Randomiserad fas 2 studie jamforande perkutan gallblasepunktion
och aspiration med inlaggning av cholecystostomidran vid
behandlingen av akut cholecystit

Bakgrund:

Akut cholecystit ar en vanlig akutkirurgisk diagnos. Oftast beror akut cholecystit pa att en
gallsten obstruerar avflodet fran gallblasan, vilket ger upphov till en akut tryckstegring. Detta
leder till inflammation i gallblasevaggen, 6kad sekretion fran gallbldseepitelet, fortsatt
tryckstegring i gallblasan och smarta. Saledes har en ond cirkel intratt som teoretiskt och
praktiskt kan hanteras pa olika satt. Behandlingsalternativen avgors bl.a. av den kliniska
bilden, av patientens 6vriga diagnoser och av langden pa den aktuella anamnesen. Flera
studier har visat att akut operation ar att foredra pa patienter som inte uppvisar en patagligt
Okad operations/anestesirisk, samt hos dem som har en kortare anamnes [1-6}. Manga
ganger uppstar emellertid svarigheter med att utfora en akut operation, vilket antingen kan
bero pa sjukdomen i sig, patientens komorbiditet eller yttre faktorer. | sddana fall behandlas
cholecystiten konservativt, vilket innebar av en kombination av smartstillning,
dietbegransningar och antibiotikabehandling.

| de fall en akut cholecystit behandlas konservativt finns andra metoder for att paskynda
lakningen. For att dstadkomma tryckavlastning, och darmed bryta den ovan beskrivna onda
cirkeln, kan ett gallbldasedrdanage (cholecystostomi) laggas in ultraljudslett. Ett sddant dran
far i vanliga fall ligga kvar mellan 10 och 14 dagar. Detta har visat sig vara ett sdkert
alternativ vid behandling av svarare gallblaseinflammation hos patienter med férhojd risk for
operation och anestesi [7]. Problemet med ett motsvarande gallblasedrdanage ar att det
oftast leder till en forlangd sjukhusvistelse och till 6kade vardinsatser [8]. For att undvika
dessa olagenheter men anda paskynda lakningen behdvs har andra behandlingsmetoder
provats. Det finns studier som visat att det gar att med ultraljuds ledd teknikpunktera och
aspirera innehallet i gallblasan utan att lagga in ett temporart dranage [9-12]. Punktionen
med aspiration ger den efterstravade omedelbara trycksankningen som f6ljs av en snabb
regress av cholecystiten, men ibland kan punktionen behdva upprepas for att na tillrackligt
resultat. Sannolikt leder denna momentana tryckminskning ocksa till att den sten som suttit
intryckt i gallblasehalsen blir mer mobil och dndrar sitt blockerande lage i gallblasehalsen,
vilket 6ppnar upp passagen till ductus cysticus.

| en forsta pilotstudie har vi visat att perkutan gallaspiration forefaller vara en saker metod
och inte verkar vara kopplad till ndgon stor risk for blodningar eller gallackage. For att nu
ytterligare oka det vetenskapliga bevisvardet for att gallaspiration leder till ett snabbare
tillfrisknande dn den etablerade tekniken med inldaggning av gallblasedran planerar vi en
dubbelblind randomiserad fas 2 studie med behov av smartstillning inom 24 timmar efter
atgarden som primar utfalls variabel



Material och metod:
Inklusionskriterier:

Patienter med akut cholecystit som av kliniska skal ej anses lampliga att genomga en akut
operation, dvs. pa grund av svar co-morbiditet eller lang anamnes.

