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ABSTRACT

Title:
Treatment options in acute, complicated diverticulitis

Background:

Although diverticulosis is common in western countries, only some of the affected patients
develop acute, complicated diverticulitis. The choice of treatment and surgical method
depends much on the severity of the diverticulitis. For a long time the choice of surgical
method regarding acute diverticulitis causing generalized purulent peritonitis has been a
matter of debate. The preferred methods have included a three-stage procedure including
secondary resection, primary resection with either proximal colostomy and closing of the
distal end (i.e. Hartmann’s procedure) or construction of an anastomosis with or without a
stoma. Also laparoscopic peritoneal lavage has been suggested.

Purpose:
The purpose is to try to answer the question Which is the best treatment option for acute,
complicated diverticulitis?

Method:

This literature study is a non-systematic review. A search was preformed in PubMed with
identified key words. Inclusion- and exclusioncriteria were defined and articles chosen. The
articles were evaluated and the results are presented in charts according to a set of variables.

Results:

This literature study is based on seven studies; including two RCTs, four non-randomized
comparative studies and one observational study. The studies identify some significant
differences in mortality, morbitity and length of hospital stay. The results of this literature
study are not conclusive and the studies are difficult to compare.

Conclusion:

This literature study illustrates the difficulty to compare existing studies and draw a
conclusion from them. There is not enough evidence to change clinical praxis at this
moment. More and better research is needed.

Key words:

Acute complicated diverticulitis, surgical methods, secondary resection, three-stage
procedure, Hartmann’s procedure, primary resection, primary anastomosis, laparoscopic
lavage
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1. INTRODUKTION
1.1 Bakgrund for val av tema

Under mitt tredje studiear pa lakarutbildningen vid Universitetet i Oslo hade jag klinisk
undervisning pd Akershus universitetssykehus, bl.a. inom omradet gastrokirurgi. Jag kom dé i
kontakt med professor, dr. med. Tom @resland som blev min handledare {f6r
prosjektoppgaven. Efter diskussion om mgjliga teman for oppgaven bestimde jag mig for att
skriva om ett av professor OQreslands forslag, behandlingsalternativ vid akut komplicerad
divertikulit.

1.2. Litteraturgenomgang
1.2.1 Vad dr divertikulos och divertikelsjukdom?

Divertikulos ar ett tillstind med utpasningar av tjocktarmens vagg, 1 tjocktarmens véanstra del,
framst i colon sigmoideum men ocksé i colon descendens. Divertiklar i tjocktarmen dr oftast
pseudodivertiklar, tarmvéggens slemhinna och submucosa hernierar ut mellan tarmens
muskellager. Divertiklar uppkommer i omradet dér vasa rectae-kdrlen perforerar tarmens
muskellager. Det hér gor att divertiklar forekommer 1 rader mellan taeniae coli, tjocktarmens
langsgéende muskellager. Divertiklarna varierar i antal fran enstaka till utbredd divertikulos.
Det typiska utseendet dr 5-10 mm i diameter.

Faktorer som inverkar pa utvecklingen av divertikulos ar hogt intraluminellt tryck i tarmen,
stord colonmotilitet, svaghet i tarmvaggen samt fodans sammanséttning. Lagt fiberintag och
hogt intag av animaliskt fett antas bidra till divertikelutveckling.

Det ar svart att uppskatta forekomsten av divertikulos exakt. Divertikulos ér ett tillstind med
storst forekomst 1 Europa, Nordamerika och Australien. Uppskattningsvis 30 % av
befolkningen 6ver 50 &r och mera &n 65 % av befolkningen 6ver 70 ar i véstvdrlden har
divertiklar. Férekomsten av divertikulos fordelar sig likt mellan kdnen. De flesta ménniskor
med divertiklar dr symptomfria, endast 10-20% far symptom. En divertikulos med symptom
definieras som divertikelsjukdom. Divertikelsjukdom upptécks ofta forst i samband med att
personen drabbas av en divertikulit. (1, 2)

1.2.2 Vad dir divertikulit?

Divertikulit dr en akut inflammation 1 tjocktarmsdivertiklarna med infektion 1 forsta hand 1
vavnaden runt divertiklarna. Endast 10-25% av de med divertikulos utvecklar divertikulit och
bland dessa upplever 15-20% svara komplikationer s& som abscesser, fistlar, tarmstenos eller
perforation. (1, 2)

Orsaken till uppkomsten av divertikulit dr inte helt klarlagd. (2) En teori om hur divertikulit
uppstar ar att det sker en mikro- eller makroskopisk perforation av en divertikel, till f6ljd av
erosion av tarmlumenvéggen pga hogt intraluminalt tryck, eller fekaliter som blockerar halsen
pa divertikeln. En mikroskopisk perforation begrénsar vanligen infektionen till
omkringliggande vdvnad, sd som mesenterium, perikoliskt fett eller tillhérande organ med en
lokaliserad flegmone som f6ljd. Vid en makroskopisk perforation kan infektionen bli mera
spridd och ge peritonit eller upphov till en perikolisk abscess, eller fistelutveckling om
infektionsomradet ligger bredvid t.ex. urinblasa eller inre kdnsorgan. (1)

Diagnostisering av divertikulit i akutskedet sker pd basis av symptom och klinisk
undersdkning, samt forhojda infektionsparametrar. Symptomen pé divertikulit dr sédnkt
allméntillstand, buksmaérta; ofta lokaliserad till vinster sida, feber, dndrat avforingsmonster;
forstoppning eller diarré, uppkastning. Buken dr ofta palpationsém. Som tilliggsdiagnostik
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anvinds ofta datortomografiundersékning (CT) av buken varvid man vanligen ser
fortjockning av tarmvéaggen, eventuella abscesser och tecken pé perforation sa som fri luft i
buken eller retroperitonealt. (2)

1.2.3 Indelning av divertikulit

En grov indelning av divertikulit dr att skilja mellan okomplicerad divertikulit och
komplicerad divertikulit. Vid komplicerad divertikulit férekommer abscess, obstruktion, fistel
eller perforation med peritonit. (3)

Om divertikuliten &r okomplicerad dr behandlingen i regel konservativ, med tarmvila,
vétsketerapi och antibiotika.

Vid abscessbildning eller perforation med peritonit kallas tillstindet komplicerad divertikulit.
Vid komplicerad divertikulit krévs ofta ndgon form av operativt ingrepp i den akuta fasen av
sjukdomen. Komplicerad divertikulit kan klassificeras enligt Hinchey-skalan. Denna
indelning beskrevs av Hinchey 1978. (4)

Tabell 1. Hinchey-skalan

Hinchey-grad |Fynd
I Perikolisk abscess
II Pelvisk abscess
I Generaliserad purulent peritonit
v Fekal peritonit

Ursprungligen fanns det ingen uppdelning av grad II. En indelning som senare foreslagits ar
grad ITA Abscess som inte dr direkt ansluten till tarmen och som dr mgjlig att drinera
perkutant samt grad I[IB Komplex abscess associerad med fistel.

1.2.4 Presentation av behandlingsalternativen

I bilaga 1. finns en schematisk framstéllning 6ver aktuella operationsmetoder vid akut
komplicerad divertikulit 1 form av ett flodesdiagram.

1. Perikolisk abscess

Sma, perikoliska abscesser behandlas vanligen konservativt med antibiotika intravendst. Man
véljer oftast en antibiotikabehandling som técker bade aeroba och anaeroba bakterier. Ett
vanligt antibiotikaval &r att kombinera en cefalosporin med metronidazol. (2) Abscesser med
en diameter under 2 cm gar oftast 6ver med konservativ behandling. (5)

Il A. Abscess som inte dr direkt ansluten till tarmen, mdojlig att drinera perkutant

Vid storre abscesser och komplexa abscesser med fistelbildning dr konservativ behandling
inte tillracklig. Forutom antibiotika innefattar behandlingen av storre abscesser vanligen
drénage, perkutant, eventuellt under CT- eller ultraljudsvégledning. (1)

II B. Abscess associerad med fistel

Om en perikolisk abscess ligger 1 anslutning till nérliggande organ kan det bildas en fistel. De
vanligast forekommande fistlarna vid divertikulit &r kolovesikala och kolovaginala fistlar.
Andra typer av fistlar, s& som koloenteriska, kolouterina, kolouretrala och kolokutana fistlar
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ar mycket ovanligare. Symptom pa fistel dr avforings- och gasavgang via respektive drabbade
organ. Behandlingen av fistlar dr kirurgisk. Den sjuka delen av colon resekeras och vanligen
stangs hélet 1 det drabbade organet. (1, 2)

1I1. Generaliserad purulent peritonit

Det ar framst kring behandlingen av generaliserad purulent peritonit som det rader oenighet
om vilken metod som &r bést.

