret periode efter
draenmateriale)* udskrivelse
Succesfuld flernelse af koledokussten Inden for akutte indlzeggelse Vigtig
Samlet indlaeggelsestid i relation til det kirurgiske forlgb (akut Indtil udskrivelse fra hospital Vigtig
indlaeggelse plus det postoperative forlgb eller kun det
postoperative forlgb)
Quality of life, malt med valideret skala Opgjort inden for farste ar efter Vigtig
operation

*Behov for reintervention er andret fra samlet antal indgreb

PICO 6: Bar hgjrisiko patienter tilbydes fiernelse af koledokussten uden kolecystektomi?

Population

Hgijrisiko patienter med paviste koledokussten

Intervention

ERCP uden efterfaglgende kolecystektomi til behandling af koledokussten

S I

Vanlig klinisk intervention for kompliceret galdestenssygdom ligesom hos ikke-hgijrisiko patienter inkluderende ERCP + efterfglgende
kolecystektomi, laparoskopisk stenfijernelse med kolecystektomi eller rendezvous (se ovenfor) for koledokussten

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtig

Postoperative komplikationer som defineret i de inkluderede Laengste follow-up, som minimum Kritisk

studier (antal patienter) opgjort under indlaeggelse

Genindlaeggelser med galdestenssmerter eller komplikationer Laengste follow-up, som minimum | Kritisk

(antal patienter) opgjort en defineret periode efter
udskrivelse

Mortalitet (antal patienter) Laengste follow-up, som minimum Kritisk
opgjort under indlaeggelse

Behov for reintervention (bade for primaere Laengste follow-up, som minimum | Vigtig

behandlingsindgreb og komplikationer)* opgjort en defineret periode efter
udskrivelse
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Samlet indleeggelsestid i relation til det kirurgiske forlgb (akut Indtil udskrivelse fra hospital Vigtig
indlaeggelse plus det postoperative forlgb eller kun det
postoperative forlgb)

Quality of life, malt med valideret skala Opgjort inden for fgrste ar efter Vigtig
operation

*Behov for reintervention er aendret fra samlet antal indgreb

PICO 7: Bgr patienter med akut galdestenssygdom og mistanke om koledokussten tilbydes udredning med MRCP eller EUL frem for
ERCP eller peroperativ kolangiografi?

Population

Alle patienter med mistanke om akut galdestenssygdom. Eventuelle subgruppeanalyser kan laves for patienter med hgj, intermedier
eller lav risiko for koledokussten.

Intervention

MRCP eller EUL*

s -

Kolangiografi enten ved ERCP eller ved peroperativ kolangiografi, som udfgres under laparoskopisk kolecystektomi*
Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtig
Koledokussten (dikotom) Fundet ved den diagnostiske Kritisk

metode her og nu
Adverse events til diagnostisk metode (eks. allergiske Laengste follow-up, som minimum | Kritisk
reaktioner, pancreatitis, tarmperforation, blgdning)* opgjort under indleeggelse
Behov for supplerende diagnostiske/terapeutiske Laengste follow-up, som minimum | Vigtig
undersggelser* opgjort under indlaeggelse
Genindlzaeggelse med koledokussten/failure of method* Laengste follow-up, som minimum | Vigtig
opgjort en defineret periode efter
udskrivelse

*PICO 7 var bredt defineret til en start med billeddiagnostik versus ingen billeddiagnostik. Dette blev vurderet at vaere
uhensigtsmaessigt rent klinisk. PICO blev derfor omformuleret og indsnaevret til at omhandle non-invasiv (MRCP/EUL) versus invasiv
(kolangiografi ved ERCP eller peroperativt) diagnosticering af koledokussten. Der er derfor i outcomes fokuseret bredere nu og tilfgjet ét
kritisk og to vigtige outcomes ud over det oprindelige outcome.
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20. Bilag 8: Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer

Formulering af evidensbaserede anbefalinger:
En anbefaling kan enten veere for eller imod en given intervention. En anbefaling kan enten veere stzerk eller svag/betinget. Ved evidens
veelges en af fglgende fire typer af anbefalinger

Staerk anbefaling for (Grgn)

Der gives en steerk anbefaling for, nar der er palidelig evidens, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart stgrre end
ulemperne.

