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Bakgrund

Akut Kkolecystit & en vanlig anledning till sjukhusvistelse i Sverige och 6vriga vérlden.
Diagnosen stalls med Kklinisk undersokning, blodprover och radiologi. Kolecystitens
svarighetsgrad kan graderas med hjélp av de sa kallade Tokyokriterierna som publicerades
forsta gangen 2007 (1, 2). Majoriteten av patienterna har lindriga till mattliga symptom dér de
flesta rekommenderas operation med kolecystektomi under det akuta vardtillfallet.
Inflammationen i gallblasan forsvarar i manga fall operationen och risken fér komplikationer
och konvertering 6kar ju langre tid som gar efter symptomdebut (3). Flertalet studier visar pa
vinsten av tidig operation, om mgjligt inom tre dygn efter symptomdebut. 2017 publicerades
en SBU rapport som ytterligare betonade vikten av tidig operation, da det bade &r patientsékert
och halsoekonomiskt gynnsamt (3, 4).

Ar 2005 startade det svenska kvalitetsregistret for gallstenskirurgi och ERCP, GallRiks, dar
i princip samtliga galloperationer registreras. Det &r nu en stor databas som mdjliggor forskning
och kvalitetssékring av varden.

| Sverige opereras de flesta med laparoskopisk teknik och konvertering vid behov (5). Vid
den laparoskopiska operationen anvander de flesta kirurger i Sverige en diatermikrok som
tillater vavnadsdelning med samtidig minimering av blédning. Dissektionen bérjar da enligt
tradition vid gallblasehalsen med fridissektion av ductus cysticus och arteria cystica for att
erhalla en sa kallad critical view of safety” innan strukturerna delas (6). Déarefter l0ses
gallblasan fran leverbadden. En annan teknik som vunnit i popularitet senaste aren &r dissektion
med instrument som anvéander sig av ultraljudsbaserad vavnadskoagulation, en sa kallad
ultraljudssax. Denna dissektionsmetod anvands av manga kirurger rutinmassigt inom bariatrisk
kirurgi, t.ex. LGBP och gastric sleeve.

Vissa center i Sverige, t.ex. Sundsvall, anvander ultraljudsdissektion regelmassigt bade vid
akut och planerad gallkirurgi och ofta genom att l6sa gallblasan fran toppen och nedat, en teknik
som kallas fundus first”. Vinsten med ultraljudsdissektion vid elektiv kirurgi ar pavisad men i
teorin kan det vara annu mer fordelaktigt vid akut kolecystit, da den blodstillande effekten och
aven vavnadsforslutningen &r extra viktig pa grund av den uttalade inflammationen(7-12).

Infor denna studie har vi genomfért en pilotstudie, med fokus pa inlarningskurvan pa
tekniken med ultraljudsdissektion enligt fundus first pa elektiva kolecystektomier (LEFFE-
studien, clinicaltrials.gov NCT03154164).). Studien &r i skrivande stund inte publicerad.
Preliminara resultat visar att tekniken &r séker i handerna pa erfarna galloperatérer med fa
komplikationer. Manga av de deltagande kirurgerna som tidigare framforallt opererat med
diatermikrok upplevde en del nackdelar med att I6sa gallblasan fran fundus och ner, bland annat
da det kan leda till en alltfor central dissektion och osakerhet vid identifieringen av de viktiga
strukturerna. | studien genomférde varje operator 15 elektiva operationer vilket ar ett kriterium
for att medverka i denna studie pa akuta kolecystiter.

De sammantagna erfarenheterna fran LEFFE-studien och litteraturen ar att ultraljudssaxen
ar ett mycket bra instrument vid gallkirurgi, kanske framforallt vid mer komplicerade
forhallanden med blodning och kolecystit, oberoende av dissektionsriktning (8-10, 13). DA var
hypotes dar att det &r ultraljudsdissektionen som ar avgoérande kommer dissektionsriktningen i
denna studie lamnas at opererande kirurg.

Patienter med akut kolecystit kraver i manga fall flera varddygn och ibland sjukskrivning
varfor fokus pa patientens basta samt vardens resurser ar viktiga. Da instrumentet ar dyrare
avstar manga idag fran att anvédnda det rutinmassigt. Om operationstekniken med
ultraljudsdissektion vid akut kolecystit visar sig minska komplikationsfrekvens, vardtid och
sjukskrivningstid finns mycket att vinna bade vad galler patientsakerhet och halsoekonomi.



Hypotes:

For patienter med latt till mattlig akut kolecystit &r operation med ultraljudsdissektion battre an
operation med traditionell diatermikrok avseende frekvensen av per- och postoperativa
komplikationer.

Studiedesign:
Studien &r utformad som en prospektiv, randomiserad multicenterstudie dar patient och
utvérderare ar ovetandes/blindade om randomiserad behandling.

Primar endpoint:
Per- och postoperativa komplikationer, enligt GallRiks definition (t.ex. konvertering, blédning,
gallackage, reoperation, infektion och mortalitet).

Sekundara endpoints:

Patientrelaterade:
e Postoperativ livskvalitet, smarta och illamaende
e Leverprover och inflammatoriska markorer (CRP, leukocyter, procalcitonin och
interleukiner). Endast pa de sjukhus dar resurser och kapacitet finns.

