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hvad er Medicinsk Teknologivurdering?

MTV er et redskab, der bidrager til beslutningstagning på sundhedsområdet.
En MTV samler og vurderer den viden, der foreligger om en given medicinsk tek-
nologi. En medicinsk teknologi skal opfattes bredt som procedurer og metoder til 
forebyggelse, diagnostik, behandling, pleje og rehabilitering inklusive apparater og 
lægemidler. Det kan fx være en ny metode til at behandle patienter. Der fokuseres 
på de sundhedsfaglige, patientmæssige, organisatoriske og økonomiske aspekter. 
Fore ligger der ikke tilstrækkeligt antal studier til belysning af et eller flere af aspek-
terne, kan egne undersøgelser foretages.
 
MTV’en munder ud i en rapport, der kan bidrage til bedre planlægning, kvalitets-
udvikling og prioritering på sundhedsområdet. MTV’s målgruppe er beslutningsta-
gere på det sundhedspolitiske felt. Den henvender sig derfor primært til forvaltnin-
ger og politikere og øvrige beslutningstagere på det sundhedsfaglige område. Her 
bidrager MTV med input til beslutninger inden for drift og forvaltning samt poli-
tisk styring i forhold til hvilke ydelser, der skal tilbydes på sundhedsområdet, og 
hvordan de kan organiseres.

Medicinsk teknologivurdering defineres således:

 � MTV er en alsidig, systematisk vurdering af forudsætningerne for og konse-
kvenserne af at anvende medicinsk teknologi 

 � MTV er en forskningsbaseret, anvendelsesorienteret vurdering af relevant fore-
liggende viden om problemstillinger ved anvendelse af teknologi i relation til 
sundhed og sygdom. 

Projektet er finansieret af MTV-puljen, som blev nedlagt i 2007. Puljens formål 
var at udbrede kendskabet til og brugen af MTV lokalt. MTV-puljeprojekter udar-
bejdes af en ekstern tværfaglig projektgruppe. Projektgruppen gennemgår systema-
tisk den eksisterende litteratur, bidrager med dataindsamling, udarbejder rappor-
tens kapitler og formulerer rapportens konklusioner. Sundhedsstyrelsen foretager 
redigering af den samlede rapport. MTV-rapporter gennemgår desuden eksternt 
peer-review.

Hent yderligere oplysninger om MTV på www.sst.dk/mtv under MTV-
værktøjskasse:
”Metodehåndbog for medicinsk teknologivurdering”
Medicinsk Teknologivurdering – Hvorfor? Hvad? Hvornår? Hvordan?”

http://www.sst.dk/mtv
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sammenfatning

introduktion

Forsnævringer af hjertets kranspulsårer er den hyppigst forekommende, alvorlige hjerte-
lidelse i Danmark. Forsnævringerne forårsager nedsat blodforsyning til hjertemusklen, 
hvilket kan medføre brystsmerter, tilgrundegåen af hjertemuskelceller (myokardiein-
farkt), rytmeforstyrrelser og pludselig hjertedød

Bypass kirurgi, udført vha. hjerte-lunge-maskine (HLM), kaldes Conventional 
Coronary Artery Bypass Grafting (CCABG). Dette er en veldokumenteret behandling 
af åreforkalkning af kranspulsårerne til hjertet. Den medfører frihed for hjertebetingede 
brystsmerter hos mange og desuden forbedret overlevelse hos patienter med sygdom i 
venstre kranspulsåres hovedstamme eller med sygdom i alle tre kranspulsårer.

Imidlertid oplever en del af særligt de ældre og syge patienter alvorlige komplikationer 
efter operationen. Således er den samlede hyppighed af død, blodprop i hjernen og 
blodprop i hjertet i forbindelse med operationen ca. 8 % hos patienter over 70 år.

Udviklingen af OPCAB (Off Pump Coronary Artery Bypass; bypass operation til 
kranspulsårerne uden brug af HLM) har i høj grad været drevet af en bekymring for 
mulige komplikationer ved anvendelsen af HLM. Bekymring har ofte været udtryk for, 
om omkørsler syet på ”det bankende hjerte” (uden brug af HLM) har samme kvalitet 
og holdbarhed, som omkørsler syet på et standset hjerte, hvor oversigt og mulighed for 
at sætte stingene præcist anses for at være bedre.

Internationalt som nationalt er spørgsmålet om brug af HLM ved CABG-operationer 
kontroversielt. De bedste estimater af, hvor stor en del af alle CABG-operationer, der 
udføres uden brug af HLM, ligger omkring 25 % (71). Visse velrenomerede, hjerteki-
rurgiske afdelinger foretager ikke CABG uden HLM, mens andre næsten udelukkende 
benytter denne metode. I de første år efter fremkomsten af nye tekniske hjælpemidler 
til fiksering af hjertet (1999-2002) skete en eksplosiv stigning i antallet af CABG-
operationer udført uden HLM. Frygten på dette tidspunkt var, at den nye metode ville 
blive indført overalt uden at være systematisk sammenlignet med den kendte, velgen-
nemprøvede metode. 

Gennem de seneste år er der imidlertid udgivet flere lodtræningsstudier, som sammen-
ligner resultaterne af CABG gennemført hhv. med og uden brug af HLM. De fleste af 
disse studier er relativt små og kan ikke i sig selv afgøre, hvilken behandlingsmetode, 
der bør foretrækkes. Ældre patienter med øget risiko for komplikationer ved operation 
har teoretisk den største fordel ved at undgå HLM. Disse patienter er dog tydeligt 
underrepræsenterede i de foreliggende studier.

Der er således behov for en undersøgelse af behandlingseffekt, komplikationer, patient-
effekter, omkostninger, learning curve ved oplæring af kirurger m.v. ved CABG uden 
brug af HLM. En sådan undersøgelse kan sikre et solidt grundlag for beslutningen om, 
hvorledes den hyppigst udførte hjerteoperation i Danmark bør foretages. Vi ønsker 
med denne MTV at foretage en systematisk gennemgang af de tidligere offentliggjorte 
studier og at supplere med data fra et nyt, dansk multicenterstudie (DOORS, Danish 
On-pump, Off-pump Randomization Study), som fokuserer på sikkerhed, effektivitet 
og cost-effectiveness af CABG hhv. med og uden brug af HLM hos ældre patienter.
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formål

For at give beslutningstagere dokumentation for konsekvenserne ved en øget eller 
mindsket brug af HLM ved bypass operation er formålet med nærværende projekt:

 � At undersøge den foreliggende evidens for fordele og ulemper ved bypass kirurgi 
uden brug af HLM hos relativt yngre patienter med relativt lav peroperativ risiko

 � Gennem et dansk multicenterprojekt at tilvejebringe evidens for fordele og ulemper 
ved bypass operation uden brug af HLM hos ældre patienter med højere peropera-
tiv risiko, herunder specifikt hvordan omkostninger og gevinster fordeler sig for det 
danske sundhedsvæsen.

Målgruppe

Målgruppen er generelt beslutningstagere inden for sundhedsvæsenet, herunder politi-
kere, embedsmænd, ledende overlæger og den enkelte kirurg, der tager beslutning om 
hvilken operation, der tilbydes patienten. Patienterne selv er også beslutningstagere, 
eftersom de accepterer eller afviser den tilbudte operation. MTV-rapporten henvender 
sig dog kun indirekte til patienterne. Rapporten har også til formål, at gøre den eksiste-
rende evidens let tilgængelig for de klinikere, der skal rådgive patienterne.

afgrænsning

Projektet omhandler en vurdering af konsekvenserne ved at udføre OPCAB i stedet for 
CCABG. Vi har ikke taget stilling til andre behandlinger af iskæmisk hjertesygdom, fx 
perkutan koronar intervention (”ballon-behandling”), herunder ”hybrid-procedurer”, 
hvor der på forhånd er planlagt bypass operation til nogle kranspulsårer og perkutan 
coronarintervention på andre. I sammenligningen har vi koncentreret os om at sam-
menligne CCABG og OPCAB udført med opskæring af hele brystbenet og ikke med-
taget metoder, hvor man har lavet et mindre snit eller anvendt robot-teknologi til at 
hjælpe kirurgen. 

Metode

Til belysning af MTV-spørgsmålene i denne MTV-rapport er alle aspekter undersøgt 
ved systematisk litteraturgennemgang. 

Da den oprindelige litteratursøgning næsten udelukkende fandt frem til udenlandske 
studier omfattende relativt unge patienter, som kan opereres med en relativt lille risiko, 
gennemførtes desuden et dansk multicenterstudium (DOORS-studiet) omfattende 
patienter over 70 år.

Til patientkapitlet blev der foretaget spørgeskemaundersøgelser før og seks mdr. efter 
operationen. 

Til organisationskapitlet blev der indhentet oplysninger fra deltagende anæstesiologiske 
og thoraxkirurgiske afdelinger. Spørgsmålene omfattede bl.a. personaleforbrug ved de 
to operationstyper og blev gentaget for at afklare evt. ændringer efterhånden som afde-
lingerne under dataopsamlingen blev mere fortrolige med OPCAB-teknikken.

Økonomikapitlet er, foruden litteratursøgning, baseret på estimering af udgifter ved de 
forskellige behandlinger og på optælling af forbrug af utensilier, arbejdstimer for for-
skellige personalegrupper og indlæggelsestider dels på almindelig sengeafdeling og dels 
på intensivafdeling. 
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Teknologi

Ud fra litteratursøgningen og DOORS-studiet sammenlignes effektiviteten og sikker-
heden af hhv. OPCAB- og CCABG-operationer.

Mht. effektivitet af OPCAB og CCABG findes ingen sikker evidens for, at den ene af 
behandlingerne i højere grad end den anden forebygger død af enhver årsag, brystsmer-
ter eller behov for ny revaskulariserende behandling. Der er god evidens fra et stort, 
velgennemført studie for, at risikoen for død af hjertemæssig årsag er større et år efter 
OPCAB end efter CCABG. Svag evidens fra større studier støtter, at OPCAB-patienter 
får færre omkørsler end CCABG-patienter, hvilket ikke er tilfældet i studier, der udgår 
fra kirurgiske grupper med stor erfaring i OPCAB. Ligeledes er der god evidens for, at 
omkørslerne har større tendens til at lukke hos OPCAB-patienterne, dog mindst i stu-
dier, hvor kirurgerne havde størst erfaring. 

Mht. sikkerheden af OPCAB og CCABG, findes ingen evidens for en forskel i risikoen 
for død inden for 30 dage efter operationen. Der er god evidens for større udslip af 
markører for beskadigelse af hjertemusklen og forkammerflimren efter CCABG, men 
ikke for egenligt myokardieinfarkt. Der er svag evidens for øget behov for inotropi, 
pressorstoffer og aorta-ballonpumpe efter CCABG. Der er god evidens for subklinisk 
øget udslip af markører for nyreskade ved CCABG, men ikke for forskel i hyppighed 
af klinisk nyreskade. Der er modstridende evidens mht. forskel i risiko for apoplexi ved 
operationen. Der er svag evidens for højere grad af neurokognitiv dysfunktion hos 
CCABG-patienter, særligt hos tre-karssyge patienter, ved kort opfølgning. Derimod 
findes ingen evidens for, at denne forskel er til stede senere end tre mdr. efter operatio-
nen. Der er god evidens for færre lungebetændelser og kortere respiratortider hos 
OPCAB-patienter. Der er svag evidens for forskel i mængden af blødning og behov for 
blodtransfusion ved de to operationstyper, ligesom der findes svag evidens for, om risi-
koen for komplikationer i mave-tarmkanalen nedsættes ved brug af OPCAB frem for 
CCABG.

Endelig er der god evidens fra flere randomiserede, kliniske studier for en højere grad 
af inflammatorisk respons og oxidativt stress efter CCABG end efter OPCAB, men 
den kliniske betydning af dette fund er usikker.

patient

I dette afsnit behandles patienternes subjektive opfattelse af resultaterne af hhv. 
CCABG og OPCAB. Dette er i den fundne litteratur ofte søgt belyst med måling af 
patienternes selvrapporterede, helbredsrelaterede livskvalitet efter operationen, typisk 
sammenlignet både med niveauet før operationen og med resultaterne hos en gruppe, 
der var opereret med den anden operationsteknik. Endelig omtales et enkelt kvalitativt 
studie, som rapporterer interviews med patienter, der har prøvet begge operationstyper. 

Der findes god evidens fra både tidligere randomiserede, kontrollerede studier og fra 
DOORS-studiet for en betydelig bedring i selvrapporteret, helbredsrelateret livskvalitet 
efter bypass operation sammenlignet med før operationen. Derimod findes svag eller 
ingen evidens for forskel mellem CCABG eller OPCAB. 

Der findes svag evidens fra et enkelt kvalitativt studie af patientoplevelsen i forbindelse 
med hhv. OPCAB og CCABG hos patienter, der alle har fået foretaget begge operatio-
ner. Studiet peger mod en mere tryg patientoplevelse ved OPCAB, men har store 
metodologiske begrænsninger. 
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organisation

Organisatorisk stiller anvendelse af OPCAB og CCABG forskellige krav. Et særligt 
spørgsmål knytter sig til oplæringen af kirurgerne. Er learning-curve for den ene proce-
dure væsentligt længere end for den anden, påvirker det afdelingernes størrelse målt på 
optimal operationsvolumen for udførelse af OPCAB og CCABG. 

Samlet set er der svag evidens for, at indførelsen af OPCAB på afdelinger, der i forve-
jen udfører CCABG, kan gennemføres uden betydelig forværring af komplikationsra-
ten i overgangsperioden. Learning curve for en kirurg under oplæring omfatter i stør-
relsesordenen 25-50 operationer. Dette synes også at være tilfældet, hvis kirurgen ikke 
tidligere har foretaget CCABG. Denne erfaring vil kunne opnås under et oplæringsfor-
løb, der minder om det, som yngre thoraxkirurger i forvejen gennemgår i Danmark. 
Oplæring vil derfor ikke kræve større operationsvolumen i de enkelte afdelinger, end 
det er tilfældet i dag.

Der er svag evidens for, at OPCAB-operationer generelt optager operationsstuerne i 
lidt længere tid end CCABG-operationer, mens de OPCAB-opererede patienter gene-
relt optager sengepladser i lidt kortere tid på både intensivafdelinger og sengeafdelinger.

Økonomi

På baggrund af litteraturen og af analyser af data fra DOORS-studiet vurderes det, om 
OPCAB er omkostningseffektivt sammenlignet med CCABG.

Der er god evidens for, at OPCAB på kort sigt er omkostningseffektivt ift. CCABG. 
Alle inkluderede sundhedsøkonomiske evalueringer udført i forlængelse af randomise-
rede kontrollerede studier (n=6) viser statistisk signifikant lavere omkostning ved 
OPCAB og ens sundhedsgevinster. Evalueringen af korttidsresultaterne fra DOORS 
viser også, at OPCAB på kort sigt er omkostningseffektiv. Der er ingen evidens for, 
hvorvidt OPCAB eller CCABG er omkostningseffektiv på længere sigt (over et år).

samlet vurdering

OPCAB og CCABG er relativt sikre operationer, der effektivt genskaber blodforsynin-
gen til hjertet. 

Talrige studier har vist lavere hyppighed af mindre komplikationer og færre biokemi-
ske tegn på subklinisk organskade ved OPCAB-operationer sammenlignet med 
CCABG-operationer. Der er ikke vist statistisk signifikant forskel i hyppigheden af 
alvorlige komplikationer som apoplexi, blodprop i hjertet eller død i forbindelse med 
de to operationstyper. Operationerne medfører en sammenlignelig forbedring af 
patienternes livskvalitet.

I mange studier findes, at patienter, der opereres ved OPCAB, får færre omkørsler, og 
at disse omkørsler har større tendens til at lukke sammenlignet med patienter opereret 
ved CCABG. Dette medfører dog ikke større risiko for blodprop i hjertet eller død. 

Hos visse patientgrupper synes der at være en fordel ved at vælge den ene operationsty-
pe frem for den anden. Et studie af patienter, der blev opereret akut og kun havde 
behov for omkørsler til hjertets forside, viste, at patienterne havde større chance for at 
overleve operationen, hvis de blev opereret ved OPCAB-teknik. Desuden forekommer 



10   bypass operation med eller uden brug af hjerte-lunge-maskine

det i alle randomiserede kontrollerede studier, at patienter randomiseret til en type ope-
ration, må konverteres til den anden teknik. 

Der er moderat evidens for, at indførelsen af OPCAB-teknik på afdelinger, der i forve-
jen udfører CCABG, kan gennemføres uden betydelig forværring af komplikationsra-
ten i overgangsperioden. 

Der er god evidens for, at OPCAB på kort sigt er mere omkostningseffektivt end 
CCABG. Alle inkluderede sundhedsøkonomiske evalueringer udført i forlængelse af 
randomiserede kontrollerede studier viser signifikant lavere omkostninger ved OPCAB 
og ens sundhedsgevinster. Evalueringen af korttidsresultaterne fra DOORS viser også, 
at OPCAB på kort sigt er mere omkostningseffektivt. Der er ikke god evidens for, 
hvorvidt OPCAB eller CCABG er mest omkostningseffektivt på længere sigt (over 1 
år). Såfremt dette kan vises ved længere og opfølgende studier, kan det fra et samfunds-
økonomisk synspunkt være hensigtsmæssigt, hvis en større del af de bypass operationer 
kan udføres med OPCAB-teknik, end det er tilfældet i øjeblikket.
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summary

introduction

Coronary artery stenosis is the most common, serious heart disease in Denmark. 
Narrowing of the coronary arteries cause decreased blood supply to heart muscle lead-
ing to chest pain, loss of heart muscle cells (myocardial infarction), rhythm disturbanc-
es and sudden cardiac death.

Coronary artery bypass surgery performed using heart-lung machine (HLM) 
(Conventional Coronary Artery Bypass Grafting, CCABG) is a well documented treat-
ment of atherosclerosis of the coronary arteries. It provides freedom from heart-related 
chest pain in many cases, and also improves survival in patients with left coronary 
main stem stenosis, or with disease in all three coronary arteries.

However, a substantial part of especially the elderly and sick patients experience serious 
complications after surgery. The overall incidence of death, stroke and heart attack in 
connection with the operation is approximately 8 % in patients over 70 years.

The development of OPCAB (Off Pump Coronary Artery Bypass, bypass surgery for 
coronary arteries without the use of HLM)-technology has largely been driven by a 
concern for potential complications from using HLM. On the other hand, doubts have 
been expressed as to whether by-pass grafts performed on the “beating heart”, i.e. with-
out the use of HLM, had the same quality and durability as bypasses made on a 
stopped heart, where visibility and the opportunity to put the stitches accurately, is 
considered to be better.

Worldwide, as well as in Denmark, the question about the use of HLM in CABG 
operations is controversial. The best estimates of the proportion of all CABG opera-
tions performed without the use of HLM is around 25 % (71). Some reputable, cardi-
ac surgical departments make no CABG without HLM at all, while others almost 
exclusively use this method. The first years after the advent of new technical devices for 
the fixation of the heart (1999-2002) saw an explosive increase in the number of 
CABG operations performed without HLM. In recent years, however, several rand-
omized studies have been published, comparing the outcomes of CABG carried out 
with and without the use of HLM. Most of these studies are relatively small and can-
not by themselves determine which treatment should be preferred. Theoretically, elder-
ly patients with increased risk of complications during surgery, have the greatest benefit 
by avoiding HLM. This group of patients have been underrepresented in these studies.

