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Slutning av loop-ileostomi
Inledning: Projektet, som är en multicenterstudie, innefattar två frågeställningar som i sin tur leder till ett randomiserat val av metod. 
1. Påverkar valet av anastomosteknik vid slutningen av loop-ileostomin det postoperativa förloppet??
2. Får man genom förebyggande nätförstärkning en minskad risk för uppkomst av bukväggsbråck efter slutning av loop-ileostomi?
Det faktum att patienten accepterar att vara med i studien behöver inte innebära att båda frågeställningarna måste prövas på en och samma person – i de fall patienten inkluderas för val av anastomosteknik utgör inklusion i bråck/nät-delen option. Randomisering kan således innebära att två lotter drages – båda studierna har två armar; dvs i första studien randomiseras patienten till  staplad eller handsydd anastomos och i andra studien  till nät eller suturplastik av bukväggen.

1.  Anastomosteknik 
Hypotes: En staplad anastomos vid slutning av loop-ileostomi minskar risken för postoperativ ileus 
Bakgrund: I norra Europa och framför allt i Sverige har loop-ileostomin fått något av renässans i samband med anastomos till nedre delen av ändtarmen. Detta område är fruktat vad det gäller anastomosläckage. Bäckensepsis till följd av läckage kan under olyckliga omständigheter sluta med patientens död. Under senare år är det visat att om man avlastar en sådan anastomos med en divergerande loop-ileostomi och på så sätt avleder den fekala strömmen från ett känsligt område så minskar risken för besvärliga komplikationer och även risken för att läckage i sig ska uppstå1, 2. Loop-ileostomin är behäftad med en del besvärande inslag; förutom att patienten behöver ytterligare en operation då stomin skall slutas cirka tre-sex månader efter det större ingreppet, så förekommer komplikationer i anslutning till själva slutningen. Postoperativt, efter slutningen av loop-ileostomi, så finns beskrivet en ökad tarmvredsfrekvens, risk för läckage och även infektioner3, 4. Generellt kan man se två olika metoder vid slutning av loop-ileostomi; antingen med handsutur-rad eller med stapel. Den senare ger ett betydligt större lumen för anastomosen då den sammanfogar tarmen sida till sida men är förknippad med högre kostnader och kanske även lite större preparation i relation till den handsydda. Det finns 4 publicerade randomiserade studier 5-8, 3 metaanalyser 9-11 och flera retrospektiva studier12, 13 som jämför handsydd och staplad slutning av loop-ileostomi. Flera av studierna finner signifikant högre frekvens postoperativ ileus bland de handsydda5, 7, 9, 12. Den nyaste och största randomiserade studien HASTA trial 8 visade ej på några signifikanta skillnader avseende förekomst av postoperativt ileus, men studien har relativt stort bortfall och långa vårdtider (sekundär endpoint). En svensk retrospektiv studie av Gustavsson et al visade en signifikant skillnad avseende postoperativ ileus (15,5% handsydd, 7,6 % stapel) och vårdtid (5,5 d handsydd, 4 d stapel)12.
Inklusionskriterier: Patienter som erhållit loop-ileostomi efter operation av ändtarmscancer eller coloncancer på vänster sida och som enligt klinikens praxis anses vara aktuella för slutning av stomin.
Exklusionskriterier: Patient som ej kan tillgodogöra sig muntlig eller skriftlig information på svenska
Material och metod: Patienten informeras, och accepterar deltagande, innan operation av loop-ileostomi om de två sätten att sammanfoga tarmen och erbjuds deltaga efter gängse skriftlig information. Patienten får under studieperioden inte reda på vilken typ av anastomos som är utförd. Läkare som träffar patienten för uppföljningsbesök skall ej ha kännedom om med vilken metod patienten blivit opererad. Studien är dubbelbildad.  
 Randomisering sker på sal då patienten är sövd och operatören finns på sal. De två armar som gäller är:
A. Staplad anastomos
B. Handsydd anastomos


Teknik beskrivning:
A. Vid stapling användes raka staplers med 7,5 - 8 cm längd (exempelvis Ethicon TLC 75) och tarmen sammanfogas sida till sida antimesenteriellt, därefter förslutes ändarna med samma instrumentarium.
B. Om patienten är randomiserad till handsömnad av loop-stomin kan i förekommande fall en mindre resektion bli aktuell, beroende på hur skadade stomikanterna är eller om de är svåra att reponera. Oavsett detta sys tarmen ihop med fortlöpande seromuskulär monofil sutur (exempelvis 4-0 PDS, Monocryl).

Uppföljning: Mottagningsbesök efter 30 dagar och journalgenomgång efter 2 år. Utöver komplikationen ileus (primär endpoint) så registreras även sekundära endpoint vilka är vårdtid, postoperativa anastomosrelaterade komplikationer (abscess, surgical site infection, läckage, återinläggning för ileus inom 2 år). Ileus definieras som två eller fler av följande kriterier dag 4 eller senare postoperativt:
· Illamående eller kräkningar
· Tolererar inte peroral kost
· Frånvaro av gasavgång, senaste 24 timmarna
· Uppspänd buk
· Röntgen verifierad ileus
Denna definition bygger på en sammanställning av Ryash Vather14 om hur postoperativ ileus definieras från 2013.
Powerberäkning: Utifrån tidigare studier är hypotesen att staplad anastomos ger bättre utfall för såväl primär som sekundär endpoint med en skillnad i ileus frekvens på 8 % (7,5 resp. 15,5%). Med 80 % power och 95 % signifikans behövas 200 patienter i varje arm – totalt 400 patienter.