Det er klart, at fordelene opvejer ulemperne. Det betyder, at alle, eller naesten alle, patienter vil gnske den anbefalede intervention

Ordlyd: Giv/brug/anvend...

Falgende vil treekke i retning af en staerk anbefaling for:
Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.
Stor gavnlig effekt og ingen eller fa skadevirkninger.
Patienternes veerdier og praeferencer er velkendte og ensartet til fordel for interventionen.

Implikati )
De fleste patienter vurderes at gnske interventionen.
Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen.

Staerk anbefaling imod (Rad)
Der gives en steerk anbefaling imod, nar der er hgj tiltro, der viser, at de samlede ulemper er klart stgrre end fordelene. Det samme
geelder, hvis der er stor tiltro til, at en intervention er nytteslgs.

Ordlyd: Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Falgende vil treekke i retning af en staerk anbefaling imod:
Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.
Der er stor tiltro til, at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige effekt er lille.
Der er stor tiltro til, at interventionen har betydelige skadevirkninger.
Patienternes veerdier og praeferencer er velkendte og ensartede imod interventionen.

Implikati )
De fleste patienter vurderes ikke at ville gnske interventionen.
Klinikeren vil meget sjeeldent tilbyde interventionen.

Svag anbefaling for (Gul)

Der gives en svag anbefaling for interventionen, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er marginalt stgrre end ulemperne,
eller den tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med, at skadevirkningerne er
fa eller fravaerende. Der er stgrre mulighed for variation i individuelle praeferencer.

Ordlyd: Overvej at...

Folgende vil treekke i retning af en svag anbefaling for:
Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter.
Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger er ikke entydig.

Patienternes praeferencer og veerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikati :
De fleste patienter vurderes at gnske interventionen, men nogen vil afsta.
Klinikeren vil skulle bistd patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.
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Svag anbefaling imod (Orange)

Der gives en svag anbefaling imod interventionen, nar ulemperne ved interventionen vurderes at veere stgrre end fordelene, men hvor
man ikke har hgj tiltro til de estimerede effekter. Den svage anbefaling imod anvendes ogsa, hvor der er stzerk evidens for bade gavnlige
og skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afggre.

Ordlyd: Anvend kun ... efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger sasom...

Falgende vil treekke i retning af en svag anbefaling imod:
Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter. Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger er ikke entydig.
Skadevirkningerne vurderes at veere marginalt stgrre end den gavnlige effekt.

Patienternes praeferencer og vaerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikati :
De fleste patienter vurderes at ville afsta fra interventionen, men nogen vil gnske den.
Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.

Formulering af anbefaling ved mangel pa evidens:
God praksis anbefaling (Gra)

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og den bygger saledes udelukkende pa faglig konsensus blandt
medlemmerne af arbejdsgruppen. Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen. Da der udelukkende er tale om faglig
konsensus, er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaserede er stzerke eller svage

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger er
Ordlyd:

For:
Det er god praksis at overveje....

Imod:

Det er ikke god praksis rutinemaessigt at...
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21. Bilag 9: Arbejdsgruppen og sekretariat

Arbejdsgruppen og Sekretariat
Deltagerne i arbejdsgruppen for den nationale kliniske retningslinje for behandling af symptomatisk galdestenssygdom er alle udpeget af
sekretariatet og bestar af fglgende personer:

Daniel Mgnsted Shabanzadeh, fag- og metodespecialist, sekretariat og arbejdsgruppe, kirurg, 1. reservelzege, PhD, Amager Hvidovre
Hospital, Region Hovedstaden

Lars Tue Sagrensen, formand og projektleder, sekretariat og arbejdsgruppe, kirurg, ledende overlaege, dr. med. et pharm., Bispebjerg
Frederiksberg Hospital, Region Hovedstaden