There is a need for a study of efficacy, complications, patient effects, costs, learning 
curve for training of surgeons, etc. by CABG without the use of HLM. Such a study 
can provide a sound basis for deciding how the most commonly performed cardiac 
operation in Denmark should be performed. 

purpose

In order to give decision makers evidence of the consequences of an increased or 
decreased use of HLM in coronary bypass surgery is the purpose of this project:

 � To examine the available evidence on the pros and cons of coronary bypass surgery 
without heart-lung machine in relatively younger patients with relatively low intra-
operative risk
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 � Through a Danish multicenter project to provide evidence of the pros and cons of 
coronary bypass surgery without heart-lung machine specifically in elderly patients 
with higher intra-operative risk, including how the costs and benefits are distribut-
ed to the Danish healthcare system.

audience

The target audience is decision makers in health care in general. This includes politi-
cians, civil servants, senior attending physicians and the individual surgeon who takes 
decision on the surgery, he or she will offer the patient. Also the patients themselves 
are decision makers as they ultimately determine which operation they either will or 
will not accept. The HTA report, however, only indirectly addresses patients taking a 
second purpose of this report is to make existing evidence readily available for the cli-
nicians who inform and advice patients.

demarcation

The project concerns an assessment of the consequences of performing OPCAB 
instead of CCABG. We have not assessed other treatments for ischemic heart disease, 
for example. percutaneous coronary intervention (“balloon treatment”), including 
“hybrid procedures”, where pre-planned bypass surgery for some coronary arteries and 
percutaneous coronary intervention on others. In comparison, we have concentrated 
on comparing CCABG and OPCAB performed with the cutting of the entire sternum 
and did not include methods in which a smaller incision was made or robotic technol-
ogy was used to assist the surgeon.

Method

To elucidate the HTA questions in this HTA report, a systematic literature search was 
performed for each question.

Since the initial literature search almost exclusively resulted in foreign studies involving 
relatively younger patients that may be operated with a relatively low risk, we also con-
ducted a Danish multicenter study (the DOORS study, Danish On-pump Off-pump 
Randomization Study), including 900 Danish patients over 70 years

For the patient chapter, surveys were performed before surgery and six months after 
surgery.

For the organization chapter, questionnaires were filled in by the heads of the partici-
pating anaesthetic and thoracic surgery departments. The questions included the use of 
man-power for the two types of operations and were repeated to clarify any changes of 
routines as the departments became more familiar with the OPCAB technique.

In addition to the literature search, the economics chapter is based on data collection 
from the DOORS-study, estimating the costs of the various treatments and the count 
of use of utensils, work load for different staff groups and hospitalization times, partly 
on general ward and partly in ICU.
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Technology

From the literature search and from the DOORS study, a comparison is made of the 
effectiveness and safety OPCAB and CCABG operations.

With regard to the efficacy of OPCAB and CCABG, there is no sure evidence that one 
of the treatments, more so than the other prevents death from any cause, chest pain or 
need for new re-vascularisation. There is strong evidence from a large, well-executed 
study of the risk of death from heart-related cause is higher one year after OPCAB 
than after CCABG, but no evidence of a higher overall mortality rate. There is limited 
evidence from larger studies that support that OPCAB patients receive fewer bypass 
grafts than CCABG patients, but this is not the case in studies emanating from surgi-
cal groups with extensive experience in OPCAB. Likewise, there is strong evidence that 
bypass grafts are more likely to close in OPCAB patients, but especially in studies 
where the surgeons had the most experience.

With regard to the safety of OPCAB and CCABG, there is no evidence of a difference 
in the risk of death within 30 days after surgery. There is strong evidence of a larger 
release of biochemical markers of damage to the heart muscle and atrial fibrillation 
after CCABG, but no evidence of a different risk of clinical myocardial infarctions. 
There is limited evidence of increased need for inotropic support and intra-aortic bal-
loon pump after CCABG. There is strong evidence of subclinical increased release of 
markers of kidney damage by CCABG, but not for differences in incidence of clinical 
renal injury. There is conflicting evidence regarding differences in risk of stroke in rela-
tion to the two operation techniques. There is limited evidence for higher levels of 
neuro-cognitive dysfunction in CCABG patients, particularly patients with three vessel 
disease at short follow-up. However, there is no evidence that this difference is present 
later than 3 months after surgery. There is strong evidence for fewer pneumonias and 
shorter ventilator times in OPCAB patients. There is limited evidence for a difference 
in the amount of bleeding and need for blood transfusion in the two types of opera-
tion, and there is limited evidence of whether the risk of complications in the gastroin-
testinal tract is reduced by the use of OPCAB in stead of CCABG.

Finally, there is strong evidence from multiple randomized clinical trials for a higher 
degree of inflammatory response and oxidative stress after CCABG than after OPCAB, 
but the clinical significance of this finding is uncertain.

patient

This section addresses the patients’ subjective perception of the results of CCABG and 
OPCAB. Typically, this has been measured using questionnaires of patients’ self-report-
ed health-related quality of life after surgery. The answers have been compared with 
preoperative levels and with the results of a group who had surgery with another surgi-
cal technique. A single qualitative study is mentioned, which reports interviews with 
patients who have tried both types of operation.

There is strong evidence from both previous randomized controlled studies and from 
DOORS study for a significant improvement in self-reported health related quality of 
life after surgery compared with before surgery. However, there is little or no evidence 
of any difference in terms of whether they had undergone CCABG or OPCAB.
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organization

OPCAB and CCABG make different organizational requirements. A specific issue is 
related to the training of surgeons. If the learning curve for one procedure were signifi-
cantly longer than the other, it would affect how large departments, measured in the 
operating volume, would be optimal for the performance of each type of operation.

Overall, there is limited evidence that the introduction of OPCAB technique in wards 
that are already performing CCABG can be implemented without significant deterio-
ration of complication rate in the transitional period. Learning curve for a surgeon 
under training shall include in the order of 25-50 operations. This experience could be 
achieved during a training course similar to what the younger cardio-thoracic surgeons 
are already undergoing in Denmark and will not require larger surgery volume in each 
department than it is today.

There is limited evidence that OPCAB operations generally take up operating rooms 
for a little longer than CCABG operations, while the OPCAB surgery patients general-
ly take up beds in a little less time on both the ICU and wards

economy

Based on the literature and analysis of data from the DOORS study, we assessed 
whether OPCAB is cost effective compared with CCABG.

There is strong evidence that OPCAB in the short term is cost effective compared to 
CCABG. All the included health economic evaluations conducted in continuation of 
randomized controlled trials (n=6) showed significantly lower costs for OPCAB and 
similar health benefits. The evaluation of short-term results from DOORS also shows 
that OPCAB in the short term is cost effective. There is no evidence of whether 
OPCAB or CCABG is cost effective in the long term (over 1 year).

overall assessment

OPCAB and CCABG are both relatively safe procedures that effectively restore blood 
supply to the heart.

Numerous studies have shown lower incidence of minor complications and fewer bio-
chemical signs of subclinical organ damage in OPCAB operations compared with 
CCABG operations. No significant differences have been detected in the incidence of 
serious complications such as stroke, heart attack or death in connection with the two 
types of operation. Both operations result in a comparable improvement in patients’ 
lives.

There is strong evidence that patients operated with OPCAB method, receive fewer 
by-pass grafts and that these by-pass grafts are more likely to close, compared with 
patients operated with CCABG method. This does not, however, result in greater risk 
of heart attack or death.

In some patient groups, there seems to be an advantage in selecting one type of opera-
tion over the other. A study of patients, who had acute surgery and only had a need for 
grafts to the heart’s anterior side, showed that they had a higher chance of surviving the 
operation if they were operated with OPCAB technique. In all the randomized studies, 
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some patients, randomized to one technique, had to be converted to the other tech-
nique

There is moderate evidence that the introduction of OPCAB technique in wards that 
are already performing CCABG can be implemented without significant deterioration 
of the complication rate in the transitional period.

There is strong evidence that OPCAB, in the short term, is more cost effective than 
CCABG. The evaluation of short-term results from DOORS also shows that OPCAB 
in the short term is more cost effective. There is no good evidence of whether OPCAB 
or CCABG is more cost effective in the long term (over 1 year). If this can be shown 
by longer follow-up studies, from a socioeconomic point of view, it seems to be appro-
priate if a larger proportion of coronary bypass surgery could be performed with 
OPCAB technique than what is currently the case.
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ordliste
Ord, der forklares i ordlisten, er markeret med * første gang, de optræder i teksten.

Atrieflimren uregelmæssig hjerterytme udgående fra hjertets forkamre

Bias en utilsigtet skævvridning af en vurdering der systematisk får den til at 
ramme for højt eller for lavt. bias kan forekomme i udvælgelsen af 
undersøgelsesgrupper eller under indhentning, rapportering og fortolk-
ning af information

Blindet test det at en person holdes uvidende (blindet) om visse aspekter af et studie 
for at hindre, at viden herom smitter af på data

Bypass omkørsel. Ved en bypass operation eller omkørselsoperation er formålet 
at lede blodet uden om en forsnævring i en pulsåre

CCABG/Conventional 
Coronary Artery Bypass 
Grafting

omkørselsoperation til hjertets kranspulsårer udført ved hjælp af 
hjerte-lunge-maskine

Evidens, evidensniveau, 
evidensstyrke

Vurdering af videnskabelig litteratur baseret på et systematisk og kritisk 
grundlag, hvor der sondres mellem typer og kvalitet af videnskabelige 
undersøgelser. svag evidens: der foreligger mindst ét studie af moderat 
kvalitet, som underbygger resultatet. Moderat evidens: der foreligger 
mindst ét studie af høj kvalitet eller flere studier af moderat kvalitet, som 
underbygger resultatet. god evidens: der foreligger mange relevante 
studier af høj kvalitet, som underbygger resultatet

Intention-to-treat princip ved dataanalyse, hvor man går ud fra, at deltagere modtager og 
følger den behandling, de er blevet randomiseret til

HLM/Hjerte-lunge-
maskine

et apparat, der midlertidigt kan overtage lungernes og hjertets funktion 
under en hjerteoperation

Kohorte en defineret gruppe individer med et fælles udgangspunkt, fx født inden 
for et givet tidsrum, som følges gennem en afgrænset årrække mht. 
definerede forhold

Metaanalyse sammenfatning af resultater fra flere uafhængige undersøgelser med 
statistiske metoder med det formål at skaffe sig et overblik. udover den 
statistiske analyse adskiller metaanalysen sig fra den traditionelle 
oversigtsartikel ved, at dataindsamlingen bygger på en nøje udformet 
protokol, der har til hensigt at minimere bias; dvs. at de i metaanalysen 
citerede artikler udvælges efter gennemskuelige kriterier og ikke blot er et 
udtryk for eksempelvis forfatterens egne præferencer

Myokardieinfarkt Tilgrundegåen af hjertemuskelceller pga. iltmangel. kan fx være forårsaget 
af en blodprop i hjertets kranspulsårer

OPCAB/Off Pump 
Coronary Artery Bypass

omkørselsoperation til hjertets kranspulsårer udført uden brug af 
hjerte-lunge-maskine

Prospektivt studie fremadskuende. i et prospektivt studie observeres en gruppe af personer 
fremadrettet over en længere periode

QALY/Quality Adjusted 
Life-Years

kvalitetsjusterede leveår. et effektmål, der dels inkorporerer ændringer i 
restlevetid (mortalitet) og livskvaliteten i denne restlevetid (morbiditet)

Randomiseret studie undersøgelse med tilfældig inddeling ved lodtrækning. anvendes især i 
behandlingsforsøg til at afgøre, hvem der skal have hvilken behandling. 
herved søger man at opnå, at de grupper, der skal sammenlignes, er ens 
bortset fra interventionen (fx behandling)

Randomisering Ved lodtrækning placeres patienter enten i kontrolgruppen eller interven-
tionsgruppen mhp. reduktion af bias

Ratio Tal, der angiver forholdet mellem to (oftest positive) størrelser af samme 
art, hvor ingen af dem er en del af den anden. i statistik og epidemiologi 
er det ofte forholdet mellem to sandsynligheder
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RCT/Randomized 
Controlled Trial

randomiseret klinisk forsøg

Review sammenfatning af resultater fra flere uafhængige (kliniske) studier

RR/Relativ Risiko udtrykker ratioen (forholdet) mellem forekomsten af en begivenhed (fx 
effekt) hos en gruppe ift. forekomsten af samme begivenhed hos en anden 
gruppe

SD/Standard deviation standardafvigelse. beskriver variationen af observerede associationsmål

Signifikant anvendes i sammenhæng med videnskabelige resultater, som kan siges at 
være signifikante, hvis den statistiske test indikerer, at det er usandsynligt, 
at resultatet er opstået alene ved et tilfælde

Statistisk signifikant et mønster eller en tendens i data der er for markant til med rimelighed at 
kunne anses for at være et resultat af tilfældige hændelser

Stenose forsnævring.
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1 introduktion 

1.1 baggrund

Forsnævringer af hjertets kranspulsårer er den hyppigst forekommende, alvorlige hjerte-
lidelse i Danmark. Forsnævringerne forårsager nedsat blodforsyning til hjertemusklen, 
hvilket kan medføre brystsmerter, tilgrundegåen af hjertemuskelceller (myokardiein-
farkt*), rytmeforstyrrelser og pludselig hjertedød.

Bypass* kirurgi, udført vha. hjerte-lunge-maskine (HLM) kaldes Conventional 
Coronary Artery Bypass Grafting (CCABG*). Dette er en veldokumenteret behandling 
af åreforkalkning af kranspulsårerne til hjertet. Den medfører frihed for hjertebetingede 
brystsmerter hos mange og desuden forbedret overlevelse hos patienter med sygdom i 
venstre kranspulsåres hovedstamme eller med sygdom i alle tre kranspulsårer.

Siden CCABG blev introduceret i slutningen af 1960’erne, er CCABG blevet en af de 
hyppigst udførte større operationer. I Danmark udføres ca. 2.200 operationer ved 
CCABG årligt, på verdensplan omkring 1 million årligt. Med den stigende levealder i 
den industrialiserede verden, udføres CCABG også i stigende grad på ældre patienter 
og på patienter, der også lider af andre sygdomme. 

Imidlertid oplever en del af særligt de ældre og syge patienter alvorlige komplikationer 
efter operationen. Således er den samlede hyppighed af død, blodprop i hjernen og 
blodprop i hjertet i forbindelse med operationen ca. 8 % hos patienter over 70 år. En 
særlig mistanke om, at brug af HLM kan forårsage mindre hjerneskader, er ofte blevet 
udtrykt. Derudover har skader på hjertemusklen, nyrerne og lungerne i forbindelse 
med CCABG været tilskrevet brugen af HLM. Forskellige mekanismer er mulige: Dels 
kan manipulation af hovedpulsåren med slanger og tværtang forårsage, at kalkaflejrin-
ger på hovedpulsårens inderside river sig løs og forårsager blodpropper i hjernen, dels 
kan standsning af blodforsyningen gennem kranspulsårerne forårsage beskadigelse af 
hjertemuskulaturen. Endelig forårsager blodets gentagne og langvarige kontakt med 
slangerne i HLM både mekanisk slitage på blodets celler og en biokemisk overaktive-
ring af kroppens immunforsvar. Dette kan medføre infektioner og generelt nedsat 
modstandskraft.

Udviklingen af OPCAB* (Off Pump Coronary Artery Bypass; bypass operation til 
kranspulsårerne uden brug af HLM) har i høj grad været drevet af en bekymring for 
mulige komplikationer ved anvendelsen af HLM. Bekymring har ofte været udtrykt 
for, om omkørsler syet på ”det bankende hjerte” (uden brug af HLM) har samme kva-
litet og holdbarhed, som omkørsler syet på et standset hjerte, hvor oversigt og mulig-
hed for at sætte stingene præcist anses for at være bedre.

Internationalt som nationalt er spørgsmålet om brug af HLM ved CABG-operationer 
kontroversielt. De bedste estimater af, hvor stor en del af alle CABG-operationer, der 
udføres uden brug af HLM, ligger omkring 25 % (71). Visse velrenommerede, hjerte-
kirurgiske afdelinger foretager slet ikke CABG uden HLM, mens andre næsten udeluk-
kende benytter denne metode. I de første år efter fremkomsten af nye tekniske hjælpe-
midler til fiksering af hjertet (1999-2002) skete en eksplosiv stigning i antallet af 
CABG-operationer udført uden HLM. Man kunne på dette tidspunkt frygte, at den 
nye metode ville blive indført overalt uden at være systematisk sammenlignet med den 
kendte og velgennemprøvede metode. 
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Gennem de seneste år er der imidlertid udgivet flere lodtrækningsstudier, som sam-
menligner resultaterne af CABG gennemført hhv. med og uden brug af HLM. De fle-
ste af disse studier er relativt små og kan ikke i sig selv afgøre, hvilken behandlingsme-
tode, der bør foretrækkes. Ældre patienter med øget risiko for komplikationer ved ope-
ration har teoretisk den største fordel ved at undgå HLM. Disse patienter er dog tyde-
ligt underrepræsenterede i de foreliggende studier.

Der er således behov for en undersøgelse af behandlingseffekt, komplikationer, patient-
effekter, omkostninger, learning curve ved oplæring af kirurger m.v. ved CABG uden 
brug af HLM, idet en sådan undersøgelse kan sikre et solidt grundlag for beslutningen 
om, hvorledes den hyppigst udførte hjerteoperation i Danmark bør foretages. Vi 
ønsker i denne MTV at foretage en systematisk gennemgang af de tidligere offentlig-
gjorte studier og at supplere med data fra et nyt, dansk multicenterstudie (DOORS, 
Danish On-pump, Off-pump Randomization Study), som fokuserer på sikkerhed, 
effektivitet og cost-effectiveness af CABG hhv. med og uden brug af HLM hos ældre 
patienter.

En MTV er en alsidig, systematisk vurdering af forudsætningerne for og konsekvenser-
ne af at anvende medicinsk teknologi. Der er ikke tidligere i Danmark gennemført 
MTV-projekter til sammenligning af CCABG og OPCAB. 

1.2 formål og MTV-spørgsmål

For at give beslutningstagere dokumentation for konsekvenserne ved en øget eller 
mindsket brug af HLM ved bypass kirurgi er formålet med nærværende projekt:

 � At undersøge den foreliggende evidens* for fordele og ulemper ved bypass kirurgi 
uden brug af HLM hos relativt yngre patienter med relativt lav peroperativ risiko

 � Gennem et dansk multicenterprojekt at tilvejebringe evidens for fordele og ulemper 
ved bypass kirurgi uden brug af HLM hos ældre patienter med højere peroperativ 
risiko, herunder specifikt hvordan omkostninger og gevinster fordeler sig for det 
danske sundhedsvæsen.

Følgende spørgsmål besvares i MTV'en:

Teknologi:
 ■ 1. Viser litteraturen forskel i behandlingsresultat mellem de to operationstyper, når 

det handler om patientens overlevelse, frihed for brystsmerter, antal åbne omkørsler 
efter en opfølgningstid og frihed for behov for ny operation eller ballonudvidelse?

 ■ 2. Viser litteraturen forskel i behandlingsresultat mellem de to operationstyper, når 
det handler om bivirkninger og komplikationer til de to operationstyper?

Patient:
 ■ 1. Viser litteraturen forskel i behandlingsresultat mellem de to operationstyper, når 

det handler om patientens overlevelse, frihed for brystsmerter, antal åbne omkørsler 
efter en opfølgningstid og frihed for behov for ny operation eller ballonudvidelse? 

 ■ 2. Viser litteraturen forskel på, hvordan patientens oplever indlæggelsesforløbet i for-
bindelse med CABG hhv. med og uden brug af HLM?
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Organisation:
 ■ 1. Viser litteraturen forskel på hhv. OPCAB og CCABG i forbindelse med oplæring 

af yngre kirurger og i forbindelse med indførelse af OPCAB på afdelinger, som tid-
ligere udelukkende eller overvejende har udført CCABG?

 ■ 2. Hvilke overvejelser kan gøres omkring evt. forskelle mellem de to operationstyper 
i operationsforberedelse, pleje, opfølgning og opfølgning?

Økonomi:
 ■ 1. Hvad er omkostningseffektiviteten af OPCAB versus CCABG vurderet ud fra 

internationale økonomiske evalueringer?
 ■ 2. Hvad er omkostningseffektiviteten af OPCAB versus CCABG vurderet ud fra 

halvårsresultaterne fra DOORS-studiet?

