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Behandlingen er konventionel hjertesvigtterapi, men nye
resultater vedrerende bedring af PKM ved hamning af pro-
laktinsekretionen med bromokriptin peger pa nye veje i den
farmakologiske behandling. Mens vi venter pa resultatet af
randomiserede forseg, kan bromokriptin komme p3 tale som
ultimo refugium ved behandling af PKM.
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Teknikker for rekonstruktion
efter resektion for rectumcancer

En gennemgang af et Cochrane-review

Reserveleege Katrine J. Emmertsen & professor Sgren Laurberg

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus, Kirurgisk Afdeling P

Rectumcancer er en af de hyppigste cancertyper i den vestlige
verden med ca. 1.200 tilfzelde arligt i Danmark. For cancere

i den midterste og anale tredjedel af rectum bestar den pri-
meere behandling af kirurgisk resektion af rectum med tilhe-
rende mesorektalt fedt efter princippet om total mesorektal
ekscision (TME). Dette kombineres med anlzeggelse af en ko-
loanal/lav kolorektal anastomose eller en permanent kolo-
stomi. Cancere i den overste tredjedel kan behandles med en
delvis mesorektal ekscision (PME), hvor rectum med tilhe-
rende mesorectum deles 5 cm under tumor, og der anlagges
en hoj kolorektal anastomose. Patienter med lokal avanceret
cancer tilbydes preeoperativ kemo/strileterapi. Gennem de
sidste artier er behandlingen blevet vaesentligt forbedret med
optimering af den kirurgiske teknik og reduktion i andelen af
patienter, som far en permanent kolostomi. TME/PME har
vist sig at give de bedste onkologiske resultater og har resulte-
ret i en markant stigning i overlevelsen [1]. Dette indgreb er
derfor blevet accepteret som »guldstandardx.

Desveerre opndr en stor del af patienterne med lave ana-
stomoser utilfredsstillende tarmfunktion med udvikling af fz-
kal inkontinens, #7ge og hyppige defeekationer. Denne kombi-
nation, der er kendt som low anterior resection syndrome, ram-
mer op til 60% af patienterne i storre eller mindre grad og har
vist sig at veere korreleret til tabet af den rektale reservoir-
funktion. Ved kombination af kirurgien med kemo/strélete-
rapi forvarres disse gener vasentligt. De funktionelle sequelae
efter kirurgien stabiliseres inden for det forste postoperative

— Der er 1.200 nye tilfeelde af rectumcancer i Danmark
arligt.

— 500-600 opereres med lav anterior resektion.

— Op til 60% af disse opnar utilfredsstillende tarm-
funktion efter operationen.

— Rekonstruktion af rectum giver veesentligt bedre resul-
tater.

— Der findes flere rekonstruktionsteknikker:
colon J-pouch, side-to-end og koloplastik.
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Figur 1. Rekonstruktion af rectum.
A. Colon J-pouch. B. Side-to-end. C. Koloplastik.

ar, mens sequelae til kemo/stréleterapi gradvist progredierer
[2, 3]. En rekke forskellige metoder til rekonstruktion af reser-
voiret er udviklet i forseget pa at undga eller reducere proble-
met: Colon J-pouch (CJP), koloplastik (transverse coloplasty
(TCP)) og side-to-end (STE)- anastomose som alternativer til
den oprindelige end-to-end- anastomose (straight coloanal ana-
stomosis (SCA)) (se Figur 1).

Mange studier har sammenlignet patienternes funktionelle
resultater efter to eller flere anastomosetyper. Resultaterne fra
disse studier er blevet gennemgaet systematisk i en analyse
publiceret i ar i Cochrane Database of Systematic Reviews [4].

Cochraneanalysens resultater

Cochraneanalysen omfattede randomiserede, klinisk kontrol-
lerede undersogelser, der omhandlede tarmfunktion efter
rektal rekonstruktion med to eller flere af de ovennaevnte
anastomosetyper. I alt 23 studier opfyldte sogekriterierne. Af
disse blev syv ekskluderet fra analysen pga. manglende ran-
domisering (to studier), manglende opgerelse af tarmfunktion
(tre studier) eller pga. tydeligt patientoverlap med andre pub-
licerede studier (to). Af de resterende 16 inkluderede studier
sammenlignede ni studier SCA med CJP (n = 438), fire studier
sammenlignede STE med CJP (n = 215), og tre studier sam-
menlignede CJP med TCP (n = 158).

