Cholecystectomie versus afwachtende houding:
klinische en economische evaluatie

Achtergrond

Galsteenlijden komt frequent voor, vooral bij vrouwen. Een chirurgische aanpak
heeft een belangrijke economische impact'. De vraag stelt zich of alle galsteen-
lijders chirurgisch moeten behandeld worden of dat we de behandeling moeten
beperken tot patiénten met acute cholecystitis. Deze vraag is des te belangrij-
ker omdat mettertijd door de introductie van laparoscopische cholecystectomie,
de chirurgische indicaties uitgebreid zijn. De hier besproken meta-analyse poogt
hierop een antwoord te geven.
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Geraadpleegde bronnen

* MEDLINE, EMBASE, Science Citation Index (SCI),
Bioscience Information Service, Cochrane Regis-
ter of Controlled Trials, Cochrane Database of
Systematic Reviews, DARE (1980 tot 9/9/2012)

* lopende studies: World Health Organization Inter-
national Clinical Trials Registry, Current Controlled
Trials, Clinical Trials, National Institute for Health
Research Portfolio

* relevante rapporten: congresabstracts van ver-
schillende verenigingen

* referentielijsten van geincludeerde studies.

Ceselecteerde studies

* RCT’s of niet-gerandomiseerde studies die open
of laparoscopische cholecystectomie vergeleken
met observatie of conservatieve behandeling van
symptomatisch galsteenlijden bij patiénten die in
aanmerking kwamen voor een chirurgische inter-
ventie in de tweede lijn

exclusie: editorialen, expertopinies, case-reports
en niet-Engelstalige studies waarvan er geen ver-
taling beschikbaar was

van de 6779 gevonden publicaties voldeden er 2
RCT's??® (gepubliceerd in 6 rapporten en van de-
zelfde Noorse auteursgroep) aan de in- en exclu-
siecriteria.

Bestudeerde populatie
* 201 volwassenen (>18 jaar, mediaan in beide stu-
dies resp. 50 en 58 jaar oud met een range van 20
tot 79 jaar); 70% vrouwen; met een echografisch
bevestigde eerste episode van ongecompliceerd,
symptomatisch galsteenlijden of acute cholecysti-
tis
interventies: cholecystectomie + antibiotica indien
nodig (=groep C, n=99) versus observatie of con-
servatieve behandeling (pijnstillers of anti-inflam-
matoire middelen indien nodig) (=groep O, n=102)
exclusiecriteria:  ernstige acute cholecystitis,
cholangitis, pancreatitis, symptomatisch galsteen-
liden gecompliceerd door een ernstige concomi-
tante aandoening, zeer zieke patiénten, patiénten
die om één of andere reden niet in aanmerking
kwamen voor een chirurgische interventie, zwan-
gerschap
* gemiddelde opvolgingsduur van 14 jaar (range van
13 tot 16).

Klinische vraag

Is cholecystectomie klinisch werkzaam
en kosteneffectief voor alle patiénten met
symptomatisch galsteenlijden of acute
cholecystitis?

Uitkomstmeting
* klinische werkzaamheid tijdens de 14 jaar fol-
low-up:
~ aantal patiénten met cholecystectomie
~ aantal pijnaanvallen (evaluatie met een VAS-
schaal)
~ mortaliteit
~ majeure en mineure al dan niet chirurgiegerela-
teerde complicaties, nieuwe operatie, opname
* economische evaluatie: Markov model (kosten en
QALY's)
* evaluatie van de heterogeniteit op basis van de I?
* Mantel-Haenszel methode voor het berekenen van
de gepoolde relatieve risico’s
* analyse volgens het random of fixed effects model
naargelang de heterogeniteit.

Resultaten

* statistisch significant verschil in aantal patiénten
met cholecystectomie over 14 jaar: 88% in groep
C versus 45% in groep O (RR van 0,5; 95% Bl van
0,34 tot 0,73; p=0,0004)

geen statistisch significant verschil in aantal pijn-
aanvallen en mortaliteit

statistisch significante verschillen voor groep C
versus groep O op het vlak van galsteengerelateer-
de complicaties (2% versus 14%), acute cholecys-
titis als complicatie (0% versus 9%), complicaties
als gevolg van de operatie (19% versus 7%) en
mineure chirurgiegerelateerde complicaties (13%
versus 1%).

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat hun onderzoek aantoont
dat cholecystectomie voor veel symptomatische
patiénten nog steeds de voorkeur geniet. De helft
van de patiénten in de observatie- of conservatieve
behandelingsarm had echter geen chirurgische inter-
ventie nodig of liep geen risico’s voor complicaties
op langere termijn. Een conservatieve aanpak kan
voor deze patiéntengroep dus een betrouwbaar alter-
natief zijn. Vermits er weinig evidentie beschikbaar is,
zijn goed opgezette multicenter studies aangewezen.

Financiering van de studie National Institute for Health Research
Health Technology Assessment.

Belangenconflicten van de auteurs de auteurs verklaren geen be-
langenconflicten te hebben.

59

minerva juni 2015 volume 14

nummer 5



Methodologische beschouwingen

Deze meta-analyse is methodologisch goed opgezet en
uitgewerkt, maar kon slechts 2 studies includeren. In- en
exclusiecriteria zijn goed beschreven. Twee auteurs eva-
lueerden onafhankelijk van elkaar de literatuur en onder-
zochten de risico’s van bias met de methodologie van de
Cochrane Collaboration. In beide studies was het risico
van bias laag, maar het aantal patiénten was evenwel
klein. De resultaten zijn duidelijk weergegeven. De au-
teurs stelden een matige statistische heterogeniteit vast,
zowel voor pijnaanvallen als voor cholecystectomie. Bij
de analyse van de gepoolde resultaten gebruikten ze de
correcte statistische toetsen.

