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Resumé

Gennem de seneste ar er der opstaet fornyet interesse for koronar
bypassoperation uden brug af hjerte-lunge-maskine. Prospektive,
randomiserede undersggelser har vist lavere hyppighed af post-
operativ blgdning, neurokognitiv dysfunktion, atrieflimren, og
infektioner ved kirurgi med anvendelse af hjerte-lunge-maskine
end ved konventionel koronar bypasskirurgi. Endvidere er der ved
maling af biokemiske markgrer fundet tegn til mindre beskadi-
gelse af myokardium og nyrer samt et mindre udtalt generelt infla-
matorisk respons ved operation uden hjerte-lunge-maskine end
ved konventionel koronar bypasskirurgi. Til gengeeld har der veeret
udtrykt bekymring for anastomosekvaliteten og dermed for lang-
tidsresultaterne med hensyn til angina.

Der er behov for stgrre, randomiserede undersggelser til at afklare,
om der er en gevinst med hensyn til hyppighed af perioperativ
dgd, apopleksi eller myokardieinfarkt.

Revaskularisering af myokardiet ved anastomose af venegrafter
til koronararterier udfert pa bankende hjerte, off-pump coronary
artery by-pass, (OPCAB) blev introduceret af Sabiston [1] og
Garrett 11960’erne [2]. Teknikken var imidlertid meget teknisk
kraevende og resultaterne ret varierende. Med indforelsen af
hjerte-lunge-maskinen (HLM) blev det muligt at standse hjertet
og udfere operationen i et blodtomt, ubevaegeligt felt, og Koles-
s0v [3] og Favaloro [4] rapporterede om gode resultater, hvoref-
ter koronar bypasskirurgi med brug af HLM (CABG) blev stan-
dardoperationen i den industrialiserede verden. Man fortsatte
dog hovedsagelig af eskonomiske grunde med at udfere
OPCARB. Teknikken fik ny popularitet efter at Bernetti [5] og
Buffalo [6] 1 1980’ erne offentliggjorde serier med lave komplika-
tionsrater efter OPCAB. Samtidig blev der rejst mistanke om, at
HLM kunne forarsage kognitiv dysfunktion [7].

Tidligere omfattede OPCAB-operationerne stort set kun
grafter til hojre koronararterie og hjertets forside. Mobilise-
ring af det bankende hjerte med henblik pa adgang til hjertets
bagside kan medfere en kritisk heemodynamisk situation. En
teknik med anleggelse af dybe, perikardiale suturer, som lof-
ter hjertet frem, har vist sig ofte at kunne overvinde dette pro-
blem og har sammen med fremkomsten af nye stabilisatorer

bedret adgangen til hjertets bagside. Samtidig har rapporter
om lav mortalitet og morbiditet oget interessen. Det er dog
fortsat kontroversielt, om HLM med fordel kan undvaeres ved
koronar bypasskirurgi. Fortalere for OPCAB-teknikken haev-
der, at den er forbundet med lavere mortalitet, morbiditet og
omkostninger end konventionel CABG. Kritikerne kraever
dokumentation for, at patienterne fir anastomoser af god
kvalitet til alle nedvendige kar. Teoretiske fordele ved hver af
metoderne er opsummeret i Figur 1. Fra forskellige centre
rapporteres om frekvensen af OPCAB-operationer pa alt mel-
lem 0% og 100% [8-9]. Gennem de seneste ar er der gennemfort
flere kontrollerede, randomiserede undersogelser. P4 den bag-
grund fandt vi det interessant at gennemga den foreliggende
litteratur.

Denne oversigt har til formal at fremleegge den nuvarende
viden om resultaterne af OPCAB sammenlignet med CABG.

