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Faktaboks:

Norsk hjertekirurgiregister far data fra de hjertekirurgiske avdelin-
ger i Norge. Dekningsgraden i registeret er hay. Alle operasjoner
fra 2012 har personidentifikasjon. Levetid oppdateres regelmessig
i registerlasningen MRS (Medisinsk registreringssystem) for alle
som er folkeregisterfart i Norge. Preoperative risikofaktorer som
hastegrad, forekomst av venstre hovedstammestenose, tidligere
gjennomgatt hjertekirurgisk inngrep eller koronarintervensjon er
blant de parametere som registreres.

Flere randomiserte studier om behandling
av alvorlig koronarsykdom er utfert de ti
siste ar. Data fra disse studiene danner
grunnlag for utvikling av internasjonale
retningslinjer for behandling, og slike studier
har derfor betydning for norske forhold. De
starste studiene er SYNTAX, NOBLE- og
EXCEL-studiene (1-3). SYNTAX-studien
inkluderte 1800 pasienter med 3-karsyk-
dom og/eller venstre hovedstammestenose
randomisert til koronar bypasskirurgi
(CABG) eller perkutan koronar interven-
sjon (PCI). For pasienter med 3-karsykdom
var resultatene fordelaktige etter CABG,
mens resultatene ved venstre hovedstam-
mestenose fremsto likeverdige. Studien

var imidlertid ikke dimensjonert for non-
inferiority i undergrupper, og det var ikke
tilstrekkelig styrke i studien til & konkludere
med at CABG og PCl ved venstre hoved-
stammestenose er likeverdige (n = 705).
Etter 5 &r var dgdsraten 12,8 % etter PCl og
14,6 % etter CABG (45 vs. 48 pasienter, p =
0,53). Forfatterne bak SYNTAX-studien inn-
forte ogsa en skar (SYNTAX-skar) som en
gradering av omfanget av koronarsykdom-
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men. Desto mer omfattende koronarsykdom
og lengre oppfalgingstid, jo tydeligere ble
fordelen ved CABG (4).

NOBLE som er en nordisk-britisk-
baltisk studie, undersgkte 1201 pasienter
med venstre hovedstammestenose rando-
misert til CABG eller PCI. Studien konklu-
derte med at CABG var bedre enn PCl ved
venstre hovedstammestenose pga. faerre
spontane infarkter (7,6 % vs. 2,7 %, p =
0,0002), og mindre behov for ny revasku-
larisering (17,1 % vs. 10,2 %, p = 0,0009).
Etter fem ar var 9,4 % dede i PCl-gruppen
og 8,7 % i CABG-gruppen (54 vs. 50 pasi-
enter, p = 0,68).

| EXCEL-studien ble 1905 pasienter
med venstre hovedstammestenose og lav til
intermediar SYNTAX-skar randomisert til
CABG eller PCI. Ettersom denne gruppen sa
ut til 8 komme svaert godt ut ved PCl i SYN-
TAX-studien var det knyttet forventninger til
en sa stor randomisert studie som under-
sekte nettopp denne problemstillingen.

NOBLE og EXCEL studiene har
imidlertid tilnzermet seg hjerteinfarkt/
myokardskade pa ulikt vis. NOBLE inklu-



derte ikke prosedyrerelaterte infarkter
i primaerendepunktet (ded, hjerneslag,
ikke-prosedyrerelatert hjerteinfarkt eller ny
revaskularisering), men beskrev at forekom-
sten av store prosedyrerelaterte infarkt var
lik i de to gruppene. EXCEL inkluderte alle
infarkter/prosedyrerelaterte myokardska-
der i primaerendepunktet (ded, hjerneslag
eller hjerteinfarkt), men la til grunn SCAI
(Society for Cardiovascular Angiography
and Interventions) sin infarktdefinisjon. |
denne definisjonen er kriteriene for prose-
dyrerelatert infarkt de samme for CABG
og PCl, men forskjellige fra andre definisjo-
ner (som «universal definition» og Valve
Academic Research Consortium (VARC)
(5)). Hovedforskjellen i SCAl-definisjonen
er at isolert stigning av hjerteskademarkarer
etter prosedyren (> 10 x gvre referanse-
grense) tolkes som infarkt ogsa i fraveer av
iskemiske symptomer, EKG-forandringer
eller funn ved bildediagnostikk. Prosedy-
rerelatert myokardskade i EXCEL-studien
er beskrevet og fortolket i en egen artikkel
(6). Imidlertid er argumentasjonen som
fremfares for at denne definisjonen tilfgrer
informasjon om langtidsprognose i CABG
gruppen hayst diskutabel (7). EXCEL-
studien konkluderer etter fem ar med at det
ikke var noen signifikant forskjell i det kom-
binerte primaerendepunktet (203 vs. 176
pasienter, OR 1,19 (0,95-1,50), p = 0,13) (8).
Det var imidlertid en statistisk signifikant
forskjell i dad, 13,0 % i PCl-gruppen mot 9,9
% i CABG-gruppen (119 vs. 89 pasienter,
OR 1,38 (1,03-1,85), p-verdi ikke oppgitt).
Det var seerlig prosedyrerelatert infarkt
som drev opp det kombinerte endepunktet
i CABG-gruppen (8). Det har derfor blitt en
diskusjon i hjertemiljgene om fortolkningen
av EXCEL-studien.

