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' FAKTABOKS

» Anastomoselaekage (AL) opstéar hos
6,4% af patienterne efter operation for
coloncancer og hos 11,0% efter ante-
rior resektion af rectumcancer.

» AL har en hgj morbiditet og mortalitet.

» AL diagnosticeres ofte sent (postope-

Anastomoselaekage (AL) er en alvorlig komplikation i
forbindelse med kolorektal kirurgi. Praevalensen af AL
er 1-39% [1]. Studier er dog vanskeligt sammenligne-
lige, eftersom definitionen ikke er entydig [2]. AL kan
defineres som en defekt i tarmvaggen ved anastomo-
sen, hvilket leder til kommunikation mellem de intra-
og ekstraluminale compartments [3].

I et nationalt kohortestudie fandt man en incidens
af AL ved coloncancerkirurgi pd 6,4% i perioden 2001-
2008. Risikoen for leekage var gget ved venstresidig he-
mikolektomi, mandligt ken, peroperativt blodtab og
blodtransfusion [4]. I et andet databasestudie fandt
man, at incidensen af AL var 11% ved anterior resek-
tion af rectumcancer. Ved en anastomose mindre end
10 cm fra den anokutane overgang blev risikoen for AL
forgget [5].

AL gger morbiditeten og mortaliteten efter abdomi-
nal kirurgi og diagnosticeres ofte sent, nér patienten
har septiske symptomer [6]. Sen diagnose forekommer
pga. falsk negative resultater af radiologiske undersg-
gelser og indlaeggelse op til en weekend [7]. Derudover
pga. fejltolkning af patientens symptomer som kardio-
vaskulere postoperative komplikationer [8]. I et stort
nationalt studie var 30-dagesmortaliteten gget fra 6,4%
hos patienter uden AL til 20,9% hos patienter med AL
(p < 0,001) [4].

Det optimale diagnostiske varktgj til detektering af
AL bgr vaere lettilgaengeligt, have hgj sensitivitet, hgj
specificitet og hgj negativ praediktiv veerdi (NPV) for AL
og gerne kunne detektere patienter med leekage fgr de
fér septiske symptomer. C-reaktivt protein (CRP) er en
biokemisk markgr, og en stigning i den er associeret
med forekomst af septiske komplikationer efter abdo-
minalkirurgi [9, 10]. CRP-koncentration er inkorpore-

» C-reaktivt protein (CRP)-koncentra-
tion har en hgj negativ praediktiv
veerdi for AL.

» Ved forhgjet CRP-koncentration (120-
140 mg/l) pa POD 3-4 skal anastomo-
seleekage haves in mente.

rative dag (POD) 6-9), nar patienten
far septiske symptomer.

ret i algoritmer, heriblandt Dutch Leakage (DULK)-
score, med det formél at kunne detektere AL, men kan
muligvis som enkeltparameter ogsé spille en rolle i
diagnostikken [11].

I denne artikel vil vi redeggre for veerdien af at
anvende CRP-koncentration til tidlig diagnosticering
af AL.

HVAD ER C-REAKTIVT PROTEIN?

CRP er en akutfasereaktant, der findes i blodet som re-
spons pé inflammation, og dannelsen stimuleres af in-
terleukin 6 og tumornekrosefaktor alfa. Proteinet pro-
duceres af hepatocytter. CRP spiller formentlig en rolle
i det medfsdte immunforsvar og assisterer komple-
mentbinding, hvorved fagocytose fremmes. Tilstande,
der almindeligvis fgrer til betydelige eendringer af plas-
makoncentrationen, er infektion, traumer, kirurgi,
brandsar, infacering af veev og immunologiske inflam-
matoriske sygdomme. Generelt gaelder det, at CRP-kon-
centrationen korrelerer med svaerhedsgraden af inflam-
mation og oftest er hgjest ved bakteriel infektion. Dog
stiger CRP-koncentrationen ikke ngdvendigvis lige me-
get hos patienter med samme sygdom, og febrile pa-
tienter kan have normal CRP-koncentration [12]. CRP
har en kort halveringstid pa 19 timer. Maling af CRP-
koncentration er lettilgaengelig og har lave omkostnin-
ger.

