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Abstract

Introduction

Coronary artery bypass grafting (CABG) remains an established form of treatment for
coronary artery disease. A successful outcome after CABG depends on whether the graft stays
patent over time. Occlusion and stenosis lead to recurrence of angina, increased need for
repeated revascularization and elevated mortality. The choice of multiple (MAG) or total
arterial grafts (TAG) versus single internal mammary artery (IMA) with additional venous
grafts is suspected to be of importance for long-term results. The aim of this study is to review

current literature to determine the superior choice of graft.

Methods

This study is a non-systematical literature review. A search was conducted using PubMed by
using the phrases “coronary artery bypass AND total arterial revascularization” and «coronary

artery bypass AND graft selection”.

Results

A total of 40 studies were included. Observational studies suggest that the use of
predominantly arterial grafts is associated with significant longer survival, but these studies
have significant limitations. A large RCT showed no significant difference in total mortality
or 10-year incidence of repeated revascularization, while excluding cross-over subjects. When
including these cross-over subjects they showed using multiple or total arterial grafts resulted
in significantly lower 10-year mortality, but these cross-over subjects may be a cause of bias.

The same RCT found a significant higher rate of sternal wound infections in the BIMA group.

Conclusions
There is limited evidence to support the choice of MAG or TAG versus single IMA with
venous grafts in CABG, and further studies are needed. A large randomized trial testing the

arterial grafts hypothesis (ROMA) is in progress, and might lead to more conclusive answers.
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1. Introduksjon

1.1 Innledning

Koronar bypasskirurgi (CABG) ble introdusert som behandlingsform mot angina pectoris pa
slutten av 1960-tallet (1). Operasjonen gar ut pa & forbipassere okkluderte og stenoserte
koronararterier med autologe vener og arterier som graftmateriale. Frem til 2004 var det en
jevn gkning 1 antall CABG 1 Norge. Tidlig pa 2000-tallet ble det utfert rundt 4000
bypassoperasjoner i aret. Siden den gang har det vaert en nedgang 1 antall inngrep. I 2008 ble
det utfort 3474 inngrep, 1 2019 var antallet nede 1 1117. Det ser ut til at nedgangen 1
behandlingsvolum vedrerende CABG i1 Norge har flatet ut (2).

Perkutan koronar intervensjon (PCI) ble 1 1981 innfoert som behandlingsteknikk 1 Norge og
har vist seg & kunne vaere et godt alternativ til CABG, spesielt som symptomatisk behandling
(3). Nedgangen i CABG kan derfor se ut til & skyldes bade en endring ved at det er ferre
tilfeller med omfattende sykdom, og en gkning 1 antallet som fér utfert PCI (4). Studier har
vist at CABG er bedre enn PCI ved sykdom i flere kransarterier (5). En metaanalyse publisert
1 Lancet (6) stotter ogsd disse funnene og viser til signifikant lavere mortalitet hos pasienter
med trekarsykdom, kompleks tokarsykdom med LAD-stenose og ved diabetes mellitus som
hadde gjennomgatt CABG sammenliknet med PCI. Ogsa pasienter med nedsatt venstre
ventrikkel funksjon kommer bedre ut ved CABG sammenliknet med PCI (7). Valg av
behandling til den individuelle pasient ber diskuteres pa et tverrfaglig grunnlag i

«Hjerteteam» der ulike behandlingsmuligheter overveies og tilpasses (8).

Et vellykket resultat etter bypasskirurgi avhenger forst og fremst av om de anlagte graft
holder seg apne over tid. Okklusjon og stenosering medferer residiv av angina, gkt behov for
gjentatt revaskularisering og ekt mortalitet (9). Valg av graftmateriale har vist seg 4 vere av
betydning for langtidseffektene etter inngrepet. Det er dokumentert at bruk av venstre arteria
mammaria interna (LIMA) som bypassgraft til fremre nedstigende gren (LAD) av venstre
koronararterie gir bedre langstidsresultater enn bruk av vengse graft alene (10, 11). Studiene
har vist at okklusjonsraten for LIMA er signifikant lavere sammenliknet med venegraft. Dette
er grunnen til at nettopp denne arterien tilstrebes som graft til LAD ved nesten alle
koronaroperasjoner. Vanlig prosedyre 1 Norge 1 dag er & legge LIMA til LAD, og videre
supplere med vena saphena magna (SVG) fra leggen til andre affiserte koronarkar (12). Gode
angiografiske og kliniske resultater etter bruk av LIMA til LAD har gitt en forventning om at



multiple arterielle bypassgraft vil kunne bedre langtidsresultatene etter CABG sammenliknet

med venegraft (10, 11).

1.2 Formal med studien
P& bakgrunn av det overstaende vil jeg i denne litteraturstudien forst oppsummere

bypasskirurgiens historie og utvikling. Videre vil jeg underseke om det foreligger klare
holdepunkter for at total arteriell revaskularisering gir okt langtidsoverlevelse sammenliknet
med dagens praksis. Jeg vil foreta et litteratursek og deretter vurdere funnene 1 relevant

litteratur.

1.3 Definisjon

CABG er et kirurgisk inngrep som utferes for a gjenopprette normal blodsirkulasjon til et
omrade som tidligere har vart preget av nedsatt blodforsyning grunnet kraftig forsnevrede
eller okkluderte koronarkar. I forkant har pasienten gjennomgétt angiografi med kontrast slik
at stenoser og trange partier er kartlagt (13). Operasjonen starter typisk ved at kirurgen utforer
en median sternotomi og sternumkantene skilles fra hverandre. Deretter hostes LIMA og

eventuelt hoyre arteria mammaria interna (RIMA) mens det samtidig tas ut vene fra leggen.

Hjerte-lunge-maskin kobles til pasienten og serger for perfusjonstrykk og oksygenering ved at
vengst blod tas fra heyre atrium og fores ved hjelp av en pumpe over en
oksygeneringsmembran der blodet oksygeneres og far fjernet karbondioksid. Videre pumpes
blodet inn 1 aorta ascendens via en kanyle. Hjertet settes ut av sirkulasjon ved bruk av
tverrtang pé aorta og bruk av kald kardioplegi, som beskytter myokard mot iskemi. Det er
ogsa mulig a operere uten bruk av hjerte-lunge-maskin, og dermed kun stabilisere den delen

av hjertet graftet skal sutureres til («off pump») (14).

LIMA og SVG er i dag de hyppigst brukte graftene (13). Arteria mammaria interna, ogsa kalt
arteria thoracica interna, ligger like lateralt for brystbenet pa begge sider, og er en gren av
arteria subclavia. Venstre arteria mammaria interna blir hovedsakelig brukt som stilket graft,
det vil si at den mottar sin naturlige blodtilfersel fra arteria subclavia. RIMA brukes 1 storre
grad ogsa som fritt graft (15). Vena saphena magna er en overfladisk vene pd medialsiden av
legg og lar, som temmer seg i vena femoralis 1 lysken. Venegraftene prepareres ved ligering

av sidegrener og vendes slik at veneklaffene ikke hindrer for blodstremmen. Graftene sys pa



ende til side forbi partiet der karet er trangt og hvor det er teknisk mulig & lage en anastomose.
Dersom det er behov for grafting av flere koronararterier kan venegraftet sys i sekvens (med
flere distale anastomoser og en sentral anastomose til aorta). Det er ogsd mulig & bruke andre
arterier enn LIMA som graftmateriale (se Tabell 1). Noen studier har vist bedre
langtidsholdbarhet sammenliknet med venegraft alene. Likevel brukes ikke disse arteriene

rutinemessig 1 Norge 1 dag (16-18).