Alle studier blev kvalitativt vurderede mht. randomisering,
blinding og komplethed af opfelgning. Data, som omhand-
lede tarmfunktion, blev opsamlet og kvalitativt summeret.
Data om forekomst af postoperative komplikationer blev be-
handlet i en metaanalyse.

Sammenligningen af SCA og CJP viste, at CJP resulterer i
bedre funktionelle resultater i op til 18 maneder postopera-
tivt. Der foreligger for fa data til at vurdere, om dette ogsa
gelder efter 18 maneder. Metaanalysen paviste ingen forskel i
forekomsten af postoperativ mortalitet, anastomoselaekage,
sarinfektion eller pneumoni.

Ved sammenligning af STE og CJP samt TCP og CJP fand-
tes ingen signifikante forskelle i tarmfunktionen mellem grup-
perne. Metaanalysen viste ingen signifikante forskelle i fore-
komsten af postoperative komplikationer. I to studier, som
sammenlignede TCP og CJP, paviste man dog en tendens til
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hojere frekvens af anastomoselekage i TCP-gruppen, men

forskellen var insignifikant.

Hovedkonklusionen pa Cochraneanalysen var, at CJP gi-
ver vaesentligt bedre resultater end SCA og derfor ber vere
forstevalg ved rektale rekonstruktioner. Bide STE og TCP vi-
ste ligeveerdige resultater mhp. tarmfunktionen, men dette er
baseret pé fi, mindre studier, hvorfor yderligere studier af
disse rekonstruktionsteknikker er nedvendige.

Cochraneanalysens styrker og svagheder
Cochraneanalysen omfatter de bedste af de studier, der om-
handler problemstillingen, og som var tilgeengelige, da analy-
sen blev udfert. Desverre er ingen af studierne rapporteret
som dobbeltblindede. Dette er meget kritisabelt, da det ville
vere nemt at blinde bade patienter og bedemmere mht. re-
konstruktionstypen og hermed undga en potentielt betydelig
bias. Derudover redeger tre af studierne ikke for komplethe-
den af opfelgningen. Brugen af kemo/straleterapi er rappor-
teret som verende jeevnt fordelt mellem de forskellige be-
handlingsgrupper i de fleste inkluderede studier - dog har tre
studier ikke rapporteret om - og i hvilket omfang - patien-
terne har modtaget adjuverende behandling. Da dette influe-
rer betydeligt pa funktionen, kunne en subgruppeanalyse
vere tilrddelig i fremtidige studier.

Intentionen var at udfere metaanalyse pa de resultater, der
omhandlede tarmfunktion, men resultaterne fra de forskel-
lige studier var rapporteret i mange forskellige skalaer og en-
heder, hvilket gjorde en metaanalyse umulig at gennemfore,
og data matte derfor behandles kvalitativt og i tabelform.
Kun f3 studier rapporterede om langtidsresultaterne, hvorfor
endelige konklusioner om disse md afvente flere og storre
studier.

Siden udferelsen af analysen er der publiceret en stor ran-
domiseret og klinisk kontrolleret multicenterundersegelse,
som sammenlignede CJP, SCA og TCP [5]. Undersogelsen in-
kluderede i alt 364 patienter, af hvilke 297 patienter fik evalu-
eret deres tarmfunktion 24 maneder postoperativt. Athan-
gigt af pladsforholdene i baekkenet, der blev bedemt under
operationen, blev patienterne opdelt i to grupper - pouch-
kvalificerede og pouch- ukvalificerede. Herefter blev de
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Background

Total mesorectal resection (TME) has led to improved survival
and reduced local recurrence in patients with rectal cancer.
Straight coloanal anastomosis (SCA) after TME can lead to pro-
blems with frequent bowel movements, fecal urgency and incon-
tinence. The colonic J pouch (CJP), side-to-end anastomosis
(STE) and transverse coloplasty (TC) have been developed as al-
ternative surgical strategies in order to improve bowel function.