Metode
En systematisk gennemgang af litteraturen er foretaget ved en
MEDLINE- og Cochrane-sogning ved brug af segeordene
»OPCAB«, »off-pump«, »offpump« OR »MIDCAB« med be-
greensning til engelsksprogede artikler udfert den 23. juni
2003. De i dette arbejde refererede artikler samt oversigtsartik-
ler er efterset for yderligere litteratur. Pa basis af abstrakter fra
i alt 1.116 hit udvalgtes de prospektive, randomiserede under-
sogelser til neermere vurdering, ligesom de storste prospektive
og retrospektive opgerelser af uselekterede patienter og un-
dergrupper af patienter med szrlig hej operativ risiko blev
gennemgaet. Korrespondancer, kasuistikker, dyreeksperimen-
telle og in vitro-eksperimentelle studier og studier, der kun var
publiceret i abstraktform, blev ekskluderet.

I denne gennemgang er hovedvagten lagt pa de randomi-
serede, prospektive studier, dog suppleret med referencer til
nogle af de veesentligste, ikkerandomiserede studier.

Resultater af litteraturgennemgangen
I alt indgar der 1.213 patienter i 11 prospektive, randomise-
rede studier af konsekutivt udvalgte patienter eller lavrisiko-

CCABG OPCAB

Blodtomt, ubeveegeligt operationsfelt
Stabil heemodynamik

Mindre inflammatorisk respons
Ingen global iskemitid
Mindre manipulation af aortaroden

Figur 1. Principielle forskelle mellem koronar bypasskirurgi med brug af hjerte-
lunge-maskine (CCABG) og off-pump coronary artery by-pass (OPCAB).
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Tabel 1. Prospektive randomiserede studier off-pump coronary artery by-pass (OPCAB) vs. koronar bypasskirurgi med brug af hjerte-lunge-maskinge (CABG).
Studierne er beskrevet ved de primaere endepunkter og konklusionerne herpa samt ved den kombinerede hyppighed af apopleksi, akut myokardieinfarkt og dgd

i opfglgningsperioden.

Studium

In- og
eksklusionskriterier

Antal patienter

Primzre endpoints

Konklusion

Major events
(stroke, AMI, dgd)

Diegeler et al, | (10)

Lavrisikopatienter

20 OPCAB, 20 CABG

TCD-hits, S100, kognitiv
dysfunktion efter 7 dage

Forskel til fordel for OPCAB

OPCAB 0/20, CABG1/20

Diegeler et al, 11 (11)

Lavrisikopatienter

10 OPCAB, 10 CABG

Inflammatorisk respons

Forskel til fordel for OPCAB

OPCAB 0/10, CABG 0/10

Octopus study group  Lavrisikopatienter 139 OPCAB, 142 CABG Kognitiv dysfunktion Forskel til fordel for OPCAB  OPCAB 8/142, CABG 8/139
(12) efter 3 maneder
Tang et al (13) Lavrisikopatienter 20 OPCAB, 20 CABG Renal dysfunktion Ingen forskel OPCAB 0/20, CABG 0/20

BHACAS | (14)

Lavrisikopatienter

100 OPCAB, 100 CABG

AFLI

Forskel til fordel for OPCAB

OPCAB 1/100, CABG 6/100

BHACAS 11 (15)

Lavrisikopatienter

100 OPCAB, 101 CABG

Sammen med BHACAS |,
dgd og hjertesygdom
efter 1-3 ar

Ingen forskel

OPCAB 0/100, CABG 1/101

Wandschneider et al
(16)

Konsekutive
patienter

41 OPCAB; 67 CABG

S100-niveau

Forskel til fordel for OPCAB

OPCAB 0/41, CABG 2/67

Czerny M et al (17)

Konsekutive
patienter

40 OPCAB, 40 CABG

Inflammatorisk respons
og myokardieskade

Ingen forskel
Forskel til fordel for OPCAB

OPCAB 0/40, CABG 0/40

Gulielmos et al (18)