Inngrepet varer vanligvis to til tre timer, men dette kan variere. Nér transplantatene er ferdig
sydd kobles pasienten fra hjerte-lunge-maskinen, og hjertet overtar sirkulasjonen igjen. Mot
slutten av inngrepet legger operateren inn et mediastinaldren for & drenere vaeske fra
operasjonssaret. Sternum lukkes med metallcerclager, og hud og underhud sutureres med
resorberbar trad. Pasientene blir vanligvis pa sykehus ca en ukes tid for observasjon,

smertelinding og fysioterapi (13).

Tabell 1. Arteriegraft til koronarkirurgi (16-18).

Arterielle transplantater

a. mammaria interna (IMA)

a. radialis (RA)

a. gastroepiploica (GEA)

a. epigastrica inferior (IEA)

1.4 Historie

[ 1967 utforte René Favaloro den ferste offisielle aortokoronare bypassoperasjon ved
Cleveland Clinic (19). Han introduserte en ny teknikk som ved hjelp av SVG forbipasserte et
stenotisk segment av hagyre koronararterie. Tidligere hadde kirurgene forsekt andre teknikker,
deriblant implantasjon av en talum ring for & holde graftene sammen. Favaloro koblet venen
til aorta og videre til mer distale deler av kransarterien (20). Aret etter rapporterte Favaloro
om generelt gode angiografiske resultater hos 150 pasienter. Dette markerer starten pd den

operative teknikken som benyttes i dag.

Allerede pa 70-tallet ble det derimot mer kjent at vengse transplantater har sine svakheter.
Undersekelser viste fortykkelse av intima og media med péfelgende fibrose 1 tiden etter

operasjon (21). De histopatologiske funnene resulterte i en bekymring om langtidseffekten



knyttet til venese transplantater. Store internasjonale studier fikk kirurger til 1 storre grad & ga
over til LIMA 1 stedet for vengse graft alene (10, 11, 22). Av autologe venegraft, som lenge
var eneradende, okkluderes 15-30% 1 lopet av det forste aret og mer enn 50% 1 lapet av ti ir
postoperativt (23). En stor observasjonsstudie (11) viste signifikant forskjell 1 &penhet av
graftet nar de sammenliknet LIMA og venegraft mot venegraft alene. Bruken av denne
arterien som forbindelse til LAD, supplert med aortokoronare venebypass i stedet for
venegraft alene reduserte forekomsten av sene myokardinfarkter med 29% og bedret
overlevelsen ved tokars- og trekarssykdom (11). Dette har medfert at LIMA 1 dag brukes som
bypassgraft til LAD ved nesten alle koronaroperasjoner. Mot slutten av arhundret ble det
dokumentert at bypassoperasjon gkte overlevelsen til pasienter med sykdom 1 flere koronarkar

eller med venstre hovedstammestenose sammenliknet med medikamentell behandling (24).

Det har over lengre tid vert diskutert hvorvidt man i forbindelse med bypass av stenoser pa
LAD med LIMA oppnar en tilleggsgevinst ved & anlegge et ytterliggere arteriegraft fremfor
venegraft til andre kransarterier. En retrospektiv studie gjennomfert av Cleveland-gruppen pa
slutten av 90-tallet med mer enn 10 000 pasienter viste bedre langtidsoverlevelse og mindre
behov for revaskularisering hos pasienter med to mammariagraft sammenliknet med dem med
kun ett 1 tillegg til venegraft (25). Imidlertid var det en signifikant hoyere andel pasienter som
fikk infeksjon 1 sternumsaret 1 BIMA-gruppen. Studien til Cleveland-gruppen er en del av
bakgrunnen for at Taggart et al. tidlig pd 2000-tallet gjennomfoerte en stor randomisert
kontrollert studie for & undersegke om bilaterale arteria mammaria interna (BIMA) graft gir et

signifikant bedre langtidsresultat sammenliknet med LIMA alene (26).

Det er flere studier underveis, deriblant ROMA-studien, en stor RCT som i 2018 startet med &
selektere pasienter inn i to grupper, en som fér et enkelt arterielt transplantat supplert med

venegraft og en andre gruppe med to eller flere arterielle transplantater (27).



2. Metode

2.1 Litteratursgk
I denne litteraturstudien har jeg brukt medisinske databaser og kliniske oppslagsverk 1 seket
etter relevant litteratur. I tillegg til databasene PubMed og Cochrane Libray, har jeg ogsa

benyttet meg av UpToDate.

Sagkeord 1 PubMed:

“Coronary artery bypass AND total arterial revascularization”

433 treff.

«Coronary artery bypass AND graft selection”
491 treft.

Litteratursgket ble gjennomfert 1 januar 2021 og videre oppdatert i januar 2022. Sgket ble 1
forste omgang begrenset til systematiske review artikler, meta-analyser og randomiserte
kontrollerte studier. Artiklene matte ha fulltekst tilgjengelig pa engelsk eller pé et nordisk
sprék for & bli inkludert. Dette ga totalt 924 treff. Dubletter ble sdledes fjernet og antallet var
da nede 1 858 treff.

En videre seleksjonsprosess ble basert pa tittel og sammendrag. I tillegg til relevante artikler
funnet i referanselisten til inkluderte review artikler, ble ogsa andre artikler fra relevante

hjertekirurgiske og nasjonale tidsskrift tatt med. Totalt ble 40 artikler vurdert.



3. Resultater

Tabell 2. Karakteristika over inkluderte studier (10-12, 25-31).

Forfatter Studiedesign Deltakere | Tiltak Kontrollgruppe | Oppfolgingstid
Lytle et al. Retrospektiv 501 LIMA +/- | Venegraft 5-12 ér
1985 (11) observasjonsstudie venegraft
Loop et al. Retrospektiv 5931 LIMA +/- | Venegraft 10 ar
1986 (10) observasjonsstudie venegraft
Lytle et al. Retrospektiv 10 124 BIMA +/- | LIMA +/- 5-15 ar
1999 (25) observasjonsstudie venegraft | venegraft
Bartnes et al. | Prospektiv 52 LIMA +/- | Ingen 12 ar
2002 (12) observasjonsstudie venegraft
Engebretsen | Prospektiv 1351 LIMA +/- | Den generelle 3ér
et al. 2008 observasjonsstudie venegraft | normalbefolkning
(31)
Bartnes et al. | Prospektiv 119 RA Venegraft, IMA 1,3-3,9 ar
2010 (30) observasjonsstudie
Bartnes et al. | Prospektiv 119 RA Venegraft, IMA 1,3-3,9 ar
2013 (29) observasjonsstudie
Taggart et al. | RCT 3102 BIMA +/- | LIMA +/- 10 ar
2019 (26) venegraft, | venegraft,

RA RA
Gaudino et Protokoll til RCT | Estimert MAG LIMA +/- 10 ar
al. 4300 venegraft
2018 (27)
Taggart et al. | Post-hoc analyse 2484 TAG eller | SAG 10 ar
2020 (28) MAG
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3.1 LIMA til LAD & SVG

