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Resume
Det antages, at risikoen for cerebral dysfunktion er mindre udtalt 
ved koronararteriebypassoperation uden anvendelse af en hjerte-
lunge-maskine (OPCAB) end ved konventionel koronararterie-
bypassoperation (CCAB). Undersøgelsen er en del af Best Bypass 
Surgery Trial. I alt 120 ældre patienter blev før og tre måneder ef-
ter operationen testet med anvendelse af neuropsykologisk test-
batteri. Hos 7,4% af patienterne i OPCAB-gruppen og 9,8% i 
CCAB-gruppen forekom der kognitiv dysfunktion. Vi fandt ingen 
signifikant forskel efter OPCAB sammenlignet med efter CCAB. 

Postoperativ kognitiv dysfunktion karakteriseres som en til-
stand præget af hukommelses-  og koncentrationsbesvær op-
stået i forbindelse med et operativt indgreb [1]. Forekomsten 
af kognitiv dysfunktion efter konventionel koronararterie-
bypassoperation (CCAB) varierer fra 3% til 90%, afhængig af 
hvordan dysfunktionen defineres, de anvendte test, tidspunk-
tet for udførelsen, patientpopulationens sammensætning og 
studiets design [2]. Alder anses for at være den stærkeste præ-
diktor for kognitiv dysfunktion efter hjertekirurgi. Andre 

kendte risikofaktorer er manipulation af en aterosklerotisk 
aorta og anvendelse af hjerte- lunge-maskine. De hidtidige 
studier er hovedsageligt gennemført med yngre patienter i 
lav operativ risikogruppe, mens der kun findes sparsomme 
oplysninger om patienter i høj risikogruppe; specielt er der 
behov for randomiserede studier, hvori man inkluderer ældre 
patienter (≥ 70 år) med alvorlige følgesygdomme, idet det 
antages, at denne population vil have mest gavn af at undgå 
hjerte- lunge-maskine (OPCAB) [3]. Formålet med dette stu-
die var at evaluere effekten af OPCAB versus CCAB på kogni-
tive funktioner tre måneder efter operationen sammenlignet 
med kognitive funktioner præoperativt hos ældre patienter 
i højrisikogruppe European system for cardiac operative risk eva-
luation (EuroSCORE) ≥ 5 [4].

Materiale og metoder
Patienter
Undersøgelsen er en del af det randomiserede best bypass sur-
gery (BBS)- studie, som har til formål at sammenligne OPCAB 
med CCAB med hensyn til postoperativ mortalitet og morbi-
ditet blandt ældre patienter med moderat til høj præoperativ 
risiko. Elektive patienter ≥ 55 år med kendt trekarssygdom og 
en EuroSCORE ≥ 5 blev inkluderet i studiet. Se Jensen et al [5] 
for yderligere specifikation af inklusions-  og eksklusionskrite-
rier. Patienterne blev randomiseret til en af to grupper ved 
eksternt telefon voice response-system. Allokeringen var skjult 
for personalet, der foretog analyserne. 
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Neuropsykologisk testning
International Study of Postoperative Cognitive Dysfunction 
(ISPOCD)- testbatteriet [6] består af fire test, hvormed man 
vurderer hukommelse, sensomotorisk hastighed, kognitiv 
fleksibilitet og forskellige aspekter af motorisk formåen. 
Mini Mental State Examination (MMSE) blev anvendt som en 
screeningtest for demens efter randomiseringen og før inklu-
sion i studiet. Patienterne skulle score mindst 24 point ud af 30 
mulige. Testene er gennemført på standardiseret vis, og der 
blev anvendt parallelle versioner.