Lavrisikopatienter

10 CABG, 10 OPCAB

Inflammatorisk respons
og myokardieskade

Ingen forskel
Forskel til fordel for OPCAB

OPCAB 0/10, CABG 0/10
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SMART (19) Konsekutive 98 OPCAB, 99 CABG Graft patency ved Ingen forskel OPCAB 3/98, CABG 6/99
patienter udskrivelse
Baker et al (20) Lavrisikopatienter 14 CABG, 12 OPCAB Myokardieskade, Forskel til fordel for OPCAB ~ OPCAB 2/12, CABG 4/14
kognitiv dysfunktion Ingen forskel
efter 7 dage
Guler et al (21) Etkarssyge patienter 18 CABG, 19 OPCAB Ekstubationstid, Forskel til fordel for OPCAB  |kke angivet
med sveert nedsat lungefunktion
lungefunktion
Zamvar et al (22) Trekarssyge 30 CABG, 30 OPCAB Kognitiv dysfunktion Forskel til fordel for OPCAB  OPCAB 0/30, CABG 0/30
AFLI: Postoperativ atrieflimren.

TCD-hits: Hgjekkogene signaler ved transkranial Doppler-undersggelse.

patienter [10-20]. De primzre endepunkter og resultater heraf
er opsummeret i Tabel 1.

To randomiserede studier omhandler patienter med forhe-
jet operativ risiko. Giiler et al [21] undersogte postoperative re-
spirationskomplikationer hos patienter med praeoperativt
nedsat lungefunktion, mens Zamavar et al [22] undersogte neu-
rokognitiv status postoperativt hos patienter med sygdom i
alle tre koronare kargebeter.

Operationsteknik

Ved CABG opnas der adgang til hjertet gennem sternotomi og
spaltning af perikardiet. Herefter indferes kanyler til HLM i
aorta og 1 hejre atrium. Aorta ascendens afklemmes med en
tvaergdende tang, hvorefter cirkulationen overtages af HLM.
Hijertet standses ved hjalp af en kaliumholdig kardioplegive-
ske. Herefter kan der anleegges anastomoser pa koronarkarrene,
idet det er en fordel for kirurgen, at hjertet ligger stille, og at ko-
ronarkarrene er blodtomme. Herefter fjernes tveertangen, hjer-
tet begynder igen at pumpe, og der anlegges anastomoser pa
aorta ascendens under daekke af en sidetang, som kun afklem-
mer en del af lumen. Aorta- og venekanylerne fjernes herefter.

Ogsd OPCAB indledes med sternotomi og perikardiotomi.
Det omrade, hvor anastomosen skal anlagges, stabiliseres med
sugekopper, si bevaegelserne begraenses under syningen (Figur
2). Der opnis adgang til hjertets bagside ved anlzggelse af sutu-
rer anbragt dybt i perikardiet, hvorfra de stotter hjertet og/eller
ved anbringelse af en sugekop over apex, som muligger mobili-
sering af hjertet. Et blodtomt felt sikres enten ved afklemning
af karret med tourniquet, ved indfering af en rerformet shunt i
karret gennem arteriotomien eller ved en kombination af de to
teknikker. Herefter syes de distale anastomoser. Endelig syes
de proksimale anastomoser under dakke af sidetang.

Bide ved CABG og OPCAB kan der anvendes forskelligt
graftmateriale: perifere arterier eller vener som fri graft eller
som stilket graft i form af a. thoracica interna. Der er beskre-
vet og anvendt en lang reekke afvigelser fra de her beskrevne
standardoperationsteknikker.

Resultater

Mortalitet

Mortaliteten ved koronar bypassoperation for uselekterede
patienter ligger i storrelsesordenen 2-3% [23]. P4 den baggrund
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har ingen af de publicerede, randomiserede studier statistisk
styrke til, at man via dem kan pavise en eventuel forskel.

I BHACAS 1 + 2 studierne [14-15] fandtes 2% 30-dages morta-
litet i CABG-gruppen, mens der ikke var dedsfald i OPCAB-
gruppen (p = 0,50), og ved halvvejsfollowup efter 1-3 ar fand-
tes der hhv. 3,5% mortalitet i CABG-gruppen og 2% i OPCAB-
gruppen. Octopus Study Group havde ingen tidlig mortalitet i
hverken CABG- eller OPCAB-gruppen [12]. SMART-studiet
havde hhv. 1% og 2% mortalitet i OPCAB- og CABG-grup-
perne (p =0,99) [19].