Et viktig spersmal for norske kar-
diologer og hjertekirurger er om funnene
i EXCEL-studien er relevante for norske
forhold. Det er tidligere beskrevet at kva-
liteten pa norsk koronarkirurgi vs. PCl er
god (9). Malsettingen med denne analysen
er a bruke registerdata i NHKiR til a belyse
problemstillingen ved a beskrive overlevelse
hos en tilsvarende populasjon CABG-ope-
rerte i Norge.
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Pasientmateriale

Analysen omfatter en retrospektiv under-
sgkelse av pasienter operert i Norge med
CABG (operasjonstype 2.1isolert CABG i
NHKiR) med venstre hovedstammestenose
uten annen samtidig kirurgisk prosedyre,
med fokus pa overlevelse pa kort og mel-
lomlang sikt. | perioden 2012-2019 ble det
registrert 11 584 operasjoner med isolert
CABG, hvorav 2795 elektive, eller hasteope-
rasjoner pa pasienter med kjent hovedstam-
mestenose, og dette utgjer grunnlaget for
analysen. Utvalget inkluderer pasienter som
har fatt utfert PCI fgr operasjonstidspunk-
tet. Pasienter som tidligere er hjerteoperert,
eller som ble operert som gyeblikkelig hjelp
(operert utenfor arbeidstid) eller hyperakutt
(operert under pagaende resuscitering),

er ekskludert for best mulig & gjenspeile
pasientene i EXCEL-studien. For 6 % av
CABG-pasientene var forekomst av venstre
hovedstammestenose ukjent, og disse er
dermed ekskludert fra analysen.

Metode

Dadelighetstabeller etter kjann, alder og

ar ble lastet ned fra Statistisk sentralbyra
(tabell 07902) og sammenlignet med dads-
raten i det norske materialet med alders-/
kjgnnsmatchet bakgrunnsbefolkning ved
hjelp av «relsurv»- pakken i analyseverk-
teoyet RStudio (RStudio Team (2016). RStu-
dio: Integrated Development for R. RStudio,
Inc., Boston, MA URL http://www.rstudio.
com/).

Resultater

Dadsraten i det norske materialet er nume-
risk lavere enn det som ble funnet i bade
PCl- og CABG-gruppen i EXCEL-studien
etter 30 dager, 3 ar og 5 ar (figur 1).
Pasientene i NHKiR som hadde venstre
hovedstammestenose, hadde hayere
dadelighet enn pasientene som ikke hadde
venstre hovedstammestenose (p = 0,0036)
(figur 2a), men denne forskjellen er knyt-
tet til bakgrunnsbefolkningens dadsrisiko
(populasjonens sammensetning), og relativ
overlevelse etter CABG var ikke forskjellig
for pasienter med og uten venstre hoved-
stammestenose (p = 0,71) (figur 2b).
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Figur 1. Dad etter isolert koronar bypasskirurgi (CABG) ved venstre hovedstammestenose
(LMS), daodsrisiko hos alder-/kjonns-matchet bakgrunnsbefolkning og punkter fra

EXCEL-studien (1, 3 og 5 ars resultater).

| hele materialet hadde kvinner hay-
ere dedelighet enn menn (p = 0,05) (figur
3a). Ved analyse for relativ overlevelse var
dette signifikant bade for bypassopererte
kvinner med og uten venstre hovedstam-
mestenose (p = 0,0008) (figur 3b) nar
man tar hensyn til bakgrunnsbefolkningens
dadsrisiko.

Diskusjon

Norsk hjertekirurgiregister (NHKIiR) har
gode og tilnaermet komplette data for
overlevelse etter all hjertekirurgi i Norge.
Utvalget fra NHKiR som danner grunnlaget
for denne analysen, avspeiler et nasjo-

nalt gjennomsnitt, og pasientene er lite
selektert, med de forbehold som er angitt i
metodedelen.

