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Baggrund

Anastomoselakage (AL) er en alvorlig komplikation til koloncancerkirurgi. Incidensen af AL i Danmark i
forbindelse med planlagt kolonresektion grundet kreft er faldende det seneste arti. | en dansk, national
opgarelse med patienter fra 2001-2008 var det en overordnet leekagerate pa 6,4% efter kolonresektion.
Incidensen var noget hgjere ved koli-koliske anastomoser udfert i forbindelse med venstresidige
hemikolektomier (10%) og sigmoideumresektioner (6,5%) sammenlignet med ileo-koliske anastomoser
(5,5%) (1). En nyere dansk opgerelse med patienter opereret i arene 2015-2019 paviste en national
lekagerate pa 2,1% ved hgjresidige hemikolektomier udfert med minimal invasiv teknik (2), og DCCGs
arsrapporter viser ogsa faldende incidens ved koli-koliske anastomoser med en national rate pa 4,7%, 3,5%
0g 4% i arene 2019, 2020 og 2021. (3). AL er associeret med en hgjere 30-dages mortalitet, (1, 4), og dertil
kommer en 3-gange @get risiko for sekundzare medicinske komplikationer (4). Langtidsoverlevelsen er ogsa
nedsat (5). Derudover er antallet af patienter med permanente stomier omkring 50% efter leekage, om end

dette tal er afhaengig af den valgte behandlingsmetode af AL (6).

AL inddeles i tre typer afhaengig af selve interventionen. Type A Kreever ingen aktiv terapeutisk behandling,
type B kraever aktiv terapeutisk behandling (f.eks. medicinsk, antibiotisk eller endoskopisk behandling) men
ikke re-laparoskopi eller re-laparatomi og type C kraever aktiv terapeutisk behandling med re-laparoskopi

eller re-laparatomi (7).

Formal
Formalet med denne vejledning er at

e Nedsatte morbiditet og mortalitet for patienter med AL efter koloncancerkirurgi ved tidlig
diagnostik og handtering.

e Standardisere udredning og behandling af patienter med AL.

e Sikre ensartet behandling af patienter med AL.

o Bevare flest mulige anastomoser.

e Sikre korrekt registrering af AL i DCCGs databasen.

Metode

Litteratursggning i PubMed/Medline med fritstaende sgg termer og sammensatninger som f.eks.
”Anastomotic leakage AND Colon” eller ”Anastomosis AND failure AND Colon” og der er saledes ikke
udfart en systematisk litteratursggning. Litteraturen er begreenset til det nordiske og engelske sprog, og med

en publikationsdato inden for de sidste 20 ar.
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Anbefalinger
Nedenunder ses de samlede anbefalinger som fremgar af teksten i dette dokument, og anbefalingerne er
graderede efter "The Oxford 2009 Levels og Evidence”.

En lav CRP veerdi (<100 mg/L eller <1000 nmol/L) pa postoperativ dag (POD) 3 er en god preediktor B
for at udelukke AL

Patienter med en kraftigt forhgjet, eller vedvarende hgj CRP, efter POD 3 og uden anden god klinisk B
forklaring, ber vurderes med henblik pa AL

The DULK score kan bruges som hjeelpemiddel til at diagnosticere AL B

Ved mistanke om AL, der ikke kreever akut Kirurgisk intervention, bgr CT scanning med intravengs B
og/eller peroral (hgjresidige) og/eller rektal kontrast (venstresidige) udfares

Alle patienter, der re-opereres for mistanke om AL, bgr praeoperativt optimeres sidelgbende med D
klargering til operation (AHA-regime).

Behandlingsstrategi og re-operation for AL bgr varetages af kolorektal kirurg
Laparoskopi er sikkert og effektivt ved diagnosticering og behandling af AL

Laparoskopisk opererede patienter bar som udgangspunkt re-opereres laparoskopisk

W W W

Ved mindre anastomosedefekter (<1/4 af anastomosens cirkumferens og uden faekal peritonitis) kan
der, hvis patientens tilstand tillader det, foretages salvage procedure med suturering eller re-
anastomosering og proksimal loop-ileostomi

Ved stgrre anastomosedefekter (>1/4 af anstomosens cirkumferens) bgr anastomosen nedbrydes og B
patienten aflastes med en ende-stomi.
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Behandlingsforslag ved mistanke om anastomoselaekage efter koloncancerkirurgi