CRP anvendes til diagnosticering af flere akutte ab-
dominalkirurgiske tilstande. F.eks. har CRP en hgj NPV
for inflammatoriske tilstande og er en indikator for
postoperative septiske komplikationer efter abdominal
kirurgi [13]. Ved kirurgi stiger CRP-koncentrationen
som fplge af stressrespons. Ved laparoskopisk kolorek-
talkirurgi er det postoperative CRP-niveau lavere end
ved &ben kolorektalkirurgi [14].

ANVENDELSE AF C-REAKTIVT PROTEIN-
KONCENTRATION TIL AT DIAGNOSTICERE
ANASTOMOSELZAKAGE

I en razkke engelsksprogede studier har man undersggt
CRP’s rolle ved AL og/eller gvrige postoperative infek-
tioner efter kolorektal kirurgi [9, 10, 13, 15-24], og der
er endvidere publiceret to metaanalyser [25, 26]. I stu-
dierne har man beskrevet elektive og akutte operatio-
ner, laparoskopisk og &ben kirurgi sdvel som maligne
og benigne tilstande. Raten af AL i disse studier var 3,1-




27,2%, og mediandiagnosedag for AL var postoperative
dag (POD) 6-9. Definitionen af AL var ikke ens i studi-
erne, og diagnosemetoden var ligeledes varierende,
bade inden for det enkelte studium og studierne imel-
lem [9, 10, 13, 15-24] (Tabel 1). I et enkelt studium
definerede man et diagnostisk program inden initiering
af studiet, hvor patienterne blev CT-skannet pa post-
operative dag 2 og 7. Ved subkliniske leekager eksklu-
deredes patienterne fra gruppen med AL [9].

Iti af studierne foreslog man en terskelverdi for
CRP-koncentration. Denne varierede mellem 125 og
200 mg/1 mélt POD 3 eller 4 [10, 13, 15, 17-20, 22-24].
I to studier konkluderede man blot, at CRP-koncentra-
tionen fra POD 2 eller 3 og fremefter var signifikant for-
hgjet hos patienter med AL [16, 21]. I et tredje studie
fandt man, at CRP-koncentrationen var hgjere fra POD
31igruppen, der havde komplikationer, dog kun signifi-
kant hgjere pd POD 7 og 10 [16] (Tabel 2). Der er sé-
ledes to mader at anskue det pa. Enten som udvikling
over tid, hvor CRP-koncentrationen vurderes lgbende
postoperativt, eller en totalveerdi med terskelveerdi
POD 3 eller 4.

I metaanalysen af Warschkow et al [25] er der be-
handlet data fra seks af de ovennavnte studier [10, 16,
18-20, 22] med i alt 1.832 patienter, og alle infektigse
komplikationer efter kolorektalkirurgi er beskrevet.
CRP-koncentration pd POD 4 med en taerskelvaerdi pd
135 mg/1 (standarddeviation: 10 mg/1) forudsagde
bedst risiko for udvikling af infektigse komplikationer.
Den samlede sensitivitet var 68% (95% konfidens-
interval (KI): 57-79%), specificitet: 83% (95% KI: 77-
90%) og NPV: 89% (95% KI: 87-92%). I dette studie
har man ikke med statistiske data specifikt beskrevet
CRP-koncentrationsforhgjelse ved AL, men laekage er
inkluderet i de beskrevne infektigse komplikationer
[25]. I metaanalysen af Singh et al har man udeluk-
kende beskrevet brugen af CRP-koncentration ved ud-
vikling af AL og har medtaget syv af ovenstéende stu-
dier [10, 12, 14-16, 18, 19]. Tarskelvardien for CRP
var 172 mg/1 pd POD 3, 124 mg/1 p& POD 4 og 144
mg/1 p&d POD 5. NPV var 97% pé& POD 3-5, og pd POD 3
var sensitiviteten 76% og specificiteten 76% [26].

I et nyligt publiceret prospektivt studium om kura-
tiv kirurgi for kolorektal cancer har man undersggt, om
CRP-niveauet pd POD 2 kunne korrelere med veaerdien
pa POD 3 og 4 set i lyset af, at mange patienter sendes
hjem for POD 3-4. Medianveardien af CRP-koncentra-
tionen pa POD 2 korresponderede med tidligere be-
skrevne veerdier for CRP pa POD 3 og 4, hvor der var
postoperative infektigse komplikationer. Teerskelvaerdi
var 190 mg/1 for infektigse komplikationer og 200 mg/1
for AL p& POD 2. Ti af 14 patienter, der fik AL, havde en
CRP-koncentration > 200 mg/1 p&4 POD 2 [27].

