Acute cholecystitis: onmiddellijke of uitgestelde
laparoscopische cholecystectomie?

Achtergrond
Acute cholecystitis komt veel voor en de socio-economische impact ervan is
groot. In sommige landen bedraagt het percentage daghospitalisaties voor lapa-
roscopische cholecystectomie meer dan 50%; in Belgié is dat slechts 3% omwille
van een ander financieringssysteem voor daghospitalisatie’. Over het optimale
tijdstip voor operatie bij een acute cholecystitis is er nog geen eensgezindheid.
De klassieke behandeling bestaat uit een chirurgische interventie die pas plaats-
vindt na een afkoelingsperiode. Gezien de frequentie van de pathologie was een
gerandomiseerde gecontroleerde studie die onmiddellijke cholecystectomie ver-
gelijkt met uitgestelde cholecystectomie wenselijk, zowel voor medische als voor
economische redenen.

Bestudeerde populatie

* inclusiecriteria: 618 volwassenen met symptomen
Samenvatting van acute cholecystitis (=minstens 3 van de vol-
gende criteria: pijn rechts boven in de buik, positief
teken van Murphy, leucocytose of rectale tempe-
ratuur >38°C); laparoscopische cholecystectomie
mogelijk binnen de 24 u na opname; cholecystoli-
thiase of cholecystitis radiologisch bewezen; deel-
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Uitkomstmeting

* primaire uitkomstmaat: morbiditeit binnen de 75
dagen na inclusie, geévalueerd op dag 75 en ge-
definieerd als het optreden van klinisch relevante
complicaties (op basis van een morbiditeitsscore?)

* secundaire uitkomstmaten: morbiditeit over de
75 studiedagen; conversiegraad van laparoscopie
naar open chirurgie; verandering van antibioticum
wegens intolerantie of geen respons; mortaliteit
binnen de 75 studiedagen; kosten en kosteneffec-

Klinische vraag

Wat is het optimale tijdstip van operatie bij
patiénten met acute cholecystitis die daanaast in
goede gezondheid verkeren?

tiviteit; totale hospitalisatieduur; hospitalisatieduur
na cholecystectomie

* per protocol analyse, intention to treat ana-
lyse.

Resultaten
* primaire uitkomstmaat: morbiditeit: 12% (n=35)
in de onmiddellijke operatiegroep versus 33,3%
(n=86) in de uitgestelde groep; meer morbiditeit in
beide groepen bij patiénten met een ASA-status >2
* secundaire uitkomstmaten voor onmiddellijke ver-
sus uitgestelde groep: conversie van laparoscopie
naar open chirurgie: even groot in beide groepen
(30% versus 33%); verandering van antibioticum:
7,2% versus 9,9%; mortaliteit op dag 75: 0,3% in
beide groepen; totale hospitalisatieduur: 5,4 ver-
sus 10 dagen; hospitalisatieduur na cholecystec-
tomie: 4,68 versus 4,89 dagen; kosten: 46% hoger
in de uitgestelde groep (4262 € versus 2919 € in
de onmiddellijke operatiegroep)
bijkomende interventies: endoscopische retro-
grade cholangio-pancreatografie, endoscopie van
oesofagus en gastroduodenum, en echografie;
onmiddellijke cholecystectomie vond plaats na
gemiddeld 0,6 dagen (mediaan 1,0; range van 0,0
tot 4,0) versus na gemiddeld 25,1 dagen in de uit-
gestelde groep (mediaan 23,0; range van 1,0 tot
99,0); gemiddelde operatietijd van 67 uur en 71
minuten.

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat in deze grote, gerandomi-
seerde studie, laparoscopische cholecystectomie
binnen de 24 u na hospitalisatie superieur is aan een
conservatieve behandeling op het vlak van morbidi-
teit en kosten. De auteurs menen dus dat laparosco-
pische cholecystectomie de voorkeursbehandeling
moet worden voor acute cholecystitis bij patiénten
die in aanmerking komen voor chirurgie.

Financiering van de studie Bayer Vital GmbH leverde de genees-
middelen maar kwam in geen enkele fase van de studie tussen;
University Hospital of Heidelberg.