2. Förslutning av bukväggen
Hypotes: Nätplastik minskar risken för bukväggsbråck i samband med slutning av loop-ileostomi.

Bakgrund: I samband med slutning av stomier sker också en samtidig förslutning av bukväggen. Denna har genom åren fått ett allt mer standardiserat förfarande vad det gäller val av sutur och den kirurgiska tekniken. Anledningen till användning av nät skulle vara att försöka undvika de bråck som tyvärr uppkommer i läkningsförloppet efter en vanlig suturplastik i muskelfascian. Flera studier beskriver en bråck-frekvens på över 30 % efter nedläggning av stomi15-18. Detta innebär naturligtvis ökade samhällsekonomiska kostnader och ett enskilt lidande för patienten som man i så hög grad som möjligt vill undvika. Det finns för närvarande en retrospektiv studie av Liu et al som jämför olika sätt att sluta bukväggen vid slutning av stomi19. I den fann man 36 % bråck vid suturplastik och 6,4 % vid nätplastik. Det finns för tillfället en liknande pågående randomiserad studie, ROCSS: Reinforcement of Closure of Stoma Site, West Midlands Research Collaborative. I den jämför man sutur mot biologiskt nät vid förslutning av bukväggen efter slutning av stomi 
Inklusionskriterier: Patienter som är inkluderade i val av anastomosteknik vid loop-ilostomi slutning och som accepterar att även deltaga i förslutning av bukväggen.
Exklusionskriterier: Patient som ej kan tillgodogöra sig muntlig eller skriftlig information på svenska. Patient som tidigare är opererad med implantation av protesmaterial i bukväggen på ipsilateral sida.

Metod: Efter att patienten accepterat att ingå i studien utföres randomisering på operationssal då patienten är sövd. Patienten får under studieperioden inte reda på om operationen skett med eller utan nät. Läkare som träffar patienten för uppföljningsbesök skall ej ha kännedom om med vilken metod patienten blivit opererad. Studien är dubbelbildad.  
De två armarna som gäller är:
A. Nätförslutning
B. Suturplastik

Teknik beskrivning:
A. Nätet som är av lättviktstyp (25-45 g/kvm) appliceras retro- muskulärt, preperitonealt. Peritoneum försluts med monofil resorberbar sutur. Nätet läggs på plats och skall överlappa 4 cm åt vardera hållet i relation till defekten. Externus fascian försluts med monofil, långsamt resorberbar sutur.
B. Suturplastik utföres med monofil, långsamt resorberbar sutur i externus fascian .
Uppföljning: Återbesök på mottagning 30 dagar efter operation (där frågan är om patienten uppvisar kliniska eller anamnestiska tecken till bråck eller lokal infektion). Om misstanke om bråck bör DT utföras för att verifiera detta. 
Återbesök inom ramen för sedvanlig 3 års cancerkontroll med klinisk kontroll, enkel CRF-blankett och DT (sedvanlig 3 års cancerkontroll). På DT remissen skall frågeställningen bråck finnas med. Patienter med förhöjt krea kan göra en DT utan kontrast med frågeställningen bukväggsbråck.
Endpoint: Bukväggsbråck på platsen för tidigare loop-ileostomi verifierat med DT och klinisk undersökning.
Powerberäkning: Med en 90 %-ig power och signifikans om 95 % där en reduktion av förväntad bråckfrekvens sker från 30 till 10 % (vid nätplastik) krävs totalt 124 patienter – dvs 62 i varje arm. Multicenterstudie.

I händelse av komplikation…

1. Val av anastomosteknik;
Anastomosinsufficiens. Åtgärd här är uppläggande av stomi alternativt dränering. I förstnämnda fallet rekommenderas dubbelpipa av tidigare havererad loop-ileostomi. Vid mindre läckage eller begränsad abscess kan enbart dränering övervägas. Komplikationer som omfattar nedläggningen av loop-ileostomin upphäver automatiskt patientens deltagande i nätstudien (om nu pat blivit randomiserad till bägge studierna). I samtliga fall ska detta dokumenteras i journal.

2. Förslutning av bukväggen;
Om operationsområdet drabbas av djupare infektion postoperativt (pus, flegmone) kan i en del fall nätet behöva avlägsnas. Ett alternativ är enbart antibiotika och dränering. Detta varierar från fall till fall och är upp till behandlande läkares bedömning.  Denna komplikation ska registreras i journal på sedvanligt sätt. Nätinfektion utgör i sig ej hinder för fortsatt deltagande i studien.
Safety Control
Efter inkludering av ca 30 % av tänkt patientantal så genomförs en rutinmässig genomgång av studieresultat och registrering av eventuella komplikationer av särskilt vidtalad extern granskare enligt ovan.
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