Mistanke om anastomoselakage

Upavirket patient uden tegn til sepsis

Rekvirer CT af abdomen med intravengs kontrast og
eventuelt peroral konstrast ved hgjresidige
anastomoser og rektal konstrast ved venstresidige
anastomoser

v

Pavirket patient med tegn til abdominal katastrofe

A

4

Y

Y

Lokaliseret ansamling i
relation til anastomosen

A 4

Oplagt tegn til lekage
el. anden komplikation
kraevende kirurgisk
intervention

Y

AHA-regime og operation indenfor 6 timer

A

4

Laparoskopi eller laparatomi

A 4

b

Konservativ behandling
med antibiotika og evt.
draenage (Type B)

Manglende respons pa behandling

Mindre defekt (<25%)

Stgrre defekt (>25%)

r_________-I‘-__________________________

Terapeutisk behandling
ikke npdvendig (Type A)

A 4

Hgjrisiko patienter

(feekal peritonit, sepsis, komorbiditet)

A 4

Sutur/ny anastomose =
dreen * aflastning med
loop-stomi

(Type C)

Nedbryd anastomosen
og anlaeg en ende stomi
+ distal fistel £ draen

(Type C)
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Diagnosticering af anastomoselaekage

Mediantiden fra anastomosen konstrueres til diagnosticering af AL eller reoperation for AL er i Danmark ca.
6-7 dage (2, 6). Dette skal ses i lyset af, at inflammations-markarer (f.eks. CRP) ved AL allerede begynder at
stige efter 2-3 dage (8-10), og saledes er der ofte tale om et betydeligt diagnostisk delay. Det er vigtigt at
diagnosticere AL sa tidligt s muligt pga. en positiv korrelation mellem tidspunktet for AL diagnosen og
septiske komplikationer (11, 12) samtidigt med, at morbiditet og mortalitet gges med forleenget tid til
diagnose (13). For nuveerende findes ingen diagnostisk test, der kan praediktere AL og klinisk
opmarksomhed er derfor stadigvaek det vigtigste veerktgj. Vitalparametre, der er essentielle i
basalmonitoreringen af postoperative patienter, er ofte skaeve efter kolorektal kirurgi og kan derfor ikke
alene praediktere AL (14). De vigtigste hjeelpemidler i diagnosticeringen af AL er saledes biokemi (primaert
CRP) og bhilleddiagnostik (CT scanning). Men disse modaliteter kan heller ikke alene praediktere AL og i
sidste ende er det det samlede billede, som afgar hvorvidt, der er tale om leekage, og hvilken behandling, der

skal ivaerksattes.

C-reaktivt protein (CRP) til at diagnosticere anastomoseleekage

CRP er lenge blevet brugt som et veerktgj til at monitorere patienternes postoperative forlgb med hensyn til
kirurgiske og medicinske komplikationer. CRP er hgjest pa postoperative dag 2 efter elektiv laparoskopisk
kolorektal kirurgi (15). CRP angives pa danske hospitaler enten som i mg/L eller nmol/L. Molekylvagten for
CRP er 105000 Daltons, hvilket betyder at 100 nmol/L svarer til 10,5 mg/L. Associationen mellem CRP og
AL er undersggt i flere studier.

I en metaanalyse af Singh et al. fandt man for postoperative dag (POD) 3-5 en hgj negativ praediktiv veerdi
(NPV) pa 0,97, men en meget lav positiv praediktiv (PPV) veerdi pa 0,21-0,23 samt en lav sensitivitet pa
0,72-0,79 og en specificitet pa 0,70-0,79. Terskelvardier for CRP blev beregnet til 172 mg/L pa POD 3, 124
mg/L pa POD4 og 144 mg/L pa PODS5 (16). Et andet metaanalyse fandt en poolet sensitivitet pa 0,75,
specificitet pa 0,72, PPV 0,21% og NPV pa 0,97 ved brug af CRP pa POD3. Modellen indeholdt studier,
hvor den laveste teerskelveerdi var sat til 130mg/L, hvorfor man mente, at patienter med en CRP veerdi under
130 mg/L pa POD3 kunne sendes hjem uden bekymring (17). Det skal bemarkes, at 83% af patienterne i
denne metaanalyse fik foretaget en dben operation hvilket i sig selv giver et hgjere CRP respons

sammenlignet med minimal invasiv kirurgi, som er standard i Danmark i dag.