Objectives

The purpose of this study is to determine which rectal recon-
structive technique results in the best postoperative bowel func-
tion.

Search strategy

A systematic search of the literature (MEDLINE, Cancerlit, Em-
base and Cochrane Databases) was conducted from inception to
Feb 14, 2006 by two independent investigators.

Selection criteria
Randomized controlled trials in which patients with rectal cancer

undergoing low rectal resection and coloanal anastomosis were
randomized to at least two different anastomotic techniques.
Furthermore, a measure of postoperative bowel function was ne-
cessary for inclusion.

Data collection and analysis

Studies identified for potential inclusion were independently as-
sessed for eligibility by at least two reviewers. Data from included
trials was collected using a standardized data collection form.
Data was collated and qualitatively summarized for bowel func-
tion outcomes and meta-analysis statistical techniques were
used to pool data on postoperative complications.

Main results

Of 2609 relevant studies, 16 randomized controlled trials (RCTs)
met our inclusion criteria. Nine RCTs (n=473) compared straight
SCA to the CJP. Up to 18 months postoperatively, the CIP was
superior to SCA in most studies in bowel frequency, urgency,
fecal incontinence and use of antidiarrheal medication. There
were too few patients with long-term bowel function outcomes to
determine if this advantage continued after 18 months postop.
Four RCTs (n=215) compared the STE to the CJP. These studies
showed no difference in bowel function outcomes between these
two techniques. Similarly, three RCTs (n=158) compared TC to
CJP. Similarly, there were no differences in bowel function out-
comes in these small studies. Overall, there were no significant
differences in postoperative complications with any of the ana-
stomotic strategies.

Authors' conclusions

In several randomized controlled trials, the CIJP has been shown
to be superior to the SCA in bowel function outcomes in patients
with rectal cancer for at least 18 months after gastrointestinal
continuity is re-established. The TC and STE anastomoses have
been shown to have similar bowel function outcomes when com-
pared to the CJP in small randomized controlled trials; further
study is necessary to determine the role of these alternative colo-
anal anastomotic strategies.

pouch-kvalificerede patienter randomiseret til CJP/TCP,
mens de pouch-ukvalificerede blev randomiseret til
SCA/TCP. Resultaterne viste, at CJP-gruppen opndede signi-
fikant bedre resultater end TCP-gruppen mht. antallet af
daglige defakationer, feekal inkontinens (malt i brug af
ble/indleeg samt Fecal Incontinence Severity Index (FISI) og
gentagne defzkationer inden for korte intervaller. Der var in-
gen forskel mellem SCA og TCP. Hyppigheden af komplika-
tioner var ens i alle grupperne. Desverre blev operationsme-
toden ikke blindet hverken for patienter eller bedemmere.
Konklusionen pé dette store studie var, at CJP giver de bedste

funktionelle resultater og derfor ber benyttes, nar pladsfor-
holdende tillader det. I deres arbejde indgik dog ikke STE-
anastomosen som ifelge Cochraneanalysen giver lige sa gode
resultater som CJP.

Kliniske og videnskabelige perspektiver

I Danmark gennemgar 500-600 patienter arligt en lav anterior
resektion. I mange ar har simpel SCA uden rektal rekonstruk-
tion veret den hyppigst benyttede teknik, men efterhinden
benytter flere og flere danske kirurger STE ved rekonstruk-
tion. Omkring 10% af patienterne rekonstrueres med en CJP
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[6]. Der er nu god og overbevisende evidens for at rekonstru-
ere det rektale reservoir hos alle patienter med en lav anasto-
mose for at opnd de bedste funktionelle resultater. Brugen af
en STE sparer tid under operationen, da den er hurtigere at
anlegge end en CJP og giver feerre staplerlinjer, hvilket teore-
tisk giver mindre risiko for anastomoselzkage. Dette har dog
ikke kunnet bekrzftes i Cohcraneanalysen. Der er fortsat brug
for storre randomiserede kliniske undersogelser til at sam-
menligne CJP og STE bade mht. langtidsresultaterne for funk-
tionen og hyppighed af komplikationer. En sddan underso-
gelse er i ojeblikket i gang i Schweiz og forventes feerdiggjort i
2012.