Halsoekonomiska aspekter:
e Operationstid
e Vardtid, aterinlaggningsfrekvens och sjukskrivning
e Behov av blodstillande produkter pa leverbadden

Inklusionskriterier
e Maximalt sju dagars anamnes av symptom som vid akut kolecystit dar
laborationsprover samt radiologi (ultraljud, CT eller MR) verifierar diagnosen
e ASAI-IlI
e Alder>18ar

Exklusionskriterier

Innan inklusion
e Oformaga till att ta till sig informationen som lamnas, t.ex. genom kognitiv nedsattning
och spraksvarigheter, dar tolk inte finns att tillga

e Graviditet

e Vid inlaggningen svar kolecystit med multiorgansvikt, Grad 111 enligt Tokyo guidelines

e Tidigare 6ppen Kkirurgi i 6vre delen av buken

e Preoperativ draninldggning

e Tecken till annan samtidig akut eller uttalad kronisk sjukdom i buken (pankreatit,
hepatit och levercirros med paverkade leverprover etc.)

e ASA>4



Efter inklusion (ska registreras)

Patienten andrar sitt beslut om att medverka i studien preoperativt

Uppskjuten operation, som planeras till ett senarelagt vardtillfalle

Operator med erfarenhet av teknikerna saknas nar operationen ska utféras

Under vardtiden utveckling till en svar kolecystit, Grad 111 enligt Tokyo guidelines
Utveckling av andra kirurgiska eller medicinska sjukdomar som ¢kar riskerna med
operation och narkos, varfor operationen inte sker under samma vardtillfalle (t.ex. akut
hjartinfarkt eller hjartsvikt)

Powerberdkning:

Av GallRiks arsrapport 2016 framgar det att den sammanlagda komplikationsfrekvensen
(Clavien-Dindo grad 2 eller hogre) vid kirurgi for akut kolecystit i hela landet var ca 13 %.
Eftersom 30-dagarsuppféljningen inte alltid har 100 % tackning kan 13 % vara nagot i
underkant varfor vi raknar med 15 % (14). Med antagandet att ultraljudsdissektion minskar
komplikationsrisken till en tredjedel, 5 %, kravs 141 patienter i vardera gruppen for att na en
sannolikhet att detektera skillnaden med signifikansnivan p<0,05. For att justera for bortfall
planerar vi att inkludera 150 patienter i vardera arm, d.v.s. totalt 300 patienter.

Genomforande:

Oversikt av studiegenomforande (for detaljer se respektive punkt nedan)

1.

© © N o

10.
11.

Utbildning: Samtliga medverkande kirurger ska ha genomgatt utbildning och uppna for
studien specificerade kriterier

Diagnos: Patienter med mild till medelsvar radiologiskt verifierad akut kolecystit kan
inkluderas i studien

Inklusion: Patienter som uppfyller inklusionskriterierna tillfragas om deltagande

Baslinjeobservationer: Patienten erhaller en patientdagbok dar grad av smaérta och
illamaende noteras innan operationen och de sju forsta postoperativa dygnen. Ett
livskvalitetsformular ifylls preoperativt samt efter sju dygn. Utvalda labprover tas pa
nagra medverkande sjukhus

Randomisering: Sker efter sévning inne pa operationssalen till diatermidissektion eller
ultraljudsdissektion

Operation: Operationen sker snarast mojligt efter inlaggningen
GallRiks: Samtliga patienter registreras i GallRiks
Svarighetsgrad: Operatdren skattar operationens svarighetsgrad

Postoperativt omhandertagande: Patient och postoperativ personal forblir blindade
om randomiseringens utfall. Provtagning sker 20 timmar efter operationen. Patienten
fortsatter att fylla i sin dagbok som medtages till hemmet

Utskrivning: Patienten utskrivs till hemmet nér detta bedéms lampligt

Uppfoljning: Patienten erhaller en uppfoljande telefontid till studieansvarig ca fyra
veckor efter operationen. Dagboken insamlas innan detta, alternativt besvaras
elektroniskt.



1. Utbildning

Deltagande kirurg ska vara specialist eller ST-lakare med erfarenhet av gallkirurgi och
kompetens som motsvarar “gallkorkort” pa respektive teknik. Kirurgen ska ha utfort minst 15
operationer med respektive teknik. Detta kan verifieras genom deltagande i tidigare pilotstudie
(LEFFE-studien), alternativt genom att operatoren skickar in en film for granskning och
skriftligt intygar att kravet uppnatts. De som inte nar upp till dessa krav kan av sakerhetsskal
inte medverka i studien.

2. Diagnos

Diagnosen akut kolecystit erhalls genom anamnes, kliniska fynd, blodprover samt radiologi
(ultraljud, MR eller CT) enligt Tokyokriterierna (appendix 1). Anamnesens langd noteras och
vid osakerhet galler den kortare tiden. Tokyokriterierna anvands ocksa for att gradera
kolecystitens svarighetsgrad dar patienter med mild till medelsvar kolecystit ar aktuella for
studien.

3. Inklusion

Patienten informeras av inskrivande lékare eller ansvarig operatér som Overlamnar
forskningspersonsinformation och inhamtar skriftligt informerat samtycke (appendix 4).
Informationen och en signerad kopia pa samtyckesformularet ska lamnas till patienten.

4. Baslinjeobservationer

Patienten erhaller en dagbok for gradering av upplevd smarta och illamaende preoperativt samt
de sju forsta dygnen. Livskvaliteten noteras enligt ett validerat protokoll (EQ5D) preoperativt
samt efter sju dagar. Dagboken inskickas darefter. Pa vissa sjukhus tas labprover preoperativt
vid sévning samt efter 20 timmar.