Trestegsforfarande

Denna operationsmetod beskrevs ar 1907 (6). Den innebér att man 1 den akuta fasen endast
rengor det inflammerade omradet och bukhalan samt syr 6ver perforationshélet och lagger en
avlastande stomi pa colon transversum eller ileum. Vid den andra operationen, som utfors nar
patienten tillfrisknat, resekeras det divertikeldrabbade omradet av tarmen och en anastomos
konstrueras. Vid den tredje operationen avligsnas stomin. (7, 8)

Hartmanns operation

Hartmanns operation beskrevs ursprungligen 1921 som operationsmetod vid behandling av
rektosigmoidcancer (9). P4 1950-talet beskrevs att metoden dven kunde tillimpas vid
perforerad divertikulit (10). Hartmanns operation har sedan 1980-talet varit
standardbehandling vid peritonit orsakad av perforerad divertikulit, baserat pé resultatet fran
att tvd icke-systematiska Oversiktsartiklar (11,12). Det &r fortfarande den vanligaste
behandlingen for perforerad divertikulit i Skandinavien. Hartmanns kan anvéndas vid
behandling av savél purulent som fekal peritonit. Hartmanns operation sker i tva steg. Vid
den forsta, akuta operationen resekeras det sjuka omradet av tarmen, sedan forsluts distala
tarménden blint och det ldggs stomi av colon descendens eller proximala sigmoideum. Vid en
senare operation aterstélls tarmkontinuiteten. (7, 8) En del studier beskriver ett nagot
modifierat tillvigagangssitt, att skapa en mukos fistel av den distala tarmédnden istillet for att
forsluta den intraperitonealt. (13) Enligt en studie (14), aterstills aldrig tarmkontinuiteten hos
over 30 % av patienterna, oftast pga. komorbiditet.

Primér resektion med anastomos, med eller utan beskyddande stomi

Primér resektion med anastomos ar en operationsmetod som kan anvéindas vid purulent
peritonit. Vid operationen i akutfasen resekeras det divertikulitdrabbade omrddet av tarmen
och anastomos mellan proximal och distal del av tarmen skapas. Den primira anastomosen
kan goras med eller utan beskyddande proximal stomi. (15) Risken for anastomosldckage ar
en viktig faktor till att manga inte anser den hiar metoden som god.

Laparoskopisk lavage

Denna metod har vickt intresse pd senare ér, efter att den beskrevs ar 1996 (16). Den dr
aktuell endast vid Hinchey-grad < III, dvs inte vid fekal peritonit. Metoden gar ut pa att man
inspekterar bukhélan vid laparoskopi, bedomer grad av peritonit, skdljer bukens alla
kvadranter tills vitskan ar klar, ldgger drdn pé plats. Intravends antibiotika ges ocksa. (17)

1V. Fekal peritonit
Vid fekal peritonit utfors vanligen Hartmanns operation.
Laparoskopisk operation eller laparotomi?

En aspekt som ocksé dr omdiskuterad dr huruvida man borde utféra operationerna
laparoskopiskt eller genom laparotomi.



Stenos med ileus till foljd av divertikulit

En orsak till stenos med ileus kan vara divertikulit. Det finns 4ndé en risk att orsaken till
stenos med ileus inte r divertikulit utan cancer coli. Om ileustillstindet inte upploses med
konservativ behandling kan det behdvas en akut resektion av tarmen. Om ingen akut
resektion behdvs bor man ta biopsi fran inflammationsomradet efter att patienten har
tillfrisknat fran ileus. (5) Vid differentialdiagnostisk osdkerhet huruvida det ar stenos orsakad
av cancer eller divertikulit 4r reckommendationen att operera som om det vore cancer. (3)

1.3 Presentation av problemstiillning

Med bakgrund av det som é&r beskrivet i1 kapitel 1.1 och 1.2 valdes problemstallningen

Vilket dir det bésta behandlingsalternativet vid akut komplicerad divertikulit? Huvudfokus ar
purulent peritonit, dvs. Hinchey-grad III.

1.4 Avsikt och mil med litteraturstudien

Praxis for behandling av akut komplicerad divertikulit har varierat genom aren.
Behandlingsalternativen har forhédllandevis dliga resultat och morbiditeten och mortaliteten
ar fortfarande relativt hoga. I en systematisk Oversiktsartikel anges morbiditeten till 25-50 %
och mortaliteten 10-20 %. (18) Det rdder fortfarande ingen enighet i hur man béast behandlar
tillstdndet och darfor dr det intressant att studera litteraturen ndrmare. Malet &r att undersoka
vilka de aktuella behandlingsalternativen ar och jdmfora studier av dem for att se om nagon
metod dr overldgsen de andra.

1.5 Avgrinsning

Eftersom titeln dr "Behandlingsalternativ vid akut, komplicerad divertikulit” kommer denna
prosjektoppgave inte att ga ndrmare in pa behandlingsalternativ vid okomplicerad divertikulit.
Innanfér ramen for det som definieras som komplicerad divertikulit finns ytterligare
indelningar, och behandlingen varierar inom grupperna. Huvudfokus for litteraturstudien &r
behandlingsalternativ vid generaliserad purulent peritonit, dvs. Hinchey grad III, eftersom det
framst ar hir det rdder oenighet kring vilken behandlingsmetod som ér bast. En
sammanfattning av behandlingen vid 6vriga tillstind inom definitionen komplicerad
divertikulit genomgas ocksa.

1.6 Litteraturstudiens uppbyggning

Aktuella studier utférda pd omradet presenteras var for sig under rubriken resultat. For den
enskilda studien presenteras en beskrivning av avsikt, metod och population/urval,
intervention, resultat och konklusion.

2. METODER

2.1 Generellt om vald metod och tillvigagingssitt for litteraturstudien

Den hir prosjektoppgaven dr gjord i form av en litteraturstudie. Den &r baserad pa redan
existerande kunskap som finns presenterad 1 form av vetenskapliga originalartiklar.
Litteraturstudien skapar ingen ny kunskap, dven om man genom att utvérdera och
sammanfatta kunskap frén flera originalartiklar kan dstadkomma ny insikt om ett tema.

En litteraturstudie &r ett slags utvirderad och uppsummerad kunskap, vilket kan kallas en
oversiktsartikel. En 6versiktsartikel kan vara systematisk, vilket innebér att den inkluderar
absolut alla relevanta artiklar. Eftersom den hér prosjektoppgaven inte gor det kan den
definieras som en icke-systematisk oversiktsartikel.

I arbetet med prosjektoppgaven har jag forsokt att folja faserna i uppsummering av forskning
(19). Arbetet inleddes med att formulera en problemstéllning. Detta gjordes genom att forst
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identifiera delfragorna i akronymen MIE, sd som beskrivet i litteraturen om
kunskapshantering (20).

Tabell 2. MIE-fragorna

M | Ménniskor, vem handlar det Mainniskor med akut komplicerad divertikulit, i forsta
om? hand de med generaliserad purulent peritonit.

I | Intervention, vilken atgérd ar Trestegsforfarande, Hartmanns operation, resektion
vi intresserad av att undersoka | med primir anastomos, laparoskopisk lavage
och vad jamfor vi med?

E | Effekt, vad dr dandpunkten eller | Mortalitet, morbiditet, sjukhusvistelsens ldngd, andel
resultatet vi dr intresserade av? | som inte far stomin reverserad.

Problemstéllningen blev Vilket dr det bésta behandlingsalternativet vid akut komplicerad
divertikulit?

Nasta steg 1 arbetet med prosjektoppgaven var att soka litteratur. Utgdende fran faktorer
identifierade i analysen av MIE-fragorna valdes sdkord. Det togs ocksé beslut om
avgriansning med tanke pé studiedesign och sprak.