1.3 Målgruppe

Målgruppen er generelt beslutningstagere inden for sundhedsvæsenet, herunder politi-
kere, embedsmænd, ledende overlæger og den enkelte kirurg, der tager beslutning om, 
hvilken operation, der tilbydes patienten. Patienterne selv er også beslutningstagere, 
eftersom de accepterer eller afviser den tilbudte operation. MTV-rapporten henvender 
sig dog kun indirekte til patienterne. Rapporten har også til formål, at gøre den eksiste-
rende evidens let tilgængelig for de klinikere, der skal rådgive patienterne. 

1.4 afgrænsning

Projektet omhandler en vurdering af konsekvenserne ved at udføre OPCAB i stedet for 
CCABG. Vi har ikke taget stilling til andre behandlinger af iskæmisk hjertesygdom, fx 
perkutan koronar intervention (”ballon-behandling”), herunder ”hybrid-procedurer”, 
hvor der på forhånd er planlagt bypassoperation til nogle kranspulsårer og perkutan 
coronarintervention på andre. I sammenligningen har vi koncentreret os om at sam-
menligne CCABG og OPCAB udført med opskæring af hele brystbenet og ikke med-
taget metoder, hvor man har lavet et mindre snit eller anvendt robot-teknologi til at 
hjælpe kirurgen. 

1.5 Metode

For at belyse MTV-spørgsmålene i denne MTV-rapport blev der ved alle aspekter fore-
taget systematisk litteraturgennemgang. En omfattende litteratursøgning på PubMed 
og Cochrane Library blev gennemført for at identificere evidens for forskelle mht. tek-
nologi- og patientforhold, suppleret med mere specifikke litteratursøgninger mht. orga-
nisation og økonomi, den sidstnævnte også omfattende søgning i NHS EED (National 
Health Service Economic Evaluation Database).

Da den oprindelige litteratursøgning næsten udelukkende fandt frem til udenlandske 
studier omfattende relativt yngre patienter, som kan opereres med en relativt lille risi-
ko, gennemførtes desuden et dansk multicenterstudie (DOORS-studiet) omfattende 
patienter over 70 år i en dansk sammenhæng.

Til patientkapitlet blev der foretaget spørgeskemaundersøgelser før operationen og seks 
måneder efter operationen. 

Til organisationskapitlet blev der indhentet oplysninger fra de deltagende anæstesiolo-
giske og thoraxkirurgiske afdelinger. Spørgsmålene omfattede bl.a. personaleforbrug 
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ved de to operationstyper og blev gentaget for at afklare evt. ændringer efterhånden, 
som afdelingerne under dataopsamlingen blev mere fortrolige med OPCAB-teknikken.

Økonomikapitlet er, foruden litteratursøgning, baseret på estimering af udgifter ved de 
forskellige behandlinger og på optælling af forbrug af utensilier, arbejdstimer for for-
skellige personalegrupper og indlæggelsestider dels på almindelig sengeafdeling og dels 
på intensivafdeling. 
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2 om teknologien/sygdommmen
Nedsat blodforsyning til hjertemusklen, såkaldt iskæmisk hjertesygdom, er en af de hyp-
pigste dødsårsager i Danmark og generelt i den vestlige verden. Iskæmisk hjertesygdom 
skyldes forsnævringer på de pulsårer, kranspulsårerne, som fører iltet blod fra hovedpuls-
åren til hjertemusklen. Forsnævringerne skyldes næsten altid åreforkalkning i pulsårevæg-
gene. Når muskelceller dør, fordi hjertemusklen får for lidt blod, kaldes det et myokardie-
infarkt. Klinisk kan iskæmisk hjertesygdom vise sig som karakteristiske brystsmerter 
(angina pectoris), åndenød eller ved hjerterytmeforstyrrelser, der kan lede til hjertestop.

I nogle tilfælde kan iskæmisk hjertesygdom behandles med medicin eller ballonudvi-
delser af kranspulsårerne. I tilfælde, hvor sygdommen er udbredt eller placeret på kriti-
ske områder af kranspulsårerne, er der en betydelig overlevelses- og livskvalitetsmæssig 
fordel ved at få foretaget en bypass operation. Formålet med koronar bypass operation 
er at bringe iltet blod til hjertemusklen forbi forsnævringer i kranspulsårerne. Det 
opnås typisk ved at sy den ene ende af en blodåre, udtaget et andet sted på kroppen, til 
hovedpulsåren og videre ned til et stykke af kranspulsåren, der ligger længere væk fra 
dennes udspring end forsnævringen. 

Bypass operation udføres på to fundamentalt forskellige måder. Ved konventionel koro-
nar operation (CCABG) opnås der adgang til hjertet ved gennemskæring af brystbenet 
og spaltning af hjertesækken. Herefter indføres kunststofrør i hovedpulsåren og i hjer-
tets højre forkammer. Rørene forbindes til HLM således, at blodet fra højre forkammer 
dræneres ned i HLM, iltes og pumpes tilbage i hovedpulsåren. Den mest hjertenære 
del af hovedpulsåren afklemmes med en tværgående tang. Hjertet standses vha. en kali-
umholdig kardioplegivæske.

De udtagne pulsårer syes på kranspulsårerne, hvor det er en fordel for kirurgen, at hjer-
tet ligger stille, og at kranspulsårerne er blodtomme. Herefter fjernes tværtangen, hjer-
tet begynder igen at pumpe, og omkørslerne syes på hovedpulsåren under dække af en 
sidetang, som kun afklemmer en del af karret. Rørene i hjertet og hovedpulsåren, som 
forbinder patienten til HLM, kan derefter fjernes og brystbenet syes sammen. 

Den anden metode, hvor omkørslerne syes på det bankende hjerte kaldes Off-pump 
Coronary artery Bypass eller OPCAB. 

Også OPCAB indledes med gennemskæring af brystbenet og spaltning af hjertesæk-
ken. Det område, hvor omkørslerne skal syes på kranspulsåren, stabiliseres med en sta-
bilisatorarm med sugekopper, så bevægelserne begrænses under syningen. Der kan 
opnås adgang til hjertets bagside ved anlæggelse af tråde eller en serviet anbragt dybt i 
hjertesækken, hvorfra de støtter hjertet og/eller ved anbringelse af en sugekop over 
spidsen af hjertet. Et blodtomt felt sikres enten ved afklemning af karret med tour-
niquet, ved indføring af en rørformet shunt i karret eller ved en kombination af de to 
teknikker. Herefter syes omkørslerne på kranspulsårerne. Til sidst syes omkørslerne på 
hovedpulsåren under dække af en sidetang, som kun afklemmer en del af karret og 
brystbenet lukkes igen.

Både ved CCABG og OPCAB kan der anvendes forskelligt materiale til omkørslerne: 
Pulsårer fra armene eller vener fra benene som ”fri” omkørsel eller som ”stilket” omkør-
sel i form af en pulsåre, der løsnes fra brystkassens indervæg og syes direkte på hjertet 
uden at skulle frigøres i den anden ende og syes på hovedpulsåren. Der er beskrevet og 
anvendt en lang række afvigelser fra de netop beskrevne standardoperationsteknikker.
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3 Teknologi
En sammenligning af teknologierne OPCAB og CCABG må omfatte såvel behandlin-
gernes effektivitet som deres sikkerhed.

Behandlingernes effektivitet må defineres som deres evne til at opnå de ønskede effek-
ter af behandlingen, nemlig frihed fra brystsmerter og bedret overlevelse samt surrogat-
målene åbne omkørsler til hjertets kranspulsårer (”graft patency”) og frihed for behov 
for ny tilsvarende behandling. 

Behandlingernes sikkerhed må defineres som det modsatte af komplikationsfrekvensen 
og bivirkningerne ved behandlingen, dvs. som patienternes sandsynlighed for at få 
behandlingen, men uden bivirkninger og komplikationer.

I dette kapitel søger vi at besvare to MTV-spørgsmål:

1. Effektivitet: Viser litteraturen forskel i behandlingsresultat mellem de to operati-
onstyper, når det handler om patientens overlevelse, frihed for brystsmerter, antal 
åbne omkørsler efter en opfølgningstid og frihed for behov for ny operation eller 
ballonudvidelse?

2. Sikkerhed: Viser litteraturen forskel i behandlingsresultat mellem de to operati-
onstyper, når det handler om bivirkninger og komplikationer til de to operations-
typer?

3.1 Metode

En systematisk søgning og gennemgang af litteraturen er foretaget den 23. juni 2010 
ved MEDLINE og Cochrane ved brug af søgeordene ”OPCAB”, ”off-pump”, ”off-
pump” OR ”MIDCAB” med begrænsning til engelsksprogede artikler uden afgræns-
ning i tid. Referencesøgning er foretaget i randomiserede, kontrollerede studier samt 
systematiske oversigtsartikler. På basis af abstracts fra i alt 4.788 hits og gennemlæsning 
af 227 artikler blev prospektive, randomiserede studier og de største, ikke-randomisere-
de studier samt systematiske reviews* udvalgt til nærmere vurdering.

Datasøgningen resulterede i 88 artikler omhandlende i alt 68 randomiserede, kontrol-
lerede studier. Resultaterne, som fremlægges i disse artikler omtales herunder i forbin-
delse med besvarelse af de enkelte MTV-spørgsmål.

I perioden januar 2005 til november 2008 blev 900 patienter inkluderet i DOORS-
studiet. Patienterne blev visiteret til bypass operation på Hjerte-lungekirurgisk afdeling 
T, Aalborg Sygehus, Hjertekirurgisk klinik, Gentofte Sygehus, Hjerte-lunge-
karkirurgisk afdeling T, Odense Universitetshospital og Hjerte-lunge-karkirurgisk afde-
ling T, Skejby Sygehus. 

Inklusionskriterierne var:
 � Alder 70 år eller derover
 � Visiteret til primær kirurgisk revaskularisering uden behov for øvrige samtidige 

kirurgiske indgreb fx for klaplidelse eller rytmeforstyrrelse.
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Eksklusionskriterierne var:
 � Manglende evne (intellektuel eller sproglig) til at forstå spørgeskemaer på dansk 
 � Tidligere hjerteopereret
 � Præoperativ viden fra billeddiagnostik om, at patientens hjertenæredel af hovedpuls-

åren var for forkalket til, at man kunne anvende HLM
 � Akut operation
 � Opererende kirurg mente ikke teknisk set at kunne gennemføre operationen enten 

med eller uden brug af HLM 
 � Logistiske årsager. 

Der anvendtes online randomisering*. Deltagerne blev tildelt operation med HLM 
(n=450) eller uden HLM (n=450). Overkrydsning mellem grupperne var tilladt, hvis 
det var klinisk indiceret.

Under indlæggelsen tog man fire blodprøver og to elektrokardiogrammer efter en for-
udbestemt tidsplan med henblik på at undersøge evt. beskadigelse af hjertemusklen. I 
tilfælde af mistanke om neurologiske udfald blev patienten set af en neurolog. Ved 
mistanke om blodprop eller blødning i hjernen, bestilte neurologen relevant billeddiag-
nostik. Efter 30 dage blev patienten interviewet og fik taget et nyt elektrokardiogram. 
Disse oplysninger, samt blindede kliniske oplysninger fra indlæggelsen i forbindelse 
med operationen og eventuelle genindlæggelser inden for 30 dage, blev forelagt en 
blindet* endepunktskomité bestående af to kardiologer, to neurologer og en thoraxki-
rurg. Denne komité vurderede, om et kombineret endepunkt af ”død og/eller blodprop 
i hjertet og/eller blodprop i hjernen og/eller blødning i hjernen inden for 30 dage” var 
nået.

Før operationen, seks mdr. efter operationen samt tre år efter operationen udfyldte 
patienterne to spørgeskemaer om selvvurderet, helbredsrelateret livskvalitet, MOS 
SF-36 (19) samt EuroQol 5D (130).

Seks måneder postoperativt fik patienterne foretaget kontrastundersøgelse af omkørs-
lerne samt af kranspulsårerne med henblik på at se, om omkørslerne var åbne. Disse 
undersøgelser blev gennemset af en komité af kardiologer, som var blindet ift. hvilken 
type operation, patienten havde fået. Yderligere detaljer om designet af DOORS-
projektet kan findes i Houlind et al (50).

3.2 MTV-spørgsmål 1: evidens for effektivitet

Hvilken evidens kan identificeres for, hvilken af de to operationstyper, der giver 
patienten det bedste behandlingsresultat i forhold til overlevelse, frihed for brystsmer-
ter, antal åbne omkørsler eller en opfølgningstid og frihed for behov for ny operation 
eller ballonudvidelse?

Det ønskes belyst, hvilken evidens, der kan identificeres for, hvilken af de to operati-
onstyper, der giver patienten det bedste behandlingsresultat i forhold til overlevelse, fri-
hed for brystsmerter, antal åbne omkørsler eller en opfølgningstid og frihed for behov 
for ny operation eller ballonudvidelse. Med behandlingens effektivitet menes i denne 
sammenhæng langtidsoverlevelse, åbenhed af omkørsler, frihed for brystsmerter, frihed 
for behov for ny revaskulariserende hjerteoperation og bedring af livskvalitet. Eftersom 
ingen af de fundne studier endnu har publiceret resultater efter mere end fem års 
opfølgningstid må gennemgangen tages med dette forbehold.
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Samtidig med at mortalitet (dødelighed) er en risiko ved coronar bypass operation, er 
forebyggelse af mortalitet et mål for behandlingens effektivitet. Da grænsen mellem 
perioperativ mortalitet og senere mortalitet imidlertid er flydende, vil disse to ende-
punkter her blive behandlet samlet. 

Perioperativ mortalitet
Langt de fleste randomiserede studier er gennemført på enten uselekterede patienter 
eller patienter med lav alder, få konkurrerende lidelser og behov for relativt få omkørs-
ler. Denne gruppe patienter har en relativt lav risiko for mortalitet i forbindelse med 
operationen og ingen af studierne viser nogen statistisk signifikant* forskel mellem 
behandlingsgrupperne. Det gælder også metaanalyser af randomiserede studier.

Blandt de større, ikke-randomiserede studier har Cleveland et al. (29) analyseret tal fra 
the Society of Thoracic Surgeons (STS) database. De inkluderer operationer udført i 
1998 og 1999 i 126 centre, hvor personalet havde erfaring med OPCAB. I alt 118.140 
CCABG- og 11.717 OPCAB-operationer blev inkluderet. Den risikojusterede mortali-
tet i denne store opgørelse var 2,94 % i CCABG-gruppen og 2,32 % i OPCAB-
gruppen (p<0,0001). Magee et al. sammenlignede 6.466 CABG-opererede med 1.983 
OPCAB-opererede på to amerikanske centre i 1998-2000 (71). Trods en signifikant 
større, præoperativ morbiditet (sygelighed) i OPCAB-gruppen fandtes en signifikant 
lavere mortalitet på 1,8 % mod 3,5 % i CABG-gruppen (p=0,002). Grupperne er 
imidlertid ikke sammenlignelige mht. risikofaktorer præoperativt. Samtidig er der risi-
ko for, at analyserne ikke er foregået efter princippet om ”intention-to-treat*”. Dette er 
en alvorlig fejl eftersom patienter, hvor operationen er opstartet med henblik på at 
blive gennemført som OPCAB, men pga. kompliceret forløb konverteres til CCABG, 
vil optræde som CCABG-patienter. Med andre ord vil man specifikt flytte de mest 
komplicerede OPCAB-patienter til CCABG-gruppen inden analysen. En rimelig sam-
menligning mellem de to metoder kan derfor bedst foretages prospektivt, randomise-
ret* og efter princippet om ”intention-to-treat”.

Det er interessant at bemærke, at et af de få studier, der specifikt inkluderer højrisiko-
patienter, der indlægges til akut operation (39) finder en signifikant højere dødelighed 
under indlæggelsen i CCABG-gruppen (7,7 %) end i OPCAB-gruppen (1,6 %, 
p=0,04). Dette synes at bekræfte tendensen i ikke-randomiserede studier til, at 
OPCAB-operationen i højere grad gavner de mere syge patienter. Dog omfatter denne 
undersøgelse kun patienter, der udelukkende skal have en omkørsel til hjertets forside.

Der er således svag evidens fra registerstudier af usikker kvalitet for, at der generelt er 
højere mortalitet ved CCABG end ved OPCAB. Der er dog stærk evidens fra et enkelt 
randomiseret studie for, at patienter, der opereres akut med en enkelt omkørsel til hjer-
tets forside, har lavere mortalitet ved OPCAB end ved CCABG.

Langtidsoverlevelse efter CCABG og OPCAB
Langtidsoverlevelsen efter hhv. OPCAB og CCABG er kun ringe belyst. Den længste 
opfølgning findes i OCTOPUS-studiet (121), hvor man efter fem år fandt hhv. 
n=130/142 overlevende i OPCAB-gruppen og n=130/139 i CCABG-gruppen. Heller 
ikke andre studier med op til 12 mdr. opfølgning (13, 30, 66-67, 99, 109, 113) fandt 
en signifikant forskel. En metaanalyse af seks studierne viste heller ingen signifikant 
forskel (26). Forfatterne til metaanalyserne (26, 79) beregner, at et langt højere antal 
patienter er nødvendigt for at udelukke eller påvise en klinisk relevant forskel pga. den 
lave risiko for mortalitet i de undersøgte grupper.
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Det største studie, ROOBY (Randomized On/Off BYpass) (109), har en trend mod 
højere dødelighed inden for et år hos OPCAB-patienterne (4,1 % vs. 2,9 % p=0,15) 
og en signifikant forskel, hvis man udelukkende ser på dødsfald af hjertemæssige årsa-
ger (2,7 % vs. 1,3 %, p=0,03). Omvendt finder et andet studie med gns. 3,8 års 
opfølgning af 300 patienter en trend i modsat retning med fem af 150 døde i OPCAB-
gruppen mod ti af 150 i CCABG-gruppen (p=0,18) (59). I begge studier er anvendt 
log-rang-test med Kaplan-Meier kurver i sammenligningerne. Middellevetiden efter 
operation angives ikke særskilt.

Der er således stærk evidens fra den største, randomiserede, kontrollerede undersøgelse 
for øget mortalitet af hjertemæssige årsager ved OPCAB ved et års opfølgning og svag 
evidens i form af en ikke signifikant trend for bedre total overlevelse efter OPCAB i et 
andet velgennemført studie. 

Graft patency (andel af åbne omkørsler ved efterfølgende kontrol)
Selv med brug af moderne teknikker som stabilisatorer og shunts er den kirurgiske 
udfordring teknisk større ved operation på det bankende hjerte. Vanskeligheder med at 
positionere hjertet kan betyde, at kirurgen vælger et mindre favorabelt sted på krans-
pulsåren at anlægge anastomosen (sammensyningen af blodkar). Selve syningen af ana-
stomosen er besværliggjort, hvilket kan medføre en relativ forsnævring ved overgangen 
mellem omkørslen og kranspulsåren. Endelig er det påvist, at blodet efter OPCAB-
operationer har en større tendens til at størkne end efter CCABG-operationer (14, 93, 
95-96, 115). En væsentlig bekymring vedrørende indførelsen af OPCAB i stedet for 
CCABG har derfor været antallet af omkørsler og kvaliteten af disse.

I langt de fleste studier fandtes en tendens til, at patienter opereret ved OPCAB fik et 
lavere antal omkørsler end patienter opereret ved CCABG. I de største studier og i en 
metaanalyse var denne forskel signifikant (26, 109, 113, 127) med en forskel på gns. 
0,1-0,3 omkørsler. Flere studier sammenlignede hvor mange kranspulsårer, der fik en 
omkørsel ift. hvor mange, man havde planlagt at lave omkørsler til hos den enkelte 
patient. Her fandtes ingen forskel i størstedelen af studierne (30, 59, 65, 98, 109), for-
skel til fordel for CCABG i enkelte studier (24, 32) og forskel til fordel for OPCAB i 
et enkelt studie, hvor OPCAB-patienterne dog samtidig fik i gns. 0,2 grafter færre end 
CCABG-patienterne (85).