5. Randomisering
Randomisering till diatermidissektion eller ultraljudsdissektion sker pa sal nar patienten &r sévd
i en for studien specifik elektronisk randomiseringsmodul.

6. Operation
Anestesi
Anestesi, smartlindring och antiemetika ges enligt lokala rutiner.

Antibiotikaprofylax
Ges inte rutinmassigt. Antibiotikaanvandningen noteras i GallRiks.

Operationstekniska moment:

Bukaccess sker under naveln med oppen teknik som standard. Om detta ar svart kan Verres nal
anvandas under vanster arcus, med en optisk troakar som forsta port. Operationen sker med ett
intraabdominellt tryck pa 12 mm Hg, trycket kan vid behov (t.ex. BMI < 35) hojas till 16 mm
Hg vilket noteras i protokollet. Standardportsattning med fyra portar anvands: 1 st 12-mm port
strax nedanfor naveln, 1st 12-mm-port i epigastriet under processus xiphoideus och 2 st 5 mm
portar under hdger revbensbage.

Lokalbeddvning med 7.5 % Ropivacain administreras innan incision for portarna utfors. En
30 gradig 12 mm standardoptik anvands. Om gallblasan ar kraftigt distenderad kan den tommas
pa galla for att underlatta handhavande och dissektion.

Vid anvéndandet av diatermidissektion gors detta i form av monopolér diatermikrok med
blandning av skara och koagulering pa 25 W. Ultraljudsdissektionen sker med ultraljudssax
(Harmonic HD 1000i Shears, Ethicon Endosurgery, Norderstedt, Tyskland). Vid bada
teknikerna efterstréavas en tillfredsstallande critical view of safety. Innan delning av ductus



cysticus sker utfors en peroperativ kolangiografi, for att sékerstélla och kartldgga anatomin samt
identifiera eventuella stenar. Vid stenar i ductus koledockus genomfors en peroperativ ERCP
med rendez-vous teknik, alternativt transcystisk stenextraktion. Om kompetens saknas for akut
atgard gors adekvata forberedelser for postoperativ ERCP med anlaggande av guidewire eller
stent.

Efter kolangiografin delas ductus cysticus med clips, ett gallblasenara och tva kvar pa
cysticusstumpen. Arteria Cystica delas med ett clips, diatermi eller ultraljudssax. Detta ska
noteras i protokollet. Gallblasan l6ses fran leverbadden och tas ut med hjélp av en pase via
navelporten. Den huvudsakliga dissektionsriktningen anpassas efter anatomin och Kkirurgens
preferens. Galla och blod fran operationsomradet sugs upp och bukhalan spolas ren och tillford
vatska sugs upp sa att maximalt 100 ml finns kvar i buken.

Bukfascian nedom naveln forsluts med fortlopande langsamt resorberbar sutur och
hudforslutning sker med resorberbar sutur. Omlaggning sker enligt lokala rutiner. PAD skickas
om operatéren anser det indicerat. Antibiotika ges inte rutinmdssigt men kan ordineras av
ansvarig kirurg om indikation finns.

Trombosprofylax
Ordineras av operator beroende pa patientens riskfaktorer och operationstid >90 min. Detta
noteras i GallRiks.

Journalféring

| operationsberéttelsen ska instrumentvalet inte anges, daremot noteras att patienten opereras
inom ramen for SONOCHOL-studien. Koden kan brytas lokalt pa kliniken eller av
studieansvarig lakare vid behov.

7. GallRiks

Operationen registreras enligt rutin i GallRiks i direkt anslutning till operationen, dar fullstandig
30-dagarsuppfoljning &r ett krav. 30-dagarsuppfoljningen ar av stor vikt for studien da det ar
darifran ~ som  patientkaraktaristika,  komplikationsfrekvens,  antibiotikabehandling,
trombosprofylax, mortalitet mm erhalls. Intresseanmalan och projektansokan for datautdrag ar
inskickade och godkéanda av GallRiks styrelse. (Pa sida 15 anges vilka variabler som erhalls
fran GallRiks).

8. Skattning av svarighetsgrad

Skattning av svarigheten att utféra kolecystektomin varderas med en VAS-skala graderad fran
1-100 dar tre huvudmoment poéngsatts for att en sammanlagd poang ska uppnas, samt en
sammanfattande beddmning enligt samma skala. Momenten som beddms och poéngsétts ar:

1. Identifikation av gallblasan och dissektion av denna fran omkringliggande vavnad

2. Dissektion och frildggning av Calot’s triangel samt separation av gallbldsan fran
leverbé&dden

3. Genomforandet av en peroperativ kolangiografi

4. Operationen som helhet

9. Postoperativt omhandertagande

Patienterna, liksom personalen som arbetar med den postoperativa varden, forblir blindade for
utfallet av randomiseringen. Om patienten dnskar kan utfallet av randomiseringen delges efter
telefonuppfoljningen minst fyra veckor efter operationen. Efter operationen anger patienterna i
dagboken de forsta sju dygnen graden av smarta och illamaende pa en VAS -skala som stracker
sig fran 1 (ingen smarta eller illamaende) till 10 (maximalt obehag). Efter sju dygn besvaras
ocksa ett livskvalitetsformular (EQ-5D-5L).