Lytle et al. (11) viste i studien fra 1985 til bedre angiografiske resultater ved bruk av LIMA
sammenliknet med SVG til affiserte koronarkar. De ensket i tillegg & undersegke nér stenose
og okkludering inntreffer og sammenliknet derfor en tidlig angiografi mot en sen angiograft
med en cut-off pa 5 ar. Forskergruppen gikk gjennom data fra pasienter operert ved Cleveland
Clinic og som hadde gjennomgétt to postoperative angiografier, forste innen 5 ar og andre
minst 5 ar etter operasjonen. Totalt 501 pasienter ble inkludert 1 studien; 100 mottok LIMA og
SVG, 37 fikk LIMA alene og 364 fikk kun venegraft. Pasienter som ble reoperert mellom de
to angiografiene ble ekskludert fra studien. Angiografi ble 1 forste omgang gjennomfert innen
5 ar postoperativt med en mediantid pd 15 méneder. Av alle venegraft som da ble undersokt
(n=786) var 82% apne, 5% stenoserte og 13% okkluderte. Av alle LIMA graft (n=140) var
97% épne, 1,5 % stenoserte og 1,5 % okkluderte. Sen angiografi (>5 é&r postoperativt) ble
utfort 1 median 88 méneder (fra minimum 60 til maksimalt 147 méineder). P4 det tidspunktet
var 55% av alle venegraft undersegkt (n=645) fremdeles dpne, imens 19% var stenoserte og
26% okkluderte. Samtidig var 95% av LIMA-graft (n=136) apne, 1% stenotisk og 4%
okkluderte. Ved sen angiografi hos pasienter som enten hadde gjennomgétt et hjerteinfarkt
eller med anginaplager var 38% av graftene apne, 20% var stenoserte og 42% var okkluderte.
Hos asymptomatiske pasienter var 63% av transplantatene apne, 14% var stenoserte og 23%

var okkluderte.

Studien til Loop et al. (10) fra 1986 sammenliknet pasienter som mottok LIMA til LAD alene
eller kombinert med ett eller flere venegraft (n=2306) med en kontrollgruppe av pasienter
som kun fikk venegraft (n=3625). Forskergrupen sammenliknet overlevelsen mellom de to
gruppene 10 ar postoperativt, ekskludert tidlig postoperativ ded. Resultatene viste signifikant
bedre overlevelse ved bruk av LIMA béde for pasienter med ett-, to- og trekarssykdom (se
Tabell 3). I tillegg var det etter 10 ar signifikant faerre sene hjerteinfarkter (P<0,0001),
innleggelser av kardiell arsak (P<0,0001) og reoperasjoner (P<0,0001) sammenliknet med
pasientene som fikk venegraft alene. Det var ingen signifikant forskjell 1 anginaplager mellom
gruppene. I gruppen som brukte LIMA til LAD alene eller supplert med venegraft var 96,0%
av LAD-graftene dpne ved angiografi etter ett ar (n=855 graft), sammenliknet med 81,1%
(n=1445 graft) 1 kontrollgruppen.
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Tabell 3. 10-drs overlevelse ved LIMA til LAD (med eventuelt venegraft for flerkarssykdom),

sammenliknet med kun venegraft alene (10).

LIMA til LAD + evt vene | Kun venegraft P
Ettkarssykdom | 93,4% 88,0% =0,05
Tokarssykdom | 90,0% 79,5% <0,0001
Trekarssykdom | 82,6% 71,0% <0,0001

Bartnes og medarbeidere (12) publiserte 1 2002 en studie som undersegkte langtidsresultater
med LIMA som koronar bypass. 52 inkluderte pasienter ble fulgt i en periode pa opptil 12 ar.
De ble alle operert med anlegging av LIMA til LAD. I tillegg fikk 48 pasienter anlagt en eller
flere venegraft. I tre tilfeller ble ogsa RIMA benyttet. 10 hadde hovedstammestenose, 29
hadde trekarssykdom og 11 ble operert akutt. 50 av pasientene ble utskrevet 1 live. Det var to
alvorlige komplikasjoner, hvorav den ene var direkte relatert til bruk av LIMA. Seks ér
postoperativt gjennomgikk 40 av disse klinisk undersakelse, arbeids-EKG og blodprover. 38
ble undersgkt med angiografi. Alle hadde signifikant bedret sitt funksjonsniva og 25 (63%)
var uten angina. Av alle graft som ble undersgkt etter seks ar var 94% av LIMA-graft 4pne
(n=47), 74% av venegraft dpne (n=90) og ett av de tre RIMA-graftene. Apne graft er her
definert som kontrastferende med <50% diameterreduksjon. Det kliniske bildet seks ar
postoperativt var klart korrelert til LIMA-graftets status, i det fire av fem med stenose eller
okklusjon hadde residivangina og/eller iskemisk respons ved belastnings-EKG. Informasjon
om residiv av angina og behov for gjentatt revaskularisering ble hentet fra journalene. Etter
12 ar var 18 av pasientene (35%) dede, hvorav halvparten av koronarsykdom. 12-4rs

mortalitet ble hentet fra folkeregisteret.

Engebretsen og medarbeidere (31) publiserte 1 2008 en norsk studie som sa pa overlevelse
etter CABG sammenliknet med en aldersjustert normalbefolkning. 1351 inkluderte pasienter
fikk anlagt LIMA til LAD og venegraft til andre affiserte koronarkar ved Ulleval
Universitetssykehus. Pasientene ble videre fulgt 1 en periode pa tre ar. Opplysninger om
mortalitet ble hentet ut fra folkeregisteret. EuroSCORE ble brukt for & forutsi peri- og
postoperativ 30-dagers dedelighet assosiert med CABG. Denne skaringsmetoden baserer seg
pa en kohort bestdende av 19 030 voksne pasienter som har gjennomgatt hjertekirurgi ved 128
kirurgiske sentre 1 atte europeiske land. Ulike analyser har blitt brukt for & identifisere
preoperative risikofaktorer som kan si noe om 30-dagers mortalitet. Dermed kan man

sammenlikne EuroSCORE med faktisk mortalitet og fa et estimat pa kvaliteten av CABG ved
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et gitt sykehus. I studien av Engebretsen et al. var det ingen signifikant forskjell 1 overlevelse i
gruppen som gjennomgikk CABG sammenliknet med den generelle befolkningen etter ett, to
og tre ar. Samlet mortalitet var hos pasientene var 0,8% etter 30 dager, 2,8% etter ett ar, 4,0%
etter to ar og 7,1% etter tre ar. 30-dagers mortalitet var 0,8% 1 denne studien, mens forventet

dedelighet 1 henhold til EuroSCORE var 3,6%.

3.2 BIMA

P4 bakgrunn av gode langtidsresultater ved & legge LIMA til LAD (10, 11), ensket Cleveland-
gruppen a undersgke mulighetene for & oppna en tilleggsgevinst ved a anvende et ytterligere
arteriegraft fremfor venegraft. Lytle et al. (25) publiserte 1 1999 en retrospektiv studie som
sammenliknet en gruppe pasienter (n=2001) som mottok BIMA alene eller supplert med
venegraft med en annen pasientgruppe (n=8123) som fikk LIMA til LAD alene eller med
venegraft. Totalt ble 10 124 pasienter inkludert i studien og sammenliknet med hensyn pa
mortalitet, reoperasjoner og angioplastikk. Overlevelse for BIMA-gruppen var 94%, 84% og
67% og for LIMA-gruppen 92%, 79% og 64% henholdsvis 5, 10 og 15 ar postoperativt
(P<0,001). Antall reoperasjoner (P<0,0001) og angiografier var signifikant hgyere i gruppen
av pasienter som fikk LIMA alene supplert med venegraft. Det var derimot en signifikant

heyere andel pasienter som fikk infeksjon i sternumséret i BIMA-gruppen (P=0,001).