| et prospektivt observationsstudie af Smith et al. med 197 patienter, hvoraf 11 patienter (5,6%) fik AL (8 af
dem havde enten en ileo-kolisk anastomose eller en koli-kolisk anastomose), undersggte man associationen
mellem CRP, leukocytter, GGT, procalcitonin (PTC) og AL. Biomarkarerne blev taget far operationen, og
hver dag indtil femte dag eller den dag hvor patienten blev udskrevet hvis far femte dag. Man har ikke
skelnet mellem kolon og rektum anastomoser, og det fremgar ikke, om der er tale om abne eller

laparoskopiske operationer. Udviklingen af de separate biomarkarer blev undersggt i praediktionsmodeller,
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hvor man fandt, at samtlige undtagen GGT havde en pradiktiv veerdi — hvoraf CRP udviste en area under the
reciever operating characteristics curve (AUROC) pa 0.961. Modellen blev ej bedre ved at supplere med
veerdierne fra gvrige biomarkerer. Videre fandt man, at en daglig stigning i CRP med 50mg/L eller mere
havde en sensitivitet pa 0,91 og specificitet pa 0,96. NPV var 0,99. Man konkluderede, at CRP var en god
preediktor for at diagnosticere AL, men at deres data skulle valideres i eksternt materiale (18).

| et prospektivt multicenter og multinationalt observationstudie (PREDICT study) deltog 833 patienter
opereret for benigne og maligne lidelser i kolon og rektum med en primaer anastomose. Formalet var at
validere fundene i ovennavnte metaanalyse af Singh et al. og studiet af Smith et al. CRP blev malt far
operation og i de fem efterfalgende dage eller til den dag patienten blev udskrevet hvis fgr 5. dagen. Man
skelnede ikke mellem kolon og rektum anastomoser i analyserne, det fremgar heller ikke hvor mange
operationer, som var abne respektive laparoskopiske. | alt var der 41 leekager (4,9%), hvoraf 15 patienter
havde enten en ileo-kolisk (AL: 2,5%) eller en koli-kolisk anastomose (AL: 5,9%). Man genfandt, at
teerskelveardierne 172 mg/L pa dag 3, 124 mg/L pa dag 4 og 144 mg/L pa dag 5 havde en lav PPV (0,08;
0,10; 0,14) men en hgj NPV (0,96; 0,98; 0,97). En stigning i CRP med mere end 50mg/L mellem to
efterfalgende dage havde en sensitivitet pa 0,85, en specificitet pa 0,51 og NPV pa 0,99. Specificiteten af
modellen steg i takt med tidspunktet for CRP malingen, saledes at man pa 5. dagen havde en specificitet pa
0,97, og omvendt sa faldt sensitiviteten. NPV var ugndret hgj uanset om CRP stigningen kom mellem to
tilfeldige efterfglgende dage, eller mellem dag 1 og 2 (NPV: 0,97), dag 2 og 3 (NPV: 0,96) dag 3 og 4
(NPV: 0,96) og dag 4 og 5 (NPV:0,96). Man konkluderede saledes, at CRP er en effektiv marker til at i hvert
fald udelukke AL (19).

| et italiensk, prospektivt multicenter studie inkluderedes 1546 patienter. Man undersggte associationen
mellem AL og the Dutch Leakage Score (DULK), CRP og PTC, som blev malt fgr operationen, POD 2 og
POD 3. 76 patienter havde AL (4,9%). Minimal invasiv operationsteknik blev anvendt hos knapt 84% af
kohorten. Man fandt, at samtlige diagnostiske malemetoder havde signifikant hgjere vaerdier pa dag 2, 3 og 6
ved AL sammenlignet med de patienter, som ikke udviklede AL. DULK var bedst til preediktere AL pa dag 2
(AUROC: 0,75; Sensitivitet: 0,72, specificitet 0,67 og NPV: 0,97) og 3 (AUROC: 0,84; Sensitivitet: 0,68,
specificitet 0,89 og NPV: 0,98), mens CRP var den bedste markar til at praediktere AL pa dag 6 (AUROC:
0,81; Sensitivitet: 0,81, specificitet 0,75 og NPV: 0,98). Forskellige terskelvaerdier blev beregnet, og ved at
kombinere disse fandt man, at hvis patienterne havde veardier, som var over de respektive terskler, sa havde
man en hgj PPV for AL dag 2, 3 og 6. Omvendt, sa viste man, at hvis man havde en kombination af lavere
veerdier end teerskelveerdierne sa var NPV 0,99 dag 2, 99,3 dag 3 og 99,2 dag 4. Gennemsnitsveerdien af CRP
for gruppen uden laeekage var pa POD 3 98.6 (std. dev: 71,5), mens den var 212.3 (std. dev.: 111,9) i AL