I et studie sammenlignede man forskelle i CRP-
koncentration ved &ben og laparoskopisk elektiv colon-
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kirurgi ved coloncancer. Ved laparoskopisk kirurgi var
det kirurgiske stressrespons mindre pa POD 1-3 (p <
0,001) end ved &ben kirurgi. Man fandt desuden signi-
fikant lavere CRP-koncentration hos patienter, der ikke
fik septiske komplikationer. Hos patienter, der fik post-
operative septiske komplikationer, s man ingen for-
skel i CRP-koncentration ved laparoskopisk og &ben
kirurgi [14]. I et studie fandt man, at > 40% af de sep-
tiske komplikationer var AL [23].

ALGORITME MED C-REAKTIVT PROTEIN TIL
DIAGNOSTICERING AF ANASTOMOSEL £KAGE
DULK-score er en model, hvormed man ved hjelp af 13
parametre kan diagnosticere AL. I et nyligt publiceret
prospektivt multicenterstudium med 782 patienter
fandt man, at en modificeret DULK-score med feerre pa-
rametre ogsa kan stgtte diagnosticering af AL. DULK-
scoren indeholder 13 parametre inden for fire felter,

E TABEL 1

Definition af, hvordan det enkelte studie definerer anastomoselaekage, og hvordan diagnosen
bekraeftes.

Reference Definition/diagnose af anastomoselakage

Woeste et al [21] Defineres ved peritonitis pga. lekage (akut abdomen, analbladning eller
grumset vaeske i dreen)
Bekraeftes ved colonindhaldning eller CT

Matthiesen et al [9] Defineres ved peritonitis pa baggrund af leekage, absces i baekken-
regionen eller rektovaginal fistel
Alle patienter fik foretaget CT pa POD 2 og 7

Welsch et al [10] Bekreeftes ved CT med kontrast, rentgen eller endoskopi

Warschkow et al [20] Bekreeftes ved rektal undersagelse, sigmoideoskopi, ekstravasation af
endoluminal administreret kontrast ved radiografi eller CT eller bekraef-
telse under reoperation

Klinisk tegn til peritonitis og/eller klinisk tegn pa faekal veeske i abdomen
eller fra intraabdominalt dreen

Pa klinisk mistanke, diagnose bekraftet ved CT med kontrast

Bekreeftes ved CT med rektal kontrast eller fluoroskopi med vandig
kontrast

Radiologisk verificeret fistel til tarmanastomose eller diagnosticeret ved
relaparotomi

Tilstedeveerelse af en af folgende: pus eller tarmindhold i dreen, tilstede-
veerelse af intraabdominal ansamling i anastomoseregionen pa CT,
leekage af kontrast gennem anastomosen ved colonindheldning eller
tydelig bristning af anastomose ved reoperation for peritonitis

Almeida et al [15]

MacKay et al [18]

Platt et al [17]

Ortega-Deballon et al [19]

Kerner et al [22] Bekreeftet ved radiologi (CT med kontrast eller kontrastindhaeldning),
endoskopi eller under kirurgi
Lagoutte et al [23] Tilstedevaerelse af en af folgende: postoperativ peritonitis fundet ved

reoperation, purulent eller feekulent sardreenage eller tilstedeveerelsen af
luft eller vaeskesamling ved anastomoseregionen pa CT

Bekraeftes ved CT med kontrast, endoskopi eller under kirurgi
Anastomoselakage klassificeret som major (behov for reoperation eller
perkutan dreenage) eller minor (konservativ medicinsk behandling)

Garcia-Granero et al [13]

Reith et al [16] Bekreeftes ved CT med kontrast, endoskopi eller under kirurgisk
eksploration
Pedersen et al [24] Klinisk tilstand med akut abdomen og feber

Ved tvivl bekreftes diagnosen med CT med kontrast
POD = postoperative dag.
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Intraperitoneal effusion
med fri luft og sdem.
Diffus peritonitis pga.
anastomoslaekage ved
hoj kolorektalanasto-
mose [30]. Publiceres
med tilladelse fra http://
creativecommons.org/
licenses/by/3.0/

heriblandt generel tilstand, fysisk undersggelse, labora-
toriefund og erneering. En score pd = 4 anses som posi-

tiv.