10. Utskrivning
Patienten utskrivs till hemmet nédr det beddéms lampligt av ansvarig lékare. Sjukskrivning
rekommenderas som regel inte utan utfardas i undantagsfall.

11. Uppfoljning

En manad efter utskrivningen erhaller patienten en telefontid till studieansvarig. Da noteras
bland annat eventuella komplikationer och sjukskrivningstid. Infor detta samtal ska
patientdagboken ha inskickats i pappersform eller elektroniskt.

Ovrig information

Case record form

Utvalda parametrar ifylls av operattren i ett for studien specifikt elektroniskt formular i néra
anslutning till operationen. Ovriga parametrar inhdmtas fran inklusionsbladet, GallRiks samt
patientdagboken.

Biobank
En biobanksansokan for lagring av de inflammatoriska markdrerna &r inskickad enligt
multicenterprincipen.

Interimsanalys
Da bada teknikerna &r véletablerade och anvéands dagligen i Sverige planeras ingen
interimsanalys.

Materialhantering

Personnummer och studie-ID noteras pa ett inklusionshlad samt i en screeninglog. Dessa
forvaras inldst och en kopia skickas rekommenderat till studieansvarig i Mora.
Patientinformationerna lagras p& opererande sjukhus alternativt pd Mora Lasarett. Ovrigt
material langtidslagras i KI-ELN.

Etikansokan
En etikansokan &r inskickad och godkénd av Etikprovningsndmnden i Stockholm med
diarienummer 2016/1434-31/4.



Kontaktuppgifter

Doktorand/studieansvarig: My Blohm. Kirurgkliniken Mora lasarett, 792 85 Mora. 0250-49
30 00. my.blohm@lItdalarna.se

Michaela Breistrand. Forskningssjukskoterska. Kirurgkliniken Mora lasarett, 792 85 Mora.
0250-49 3313. Michaela.breistrand@Itdalarna.se

Johanna Osterberg, Overlakare. Kirurgkliniken Mora lasarett, 792 85 Mora. 0250-49 30 00.
johanna.osterberg@Itdalarna.se

Gabriel Sandblom, Overlakare SOS. 08-61 623 62 alt. 070-415 82 18. gabriel.sandblom@ki.se

Viktiga adresser

En kopia pa signerat samtyckesformular for samtliga patienter och sammanfattande
kodnyckel skickas som rekommenderat brev till:

My Blohm, Kirurgkliniken Mora lasarett 792 85 Mora

Adress till elektroniskt CRF
XXXX



CRF - Inklusionsblad 1/2

Personnummer: Studie-ID (se patientdagbok):
Namn: Datum: (ar/manad/dag)

Sjukhus:

Patienten 6nskar medverka i studien: Ja O Nej O

Om nej, specificera varfor i fritext:

Godkénner patienten att studieansvarig Ja O Nej O
ringer efter 30 dagar?

Telefonnummer: E-mail (for ev. paminnelse):

Tidigare anamnes pa gallstenssmartor, t.ex. smarta under hoger arcus vid fodointag

I Nej

[ Ja, dagligen

[0 Ja, varje vecka

[ Ja, varje manad

(I Ja, enstaka ganger per ar

Kommentar:

Antal dagar med symptom som vid akut kolecystit vid inlaggningen:

Kolecystitens svarighetsgrad enligt Tokyo guidelines (se appendix 1)

[] Mild (grad I)

Frisk patient utan organpaverkan med latta inflammatoriska tecken i gallblasan.

L] Medel (grad I1)

Uttalad lokal inflammation och/eller nagot av féljande:

L] LPK >18
[ Palpabel 6mmande férandring i bukens 6vre hogra kvadrant
L] Symptomduration >72 timmar

[ Svar (Grad 111)

Tecken till organsvikt/dysfunktion

Lakares signatur:

Namnfortydligande:



CRF - Inklusionsblad, avslutning 2/2

Personnummer: Datum:
Namn: Sjukhus:
Patienten opererades som planerat: O Ja L] Nej

Operationsdatum:

Om nej, specificera varfor:

[1 Patienten andrade sitt beslut om att medverka i studien preoperativt

[J Uppskjuten operation, som planerats till ett senarelagt vardtillfalle

[ 1 Operatdr med erfarenhet av teknikerna saknades

[ Preoperativ draninlaggning

[J Under vardtiden utveckling till en svar kolecystit, Grad 111 enligt Tokyo guidelines

[] Utveckling av en annan kirurgisk eller medicinsk sjukdom som Okade riskerna med
operation och narkos, varfor akut operation inte var aktuellt (specificera nedan)

(1 Annat:

Inklusionsblad 1 och 2 och patientdagboken skickas rekommenderat till:

SONOCHOL

My Blohm

Kirurgkliniken Mora lasarett
792 85 Mora

10




CRF - Operationsprotokoll (ifylles elektroniskt av operator)

Studie ID: Operationsdatum:
Operator: Sjukhus:
Randomiserad till:
[ Diatermi
[ Ultraljudssax
Jourtid vid operationsstart 1 Ja L] Nej

Konvertering/byte av teknik

[] Nej

[1 Ja, till 6ppen Kirurgi

[1 Ja, till diatermikrok

[1 Ja, till ultraljudssax

[] Subtotal kolecystektomi
[1 Endast draninlaggning

Anledning till konvertering/teknikbyte:

Forslutning av arteria cystica

Anvandning av andra blodstillande produkter
(specificera produkt och antal)

1 Clips
1 Diatermi
] Ultraljudssax
] Annat...
Blodning (ml) Tomning av gallblasan
[]Ja
L1 Nej
Extraport (antal)

Fynd under operationen (flera val kan valjas)

[ Latt akut kolecystit

[] Uttalad akut kolecystit

(] Akut kolecystit med kroniska inslag
[] Spontan perforation

[ ] Gangran

[I Perikolecystisk abscess

[J Leverabscess

1 Gallperitonit

[ Emfysematds kolecystit

1 Annat (specificera)

11



Operatdrens bedomning av operationens svarighetsgrad (1-100)

Skattning av svarigheten att utfora kolecystektomin vérderas med en VAS-skala graderad fran
1-100 (1 = mycket latt, 100 = mycket svart). Tre huvudmoment poangsatts for att en
sammanlagd poang ska uppnas, samt en sammanfattande bedémning enligt samma skala.

1 | Identifikation av gallblasan och dissektion av denna fran omkringliggande
vavnad

2 | Separation av gallbldsan fran leverbadden enligt fundus first inklusive
dissektion och friliggning av Calot’s triangel

3 | Genomfdrandet av en peroperativ kolangiografi

4 | Operationen som helhet

Speciella svarigheter och 6vriga kommentarer till operationen

12



CRF - Telefonuppfdljning

Studie-ID

Datum:

Komplikationer (specificera, t.ex. infektion,
aterinlaggning mm)

Ovriga fragor (manga finns ockséa i patientdagboken)

Hur manga dagar var du hemma fran jobbet?

Var du sjukskriven?

O

Ja Procent: ] Nej

Hur lange var du sjukskriven? (dagar)

Nar kunde du aterga till vardagsaktiviteter?

Né&r kunde du bdrja tréna och leva helt som tidigare?

Behov av fortsatt smértlindring?

Ovriga fragor

Behov av fortsatt smértlindring (] Ja, dagligen
[0 Ja, nagra ganger per vecka
L] Nej
Nér slutade du med smartlindring? (Datum)
Har du haft liknande smértor som du | [J Ja
besvérades av innan operationen? [ Nej
Ar du néjd med operationen? O Ja
L] Nej
L] Vetinte
Tror du att dina smartor orsakades av | (] Ja
gallsten? [ Nej
] Vetinte

Kommentarer

13




CRF - Parametrar for utvalda enheter

Studie ID

Sjukhus:

Provtagning

Op-dag

Postop dag 1

Hb

Leukocyter

CRP

ALAT

ASAT

ALP

S-Bilirubin

S-Amylas

P-Glukos

2 X serumprov som fryses
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CRF - Variabler som erhalls fran GallRiks

Operativa parametrar

Alder
Behandlingsdatum
Vardform
Inlaggningsdatum
Akut/planerad vard
ASA-klass

Tid operation i Gvre delen av buken
Gravid

Ké&nda riskfaktorer
BMI
Operationsindikation
Tidigare pankreatit
Tidigare kolecystit

Koleduchussten + atgard
Delning av arteria cystica
Accidentell perforation av gallblasan
Bukdran

Komplett rengéring

Annan samtidig operation
Operationstid
Trombosprofylax
Antibiotikaprofylax
Peroperativa komplikationer
Dissektionsriktning

Peroperativ kolangiografi - fynd
Diagnosfynd vid operation
Gallblasan till PAD

30 dagars-uppfoljning

Datum for uppfoljning
Utskrivningsdatum

Huvuddiagnos

Oplanerad aterinlaggning inom 30 dagar
IVA vard

postoperativt upptackta komplikationer
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Guide vid inklusion - SONOCHOL

Bakgrund: Studien syftar till att jamfora tva olika operationstekniker vid akut kolecystit,
traditionell diatermikrok och ultraljudsdissektion.

Vilka patienter kan tillfragas om att vara med? Alla patienter >18 ar som soker
akutmottagningen med symptom pa akut kolecystit dér rontgen (Ultraljud, CT eller
MR) styrker diagnosen och operation under samma vardtillfalle bedoms vara
behandlingen.

Vilka patienter ska exkluderas?

Patienter som inte forstar informationen som ldmnas, t.ex. pa grund av kognitiv
nedsattning eller nér tolk inte finns att tillga

Patienter med mer an 7 dagars anamnes pa akut kolecystit

Patienter med annan samtidig akut eller kronisk buksjukdom, t.ex. pankreatit eller cirros
ASA >4

Hur gar jag tillvaga nar jag ska inkludera patienter i studien?

1.

Ta fram ett inklusionsblad och notera patient-1D som erhalls fran patientdagboken, t.ex.
M101.

Patienten tillfragas och erhaller patientinformation som signeras av dig och patient.
Patienten ska erhdlla informationen och en kopia pa det signerade samtycket. Om
patienten tackar nej till att vara med efter att du informerat ska detta noteras.

Anamnesens langd och kolecystitens svarighetsgrad noteras samt samtycke till
uppféljning med telefonnummer.

Patienten far en dagbok dar en skattningsskala for smarta och illamaende och ett
livskvalitetsformular ska fyllas i direkt efter inklusionen.