Det problemstéllningen soker svar pa dr en effektfraga, resultat av behandling. Den
studiedesign som dgnar sig bast att svara pa effektfragor ar randomiserade kontrollerade
studier. Det ideala hade alltsa varit att gora en litteraturstudie 6ver genomforda randomiserade
kontrollerade forsok. Tyvirr foreligger det vildigt fa RCT:er inom det aktuella omradet. Den
hér litteraturstudien inkluderar darfor ocksa icke-randomiserade komparativa studier och dven
en observationsstudie som beskriver bara en metod utan kontrollgrupp.

Litteratursokningen gjordes i PubMed-databasen, eftersom det som soks ér vetenskapliga
originalartiklar om en kolorektalkirurgisk fragestillning. En del av artiklarna &r hamtade frn
referenslitteraturen till artiklarna som identifierades vid litteratursdkningen. Aven
handledaren har rekommenderat artiklar. En ndrmare beskrivning av litteratursdkningen finns
1 kapitel 2.3.

Efter att litteratursokningen var utford utfordes en bedomning av artiklarna som hittats och ett
fital valdes ut till litteraturstudien. For att vdlja ut studier definierades inklusions- och
exklusionskriterier, dessa presenteras 1 kapitel 2.3. Valet av studier beskrivs 1 kapitel 2.4.

2.2 Litteratursokning

Inledande litteratursdkning gjordes i PubMed redan véren 2010. Jag var dven 1 kontakt med
en bibliotekarie vid Bibliotek for medisin och helsefag vid Universtitetsbiblioteket 1 Oslo 1
juni 2011 for att fa hjdlp med litteratursokningen. S6korden som identifierats med hjalp av
analysen av MIE-fragorna beskrivna i kapitel 2.1 var diverticulitis / colonic, complicated
diverticulitis, perforated diverticulitis, surgery, treatment options, management, Hinchey,
Hartmann, lavage, primary anastomosis. Det gjordes sokningar pa olika kombinationer av
sokorden. Eftersom de hér sokningarna blev mycket omfattande provades efterhand en nagot
forenklad strategi.

For att finna artiklar specifikt om de aktuella metoderna som identifierats gjordes tre
sokningar 1 PubMed i september 2011 pd endast "diverticulitis AND lavage”, "diverticulitis
AND Hartmann” och “diverticulitis AND primary anastomosis”.




Sokningarna om lavage och Hartmann gjordes med avgriansning pa Clinical Trial,
Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Multicenter
Study, Validation Studies och endast artiklar pa engelska, danska, finska, norska och svenska.

S6kningen om primér anastomos gjordes med avgriansning pa Randomized Controlled Trial,
Comparative Study. Detta gjordes eftersom det foreligger vildigt mycket litteratur pa
omradet, men kvaliteten &r relativt dalig. Sprakbegransningen var den samma som tidigare.

De hir tre sokningarna gav 18 traffar for lavage, 14 for Hartmann och 34 for primér
anastomos. Artiklarna funna pa annat sétt utgjorde sex stycken. En forteckning 6ver detta
finns 1 bilaga 2. Sokhistorik.

2.3 Inklusion- och exklusionskriterier

Litteratursdkningarna gjordes alltsé relativt brett, varefter mycket exkluderades. Man kan
skilja mellan inklusion- och exklusionskriterier for litteratursokningen och inklusion- och
exklusionskriterier for inkludering i1 den hér litteraturstudien. Beskrivning av kriterier for
litteratursokning beskrivs 1 kapitel 2.2.

Inklusionskriterierna for inkludering i litteraturstudien tar utgangspunkt i faktorerna som
identifierades i1 analysen av MIE-frdgorna.

Inklusionskriterier for inkludering i denna litteraturstudie:

Minniskor: Studier som beskriver patienter med akut komplicerad divertikulit, 1 forsta hand
de med generaliserad purulent peritonit (Hinchey-grad III).

Intervention: Studier som inkluderar dtgérderna trestegsforfarande, Hartmanns operation,
primér anastomos eller laparoskopisk lavage.

Effekt: Studier som beréttar ndgot om mortalitet, morbiditet, sjukhusvistelsens 1dngd, andel
som inte fir stomin reverserad

Studiedesign: randomiserade kontrollerade studier, icke-randomiserade komparativa studier.
Undantagsvis togs ocksé en studie som beskriver en enskild metod med.

Sprakbegrinsning: Studier pa engelska, danska, finska, norska eller svenska. I praktiken
inkluderades bara engelsksprakiga studier.

Tidsperiod: artiklar publicerade 1991 eller senare. I den slutliga litteraturstudien &r den
dldsta artikeln publicerad 1993.

Storlek p4 undersokningen: Totalt patientantal 65 eller mera (med tvd undantag).
Exklusionskriterer:

Studier som beskriver behandling av okomplicerad divertikulit, studier som handlar om eller i
huvudsak inkluderar elektiv operation (i motséttning till akut operation), studier som handlar
om andra divertikulitrelaterade operationer s& som laparoskopisk resektion och reversering av
Hartmanns operation, studier dir det endast inkluderats patienter med Hinchey-grad I-11,
studier som inte handlar om divertikulit, studier som inkluderar bade divertikulit och andra
tillstdnd, studier som beskriver andra metoder dn de som identifierats, dversiktsartiklar,
beskrivningar av kommande studier, andra sprik &n ovanndmnda, studier publicerade fore
1991, artiklar som inte var tillgidngliga 1 fulltext, de flesta studier som beskriver en enskild
metod utan att jamfora med en kontrollgrupp, studier dér det totala patientantalet understiger
65 (tva studier undantas frin det hir exklusionskriteriet pga. andra egenskaper som véger
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2.4 Val av artiklar

De tre litteratursokningarna gav total 66 triffar i PubMed, nigra av dem maérk vil duplikat
som hittades vid flera 4n en av sokningarna. I tilldgg hittades sex artiklar i referenser eller
rekommenderades. For att identifiera vilka artiklar som kunde vara relevanta att inkludera 1
litteraturstudien studerade jag abstracten i PubMed. Manga artiklar kunde direkt exkluderas
pa basis av inklusions- och exklusionskriterierna.

Efter ldsning av abstract inkluderades tre av 18 fran lavage-sdkningen, tvd av 14 artiklar fran
Hartmann-sokningen och tio av 34 frin primér anastomos-sokningen till vidare lasning.
Antalet artiklar var alltsa 15, men tva av dem utgjorde duplikat. Dartill inkluderades de sex
artiklarna som hittats i referenser/rekommenderats. De hér 19 artiklarna ldstes sedan 1 fulltext.
En forteckning &ver dessa artiklar finns i bilaga 3. Overvigda artiklar.

Av de 19 6vervigda artiklarna inkluderades sju i den hér litteraturstudien efter genomlédsning
och ytterligare bedomning. I tillagg till att kontrollera inklusions- och exklusionskriterierna
gjordes ytterligare jimforelse av studierna. For att avgora vilka av studierna som skulle
inkluderas jamfordes ett antal faktorer: studietyp, huruvida studien var pro- eller retrospektiv,
om studien var konsekutiv eller inte, vilka metoder den jamforde, totalt antal patienter,
fordelningen av patienter mellan grupperna, publiceringsar.

De tvd randomiserade kontrollerade studierna som jamfor trestegsforfarande och Hartmanns
operation inkluderades, trots att en av dem har farre &n 65 deltagare. Den enda komparativa
studien som jamfor laparoskopisk lavage med en annan metod (primédr anastomos)
inkluderades, trots att patientantalet var under 65. Den storsta av de studier som beskriver
laparoskopisk lavage som enskild metod utan att jamféra med en kontrollgrupp inkluderades
trots att den hér typen av studie egentligen forsokte undvikas.

Det finns manga komparativa, icke-randomiserade studier som jaimfor primér anastomos och
Hartmann. Det dr utfordrande att bestimma vilka som skall inkluderas. De flesta har
problemet att det foreligger selektionsbias. Valet av operationsmetod anges ofta ha varit upp
till kirurgen. Det ses en tendens till att de svarast drabbade far utfért Hartmanns operation och
de lattare drabbade primér anastomos. Négra studier har forsokt korrigera for detta genom att
utfora en multivariat logistisk regressionsanalys och berdkna en s.k. propensity score.
Propensity score kunde kanske Overséttas till sannolikhetsbaserad jimforelsemetod. Det &r
sannolikheten for att en person faller innanfor en viss grupp i en studie, utifrén ett antal kinda
variabler. Tanken &r att det skall minska selektionsbias genom att gora grupperna jamforbara
med tanke pa dessa variabler. Propensity score anvéinds for att jamfora behandlingseffekter
ndr gruppfordelningen inte &r randomiserad men kan antas vara okonfunderad. Propensity
score beskrevs 1983 (21). I de tre studier som inkluderades 1 litteraturstudien har det anvénts
en sadan sannolikhetsbaserad jaimforelsemetod.