Taggart med flere publiserte 1 2016 (32) og 2019 (26) resultater av en stor randomisert
kontrollert studie, kjent som ART. Flere observasjonsstudier (33) hadde tidligere vist lavere
mortalitet nar BIMA ble brukt i CABG sammenliknet med LIMA alene. Forskergruppen
onsket derfor 4 undersgke om rutinemessig bruk av RIMA 1 tillegg til LIMA ville gi bedre
kliniske langtidsresultater. Fra 2004 til 2007 ble 3102 pasienter registrert inn i studien og
operasjonene fant sted pa 28 sykehus 1 syv ulike land. Inkluderte pasienter var de med
sykdom 1 flere koronarkar som var satt opp til & gjennomgd CABG. I ART ble pasientene
randomisert til & fa enten BIMA (n=1548) eller LIMA (n=1554). LIMA ble i begge grupper
alltid anvendt til LAD. Det ble supplert med RA eller SVG i begge gruppene dersom
nedvendig. Randomiseringsprosessen ble utfort ved hjelp av en telefon til
koordineringssenteret. Det var pakrevd kirurgisk kompetanse som tilsvarte erfaring fra 50
eller flere operasjoner med bruk av BIMA, og det var forventet at en og samme operater
kunne utfore begge prosedyrer. Pasientene ble 1 tidret etter operasjon fulgt opp per epost og

telefon. I pasientgruppen som ble selektert til & f& BIMA var det 83,6% som faktisk mottok
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BIMA, og i LIMA-gruppen var det 96,1% som fikk LIMA som eneste brystarteriegraft. RA
ble brukt hos 19,4% av pasientene i BIMA-gruppen og hos 21,8% av pasientene i LIMA-

gruppen. Gjennomsnittlig antall graft i begge grupper var tre.

Det var ingen signifikant forskjell i verken mortalitet (P=0,62) uansett arsak eller i forekomst
av gjentatt revaskularisering etter 10 ar mellom gruppene som fikk den behandlingen de ble
selektert til. Til tross for dette var det likevel en trend (P=0,12) mot en reduksjon av ded og
kardielle hendelser, fra 27,3% 1 singel IMA-gruppen til 24,9% 1 BIMA-gruppen. Sternale
sarkomplikasjoner 1 lapet av de forste 6 manedene postoperativt var 3,5% 1 BIMA-gruppen og
1,9% 1 LIMA-gruppen. Det ble utover dette gjennomfort en analyse som sammenliknet
pasienter som mottok flere arterielle graft med de som kun fikk et enkelt arterielt graft. |
denne analysen s& man altsé bort i fra den originale randomiseringsprosessen 1 studien.
Pasienter 1 LIMA-gruppen som ogsé fikk RA, det vil si 21,8%, ble inkludert i gruppen av
pasienter med mutiple arterielle graft. Resultatet av denne analysen viste 18,6% dedsfall i
gruppen med to eller flere arterielle graft og 23,1% 1 gruppen med kun LIMA som arterielt
graft.

I studien til Taggart et al. gjennomfort pa tidlig totusentallet var det en spesielt hay bruk av
legemidler som en del av sekundaerforebyggingen etter pavist hjertesykdom og aterosklerose.
70-90% av pasientene stod pa aspirin, betablokkere og statiner etter 10 ar. Dette er mer enn
noen annen studie som sammenlikner PCI versus CABG. I tidligere studier har det vert
rapportert en vesentlig lavere andel bruk av sekundarprofylakse blant pasienter gjennomgétt

CABG sammenliknet med dem som fikk stent (34).

3.3 Total arteriell revaskularisering

ART (26) var som tidligere nevnt designet for & sammenlikne 10-ars overlevelse mellom en
gruppe pasienter som fikk BIMA mot en annen gruppe som fikk LIMA. Forskergruppen viste
at det var ingen signifikant forskjell i overlevelse eller gjentatt revaskularisering mellom de to
gruppene. Som folge av at en hoy andel pasienter ikke fikk den behandlingen de opprinnelig
ble tildelt og at det ble supplert med at RA som et ytterligere arteriegraft, har samme gruppe
utfort en analyse basert pa behandlingen pasientene faktisk fikk (28). Kun pasienter som
mottok tre eller flere transplantater ble inkludert i analysen. Den endelige populasjonen

bestod av totalt 2484 pasienter fordelt pé tre grupper. Den forste gruppen bestdende av
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pasienter med et enkelt arteriegraft (SAG), den andre med multiple arterielle transplantater

(MAG) og en siste gruppe med kun arterielle graft (TAG).

Sammenliknet med SAG-gruppen var det en signifikant reduksjon av 10-ars mortalitet 1
MAG- og TAG-gruppen (P=0,02). TAG-gruppen var assosiert med den laveste risikoen for
sen dedelighet (P=0,03) og med en signifikant redusert risiko for ded uansett rsak og gjentatt
revaskularisering (P=0,02). Gruppene var ikke like jevne 1 pasientsammensetningen som de 1
ART. Deriblant var pasientene 1 TAG-gruppen 1 gjennomsnittet 2 ar yngre og hadde mindre
sannsynlighet for & ha samtidig heyresidig koronarsykdom og dérligere funksjonsklasse i
NYHA-klassifisering, men mer sannsynlig til & ha en venstre ventrikkel ejeksjonsfraksjon

<50%.

RABAGAST av Bartnes med flere (29) ble designet for & se pé forskjeller 1 graftokklusjon
mellom RA, SVG og IMA. Pa bakgrunn av gode resultater ved bruk av LIMA ensket
forskergruppen & undersoke om det ogsé foreld fordelaktige resultater ved bruk av RA
sammenliknet med venegraft. Totalt 102 (86%) pasienter gjennomgikk angiografi 1,3-3,9 ar
etter CABG hvor status til de anlagte kar ble klassifisert som enten patent eller okkludert.
LIMA ble hos alle pasientene lagt til LAD. Ved utskrivelse fra sykehus stod 92% av
pasientene pa acetylsalisylsyre og 89% p4 statiner. Resultatene viste derimot ingen signifikant
forskjell 1 okklusjon mellom RA, SVG og IMA. Imidlertid var gkte nivaer av kolesterol 1
serum signifikant (P=0,029) assosiert med ekt risiko for graftokklusjon.

I en annen publikasjon av Bartnes et al. (30) gjennomgikk 102 av totalt 119 pasienter (86%)),
hvorav 21 kvinner, angiografi 1,3-3,9 ar etter CABG. LIMA ble hos alle lagt til LAD. Det ble
videre supplert med graft etter kirurgens skjenn. Ved bruk av RA var det en forutsetning &
undersgke for tilstrekkelig hdndperfusjon ved & komprimere RA (Allens test). | gjennomsnitt
fikk hver pasient 2,9 graft bestdende av 3,4 bypass. LIMA ble brukt hos 109 pasienter (92%),
RIMA hos 16 (13%). 90% var fri for kardielle hendelser etter 2-3 ar. Prosentandelan av
graftene som fremdeles var blodferende var 97% for LIMA, 79% for RA og 87% for SVG.
Forskjellen mellom SVG og RA var ikke statistisk signifikant forskjellig. Derimot var
okklusjon av RA assosiert med preoperativt diagnostisert diabetes mellitus og det kvinnelige
kjonn. Okklusjonraten for RA hos kvinner var imidlertid ikke signifikant hgyere enn for SVG.
Pasienter som stod pa angiotensinreseptorblokkere assosiert med lavere forekomst av

okklusjon.
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Gaudino et al. (35) publiserte 1 2018 protokollen til den pdgaende ROMA-studien som skal
undersgke om det finnes signifikante bevis pa at bruk av to eller flere arterielle transplantater
sammenliknet med et enkelt arteriegraft er assosiert med en reduksjon mortalitet. For & gjore
dette er skal mer enn 4300 pasienter inkluderes og felges 1 en periode pa minst 10 ar.
Pasienter yngre enn 70 &r med venstre hovedstammestenose og/eller flerkarsykdom
randomiseres til et enkelt arteriegraft (SAQG) eller flere arterielle graft (MAG) 1 en 1:1 ratio.
Det primare utfallet skal veere mortalitet uansett drsak. Utover dette skal sternale
komplikasjoner, ded av spesifikke arsaker og reinnleggelser undersekes. Hos alle pasienter
skal LIMA bli anastomosert til LAD. For pasienter som er randomisert til SAG-gruppen, vil
SVG ellers bli brukt. Pasienter i MAG-gruppen vil suppleres med enten RA eller RIMA
utover bruken av LIMA. 6-12 uker og seks méneder postoperativt skal pasientene undersekes
1 henhold til egen sykehusrutine. Videre oppfelging vil bli foretatt per telefon hver sjette

maned.

