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Ischemisk hjartsjukdom

Kranskarlskirurgi ofta effektiv

aven vid diabetes

[DFo6rekomsten av diabetes okar. Idag dr prevalensen i en
svensk normalbefolkning 3 procent. Det finns cirka 150 mil-
joner minniskor med diabetes i varlden. Denna siffra berdk-
nas vara fordubblad ar 2024. Det stora flertalet har typ II-dia-
betes. Patienter med diabetes har en 6kad risk att utveckla
ischemisk hjértsjukdom. Bland de patienter som drabbas av
akut hjartinfarkt utgor diabetiker ca 20 procent [1]. Aven
bland de patienter med instabil kranskérlssjukdom anges dia-
betiker utgora ca 20 procent [2]. I bada dessa populationer har
diabetiker visat sig utgdra en hogriskgrupp, med dkad dodlig-
het och 6kad risk att utveckla hjartinfarkt och stroke [1-3].
Kranskarlskirurgi dr idag en etablerad behandlingsmetod
vid instabil kranskérlssjukdom. Behandlingen har en doku-
menterad effekt sdvil pa 6verlevnad [4] som pé angina pecto-
ris [5]. I de randomiserade studier som ligger till grund for do-
kumentationen saknas dock data pa diabetiker. Om detta be-
ror pa bristande intresse eller pa laga patientantal och dirmed
bristfallig statistisk styrka &r oklart. De kunskaper vi idag har
vad avser effekter av kranskérlskirurgi vid diabetes ar alltsa
huvudsakligen indirekta och baserade pé observationsstudier.

Visst stod for minskad mortalitet

I den enda metaanalys som gjorts av de randomiserade studi-
erna visades kranskarlskirurgi reducera den totala dodlighe-
ten, jaimfort med medicinsk behandling, med 39 procent un-
der de forsta fem aren och med 17 procent under de forsta tio
aren, uttryckt i relativ riskreduktion [4].

For diabetiker gavs inga mortalitetsdata. Man kunde dér-
emot visa att forldngningen i 6verlevnad (uppskattad som me-
deloverlevnadstid) for alla opererade patienter var 4,2 mana-
der [4]. Denna forlangning samvarierade signifikant med den
preoperativa ejektionsfraktionen. Saledes sags en dkad me-
deloverlevnad efter kranskarlskirurgi pa elva manader bland
patienter med forsdmrad preoperativ vansterkammarfunk-
tion, medan dkningen bara var tvd manader bland patienter
med normal vinsterkammarfunktion [4]. Eftersom diabetiker
som grupp har rapporterats att mera ofta ha en forsamrad pre-
operativ myokardfunktion [6, 7] skulle detta indikera en na-
got bittre effekt pa 6verlevnad bland diabetiker. Ytterligare
indirekta stod for att kranskéarlskirurgi 6kar 6verlevnad bland
diabetiker ar nyligen rapporterade studier dér patienter med
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SAMMANFATTAT

Forekomsten av diabetes Okar. Dessa patienter har en
forhojd risk att utveckla ischemisk hjartsjukdom.

Manga far invalidiserande symtom som inte kan be-
mastras med medicinsk behandling.

Kranskarlskirurgi har generellt sett visat god effekt pa
overlevnad och livskvalitet vid ischemisk hjartsjuk-
dom. Nagon separat studie pa diabetiker har inte
gjorts, och det ar fortfarande inte visat om effekten hos
diabetiker ar lika god.

Subgruppsanalyser och observationsstudier ger dock
stod for att kranskarlskirurgi 6kar 6verlevnaden och
forbattrar livskvaliteten aven hos diabetiker, och att
kranskarlskirurgi vid diabetes och flerkarlssjukdom er-
bjuder fordelar jamfort med ballongdilatation.

flerkdrlssjukdom randomiserats till att behandlas med anting-
en kranskarlskirurgi eller ballongdilatation. I den storsta stu-
dien, den s k BARI(bypass angioplasty revascularization in-
vestigation)-studien randomiserades 1 829 patienter, varav
41 procent hade trekarlssjukdom, 9 procent hade hjértsvikt
och 19 procent hade diabetes [8]. I totalmaterialet sdg man
inte nagon signifikant skillnad i dodlighet mellan de tva be-
handlingarna, men for diabetikerna fann man under sju ars
uppfoljning en signifikant hogre dodlighet bland dem som ge-
nomgatt ballongdilatation (44,3 procent) jaimf{ort med kirurgi
(23,6 procent; p=0,001). I den s k EAST(emory angioplasty
versus surgery trial)-studien fann man liknande resultat, dven
om detta dr en betydligt mindre studie [9]. En viktig iakttagel-
se i BARI-studien var att den minskade dodligheten, bland di-
abetiker som genomgick kranskarlskirurgi jamfort med bal-
longdilatation, var mest pataglig bland patienter som senare
utvecklade en Q-vagsinfarkt [10]. Med andra ord, det gar bétt-
re for patienter som far en Q-vagsinfarkt under uppf6ljningen
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efter kranskarlskirurgi dn efter ballongdilatation. Ténkbara

orsaker till detta ar foljande:

1. Diabetiker har en mera extensiv och progressiv sjukdom
som dven inkluderar distala kérl 4n patienter utan diabetes.
Darfor ar det troligt att en fokal dilatation med PTCA (per-
kutan transluminal koronarangioplastik) resulterar i mera
kvarstaende ischemi dn kranskarlskirurgi.