Bespreking

Evaluatie van de kosten-effectiviteit

Tot op heden beschikken we niet over een economische
evaluatie van chirurgie versus afwachtende houding. We
vinden wel studies die het effect vergeleken van een on-
middellijke versus een uitgestelde cholecystectomie®®.
Andere studies vergeleken open en laparoscopische
cholecystectomie.

Voor de hier besproken meta-analyse ontwikkelden de
auteurs een ‘Marko de novo’ model waarmee ze beide
interventies konden evalueren op het vlak van koste-
neffectiviteit en klinische werkzaamheid (gemeten in
QALY’s of ‘quality-adjusted life-years’).

Patiénten in de conservatieve behandelingsgroep had-
den een significant hoger risico van complicaties. Acute
pancreatitis en galstenen komen niet frequent voor, maar
zijn wel ernstig. In de conservatieve behandelingsgroep
moest 45% van de patiénten doorverwezen worden voor
chirurgie, terwijl in de chirurgiegroep de interventie bij 10
tot 12% van de patiénten vermeden werd.

Bijna de helft van de patiénten met ongecompliceerd
galsteenlijden had geen chirurgische interventie nodig.

Besluit van Minerva

Uit deze goed uitgevoerde meta-analyse van slechts 2 RCT’s met een
beperkt aantal patiénten blijkt dat een conservatieve behandeling van
asymptomatisch of symptomatisch galsteenlijden (galkolieken, onge-
compliceerde cholecystitis) een therapeutisch aanvaarde en econo-
misch gunstige optie kan zijn. Cholecystectomie is werkzamer, maar
duurder. Vergeten we bij galsteenlijden ook niet het risico van majeure
levensbedreigende complicaties zoals choledocholithiasis, acute of ne-
crotiserende pancreatitis en angiolitis.

Voor de praktijk

De SAGES-richtlijnen (Society of American Gastrointestinal and En-
doscopic Surgeons) bevelen sedert 2010 bij acute cholecystitis onmid-
dellijke laparoscopische cholecystectomie aan (Niveau |, GRADE A),
omdat hierdoor het risico van complicaties en verhoogde hospitalisa-
tiekosten daalt”. De Haute Autorité de Santé in Frankrijk raadt aan om
chirurgisch in te grijpen binnen de 72 eerste uren (geen niveau van be-
wijskracht aangegeven)®. Minerva besprak in 2014 een methodologisch
goed opgezette studie die deze aanbevelingen bevestigde®®. Deze studie
besloot dat een snelle laparoscopische chirurgie (ideaal gezien binnen
de 24 uur) gunstig is voor alle patiénten met acute cholecystitis, tenmin-
ste als hun gezondheidstoestand dit toelaat.

De resultaten van de hier besproken meta-analyses zouden deze aanbe-
velingen in vraag kunnen stellen. Er is echter meer prospectief onderzoek
nodig om uit te maken welke patiénten met ongecompliceerd sympto-
matisch galsteenlijden of acute cholecystitis al dan niet in aanmerking
komen voor cholecystectomie.

Chirurgie is duurder, maar werkzamer op het vlak van pre-
ventie van frequent optredende complicaties zoals acu-
te cholecystitis. Anderzijds is bij een chirurgische inter-
ventie de kans op chirurgische complicaties groter. Een
conservatieve behandeling zou verdedigbaar kunnen zijn
omdat deze minder duur is, maar daar staat tegenover
dat deze behandeling minder werkzaam is. Besluiten for-
muleren over het economische aspect is alleen mogelijk
als er zeer gedetailleerde analyses beschikbaar zijn die
alle medische en paramedische consultaties in rekening
brengen samen met het geneesmiddelengebruik als ge-
volg van de aandoening.

Resultaten in perspectief

Hoewel deze meta-analyse maar 201 patiénten inclu-
deerde, is ze toch interessant omdat ze het dogma dat
iedere patiént met galstenen automatisch in aanmerking
komt voor een chirurgische interventie in vraag stelt. Het
belangrijkste resultaat van deze meta-analyse is dat bij
de helft van de (asymptomatische of weinig symptomati-
sche) galsteenlijders een conservatieve behandeling kan
overwogen worden. De stelling dat bij iedere patiént met
gecompliceerd galsteenlijden sowieso chirurgie vereist
is, gaat dus niet meer helemaal op. Cholecystectomie is
duurder, maar is wel werkzamer en voorkomt complica-
ties zoals acute cholecystitis. Als we opteren voor een
conservatieve of een afwachtende behandeling, mogen
we de risico’s van ernstige complicaties niet vergeten,
bijvoorbeeld acute (necrotiserende) pancreatitis en ver-
harding van de galwegen.

Deze meta-analyse laat niet toe om op een correcte en
duidelijke manier risicogroepen te identificeren, noch om
te bepalen bij welke patiénten men eventueel de verschil-
lende therapeutische keuzemogelijkheden kan voorleg-
gen en bespreken, zonder de patiént in gevaar te brengen.
De helft van de patiénten met symptomatisch galsteenlij-
den conservatief behandelen heeft belangrijke economi-
sche en medische gevolgen. Daarom is het noodzakelijk
om goed opgezette, prospectieve studies te lanceren die
onderzoeken of een conservatieve behandeling van wei-
nig of asymptomatisch galsteenlijden verantwoord is, en
zo ja, bij welke patiénten.
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