Blandt de storre, ikkerandomiserede opgerelser har Cleve-
land et al analyseret tal fra the Society of Thoracic Surgeons
(STS) database [23]. De inkluderer operationer udfert i 1998
0g 1999 i 126 centre, hvor man havde erfaring i OPCAB, i alt
118.140 CCABG- og 11.717 OPCAB-operationer. Den risiko-
justerede mortalitet i denne store opgerelse var 2,94% i CABG-
gruppen og 2,32% i OPCAB-gruppen (p < 0,0001). Magee et al
sammenlignede 6.466 CABG-opererede med 1.983 OPCAB-
opererede pa to amerikanske centre i 1998-2000 [24]. Trods en
signifikant sterre, preeoperativ morbiditet i OPCAB-gruppen
fandt de her en signifikant lavere mortalitet pa 1,8% mod 3,5%
i CABG-gruppen (p =0,002).

I konsekutive serier af ldre patienter er der fundet signifi-
kant lavere mortalitet ved OPCAB i forhold til CABG. Saledes
fandt Al-ruzzeb en 30-dages-mortalitet pd hhv. 0% og 11% hos
konsekutivt udvalgte patienter over 75 ar (p < 0,01) [25] , og
DeMaria rapporterede om hhv. 4,8%’s og 15,9%’s mortalitet
hos patienter > 80 ar (p = 0,04) [26]. Ogs4 andre hojrisikopa-
tienter, heriblandt patienter med hovedstammestenose og
darlig venstre ventrikelfunktion, synes i seerlig grad at have
fordel af OPCAB-teknikken [27, 28].

Sammenfattende er der grad 3-evidens for lavere dedelig-
hed i OPCAB-grupperne. Der findes ingen signifikant forskel i
de randomiserede undersogelser, som dog heller ikke var di-
mensionerede til at finde en forskel i mortalitet.

Morbiditet
Inflammatorisk respons og bledningstendens
Ethvert kirurgisk indgreb, herunder OPCAB-procedurer, forar-
sager et immunologisk respons. Specifikt for operationer med
brug af HLM er dog en sarlig foreget frigivelse af komple-
mentfaktorerne C3d og C5a, interleukin (IL-) 8, tumornekrose-
faktor (TNF)-alpha og det anti-inflammatoriske IL-10 [29]. Det
foroegede inflammatoriske repons tilskrives almindeligvis blo-
dets kontakt med nonendoteliale overflader i HLM’s slanger;
men kan ogsa udleses af brug af krystalloid kardioplegiveske
[30]. Den kliniske betydning heraf er uklar, men frigivelsen af
inflammatoriske mediatorer har veret sat i forbindelse med
risikoen for postoperativt acute respiratory distress syndrome og
for dyb sternuminfektion, som forekom mindre hyppigt i
OPCAB-gruppen i BHACAS 1- og 2-studierne [14-15].
Sammen med komplementaktiveringen forarsager ogsa
bl.a. mekanisk belastning af trombocytter i HLM og fibrino-
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Figur 2. Anastomose mellem a. thoracica interna-graft og koronararterie syes ved
hjeelp af stabilisator (midt i billedet). Foto: Hans-Henrik Kimose.

lyse oget bledningstendens efter CABG. Der fandtes storre
postoperativt transfusionsbehov hos CABG-patienter end hos
OPCAB-patienter bdde i BHACAS 1- og 2-studiet [14-15],

i Octopus-studiet [12] og i SMART-studiet [19].