I den modificerede score er inkluderet klinisk til-
stand (forveerring), abdominalia, der ikke er lokaliseret
til saret, CRP-koncentration (> 250 mg/1) og respira-
tionsfrekvens (> 20/min). Ved hjelp af logistisk re-
gressionsanalyse fra den originale DULK-score fandt
forfatterne NPV for AL pa 99,5%, sensitivitet pd 97% og
specificitet pd 57% ved opfyldelse af blot et enkelt af
ovenstdende kriterier. CRP-koncentration > 250 mg/1
er inkluderet i scoren. Dog var CRP-koncentrationsstig-
ning kun en individuel faktor i modellen for POD 3 og
4.1alt 64 af 66 patienter med AL havde en positiv test
minimum en gang i lgbet af primaerindleggelsen, hvil-

ket gav en sensitivitet pd 97%. Sammenlignet med den
originale DULK-score har den modificerede score en
hgjere specificitet. Fordelen er herudover, at det er
mere brugervenligt og lettilgaengeligt at inkludere fire
parametre frem for 13. Forfatterne fandt, at den modi-
ficerede DULK-score er et lettilgeengeligt redskab til
diagnosticering af AL, men at en tidlig diagnose fortsat
er vanskelig at stille [11].

DISKUSSION

P4 trods af en rivende udvikling inden for kirurgien og
behandlingen af kirurgiske komplikationer er diagno-
sen AL fortsat vanskelig at stille. Lav CRP-koncentra-
tion p& POD 4 er forbundet med en hgj NPV for post-
operative infektioner inkl. AL. Man kan, safremt den
Kkliniske tilstand muligger det, altsd med hgj sikkerhed
udskrive patienter med CRP-koncentration under et
vist niveau pd POD 4 [26]. Den samlede sensitivitet er
dog lav, s diagnostisk kan CRP-koncentration ikke an-
vendes ifglge Warschkow et al’s analyse [25]. En endnu
hgjere negativ preediktiv veerdi pd 98-99% fandt man i
metaanalysen af Singh et al, men ogsé i dette studie var
sensitiviteten lav (76%) [26]. Hvis der allerede pd POD
2 er CRP-koncentration > 200 mg/1, bgr udredning af
AL initieres og iseer ved manglende fald af CRP-koncen-
tration i de fplgende postoperative dage. Det er teenke-
ligt, at CRP-koncentration kan anvendes som en indika-
tor for at foretage tidlig CT med kontrast suppleret med
diagnostisk laparoskopi for at kunne stille diagnosen
AL tidligt. Om muligt vil man kunne bevare tarmkonti-
nuiteten, reducere morbiditeten og eventuelt mortali-

E TABEL 2

CRP-teerskelvaerdi ved anastomoselakage eller andre postoperative komplikationer efter kolorektal kirurgi.

CRP- teerskelvaerdi,

Negativ pradiktiv  Alle infektioner

Reference mg/l POD* Auc Sensitivitet, % Specificitet, % vardi, % eller AL
Woeste et al [21] - 3,567 - - - - -
Matthiesen et al [9] - 2-8° - - - - -
Welsch et al [10] 140 3 0,88 80,0 81,0 = A
Warschkow et al [20] 143 4 0,77 75,0 71,0 97,0 AL
Almeida et al [15] 140 3 = 78,0 86,0 = AL
MacKay et al [18] 145 4 0,87 85,0 86,0 96,0 A
Platt et al [17] 190 3 0,84 77,0 80,0 = AL
Ortega-Deballon et al [19] 125 4 0,716 81,8 64,4 958 AL
Karner et al [22] 190 3 0,82 82,0 73,0 = AL
Lagoutte et al [23] 130 4 0,869 80,0 80,0 - AL
Garcia-Granero et al [13] 147 3 0,881 91,0 61,0 99,0 AL
Reith et al [16] = 7,10° = = = A
Pedersen et al [24] 200 3 = 68,0 74,0 = A

A = alle infektioner; AL = anastomoselakage; AUC = areal under kurven; CRP = C-reaktivt protein; POD = postoperative dag.
a) Hvor der blev foreslaet skeeringsvaerdi af CRP.

b) Dage, hvor CRP var signifikant hgjere i patientgruppen med AL sammenlignet med patientgruppen uden AL.

c) Antal dage, hvor der blev foretaget mélinger postoperativt.




teten ved at operere patienten tidligt. Ved en skerings-
veerdi pd 200 mg/1 for CRP-koncentration vil man
overse patienter med AL pga. en hgj andel af laekager
med CRP-koncentrationer under det pagaldende
niveau.