Belangenconflicten van de auteurs één auteur verklaart ver-
goedingen te hebben ontvangen van Bayer Vital GmbH voor deze
studie en 3 auteurs kregen van Bayer vergoedingen voor diverse
redenen; de overige 18 auteurs verklaren geen belangenconflicten
te hebben.
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Methodologische beschouwingen

Zowel de ethische comités van de verschillende deel-
nemende ziekenhuizen als de Duitse overheid (Bundes-
institut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM)
keurden het onderzoeksprotocol goed. De selectie van
de ziekenhuizen gebeurde op basis van hun ervaring
met laparoscopische cholecystectomie (chirurgen en
gastro-enterologen). De gegevens van deze grote, ge-
randomiseerde, prospectieve studie werden centraal
verwerkt. De toewijzing van de patiénten en de in- en ex-
clusiecriteria zijn goed en correct beschreven. De onder-
zoekers kozen voor moxifloxacine omwille van het brede
spectrum en de goede penetratie. De opvolging van de
resultaten gebeurde volgens een welbepaald stramien
tot 75 dagen na inclusie in de studie. Voor de primaire
statistische analyse gebruikten de auteurs per protocol
en intention to treat analyses. Voor de steekproefgrootte
gingen ze uit van de veronderstelling dat in elke groep
16% van de patiénten complicaties zou ondervinden.
Equivalentie tussen beide groepen was bepaald als een
verschil in morbiditeit van minder dan 10% tussen de 2
groepen na 75 dagen. De belangenconflicten van som-
mige auteurs zouden geen rol mogen spelen aangezien
het hier om een chirurgische interventie gaat.

Resultaten in perspectief

De zes inclusiecriteria voor deze studie zijn goed om-
schreven. Het belangrijkste inclusiecriterium was de
mogelijkheid van laparoscopische cholecystectomie
binnen de 24 uur na hospitalisatie. Om een homogene
steekproef te bekomen excludeerden de auteurs pa-
tiénten met een operatief risico (ASA IV en V), septische
shock, galbaasperforatie of -abces, levensverwachting
minder dan 48 uur, zwangerschap of borstvoeding, en

Besluit van Minerva

Deze methodologisch correcte studie toont aan dat bij volwassenen met
een acute, ongecompliceerde cholecystitis en zonder majeure co-mor-
biditeit (ASA | en Il), een vroegtijdige laparoscopische interventie (bin-
nen de 24 uur na hospitalisatie) medisch en economisch verantwoord is.
Deze resultaten bevestigen wat al eerder was vastgesteld. De interventie
uitstellen verhoogt het risico van complicaties en de kosten.

Voor de praktijk

De richtlijnen van de Society of American Gastrointestinal and Endosco-
pic Surgeons (SAGES) pleiten al sinds 2010 voor vroegtijdige laparo-
scopische cholecystectomie in het geval van acute cholecystitis, vooral
omdat het risico van complicaties niet toeneemt, en de kosten en de
hospitalisatieduur verminderen (niveau van bewijskracht |, GRADE A)°.
De Franse HAS beveelt een interventie aan binnen de 72 uur (zonder
referenties of niveau van bewijskracht)’. De hier besproken studie be-
vestigt dat een snelle laparoscopische chirurgie (ideaal gezien binnen de
24 uur) gunstig is voor alle patiénten met acute cholecystitis, tenminste
als hun gezondheidstoestand dit toelaat. Deze aanbeveling vraagt wel
een belangrijke organisatie binnen de ziekenhuizen en de diensten voor
interne geneeskunde en gastro-enterologie en chirurgie voor de aanpak
van acute cholecystitis. Omdat deze pathologie frequent voorkomt zou
deze aanbeveling een (zeer) gunstig economisch effect kunnen hebben
door de vermindering van de hospitalisatieduur en van het aantal herhos-
pitalisaties.

patiénten met contra-indicatie voor moxifloxacine. De
resultaten van deze grote studie bevestigen wat eerder
was aangetoond in een kostenbatenanalyse van Wilson
et al. in 2010°. Deze auteurs stelden vast dat bij acute
cholecystitis vroegtijdige laparoscopische cholecys-
tectomie goedkoper is voor de patiént dan uitgestelde
electieve chirurgie (besparing van 820 pond per patiént)
en leidt tot een betere kwaliteit van leven. Deze analyse
was grotendeels gebaseerd op een meta-analyse van de
Cochrane Collaboration*, die aantoonde dat vroegtijdige
laparoscopische cholecystectomie (binnen de 24 uur na
de diagnose van galkolieken) de morbiditeit vermindert
in vergelijking met uitgestelde electieve laparoscopische
cholecystectomie (gemiddelde wachttijd van 4,2 maan-
den). De resultaten van deze meta-analyse zijn geba-
seerd op 1 studie met hoog risico van bias en de au-
teurs pleitten als besluit voor verdere gerandomiseerde
klinische studies. In een retrospectieve analyse (2011) bij
4 113 Zwitserse patiénten die een cholecystectomie on-
dergingen, was onmiddellijke chirurgie gunstiger op het
vlak van postoperatieve complicaties, hospitalisatieduur
en noodzaak aan nieuwe operatie®.
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