Dorthe Wiinholdt Christensen, arbejdsgruppe, klinisk sygeplejespecialist, Bispebjerg Frederiksberg Hospital, Region Hovedstaden
Caroline Ewertsen, arbejdsgruppe, radiolog, overlaege, PhD, Rigshospitalet, Region Hovedstaden

Hans Friis-Andersen, arbejdsgruppe og repraesentant for Dansk Kirurgisk Selskabs akutgruppe, kirurg, klinisk lektor, overlaege, dr. med.,
Regionshospitalet Horsens, Region Midt

Frederik Helgstrand, arbejdsgruppe, kirurg, overlaege, dr. med., Sjaeellands Universitetshospital Kage, Region Sjaelland

Lars Nannestad Jgrgensen, arbejdsgruppe, kirurg, professor, overleege, dr. med., Bispebjerg Frederiksberg Hospital, Region Hovedstaden
Anders Kirkegaard-Klitbo, arbejdsgruppe, kirurg, afdelingsleege, Bispebjerg Frederiksberg Hospital, Region Hovedstaden

Anders Christian Larsen, arbejdsgruppe, kirurg, afdelingslaege, PhD, Aalborg Universitetshospital, Region Nord

Jonas Sanberg Ljungdalh, arbejdsgruppe, kirurg, afdelingsleege, PhD, Odense Universitetshospital, Region Syd

Palle Nordblad-Schmidt, arbejdsgruppe, medicinsk gastroenterolog og specialist i avanceret endoskopi, overlaege, PhD, Amager
Hvidovre Hospital, Region Hovedstaden

Rikke Therkildsen, arbejdsgruppe, kirurg, afdelingsleege, Aarhus Universitetshospital, Region Midt

Peter Vilmann, arbejdsgruppe, kirurg og specialist i avanceret endoskopi, professor, overleege, dr. med., Herlev Gentofte Hospital, Region
Hovedstaden

Jes Sefland Vogt, arbejdsgruppe, kirurg, overlaege, Aalborg Universitetshospital, Region Nord

Sarah Louise Klingenberg, informationsspecialist, cand scient, The Cochrane Hepato-Biliary Group, Rigshospitalet

Jeanett Friis Rohde, metodekonsulent, postdoc, PhD, Parkerinstituttet, Bispebjerg Frederiksberg Hospital, Region Hovedstaden

Habilitetsforhold
Der er modtaget gkonomisk stgtte fra Sundhedsstyrelsen til udarbejdelsen af retningslinjen. Ingen deltagere i arbejdsgruppen deklarerer
interessekonflikter.

Habilitetserklzeringerne kan tilgas her

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/
coi_disclosure_Dorthe_W _Christensen_r389162.docx

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/coi_disclosure_CE_r389162.docx
https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/coi_disclosure_HFA_r389162.docx

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/coi_disclosure_FH_r389162.docx
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https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/coi_disclosure_LNJ_r389162.docx

https://files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/coi_disclosure_Anders_Kirkegaard-
Klitbo_r389162.docx

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/coi_disclosure-anders_c_larsen_r389162.docx
https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/coi_disclosure_JSLjungdalh_r389162.docx

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/
coi_disclosure_Palle_Nordblad_Schmidt_r389162.docx

https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/coi_disclosure_JFR_r389162.docx
https://files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/coi_disclosure_DMS_r389162.docx
https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/coi_disclosure_LTS_r389162.docx
https:/files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/coi_disclosure_RT_r389162.docx
https://files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/coi_disclosure-Vilmann_r389162.docx
https://files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/coi_disclosure_JV_r389162.docx

https://files.magicapp.org/guideline/e3c0480e-43e5-4465-81b2-caab28bfd84c/files/coi_disclosure_SLK_r389162.docx