Patienten laggs in enligt vanlig rutin och opereras sa snart som mojligt. Operatéren
fyller i GallRiks och ett elektroniskt CRF

Patienten fortsatter att fylla i dagboken de forsta 7 postoperativa dygnen. Ett frankerat
kuvert lamnas tillsammans med dagboken. Efter 4 veckor sker en telefonuppféljning
med studieansvarig.

Stort tack for din medverkan!
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Flodesschema — SONOCHOL

Inklusionskriterier
Patienter med rontgenverifierad akut
kolecystit med symptom <7 dagar

Patientinformation ges och skriftligt
informerat samtycke inhamtas fore

operationen.

En Patientdagbok ldmnas till

patienten

Patienten opereras s& snart som

mojligt efter
Randomiser
till:

e Diatermidissektion
e Ultraljudsdissektion

inlaggningen.
ing sker i sovt tillstand

Elektroniskt CRF dci [kggRyisikk CRF hittas pa lank:
ifylls av operattren

Studie-1D: Se inklusianseéatbrd:

Exklusionskriterier

e Oformaga till att ta till sig
informationen som l&mnas

e Mer &n 7 dagars anamnes

o Alder<18ér

e Vid inlaggningen svar kolecystit
med multiorgansvikt

e Tecken till annan samtidig akut
eller kronisk sjukdom i buken

e ASA>4

—

™~

Uppfoljning

My Blohm

Telefonuppfoljning skéiaurgkliniken, Mora lasarett

studieansvarig efter ¢a7®2 85 Mora

Inklusionsblad dch en kopia pa

signerat samtyckesformular skickas
Patientdagboken inskickasmaftemderat t{ll:
dagar i ett frankerat kuvert.
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Appendix 1. Tokyo guidelines (TG18)

Diagnoskriterier

A Lokala tecken pa inflammation

e Positivt Murphy’s tecken
e Palpationssmaérta/resistens under hdger arcus

B Systemiska inflammationstecken
e Feber, Stegrat CRP eller forhojt LPK

C Typiska radiologiska fynd pa antingen ultraljud, CT, eller MR

Misstankt akut kolecystit: Minst en variabel i A + B
Definitiv diagnos akut kolecystit: Minst en variabel i A+ B +C

Svarighetsgrad
Mild Akut kolecystit hos en frisk patient utan organpaverkan med endast latta
(grad 1) inflammatoriska tecken i gallblasan, vilket gor kolecystektomi till en lag-
risk procedur. Uppfyller inte kriterierna for grad 11 eller I1I.
Nagot av foljande:
(grad 1) e |PK>18
e Palpabel 6mmande férandring i bukens dvre hdgra kvadrant
e Symptomduration >72 timmar
o Uttalad lokal inflammation (gangrands kolecystit, peri-kolecystisk
abscess, leverabscess, gallperitonit, emfysematts kolecystit)
Svar Tecken till organsvikt/dysfunktion i nagot av foljande organsystem:
(grad I11) e Kardiovaskulart: Hypotension som kraver Dopamin >5ug/kg/min
eller Noradrenalin
¢ Neurologiskt: Nedsatt medvetandegrad
e Respiratorisk: PaO2/Fi02 <300
e Renalt: Oliguri, Kreatinin >2.0 mg/dl
e Hepatiskt: Spontant PK-INR >1.5
e Hematologiskt: Trombocyter <100
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Appendix 2. Parametrar i patientdagbok

| dagboken graderas smarta och illamaende pa en visuell analog skala fran 0-10 preoperativt
samt dagligen i 7 dygn. Innan operationen och dygn sju ifylls &ven ett livskvalitetsformular
EQ-5D-5L. Dagboken avslutas med nagra fragor om sysselsattning och smarta, se nedan.

Vad har du for sysselsattning?

Yrke/arbete och arbetsgrad?

Hur manga dagar var du hemma fran arbetet (fran inlaggningsdagen?)
Blev du sjukskriven pa grund av galloperationen?

Hur lange var du sjukskriven?

Om du fortfarande ar sjukskriven, nér tror du att du kan boérja arbeta igen?
Anledning till sjukskrivning?

Behover du fortfarande ta smartlindrande tabletter pa grund av sméartor som beror pa
operationen?

Har du haft liknande smartor som du besvérades av innan operationen?
Vilket datum slutade du med smartlindring? (Om aktuellt)

Tror du att dina smartor och besvar orsakades av gallblaseinflammationen?
Ar du nojd med operationen?

Har du borjat med vardagsaktiviteter, t.ex. handla och promenera?

Appendix 3. Provtagningsprotokoll
Under utformning
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Appendix 4.1. Forskningspersonsinformation - center utan
provtagning

Studie  avseende optimal operationsmetod vid  akut
gallblaseinflammation (SONOCHOL -studien)

Du tillfragas nu om att delta i en studie med syftet att utveckla och forbattra operationsmetoden
vid akut gallblaseinflammation.

Bakgrund

Stenar i gallblasan ar vanligt hos vuxna individer. Nar gallstenarna ger symtom i form av
aterkommande smarta eller gallblaseinflammation ar det lampligt att operera bort gallblasan.
En gallblaseinflammation ger ofta sjukdomskansla, smértor i dvre delen av buken och férhojda
infektionsprover. Operationen sker med titthalsteknik, dar man i svarare fall ibland behéver
gora ett storre buksnitt. For att I6sa gallblasan fran lever och omkringliggande vavnad anvands
av tradition en metallkrok som ar kopplad till strom, en sa kallad diatermikrok. Varmen som
genereras underlattar arbetet och minskar eventuell blédning. En modernare metod ar att
operera med ett instrument som anvander sig av ultraljudshaserad energi, en sa kallad
ultraljudssax. Instrumentet anvands idag vid olika typer av kirurgi, med bra resultat.
Ultraljudssaxen forseglar vavnaden samtidig som den delas, vilket i teorin kan vara en fordel
vid inflammation da vavnaden ar mer lattblddande och svullen. Fragan vi dnskar besvara med
denna studie a& om ultraljudssaxen ger fordelar jamfort med diatermikroken, vid akut
gallblaseinflammation.