Kardiovaskulere komplikationer

Risikoen for peroperativt akut myokardieinfarkt (AMI) ved
CABG kan teoretisk vaere forhgjet i tilfzelde af utilstrekkelig
kardioplegi, mens omvendt en korterevarig afklemning af det
native koronarkar samt nedsat flow gennem den intravasku-
leere shunt kan fordrsage myokardieiskeemi ved OPCAB.
AMI-hyppigheden som folge af graftokklusion regnes des-
uden for at veere athaengig af anastomosekvaliteten. I de
randomiserede studier af lavrisikopatienter er AMI-hyppig-
heden mellem 1% og 5% uden signifikant forskel mellem
OPCAB- og CABG-grupperne. Frigivelsen af kreatininkinase-
MB [12, 15] og troponin-T [18, 20] postoperativt er dog sterre
ved CABG end ved OPCAB, hvilket tyder pé storre myokar-
dieskade. Postoperative arrytmier, serlig atrieflimren (AFLI),
er en hyppig komplikation i forbindelse med koronar bypass-
kirurgi. Hyppighederne rapporteres ret forskelligt athzengigt
af definitioner og monitoreringsgrad. Storst forskel findes i
BHACAS 1-studiet [14], hvor der rapporteres om en hyppig-
hed af AFLI pa 45% i CABG-gruppen og 11% i OPCAB-grup-
pen (p =0,001).

Cerebrale komplikationer

Visse undersogelser har tydet pa, at der optraeder alvorlige,
varige neurokognitive skader efter brug af HLM [8]. Skaderne
antages at opsta pa baggrund af mikroembolier opstdet i ma-
skinen eller ved manipulation af aortaroden og pa baggrund
af det generelle, inflammatoriske respons. Et vesentligt argu-
ment for OPCAB-teknikken har derfor veret det neuropro-
tektive aspekt. Det er imidlertid vaesentligt at erindre, at pa-
tienterne ofte er generelt aterosklerotiske og derved har en
betydelig risiko for badde manifest stroke og for mere diskrete,
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iskeemisk betingede cerebrale skader, selv uden operation
[31], samt at neurokognitiv dysfunktion ogsé er hyppigt fore-
kommende efter operationer, som ikke involverer brug af
HLM.

Flere af de randomiserede studier har omfattet neuropsy-
kologiske undersogelser. I nogle [10, 12], men ikke i alle [14,
20] har man tidligt postoperativt fundet en forskel til fordel
for OPCAB. I Octopus Study Group [12] fandt man en stati-
stisk signifikant forskel efter 3 mdr.s opfelgning, men ingen ef-
ter 12 mdr.s opfelgning. Zanvar et a/ [22], som kun undersogte
trekarssyge, fandt derimod en betydelig storre hyppighed af
neurokognitiv reduktion hos patienter, som havde veret pa
HLM efter en og ti uger end hos OPCAB-opererede.

Graft patency/reangina

Ingen af de randomiserede studier omhandler opfelgning for
reangina ud over hgjst tre ar, og i ingen af studierne kan der
pavises forskel mellem de to operationstyper med hensyn til
behov for reoperation for angina eller behov for perkutan ko-
ronarintervention (PCI). Visse ikkerandomiserede opgoerelser
har dog givet anledning til bekymring om langtidsresultaterne
af OPCAB. Gundry et al [32] publicerede en 7-ars klinisk op-
folgning af 107 OPCAB-patienter, der var blevet opereret i
1989-1990, hvor han sammenlignede dem med 112 CABG-
patienter, der var blevet opereret i den samme periode.
Grupperne havde sammenlignelig overlevelse, men 20% af
OPCAB-patienterne havde haft behov for PCI eller ny CABG
mod kun 7% af CABG-patienterne. P4 denne baggrund har
der vaeret bekymring for anastomosernes kvalitet ved
OPCAB-procedurer. Disse patienter er dog opereret inden de
nye stabilisatorsystemer kom frem. Poirier et al analyserede
kvantitativt koronarangigrafier pa 34 patienter, hvoraf 20 var
opereret uden brug af stabilisatorer og fandt signifikant bedre
anastomosekvalitet hos de resterende 14 [33]. I nyere studier,
heriblandt et dansk [34], er graftholdbarheden ved OPCAB
dog pa niveau med CABG.