2.5 Bedomning av inkluderade artiklar

Efter att artiklarna som skulle inkluderas var identifierade borjade arbetet med att bedoma
dem. Jag bedomde hur studierna var utforda for att kunna séga ndgot om deras interna
validitet, dvs. om resultaten dr sanna och pélitliga (20). For att bedoma intern validitet sdg jag
pa om min problemstillning kunde besvaras pa ett sitt som minskar risken for systematiska
fel (bias). Systematiska fel dr metodfel som ger resultat som systematiskt avviker fran den
sanna underliggande effekten. Selektionsbias dr en typ av systematiskt fel. Andra typer av
metodfel inkluderar fel i tillvigagangssitt, bortfall, méitning och rapportering. Variabler som
jag bedomde var konsekutivitet, prospektiv eller retrospektiv studie, mgjlighet for
selektionsbias pa basis av hur fordelningen mellan grupperna gjordes, vilka grader av
komplicerad divertikulit som inkluderats 1 studien enligt Hinchey-grad.

Beskrivning av de sju inkluderade studierna finns i tabellformat under rubriken 3.2.
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2.6 Hamta ut och sammanstilla data

En sammanstillning av resultaten kan goras genom en deskriptiv, kvalitativ syntes eller
genom en kvantitativ som anvinder statistiska tekniker, dvs. géra en meta-analys. (19). De
inkluderade studierna &r for olika for att man ska kunna gora en meta-analys av dem. Data
fran de inkluderade studierna presenteras istdllet i form av sammanfattningar i tabellformat i
kapitel 3.2. Tabellerna innehaller information om forstaforfattare, problemstéllning/avsikt,
metod och population/urval, atgird, matt pé utfall, resultat samt konklusion.

3. RESULTAT

3.1 En generell beskrivning och oversikt 6ver kunskapsgrundlaget

Kunskapsgrundlaget i den hir litteraturen utgors av sju vetenskapliga orginalartiklar. Tva av
dem &r randomiserade kontrollerade studier, fyra dr icke-randomiserade komparativa studier
och en &r en observationsstudie som beskriver en metod utan att jimfora med en
kontrollgrupp. De tvé randomiserade kontrollerade studierna jamfor trestegsforfarande med
primir resektion, 1 huvudsak i form av Hartmanns operation. Tre av de icke-randomiserade
komparativa studierna jamfor primér anastomos med Hartmanns operation, en studie jamfor
primér anastomos med laparoskopisk lavage. Observationsstudien beskriver laparoskopisk
lavage.

3.2 En kvalitativ beskrivning av kunskapsgrundlaget

I detta kapitel beskrivs de sju artiklarna som inkluderats i litteraturstudien. De presenteras i
ordningsfdljd enligt undersdkta metoder, i samma ordning som de omnédmns 1 kapitel 3.1.

Studie Kronborg O (13)

Problem / Avsikten var att jimfora trestegsforfarande (sutur av perforation och
avsikt transvers kolostomi vid akut operation) med akut resektion utan priméar

anastomos (exteriorisering av biagge lumen eller Hartmanns operation).
Metod och - En prospektiv, randomiserad, kontrollerad studie med 62 deltagare,
popu]a‘[ion / utford 1978- 1992, 1 Odense, Danmark.

- Studien avslutades 1 fortid pga. for lag rekrytering.

- Kiriterie for att utfora laparotomi var kliniska tecken pa akut peritonit.

- Inklusionskriterier for studien:

1. Diffus peritonit med makroskopiska tecken pa vénstersidig divertikulit vid
laparotomi

2. Mojlighet att resekera det drabbade tarmsegmentet

3. Suturering av synlig kolonperforation mojlig

4. Ingen intenstinal gangrén.

- Fekal peritonit, chock och hog alder var inte exklusionskriterier

- 8 patienter behandlades utanfor studieprotokollet: 6 av dem uppfyllde
inte alla fyra inklusionskriterier, 2 av dem blev felaktigt exkluderade.

- Ampicillin och metronidazol gavs som antibiotikaprofylax.

- 27 olika kirurger utférde operationerna.

- Randomisering utférdes genom slumpmaéssig nummerfordelning till
ett av de tva alternativen efter att abdomen var 6ppnad och
inklusionskriterierna bekréftats.

- Alla patienter foljdes 1 6 och 12 ménader efter akut operation och
bariumkontrastrontgen eller koloskopi utférdes om det fanns
symptom fran kolon.

urval




Atgird

Tregstegsforfarande: Akut operation bestiende av transvers kolostomi,
sutur av synlig perforation och tickning med oment, 4-6 veckor senare
elektiv resektion av det inflammerade tarmsegmentet. Kolostomin stdngdes
2-3 ménader senare, efter att intakt anastomos pavisats med
bariumkontrastrontgen eller koloskopi.

Akut resektion: Akut operation bestdende av resektion av det inflammerade
tarmsegmentet, kolostomi av proximal dnde. Tv4 alternativ for vad som
gjordes med distala dnden, antingen exteriorisering i form av en mukos fistel,
eller om rektosigmoidstumpen var for kort stdingdes den intraperitonealt (=
Hartmanns operation). Elektiv anastomosoperation utfordes 2-3 manader
senare.

Matt pa
utfall

Postoperativ mortalitet (dod inom 30 dagare eller under sjukhusvistelsen),
reversering av stomi, sjukhusvistelsens ldngd.

Resultat

- Bland de med purulent peritonit var postoperativ mortalitet
signifikant hogre efter akut resektion (6 av 25) jamfort med efter
kolostomi (ingen av 26).

- Bland de med purulent peritonit som fick utfort akut resektion var
mortaliteten inte signifikant hogre efter Hartmanns operation (5 av
15) jamfort med de som fick mukés fistel (1 av 10).

- Bland de med fekal peritonit var det ingen signifikant skillnad i
mortaliteten i1 kolostomigruppen (6 av 10) jamfort med akut
resektion-gruppen (2 av 6).

- Bland alla patienter i studien som 6verlevde operationen blev stomin
permanent hos 4 av 25 patienter i kolostomi-gruppen och 7 av 22 i
akut resektion-gruppen.

- Medianldngden pa sjukhusvistelsen var 44 dagar i kolostomigruppen
och 27 dagar 1 akut resektion-gruppen.

Konklusion

Studien konkluderas med att sutur och transvers kolostomi vid den akuta
operationen dr bittre dn akut resektion for behandling av purulent peritonit,
pga. mindre postoperativ mortalitet och trots att sjukhusvistelsens ldngd var
kortare i1 gruppen som fick akut resektion.

Studie

Zeitoun G et al. (22)

Problem /
avsikt

En randomiserad kontrollerad studie som jimf{or a) primér resektion, sutur
och drinage med b) proximal kolostomi f6ljd av sekundér resektion.

Metod och
population /
urval

- Enrandomiserad, kontrollerad multicenter-studie, utford 1989 — 1996
vid 17 olika sjukhus (huvudsakligen i1 Frankrike) av 34 olika kirurger.
- 105 patienter deltog, 53 kvinnor, 52 médn och medeléldern var 66 &r
(32-91)
- 55 patienter randomiserades till primérresektion och 50 till
sekundédrresektion.
Inklusionskriterier: > 18 ar, visuell bekriftelse pa att perforerad eller
inflammerad colon sigmoideum var orsaken till peritoniten (Hinchey III eller
V).
Exklusionskriterier: Patienter med divertikulit av grad I och II pa Hinchey-
skalan, peritonit med ursprung ur ett annat organ &n colon sigmoideum, en
perforation som kunde exterioriseras, gangrends colon sigmoideum,
intraoperativa tecken pa carcinom i sigmoideum, cirrhos med ascites.
- Randomisering utférdes efter att abdomen var 6ppnad, rengjord,
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inklusions- och non-inklusionskriterierna kontrollerats, undersokts att
bigge operationsmetoder var mojliga.