\?w

Diatermikrok Ultraljudssax

Hur gar studien till?

Patienter med tecken till akut gallblaseinflammation som planeras fér operation kan vara med
i studien. Valet av teknik sker i sovt tillstand. | dvrigt opereras du precis som vanligt. Innan
operationen far du en patientdagbok dér du ska fylla i hur du mar och din niva av smarta,
illamaende och livskvalité, det fortsatter du med i 7 dagar. Darefter skickar du in dagboken.
Kirurgen som opererar fyller i ett for studien specifikt formulé&r och det svenska gallregistret
(GallRiks). Efter ca 1 manad tar vi telefonkontakt med dig for att stimma av hur du har matt
efter operationen och nar du kunde aterga till arbetet.

Eventuella risker med deltagandet

Bade diatermikroken och ultraljudssaxen &r valetablerade instrument som anvéands inom
gallkirurgi, annan titthalskirurgi och Gppen kirurgi. Alla kirurger som opererar i studien
beharskar och har erfarenhet av bada instrumenten vid gallkirurgi. Studien ar godkand av
etikprévningsnamnden och ingen 6kad risk bedéms foreligga med nagon av teknikerna, utéver
den risk som all kirurgi medfor.

Forfragan om deltagande

Du tillfragas nu om att vara med i studien. Om du forst valjer att delta men sedan angrar dig
kan du ndr som helst avbryta ditt deltagande, utan att behdva motivera varfér. Om du inte vill
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delta paverkar det inte din behandling. Du opereras da som planerat med den traditionella
tekniken.

Hur hanterar vi data och sekretess?

Alla sparade uppgifter och prover kodas och dina uppgifter kan inte identifieras utan specifik
kodnyckel. Data som insamlas lagras i en databas vid Karolinska Institutet (KI-ELN). |
journalens operationsberattelse kommer det sta att du medverkar i SONOCHOL-studien och
instrumentet som anvants kommer inte namnas. | 6vrigt vardas du enligt sjukhusets vanliga
rutiner. Information om vad som hander efter operationen kommer hamtas fran Svenska
Gallregistret. Om du vill veta hur du opererades kan du vénda dig till den studieansvariga efter
att uppféljningen ar avslutad. Enligt EU:s dataskyddsforordning har du ratt att kostnadsfritt fa
ta del av de uppgifter om dig som hanteras i studien, och vid behov fa eventuella fel rattade. Du
kan ocksa begéra att uppgifter om dig raderas samt att behandlingen av dina personuppgifter
begransas. Om du vill ta del av uppgifterna ska du kontakta nagon av de centralt
studieansvariga. Om du ar missnojd med hur dina personuppgifter behandlas har du ratt att ge
in klagomal till Datainspektionen, som ar tillsynsmyndighet. Dina svar och dina resultat
kommer alltid att avidentifieras och behandlas sa att inte obehdriga kan ta del av dem. Studiens
resultat kommer att publiceras i en valetablerad medicinsk tidskrift.

Om du vill ha ytterligare information eller énskar andring eller utdrag av data ska du i forsta
hand véanda dig till ndgon av nedanstaende:

Lokalt studieansvarig: Centralt studieansvariga:

Namn My Blohm Gabriel Sandblom
Titel Doktorand/l&kare C')yerlékare
Sjukhus Mora Lasarett SOS Stockholm
Tel: Tel: 0250-49 30 00 Tel: 08-61 61 000
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Appendix 4.2. Forskningspersonsinformation - center med
provtagning

Studie  avseende optimal operationsmetod vid  akut
gallblaseinflammation (SONOCHOL-studien)

Du tillfragas nu om att delta i en studie med syftet att utveckla och forbattra operationsmetoden
vid akut gallblaseinflammation.

Bakgrund

Stenar i gallblasan ar vanligt hos vuxna individer. Nar gallstenarna ger symtom i form av
aterkommande smarta eller gallblaseinflammation ar det lampligt att operera bort gallblasan.
En gallblaseinflammation ger ofta sjukdomskansla, smértor i dvre delen av buken och forhajda
infektionsprover. Operationen sker med titthalsteknik, dar man i svarare fall ibland behéver
gora ett storre buksnitt. For att I6sa gallblasan fran lever och omkringliggande vavnad anvands
av tradition en metallkrok som &r kopplad till strém, en sa kallad diatermikrok. Varmen som
genereras underlattar arbetet och minskar eventuell blédning. En modernare metod ar att
operera med ett instrument som anvander sig av ultraljudsbaserad energi, en sa kallad
ultraljudssax. Instrumentet anvands idag vid olika typer av kirurgi, med bra resultat.
Ultraljudssaxen forseglar vavnaden samtidig som den delas, vilket i teorin kan vara en fordel
vid inflammation da vavnaden ar mer lattblddande och svullen. Fragan vi dnskar besvara med
denna studie ar om ultraljudssaxen ger fordelar jamfort med diatermikroken, vid akut
gallblaseinflammation.