gruppen (20).
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Konklusionen fra ovennavnte ma veere, at man ved en kraftigt forhgjet CRP (>200 mg/L) i det postoperative
forlgb (dag 3-5) bar misteenke mulig komplikation efter kirurgi som ngdvendigger yderliggere udredning
(f.eks. CT scanning), og omvendt understatter litteraturen, at risikoen for at udvikle AL ved lave vaerdier af
CRP (<100 mg/L pa POD3,) ma anses for at vaere meget lav. Set i lyset af at leekageraten er forholdsvis lav
efter ukompliceret koloncancerkirugi, kan man diskutere, hvorvidt man rutinemaessigt og dagligt skal male
CRP pa samtlige patienter. Mange afdelinger i Danmark bruger i dag forskellige risikovurderinger forud for
operative indgreb, samt ERAS i det postoperative forlgb. Derfor ma det veere op til den enkelte afdeling at
beslutte hvilke patienter, som rutinemaessigt bar screenes med daglige CRP-niveauer, og hvem der kan

undveere.

The DULK score og modificeret DULK score

I Nederlaenderne har man udarbejdet et standardiseret postoperativt scoringsystem med henblik pa at
praediktere patienter med AL efter kolorektal kirurgi. Den oprindelige model indeholdt 11 kliniske
(temperatur, puls, respirationsfrekvens, diurese, mental status, almen tilstand, manglende tarmfunktion,
ventrikelretention, fascieruptur, mavesmerter, som ikke er relateret til sarsmerter, ernaringsstatus) og 2
parakliniske (5% stigning i CRP eller leukocyttal og 5% stigning i kreatinin) observationer, hvorfor man
efterfglgende lavede en opdateret model med kun fire kliniske og parakliniske observationer (>20 i
respirationsfrekvens, forveerret klinisk, almen tilstand, mavesmerter, som ikke er relateret til sarsmerter og
CRP>250mg/L). Man kan fa et point for hver observation, og observationen skal foretages hver dag i det
postoperative forlgb. | et materiale med i alt 782 patienter, som fik foretaget et kolorektalt indgreb med
anastomose, hvoraf 81 (10,4%) fik AL, udviser den modificerede DULK score en sensitivitet pa 0,97,
specificitet pa 0,57, PPV 0,17 og NPV 0,99, hvis patienterne scorede mindst 1 point pa et tidspunkt under
observationsperioden, som var seks dage. En hgjere score ggede specificiteten, mens sensitiviteten faldt
betragteligt (21). | det tidligere naevnte italienske multicenter studie brugte man den oprindelige DULK
score, og fandt at den var bedre til at preediktere AL end CRP pa POD 2 og 3 (se ovenfor).

Billeddiagnostik

Verdien af billeddiagnostik ved mistanke om anastomoselakage er darligt undersggt, og der foreligger ingen
international konsensus om en radiologisk definition af AL hvorfor studier kan veere sveere at sammenligne. |
en retrospektiv undersggelse med 76 patienter, som havde faet en primar anastomose efter malign eller
benign kolorektalkirurgi og efterfalgende faet bekraftet AL ved en re-operation, konkluderede forfatterne, at
kun 33 (43%) af patienterne havde faet pavist AL ved en postoperativ CT scanning (" True-positive”). Af de
43 patienter med negativ CT fund (False-negative”) var der en signifikant delay, inden de kom pa
operationslejet, og gruppen havde en signifikant hgjere hospitalsmortalitet (22). Tilsvarende resultater er
beskrevet i andre lignende studier (23, 24). En CT scanning negativ for AL udelukker altsa ikke AL. CT
diagnosen af AL beror pa luft og/eller vaeskeansamlinger omkring anastomosen, og den samlede sensitivitet

er i et review opgjort til 68%, men med ukendt specificitet (25). Ved kombination af CT scanning og rektal
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kontrast kan sensitiviteten gges til 83% for kolorektale anastomoser med en specificitet pa 97% (26, 27). Ved

ileo-koliske anastomoser anbefales peroral kontrast, og rektal kontrast udelades.

Behandling af anastomoselaekage

Behandlingsstrategi og re-operation for AL bgr varetages af kolorektalkirurger (28). Laparoskopi er bade
sikkert og effektivt ved diagnosticering og behandling af anastomoselakage (29-32), samtidigt med at
indlaeggelsestiden er lavere, og stomi-tilbagelaeegningsraten hgjere (32). Her mé dog tages hgjde for

selektionsbias.