4. Diskusjon

Hovedmalet med denne litteraturstudien er & oppsummere bypasskirurgiens historie og
utvikling, og videre undersgke om total arteriell revaskularisering gir lavere mortalitet og
morbiditet ssmmenliknet med dagens praksis. Antall randomiserte studier pé total arteriell
revaskularisering er begrenset. En systematisk oversiktsartikkel (33) som inkluderte 15 961
pasienter, hvorav 4693 fikk BIMA-graft, viste til signifikant bedre overlevelse hos pasienter
som fikk anlagt BIMA i stedet for LIMA alene. Mange av de inkluderte studiene er derimot
for svake 1 form av ugunstig studiedesign til & kunne konkludere hvorvidt effekten er bedre
enn tradisjonell behandling. ART viser imidlertid at det ikke er noen signifikant forskjell i

overlevelse etter ti & mellom pasientgruppene (26).

En annen oversiktsartikkel sa pa overlevelsesdata fra 14 observasjonsstudier og ART (36).
Det fremgér av studien at 10-ars overlevelsen for kontrollgruppen i ART var signifikant
heyere enn tilsvarende i observasjonsstudiene (HR 0,86, KI 0,80-0,93). Videre var ogséd 10-
ars overlevelsen for intervensjonsgruppen i ART signfikant lavere sammenliknet med
observasjonsstudiene (HR 1,11, KI 1,03-1,20). Det kan derfor se ut til at det foreligger flere

faktorer som har spilt inn pd resultatet 1 studiene.

Studien til Engebretsen og medarbeidere (31) viser at overlevelse opp til tre ar etter CABG er

minst like hoy som 1 den generelle norske befolkning. En vesentlig forklaring péd dette kan
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vaere at pasienter 1 studien behandles for en potensielt dadelig sykdom med CABG, som har
en dokumentert mortalitetsreduserende effekt. Pa lengre sikt kan det tenkes at den
kardiovaskulaere sykdokmmen vil progrediere og gi CABG-operererte en hgyere mortalitet
sammenliknet med normalbefolkningen. Derimot, fremkommer det av studien at 30-dagers
mortalitet er relativt lav (0,8%) ved bruk av LIMA supplert med venegraft. Noe av arsaken til
dette kan vaere at venegraft er i storre grad enn arterier utsatt for kaliberveksling og kinking
dersom lengden ikke er tilpasset koronarkaret som skal forbipasseres. Det kan ses ut til at
jevnkalibrerte venegraft uten kink vil kunne holde seg apne og blodferende selv mange ar

etter operasjon og dermed gi et godt klinisk resultat.

4.1 Styrker og svakheter ved studiedesign
Ulike forskningsdesign benyttes for & tilnerme seg datainnsamlingen i en studie. Valg av
design gjores forst og fremst pa bakgrunn av hva man ensker & se pa, men er ogsd avhengig

av tilgjengelige ressurser og tid. Alle design har bide styrker og svakheter.

I en RCT blir deltakerne 1 studien selektert til enten en intervensjonsgruppe eller en
kontrollgruppe ut fra tilfeldig loddtrekning. Intervensjonsgruppen blir utsatt for en type
eksponering. Begge grupper folges over en tidsperiode, og effekten av intervensjonen kan 1
ettertid vurderes. Innen medisinsk forskning blir gjerne RCT sett pd som gullstandarden innen
forskningsdesign (37). Randomiseringen gir to grupper som er like ved studiens start. P4
denne maten kan man begrense eller fjerne feilkilder og faktorer som er assosiert med bade
eksponering og utfallet, slik at forskjellene mellom gruppene kun skyldes eksponeringen som
intervensjonsgruppen ble utsatt for. Sammenliknet med observasjonsstudier kan man derfor

med RCT i sterkere grad forklare kausale sammenhenger (38).

En annen styrke ved RCT er bruken av hypotetisk deduktiv metode, som vil si & forseke &
falsifisere 1 stedet for & bekrefte (37). En av utfordringene med denne metoden kan vere
strenge inklusjonskriterier og gjennomfering under kontrollerte og standardiserte forhold som
kan medfore at resultatene ikke like lett kan overfores til den virkelige verden. En potensiell
feilkilde 1 studien kan vare skjevt fordelt frafall mellom gruppene. RCT kan gjennomferes
med dobbel eller enkel blinding, det vil si at henholdsvis forskerne og deltakerne eller at kun
deltakerne ikke vet hvem som havner 1 intervensjonsgruppen. Ulike former for blinding er

vanskeligere nar intervensjonen er apenbar fra starten av.
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ART (26) er den eneste store randomiserte kontrollerte studien gjort pa arteriell
revaskularisering. Studien redegjor godt for randomiseringsprosessen og hvilke statistiske
metoder som anvendes for & analyse resultatet. Videre har studien et hoyt antall inkluderte
pasienter (3102) og en oppfelgningstid pa 10 ar. Frafall fra studien var jevnt fordelt mellom
gruppene. Etter 10 ar var det prosentvise frafallet pd 22% 1 BIMA-gruppen og og 23% 1 singel
IMA-gruppen. Arsaker til bortfall oppgis som ded (92%), trukket deltakelse fra studien (1%)
og annet frafall (7%)

Studien til Taggart et al. er en ikke-blindet studie, det vil si behandlingen var kjent for bade
pasienter, helsepersonell og undersekere. Det var altsa kjent for alle parter hvem som var
intervensjonsgruppen. Det kan gjore studien sdrbar for pavirkning. En av arsakene kan vere
knyttet til forventning og entusiasme til en ny behandlingsform. Dette kan med andre ord
danne grunnlag for skjevhet dersom dette ikke tas med i betraktning og gi mer positive

resultater enn ved en blindet RCT.

Videre var det i ART en hgy andel pasienter som fikk en annen behandling enn den de ble
selektert til. Det medferte en skjevfordeling i antall deltakere 1 hver gruppe. Nermere 14% av
pasientene 1 BIMA-gruppen fikk LIMA supplert med vene- eller annet arteriegraft. I den
andre gruppen var det derimot kun 4% som fikk BIMA 1 stedet for LIMA. I en analyse som
sammenliknet graftmateriale som pasientene faktisk mottok var det etter 10 ar 8% forskjell 1

mortalitet 1 faver av multiple arterielle graft. Denne analysen er derimot ikke randomisert.

Kohortstudier er observasjonsstudier av grupper som enten kan folges over tid (prospetive)
eller bruke innsamlet data til & se tilbake 1 tid (retrospetive). En klassisk studie innebarer at en
gruppe mennesker blir fulgt opp over en periode for & se hvor mange som utvikler en ny
egenskap eller sykdom som kan skyldes ulike eksponeringer. Fordeler er at det er mindre
ressurskrevende enn en RCT, tar kortere tid & innsamle data og at man kan studere flere utfall
samtidig fra en enkelt eksponent. I motsetning til RCT gjennomferes kohortstudiene i en
natulig setting som kan gi en relativt stor overferingsverdi til det virkelige liv.