Definitioner og dataanalyse 
Kognitiv dysfunktion blev defineret som forringelse i mindst 
to ud af syv mulige parametre fra de fire test. Sekundære ana-
lyser blev foretaget på basis af to andre hyppigt anvendte de-
finitioner på postoperativ kognitiv dysfunktion: 1) En 20% 
forringelse i kognitive score sammenlignet med ved indgan-
gen i studiet og 2) ISPOCD-definitionen, hvor ændringer i 
udførelsen af syv parametre fra de fire test blev beregnet. For 
hvert enkelt testresultat blev den gennemsnitlige læringseffekt 
fratrukket disse ændringer, og en Z- score blev opnået ved di-
vision af standard deviation (SD) fra en rask aldersmatchet 
kontrolgruppe. Når der blev scoret to ud af syv i de indivi-
duelle test eller den samlede Z-score var 1,96 eller mere, blev 
patienterne defineret som havende kognitiv dysfunktion. For-
skelle i patientkarakteristika ved indgangen i studiet og fore-
komsten af kognitiv dysfunktion i OPCAB-  og CCAB-grup-
pen blev sammenlignet med χ2- test og Fishers eksakte test for 
kategoriale variable. Kontinuerte data blev sammenlignet 
med t- test eller Wilcoxon-rank test. En p-værdi mindre end 
0,05 blev anset for at være statistisk signifikant. Alle resulta-
terne er opgjort ud fra princippet om intention to treat-analyse.

Resultater
Patienter og allokering
Fra juli 2002 til december 2004 blev 206 konsekutive patienter 
fra BBS-studiet vurderet for egnethed til at indgå i dette stu-
die. I alt 35 patienter udgik af logistiske grunde, 13 opfyldte 
ikke inklusionskriterierne for kognitiv testning, otte afslog at 
deltage, og yderligere 30 blev ekskluderet, da de havde en 
MMSE-score under 24. Således blev 120 patienter inkluderet i 
studiet. Ved tremånedersopfølgningen blev 54 patienter i 
OPCAB-gruppen og 51 i CCAB-gruppen kognitivt testet. Syv 
patienter var døde, og otte ønskede ikke at medvirke yderli-
gere. Der var ingen signifikant forskel i alder, køn, følgesyg-
domme, rygevaner eller basal skoleuddannelse mellem grup-
perne ved indgangen i studiet, dog var uddannelsesniveauet 
højere i OPCAB-gruppen. Gennemsnitlig EuroSCORE for 
alle patienter var 6,68. Fire ud af 61 patienter, der var allokeret 
til OPCAB, blev konverteret til CCAB, og en ud af 59 patien-
ter, der var allokeret til CCAB, blev konverteret til OPCAB. 
Postoperativ stroke (på hospital) forekom hos en patient i 
OPCAB-gruppen og en i CCAB-gruppen. 

Kognitive måleparametre
Når vi anvendte definitionen: »Mindst to ud af syv mulige 
deficit i forhold til ved indgangen i studiet«, havde 7,4% af 
patienterne i OPCAB-gruppen og 9,8% i CCAB-gruppen 
kognitiv dysfunktion.

Når vi anvendte definitionen: »20% forringelse i kognitiv 
score sammenlignet med ved indgangen i studiet« var fore-
komsten af kognitiv dysfunktion 20,4% i OPCAB-gruppen og 
23,5% i CCAB-gruppen. Når forringelsen blev defineret i for-
hold til en Z- score ≥ 1,96 havde 26,0% i OPCAB-gruppen og 
21,6% i CCAB-gruppen kognitiv dysfunktion. Der var ingen 
statistisk signifikant forskel i forekomsten af kognitiv dysfunk-
tion mellem de to grupper, uanset hvilken definition der blev 
anvendt.

Diskussion
Så vidt vides er denne undersøgelse det første randomiserede 
studie, hvori man evaluerer effekten af OPCAB versus CCAB 
på kognitive funktioner hos ældre patienter i høj operativ risi-
kogruppe. Studiet er karakteriseret ved en høj grad af intern 
validitet set i lyset af en nøje opgørelse af patientudvalget, 
ligesom et stort antal patienter indgik i tremånedersopfølg-
ningen, idet kun otte ud af 120 afslog at deltage. Materiale-
størrelsen var beregnet på en 60% reduktion i kognitiv forrin-
gelse efter tre måneder. Risikoen for en type II- fejl er vigtig, 
og en mere beskeden reduktion kan ikke udelukkes, men på-
visning af en lille forskel på 7-10% ville kræve omkring 3.000 
patienter, hvis en type II- fejl på 20% accepteres.

Det er bemærkelsesværdigt, at 20% af 150 valgbare patien-
ter blev ekskluderet på grund af en MMSE-score < 24. En for-
klaring kunne være relateret til patientkarakteristika, inklusive 
alder og dertil hørende arteriosklerose, som kan manifestere 
sig i andre arterier end koronararterierne.