- Antibiotika: patienterna fick tredje generationens cefalosporiner och
metronidazol da peritonit-diagnosen var stilld, fortgick dérefteri 6
dagar.

Atgird

- mittlinje-incision, mikrobiologiska prov fran bukhalan, rengdring och
skoljning av bukhalan. Dérefter fick den ena gruppen primérresektion
och den andra sekundér resektion.

Primérresektion: vid den akuta operationen resekerades sigmoideum och
dérefter kunde operatoren kunde sjdlv vélja att antingen gora en
andkolostomi eller en primér anastomos mellan colon och rektum med eller
utan beskyddande stomi. En senare operation var nddvandig for att antingen
gora en kolorektal anastomos for reversering av Hartmanns operation eller
for att stdnga den ursprungliga kolostomin.

Sekundirresektion: vid den akuta operationen syddes synlig perforation 1
sigmoideum, dérefter konstruerades en kolostomi. Vid en senare operation
resekerades colon sigmoideum och skapades kolorektal anastomos, med eller
utan beskyddande kolostomi.

Matt pa
utfall

- primér dndpunkt: forekomst av postoperativ lokaliserad eller
generaliserad peritonit

- svérighetsgraden av postoperativ peritonit bedomdes enligt antalet
patienter som tidigt behdvde reopereras och antalet dodsfall

- sekundira dndpunkter: forekomst av sarkomplikationer, septiska och
non-septiska extra-abdominala komplikationer.

- Matt pa livskvalitet inkluderade behov for en tredje operation, antal
operationer, kvarvarande kolostomi, antal dagar pé sjukhus
postoperativt.

Resultat

- Isekundérresektionsgruppen togs tva patienter bort fran studien pga.
felaktig diagons (lymfom i colon och perforerat carcinom).

- Det slutliga antalet var 55 patienter 1 primérresektionsgruppen och 44
1 sekundérresektionsgruppen.

- Forekomsten av postoperativ peritonit var signifikant lagre efter
primir resektion dn efter sekundér resektion oavsdtt om man sag pa
endast den fOrsta operationen (1 av 55 respektive 10 av 48) eller pé
alla operationer (1 av 55 respektive 13 av 48). Tidig reoperation
utfordes mera séllan efter primér resektion dn efter sekundar
resektion (2 av 55 respektive 9 av 48 och 2 respektive 11) vilket
ledde till kortare medianldngd pa forsta sjukhusvistelsen for patienter
som fick primir resektion (15 dagar) jaimfort med sekundér resektion
(24 dagar).

- Det var ingen signifikant skillnad i mortaliteten mellan priméar
resektion (24 % eller 13 av 55) och sekundér resektion (19 % eller 9
av 48) eller typ av peritonit, fekal (27 %) och purulent (19 %).

- Inga signifikanta skillnader observerades mellan grupperna i antalet
sarkomplikationer, septiska eller non-septiska extra-abdominala
komplikationer.

Konklusion

Primér resektion dr overldgsen sekundér resektion i behandling av
generaliserad peritonit orsakad av sigmoid divertikulit pga. mindre grad av
postoperativ peritonit, mindre antal reoperationer och kortare
sjukhusvistelse.
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Studie Zingg U et al. (23)

Problem / Jamfora mortalitet och morbiditet vid primér anastomos (PA) och Hartmanns

avsikt operation (HP) efter eliminering av selektionsbias genom att anvdnda en
modell fOr propensity score.

Metod och - Enicke-randomiserad komparativ studie med 111 konsekutiva

population /
urval

deltagare, 65 HP och 46 PA, varav 11 med beskyddande ileostomi.
Studien utfordes 2001- 2006 vid ett sjukhus 1 Ziirich, Schweiz, data
samlades retropektivt 2001-2004 och prospektivt 2005-2006. I
studien ingar alla patienter med akut, perforerad divertikulit med,
dven Hinchey I-11.

- Indikationer for akut laparotomi: kliniskt diagnostiserad
generaliserad peritionit, perforation med fri luft pa rontgenbild,
peforation vid kontrast-CT med lokaliserad peritonit. Akut operation
definierades som en procedur som gjordes inom 6 timmar efter att
beslutet att operera tagits.

- Vakthavande kirurg beslot vilken operationsmetod som skulle foretas
ut fran svérighetsgrad av peritonit, lokal kontamination,
komorbiditet, intraoperativ kondition.

- For att kunna jdmfora grupperna justerade man dem for olikheter
genom att gora en multivariat logisktisk regressionsanalys for att
berdkna propensity score, baserat pa faktorer som kon, alder, BMI,
Charlson comorbidity index, Colorectal Physiological and Operative
Severity Score for the enUmeration of Mortality and Morbidy,
Mannheim peritonitis index, ASA-score, Hinchey-grad och
immunosuppression.

Atgiird

- Hos alla patienter utfordes laparotomi, colon resekerades, proximala
rektum mobiliserades.

- Vidare operation for HP-gruppen: rektumstumpen syddes dver,
stomi skapades, bukhalan skoljdes, rektumstumpen fick ett drén.

- PA-gruppen: mobilisering av flexura coli sinistra, skéljning av colon
utfordes endast nir tickande kolostomi 6vervigdes, anastomos
skapades med en cirkulér stapler efter skdjlning av rektalstumpen
med betadinlosning, 11 patienter fick beskyddande ileostomi,
anastomosens hallbarhet testades med luft och betadin.

Matt pa
utfall

Priméra utfall var mortalitet och morbiditet. Sekundart utfall var ldngd pa
sjukhusvistelsen. Morbiditeten delades vidare in 1 intraoperativ
(iatrogena operationsskador) och postoperativ. Den postoperativa
morbiditeten delades vidare 1 kirurgisk och icke-kirurgisk.
Stomimorbiditet beddmdes separat.

Resultat

- D& man sag pa ojusterade data visade studien en signifikant hdgre risk for
icke-kirurgisk postoperativ morbiditet for HP-gruppen jamfort med PA-
gruppen (OR 3,25 95 % KI 1,26-8,43, P=0,015). Det var inga signifikanta
skillnader i mortalitet, 6vrig morbiditet (inkluderat intraoperativ,
postoperativ totalt och kirurgisk) eller sjukhusvistelsens langd.

- Nédr man justerat for propensity scoren var skillnaderna i icke-kirurgisk
postoperativ morbiditet inte 1dngre statistiskt signifikanta. Efter justering
visade det sig att patienterna i HP-gruppen krivde forlingd sjukhusvistelse
signifikant mera sdllan (OR 0,19 95 % KI 0,05-0,75, P=0,015).

- Studien visade ocksa att patienterna i PA-gruppen hade en forhallandevis
hog forekomst av ldckage, 28 %. Lickage forekom inte bland de som fick
PA med ileostomi. Patienterna 1 HP-gruppen var signifikant dldre och hade
hogre grad av komorbiditet.
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Konklusion | Teorin om att primér anastomos dr éverldgsen Hartmanns operation kunde
inte stodas av den hir studien. Hartmanns operation forblir en séker teknik
vid akut kolektomi pga. perforerad divertikulit. Om PA utférs bor man
overviga beskyddande ileostomi.

Studie Vermeulen J et al (24)

Problem / Jamfora patienter med peforerad divertikulit behandlade med antingen primér

avsikt anastomos (PA) eller Hartmanns operation (HP)

Metod och - komparativ, icke-randomiserad studie.

population /
urval

- 200 konsekutiva patienter med akut, perforerad divertikulit inlagda
vid fyra sjukhus i Nederldnderna mellan aren 1995 och 2005. 139
patienter genomgick HP och 61 patienter PA. Alla utom 5 opererades
inom 24 timmar.

Atgird

- 139 patienter fick utfort HP och 61 PA. 16 av PA-patienterna fick
ocksa ileostomi. Valet av metod gjordes av kirurgen.

- For att korrigera for selektionsbias utférdes multivariat
regressionsanalys pé basen av variablerna Hinchey-score, MPI-score,
ASA-grad, dlder, kirurgens eftarenhet.