Tecken till terapisvikt vid antibiotikabehandling, dvs nagot av nedanstaende:

e Lokal peritonit
e Feber, stigande CRP eller progress av symptom efter ett dygns antibiotikabehandling

Exklusionskriterier: emfysematos cholecystit, gallblaseperforation, misstankt malignitet,
levercirrhos, portal hypertension, ascites, gallstenspankreatit, misstanke om
choledokuskonkrement,

Primart utfallsmatt: Smartstillning med morfin inom 24 timmar efter den priméara atgarden
Sekundara utfallsmatt:

e Smarta skattad pa en VAS-skala
¢ lllamaende skattad pa en femgradig skala
e Re-interventioner

e Feber
e CRP

o |PK

e Vardtid

e Komplikationer

Berakning av populationsstorlek

Med antagandet att behovet av morfin férsta dygnet forvantas vara 20 mg fér drangruppen
och 10 mg for aspirationsgruppen och standarddeviationen vara 10 mg i bada grupperna,
kravs minst 16 patienter i vardera gruppen for att na 80% sannolikhet att kunna detektera en
signifikant skillnad med 95 % sannolikhet. For att kompensera for eventuellt bortfall kommer
vi att inkludera totalt 40 patienter.

Diagnostiska kriterier for cholecystit enligt Tokyo-klassifikationen
A: lokala tecken till inflammation

1. Positivt Murphys tecken.



2. Palpomhet/palpdm resistens under hoger arcus
B: Systemiska tecken till inflammation;
1. Feber.
2. Forhojt CRP.
3. Forhajt LPK
C: Rontgenologiska fynd dverrensstimmande med cholecystit

Definitiv diagnos foreligger nar en av A och en av B finns och konfirmeras av C.

Rontgenologiska fynd 6verensstimmande med cholecystit
Ultraljud:
e Sonografisk Murphy's sign dvs. smarta da ultraljudsproben pressas under héger arcus.

e Fortjockad gallblasevagg >4mm om avsaknad av kronisk leversjukdom, ascites eller
hé-kammarsvikt.

e Forstorad gallblasa, langa axeln diameter > 8 cm och korta axeln diameter > 4 cm.
¢ "Inkilade” gallstenar, debris eko, pericholecystisk vatskeansamling.

e Sonolucent lager i gallblasevaggen, tvarstrimmiga intramurala ”lucencies” och
doppler signal.

Datortomografi:
e Fortjockad gallblasevagg.
e Pericholecystisk vatskeansamling.
e Forstorad gallblasa.

e Linjara hogdensitets omraden i pericholecystiska fettvavnaden.

Cholecystitens svarighetsgrad enligt Tokyo-klassifikationen

1. Mild cholecystit: Akut cholecystit som inte uppfyller kriterier for mattlig eller svar
cholecystit. Ingen organdysfunktion.

2. Mattlig cholecystit: Ett eller flera av foljande kriterier skall vara uppfyllda.
e LPK>18 10°/L

e Palpabel 6mmande resistens under hoger arcus



3.

e Duration>72 h vid ankomst

e Tecken till uttalad lokal inflammation med gallperitonit, gallblaseabcess,
gangranos cholecystit eller emfysematds cholecystit.

Svar cholecystit: Ett eller flera av foljande kriterier skall vara uppfyllda.
e Sekundar kardiovaskular paverkan (hypotension som kraver inotropt stod)
e Neurologisk paverkan (sankt medvetandegrad)
e Respiratorisk paverkan
e Njurpaverkan (oliguri eller kreatinin >170 pumol/I)

e Benmairgspaverkan (tpk<100 10°/L)

Svarighetsgrad pa interventionsrelaterade komplikationer enligt Dindo-Clavien-
klassifikationen.

1.

All avvikelse fran det férvantande forloppet som inte kraver farmakologisk eller
kirurgisk intervention

Komplikation som kraver farmakologisk behandling eller transfusion
Komplikation som kraver kirurgisk, endoskopisk eller radiologisk intervention.
Livshotande komplikation.

Komplikation med dodlig utgang.

Komorbiditet enligt ASA-klassifikationen.