Preeoperativ optimering

Alle patienter med AL, der undergar re-operation, bar praeoperativt optimeres. Optimeringen skal forega
parallelt med klargering til operation, men inden knivtid, og skal derfor ikke forsinke den vigtigste del af
behandlingen, der i disse tilfeelde er kirurgisk intervention. Det antages, at det systemiske respons ved AL
minder om det for anden intestinal perforation, og man bar saledes falge behandlingsanbefalingerne udgivet
fra Dansk Kirurgisk Selskab angaende akut hgj risiko abdominalkirurgi (AHA). Kort fortalt handler det om
at ivaerksaette hgjdosis intravengs antibiotika, resucitering med vaskebehandling, ilttilskud, anlaeggelse af
ventrikelsonde og kateter samt operation indenfor 6 timer efter indikationen er stillet.

Kirurgisk behandling

Guld standarden for behandling af operationskraevende AL har traditionelt veeret resektion af anastomosen
og anleeggelse af ende-stomi (33, 34). Flere studier peger dog pa, at en mere individualiseret tilgang vil
kunne reducere antallet af permanente stomier (6, 28). Den kirurgiske behandling stratificeres primeert efter

patientens tilstand, graden af peritonit og anastomose-defektens starrelse(6, 33).

Patienter med mindre anastomosedefekter, under ¥ af anastomosens cirkumferens (6), kan i udvalgte
tilfelde behandles med suturering af defekten eller reanastomosering (6, 28). Disse sakaldte salvage
procedurer skal, ved venstresidig laekage, foretages i kombination med en proksimal loop-stomi (35, 36). Der
skal ved salvage procedure laegges vaegt pa, at de forestas af kolorektalkirurger, og at patientens kliniske
tilstand ngje vurderes og sammenholdes med eventuelt eksisterende komorbiditet. Hvis patienter med mindre
anastomosedefekter har feekal peritonit, har sepsis med organpavirkning og / eller har betydelig

komorbiditet, bar strategi for starre anastomosedefekter veelges.

Ved starre anastomosedefekter, mere end % af circumferensen, vil patienterne oftest have generaliseret
peritonitis, hvorfor resektion af anastomosen og etablering af en ende-stomi foreslas. Ved udvalgte patienter
kan resektion af anastomosen og reanastomosering i kombination med proksimal loop-stomi foretages (33). |

de sjeeldne tilfelde, hvor patienten ikke taler kirurgisk indgreb, der overskrider 60-70 min, kan principperne
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for damage control anvendes. | operationsheskrivelse ved reoperation for anastomoselaeekage bar defektens

starrelse, anastomosens vitalitet og graden af peritonitis som minimum fremga.

Korrekt registrering i DCCG databasen og diagnosekodning
I DCCG databasen skal der registreres, hvorvidt patienten har haft kirurgiske komplikationer som falge af
sin Kirurgiske kraeftbehandling indenfor 30 dage. Udover at registrere hvilken Clavien grad, som var relateret

til AL, skal falgende registreres:

1. Gradering af anastomoselaekage (Type A, Type B eller Type C)
Definition: Type A: kraever ikke aktiv terapeutisk behandling. Type B: aktiv terapeutisk behandling,
men ikke re-laparotomi eller re-laparoskopi Type C: kreever re-laparotomi/re-laparoskopi.
Aktiv terapeutisk behandling er enhver medicinsk, antibiotisk, endoskopisk eller Kirurgisk
intervention udfert pa indikationen anastomoselaekage

2. Datoen for hvornar man har diagnosticeret anastomoselakage
Definition: Datoen er lig diagnosedato ved Grad A laekager. Diagnosedatoen er lig
behandlingsdatoen for Grad B og C laekager.

3. Konsekvensen af anastomoseleekage
Definition: Angiv den kliniske behandlingsmassige konsekvens af anastomoselakagen. Ved re-
anastomosering forstas re-operation, hvor anastomosen er nedbrudt og excideret, hvorefter der er
anlagt en ny anastomose.

4. Hvorvidt det er anlagt en aflastende loop-stomi
Definition: Defineres som anlaeggelse af midlertidig loop-ileostomi eller transversostomi med
bevaret anastomose.

| forhold til korrekt registrering af ICD-10 diagnosekoder findes falgende muligheder og bar registreres i

LPR i forbindelse med udskrivelse:

ICD-10 Forklarende tekst

DT813A Anastomoselakage

DT813A1 Anastomoselakage, anastomose bevaret
DT813A2 Anastomoselakage, anastomose nedbrudt
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