Matt pa
utfall

Mortalitet, morbiditet, sjukhusvistelsens langd, resultat med beaktande av
kirurgisk specialitet

Resultat

Tendensen var att de allvarligare drabbade patienterna (hog Hinchey-score,
MPI, ASA, alder) genomgick HP. Multivariat logistisk regressionsanalys
kunde inte pavisa ndgra signifikanta skillnader i mortalitet mellan HP och PA.
Efter HP behovde patienter flera reinterventioner och de hade signifikant
langre total sjukhusvistelse och intensivvéard.

Specialister 1 kolorektalkirurgi utforde oftare PA istillet for HP och det var
farre postoperativa komplikationer @n efter operationer utférda av specialister
1 generell kirurgi.

Total mortalitet var 27 % efter akut operation, 34 % och 11 % for HP
respektive PA.

Konklusion

Utvalda patienter med perforerad divertikulit kan behandlas bra med PA,
eftersom det inte verkar vara inferiort i forhdllande till HP, med tanke pé
allvarliga postoperativa komplikationer som kréiver kirurgisk eller radiologisk
reintervention eller mortalitet. Valet att utfora PA bor tas efter att man tagit i
beaktning faktorer s& som komorbiditet och tillgingligheten av kirurg med
erfarenhet inom kolorektalkirurgi.

Studie

Trenti L et al. (15)

Problem /
avsikt

Undersdka mdjligheten och sdkerheten vid resektion med primér anastomos
hos paitenter med pururlent eller fekal peritonit pga. divertikulit och bedoma
morbiditet och mortalitet efter resektion primér anastomos (PA) och
Hartmanns operation (HP)

Metod och
population /
urval

- Enicke-randomiserad, komparativ studie, data samlades in
prospektivt, utford 1995-2008 vid ett sjukhus 1 Barcelona, Spanien.

- 234 konsekutiva patienter lades in for komplicerad divertikulit,
endast de som blev opererade och hade purulent eller fekal peritonit
(=Hinchey III-IV) inkluderades i studien. Det hér utgjorde 87
patienter, varav 60 fick Hartmanns operation och 27 resektion med
primér anastomos. 5 av 27 fick PA med ileostomi.

- Exklusionskriterier: histologiskt pavisad cancer coli, Hinchey I-11
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peritonit, fistel, divertikelkomplikationer med blédning.

PA gjordes i forsta hand, HP eller PA med ileostomi pa hogrisk-
patienter enligt kirurgens bedémning.

For att gora grupperna jimforbara utférdes en multivariat analys av
data for att elimnera for konfunderande faktorer.

Atgiird

hos alla patienter skdljdes buken och de fick antibiotika
postoperativt, ssmma metoder for sarstingning anvéndes och samma
postoperativa vard gavs. Samma team av lakare skotte alla.

HP eller PA med ileostomi utfordes enligt kirurgens bedémning hos
hogriskpatienter, t.ex. steroidbehandling, fekal peritonit,
hemodynamisk instabilitet.

Matt pa
utfall

Mortalitet, morbiditet, resultat beroende pé kirurgens specialitet
(specialist 1 kolorektal kirurgi jamfort med specialist 1 allmén kirurgi)

Resultat

preoperativ medelélder, ASA-score, peritonitis severity score,
Hinchey-grad skiljde sig statistisk mellan HP- och PA-grupperna. Det
gjordes en multivariat analys for att exkludera bias pga. dessa
faktorer.

I logistisk regressions-analysen visade det sig att HP var associerad
med hogre risk for postoperativa komplikationer (OR 4,7, 95 % KI
1,19-18,6) jamfort med PA. Inga signifikanta skillnader fanns i
mortalitet, sarinfektioner, reoperationer mellan de tvd metoderna. Inte
heller gillande postoperativ sjukhusvistelse kunde man pavisa nagra
statistiskt signifikanta skillnader mellan grupperna.

Total mortalitet var 33 % (29 patienter), total postoperativ
komplikationsrate var 74,7 %.

Patienter som opererades av specialister i generell kirurgi hade en
signifikant hogre mortalitet (40 %) jamfort med de som opererades av
specialister i kolorektalkirurgi (17,9 %, P=0,035).

Konklusion

Resektion med primér anastomos kan utforsas sékert utan att 6ka morbiditet
eller mortalitet. Hartmanns operation borde forbehéllas endast till
hemodynamiskt instabila patienter eller hogrisk-patienter. Specialisering i
kolorektal kirurgi forbéttrar mortalitetsgraden och 6kar graden av ett-stegs-
procedurer.

Studie

Karoui M et al. (25)

Problem /
avsikt

Malet var att jAmfora postoperativa resultat efter laparoskopisk peritoneal
lavage (LL) med dppen operation med resektion, primér anastomos (PA) och
stomi som behandling av divertikulit av Hinchey-grad III.

Metod och
population /
urval

en icke-randomiserad komparativ studie.

Undersokningsgruppen: 35 patienter behandlade for divertikulit av
Hinchey-grad I1I med laparoskopisk lavage mellan dren 1994 och
2006 vid tre olika institutioner i Frankrike. Data samlades in
prospektivt och jamfordes med en kontrollgrupp.

Kontrollgruppen: 24 patienter med Hinchey-grad IlI-klassificerad
divertikulit som behandlades med resektion och primér anastomos
med ileostomi mellan &ren 2000 och 2006. Data om kontrollgruppen
samlades retrospektivt.

Exklusionskriterier: Komplicerad divertikulit av Hinchey-grad I, 1T
eller IV.

Grupperna var jamforbara med tanke pa faktorer sa som alder, kon,
ASA-score, BMI, tidigare bukkirurgi, antal tidigare akut divertikulit-
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attacker.

Atgird

Laparoskopisk lavage innefattade inspektion av bukhélan vid
laparoskopi, mikrobiologisk provtagning, skéljning med varm, isoton
koksaltlosning och drianering. Eventuell synlig perforation limmades,
syddes eller tacktes med oment. Antibiotikabehandling ingick.

PA: laparotomi, resektion, primir anastomos, stomi.

Matt pa
utfall

Postoperativa resultat: morbiditet, mortalitet, sjukhusvistelsens lingd

Resultat

inga patienter dog postoperativt.

det var inga skillnader i postoperativ morbiditet mellan grupperna.
Medianldngden pa sjukhusvistelsen var signifikant kortare i LL-
gruppen (8 vs. 17 dagar, P<0,0001)

En patient i LL-gruppen blev man tvungen att konvertera till
laparotomi. 34 patienter kontrollerades med
bariumkontrastundersokning efter tillfriskning. 25 av 35 patienter i
LL-gruppen genomgick senare elektiv laparoskopisk resektion av
tarmen.

Alla 24 patienter i PA-gruppen fick sin ileostomi reverserad.

D& man sag pa bade primért akut ingrepp och senare elektivt ingrepp
blev den kumulativa kirurgiska morbiditeten ldgre i LL-gruppen (16
% vs 37,5 % P=0,0507). Aven kumulativ lingd p4 sjukhusvistelsen
var kortare i LL-gruppen (14 vs. 23 dagar, P<0,0001).

Konklusion

Vid behandling av Hinchey-grad III klassificerad divertikulit orsakar
laparoskopisk pertioneal lavage inte extra morbiditet eller mortalitet, det
reducerar sjukhusvistelsen ldngd och man undviker stomi hos de flesta
patienter. Detta gor det till ett rimligt alternativ till primér anastomos med

stomi.

Studie

Myers E et al. (17)

Problem /
avsikt

Undersoka mojligheten att behandla generaliserad peritonit pga. perforerad
divertikulit med laparoskopiskt peritonealt lavage.

Metod och
population /
urval

prospektiv multi-center studie av en operationsmetod, 100 deltagare,
utférd 2000-2007

Under tiden for studien lades 1257 patienter in med akut divertikulit,
100 av dessa rekryterades till studien. Ingen patient nekade samtycke.
Generaliserad peritonit bekréiftades genom klinisk undersdkning och
dartill radiologiska fynd tydande pa peritonit.

Patienterna fick vitska och antibiotika (tredje generationens
cefalosporiner och metronidazol) intravendst. Operationen utférdes
akut.

Medianalder var 62,5 ar (39-94), konsfordelningen méin:kvinnor 2:1,
fem hade en tidigare kénd divertikulos, ingen hade tidigare
divertikulit.

Atgiird

Vid operationen placerades tre ingangsportar for instrumenten.
Laparoskopin utfordes under pneumoperitoneum. Bukhalan
inspekterades och Hinchey-grad bestimdes. Vid avsaknad av fekal
peritonit genomgick patienten peritoneal lavage.