\?w

Diatermikrok Ultraljudssax

Hur gar studien till?

Patienter med tecken till akut gallblaseinflammation som planeras for operation kan vara med
i studien. Valet av teknik sker i sovt tillstand. | 6vrigt opereras du precis som vanligt. Utover
den vanliga blodprovstagningen som sker vid akut buksjukdom kommer vi att ta mer specifika
prover for inflammation. Din gallblasa kommer ocksa skickas for mikroskopisk analys. Det &r
viktigt for att kunna bestamma inflammationens svarighetsgrad. Det &r viktigt for att kunna
bestamma inflammationens svarighetsgrad. Proverna kommer att vara kodade pa samma sétt
som Ovriga uppgifter och sparas i en speciell biobank. Innan operationen far du en
patientdagbok dar du ska fylla i hur du mar och din niva av smarta, illamaende och livskvalité,
det fortsatter du med i 7 dagar. Dérefter skickar du in dagboken. Kirurgen som opererar fyller
i ett for studien specifikt formular och det svenska gallregistret (GallRiks). Efter ca 1 manad tar
vi telefonkontakt med dig for att stamma av hur du har matt efter operationen och nér du kunde
aterga till arbetet.

Eventuella risker med deltagandet

Bade diatermikroken och ultraljudssaxen &r valetablerade instrument som anvéands inom
gallkirurgi, annan titthalskirurgi och oppen kirurgi. Alla kirurger som opererar i studien
beharskar och har erfarenhet av bada instrumenten. Studien ar godkand av
etikprévningsnamnden och ingen 6kad risk bedéms foreligga med nagon av teknikerna, utéver
den risk som all kirurgi medfor.
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Forfragan om deltagande

Du tillfrdgas nu om att vara med i studien. Om du forst valjer att delta men sedan angrar dig
kan du ndr som helst avbryta ditt deltagande, utan att behdva motivera varfér. Om du inte vill
delta paverkar det inte din behandling. Du opereras da som planerat med den traditionella
tekniken.

Hur hanterar vi data och sekretess?

Alla sparade uppgifter och prover kodas och dina uppgifter kan inte identifieras utan specifik
kodnyckel. Data som insamlas lagras i en databas vid Karolinska Institutet (KI-ELN). |
journalens operationsberattelse kommer det sta att du medverkar i SONOCHOL-studien och
instrumentet som anvants kommer inte ndmnas. | 6vrigt vardas du enligt sjukhusets vanliga
rutiner. Information om vad som hander efter operationen kommer hamtas fran Svenska
Gallregistret. Om du vill veta hur du opererades kan du vénda dig till den studieansvariga efter
att uppfoljningen ar avslutad. Enligt EU:s dataskyddsforordning har du rétt att kostnadsfritt fa
ta del av de uppgifter om dig som hanteras i studien, och vid behov fa eventuella fel rattade. Du
kan ocksa begéra att uppgifter om dig raderas samt att behandlingen av dina personuppgifter
begransas. Om du vill ta del av uppgifterna ska du kontakta nagon av de centralt
studieansvariga. Om du ar missndjd med hur dina personuppgifter behandlas har du rétt att ge
in klagomal till Datainspektionen, som ar tillsynsmyndighet. Dina svar och dina resultat
kommer alltid att avidentifieras och behandlas sa att inte obehdriga kan ta del av dem. Studiens
resultat kommer att publiceras i en véletablerad medicinsk tidskrift.

Vad hander med mina prover?

De prover som tas i studien forvaras kodade i en sa kallad biobank. Biobankens namn é&r
Stockholms medicinska biobank och den finns vid Karolinska universitetslaboratoriet. Du har
ratt att saga nej till att proverna sparas. Om du samtycker till att proverna sparas har du ratt att
senare ta tillbaka och angra det samtycket. Dina prover kommer i sa fall att kastas eller
avidentifieras. Om du vill angra ett samtycke ska du kontakta centralt studieansvarig. Proverna
far bara anvandas pa det satt som du har gett samtycke till. Om det skulle tillkomma forskning
som annu inte ar planerad, kommer etikprovningsnamnden att besluta om du ska tillfragas pa

nytt.

Om du vill ha ytterligare information eller énskar &ndring eller utdrag av data ska du i forsta
hand véanda dig till ndgon av nedanstaende:

Lokalt studieansvarig: Centralt studieansvariga:

Namn My Blohm Gabriel Sandblom
Titel Doktorand/lékare Overlakare
Sjukhus Mora Lasarett SOS Stockholm
Tel: Tel: 0250-49 30 00 Tel: 08-61 61 000

23



Samtyckesformular

Studie  avseende optimal operationsmetod vid akut
gallblaseinflammation (SONOCHOL -studien)

Harmed bekréftas att jag fatt muntlig och skriftlig informationen om studien och att jag har haft
mojlighet att stalla fragor. Jag tackar ja till att delta och samtycker till att uppgifter och prover
sparas och behandlas pa det sétt som beskrivs i forskningspersonsinformationen.

Personnummer:

Namnunderskrift:

Namnfortydligande:

Ort och datum:

(|

Héarmed intygas att skriftlig och muntlig information lamnats om studien.

Lakares namnteckning:

Namnfortydligande:

Ort och datum:
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