Næsten alle tidlige studier viste en tendens til, at omkørslerne i højere grad lukkede i 
opfølgningsperioden ved OPCAB-patienterne. I et enkelt mindre studie var denne for-
skel signifikant (60). Andelen af åbne omkørsler efter et år i det største studie, 
ROOBY, var 82,6 % ved OPCAB mod 87,8 % ved CCABG (p<0.01) (109). Dette 
gav dog ikke anledning til et større antal myokardieinfarkter i OPCAB-gruppen under 
opfølgningsperioden.

Forskellen i antal lukkede omkørsler var meget lille og ikke signifikant i studier udført 
af enkelte, meget engagerede OPCAB-kirurger (84, 99). Khans studie fra 2004 (60) 
samt SMART (Surgical Management of Arterial Revascularization Therapies)-studiet 
(99) differentierede fundene og fandt flest lukkede omkørsler til hjertets højre side eller 
bagvæg og færrest til hjertets forvæg ligesom det danske Best By-pass Surgery-studie 
(BBS) (79). I overensstemmelse med tidligere sammenligninger af materiale til omkørs-
ler, fandt SMART-studiet og ROOBY-studiet (99, 109) desuden flest lukkede vene-
grafter og færre lukkede omkørsler, når man kunne anvende en stilket pulsåre. I et 
mellemstort norsk studie (67) fandtes tendensen til flere lukkede omkørsler i OPCAB-
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gruppen kun at være til stede ved brug af venegrafter. Dette kan dog også skyldes, at de 
stilkede pulsåregrafter i højere grad var syet til hjertets forside.

Der er således god evidens fra flere randomiserede, kontrollerede studier og fra en 
metaanalyse for, at patienter behandlet ved OPCAB får færre omkørsler, og at de har 
større tendens til at lukke. Disse fund modsiges dog af enkelte randomiserede undersø-
gelser udført af særligt dedikerede OPCAB-kirurger. 

Brystsmerter
Et væsentligt effektmål er frihed for brystsmerter. I Octopusstudiet (85, 121) var 
89,0 % og 89,3 % fri for brystsmerter efter et år i hhv. OPCAB og CCABG-gruppen, 
mens disse tal var faldet til hhv. 82,3 % og 87,7 % efter fem år (p=ns). Ved et-årsop-
følgningen supplerede man ved en arbejdstest hos 81 % af patienterne. Testen var 
negativ hos 79,8 % i CCABG-gruppen og 83,1 % i OPCAB-gruppen (p=ns). I 
SMART-studiet fandtes brystsmerter kun hos hhv. 0 % af CCABG-patienterne og 
3 % af OPCAB-patienterne (p=ns). I en særskilt publikation med anvendelse af et spe-
cifikt spørgeskema om brystsmerter omfattende alle 400 patienter i studierne 
BHACAS1+2 (Beating Heart Against Cardioplegic Arrest Study), fandtes heller ingen 
forskel efter en median opfølgningstid på tre år (13). 

Der er således ingen evidens for, at patienter behandlet ved OPCAB i højere eller lave-
re grad end ved CCABG oplever, at brystsmerterne kommer igen efter operation.

Reintervention (reoperation eller ballonudvidelse)
Ved færre åbne omkørsler i OPCAB-gruppen kunne man forvente et større behov for 
ny behandling enten med ballonudvidelse af kranspulsårer elle omkørsler eller ved en 
ny bypass operation. Kun få af de offentliggjorte studier har tilstrækkeligt lang opfølg-
ningstid til at vurdere dette.

I BHACAS-1 fremgår, at 3 % af begge operationstyper resulterer i en ny intervention 
(enten ballonudvidelse eller ny bypass operation) inden for en treårig opfølgningsperio-
de (9). Octopusstudiet har efter fem år publiceret den længste opfølgning og fandt, at 
7,7 % af OPCAB-patienter og 5 % af CCABG-patienter havde fået en ny intervention 
(121). I ROOBY-studiet var behovet for reintervention inden for et år hhv. 4,6 % i 
OPCAB-gruppen og 3,4 % i CCABG-gruppen. Hverken i de enkelte studier eller i 
metaanalyser var forskellen signifikant (26, 79).

Der er således ingen evidens for øget behov for ballonudvidelse efter OPCAB sammen-
lignet med CCABG.

bidrag fra doors-projektet

Mortalitet
Mortaliteten ved seks mdr. opfølgning i DOORS-studiet var 21 patienter ud af 450 i 
CCABG-gruppen og 19 patienter ud af 450 i OPCAB-gruppen (log rang test, 
p=0,75)). Overlevelseskurven er givet i Figur 3.1. Tabel 3.1 giver demografiske data for 
de deltagende patienter.
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Figur 3.1 Observeret overlevelse over seks mdr. hos patienter opereret med 
hhv. CCABG og OPCAB-teknik i DOORS-studiet 
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3.2.1 Demografiske data fra DOORS-studiet

Tabel 3.1 Demografiske data for DOORS-studiet. X2- (P) eller Mann-Whitneys 
ranktest (r)

CCABG (n=450) OPCAB (n=450) p-value
alder, m(r) 75 (70-91) 75 (70-88) 0.34 (r)

Mænd, % 78 76 0.58 (p)

Tidligere blodprop i hjertet 
% inden for 90 dage før operationen 
Tidligere end 90 dage før operationen 
aldrig

28 
17 
55

27 
17 
56

0.86 (p) 
 

0.89 (p)

Tidligere neurologisk dysfunktion, % 4.5 4.7 0.89(p)

kronisk, obstruktiv lungesygdom, % 9.9 9.4 0.80 (p)

perifær karsygdom, % 13 14 0.45 (p)

Tidligere ballonudvidelse af 
kranspulsårer, %

13 16 0.36 (p)

diabetes, % 18 22 0.15 (p)

forhøjet blodtryk, behandlet % 71 71 0.89 (p)

forhøjet kolesteroltal, behandlet, % 90 90 0.77 (p)

forkammerflimren, % 4.5 5.1 0.65 (p)

rygning, % 
aktuelt 
Tidligere 
aldrig

 
22 
54 
24

 
29 
45 
26

 
 
 

0.30 (r) 

svær overvægt (bMi >30kg/m2), % 20 21 0.81 (p)
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Der findes endnu ikke analyserede opfølgningsdata mht. graft patency, brystsmerter, 
reintervention eller langtidsopfølgning fra DOORS-projektet. Disse data er under 
udarbejdelse og vil blive publiceret i en tillægsrapport til denne, når de foreligger.

3.2.2 Delsammenfatning
Sammenfattende er der god evidens fra det største randomiserede kontrollerede studie 
for øget mortalitet af hjertemæssige årsager ved OPCAB ved et års opfølgning, men 
ingen evidens for forskel i samlet mortalitet ved langtidsopfølgning af patienter opere-
ret med de to teknikker.

Der er god evidens fra flere randomiserede kontrollerede undersøgelser og en metaana-
lyse for, at patienter opereret ved OPCAB modtager færre omkørsler og har større risi-
ko for, at omkørslerne lukker sammenlignet med patienter opereret ved CCABG. 
Disse fund modsiges dog af velgennemførte, randomiserede studier gennemført af 
enkelte, særligt dedikerede OPCAB-kirurger.

Der findes ingen evidens for, at OPCAB patienter har større risiko for fornyede, hjer-
terelaterede brystsmerter eller behov for ny operation eller ballonudvidelse af kranspuls-
årerne.

3.3 MTV-spørgsmål 2: sikkerhed 

Det ønskes undersøgt, hvilken evidens der kan identificeres for, hvilken af de to opera-
tionstyper, der overordnet er mest sikker og effektiv til behandling af forsnævringer i 
hjertets kranspulsårer, mulige bivirkninger og komplikationer til de to operationstyper. 
Med metodens sikkerhed menes her, i hvor høj grad den kan gennemføres uden kom-
plikationer, herunder mortalitet inden for indlæggelsestiden eller 30 dage efter operati-
onen.

Andre hjertemæssige komplikationer
Tab af hjertemuskelvæv: Der findes ingen evidens i randomiserede studier eller metaana-
lyser for et lavere antal perioperative myokardieinfarkter med klinisk betydende til-
grundegåen af hjertemuskelvæv ved den ene operationsmetode ift. til den anden. 

Derimod findes god evidens fra talrige randomiserede studier for et lavere udslip af 
biokemiske markører for hjertemuskelskade ved OPCAB end ved CCABG. Dette fund 
er meget gennemgående i studierne, selv i et studie der fandt signifikant højere andel af 
lukkede omkørsler ved OPCAB, hvilket ville forventes at medføre stigning i markører-
ne (60). Fundet tilskrives almindeligvis den generelle afbrydelse af og efterfølgende 
genetablering af blodforsyningen til hjertemuskulaturen, som hjertet udsættes for, når 
det standses under en CCABG-operation. Forhøjelserne er dog en størrelsesorden min-
dre, end hvad der ses ved en klinisk betydningsfuld blodprop i hjertet. Også markør-
proteinet atrielt natriuretisk peptid er vist at blive tidligere normaliseret hos OPCAB-
patienterne. Heart-type fatty-acid binding protein er vist at stige tidligere end andre 
markører for hjertemuskelbeskadigelse og kan derfor teoretisk være bedre til at diagno-
sticere hjertemuskelbeskadigelse tidligt efter operationen (73).

Hvorvidt en subklinisk forhøjelse af markørerne har nogen prognostisk betydning er 
usikker. Ved detaljeret måling af hjertets pumpefunktion ses denne ikke påvirket for-
skelligt i de to grupper (122). Til gengæld viste en opfølgning på OCTOPUS-studiet, 
at de patienter, der havde den største udslip af biomarkøren CK-MB også var i størst 
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risiko for at få en blodprop i hjertet det efterfølgende år (49). En del confoundere kan 
dog have gjort sig gældende.

I et studie af prøver af hjertemusklen udtaget under operationen, fandt man, at energi-
rige kemiske forbindelser (reduceret glutathion) genoprettedes hurtigere ved CCABG 
end ved OPCAB (103). Man havde ved OPCAB-operationerne afklemt kranspulsåren 
under påsyning af omkørslerne. Dette kunne tyde på, at hjertemusklen bedre tåler den 
kontrollerede standsning af blodforsyningen med kardioplegivæske under CCABG end 
den mere ubeskyttede iskæmi ved afklemning af blodåren. Alligevel fandt man i blodet 
hos de samme patienter en højere koncentration af CK-MB (Creatin Kinase-MB) i 
CCABG-gruppen. Samlet kunne det tyde på en større beskadigelse af hjertemusklen 
ved OPCAB i forsyningsområdet for den afklemte kranspulsåre, men til gengæld en 
mere generel beskadigelse af hele hjertet ved CCABG. Hvilken af disse to situationer, 
der udgør den største fare for hjertet er ikke klart. Ved magnetisk resonansscanning 
med gadolinium-kontrast, som afspejler varig beskadigelse af hjertemusklen, fandt man 
ingen forskel mellem OPCAB og CCABG-patienter trods signifikant større Troponin-
I-udslip i CCABG-gruppen (105). Man spekulerede på denne baggrund, at en del af 
Troponin-I-udslippet kunne stamme fra ikke strukturelt bundne depoter i cellerne i 
stedet for at repræsentere nekrose.

I et andet studie målte man koncentrationer af forskellige metabolitter i interstitielvæ-
sken i hjertemusklen under hhv. afklemning af kranspulsåren til OPCAB og stands-
ning af hjertet med CCABG (73). Man fandt mere patologiske forhold ved CCABG 
end ved OPCAB, men det fremgår ikke af artiklen om målingerne ved OPCAB var fra 
det område, der forsynedes af den afklemte kranspulsåregren. Det skal bemærkes, at 
det er muligt og almindeligt, at gennemføre OPCAB-operationer uden afklemning af 
kranspulsåren under hele påsyningen af omkørslen, selvom mange afklemmer krans-
pulsåren kortvarigt, mens shunten isættes.

Samlet set er der således god evidens fra flere randomiserede kontrollerede studier for, 
at forskellige biokemiske markørproteiner, som normalt forbindes med tilgrudegåen af 
hjertemuskelvæv, optræder i højere koncentration i blodet efter CCABG end efter 
OPCAB. Der er derimod ingen evidens for permanent ringere hjerte-pumpefunktion 
eller billeddiagnostiske eller histologiske holdepunkter for større hjertemuskelbeskadi-
gelse ved CCABG. Den kliniske betydning af markørudslippene er derfor usikker.

Behov for konvertering fra OPCAB til CCABG eller fra CCABG til OPCAB
I nogle tilfælde kan det være nødvendigt under operationen at ændre strategi så en 
patient, man oprindeligt havde tiltænkt operation ved OPCAB i stedet må opereres 
med brug af HLM eller omvendt. Risikoen for komplikationer stiger ved et sådant 
skifte. Ændring af operationsstrategi fra OPCAB til CCABG skyldes typisk, at patien-
tens blodtryk og puls bliver ustabilt ved manipulation af hjertet eller afklemning af 
kranspulsårerne. En anden årsag kan være utilgængelige kranspulsårer, der forløber 
dybt indlejret i hjertemuskulaturen i stedet for på hjertets overflade. Hyppigheden af 
behov for konvertering fra OPCAB til CCABG svinger i de større studier mellem 0 og 
15,2 % med en tendens til at være lavere ved mere erfarne OPCAB-kirurger ved 
manglende behov for omkørsler til hjertets bagside (9, 78, 85, 98, 109, 126,). Konver-
tering fra CCABG til OPCAB skyldes oftest, at hovedpulsåren er for forkalket til, og at 
det er muligt at afklemme den uden, at kalk løsner sig fra hovedpulsårens inderside og 
forårsager blodpropper et andet sted i kroppen. Konvertering fra CCABG til OPCAB 
forekommer i de større studier hos 0-3,6 % (9, 78, 85, 98, 109, 126) og synes mindre 
afhængigt af operatørens erfaring.
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Forkammerflimmer (atrieflimren)
Forkammerflimren forekommer hyppigt i dagene efter en hjerteoperation. I nogle til-
fælde bemærkes det ikke af hverken patienten eller personale, mens det i andre tilfælde 
kan bemærkes som hjertebanken. Hos skrøbelige patienter kan det få blodtrykket til at 
falde og vil ofte forlænge indlæggelsestiden og rekonvalescensperioden. Hos de fleste af 
disse patienter genfinder hjertet sin normale rytme i løbet af få timer til dage. I mere 
langvarige forløb kræves blodfortyndende behandling. Forkammerflimren er forbundet 
med en forøget risiko for apoplexi.

I et af de tidligste større randomiserede studier af OPCAB mod CCABG ønskede man 
specifikt at undersøge de to behandlingers effekt på hjerterytmen (10). Man monitore-
rede derfor patienternes hjerterytme kontinuerligt i de første 72 timer efter operatio-
nen. Hos CCABG-patienterne fandt man episoder med atrieflimren* hos 45 % og hos 
OPCAB-patienterne kun hos 8 % (p<0,001). Hermed var dog også regnet de mange 
episoder, der kun blev bemærket pga. den forstærkede monitorering, og som næppe 
ville være blevet bemærket i en almindelig, klinisk hverdag. Talrige efterfølgende studi-
er, heraf et fra den samme institution (9), har genfundet denne tendens omend i 
væsentligt mindre udtalt grad. Tendensen er signifikant i enkelte andre randomiserede 
studier foruden konstant i metaanalyser (26, 79). Der er således god evidens for, at 
anvendelse af OPCAB i stedet for CCABG nedsætter risikoen for forkammerflimren i 
dagene efter operationen. 

Inotropibehov og low cardiac outoput syndrome (dårlig hjerte-pumpefunk-
tion umiddelbart efter operationen)
Behov for hjertestimulerende medicin (inotropi) efter hjerteoperation kan afspejle for-
bigående eller permanent beskadigelse af hjertemusklen. Flere af de større studier rap-
porterer ikke hyppigheden af dette (109, 113); men blandt de, der gør, er tendensen et 
større behov for inotropi efter CCABG end efter OPCAB. En metaanalyse af 16 studi-
er med i alt 1.655 patienter finder behov for inotropi hos 23,6 % af CCABG-
patienterne og 15,1 % af OPCAB-patienterne (p=0,04) (26). Andre studier (78, 99) 
rapporterer hyppigheden af low cardiac output syndrome, som er defineret ved behov 
for ballonpumpe i hovedpulsåren, inotropi eller pressorstoffer. Her findes signifikant 
forskel i et af de større studier (99), men ikke hos andre (78).

Der er således god evidens fra en metaanalyse af randomiserede studier for, at forbruget 
af hjertestimulerende medicin er større efter CCABG end efter OPCAB.

Neurologiske komplikationer. Apoplexi: blodprop i hjernen
Manipulation af hovedpulsårens hjertenære del og dannelse af gasbobler og partikler i 
HLM-kredsløbet, øget inflammatorisk respons og ikke-pulserende blodstrømning til 
hjernen, kan teoretisk medføre en øget risiko for apoplexi ved anvendelse af HLM. 
Yderligere forårsager den postoperative atrieflimren, som nævnt, trods relevant blodfor-
tyndende behandling, en risiko for apoplexi. Et væsentligt argument for indførelse af 
OPCAB har derfor været et ønske om at nedsætte risikoen for peroperativ apoplexi.

Risikoen for apoplexi i forbindelse med bypass operation hos lavrisikopatienter er ca. 
1-1,5 %. Ingen af de individuelle randomiserede kontrollerede studier har derfor haft 
statistisk styrke til at vise en evt. forskel. En enkelt metaanalyse (127) viser en lige 
netop signifikant forskel til fordel for OPCAB, mens andre metaanalyser, omfattende 
lige så mange eller flere studier, ikke finder forskellen signifikant (26, 79). Frem til 
offentliggørelsen af ROOBY-studiet (109), var evidensen herfor således tvetydig. 
Imidlertid var trenden i ROOBY-studiet i modsat retning af den tidligere tendens med 
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1.3 % stroke i OPCAB-gruppen og 0,7 % i CCABG-gruppen (p=0,28). Da ROOBY 
studiet, pga. det store volumen må tillægges betydelig vægt, kan man ikke længere tale 
om en entydig tendens i litteraturen til fordel for færre apoplexier ved OPCAB sam-
menlignet med CCABG hos yngre patienter.

Der foregår en løbende udvikling af OPCAB-metoden, hvor netop forsøget på at eli-
minere risikoen for apoplexi spiller en væsentlig rolle. På en af de afdelinger i Europa 
med størst erfaring i OPCAB-kirurgi, har man gennem de seneste år øget den blodfor-
tyndende behandling i forbindelse med operationen og derudover indført rutinemæssig 
ligering af venstre forkammers aurikel. Rationalet er, at ved forkammerflimren dannes 
tromberne her og kan ellers løsnes og forårsage apoplexier. Med denne teknik hævdes 
gennemførelse af flere tusind OPCAB-operationer uden en eneste apoplexi (Sergeant, 
oral presentation WCSCTS, Chennai 2010). 

Der findes ingen evidens for, at OPCAB generelt nedsætter risikoen for perioperativ 
apoplexi.

Neurokognitiv dysfunktion (nedsatte mentale evner)
Flere af de randomiserede studier har omfattet neuropsykologiske eller neurokognitive 
tests. I nogle (34, 121) studier har man tidligt postoperativt fundet en forskel til fordel 
for OPCAB, hvilket dog modsiges af andre (13, 54-55, 119). Zanvar et al (133), som 
kun undersøgte trekarssyge, fandt en betydelig større hyppighed af neurokognitiv 
reduktion hos patienter, som havde været på HLM efter en og ti uger end ved 
OPCAB.

I Octopus Studiet (85-86, 121) fandt man en statistisk signifikant forskel efter tre 
mdr.s opfølgning, men ingen efter et år eller efter fem års opfølgning. Det bemærkes, 
at ved fem års opfølgning findes den kognitive formåen nedsat hos over 50 % i begge 
grupper, hvilket understreger, at patienternes grundsygdom i sig selv øger risikoen for 
et tidsbestemt fald i neurokognitiv formåen. Dette understreges også i to andre studier 
af et tilsvarende fald i neurokognitiv formåen hos en matchet patientgruppe, der ikke 
blev opereret (117). 