Hos de radikalt opererede patienter er 5-rs overlevelsen i
Danmark efterhinden kommet helt op pa 65%. Dette betyder,
at de fleste patienter kommer til at leve mange ar efter deres
kreftbehandling er overstiet. For denne store patientgruppe
er det vaesentligt, at de opnir kontrol over deres tarmfunk-
tion, for at de kan fore et normalt liv med en hej livskvalitet
som overlevende kreftpatienter. Der ber derfor ofres mere
opmerksomhed pé de forventelige funktionelle resultater,
ndr et behandlingsforleb planlagges, og ikke kun ses pa de
onkologiske resultater. I regi af Danish Colorectal Cancer Group
(DCCG) gennemfores i ojeblikket et storre studie, hvor om-
fanget af funktionelle problemer hos danske patienter forso-
ges kortlagt. I studiet undersoges ogsa omfanget af bleeregener
og seksuelle gener og pavirkningen af patienternes livskvali-
tet.

Korrespondance: Katrine J. Emmertsen, Kirurgisk Afdeling P, Arhus Universitets-
hospital, Arhus Sygehus, DK-8000 Arhus C.
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Leegemiddelstyrelsen

Tilskud til leegemidler

Leegemiddelstyrelsen meddeler, at der pr. 1. december
2008 ydes generelt tilskud efter sundhedslovens § 144 til
folgende leegemidler:

(M-01-AE-01) Burana tabletter*, Orion Corporation
(N-06-BA-04) Citalopram »BMM Pharma« tabletter*,
BioPhausia A/S

(C-09-AA-04) Coversyl Arginine tabletter*,
EuroPharmaDK ApS

(C-09-BA-04) Coversyl Arginine Plus tabletter*,
EuroPharmaDK ApS

(N-06-AB-03) Fluoxetin »BMM Pharma« tabletter*,
BioPhausia A/S

(A-10-BH-01) Januvia tabletter*, Orifarm A/S
(A-10-BH-01) Januvia tabletter*, PharmaCoDane ApS
(J-01-CA-08) Penomax tabletter*,

Orion Corporation Orion Pharma

(C-09-AA-04) Prestarium tabletter*, 2care4 ApS
(C-09-AA-05) Ramipril »Ranbaxy« tabletter*,
Ranbaxy Pharma AB

gruppe uden klausulering over for bestemte sygdomme.
(N-06-AX-21) Cymbalta kapsler*, EuroPharmaDK ApS

gruppe klausuleret til personer, der lider af falgende syg-
dom: moderat til sveer depression.

En betingelse for at opna tilskud er derfor, at leegen har
skrevet »tilskud« pa recepten.

(J-07-AL-01) Pneumovax injektionsvaeske,
Sanofi Pasteur MSD

gruppe klausuleret til personer, der er omfattet af falgende
tilskudsklausul:

Personer med udfart/planlagt splenektomi, organtrans-
plantation eller cochleaimplantation, manglende miltfunk-
tion, likvorleekage, tidligere invasiv pneumokoksygdom,
immunsupprimerede (f.eks. ved hiv-infektion eller lym-
fom). Desuden til personer under 18 ar med cyanotiske
hjertesygdomme, hjerteinsufficiens, palliativ operation for
hjertesygdom, haemodynamisk betydende residua efter
hjerteoperation, kronisk lungelidelse, hypodynamisk respi-
rationsinsufficiens, nefrotisk syndrom, immundefekter
ekskl. agammaglobulineemi og SCID.

En betingelse for at opna tilskud efter tilskudsklausulen
er, at leegen har skrevet »tilskud« pa recepten.

Denne bestemmelse tradte i kraft den 1. december 2008.

*) Omfattet af tilskudsprissystemet.