Den manglende fordel ved at undgå hjerte- lunge-maskine 
var heller ikke forventet, fordi den generelt anses for at være 
hovedårsagen til kognitiv dysfunktion og med endnu større 
indvirkning på ældre patienter med flere følgesygdomme end 
på øvrige [7]. Forekomsten af kognitiv dysfunktion på 9,8-
23,5% i CCAB-gruppen, afhængigt af hvilken definition der 
blev anvendt, er sammenfaldende med den tidligere påviste 
forekomst på 4-47% blandt yngre patienter (gennemsnitsalder 
55-70 år) i ukontrollerede studier to måneder efter operatio-
nen [8].

Årsagen til den begrænsede forskel i kognitive funktioner 
mellem behandlingsgrupperne i dette studie kan diskuteres ud 
fra flere vinkler. Når man ser på litteraturen, er definitionen i 
sig selv afgørende for, om man kan finde signifikant kognitiv 
dysfunktion. Definitionerne er varierende, og følgelig vil jo 
flere patienter have kognitiv dysfunktion, des lavere man har 
fastsat sensitiviteten af den kognitive dysfunktion til at være. 
Dette niveau er arbitrært fra forskningsgruppe til forsknings-
gruppe og varierer fra forringelse i 1 SD i en eller flere test 
over en forringelse på 20% eller 25% i mindst en eller to test 
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til anvendelse af en standardiseret Z- score eller sammensat 
Z- score. Vores definition af kognitiv dysfunktion var mere 
restriktiv end »20%-kriteriet« og definitionen med Z-scoren. 
I dataanalysen af testresultaterne var bedømmelsen baseret på 
forskelle mellem den post-  og den præoperative udførelse. 
Derfor kan sammenhængen mellem tidlige og sene kognitive 
parametre muligvis forklares ved regression toward the mean, 
fordi anvendelsen af scorer generelt forfordeler patienter med 
ringe præoperativ udførelse pga. den »beskyttende« effekt på 
lav postoperativ udførelse. På den anden side er ISPOCD-
testbatteriet i overensstemmelse med konsensusbeslutninger 
for bedømmelse af kognitive udfald efter hjertekirurgi, lige-
som det er testet for sensitivitet blandt ældre CCAB-patienter. 
Der blev ligeledes taget højde for læringseffekten og antallet 
af fejl ved at inkludere en kontrolgruppe af raske frivillige i 
analyserne. 

Yderligere forklaring kan tilskrives den korte opfølgnings-
periode, fordi der er fundet øget forekomst af kognitiv dys-
funktion fra tre til 12 måneder [9], og op til fem år efter CCAB 
[10]. Endelig kunne det tænkes, at OPCAB-teknikken er en 
ny kilde til kognitiv dysfunktion pga. nedsat cerebralt perfu-
sionstryk i forbindelse med eleveret centralt venetryk og til-
svarende reduceret arterielt blodtryk kombineret med dislo-
kation af hjertet under den kirurgiske eksponering af hjertets 
bagside. 

Det konkluderes, at ældre patienter, der er i høj postope-
rativ risikogruppe og gennemgår OPCAB-kirurgi, ikke har 
større forbedring i kognitive funktioner efter tre måneder end 
patienter, der gennemgår CCAB-kirurgi.
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I Danmark diagnosticeres der årligt 400 tilfælde af sarkoidose. 
Ved autopsi findes granulomer i hjertet hos 30% af patienterne 
med systemisk sarkoidose [1], men kun hos 5% ses kliniske 
tegn på kardial involvering [2]. Formentlig findes der en del 

patienter med ikkeerkendt kardial sarkoidose. Her beskrives 
alle de otte patienter, der i 1984-2005 er blevet udredt/be-
handlet for kardial sarkoidose på Rigshospitalet. Hos tre 
patienter blev diagnosen først stillet efter en hjertetrans-
plantation (HTx).

Sygehistorier
I. Patienten var en 31-årig kvinde med dilateret kardiomyo-
pati, venstre ventrikel-ejektionsfraktion (LVEF) 23% og mitra-
insufficiens. Der var normalt elektrokardiogram (EKG). En 
myokardiebiopsi viste epitelioidcellegranulomer. Der fandtes 