Således er moderat evidens for højere grad af neurokognitiv dysfunktion hos CCABG-
patienter, særligt hos tre-karssyge patienter, ved kort opfølgning. Derimod findes ingen 
evidens for, at denne forskel er til stede senere end tre mdr. efter operationen.

Til belysning af effekten på hjernen af hhv. OPCAB og CCABG anvender flere forfat-
tere surrogat-endepunkter, herunder frigivelse af S-100 og High Intensity Transcranial 
Doppler Signals (HITS) og svingninger i hormonkoncentrationer.

S-100 er et protein, der ved optræden i perifært blod, opfattes som markør for beskadi-
gelse og øget permeabilitet af blod-hjernebarrieren. Der er god evidens fra et randomi-
seret kontrolleret studie for, at S-100 stiger mere under CCABG end under OPCAB 
(34, 68, 124). I to ud af tre studier (34, 68) sammenlignes resultaterne af neuropsyko-
logiske tests. Ingen af forfatterne finder dog efterfølgende nogen korrelation mellem 
postoperative neuropsykologiske tests og den perioperative stigning i serum S-100. I et 
af studierne får en af patienterne en stor apoplexi med medfølgende halvsidig lammel-
se, men uden større stigning i S-100-niveauet. Den kliniske betydning af stigningen i 
S-100-frigivelse er derfor usikker.
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HITS er karakteristiske høj-intensive Doppler signaler fra arteria cerebri media, der 
kan måles gennem kraniet. Hyppigheden af HITS stiger særligt i forbindelse med 
manipulation af den hjertenære del af aorta; fx når aortakanylen indsættes, når der sæt-
tes tvær- eller sidetang på aorta, eller når aortakanylen fjernes igen. Derudover ses en 
mindre stigning i antal af HITS, når HLM opstartes. Det er uklart, i hvor høj grad 
HITS repræsenterer partikler frigivet fra karvæggen eller fra slanger og filtre i HLM, og 
i hvor høj grad de er udtryk for passerende mikrobobler af luft eller blot turbulente 
blodstrømningsmønstre. Flere studier (34, 81) har demonstreret langt flere HITS ved 
undersøgelse af CCABG-patienter end ved undersøgelse af OPCAB-patienter. I det 
mindste studie (34) fandtes en positiv korrelation mellem antallet af HITS i CCABG-
gruppen og en ud af tre neurokognitive tests. Men denne korrelation bygger, ifølge 
illustration i artiklen, i meget høj grad på en enkelt patient. Der fandtes ingen korrela-
tion med de øvrige to tets eller OPCAB-gruppen med nogen af de tre tests. I det stør-
ste af studierne (81) fandtes en lavere score i neuropsykologiske tests i CCABG-
gruppen end i OPCAB-gruppen ved udskrivelsen, men ikke ved opfølgning efter seks 
uger og seks mdr. Derimod kunne der ikke findes nogen korrelation inden for de to 
behandlingsgrupper mellem lav score ved neuropsykologisk testning og mange HITS.

Der er således stærk evidens for, at der kan detekteres flere HITS ved CCABG end ved 
OPCAB. Der findes derimod ingen evidens for, at HITS repræsenterer embolier eller 
har nogen betydning for tidlig eller sen nedsættelse af neurokognitiv formåen efter ope-
rationen.

Ved SPECT (single photon emission computed tomography)-scanning af hjernen fin-
der et randomiseret studie flere tegn til mikroembolier i hjernen efter CCABG end 
efter OPCAB (65). Heller ikke i dette tilfælde kan der dog påvises en klar sammen-
hæng med, hvordan patienterne klarer sig i neurokognitive tests.

Et enkelt studie foreslår, at ændringer i neurokognitiv formåen og tendens til depressi-
on efter CCABG og OPCAB hænger sammen med forstyrrelse af døgnrytmen for fri-
givelse af hormonerne cortisol og melatonin (130). Disse forstyrrelser er dog også 
påvirkelige af andre faktorer og optræder i begge grupper. Data er ikke konklusive. 

Nyrefunktion
Midlertidig eller permanent nedsættelse af nyrefunktionen er en kendt risiko i forbin-
delse med hjertekirurgi (8). Risikoen menes at være forbundet med det systemiske, 
inflammatoriske respons, hypoperfusion af nyrene under operationen og muligvis det 
ikke-pulsatile flowmønster fra HLM (1).

Egentligt, nyopstået klinisk nyresvigt – enten defineret ved behov for dialyse eller ved 
stigning i biokemiske markører til patologiske niveauer – optræder med en hyppighed 
på 1-2 % hos lavrisikopatienter, som typisk har deltaget i de randomiserede studier. 
Ingen af disse har haft statistisk styrke til at påvise en forskel i hyppigheden af dette 
endepunkt hos hhv. OPCAB og CCABG-patienter. Også i metaanalyser, fx hos Cheng 
(26), som finder en odds ratio* på 0,58 til fordel for OPCAB, er konfidensintervaller-
ne for store til, at fundet er statistisk signifikant. 

Hvis man derimod sammenligner markører for subklinisk nyreskade i form af fx for-
skel i creatinin clearance, er der god evidens fra flere randomiserede studier (12, 104) 
til fordel for OPCAB. Forskellen er påvist, både hvad angår markører for glomerulær 
og tubulær skade (12). Der er desuden evidens for et større udslip af markører i blodet 
hos for iskæmisk nyreskade (urin-hypoxanthine, xanthin og malondialdehyd) hos 
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CCABG-patienter (42). I et studie fandtes forskellen i creatininclearance at være særligt 
stor hos subgrupper af patienter med diabetes, forhøjet blodtryk og nedsat hjertepum-
pefunktion (104).

Et enkelt studie finder ingen forskel mellem behandlingsgrupperne (116). Denne 
undersøgelse er speciel, idet man her har anvendt et pulserende flow i HLM. Dette er 
usædvanligt og således ikke typisk for CCABG, men har i nogle studier set ud til at 
beskytte nyrefunktionen bedre end ikke-pulserende flow. 

Der er samlet set god evidens for, at OPCAB-patienter i mindre grad oplever subkli-
nisk nyreskade end CCABG-patienter ved brug af HLM med ikke-pulserende flow. 
Denne evidens er særligt stærk for patienter med diabetes, forhøjet blodtryk og nedsat 
hjerte-pumpefunktion. Der er derimod ingen evidens for forskel i klinisk nyreskade 
defineret som behov for dialyse eller stigning i biokemiske markører til patologiske 
niveauer. 

Lungefunktion
Ved anvendelse af HLM standses ventilationen af lungerne, da blodet iltes i maskinens 
oxygenator. Dette gør det nemmere for kirurgen at komme til hjertet.

Imidlertid kan det, at lungerne er sammenklappede under operationen, medføre ate-
lektaser og lungebetændelse. De fleste studier, som opgør dette, finder, at CCABG-
patienterne har behov for respirator i længere tid efter operationen end OPCAB-
patienterne. Der er god evidens fra en metaanalyse (26) for færre lungebetændelser og 
kortere respiratortid efter operationen, hvilket modsiges af et enkelt, større studie af 
lavrisikopatienter (66). I de fleste studier havde man dog ikke blindet patienter og per-
sonale for typen af den udførte operationstype. Bias* kan derfor have påvirket resulta-
tet, hvis det personale, der besluttede tidspunktet for respiratorafvænning og udskrivel-
se fra intensivafdeling havde højere forventninger til OPCAB-patienterne. Omvendt 
styrkes evidensen af, at også det ene studie, hvor patienter og personale var blindet, 
fandt signifikant kortere respiratortid hos OPCAB-patienterne (98).

To studier undersøgte specifikt forholdene hos patienter med kronisk obstruktiv lunge-
lidelse (30, 45). I et studie fandt man et signifikant større fald i lungefunktion efter 
CCABG end efter OPCAB (45). I det andet fandtes en kortere respiratortid og en kor-
tere indlæggelsestid på intensivafdeling i OPCAB-gruppen (30). Også i studiet af 
patienter med nylig blodprop i hjertet fandtes en signifikant lavere tid i respirator hos 
OPCAB-patienter (39). 

Det har været foreslået, at mekanismen for den dårligere lungefunktion har været dårli-
gere udveksling af ilt mellem lungernes alveoler og blodet i lungekapillærerne. Flere 
studier har imidlertid specifikt undersøgt dette og fundet, at gasudvekslingen i lunger-
ne i lige høj grad nedsættes under OPCAB og CCABG, og at denne effekt er størst de 
første timer efter operationen (31, 61, 114, 123). I et randomiseret studie af 1-og 
2-karssyge patienter findes en signifikant forøgelse af veno-arteriel shunting af blod i 
lungerne og tendens til højere compliance ved brug af HLM (61). Det er dog uvist, 
om dette fund er generalisérbart til operation på trekarssyge patienter, som kræver, at 
hjertet løftes frem.

Der er god evidens fra randomiserede studier og en metaanalyse for, at patienter opere-
ret ved OPCAB har lavere risiko for lungebetændelse eller forlænget respiratortid efter 
operationen. Derimod er mekanismen herfor ikke entydigt afklaret.
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Gastrointestinale komplikationer 
Brug af HLM er forbundet med en nedsat blodforsyning til de indre organer, herunder 
tarmene. Det har derfor været foreslået, at brug af OPCAB fremfor CCABG vil kunne 
nedsætte risikoen for komplikationer fra mave-tarmkanalen, herunder særligt mavesår, 
sår på tolvfingertarmen, tarmiskæmi og pancreatitis. Der er evidens fra et stort, rando-
miseret studie (100) for, at OPCAB nedsætter risikoen for gastrointestinale komplika-
tioner. Dette studie er dog specielt ved at ekskludere patienter med behov for omkørs-
ler til hjertets bagside, en selektion, der må formodes at favorisere OPCAB-metoden. 
Andre store, randomiserede studier genfinder ikke denne forskel eller rapporterer ikke 
hyppigheder heraf (9, 99, 109, 113, 120).

Der findes således svag evidens for, at risikoen for komplikationer i mave-tarmkanalen 
nedsættes ved brug af OPCAB frem for CCABG.

Inflammatorisk respons
Kroppens inflammatoriske respons aktiveres ved enhver form for kirurgi, men i højere 
grad ved brug af HLM. Det skyldes den massive eksponering af blodets celler og prote-
iner til vævsfremmede overflader i HLM’s slanger, filtre og oxygenatorer. Desuden sker 
en aktivering som respons til nedkøling og opvarmning og til iskæmi og reperfusion af 
hjertemusklen. De dele af det inflammatoriske respons, der aktiveres, omfatter både 
produktion og frigørelse af enzymsystemer i plasma og aktivering af flere typer af hvide 
blodlegemer. Dette afspejler sig ved forskelle i blodkoncentrationer af tumor nekrosis 
faktor – alfa (TNF-alfa), interleukin-6 og interleukin-8 (40, 91-92, 107, 128), selektin, 
c-reaktivt protein, intracellular adhesion molecule (ICAM)-1, ekspression af overflade-
proteiner på granulocytter- og monocytter (62) og vascular endothelial growth factor 
(91). Derimod findes ikke forskel i mængden af monocytter (125) eller komplement-
faktorerne C3 og C4 (11, 107). 

Det har været foreslået, at denne aktivering kan være skadelig og forårsage organsvigt 
og øget risiko for infektioner. Det kan dog ikke sikkert kobles til kliniske forskelle mel-
lem grupperne. 

Tilsvarende ser man en forøgelse af det oxidative stress hos patienter opereret ved 
CCABG sammenlignet med OPCAB (3). Også her er der teoretisk og eksperimentelt 
grundlag for, at det skulle kunne forårsage vævsskade, men det har ikke kunnet påvises 
i praksis ved sammenligning af patientgrupper.

Blodtab og koagulationsstatus
Blødning er stadig en væsentlig årsag til mortalitet og morbiditet ved hjerteoperationer. 
Der er gennem de seneste år en tiltagende fokusering på de skadelige virkninger af 
blodtransfusioner, som kan nedsætte patienternes immunforsvar og i sig selv overføre 
virusinfektioner. Derudover medfører blodtransfusioner og reoperationer pga. blødning 
øgede omkostninger. Derfor har der været fokus på, hvorvidt en mere konsekvent 
anvendelse af OPCAB kunne nedsætte blødningsmængden hos patienter, der får fore-
taget bypass operation*. 

Der er god evidens fra flere store randomiserede studier for signifikant lavere blodtab 
og lavere hyppighed af blodtransfusioner efter OPCAB end efter CCABG* (14, 44, 
76, 88, 98, 133). Dette forklares ofte ved, at kontakten med vævsfremmede, syntetiske 
overflader i HLM først aktiverer og efterfølgende delvist inaktiverer blodpladerne med 
depletion af alpha-granulae. Derudover ses et fald i antallet af blodplader bl.a. gennem 
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fortynding, og desuden virker humorale faktorer for koagulation og fibrinolyse sam-
men til at nedsætte blodets størkningsevne.

Ved symptomer på hjertetamponade (nedsat pumpefunktion af hjertet pga. tryk fra en 
ansamling af blod i hjertesækken) eller ved stort tab af blod gennem drænene, genåb-
nes operationssåret og blødningen standses. Når der er behov for denne procedure, 
medfører det flere økonomiske omkostninger og typisk en længere rekonvalescens for 
patienten. Genåbning af operationssåret pga. blødning rapporteres i de større studier at 
forekomme hos 1-5 % af patienterne uden forskel på, om de er opereret med CCABG 
eller OPCAB-teknik (14, 78, 99, 120, 126).

Det skal bemærkes, at der i de nævnte studier typisk er anvendt forskellig grad af hepa-
rinisering og protaminisering i de to patientgrupper på en måde, som vil medføre øget 
blødningstendens i CCABG-gruppen. Derudover anvender nogle af studierne en fast 
hæmatokritgrænse for transfusion. I kraft af den fortynding af blodet, som HLMs pri-
ming-volumen indebærer, vil dette i sig selv øge sandsynligheden for transfusion i 
CCABG-gruppen ift. OPCAB-gruppen. 

En frygtet komplikation til operation med åbning af brystbenet er dyb betændelse i 
operationssåret, omfattende knoglen. Flere af de større studier rapporterer ikke hyppig-
heden af denne komplikation (9, 120), men blandt de, der gør, er hyppigheden 1-2 % 
uanset om patienterne er opereret med eller uden brug af HLM (98, 109, 126). 

Der er således god evidens for, at kroppens inflammatoriske respons og oxidative stress 
i højere grad forøges ved CCABG end ved OPCAB. Der er endvidere stærk evidens fra 
flere randomiserede studier for et større blodtab ved CCABG end ved OPCAB, hvis 
man giver CCABG-patienterne mere blodfortyndende medicin. Der er ingen evidens 
for forskel i hyppighed af reoperation for blødning eller for forskellig hyppighed af dyb 
infektion i brystbenet mellem de to metoder.

3.3.1 Resultater fra DOORS
I DOORS-studiet blev der lagt vægt på opgørelse af hyppigheden af hhv. apoplexi og 
akut myokardieinfarkt inden for de første 30 dage efter operationen. 

På baggrund af alle tilgængelige journalnotater, blindet mht. operationstype, serielle 
målinger af CK-MB og TN-T, serielle elektrokardiogrammer, scanninger og neurologi-
ske undersøgelser efter en på forhånd fastlagt protokol (50), fastslog en endepunktsko-
mite af kardiologer og neurologer, hvorvidt et endepunkt var nået inden for 30 dage 
efter operationen. Derudover blev antallet af døde fastslået gennem cpr-registeret.

Herudover blev præoperative data om patienterne og data omkring operationens forløb 
registereret og sammenlignet. Data er fremlagt i Tabel 3.2 og Tabel 3.3. 
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Tabel 3.2 Intraoperative variabler
CCABG OPCAB P-værdi

gns. antal omkørsler (sd) 3,1 (1,0) 2,9 (0,93) 0,03 (p)

blodtab, median ml (iQr) 1243 
(885-1795)

1500 
(1070-2105)

<0,001 (p)

Transfusion, n (%) 73 (17) 75 (17) 0,91 (p)

Tabel 3.3 Endepunkter efter 30 dage. Endepunkter efter de fakto operations-
type er givet i []
Event CCABG, n (%) 

n*
OPCAB, n (%) 

n*
p-værdi

død 8 (1,8) [8] 7 (1,6) [7] 0,79

apoplexi 18 (4,0) [20] 10 (2,2) [8] 0,12

Myocardieinfarkt 25 (5,6) [31] 37 (8,2) [31] 0,12

død, apoplexi eller myocardieinfarkt 46 (10,2) [52] 48 (10,7) [42] 0,82

I lighed med de fleste tidligere studier, fandt DOORS-studiet, at patienter, der fik fore-
taget OPCAB fik signifikant færre omkørsler end patienter, der fik foretaget CCABG.

I modsætning til de fleste tidligere studier, fandt DOORS-studiet, at patienter, der fik 
foretaget OPCAB havde et større blodtab under og efter operationen end patienter, der 
fik foretaget CCABG. Flere årsager til denne forskel kan gøre sig gældende. For at 
undgå den tidligere beskrevne hyperkoagulable tilstand ved OPCAB med heraf følgen-
de risiko for aflukning af omkørslerne valgte man i DOORS-studiet at give lige mæng-
de heparin til begge patientsgrupper. Dette er i modstrid med praksis i tidligere studi-
er, hvor protokollerne har omfattet en lavere dosis af heparin til OPCAB-patienterne. 
Alt andet lige vil dette medføre en større blødningstendens hos OPCAB-patienterne i 
DOORS-studiet. Desuden fik begge grupper i DOORS-studiet det blodfortyndende 
præparat clopidogrel efter operationen. Effekten heraf hos hhv. OPCAB og CCABG-
patienter er endnu ikke tilstrækkeligt belyst.

Det er dog værd at bemærke, at man ikke i DOORS-studiet fandt forskel i antal af 
patienter, der havde modtaget blodtransfusion. Dette taler imod, at den observerede 
forskel i perioperativt blodtab er klinisk betydende.

Der fandtes ikke signifikant forskel mht. antallet af patienter, der døde inden for 30 
dage efter operationen. Dette kunne heller ikke forventes pga. det lave totale antal. 
Dødeligheden i forbindelse med operationen på hhv. 1,8 % og 1,6 % er acceptabel hos 
denne gruppe af patienter og på niveau med internationale resultater.

Som ventet var hyppigheden af apoplexi i forbindelse med operationen væsentligt høje-
re hos de patienter, der indgik i DOORS-studiet end hos de lavrisikopatienter, der har 
indgået i de tidligere studier. Man fandt en trend imod flere apoplexier i CCABG-
gruppen (4 %) end i OPCAB-gruppen (2,2 %), men denne trend var ikke signifikant 
(p=0,12).

Omvendt fandtes i DOORS-projektet en ligeså tydelig trend mod, at hyppigheden af 
akut myokardieinfarkt var større efter OPCAB end efter CCABG (5,6 % i CCABG-
gruppen og 8,2 % i OPCAB-gruppen, p=0,12).
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Dette kan synes overraskende, eftersom man ved tidligere studier fandt en større grad 
af beskadigelse af hjertemusklen ved CCABG end ved OPCAB. Også i DOORS-
studiet fandt man, at graden af subklinisk beskadigelse af hjertemusklen, målt ved 
udslip af CK-MB, var højere i CCABG-gruppen. Således var fx koncentrationen af 
CK-MB ved den første blodprøve efter operationen (6-12 timer efter) 21.1 ng/ml (10-
22.6) (median IQ-range) i CCABG-gruppen og 15.0 (10-21.6) ng/ml i OPCAB-
gruppen. Men det let forøgede CK-MB-udslip var i et niveau langt under dét, der defi-
nerede et myokardieinfarkt; 75 ng/ml.

Samlet set var hyppigheden af myokardieinfarkt højere end i de tidligere studier, hvil-
ket kan tilskrives den ældre patientgruppe og en tættere monitorering af patienterne, 
hvilket vil medføre opdagelse af flere små infarkter.

Samlet set fandt DOORS-projektet ikke signifikante forskelle i væsentlige kliniske 
endepunkter efter hhv. OPCAB og CCA.