Okonomi

Bide i BHACAS-studierne [14-15], i Octopus-studiet [12] og i
SMART-studiet [19], hvor patienten, pirerende og alt ikke-
opererende personale var blindet i forhold til operationsty-
pen, fandtes indleeggelsestiden at vaere reduceret med ca. en
dag hos OPCAB-patienter sammenlignet med CABG-opere-
rede, og i Octopus-studiet fandtes de totale omkostninger at
veare reduceret med 14% [12].

Konklusioner

Sammenligning af resultaterne af CABG og OPCAB viser grad
1b-evidens for mindre transfusionsbehov, mindre myokardie-
beskadigelse og lavere omkostninger ved OPCAB-operatio-
ner. Desuden grad 3-evidens for lavere mortalitet og hyppig-
hed af AMI samt apopleksi. Omvendt findes i ldre materia-
ler grad 3-evidens for sterre hyppighed af reangina efter
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OPCAB end efter CABG. Hos hejrisikogrupper findes grad
1-3 evidens for lavere morbiditet ved OPCAB-teknikken. Der
er behov for sterre, prospektive, randomiserede undersogel-
ser. Et sddant studium er under forberedelse i Dansk Thorax-
kirurgisk Selskabs og Hjerteforeningens regi og er planlagt til
at omfatte i alt 900 patienter.
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Pigeebleforgiftning og det antikolinerge syndrom

Reservelaege Morten Ruhwald

Pigzeble (Datura stramonium) er en 15-100 cm hej gron plante

med grenet steengel og store, zgformede, groft bugtettandede

blade. Den blomstrer i juli-september med store tragtformede,
hvide blomster. Frugten er en valneddestor pigget frokapsel, der
indeholder 50-500 blasorte fro (Figur 1). Planten er udbredt fra
Sydesteuropa til @stasien og er indfert uden for dette omrade
som bl.a. legeurt. Som andre medlemmer af natskyggefamilien
indeholder pigzble belladonnaalkoider, hovedsagelig hyoscya-

min, skopolamin og atropin, der forekommer i hele planten,
dog med den hejeste koncentration i freene (0,2-0,5%) [1].

Pigaebleforgiftning

Pa grund af belladonnaalkoidernes antikolinerge og hallu-

cinogene egenskaber har pigebleplanten gennem artusinder

veret benyttet som afrodisiakum, rusmiddel, gift og lege-
plante. Udnyttelse af plantens toksiske potentiale er bl.a.

beskrevet i Odysseen. Som elskovsmiddel var pigeble i mid-

delalderen kendt som et »infernalsk middel i haenderne pa
bordelvartinder, udlevede skoger, vellystninge og freekke

forforere«, af samme arsag er planten anbefalet i den indiske

keerlighedsmanual Kama Sutra.
Siden romertiden er udtrzk af pigeeble og andre bella-

donnaalkaloidholdige natskyggeplanter i kombination med

opiatvalmuesaft blevet anvendt til inhalationsanzestesi som
den sdkaldte spongia somnifera. Svampen skal veedes med
plantesaft og terres, nar den skal tages i brug, fugtes den i

varmt vand og placeres under nzsen pa patienten. Patienten

falder hurtigt i sevn og kan angiveligt herefter underga et

operativt indgreb uden fare for at fole smerte. Metoden gik i

glemmebogen i middelalderen, men blev genopdaget i mid-
ten af 1800-tallet som alternativ til 2ter. Siden 1700-tallet er
pigzbleplanten blevet anvendt mod bl.a. epilepsi, neuralgier

og gigt, og fra 1800-tallet og frem til sent i forrige arhundrede

mod astma bl.a. i form af pulvis fumalis stramonii, »regemid-

del« til astmacigaretter og candelae stramonii (astmalys).

Samme pulver blev i 1960’ernes og 1970’ernes USA anvendt

som hallucinogen og derfor gjort receptpligtigt i 1968. Til

psykedeliske formal spises eller ryges pigaeblets torrede fro og

plantedele, drikkes som pigaeblete og pasmeres hud og slim-

hinder som salve [2-8].

Figur 1. Pigeeble (Datura straminoum) med blomst og frgkapsel.