Peritoneal lavage utfordes genom att med minst fyra liter varmd
natriumkloridlosning skdlja alla fyra kvadranter tills
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drineringsvétskan var klar. Tva icke-sugande drén lades in.
Intravends antibiotika gavs 1 minst 72 timmar, dérefter peroral
antibiotika en vecka.

Matt pa - Priméra dndpunkter var operativ framgéng och resolution av
utfall symptomen.
Resultat - 8 patienter hade fekal peritonit, Hinchey IV, och de konverterades till

laparotomi och det gjordes Hartmanns operation.

- Resterande 92 patienter behandlades med laparoskopiskt lavage,
bland dem var fordelningen enligt grad av divertikulit Hinchey II 25
patienter och Hinchey III 67 patienter.

- Postoperativ mortalitet var 3 %, 3 av 92 patienter. Dédsorsaker var
multiorgansvikt (2 st) och lungemboli (1 st). Tva av dem var
immunsupprimerade efter njurtransplantationer.

- 82 av 92 patienter (89 %) som behandlades med peritonealt lavage
tillfrisknade utan morbiditet.

- Iresumén ndmns att morbiditeten var 4 %. I resultatdelen kommer
det fram att det dr andelen postoperativa medicinska komplikationer
som var 4 %, 5 av 92.

- 2 av 92 fick postoperativt en pelvisk abscess, en kunde behandlas
med CT-végledd drinage, den andra undergick senare Hartmanns
operation. Inga sarinfektioner férekom.

- Efter 6 veckor genomgick 88 av patienterna som behandlats
laparoskopiskt antingen koloskopi eller kontrastrontgen med barium.
Hos alla patienter bekriftades divertikelsjukdom. Hos en patient
upptécktes tillfalligtvis cancer coli. Patienterna foljdes i 6 veckor och
dérefter arligen, med medianuppfoljningstid pd 36 manader (12-48).

- Under uppf6ljningsperioden lades tva av patienterna in igen med akut
divertikulit som responderade pa antibiotikabehandling. Ingen av
patienterna behdvde reoperation for divertikuloskomplikationer.

Konklusion | Laparoskopisk hantering av perforerad divertikulit med generaliserad
peritonit &r mojlig, med 1ag risk for aterinsjukning pa kort sikt. Metoden ar
ett fornuftigt alternativ till dppen resektion vid perforerad divertikulit med
peritonit av Hinchey-grad II-111.

4. DISKUSSION
4.1 Diskussion och kommentarer om de enskilda studierna

Kronborg O

Studietypen dr den mest tillforlitliga, en randomiserad, kontrollerad studie. Studien &r liten
med endast 62 patienter. I akut resektion-gruppen har man gjort en ytterligare indelning 1
Hartmann och muk®s fistel. Man har inte exkluderat patienter med fekal peritonit, och dessa
utgor 16 patienter. I friga om behandling av fekal peritonit dr det svért att dra nigra
konklusioner frén den hir studien. Grupperna man jamfor resultaten mellan blir véldigt smé
vilket sdnker trovérdigheten till resultaten. Studien konkluderas med att trestegsforfarande ér
battre dn primir resektion vid purulent peritonit, pga lagre postoperativ mortalitet och trots att
sjukhusvistelsens ldngd var kortare i gruppen som fick akut resektion. Studien &r gammal.

Zeitoun G et al.

Studietypen édr den mest tillforlitliga, en randomiserad, kontrollerad studie. Deltagarantalet
var relativt stort (105). Efter primérresektion later man operatoren sjilv vilja mellan primér
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anastomos eller Hartmanns operation. I praktiken var det mycket {4 (3 av 55) som fick primér
anastomos. Det kan dnda tyckas vara nagot problematiskt att man sammanfor de hér helt
skilda tillvdgagingssitten i en grupp ndr man senare jamfor med kontrollgruppen som fér
utfort sekundér resektion. Konklusionen att priméarresektion ar verldgsen sekundar resektion
baseras pé forekomst av postoperativ peritonit och sjukhusvistelsens ldngd. Signifikanta
skillnader 1 mortalitet kunde inte pavisas.

Zingg U et al.

Studien dr komparativ, icke-randomiserad. Den &dr ocksa konsekutiv. Deltagarantalet &r
relativt stort (111). Valet av metod var upp till kirurgen och de allvarligare drabbade tenderar
att genomgd HP medan mildare drabbade genomgar PA. Det foreligger alltsa selektionsbias.
Studien tar med patienter med Hinchey-grad I-IV. I HP-gruppen klassificeras 48 av 65 som
Hinchey III-IV, medan endast 12 av 46 1 PA-gruppen har Hinchey III och ingen IV.
Berikningarna pd PA-gruppen ér allts till stor del utférda pa patienter med Hinchey I-I1.
Man har i efterhand gjort en statistisk justering, bl.a. pa basis av just Hinchey-grad och MPI-
score. Frdgan d4r om man kan jdmfora detta 6ver huvudtaget. S4 vitt som kan forstés ut fran
riktlinjer dr det inte ett vidertaget tillvigagdngssitt att behandla tillstand klassificerade som
Hinchey I-1I med Hartmanns operation eller primér anastomos. Det blir darfor problematiskt
att dessa dr med 1 studien 6verhuvudtaget. Man forsokte justera for selektionsbias genom att
berdkna propensity score. Efter denna justering fick man fram en signifikant skillnad i
sjukhusvistelsens ldngd, med kortare vistelse for patienterna 1 HP-gruppen. Studien visade
ocksa att patienterna i PA-gruppen hade en forhéllandevis hog forekomst av lackage, 28 %.
Rédslan for anastomosldckage dr en faktor som gor att ménga avrdder fran PA som
operationmetod vid akut komplicerad divertikulit.

Vermeulen J et al.

Studien &r konsekutiv, patientantalet dr stort (200) och endast akuta operationer &r
inkluderade. Studien uppvisar samma problem med inkludering av tillstand klassificerade
som Hinchey-grad I-1I som Zingg et al. gor. Det ar selektionsbias 1 studien, de allvarligare
drabbade tenderar att genomga HP. Det er utfort en multivariat regressionsanalys for att
korrigera for selektionsbias, men efter denna kunde inga signifikanta skillnader i mortalitet
pavisas. Skillnaderna som pévisades var att patienterna efter HP behovde flera
reinterventioner och att de hade signifikant langre total sjukhusvistelse och intensivvérd. De
postoperativa komplikationerna var farre da operationen utfordes av en specialist i
kolorektalkirurgi jimfort med en specialist 1 generell kirurgi.

Trenti L et al.

Studien dr komparativ, icke-randomiserad. Deltagarantalet var bara 87. PA var
forstahandsval, HP gjordes pa hogriskpatienter. Studien antas utfran beskrivningen att vara
konsekutiv. Endast Hinchey-grad III-IV inkluderas. Det foreligger selektionbias, som man har
forsokt att korrigera for med en multivariat regressionsanalys. Med korrektion kunde en
skillnaden pavisas, hogre morbiditet i HP-gruppen.

Karoui M et al.

Det ér en retrospektiv icke-randomiserad komparativ studie. Deltagarantalet ar lagt, 59
patienter, vilket sdnker trovardigheten. I studien ingér endast patienter med divertikulit av
Hinchey-grad II1, en avgridnsning som &r bra, eftersom det &dr hér det rdder mest oenighet.
Mortaliteten var noll i bagge grupper. Detta forefaller som ett langt tal jaimfort med andra
studier. Skillnader som kunde identifieras var kortare sjukhusvistelse 1 LL-gruppen.
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Myers E et al.

Studien dr inte komparativ, utan beskriver endast en metod, vilker sanker trovardigheten.
Studien var inte konsekutiv. Det dr problematiskt att morbiditeten beskrivs som 4 % i
artikelns resumé, da det i sjdlva verket ar det som forfattarna senare kallar medicinska
komplikationer som utgdr 4 %. Om man riknar med dven de patienter som fick pelvisk
abscess blir morbiditeten 8 %, 7 av 92 patienter. Endast tva patienter lades in med ny akut
divertikulit, det Oppnar for diskussion om elektiv resektion efter akut divertikulit ens ar
nodvéndigt. Postoperativ mortalitet var relativt lag, 3 %.