3.4 kapitelsammenfatning

Mht. til effektiviteten af OPCAB og CCABG, findes der ingen sikker evidens for, at 
den ene af behandlingerne i højere grad end den anden forebygger død af enhver årsag, 
brystsmerter eller behov for ny revaskulariserende behandling. Der findes god evidens 
fra et stort, velgennemført studie for, at risikoen for død af hjertemæssig årsag er større 
et år efter OPCAB end efter CCABG. Der er svag evidens fra større studier, som støt-
ter, at OPCAB-patienter får færre omkørsler end CCABG-patienter, hvilket ikke er til-
fældet i studier, der udgår fra kirurgiske grupper med stor erfaring i OPCAB. Ligeledes 
er der stærk evidens for, at omkørslerne har større tendens til at lukke hos OPCAB-
patienterne, hvilket dog forekommer mindst i studier med størst erfaring blandt kirurg.

Mht. sikkerheden af OPCAB og CCABG, findes ingen evidens for en forskel i risikoen 
for død inden for 30 dage efter operationen. Der er stærk evidens for større udslip af 
markører for beskadigelse af hjertemusklen og forkammerflimren efter CCABG, men 
ikke for egentligt myokardieinfarkt. Der er svag evidens for øget behov for inotropi, 
pressorstoffer og aorta-ballonpumpe efter CCABG. Der er god evidens for subklinisk 
øget udslip af markører for nyreskade ved CCABG, men ikke for forskel i hyppighed 
af klinisk nyreskade. Der er modstridende evidens mht. forskel i risikoen for apoplexi i 
forbindelse med operationen. Der er svag evidens for højere grad af neurokognitiv dys-
funktion hos CCABG-patienter ved kort opfølgning, særligt hos tre-karssyge patienter. 
Derimod findes ingen evidens for at denne forskel er til stede senere end tre mdr. efter 
operationen. Der er god evidens for færre lungebetændelser og kortere respiratortider 
hos OPCAB-patienter. Der er svag evidens for forskel i mængden af blødning og 
behov for blodtransfusion ved de to operationstyper, ligesom der findes begrænset evi-
dens for, om risikoen for komplikationer i mave-tarmkanalen nedsættes ved brug af 
OPCAB frem for CCABG.

Endelig er der god evidens fra flere randomiserede kliniske studier for en højere grad af 
inflammatorisk respons og oxidativt stress efter CCABG end efter OPCAB, men den 
kliniske betydning af dette fund er usikker.
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4 patient
I dette afsnit behandles patienternes subjektive opfattelse af resultaterne af hhv. 
CCABG og OPCAB. Dette er i den fundne litteratur ofte søgt belyst med måling af 
patienternes selvrapporterede, helbredsrelaterede livskvalitet efter operationen. Ofte 
sammenlignet både med niveauet før operationen og med resultaterne hos en gruppe, 
der var opereret med den anden operationsteknik. Endeligt omtales et enkelt kvalitativt 
studie, som rapporterer interviews med patienter, der har prøvet begge operationstyper. 

I dette kapitel søger vi at besvare to MTV-spørgsmål:

1. Viser litteraturen forskel i behandlingsresultat mellem de to operationstyper, når 
det handler om patientens overlevelse, frihed for brystsmerter, antal åbne 
omkørsler efter en opfølgningstid og frihed for behov for ny operation eller bal-
lonudvidelse? 

2. Viser litteraturen forskel på, hvordan patientens oplever indlæggelsesforløbet i 
forbindelse med CABG hhv. med og uden brug af HLM?

4.1 Metode

Søgeprotokollen er identisk med dén, der anvendtes til teknologiafsnittet, men med 
fokus på de studier, der behandler selvrapporteret, helbredsrelateret livskvalitet. 
Studierne er omtalt i evidenstabellen til teknologiafsnittet.

4.1.1 Livskvalitet
Det ønskes undersøgt, hvordan livskvaliteten påvirkes efter bypass operation hhv. med 
og uden brug af HLM. En række studier rapporterer besvarelser af spørgeskemaer om 
selv-rapporteret, helbredsrelateret livskvalitet. Mest anvendt er Medical Outcomes 
Study-Short Form 36 (MOS SF-36), hvor svarene deles i otte skalaer besvaret med i alt 
36 spørgsmål (19). De otte skalaer dækker såvel fysisk som psykisk og socialt velbefin-
dende. I Best By-pass Surgery studiet findes en signifikant større bedring i skalaen 
”Role Emotional” (p=0.04), som angiver i hvilket omfang, man af følelsesmæssige årsa-
ger har været forhindret i at deltage i vanlige aktiviteter hos CCABG-patienterne (53). 
Det kontrasterer umiddelbart mod Al-ruzzehs studie, hvori WHO Quality of Life 
Questionnaire anvendes og finder bedre score i dimensionen ”Social Relationships” i 
OPCAB-gruppen efter seks mdr., men ingen signifikant forskel i de øvrige fem dimen-
sioner af testen eller med Hospital Anxiety Scale. Flere andre studier viste en bedring i 
selv-vurderet livskvalitet målt med SF-36 eller EuroQol i begge grupper ved sammen-
ligning af status før og efter operationen, men ingen forskel grupperne imellem (13, 
85, 119). Samlet set må de relativt små forskelle, der er påvist i enkelte delelementer af 
de anvendte tests fortolkes varsomt mht. det store antal tests, som alene af statistiske 
tilfældighedsårsager vil resultere i enkelte signifikante værdier.

Bidrag fra DOORS-studie
Ved sammenligning af svar fra før operationen til seks mdr. efter ses, at Summary Score 
af EuroQol steg i CCABG-gruppen fra 0,75 (16) til 0,84 (17), men stigningen i 
OPCAB-gruppen var fra 0,75 (0.15) til 0,84 (18); jf. Figur 4.1. I begge tilfælde var 
stigningen signifikant fra præoperativt til postoperativt, mens der ikke var signifikant 
forskel i resultaterne mellem OPCAB og CCABG-grupperne
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Tabel 4.1 Ændring i selv-rapporteret, helbredsrelateret livskvalitet i DOORS-
studiet målt med spørgeskemaet EuroQol
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Også ved måling af de otte skalaer i SF-36 fandtes signifikante stigninger ved sammen-
ligning af præoperativ og postoperativ status, men ikke signifikant forskel mellem 
behandlingsgrupperne; jf. Figur 4.1.

Figur 4.1. Ændring i selv-rapporteret, helbredsrelateret livskvalitet i DOORS-
studiet målt med de otte dimensioner af spørgeskemaet MOS SF-36. Øverst 
CCABG-patienter, nederst OPCAB-patienter
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Ordforklaring: PF: fysisk funktion, RP: fysisk betingede begrænsninger, BP: fysisk smerte, AH: alment 

helbred (selvvurderet), VT: energi, SF: social funktion, RE: psykisk betingede begrænsninger, MH: psykisk 

velbefindende.

4.1.2 Delsammenfatning
Samlet set er der god evidens fra både tidligere randomiserede kontrollerede studier og 
fra DOORS-studiet for en betydelig bedring i selvrapporteret, helbredsrelateret livskva-
litet efter operation sammenlignet med før operationen. Derimod findes svag eller 
ingen evidens for nogen forskel ift., om man har fået foretaget hhv. CCABG eller 
OPCAB. 

4.2 hvad er patienternes generelle oplevelse af opCab og CCabg?

Et enkelt, kvalitativt studie blev identificeret, hvor man ved en interviewundersøgelse 
bad patienter om at beskrive deres oplevelse med hhv. CCABG og OPCAB (38). 
Undersøgelsen omfattede fire patienter, der alle havde fået udført CCABG og senere 
en reoperation med OPCAB.

Alle fire patienter gav udtryk for, at OPCAB-operationen havde været lettere at 
komme over, og at de havde oplevet hurtigere at kunne genoptage daglige gøremål. 
Tre af patienterne oplevede postoperative depressive episoder efter CCABG, men kun 
en patient oplevede dette ved OPCAB. Alle havde oplevet en større usikkerhed i for-
bindelse med CCABG-operationen.

Dette kvalitative studie giver en anden tilgang til sammenligning af operationsmetoder-
ne end de mange kvantitative studier og er ene om at give et patientperspektiv på 
behandlingerne. Det er imidlertid svært at konkludere noget fra studiet, da det omfat-
ter et meget lille antal patienter og eftersom patienterne alle havde fået operationerne i 
samme rækkefølge. Følelsen af større sikkerhed, som alle patienterne oplevede ved 
OPCAB, kunne således skyldes, at de alle havde oplevet en hjerteoperation tidligere, da 
de fik foretaget OPCAB-operationen.
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4.3 kapitelsammenfatning

Ift. patientperspektivet, findes god evidens fra både tidligere randomiserede, kontrolle-
rede studier og fra DOORS-studiet for en betydelig bedring i selvrapporteret, helbreds-
relateret livskvalitet efter operation sammenlignet med før operation. Derimod findes 
svag eller ingen evidens for nogen forskel ift., om man havde fået foretaget hhv. 
CCABG eller OPCAB.

Der findes svag evidens fra et enkelt kvalitativt studie af patientoplevelsen i forbindelse 
med hhv. OPCAB og CCABG hos patienter, der alle havde fået foretaget begge opera-
tioner. Studiet peger mod en mere tryg patientoplevelse ved OPCAB, men har store 
metodologiske begrænsninger. 
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5 organisation
Organisatorisk stiller anvendelse af OPCAB og CCABG forskellige krav. I økonomiaf-
snittet gennemgås forskelle i sengepladser på intensivafdelinger, sengeafdelinger samt i 
forbindelse med ambulatoriebesøg, genindlæggelser og fornyede procedure. Desuden 
omhandler afsnittet forskelle ved ansættelse af hhv. anæstesiologer og perfusionister 
samt forskelle i behov for operationsstuer og personale (Kapitel 6).

Et særligt spørgsmål knytter sig til oplæringen af kirurger og anæstesiologer. Hvis lear-
ning-curve for den ene procedure er væsentligt længere end for den anden, påvirker det 
størrelsen af afdelingerne målt på optimal operationsvolume for udførelse af hver ope-
rationstype.

I dette kapitel søger vi at besvare to MTV-spørgsmål:

1. Viser litteraturen forskel på hhv. OPCAB og CCABG i forbindelse med oplæring af 
yngre kirurger og i forbindelse med indførelse af OPCAB på afdelinger, som tidligere 
udelukkende eller overvejende har udført CCABG?

2. Hvilke overvejelser kan gøres omkring evt. forskelle mellem de to operationstyper i ope-
rationsforberedelse, pleje, opfølgning og opfølgning?

5.1 Metode

Den 22. januar 2011 gennemførtes en søgning i Medline med søgeordene ”OFF 
PUMP” og ”TRAINING”. 108 abstracts omhandlede spørgsmålet om træning af hhv. 
kirurger og anæstesiologer i OPCAB-teknik blev gennemlæst.

Litteratursøgningen frembragte 21 artikler, hvor afdelinger, der har indført OPCAB 
fremlægger deres erfaringer. Ved gennemgang af disse artiklers litteraturlister identifice-
redes yderligere to artikler. 23 artikler er gennemgået i evidenstabellen. Afdelingernes 
erfaringer beskrives dels ift. risiko for komplikationer på den samlede afdeling og dels 
individuelle oplæringsforløb for yngre kirurger. Man har anvendt forskellige scorings-
modeller for at afgøre, hvorvidt skiftet fra CCABG til OPCAB har medført en learning 
curve dvs. en periode, hvor patienterne havde en forøget risiko ift. operation med stan-
dardteknikken.

Sammenligning af resultater bygger i litteraturen dels på CUSUM-scores (kumulative 
sum-scores), hvor hver operation repræsenteres ved en enhed ad x-aksen og et dødsfald 
ud af y-aksen, således at en bevægelse opad på kurven repræsenterer flere dødsfald/gen-
nemførte operationer. Denne metode kan anvendes til at vurdere en tidsmæssig udvik-
ling i sikkerhed hos en afdeling, en kirurg eller til at sammenligne afdelinger og kirur-
ger. For at tage hensyn til risikoprofilen for de opererede patienter, er metoden videre-
udviklet til de såkaldte variable life-adjusted display (VLAD)-plots.

En afdeling (110) har beskrevet en gradvis overgang fra standard CCABG til standard 
OPCAB, hvor man først indfører metoden til lavrisikopatienter med behov for om - 
kørsler til hjertets forvæg og efterhånden udvider indikationsområdet til patienter med 
højere risiko og behov for omkørsler til hjertets bagvæg. Alle patienter, med ganske få 
undtagelser, er regnet som kandidater til OPCAB-kirurgi. Denne ændring i praksis 
gennemførtes uden stigning i dødelighed eller andre komplikationer. Tværtimod faldt 
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den gennemsnitlige indlæggelsestid i perioden med 1-2 dage. Lignende erfaringer rap-
porteres fra andre afdelinger (21-23, 70, 82, 88, 90). En enkelt forfatter (5) demon-
strerer på VLAD-plots en betydelig nedgang i sikkerheden ved bypassoperationer på 
tidspunktet for afdelingens indførelse af OPCAB. Sikkerheden nåede først op på det 
tidligere niveau efter, at man koncentrerede operationerne på færre kirurger og opnåede 
en vis erfaring. Forfatteren angiver ikke et mindste antal operationer pr. kirurg, som er 
nødvendigt for at udføre operationerne sikkert. Omvendt angiver en anden kirurg med 
dokumentation fra CUSUM-scores at have bedre resultater med OPCAB umiddelbart 
efter indførelse af metoden trods learning curve (88, 90). Flere forfattere understreger 
vigtigheden af, at kombinere undervisningen på operationsstuen med træning i in 
vitro-modeller og dyremodeller. Ingen af forfatterne fremlægger dog evidens for rigtig-
heden af dette synspunkt.

Flere forfattere angiver et oplæringsforløb for kirurger på mellem 25 og 50 OPCAB-
operationer før resultaterne er på niveau med resultaterne opnået hos en mere erfaren 
OPCAB-operatør. Evidensen for dette tal er dog ikke klar. CUSUM-scores for fire 
kirurger under oplæring publiceret af Caputo (21) viser resultater på højde med eller 
bedre end den instruerende overlæge hos tre yngre kirurger tidligere end efter 25 ope-
rationer, mens den fjerde først når dette niveau efter 100 operationer. I de fleste tilfæl-
de omhandler litteraturen oplæring i OPCAB af kirurger, som i forvejen er erfarne 
mht. at foretage CCABG. I et kinesisk studie beskrives oplæringen af to kirurger, som 
ikke tidligere havde foretaget CCABG (25). Her finder man, at begge kirurger når et 
stabilt niveau efter 25-30 operationer. Ingen af de ny-oplærte kirurger når dog resulta-
ter på niveau med den instruerende overlæge. Dette er sammenligneligt med resultater-
ne for koronarkirurgi generelt, hvor operationsresultaterne for patienter opereret af 
kirurger under oplæring er marginalt ringere end for patienter opereret af mere erfarne 
kirurger (131).

En belgisk afdeling (106) beskriver en fuldstændig omlægning fra ganske få OPCAB-
operationer til 100 % OPCAB fra den ene dag til den anden. Eneste eksklusionskri-
terium var angiveligt patienter i kardiogent chok. For at facilitere denne omlægning 
havde man meget bevidst gennemtænkt en strategi for hvert trin i operationen og for 
anæstesien. Det lykkedes at gennemføre omlægningen meget pludseligt uden forøgelse 
af komplikationsraten.

Generelt er de historiske sammenligninger usikre. Forbedring af resultater observeret 
over tid hos afdelinger, der indfører OPCAB, kan også konstateres generelt over den 
samme periode for hjertekirurgiske operationer. Dette uanset om OPCAB-metoden er 
indført eller ej. I højere grad må det tilskrives fremskridt inden for anæstesi og intensiv, 
postoperativ pleje, samt bedre medicinsk efterbehandling med bl.a. statiner.

Samlet set er der svag evidens fra ikke-randomiserede kohortestudier* for, at indførel-
sen af OPCAB på afdelinger, der i forvejen udfører CCABG, kan gennemføres uden 
betydelig forværring af komplikationsraten i overgangsperioden. Learning curve for en 
kirurg under oplæring omfatter i størrelsesordenen 25-50 operationer. Dette synes også 
at være tilfældet, hvis kirurgen ikke tidligere har foretaget CCABG. Denne erfaring vil 
kunne opnås under et oplæringsforløb, der minder om det, som yngre thoraxkkirurger 
i forvejen gennemgår i Danmark og vil ikke kræve større operationsvolumen i de 
enkelte afdelinger, end det er tilfældet i dag. Der er ikke fundet artikler i litteraturen, 
der specifikt omhandler forskelle mellem de to operationstyper i operationsforberedel-
se, pleje, opfølgning og opfølgning. De to operationstyper ligner hinanden så meget, at 
der ikke kan forventes at være større kvalitative forskelle. 
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Derimod kan der være kvantitative forskelle i mængden af nødvendigt plejepersonale 
eftersom de fleste randomiserede studier taler til fordel for en kortere generel indlæg-
gelsestid og kortere indlæggelsestid på intensivt afsnit efter OPCAB end efter CCABG 
(9, 85, 109). 

Til gengæld kan der være større behov for personale til bemanding af operationsstuer, 
eftersom de fleste studier finder en trend eller signifikant forskel i retning af længere 
operationstider ved OPCAB (85, 98, 109).

5.2 kapitelsammenfatning

Samlet set er der svag evidens for, at indførelsen af OPCAB på afdelinger, der i forve-
jen udfører CCABG, kan gennemføres uden betydelig forværring af komplikationsra-
ten i overgangsperioden. Learning curve for en kirurg under oplæring omfatter i stør-
relsesordenen 25-50 operationer. Dette synes også at være tilfældet, hvis kirurgen ikke 
tidligere har foretaget CCABG. Denne erfaring vil kunne opnås under et oplæringsfor-
løb, der minder om det, som yngre thoraxkkirurger i forvejen gennemgår i Danmark, 
og vil ikke kræve større operationsvolumen i de enkelte afdelinger.

Der er svag evidens for, at OPCAB-operationerne generelt optager operationsstuerne i 
lidt længere tid end CCABG-operationerne, mens de OPCAB-opererede patienter 
generelt optager sengepladser i lidt kortere tid på både intensivafdelinger og sengeafde-
linger.
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6 Økonomi
Formålet med dette kapitel er at vurdere omkostningseffektiviteten af OPCAB versus 
CCABG. Ifølge metodehåndbogen for medicinsk teknologivurdering kræver det en 
såkaldt sundhedsøkonomisk evaluering at afgøre, hvorvidt en medicinsk teknologi er 
omkostningseffektiv. En sundhedsøkonomisk evaluering kan defineres som en kompa-
rativ analyse af både omkostninger og effekter ved to eller flere alternative medicinske 
teknologier (37). Målet med sundhedsøkonomiske evalueringer er at give et informeret 
grundlag for at vælge den eller de medicinske teknologier, som medfører den største 
samfundsmæssige nytte af knappe økonomiske ressourcer. 

Mere specifikt er formålet i dette kapitel at besvare følgende to MTV-spørgsmål:

1. Hvad er omkostningseffektiviteten af OPCAB versus CCABG vurderet ud fra 
internationale økonomiske evalueringer?

2. Hvad er omkostningseffektiviteten af OPCAB versus CCABG vurderet ud fra 
halvårsresultaterne fra DOORS projektet?

6.1 Metode

Til besvarelse af det første MTV-spørgsmål blev der foretaget en systematisk litteratur-
søgning efter økonomiske evalueringer, som sammenligner omkostningseffektiviteten 
af CCABG versus OPCAB. Søgningen blev foretaget i databaserne Medline og NHS 
EED. Endvidere blev referencelisterne fra udvalgte artikler (se nedenfor) gennemgået 
for at identificere yderligere relevante studier. 

Der er kun medtaget deciderede sundhedsøkonomiske evalueringer dvs. cost-effective-
nes, cost-utility og cost-benefit analyser. Omkostningssammenligninger blev eksklude-
ret. Kun studier, som sammenligner standard CCABG versus OPCAB, studier publice-
ret efter 1995 og studier skrevet på engelsk eller nordiske sprog er medtaget.