En sammenligning av data fra et
register med data fra en studie krever likevel
mange forbehold. Forfatterne bak EXCEL-
studien gnsker ikke a dele data (ifglge
erklzering vedlagt publikasjonen i New Eng-
land Journal of Medicine). | EXCEL-studien
var blant annet forhayet CK-MB og tidli-
gere CABG eksklusjonskriterier, i tillegg til
tidligere PCl pa venstre hovedstamme eller
annen perkutan koronar intervensjon siste
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ar. | NHKiR kan vi ikke skille pa nar PCl ble
utfert, og vi har derfor inkludert pasienter
som er registrert med tidligere PCl i denne
analysen. Figur 1 visualiserer dedsratene

i EXCEL-studien sammen med de norske
overlevelseskurvene. Figur 2 illustrerer at
risiko for dad etter CABG, med eller uten
venstre hovedstammestenose, er lik nar vi
tar hensyn til bakgrunnsbefolkningens deds-
risiko (kjgnn/alder). Vi kan imidlertid ikke
vaere sikre pa at den norske bakgrunnsbe-
folkningens dadsrisiko er lik dgdsrisikoen til
bakgrunnsbefolkningen til studiedeltakerne
i EXCEL-studien. «Relative survivaly er

mye brukt i kreftforskning og er en metode
som er god der daedsarsak er ukjent eller
ungyaktig. Ved «relative survival»-analyser
sammenlignes observert degdelighet med
dadsrisiko lastet ned fra alders-, kjgnns- og
arsspesifikke dadelighetstabeller, og dette
er saledes en epidemiologisk metode for a
belyse arsaks spesifikk dadsrisiko i register-
data (10).

Selv om aldersdistribusjonen synes
sammenlignbar (65,9+9,5 ar i CABG-
gruppen i EXCEL-studien vs. 67,3+8,8 ar i
NHKIiR), er kvinneandelen noe lavere i den
norske kohorten (22,5 % kvinner vs. 16,8 %
kvinner). Selv om kvinner lever lengre enn
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Figur 2a. Overlevelse etter isolert koronar bypasskirurgi (CABG) med eller uten venstre hovedstamme-
stenose (LMS, Non-LMS). Sensurering i overlevelsesanalyser inntreffer hvis pasienten er i live ved studi-
ens avslutning (juni 2020) eller uteblir fra oppfolging (i praksis sveert fa i dette materialet). Fordelingen
av sensurerte fremgar av «Number of censoring». Den tidlige toppen skyldes pasientene som ikke er
registrert i folkeregisteret og kun er observert frem til utskrivelsen.

menn, ser det ikke ut som dette er tilfellet
for kvinner med behov for CABG i Norge
(figur 3). Nar det gjelder langtidsoverlevelse
etter hjertekirurgi er imidlertid ikke risikoen
knyttet til kjgnn entydig (11-13). Det kan
ogsa vare andre forskjeller i risikoprofil. Vi
har i Norge hay forventet levealder, og bak-
grunnsbefolkningens alders- og kjgnnsjus-
terte dedsrisiko kan veere lavere i Norge enn
i befolkningene som inngar i EXCEL. P& den
andre siden inngar det i registeret pasienter
som ofte vil veere ekskludert fra en randomi-
sert studie, noe vi antar vil bidra til gkt risiko
i det norske utvalget.

| EXCEL-studien har forfatterne tonet
ned betydningen av forskjellen i dadsrate,
blant annet ved a henvise til at forskjellen i
kardiovaskulzer dgd ikke var statistisk signi-
fikant. Den statistiske styrke for analyse av
kardiovaskulaer ded i EXCEL-studien er ikke
tilstrekkelig til & konkludere med at raten av
kardiovaskulaer dad er lik (45 (5,0 %) i PCI-
gruppen og 40 (4,5 %) i CABG-gruppen).
Det var i CABG-gruppen flere prosedyrere-
laterte infarkt, mens det i PCI-gruppen var
flere ikke-prosedyrerelaterte infarkt (8).
Definisjonen som er benyttet, ma antas a gi
et hgyere antall prosedyrerelaterte infarkt
i CABG-gruppen enn hvis den universelle
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Figur 3b. Dad etter isolert koronar bypasskirurgi (CABG) for kvinner og menn og ristko for doed hos

alders-matchet bakgrunnsbefolkning.

definisjon av hjerteinfarkt hadde vaert brukt.
Dette kan bidra til at det ikke ble observert
statistisk signifikant forskjell i det kombi-
nerte primaerendepunktet (22,0 % vs. 19,2
%, p=0,13).

Konklusjon

Kort- og langtidsoverlevelse er god etter
koronarkirurgi (CABG) i Norge, bade sam-
menlignet med bakgrunnsbefolkningens
dadsrisiko og sammenlignet med resul-
tatene fra EXCEL-studien. Dette bgr ha
implikasjoner for tverrfaglige anbefalinger
og beslutninger om behandling av koronar-
sykdom i Norge.
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