Begrensinger til observasjonsstudier er at det er behov for mange deltakere for 4 kunne pavise
en signifikant forskjell, 1 tillegg er det vanskelig & ta hoyde for alle konfunderende faktorer.
Gode statistiske metoder kan minimere denne usikkerheten, men aldri gjere helt rede for eller

fjerne mulighet for skjevhet.
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Store observasjonsstudier (33, 39) favoriserer bruk av arterielle graft, til forskjell fra den
konvensjonelle teknikken. Studiene hevder at BIMA er bedre enn singel IMA og venegraft
nar det gjelder langtidsoverlevelse. Derimot er flere av studiene imidlertid beheftet med
metodologiske svakheter. De er ikke randomiserte, og sammenlikner historiske, retrospektive
kohorter. Studiene viser til lovende resultater, men studiene er for svake i form av for liten
populasjon og ugunstige studiedesign til at det kan konkluderes hvorvidt effekten er bedre enn
tradisjonell konservativ behandling. Til tross for bruk av tilbeyelighetsanalyser finnes det

alltid mulighet for skjevhet i forhold til randomiserte studier.

For & oppsummere kan en si at den store fordelen med RCT er at de vanligvis er best egnet til
a trekke kausale slutninger fra. Ved bruk av observasjonsstudier er det vanskeligere & fa
oversikt over mulige feilkilder som kan pavirke sammehengen mellom utfallet og

eksponeringen som undersgkes.

4.2 Vurdering av utfall i studiene

4.2.1 Oppfalgningstid

Oppfoelgningstiden til de inkluderte studiene nevnt i denne oppgaven er av ulik lengde. De
fleste studiene er av lengre varighet, men det varierer fra en til fire &r 1 RABAGAST (29, 30)
til opp mot og over 10 ar i studiene til Lytle et al. (11, 25), Loop et al. (10), Bartnes et al. (12)
og Taggart et al. (26). For & kunne studere effekten av en intervensjon og videre konkludere,
er det essensielt med en oppfolgingstid som er lang nok. Kort oppfelgningstid er ugunstig

med tanke pd & folge forlapet til graftene og den kliniske bildet til pasienten.

4.2.2 Mortalitet

Mortalitet er definert som endepunkt i flere av de inkluderte studiene (10, 12, 25, 26, 28, 31).
Fordeler med dette er at det enkelt lar seg objektivt méle, og opplysninger om ded kan
uthentes fra folkeregisteret. Imidlertid kan det vare vanskelig & skille mellom ded av kardiell
arsak og deod av andre arsaker. Dette kan gi et over- eller underestimert tall, alt ut fra hva man

velger & se pa.
Nér det gjelder studier som har undersekt mortalitet, viser Loop et al. (10) til signifikant bedre

overlevelse ved bruk av LIMA béde for pasienter med ett-, to- og trekarssykdom 10 r

postoperativt, ssmmenliknet med venegraft alene (se Tabell 3). En annen gruppe
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gjiennomferte en prospektiv studie (12) hvor de fulgte pasienter med LIMA som koronar
bypass. Etter 12 ar var 18 av pasientene (35%) dede, hvorav halvparten av koronarsykdom.
Det vil vaere en fordel & kunne folge langtidseffektene av et anvendt graft over tid. Det er dog
viktig & huske at gjennomsnittsalderen for pasienter som gjennomgér hjertekirurgi ligger
rundt 65 ar (2), noe som begrenser langtidsoppfelging av mortalitet uten spesifikk arsak. En
retrospektiv studie (25) viste en signifikant (P<0,001) ytterligere gkt overlevelse etter 5, 10 og
15 ar ved bruk av BIMA (n=2001) i stedet for LIMA (n=8123).

Ingen av de overnevnte studiene er randomiserte og baerer derfor preg av en viss usikkerhet
knyttet til validiteten av resultatene. Resultat fra Taggart et al. (26) viser derimot ingen
signifikant (P=0,62) forskjell 1 mortalitet uansett arsak etter 10 &r mellom gruppene som fikk
den behandlingen de ble selektert til. Det var likevel en svak tendens (P=0,12) mot en
reduksjon av ded 1 BIMA-gruppen.

Som folge av at en hey andel pasienter fikk en annen behandling enn den de ble selektert til
og at RA ble brukt som graft ved siden av SVG, har det i ettertid blitt gjennomfert flere ikke-
randomiserte analyser basert pa pasientmaterialet 1 ART (26, 28). Den forste subanalysen (26)
viste signifikant (justert HR 95% KI [0,68-0,95]) heyere mortalitet i gruppen med kun LIMA
som eneste arterielle graft sammenliknet med pasienter som fikk to eller flere arterielle graft.
Taggart et al. publiserte 1 2020 en ytterligere analyse (28) hvor resultatet fra studien viste en
signifikant reduksjon (P=0,02) 1 10-ars mortalitet i MAG- og TAG-gruppen sammenliknet
med SAG-gruppen. Det er flere ulemper ved & se bort fra den originale
randomiseringsprosessen, deriblant at gruppene ikke er like jevne i1 pasientsammensetningen

som de opprinnelig var i ART.

4.2.3 Behov for gjentatt revaskularisering

Koronar angiografi er en rentgenundersegkelse av koronararteriene som sammen med klinikk
vil vaere med & bestemme behov for revaskularisering. Det er en god mate a objektivt
kartlegge stenoser og grad av blodgjennomstremning til en del av myokard. En begrensing
ved bruk av angiografiske resultater som endepunkt kan vere at det har begrenset
overferingsverdi. Det er nadvendigvis ikke slik at et angiogram samstemmer med det kliniske
bildet til pasienten. Muligens kan kollateralutvikling forklare hvordan en pasient kan fremsta

uten plager, men med signifikante stenoser.

20



Resultater fra samtlige studier har brukt angiografiske resultater som endepunkt. Lytle og
medarbeidere (11) viste 1 en retrospektiv studie at LIMA (n=137) var overlegen SVG (n=464)
fem til 12 ar etter operasjon (p<0,0001). Det fremgar videre at hos pasienter som hadde
gjennomgétt hjerteinfarkt eller med anginaplager var 38% av graftene apne, 20% var
stenoserte og 42% var okkluderte. Hos asymptomatiske pasienter var 63% av graftene

transplantatene &pne, 14% var stenoserte og 23% var okkluderte.

En annen studie (10) gjennomforte angiografi bare ett ar etter CABG. Resultatene viste at
hele 96% av LIMA-graft (n=855) var dpne, sammenliknet med 81% av venegraft (n=1445).
Det var derimot ingen signifikant forskjell 1 anginaplager mellom gruppene. I studien til
Bartnes et al. (12) gjennomgikk 38 av totalt 52 pasienter angiografi seks ar etter operasjon
som viste at 94% av LIMA-graft var apne (n=47) sammenliknet med 74% av venegraft apne
(n=90). 63% av pasientene oppga a vere uten anginaplager. Ut fra resultatene nevnt ovenfor
kan man se at grad av stenose er av betydning for det kliniske bildet, men at det ikke er en

klar ssmmenheng mellom angiogram og klinikk.

Nér det gjelder studier som har sammenliknet BIMA mot singel IMA, fremkom det av studien
til Lytle et al (25) en signifikant (P<0,0001) hayere forekomst av reoperasjoner og
angiografier 1 gruppen som fikk LIMA. Pa den andre siden ble det i ART (26) vist til ingen

signifikant forskjell 1 forekomst av gjentatt revaskularisering 10 ar etter behandling.