Der er inkluderet tre typer af studier: 
a. økonomiske evalueringer foretaget i forlængelse af et RCT* 
b. modelbaserede økonomiske evalueringer som ekstrapolerer resultater fra RCT’er 

til langt sigt 
c. økonomiske evalueringer baseret på registerdata med tidshorisont længere end 

RCT’erne.

Denne afgrænsning blev valgt, fordi der forelå en række mindre gode studier af 
omkostningseffektivitet af CCABG versus OPCAB baseret på små, ikke-randomiserede 
stikprøver. Da vi i forvejen havde kendskab til økonomiske evalueringer med effektdata 
på højeste evidensniveau*, så vi ingen grund til at inddrage disse (typisk ældre) små 
studier.

Den endelige udvælgelse af artikler blev foretaget på baggrund af en gennemgang af 
abstracts. 

Otte studier blev udvalgt, heraf seks økonomiske evalueringer foretaget i forlængelse af 
et randomiseret kontrolleret studie (6, 15, 65, 85, 99, 113), et modelstudie (108) samt 
et registerbaseret studie (28). 
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Til besvarelse af det andet MTV-spørgsmål blev der udført en sundhedsøkonomisk 
evaluering i forbindelse med halvårsevalueringen af DOORS-studiet. Patientspecifikke 
data er i videst muligt omfang indsamlet prospektivt. Beregningerne er udført i hen-
hold til gældende retningslinjer for økonomisk evaluering udført i forlængelse med ran-
domiserede kliniske studier (37, 129). Beregningen af omkostninger er for hver type af 
ressourceforbrug foretaget som pris gange mængde af forbrugt ressource. Tids-
horisonten er et halvt år målt fra operationsdato. Perspektivet er sundhedssektoren og 
omfatter omkostninger på hospital (både initiale omkostninger samt genindlæggelser 
og ambulante besøg), praktiserende læge og speciallæge samt medicin. Omkostninger 
til kommunalhjælp er ikke medregnet. 

Som effektmål er anvendt kvalitetsjusterede vundne leveår (Quality Adjusted Life Year, 
QALY*) beregnet ud fra EQ-5D, hvor patienterne har vurderet egen livskvalitet hhv. 
før og et halvt år efter operation, og hvor den selvvurderede livskvalitet er vægtet ift. 
nationale QALY-vægte (130). Patienter, som døde i perioden, har i analysen fået 
EQ-5D værdien 0 på dødstidspunktet. QALY er for hver enkelt patient beregnet som 
’arealet under kurven’ i et koordinatsystem med tid ud ad x-aksen og ændring i 
EQ-5D score op ad y-aksen (lineær interpolation mellem scorer på operationstids-
punkt og efter halvt år).

Resultatet af den økonomiske evaluering præsenteres som en inkremental omkost-
ningseffekt ratio (på engelsk kaldet inkremental cost-effectiveness ratio (ICER)). ICER 
viser prisen for at vinde en ekstra QALY ved at anvende den ene teknologi frem for 
den anden. Fordelen ved at bruge QALY som effektmål er, at der findes flere internati-
onale undersøgelser af, hvilken pris pr. QALY man i sundhedsvæsenet ’plejer’ at accep-
tere, og hvad man ’plejer’ at afvise som værende ikke-omkostningseffektivt. I England 
anvendes som tærskelværdi en pris pr. QALY på under £20.000 som et udtryk for 
omkostningseffektive interventioner og en pris over £30.000 som ikke-omkostningsef-
fektive interventioner.

Intention-to-treat analyse
Analysen er foretaget efter intention-to-treat. Dette betyder, at omkostninger og sund-
hedseffekter er medregnet til den gruppe, patienterne er randomiseret til, uanset om 
kirurgerne senere vælger af skifte operationsmetode. Der er beregnet ekstra omkostnin-
ger og besparelser for såvel konvertering fra OPCAB til CCABG og ved konvertering 
fra CCABG til OPCAB.

Complete-case analyse
Den økonomiske evaluering er udført som såkaldt ’complete-case analyse’, hvilket bety-
der, at kun patienter hvor alle data er til rådighed, er medregnet. Dette er stadig den 
mest anvendte form for analyse af sundhedsøkonomiske data fra kliniske forsøg, til 
trods for at statistiske metoder til håndtering af missing data (imputation) er veludvik-
lede i dag (88). En fordel ved at præsentere resultatet som en complete-case analyse er 
derfor sammenligninger med resultater fra tidligere udenlandske undersøgelser. 

Af 900 potentielle observationer manglede data for QALY for 79 patienter. Yderligere 
42 patientforløb havde manglende eller invalide data for operationsforløb og/eller 
intensivforløb. I alt 779 patienter indgår i analysen.

Statistisk metode
Konfidensintervaller omkring estimerede omkostninger og QALY er opgjort i henhold 
til internationale guidelines som ’bias corrected’ non-parametriske bootstrapping esti-
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mater (1000 replikationer af datasættet med komplette observationer). Dette anbefales 
normalt, fordi økonomiske data typisk er ’højre-skæve’ (43, 127). Konfidensintervaller 
beregnet for ikke-normalfordelte data kan blive misvisende (in-efficiente), hvis man 
anvender almindelige metoder til beregning af konfidensintervaller, hvor man (impli-
cit) antager data er normalfordelt.

Den samlede usikkerhed i forskellen i omkostninger og QALY er vurderet ud fra 4.000 
bootstrap replikationer fra det oprindelige datasæt (komplette cases). Dette betyder, at 
der 4.000 gange er taget en stikprøve med tilbagelægning på samme størrelse som 
datasættet (complete cases), hvor der for hver stikprøve beregnes gns. om  kostninger og 
gns. QALY og ICER. Metoden anbefales af økonomer til beregning af konfindesinter-
valler omkring ICER og såkaldt cost-effectiveness accestability curve (CEAC) (37, 
129). CEAC viser sandsynligheden for, at den mest effektive intervention også er 
omkostningseffektiv afhængig af, hvor meget beslutningstagere er villige til at betale for 
en QALY. Herhjemme findes således endnu ikke retningslinjer om tærskelværdi for 
omkostningseffektivitet. De 4.000 replikationer vises envidere i et scatter-plot, der 
således illustrerer 4.000 estimater på forskel i gns. omkostninger og forskel i gns. QALY 
ved hhv. CCABG og OPCAB.

Der er undersøgt for centereffekt vha. af random effects model.

6.2  MTV-spørgsmål 1: omkostningseffektiviteten ud fra internationale 
evalueringer

Der er god evidens for, at OPCAB er billigere og omkostningseffektivt ift. CCABG på 
kort sigt. Alle seks økonomiske evalueringer udført i forlængelse af randomiserede kon-
trollerede studier viser signifikant lavere omkostninger ved OPCAB og ens sundheds-
gevinster. Disse studier har dog overvægt af ’lav-risiko’ patienter, og der mangler mere 
sikker viden om den type ældre patienter, der typisk vil blive opereret i daglig praksis. 
Der er således også behov for mere sikker viden om omkostninger og effekter ved 
behandling af ældre og svagere patienter. Registerstudiet af Chu et al. viser således, at 
de gennemsnitlige omkostninger for de patientgrupper, der i daglig praksis får gen-
nemført CCABG kan være højere end ved OPCAB (28). Dette kan bl.a. skyldes, at de 
svageste patienter får CCABG.

Der er ingen evidens for, hvorvidt OPCAB eller CCABG er omkostningseffektiv på 
længere sigt (over et år). Alle evalueringer udført i forlængelse af randomiserende studi-
er har en begrænset tidshorisont (max et år), og det er derfor ikke muligt at konklude-
re, hvorvidt OPCAB er billigere eller dyrere på længere sigt. Modelstudiet af Shiga et 
al. tyder på, at besparelserne ved OPCAB ikke nødvendigvis gælder på langt sigt, fordi 
der muligvis kræves flere reoperationer efter OPCAB (108). Her er behov for mere sik-
ker viden, særligt undersøgelser med længere follow-up periode efter de randomiserede 
kontrollerede forsøg.

6.3  MTV-spørgsmål 2: omkostningseffektiviteten ud fra doors-
projektet

Nedenstående Tabel 6.1 viser de i beregningerne anvendte nøgletal for bemanding af 
operationsstue samt tilhørende personale omkostninger pr. time under operation (OP).
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Tabel 6.1 Omkostning ved bemanding af operationsstuer og tilhørende 
personale
OP-stue ved CCABG Pris pr. time (kr.)
anæstesiolog 20 % af tid 112

anæstesisygeplejerske 90 % af tiden 301

kirurg (speciallæge) 100 % 654

assistent (yngre læge) 100 % 397

op-sygeplejerske 100 % 335

sygeplejerske på gulv 100 % 274

perfusionist 100 % af tiden 335

i alt lønomkostninger pr. op-time 2 408

indregnet overhead 175

i alt op lønomkostninger/time ved CCabg 2 582

op-stue ved opCab

anæstesiolog 100 % af tid 562

anæstesisygeplejerske 90 % af tiden 301

kirurg (speciallæge) 100 % 654

assistent (yngre læge) 100 % 397

op-sygeplejerske 100 % 335

sygeplejerske på gulv 100 % 274

perfusionist i beredskab 10 % af tiden 33

i alt lønomkostninger pr. op-time 2 557

indregnet overhead 175

i alt op løn omkostning/time ved opCab 2 731

Kilde: Priser fra Odense Sygehus og Skejby Sygehus samt input fra spørgeskema udfyldt hos de fire delta-

gende centre.

Tabel 6.2-6.7 viser de anvendte enhedsomkostninger og priser til de økonomiske 
beregninger. Alle enhedsomkostninger/priser er 2009-niveau.

Tabel 6.2 Enhedsomkostninger for engangsudstyr til operation (CCABG og 
OPCAB)
Type af engangsudstyr Pris pr. styk
stabilisator (guidant og Medtronic) 3 500

heartstring 2 290

Cell-saver 2 800

apical suction device 1 250

paceelektroder 330

shunt 250

Cardoplegivæske 179

swan ganz (CCo+svo2+apulmkateter) 164

blowermister 150

Varmeudstyr 80

Note: 2009-priser oplyst af Skejby Sygehus.
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Tabel 6.3 Engangsomkostninger til suturer (CCABG og OPCAB)
Type af suture Pris pr. styk
7-0 prolene 98

5-0 prolene 32

2-0 ethibond 16

0 prolene (leuvens) 20

4-0 ethibond 16

4-0 prolene 35

Note: 2009-priser oplyst af Skejby Sygehus.

Tabel 6.4 Engangspriser for blodprodukter
Type af blodprodukt Pris pr. portion
human albumin (250 ml) 156

1port. blod (400 ml) 1 045

1port ffp (400 ml) 238

1port Thrombocytter (400 ml) 1 035

Note: 2009-priser oplyst af Skejby Sygehus.

Tabel 6.5 Omkostninger til operationspersonale (CCABG og OPCAB)
Personale Bruttoløn Pris pr. effektiv time
narkoselæge 759 317 562

narkosesygeplejerske 451 861 335

operation (speciallæge) 882 453 654

op-assistent (yngre læge) 536 412 397

op-sygeplejerske 451 861 335

sygeplejerske på gulv 369 434 274

perfusionist 451 861 335

Note: Pris pr. effektiv time opgjort ud fra en antagelse af 1.350 effektive timer pr. årsværk for alle persona-

lekategorier kalkuleret som 1.924 løntimer pr. årsværk minus ferie, helligdage uden for weekend, sygdom 

og kurser m.v. jf. oplysninger fra Personaleafdelingen, Skejby Sygehus.

Det bemærkes, at der i beregningerne er inkluderet overhead pr. operationsstue, da 
OPCAB i gns. beslaglægger operationsstuen i længere tid end operationer udført som 
CCABG.

Tabel 6.6 Afskrivning og forrentning af HLM 
Type af ressourceforbrug Pris
afskrivning og forrentning hlM-maskine (kun CCabg) 540

Note. Afskrivning og forrentning af HLM-maskine er foretaget efter annuitetsmetoden med rentesats 

3,5 %, tidshorisont 10 år, genanskaffelsespris 900.000 kr., samt antagelse om ca. 200 bypass-operationer 

pr. maskine pr. år.
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Tabel 6.7 Beregnede enhedsomkostninger på sygehuse (CCABG og OPCAB)
Enhedsomkostninger på sygehus Pris Kilde
pris, sengedag 5 804 odense sygehus og 

skejby sygehus

pris, dag på intensive 14 458 odense sygehus og 
skejby sygehus

ekstraomkostninger ved konvertering opCab 
til CCabg

10 495 ekspertvurdering

ekstraomkostninger konvertering CCabg til 
opCab

-3 365 ekspertvurdering

ekstraomkostninger reoperation under 
indlæggelse

16 277 ekspertvurdering

Tabel 6.8 angiver tidsforbrug ved operation i gns. og standardafvigelse for henholdsvis 
CCABG og OPCAB.

Tabel 6.8 Tidsforbrug ved operation
CCABG (N=390) OPCAB (N=388)

gns. st.afv. gns. st.afv. 

operationstid (timer) 3,39 1,06 3,91 1,12

intensivtid (timer) 29,45 51,68 28,71 54,17

sengedage (dage) 7,39 6,38 6,69 5,07

Note: OPCAB er i denne tabel opgjort eksklusiv data for en enkelt patient som dør på operationsleje før 

anæstesi.

Tabel 6.9 viser de beregnede omkostninger og 95 % konfidensinterval for omkostnin-
ger for hhv. CCABG og OPCAB. Det bemærkes, at omkostningerne ikke kan sam-
menlignes med nuværende DRG-takster. Fx er omkostninger i patientforløbet før ope-
ration ikke indregnet, da dette i denne analyse antages at være ens for de to operations-
forløb.

Tabel 6.9 Omkostninger ved CCABG og OPCAB 
CCABG (n=390) OPCAB (n=389)

omkost-
ning

95 %  
konfidensinterval

omkost-
ning

95 %  
konfidensinterval

løn op-personale 8 302 8 051 8 554 9 985 9 693 10 277 

blodprodukter 353 270 436 374 272 476 

op-udstyr 10 561 10 433 10 688 7 043 6 745 7 342 

konverteringer -108 -169 -48 1 246 903 1 589 

intensiv 17 741 14 628 20 853 17 253 14 085 20 421 

sengedage 42 914 39 259 46 567 38 721 35 852 41 590 

reoperationer 1 628 1 129 2 127 1 381 928 1 833 

genindlæggelser 47 395 38 345 56 444 41 820 35 579 48 062 

ambulante besøg 12 780 11 665 13 894 13 458 12 139 14 777 

praktiserende læge 1 900 1 843 1 957 1 869 1 815 1 922 

Medicin 5 474 5 169 5 780 5 543 5 156 5 931 

omkostninger i alt 148 938 136 309 161 567 138 693 129 395 147 991 
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Tabel 6.9 viser, at OPCAB er ca. 10.245 kr. billigere end CCABG. En væsentlig del af 
denne forskel skyldes forskel i omkostninger til genindlæggelser efter udskrivning (her-
under overflytning til andre sygehuse samt omkostninger ved komplikationer og anden 
komorbiditet). Hvis omkostninger til genindlæggelser og ambulante besøg kontrolleres 
statistisk for forskelle i tilsvarende omkostninger før operation øges forskellen i omkost-
ninger mellem OPCAB og CCABG yderligere. Forskellen i omkostninger til genind-
læggelser forøges med ca. 1.189 kr. pr. patientforløb og forskellen i omkostninger til 
ambulante besøg forøges med 112 kr. Argumentet for at foretage denne korrektion 
skulle være at korrigere for skævheder i baseline, såfremt omkostninger til genindlæg-
gelser og ambulante besøg efter operation antages at afhænge af omkostningsniveauet 
før operation. Der er svag korrelation mellem omkostninger før og efter operation 
(korrelationskoefficient på hhv. 0,09 og 0,11). 

Tabel 6.10 viser hhv. de beregnede vundne kvalitetsjusterede leveår (QALY) ved 
OPCAB og CCABG opgjort som den gns. gevinst pr. patient over et halvt år efter ope-
ration. Tabel 6.11 viser forskellen (den inkrementale QALY gevinst), som her er 
opgjort som QALY gevinsten ved CCABG minus QALY gevinsten ved OPCAB.

Tabel 6.10 QALY 
CCABG (n=390) OPCAB (n=389)

Qaly 95 % konfidensinterval Qaly 95 % konfidensinterval

Qaly 0,4118 0,4017 0,4219 0,4103 0,3997 0,4208

Tabel 6.11 Inkremental QALY gevinst
QALY 95 % konfidensinterval

Qaly gevinst (CCabg-opCab) 0,0015 -0,0130 0,0162

Qaly gevinst justeret 0,0016 -0,0123 0,0162 

Note: QALY gevinst beregnet som forskel i QALY (stigning i livskvalitet ved OPCAB minus stigning i 

livskvalitet ved CCABG omregnet til helt år). QALY gevinst justeret er korrigeret for forskel i baseline 

EQ-5D score samt køn og alder, som beskrevet af Manca (72).
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Figur 6.1 Omkostningseffektivitetsplan (scatterplot af inkremental omkost-
ningseffekt ratio (ICER)
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Note: Hver enkelt ’plet’ repræsenterer forskellen i omkostninger og QALY opgjort som et gns. af en stik-

prøve med tilbagelægning taget fra det oprindelige datasæt (en stikprøve på samme størrelse som det 

oprindelige datasæt med komplette cases). Forskel i omkostninger og QALY er CCABG minus OPCAB. 

Det ses af Figur 6.1, at der ikke er nogen signifikant forskel i effekt, men en klar ten-
dens til, at OPCAB er billigere (ikke signifikant, p>0,102). Bemærk, at der i dette til-
fælde ikke kan udregnes et 95 % konfidensinterval for ICER. Det ikke er muligt at 
tegne en tærskelværdi gennem 0,0, som afgrænser 2,5 % af pletterne, hverken opad 
eller nedad. Det er således ikke muligt at definere et konfidensinterval for ICER, fordi 
man i dette tilfælde kan beregne den samme ratio (Cny-Cgl)/(Eny-Egl) for to vidt for-
skellige resultater.

Tabel 6.12 Beregning af inkremental omkostnings-effekt ratio (ICER)
Marginal analyse

ekstra omkostninger ved CCabg 10 245 kr.

inkremental Qaly gevinst ved CCabg 0,0015818 Qaly

iCer (base-case punktestimat) 6 476 799 kr./Qaly 

Tabel 6.12 viser en beregning af den inkrementale omkostnings-effekt ratio (ICER). 
Det ses, at base-case (punktestimat) for ICER falder i det nordøstlige kvadrant i figu-
ren, hvor CCABG er dyrere, men marginalt bedre. En positiv ICER i det nordøstlige 
kvadrant betyder, at fortolkningen af resultatet afhænger af betalingsvilje (eller tærskel-
værdi) for en QALY. 

Dette punktestimat tager dog ikke usikkerheden i estimaterne af QALY og omkostnin-
ger i betragtning. Den samlede usikkerhed om, hvorvidt OPCAB er omkostningseffek-



56   bypass operation med eller uden brug af hjerte-lunge-maskine

tiv ift. CCABG belyses derfor vha. en såkaldt cost-effectiveness acceptability curce 
(CEAC) (se Figur 6.2).

Grafen i Figur 6.2 viser, at der er ca. 5-20 % sandsynlighed for, at CCABG vil være 
omkostningseffektiv. Dette gælder uanset, hvilket tærskelværdi for betalingsvilje, der 
antages (op til ca. 800.000 kr. pr. QALY). Ved en tærskelværdi på ca. 300.000 kr. vil 
OPCAB således være omkostningseffektivt i mere end ca. 88 % af tilfældene.

Figur 6.2 Omkostningseffektivitet sandsynlighedskurve 
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Der var ingen signifikante forskelle mellem vundne QALY eller gns. omkostninger pr. 
patientforløb ved de fire deltagende centre (ingen signifikant centereffekt i random 
effects modellen).