4.2. Diskussion och jimforelse av resultat

De tva RCT:erna ér inte eniga. Kronborgs studie konkluderas med att trestegsforfarande ar
bittre dn primér resektion vid purulent peritonit, pga. lagre postoperativ mortalitet. Zeitoun et
al. konkluderar att primérresektion dr dverlagsen sekundér resektion baseras pa forekomst av
postoperativ peritonit och sjukhusvistelsens ldngd. Signifikanta skillnader i mortalitet kunde
inte pavisas.

De tre studierna som jamfor primér anastomos och Hartmanns operation har alla anvént sig
av statistiska metoder for att korrigera for selektionsbias. De tre studierna &r dnda inte helt
jamforbara. Zingg et al. och Vermeulen et al. inkluderar akut komplicerad divertikulit av alla
Hinchey-grader, medan Trenti et al. bara inkluderar tillstdnd med purulent och fekal peritonit.
Zingg et al konkluderar med att PA inte kan anses vara dverlagset HP. En signifikant skillnad
1 sjukhusvistelsens lingd pavisades, med kortare vistelse for patienterna i HP-gruppen.
Vermeulen et al. konstaterar att patienter efter HP hade flera reinterventioner, dvs. en typ av
morbiditet, och de hade signifikant langre total sjukhusvistelse och intensivvard. Trenti et al.
pavisade hogre morbiditet i HP-gruppen. Efter korrektion for selektionsbias kunde ingen av
de tre studierna kunde pdvisa skillander i mortalitet mellan PA- och HP-grupperna.
Skillnaderna i sjukhusvistelsens ldngd var motsatta hos Zingg et al. jamfort med Vermeulen
et al. Morbiditeten var hogre 1 HP-grupperna bade i Vermeulen et al. och Trenti et al.

I Karoui et al. var mortaliteten noll i bagge grupper, vilket forefaller vara ett 14gt tal.
Skillnaden som kunde identifieras var kortare sjukhusvistelse i lavage-gruppen. I Myers et al.
var morbiditeten 8 % vilket dr lagre dn det som presenterats i en systematisk dversikt som
jamfort PA och HP (18).

5. KONKLUSION OCH VIDARE PERSPEKTIV
5.1 Uppsummering och konklusion

Den hir litteraturstudien askadliggor svarigheterna att jimfora och dra en enhetlig konklusion
baserat pa de studier som finns utforda. De skillnader i utfall som kunnat konstateras &r f4 och
inte entydiga. De randomiserade kontrollerade studierna pa omréadet jamfor Hartmanns
operation med en metod som dr mycket ovanlig att anvind idag, trestegsforarande. Studierna
drar motsatta konklusioner. De bdrjar dessutom vara ganska linge sedan de hir studierna blev
utforda.

Det finns inga randomiserade kontrollerade studier som jamfor Hartmanns operation med
primir anastomos, dndé ir det méinga, speciellt internationellt, som foresprakar priméar
anastomos framom Hartmanns operation. Det finns minga icke-randomiserade komparativa
studier som péstdr sig kunna sdga nadgot om vilken metod som &r bést. Tyvirr har manga av
dem stora svagheter ndr man borjar syna dem ndrmare. Ett genomgéende problem ar
tendensen att svdrare sjuka patienter genomgar Hartmanns operation och mindre allvarligt
sjuka patienter genomgér primér anastomos. Detta skapar selektionsbias. Det sdger sig sjalvt
att det &r troligt att en patient med hogre komorbiditet, alder osv. har hogre mortalitet och
morbiditet &n en yngre, tidigare frisk person. P4 senare ar har man 1 ett antal studier forsokt
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att korrigera for detta selektionsbias genom att anvénda sannolikhetsbaserade
jamforelsemetoder.

Det slarvas ocksé en del med definitionerna, en del kallar 4ven okomplicerad divertikulit som
senare forvdrras och kriaver operation for akut komplicerad divertikulit. Ett problem som
kunde identifieras i flera studier var att man inkluderat bade elektiva och akuta operationer.
Ett annat problem i flera studier var att man inkluderat akut komplicerad divertikulit av alla
Hinchey-grader, nér den storsta osdkerheten faktiskt handlar om behandling vid generaliserad
purulent peritonit, Hinchey-grad III.

Laparoskopisk lavage har beskrivits som en lovande behandlingsmetod, men det foreligger
annu fa studier om metoden. De flesta som redan existerar dr sma observationsstudier. Det
finns en komparativ studie som jamfor laparoskopisk lavage med primér anastomos.

5.2 Implikationer for klinisk praxis

Per idag finns det inte tillrdckliga bevis for att dndra klinisk praxis vid behandling av akut
komplicerad divertikulit. Det skulle behovas ytterligare studier, helst randomiserade
kontrollerade studier som jamfor Hartmanns operation och primir anastomos. Innan man kan
sdga mera om laparoskopisk lavage behdvs ocksa flera undersdkningar. Det pagér det flera
randomiserade, kontrollerade studier om laparoskopisk lavage. Dessa inkluderar den
Scandinavian Diverticulitis Trial (SCANDIV) som leds fran Akershus universitetssykehus av
handlaren for den hér prosjektoppgaven, Ladies-trial som pagar i Nederldnderna samt en
annan skandinavisk studie, DILALA, som leds frdn Sverige.
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Bilaga 1. Flodesdiagram ver alternativa operationsmetoder vid akut komplicerad divertikulit
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spektiv
Allen-Mersh TG, KIRS PA, HP, 3- |60 inte
Ann R Coll Surg stegs divertikulitspecifik
Engl, 1993
Aydin HN, Dis KIRS [retro JA PA vs HP 854 731-123 majoriteten av
Colon Rectum, operationerna
2006 elektiva
Blair NP, Am J KIRS |retro PA vs HP 97 33-64 selektionsbias
Surg, 2002
Breitenstein S, KIRS PA vs. HP 60 30-30 patientantal
World J Surg, 2007
Constantinides VA, | KIRS | pro NEJ PA vs. HP 415 248-167 majoriteten av
Br J Surg, 2006 operationerna
elektiva
Franklin MR jr, ™ retro JA LL 40 40 studiedesign
World J Surg, 2008
Gooszen AW, Eur |KIRS |retro PA vs HP 60 32-28 patientantal,
J Surg, 2001 selektionsbias
Karoui M, Dis KIRS |retro LL vs. PA 59 35-24 INKLUDERAS
Colon Rectum,
2009
Kronborg O, BrJ |RCT pro 3-stegsvs. |62 31-31 INKLUDERAS
Surg, 1993 PR (mukés
fistel/HP)
Myers E, BrJ M pro NEJ LL 100 100 INKLUDERAS
Surg, 2008
O'Sullivan, Am J ™M LL 8 8 studiedesign,
Surg, 1996 patientantal
Regenet N, Int J KIRS |pro JA PA vs. HP 60 27-33 patientantal,
Colorectal Dis, selektionsbias
2003
Richter S, World J | KIRS pro PA vs. HP 41 37-5 patientantal,
Surg, 2006 selektionsbias
Schilling MK, Dis KIRS PA vs. HP 55 13-42 patientantal,
Colon Rectum, selektionsbias
2001
Taylor CJ, ANZ J ™ retro JA LL 14 14 studiedesign,
Surg, 2006 patientantal
Trenti L, Int J KIRS |pro PA vs. HP 87 27-60 INKLUDERAS
Colorectal Dis2010
Vermeulen J, Dig | KIRS JA PA vs. HP 200 61-139 INKLUDERAS
Surg, 2007
Zeitoun G, BrJ RCT pro 3-stegs vs. 105 50-55 INKLUDERAS
Surg, 2000 PR (PA/HP)
Zingg U Colorectal | KIRS |retro/ |JA PA vs. HP 111 46-65 INKLUDERAS
dis, 2010 pro

Forklaring av forkortningar:
RCT = randomized controlled study, randomiserad kontrollerad studie

KIRS = komparativ, icke-randomiserad studie
1M = studie av en enskild metod utan jamforelsegrupp

PA = primar resektion med anastomos

HP = Hartmanns operation
3-stegs = 3-stegsforfarande med resektion vid sekundar operation
LL = laparoskopisk lavage
PR = primar resektion vid akut operation, i praktiken nagondera av PA, HP eller muk®és fistel