RA ble 1 ART (26) utnevnt til & kunne vere en stor konfunderende faktor. Grunnen til dette
var at RA og SVG ble pa lik linje anvendt 1 tillegg til IMA. Da ART ble designet tidlig pa
totusentallet var det ikke kjent at RA kunne ha ytterligere kliniske fordeler sammenliknet med
SVG. Siden den gang har det veert vist til signifikant bedre angiografiske resultater og lavere
forekomst av gjentatt revaskularisering og hjerteinfarkt, men ingen forskjell i mortalitet
uansett arsak (40). I folge en oversiktsartikkel er RA assosiert med signifikant lavere
forekomst av graftsvikt (P<0,05) og gjentatt revaskularisering (P<0,05), men ingen signifikant
forskjell 1 kardielle hendelser sammenliknet med venegraft (41). Pa den andre siden har
Bartnes et al. i RABAGAST (29, 30) vist ingen signifikant forskjell 1 okklusjon mellom RA
og SVG. Det fremgar videre av studien at den relativt lave okklusjonsraten til SVG kan ses i
sammenheng med implementering av sekundarprofylakse med aspirin og statiner. Koronar
angiografi er gjennomfert pé et relativt tidlig tidspunkt (1,3-3,9ar etter operasjon), og det kan
derfor tenkes at okklusjonsraten til SVG vil kunne overstige RA pé et senere tidspunkt. Okte
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nivaer av serumkolesterol, diabetes mellitus og fraveer av sekunder profylakse er assosiert

med okt okklusjonsrate 1 RA.

4.2.4 Sternale sarkomplikasjoner

Til tross for lovende resultater ved bruk av dobbel IMA, viser Lytle et al. (25) i samme studie
til en signifikant heyere (P=0,001) andel pasienter i BIMA-gruppen med infeksjon i
sternumsaret. Dette samsvarer med funnet 1 studien til Taggart et al. (26) hvor en signifikant
heyere andel pasienter i samme gruppe fikk sternale sdrkomplikasjoner (RR, 1,81; 95% KI
[1,16-2,81]) 1 lepet av de forste seks méneder postoperativt. Det kan se ut til at pasientene blir
mer utsatt for infeksjon 1 sternalsaret dersom begge IMA er brukt. Dette ser serlig ut til &
gjelde overvektige og pasienter med diabetes mellitus (42). Derimot viser oversiktsartikkel til
signifikant lavere forekomst av mediastinitt ved anvendelse av en teknikk som dissekerer
arteriene fra omkrigliggende vev, kalt skjelettisering (43). Artikkelen hevder videre at BIMA

derfor kan benyttes hos alle pasienter, inkludert diabetikere.

4.2.5 Kardielle hendelser

Flere studier har ogsa undersekt forekomst av kardielle hendelser mellom intervensjons- og
kontrollgruppen. I studien til Loop et al. (10) fra 1986 fremkommer det at etter 10 ar var det
signifikant faerre hjerteinfarkter (P<0,0001) og innleggelser av kardiell arsak (P<0,0001) 1
gruppen som fikk LIMA sammenliknet med pasienter som kun fikk venegraft. Det var
derimot 1 ART (26) ingen signifikant forskjell 1 forekomst av hjerteinfarkt (HR 95% KI [0,66-
1,26]) eller hjerneslag (HR 95% K1 [0,53-1,06]) mellom pasienter som enten fikk singel eller
dobbel IMA. Det var likevel en tendens (P=0,12) til en reduksjon av sammensatt ded og
kardielle hendelser, fra 27,3% 1 singel IMA-gruppen til 24,9% 1 BIMA-gruppen. I analysen
basert pa den behandlingen pasientene faktisk fikk 1 ART kom det frem signifikant forskjell 1
forekomst av hjerteinfarkt og hjerneslag, hvor gruppen med multiple arterielle graft kom best
ut. Denne analysen er imidlertid ikke randomisert og kan vare preget av konfunderende
faktorer som kan vare vanskelig & gjore rede for. P4 den andre siden kan det tenkes at
pasieneten likevel er mer homogene enn i store observasjonsstudier pa bakgrunn av strenge

inklusjons- og eksklusjonskriterier i en RCT.
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4.3 Kirurgens erfaring

Det kan se ut til at kirurgens operative erfaring kan ha noe 4 si for valg av behandling og
dermed ogsé det videre forlapet til pasienten. En av &rsakene til at en sapass hey andel
pasienter mottok en annen behandling enn planlagt i ART kan knyttes opp mot nettopp denne
erfaringen (26). Det stir skrevet 1 protokollen at hver operator skal ha gjennomfert minst 50
operasjoner med BIMA 1 forkant av studiens start. I ettertid har det kommet frem at dette aldri
ble kontrollert. Samlet var det 14% som opprinnelig ble selektert til BIMA, men som 1 stedet
fikk anlagt LIMA som eneste IMA-graft. Individuelt for hver kirurg varierte
overkrysningsraten fra 0% til 100%. I en separat analyse (44) kom det frem at kirurger som
opererte mer enn 50 pasienter i ART hadde en signifikant lavere mortalitet etter 10 ar for

pasientene sine.

4.4 Kostnad og ressurser

P4 bakgrunn av overnevnte er det flere faktorer som kan tyde pa at anvendelse av BIMA 1
stedet for LIMA vil medfore gkte kostnader og ressurser. Sammenliknet med singel IMA, er
en CABG med dobbel IMA kirurgisk mer krevende og av lengre varighet. Operasjonen 1 seg
selv er mer teknisk utfordrende og hovedoperater ma selv heste begge IMA. Ved standard
prosedyre kan assisterende kirurg preparere venen fra leggen parallellt med det som foregér i
feltet. Videre kan det tenkes at pasienten ma bli liggende pa sykehus noe lengre etter
operasjon. Det har 1 samtlige studier ogsa vert pavist signifikant heyere andel pasienter med
infeksjon 1 sternumsaret og med behov for remodellering ved dobbel IMA (25, 26). Sett i et
lengre perspektiv kan det tenkes at kostnadene ved singel IMA vil kunne overstige dobbel
IMA dersom overlevelsen skulle vise seg a vere bedre ved sistnevnte. En studie basert pé
pasientutvalget 1 ART (26) viser derimot til signifikant heyere kostnadsbruk ved anvendelse

av BIMA sammenliknet med singel IMA og venegraft fem ér etter operasjon (45).

4.5 Valg av graftmateriale

I lopet av de forste tidrene etter at CABG ble innfert, ble SVG hovedsakelig brukt som
bypassgraft. Den er lett tilgjengelig og enkel & hoste. En begrensning ved bruk av SVG er den
relativt hoye okklusjonstendensen (21, 23). Det kan henge sammen med overgang til
systemisk sirkulasjon og medfelgende intimahyperplasi og lumenreduksjon. Okklusjon kan
medfore residiverende kardielle hendelser, angina pectoris og dad. Til tross for at

venegraftsvikt er et vanlig funn hos pasienter som har gjennomgatt CABG, er det tvetydlige
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bevis om dens kliniske effekt pa overlevelse. Det kan ogsa se ut til at det foreligger en del
sprikende dokumentasjon mellom angiografiske resultater og pasientens plager (29). Kanskje
kan dette forklares ut fra kollateralutvikling og at ogsd venegraft i storre grad er avhengig av

god kirurgisk teknikk?