6.4 diskussion 

Resultaterne fra DOORS viser, at OPCAB er omkostningseffektiv på kort sigt. Så fremt 
man antager en tærskelværdi for omkostningseffektivitet på ca. 300.000 kr. pr. QALY, 
må resultatet af analysen fortolkes således, at CCABG ikke er omkostningseffektiv 
(OPCAB er omkostningseffektivt i ca. 88 % af tilfældene). Dette svarer til konklusio-
nen fra litteraturgennemgangen, omend der er visse forskelle. De udenlandske studier 
er primært lav-risiko patienter, hvorimod DOORS-studiet har inkluderet en større 
andel af den type patienter, man ser i daglig klinisk praksis. DOORS-studiet er dermed 
et vigtigt bidrag til undersøgelsen af omkostningseffektivitet ved CCABG versus 
OPCAB, da det netop er evidens fra sådanne mere ’pragmatiske forsøg’, der anbefales i 
sundhedsøkonomisk evaluering (37). 

Omkostningsforskellen mellem OPCAB og CCABG i dette studie er ikke signifikant, 
hvilket især skyldes den meget store variation i omkostninger især til genindlæggelser 
og dermed brede konfidensintervaller. Ingen af de udenlandske studier har inkluderet 
alle omkostninger til genindlæggelser. Hvor man i de udenlandske studier kun har søgt 
efter konkrete typer af omkostninger i forløbet efter bypassoperation, har vi medregnet 
alle omkostninger i umiddelbar forlængelse af den initiale indlæggelse. DOORS-studiet 
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inkluderer således omkostninger til apopleksi, hjerte-karsygdom, og andre relaterede og 
ikke-relaterede omkostninger. Dette er formentlig mere retvisende, eftersom den ikke-
relaterede del stokastisk set burde være ligeligt fordelt mellem grupperne, og fordi en 
præcis afgrænsning af, hvad der ikke er relateret er særdeles vanskelig og kan føre til en 
undervurdering af omkostninger og variation. Hvis der kun var medregnet ’udvalgte 
typer af genindlæggelser’ havde konfidensintervallerne muligvis være mindre og 
omkostningsforskellen signifikant. 

En begrænsning ved beregningerne (både de publicerede internationale evalueringer og 
vores egen beregning af DOORS-studiet) er, at beregningerne ikke indeholder forskelle 
i omkostninger som følge af ændringer i boform, forbrug af hjemmesygeplejerske, 
hjemmehjælp og madudbringning. Data herfor blev forsøgt indsamlet prospektivt i 
DOORS-studiet, men problemet med missing data viste sig efterfølgende for stort til, 
at de indsamlede data kunne bruges i analysen.

En anden begrænsning ved beregningerne (igen både ved de publicerede internationale 
evalueringer og vores egen beregning af DOORS-studiet) er således generelt problemet 
med ’missing data’. Analyserne er baseret på komplette cases (på engelsk ”complete 
case analysis”), og der er en risiko for bias, såfremt de patienter, hvor der mangler data, 
ikke er repræsentative for alle patienter i forsøgene. 

Der er anvendt enhedsomkostninger fra Odense Universitetshospital og Skejby Syge-
hus. Opgørelsen af sengedagspriser kan variere mellem sygehuse og potentielt have en 
indflydelse på resultatet. Større priser for sengedage og intensivdage vil forøge forskel-
len mellem CCABG og OPCAB, da der indlæggelsestiden er lidt større ved CCABG. 
Beslutningstagere på lokale sygehuse må vurdere rimeligheden af de anvendte enheds-
omkostninger ift. til egne opgørelser. Det bemærkes, at forbrugsmønstret ikke varierede 
blandt de deltagende centre.

6.5 kapitelsammenfatning

Der er god evidens for, at OPCAB på kort sigt er omkostningseffektivt ift. CCABG. 
Alle de inkluderede sundhedsøkonomiske evalueringer udført i forlængelse af randomi-
serede kontrollerede studie (n=6) viser signifikant lavere omkostninger ved OPCAB og 
ens sundhedsgevinster. Evalueringen af korttidsresultaterne fra DOORS viser også, at 
OPCAB på kort sigt er omkostningseffektiv.

Der er ikke god evidens for, hvorvidt OPCAB eller CCABG er omkostningseffektiv på 
længere sigt (over et år).
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7 samlet vurdering 
Mht. effektiviteten af OPCAB og CCABG findes ingen evidens for, at den ene af 
behandlingerne i højere grad end den anden forebygger død af enhver årsag, brystsmer-
ter eller behov for ny revaskulariserende behandling. Der findes god evidens fra et 
stort, velgennemført studie for, at risikoen for død af hjertemæssig årsag er større et år 
efter OPCAB end efter CCABG. Der er svag evidens fra større studier, som støtter, at 
OPCAB-patienter får færre omkørsler end CCABG-patienter, men dette er ikke tilfæl-
det i studier, der udgår fra kirurgiske grupper med stor erfaring i OPCAB. Ligeledes er 
der god evidens for, at omkørslerne har større tendens til at lukke hos OPCAB-
patienterne, men mindst i studier, hvor kirurgerne havde størst erfaring. 

Mht. sikkerheden af OPCAB og CCABG findes ingen evidens for en forskel i risikoen 
for død inden for 30 dage efter operationen. Der er god evidens for større udslip af 
markører for beskadigelse af hjertemusklen og forkammerflimren efter CCABG, men 
ikke for egenligt myokardieinfarkt. 

Der er svag evidens for øget behov for inotropi, pressorstoffer og aorta-ballonpumpe 
efter CCABG. Der er stærk evidens for subklinisk øget udslip af markører for nyreska-
de ved CCABG, men ikke for forskel i hyppighed af klinisk nyreskade. 

Der er ingen evidens mht. forskel i risikoen for apoplexi i forbindelse med operationen. 
Der er svag evidens for højere grad af neurokognitiv dysfunktion hos CCABG-
patienter, særligt hos tre-karssyge patienter ved kort opfølgning. Derimod findes ingen 
evidens for, at denne forskel er til stede senere end tre mdr. efter operationen. 

Der er god evidens for færre lungebetændelser og kortere respiratortider hos OPCAB-
patienter. Der er svag evidens for forskel i mængden af blødning og behov for blod-
transfusion ved de to operationstyper, ligesom der findes svag evidens for, om risikoen 
for komplikationer i mave-tarmkanalen nedsættes ved brug af OPCAB frem for 
CCABG.

Endelig er der god evidens fra flere randomiserede kliniske studier for en højere grad af 
inflammatorisk respons og oxidativt stress efter CCABG end efter OPCAB, men den 
kliniske betydning af dette fund er usikker.

Ift. patientperspektivet, findes god evidens fra både tidligere randomiserede kontrolle-
rede studier og fra DOORS-studiet for en betydelig bedring i selvrapporteret, helbreds-
relateret livskvalitet efter operation sammenlignet med før operationen. Der findes svag 
evidens fra et enkelt kvalitativt studie af patientoplevelsen i forbindelse med hhv. 
OPCAB og CCABG hos patienter, der alle havde fået foretaget begge operationer. 
Studiet peger mod en mere tryg patientoplevelse ved OPCAB, men har store metodo-
logiske begrænsninger. 

Der er moderat evidens for, at indførelsen af OPCAB-teknik på afdelinger, der i forve-
jen udfører CCABG, kan gennemføres uden betydelig forværring af komplikationsra-
ten i overgangsperioden. Learning curve for en kirurg under oplæring omfatter i stør-
relsesordenen 25-50 operationer. Dette synes også at være tilfældet, hvis kirurgen ikke 
tidligere har foretaget CCABG. Denne erfaring vil kunne opnås under et oplæringsfor-
løb, der minder om det, som yngre thoraxkkirurger i forvejen gennemgår i Danmark 
og vil ikke kræve større operationsvolumen i de enkelte afdelinger.
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Ved samlet vurdering af teknologi- og organisationsaspekterne, vurderes det forsvarligt 
ift. sikkerheden omkring operationerne at indføre og oplære i OPCAB. For at opnå 
optimale resultater bør operationen dog udføres af kirurger med særlig interesse for 
denne operationstype og ønske om samt mulighed for at opnå et relativt stort operati-
onsantal. 

Der er god evidens for, at OPCAB på kort sigt er mere omkostningseffektivt end 
CCABG. Alle inkluderede sundhedsøkonomiske evalueringer udført i forlængelse af 
randomiserede kontrollerede studier (n=6) viser signifikant lavere omkostninger ved 
OPCAB og ens sundhedsgevinster. Evalueringen af korttidsresultaterne fra DOORS 
viser også, at OPCAB på kort sigt er mere omkostningseffektivt.

Der er ikke god evidens for, hvorvidt OPCAB eller CCABG er mest omkostningsef-
fektivt på længere sigt (over et år).
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bilag

bilag 1 introduktion til litteraturvurdering

Det er et krav i forbindelse med udarbejdelse af MTV-rapporter, at konklusionerne 
bygger på en systematisk og kritisk gennemgang af de studier, der kan bidrage til at 
belyse MTV’ens overordnede formål. Derfor har også den litteratur, som ligger til 
grund for besvarelsen af MTV-spørgsmålene i denne MTV-rapport, gennemgået en 
systematisk litteraturvurdering foretaget af de eksperter, som har deltaget i projektgrup-
pen.

En systematisk litteraturvurdering består af en proces, som starter med en litteratursøg-
ning for idéelt set at finde al den litteratur, som potentielt kan besvare MTV-
spørgsmålene. Dernæst foretages en sortering af litteraturen for at finde den mest rele-
vante litteratur. Endelig foretages en litteraturvurdering for at sikre, at den metodiske 
kvalitet af de udvalgte studier indgår i overvejelserne, når MTV-spørgsmålene besvares, 
så projektgruppens medlemmer er bevidste om studiernes styrker og svagheder.

For en generel beskrivelse af litteratursøgningen i relation til MTV henvises til 
Metodehåndbog for Medicinsk Teknologivurdering (134).

Nedenfor beskrives de generelle processer for sortering og vurdering af hhv. kvantitati-
ve og kvalitative studier i denne rapport. De mere konkrete oplysninger om samt 
dokumentation for litteraturvurderingen til denne rapport findes i Bilag 2-4.

bilag 1.1 Vurdering af kvantitative studier

Der er primært søgt efter sekundærlitteratur (systematiske review) for at drage nytte af 
gennemgået litteratur på området. Såfremt der fandtes systematiske review, som kunne 
besvare (nogle af ) de MTV-spørgsmål, som var formuleret, blev disse udvalgt til littera-
turvurdering. Hvis der ikke blev fundet systematiske review i den første søgning, eller 
hvis der var MTV-spørgsmål, som ikke blev besvaret af de systematiske review, blev der 
søgt efter primærlitteratur for at besvare disse spørgsmål.

Når resultaterne af litteratursøgningen (efter sekundær- eller primærlitteratur) forelig-
ger, er det første nødvendige skridt at sortere litteraturen ved at vurdere om studierne 
er relevante ift. de på forhånd opstillede in- og eksklusionskriterier. In- og eksklusions-
kriterierne er opstillet med henblik på at sikre, at det er de relevante studier, som ud -
vælges til at besvare MTV-spørgsmålene. Den første sortering foregår ved at vurdere 
titler og abstracts for de fundne studier. Her kan en del studier sorteres fra, da det på 
dette begrænsede grundlag er muligt at afgøre, at de ikke lever op til de opstillede kri-
terier. Den næste sortering foregår ved at vurdere de fulde artikler for her at finde mere 
information, som kan afgøre, om studierne lever op til kriterierne. Efter at have sorte-
ret litteraturen i disse to runder har man identificeret de studier, som potentielt kan 
bidrage til at besvare MTV-spørgsmålene. 

Når litteraturen er udvalgt, foretages den egentlige litteraturvurdering. Formålet med 
litteraturvurderingen er at sikre, at studierne har en sådan kvalitet, at de meningsfyldt 
kan besvare MTV-spørgsmålene, samt at studiernes styrker og svagheder indgår, når 
projektgruppen skal tage stilling til, hvor stærk evidensen er. Kvaliteten vurderes ved, 
at et medlem af projektgruppen udfylder en checkliste for hvert enkelt studie. I check-
listen skal tages stilling til, om studiet lever op til en række metodiske kvalitetskrav. 
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Checklisterne findes i versioner til vurdering af: 1) systematiske review og metaanalyser, 
2) randomiserede kliniske undersøgelser, 3) kohorteundersøgelser, 4) case-kontrol-
undersøgelser samt 5) undersøgelser af diagnostiske tests1. På baggrund af udfyldelsen 
af checklisterne tages der stilling til, om det enkelte studie evt. har så dårlig en meto-
disk kvalitet, at det skal ekskluderes. Hvis studiet vurderes at have tilstrækkelig kvalitet 
til at indgå, har man således et godt indblik i studiets styrker og svagheder i forhold til 
besvarelsen af MTV-spørgsmålet.

Udover at vurdere den metodiske kvalitet skal studierne evidensgraderes. Dette sker 
med udgangspunkt i ”Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence 
and Grades of Recommendations”2 (se Bilag 1, Tabel 1.1).

Studierne graderes her efter studiedesign, da studiedesignet har stor betydning for stu-
diernes mulighed for at kunne sige noget om en interventions effekt. Svagheden ved at 
bruge ovenstående skema er dog, at studiernes kvalitet ikke har betydning for, på hvil-
ket evidensniveau et studie placeres. Evidensniveauet siger derfor udelukkende noget 
om studiets design og ikke om studiets metodiske kvalitet.

For at dokumentere litteraturvurderingen og for at gøre resultaterne tilgængelige for 
læseren samles resultaterne i to forskellige skemaer, som indgår i bilagsmaterialet.

Samlet bedømmelse af studiernes kvalitet
Når checklisterne er udfyldt for alle studier, som kan bidrage til at besvare et specifikt 
MTV-spørgsmål, samles vurderingerne i skemaet samlet bedømmelse af studiernes kva-
litet, som giver et overblik over den metodiske kvalitet på tværs af de studier, som 
bidrager til besvarelsen af et MTV-spørgsmål. I skemaet vurderes omfanget af eviden-
sen, anvendelighed, generaliserbarhed, overensstemmelse, klinisk effekt, andre faktorer, 
evidensangivelse samt anbefaling.

Evidenstabel
Når checklisterne er udfyldt for alle studier, samles de i en evidenstabel, som giver en 
skematisk oversigt over samtlige studier med en beskrivelse af studiets formål, design, 
studieperiode, population og resultater samt med angivelse af evidensniveau og kritiske 
kommentarer til den metodiske kvalitet. Dette sikrer et hurtigt overblik, hvor samtlige 
studier er kort beskrevet og samlet i en oversigtstabel.

Disse to typer af skemaer kan findes under teknologi, patient, organisation og økono-
mi (Bilag 2-4).

1  Litteraturvurdering 
[homepage on the 
Internet] 2009. Available 
from: 
www.begrebsbasen.sst.
dk/forebyggelse

2  Se Bilag 1 Tabel 1.1, 
Oxford centre for evi-
dence-based medicine 
levels of evidence and 
grades of recommenda-
tions (May 2001) [home-
pages on the Internet] 
2009. Available from:  
http://www.cebm.net/
index.aspx?o=1025.
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Bilag 1.1.1 Formidling af evidensstyrken bag MTV’ens konklusioner
For at give læseren et klart indtryk af, hvilken evidensstyrke, der ligge bag rapportens 
konklusioner, er der anvendt enslydende ordbrug i de kapitler, der bygger på vurdering 
af kvantitative studier. Der anvendes følgende kategorier: 

 � God evidens (i udgangspunktet svarende til evidensniveau 1a-1c i Bilag 1, 
Tabel 1.1)

 � Moderat evidens (i udgangspunktet svarende evidensniveau 2a-3b i Bilag 1, 
Tabel 1.1)

 � Svag evidens (i udgangspunktet svarende til evidensniveau 4-5 i Bilag 1, Tabel 1.1).

Bedømmelse af hvilken kategori, der anvendes i de enkelte konklusioner, omfatter en 
vurdering af de studier, som underbygger konklusionens studiedesign, kritisk stillingta-
gen til studiernes kvalitet samt stillingtagen til studiernes betydning for (klinisk) prak-
sis.

Det er vigtigt at påpege, at det ikke alene er studiernes design, som ligger bag vurderin-
gen af, hvilken af ovenstående kategorier, der anvendes i MTV’en. Det vil sige, at fem 
randomiserede studier ikke automatisk udløser kategorien god evidens. Tværtimod kan 
randomiserede studier have en dårlig kvalitet eller konklusionerne i studierne kan have 
begrænset klinisk relevans. Det betyder, at der i stedet må anvendes betegnelsen svag 
eller moderat evidens.

Beslutning om, hvilken formulering der anvendes i MTV’en, er truffet af de eksperter, 
som har udført litteraturvurderingen i relation til de enkelte MTV-spørgsmål. Ekspert-
erne har vurderet, om den samlede dokumentation er tilstrækkelig til at falde inden for 
den kategori, som studiedesignet i udgangspunktet tilsiger, eller om der er af forskellige 
årsager skal anvendes en lavere kategori.

bilag 1.2 Vurdering af kvalitative studier

Udvælgelse af den kvalitative litteratur sker gennem litteratursøgninger. Det er dog 
mindre udbredt inden for den humanistiske og samfundsvidenskabelige tradition at 
benytte terminologien sekundærlitteratur og primærlitteratur. I stedet findes der inden 
for denne forskningstradition monografier, tematiske antologier, artikler, der baserer sig 
på primær forskning samt teoretiske artikler. Eksempler på sekundær litteratur er synte-
ser af kvalitative studier (SKS). Den kvalitative litteraturs karakter og den måde, der 
arbejdes med kvalitativ forskning, betyder, at litteraturen ikke udelukkende kan identi-
ficeres gennem systematiske søgninger, men i stedet må udvælges tematisk og strategisk 
i lyset af emnets karakter. 

Processen for vurdering af de kvalitative studier tilnærmes den proces, som vurderingen 
af de kvantitative studier gennemgår. Et altafgørende kriterium er dog, at vurderingen 
af de kvalitative studier foregår på den kvalitative forsknings egne præmisser frem for 
ukritisk at anvende redskaberne til vurdering af kvantitative studier.

Selve processen er hermed i store træk tilrettelagt, så den svarer til processen for kvanti-
tativ litteraturvurdering, men redskaberne er udarbejdet med særligt henblik på kvalita-
tive studier. Checklisten forefindes på Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Checklisten 
inkluderer en vurdering af studiets problemstilling, refleksivitet, metode og design, pro-
duktion af data, teoretisk ramme, analyse, resultater, diskussion, præsentation samt 
referencer. For baggrundsoplysninger om checklisten henvises til artikler af Kersti 
Malterud. Med udgangspunkt i checklisten er udarbejdet et skema til samlet bedøm-
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melse af litteraturens kvalitet, som – igen på den kvalitative forsknings egne præmisser 
– samler vurderingen af den metodiske kvalitet af de studier, som anvendes til at besva-
re et MTV-spørgsmål. I skemaet vurderes omfanget af studier og deres metodiske kvali-
tet, overførbarhed, overensstemmelse, studiedesignets betydning for resultater samt 
konklusion. Også de kvalitative studier samles i en evidenstabel for at give en oversigt 
over de studier, der danner baggrund for besvarelsen af MTV-spørgsmålene. I evidens-
tabellen fokuseres på studiets formål, studiedesign/teoretiske perspektiver, studieperio-
de, empiriske grundlag, resultater samt kritiske kommentarer til den metodiske kvali-
tet. Til forskel fra vurderingen af de kvantitative studier evidensgraderes de kvalitative 
studier ikke, da den kvalitative forskning kvalificeres og kategoriseres ud fra andre prin-
cipper, end der ligger til grund for ”Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels 
of Evidence and Grades of Recommendations.” Som beskrevet foretager forfatterne i 
stedet en kvalitativ vurdering af studierne, hvor kriterierne fra skema til samlet bedøm-
melse af litteraturens kvalitet indgår.
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