Som det kan ses i den store forskel pé raten af AL fra
3,1% til 27,2% studierne imellem, er der en betydelig
heterogenitet, hvad angar den diagnostiske strategi.
Klinisk vurdering og CT er i et studium rapporteret at
have sensitivitet pd henholdsvis 50% og 57% for ana-
stomoselakage efter mesorektal excision [28]. Man
kan derfor ikke udelukkende anvende billeddiagnostik
som parameter i den diagnostiske tilgang.

I flere af studierne er der foresldet teerskelveerdier
for CRP-koncentration, ikke kun for AL, men ogsé for
gvrige postoperative infektioner som urinvejsinfektion,
pneumoni og sérinfektion. Det er derfor vigtigt at ude-
lukke disse diagnoser som arsag til stigning i CRP-
koncentration. Dog bgr dette ikke forsinke en evt. ki-
rurgisk udredning og intervention for formodet AL.
CRP-koncentrationen stiger desuden som respons pa
den kirurgiske intervention som en del af det kirurgiske
stressrespons. Det kan derfor veere vanskeligt postope-
rativt at vurdere drsagen til stigningen, for det kirurgi-
ske stressrespons er faldende.

Den modificerede DULK-score bestar af en rackke
lettilgeengelige kliniske parametre og har en hgj sensiti-
vitet pd 97%, hvorfor denne scoringsmetode kan veere
et supplement i den tidlige diagnostik af AL. Stgrste-
delen af lekagerne havde positivt testresultat mindst et
dggn inden den faktiske leekage. Dog fandt man en lav
positiv preediktiv veerdi og en lav specificitet (57%), og
kun en ud af seks med positive testresultater havde lae-
kage. Nogle af patienterne med positive testresultater
havde absces som forklaring [11]. Testen kan bruges til
at opdage patienter, der har risiko for at f4 AL, men i
praksis er testen velsagtens stort set ubrugelig pga. me-
get lav specificitet (57%) [11].

Ved udvikling af AL gges mortaliteten betragteligt.

I et stort dansk multicenterstudium undersggte man
langtidsmortalitet og tilbagefald (lokal og metastaser)
af coloncancer i Danmark efter udvikling af AL. Naesten
9.000 patienter indgik i studiet, og patienterne med AL
havde ringere langtidsoverlevelse (> 120 dage) og
oget risiko for metastaseret sygdom senerehen end pa-
tienterne uden AL [29]. En af &rsagerne til den ggede
langtidsmortalitet er formentlig, at patienterne pabe-
gynder en eventuel adjuverende onkologisk behandling
med forsinkelse. Dette understreger behovet for at
kunne diagnosticere AL tidligt, idet det ikke kun er den
umiddelbare morbiditet og mortalitet, men ogsé lang-
tidsoverlevelsen der pévirkes.

Der er en hgj NPV, men lav sensitivitet ved anven-
delse af CRP-koncentration i den postoperative fase.
Hos patienter med CRP-koncentration over en vis taer-

skelveerdi ber man have AL in mente. P4 alle afdelinger
bgr man have strategier til tidlig diagnosticering af AL.
CRP-koncentration kan integreres i en sddan strategi
for at stille diagnosen med henblik pa tidlig interven-
tion.

SUMMARY
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C-reactive protein as a tool in the diagnosis of anastomotic
leak after colorectal surgery
Ugeskr Laeger 2015;177:V12140749

Anastomotic leak (AL) is one of the mast severe
complications after colorectal surgery. AL is often diagnosed
late when the patient is presenting with septic symptoms.
C-reactive protein (CRP) as a tool in the diagnosis of AL has
been investigated in several studies. CRP is proven to have a
high negative predictive value which allows safe discharge
of patients with low CRP measurements on day 3 or 4 after
surgery. CRP can assist in the diagnosis of AL but cannot be
used as a single parameter.
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