ASA 1: Frisk patient

ASA 2: Patient med lindrig systemsjukdom

ASA 3: Patient med allvarlig systemsjukdom

ASA 4: Patient med svar systemsjukdom, som utgor ett standigt hot mot livet

ASA 5: Moribund patient, som inte forvantas 6verleva utan operation

ASA 6: Patient, som skall donera organ, efter att hjarndéd diagnostiserats

Genomforande



Innan inklusionen noteras; hur lange patienten haft symptom, cholecystitens svarighetsgrad
enligt Tokyo-klassifikationen, CRP, LPK, smarta enligt Visuell Analog skala (VAS) samt
komorbiditet enligt ASA-klassifikationen.

Skriftligt och muntligt samtycke om deltagande i studien erhalles. Om patienten accepterar
att inkluderas gors randomiseringen genom ett lokalt IT-baserat system. Den ultraljudsledda
gallblaseaspirationen respektive draninlaggningen genomfors av en erfaren rontgenlakare.
Patienten halls blindad de forsta 24 timmarna efter ingreppet, aspirationen eller
draninlaggningen gors darfor bakom en duk. Om patienten randomiserats till aspiration gors
punktionen transhepatiskt med en “mellannal” under lokalbeddvning. | samband med
punktionen tas prov fran den aspirerade gallan fér odling och for att spara i en biobank for
senare analys. Ifall det ej gar att aspirera galla med en mindre nal kommer man vid samma
punktionstillfalle forsoka med en storre. Med ultraljud gors dven uppskattning av
gallblasevolymen fére och efter aspirationen. Mangden galla, férekomst av stenar,
vaggfortjockning och anatomiska lage noteras. Den galla som aspireras fylls i en pase som
kopplas till ett “sham”dran som laggs under ett férband pa patientens mage. Patienten far
efterat skatta smartan i samband med ingreppet pa en VAS-akala.

Under det forsta dygnet efter atgarden ges Paracetamol 1 g x 4. Dessutom ges morfin
peroralt i den dos patienten sjalv begar.

Ett dygn efter ingreppet skattas smartan pa en vas skala och illamaendet pa en femgradig
skala. Nar patienten gjort skattningen efter ett dygn bryts blindningen och férbandet tas
bort.

Efter ingreppet registreras dagligen kroppstemperatur, CRP, LPK, illamaende och smarta.
Komplikationer kommer att varderas enligt Clavien-Dindo-klassifikationen dar bl.a.
terapisvikt i form av lackage, behov av gallblasedran eller operation noteras. Ifall patienten
inte forbattras efter forsta punktionen kommer en ny aspiration att genomforas.

Om patienten randomiseras till cholecystostomidran lamnas dranet 6ppet tills gallflodet
understiger 20 ml per dygn. Dranet stangs darefter och far sitta tills patienten inte langre har
symptom av sin cholecystit, dock minst 10 dagar. Innan dranet dras gors en antegrad
cholecystografi via dranet for att kontrollera att det finns avflode till ductus cysticus.

Betydelse

Malet med studien ar i forsta hand att undersoka om perkutan gallaspiration ar en metod
som kan anvandas som alternativ till cholecystostomidran. Om studien skulle visa att
aspiration leder till en snabbare regress av smartan an cholecystostomidran ar det
nodvandigt att studien foljas av en betydligt storre studie (fas 3) med malsattning att
undersoka teknikernas kostnadseffektivitet och kompletta sdkerhets profiler. Det senare
undersokes i form av risk for gallackage, blédning , behov av akut operation eller andra mer
sdllsynta komplikationer och andra mojliga biverkningar. Det behovs ocksa studier med
tillrackligt statistiskt underlag for att definiera ex. optimala tidpunkten fér avveckling av
cholecystostomidran och aven recidivrisken. Forst darefter kommer ett tillrackligt



vetenskapligt underlag att finnas for att avgdra om gallaspiration (en eller flera) ar en
tillrackligt saker metod for att kunna introduceras i klinisk rutin vid behandling av akut
cholecystit.
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