Til tross for mange ar med stor optimisme knyttet til anvendelse av dobbel IMA, er det
fortsatt vanligst & bruke singel IMA hos de fleste pasienter i den vestlige verden.
Begrensningene er som tidligere nevnt relatert til mangelfulle signifikante bevis fra
randomiserte studier (26) og kirurgiske ferdigheter. Imidlertid forte studien fra Cleveland
clinic, som la frem fordeler med LIMA, til endring av praksis (25). Forskergruppen 1 ART
konkluderte med ingen signifikant forskjell 1 mortalitet mellom gruppene. Det var dog en hoy
andel som fikk en annen behandling enn selektert til. Analysen pa bakgrunn av dette viser en
signifikant forskjell 1 mortalitet og kardielle hendelser, hvor multiple arterielle graft kommer
best ut. Denne analysen er imidlertid ikke randomisert og det kan vare konfunerende faktorer
som er vanskelig & gjore rede for. Grunnet strenge inklusjons- og eksklusjonskriterier 1 RCT,
er pasientene likevel mer homogene enn i store observasjonsstudier.

P& grunn av ulik oppbygging utvikler arterier sjeldent intimahyperplasi, som er
utgangspunktet for okklusjon av vener. Sammenliknet med venegraft er lengden av hvert
arteriegraft begrenset. Selv om flere arterier er tilgjengelige, er hastingen ressurskrevende.
RA har blitt regnet som et tiltalende alternativ til SVG. Arterien har god tilgjengelighet og har
egnet kaliber. Det finnes dog motstridende angiografiske resultater pa arteriens holdbarhet

(28-30).

Med de nevnte begrensninger er det utfordrende & sammenlikne resultater av total arteriell
revaskularisering med konvensjonell CABG. Hovedgrunnen til dette er at det foreligger
mangelfull evidens fra randomiserte studier. Observasjonsstudier favoriserer bruk arterielle
graft, til tross for at metoden utvilsomt er mer teknisk krevende (25). Man kan tenke seg at de
mest erfarene og flinkeste kirurgene vil vaere de som bruker flest arterielle graft i en
observasjonsstudie. Da vil resultatet like gjerne kunne vere et resultat av kirurgens
ferdigheter som valg av graft materiale. Derfor er prospektivt randomiserte studier spesielt

verdifulle og 1 ART ble det ikke vist signifikante fordeler ved bruk av dobbel IMA.

Noen av de uleste spersmélene fra ART vil forhdpentligvis kunne bli besvart i ROMA-

studien (27), som rekrutterer over 4000 pasienter til en eller to arterielle graft. Et viktig trekk
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med denne studien er at kirurgens erfaring skal valideres. Resultatet av CABG kan i hoyeste
grad se ut til & 1 tillegg til valg av graft ogsa avhenge av kirurgiske ferdigheter og bruk av
retningslinjebasert medikamentell behandling. Det kan tenkes at CABG 1 storre grad i

fremtiden skal tilpasset hver enkelt pasient, ut fra alder, komorbiditeter og patofysiologi.

5. Konklusjon
Det er lite evidens for & stotte valget av MAG eller TAG fremfor singel IMA med vengse

graft i CABG. Observasjonsstudier har vist signifikant bedre resultater ved & velge MAG eller
TAG over vengse graft. Det er kun gjort en RCT som undersgker dette, ART, som ikke har
pavist en signifikant forskjell 1 overlevelse eller behov for revaskularisering. ART har kun

pavist en signifikant hoyere andel pasienter med sternale sdrkomplikasjoner 1 BIMA-gruppen.

Konklusjonen er dermed at det ikke finnes sterk evidens for & anbefale arterielle eller vengse
graft 1 situasjonene vi har tatt for oss. Det trengs flere studier for & konkludere sikkert om
dette. En stor pdgdende randomisert studie, ROMA, undersegker hypotesen om arterielle graft

og kan forhépentligvis gi flere oppklarende svar.
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Vedlegg

Vedlegg 1. Utfall og funn ved inkluderte studier (10-12, 25, 26, 28-30).

Forfatter | Studiedesign Utfall Funn
Lytle et Retrospektiv Angiografiske Tidlig angiografi (<5ar):
al. 1985 observasjonsstudie | resultater. - Venegraft (n=786): 82% apne, 5%
(11) stenoserte og 13% okkluderte.
- LIMA (n=140): 97% éapne, 2%
stenoserte og 2% okkluderte.
Sen angiografi (>5ar):
- Venegraft (n=645): 55% apne, 18%
stenoserte og 26% okkluderte.
- LIMA (n=136): 96% &pne, 1% stenotisk
og 4% okkluderte.
Loop et Retrospektiv Mortalitet, Signifikant faerre hjerteinfarkter (P<0,0001),
al. 1986 observasjonsstudie | hjerteinfarkt, innleggelser av kardiell arsak (P<0,0001) og
(10) innleggelser av reoperasjoner (P<0,0001) 1 LIMA-gruppen etter
kardiell arsak, 10 ar. Ingen signifikant forskjell 1 anginaplager
reoperasjoner, mellom gruppene.
angina, Angiografi etter ett ar: 96,0% av LIMA-graft
angiografiske (n=855) og 81,1% (n=1445 graft) av venegraft.
resultater.
Lytle et Retrospektiv Mortalitet, Overlevelse for BIMA-gruppen var 94%, 84%
al. 1999 observasjonsstudie | reoperasjoner og og 67% og for LIMA-gruppen 92%, 79% og
(25) angiogiografier, 64% henholdsvis 5, 10 og 15 ar postoperativt
sternale (P<0,001). Antall reoperasjoner (P<0,0001) og
sarkomplikasjoner. | angiografier var signifikant hegyere 1 gruppen av

pasienter som fikk LIMA alene supplert med
venegraft. En signifikant heyere andel pasienter
fikk infeksjon 1 sternumsaret i BIMA-gruppen
(P=0,001).
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Bartnes et | Prospektiv Funksjonsnivd og | Alle undersgkte (77%) hadde etter seks ar et
al. 2002 observasjonsstudie | angina, signifikant bedre funksjonsnivd og 63% var
(12) angiografiske uten angina. Angiografi: 94% av LIMA-graft
resultater, (n=47), 74% av venegraft (n=90) og 33%
mortalitet. RIMA-graft (n=3) var apne.
Etter 12 ar var 18 av pasientene (35%) dede,
hvorav halvparten av koronarsykdom.
Bartnes et | Prospektiv Angiografiske 90% var fri for kardielle hendelser etter 1,3-3,9
al. 2010 observasjonsstudie | resultater, ar. Angiografi: 97% av LIMA-graft, 79% av RA
(30) kardielle og 87% av SVG var épne etter 1,3-3,9 ar.
hendelser. Forskjellen mellom SVG og RA var ikke
statistisk signifikant forskjellig.
Bartnes et | Prospektiv Angiografiske Resultatene viste ingen signifikant forskjell 1
al. 2013 observasjonsstudie | resultater. okklusjon mellom RA, SVG og IMA 1,3-3,9 ar
(29) etter CABG.
Taggartet | RCT Mortalitet, gjentatt | Det var ingen signifikant forskjell i mortalitet
al. 2019 revaskularisering, | (P=0,62) uansett arsak, i forkomst av hjerneslag
(26) kardielle og hjerteinfarkt, eller 1 forekomst av gjentatt
hendelser, sternale | revaskularisering etter 10 ar mellom gruppene.
sarkomplikasjoner. | En signifikant gkning av sternale
sarkomplikasjoner ble pdvist i BIMA-gruppen.
Taggart et | Post-hoc analyse | Mortalitet, gjentatt | Etter 10 ar var det en signifikant forskjell 1
al. 2020 revaskularisering. | mortalitet i faver av MAG- og TAG-gruppene
(28) sammenliknet med SAG-gruppen (P=0,02).

TAG-gruppen med den laveste risikoen for sen
mortalitet (P=0,03) og med en signifikant
redusert risiko for ded uansett arsak og gjentatt

revaskularisering (P=0,02).
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