Peer review og hgring
Den nationale kliniske retningslinje for symptomatisk galdestenssygdom har forud for udgivelsen veeret i hgring blandt fglgende
hgringsparter:

e Sundhedsstyrelsen (se hgringssvar her)

e Danske Regioner (se hgringssvar her)

e Laegevidenskabelige Selskaber

e Derudover er sendt specifik henvendelse til falgende Leegevidenskabelige Selskaber: Dansk Kirurgisk Selskab (se hgringssvar her),
Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi og Dansk Radiologisk Selskab

e Danske Patienter

Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:

e Peter Ngrgaard Larsen, kirurg, overlaege, PhD, Center for Kraeft og Organsygdomme, Rigshospitalet, Region Hovedstaden

e Jacob Rosenberg, kirurg, professor, overleege, dr.med., Afdeling for Mave- Tarm og Leversygdomme, Herlev Gentofte Hospital,
Region Hovedstaden
Se peer review kommentarer her

Arbejdsgruppens hgringsvar kan leeses her.
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22. Bilag 10: Begreber og forkortelser

ASA; American Society of Anesthesiologists

ASGE; American Society for Gastrointestinal Endoscopy
BMI; body mass index

Cl; confidence interval

CT; computed tomography

ERCP; endoskopisk retrograd kolangio-pankreatikografi
EUL; endoskopisk ultralyd

LCBDE; laparoscopic common bile duct exploration
MD; mean difference

MRCP; magnetisk resonans kolangio-pankreatikografi
OR; odds ratio

PICO; patients, intervention, comparator, outcome

SD; standard deviation

SF-36; short form 36
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117. Observation vs laparoskopisk kolecystektomi for ukompliceret symptomgivende galdestenssygdom.
118. Akut versus forsinket laparoskopisk kolecystektomi for akut kolecystitis.

119. Galdeblaeredraen vs intet draen inden laparoskopisk kolecystektomi ved akut kolecystitis.

120. Galdeblaeredraen versus laparoskopisk kolecystektomi til hgjrisiko patienter med akut kolecystitis.
121. Et-step versus to-steps procedure til behandling af koledokussten.

122. ERCP fjernelse af koledokussten uden versus med kolecystektomi hos hgjrisiko patienter.

123. MRCP eller EUL versus kolangiografi (ERCP eller peroperativ) til udredning af koledokussten.

124. Disclosure Forms.

125. Hgringssvar.

77 of 77



	Indhold
	1. Forside
	2. Læsevejledning
	3. Indledning
	4. Baggrund
	5. Patientperspektivet
	6. PICO 1: Bør patienter med ukompliceret symptomgivende galdestenssygdom tilbydes laparoskopisk kolecystektomi?
	7. PICO 2: Bør patienter med akut kolecystitis tilbydes akut laparoskopisk kolecystektomi inden for samme indlæggelse?
	8. PICO 3: Bør patienter med akut kolecystitis tilbydes galdeblæredræn som intervalprocedure til laparoskopisk kolecystektomi?
	9. PICO 4: Bør højrisikopatienter med akut kolecystitis tilbydes galdeblæredræn i stedet for operation?
	10. PICO 5: Bør patienter med koledokussten tilbydes laparoskopisk eller endoskopisk stenfjernelse med laparoskopisk kolecystektomi som ét-trins procedure frem for endoskopisk stenfjernelse og efterfølgende laparoskopisk kolecystektomi som to-trins procedure?
	11. PICO 6: Bør højrisikopatienter tilbydes fjernelse af koledokussten uden kolecystektomi?
	12. PICO 7: Bør patienter med akut galdestenssygdom og mistanke om koledokussten tilbydes udredning med MRCP eller EUL frem for ERCP eller peroperativ kolangiografi?
	13. Bilag 1: Søgebeskrivelse
	14. Bilag 2: Evidensvurdering og meta-analyse
	15. Bilag 3: Implementering
	16. Bilag 4: Monitorering
	17. Bilag 5: Opdatering og videre forskning
	18. Bilag 6: Beskrivelse af anvendt metode
	19. Bilag 7: Fokuserede spørgsmål
	20. Bilag 8: Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer
	21. Bilag 9: Arbejdsgruppen og sekretariat
	22. Bilag 10: Begreber og forkortelser
	Referencer