2. Andra studier har visat att diabetiker mindre ofta utvecklar
kollateraler &n icke-diabetiker [11]. Detta skulle kunna bi-
dratill en mer omfattande myokardischemi efter en korona-
rocklusion, vilket skulle kunna forklara en hogre dodlighet

Aven i s k registerstudier har man rapporterat en hogre dod-
lighet bland de diabetiker som genomgatt ballongdilatation
jamfort med bland dem som genomgatt kranskarlskirurgi. Sa-
lunda beskrev O’Keefe och medarbetare att bland 5 809 pati-
enter med flerkdrlssjukdom hade 12 procent diabetes [12].
For dessa diabetiker var 10-arsmortaliteten 54 procent efter
ballongdilatation, och 40 procent efter kranskérlskirurgi
(p <0,0001). En intressant iakttagelse i denna studie var att
skillnaden i dodlighet efter de tva ingreppen aterfanns i den
grupp som behandlades med orala antidiabetika, dér resulta-
ten utfoll till kirurgins fordel. I andra registerstudier har man
inte sett en lika pataglig skillnad i dodlighet mellan patienter
som genomgatt ballongdilatation och patienter som genom-
gatt kranskarlskirurgi [6, 13].

Overdodlighet jamfort med icke-diabetiker

Aven om data antyder att kranskirlskirurgi minskar dodlighe-
ten bland diabetiker med ischemisk hjértsjukdom och att kir-
urgi dr effektivare dn ballongdilatation kvarstar en markant
overdodlighet hos diabetiker jamfort med icke-diabetiker
dven efter kranskarlskirurgi. I en svensk undersdkning var 5-
arsdodligheten efter kranskérlskirurgi 24,8 procent bland dia-
betiker och 12,5 procent bland icke-diabetiker, alltsé en dub-
belt sa stor risk att do [14]. Denna riskokning forefoll att i
forsta hand involvera det forsta aret efter operationen. Déref-
ter 16pte kurvorna parallellt. Liknande har observerats i andra
studier utanfor Sverige [7].

Man har diskuterat om 6verdodligheten hos diabetiker
skulle kunna bero pa andra riskfaktorer &n diabetes, eftersom
dessa ofta ar mer vanligt forekommande hos diabetiker (t ex
tidigare kidnd hjértsvikt, hypertoni eller nedsatt njurfunktion).
I en studie gjordes darfor en multivariat analys for att korri-
gera for sadana eventuella skillnader. Aven den justerade ris-
ken visade sig vara ungefar dubbelt sd hog hos diabetiker som
hos icke-diabetiker [14]. Dessa observationer skall relateras
till att de sjukaste diabetikerna ofta inte erbjuds kranskarlski-
rurgi, pa grund av njursjukdom, utbredda kérlforandringar
(halskérl, perifera karl) samt en kérlanatomi som gor operati-
va ingrepp svarare att genomfora av rent tekniska skal (ofta
daliga mottagarkarl). De skall ocksa relateras till att en inten-
siv sekundir preventiv behandling inte har forelegat. Sanno-
likt har en dylik, speciellt hos diabetiker, en stor betydelse.

Man har forsokt att definiera vilka som ér de avgdrande
faktorerna for en 6kad risk att d6 bland diabetiker som ge-
nomgatt kranskarlskirurgi. I en svensk undersékning kunde
tre faktorer identifieras: rokning, lg ejektionsfraktion och
njursvikt [14]. I en nyligen publicerad amerikansk undersok-
ning f6ll foljande ut som riskindikatorer: hog élder, forhojt
kreatinin, proteinuri, icke-anvandande av LIMA (left internal
mammary artery) till LAD (left anterior descendent artery)
samt lag kroppsvikt [15].

I en femarsuppfoljning av dodsorsaker bland diabetiker
som genomgatt kranskérlskirurgi noterades bland 60 dodsfall
att 68 procent dog en kardiell dod, 37 procent dog i hjértin-
farkt och 2 procent i stroke [14]. Bland de patienter som inte
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hade diabetes dog 56 procent en kardiell dod, 32 procent i
hjartinfarkt och 9 procent i stroke. Nagon pétaglig skillnad i
dodsmonster mellan diabetiker och icke-diabetiker har alltsa
inte kunnat pévisas.

Symtomlindring och forbéttrad livskvalitet

Fa studier har belyst huruvida effekterna av kranskarlskirurgi
paangina dr likartad bland diabetiker och icke-diabetiker. I en
svensk undersokning noterades att bland de diabetiker som
genomgatt kranskarlskirurgi hade 94 procent angina fore ope-
rationen, 35 procent tva ar efter ingreppet och 49 procent yt-
terligare tre ar senare (alltsd fem ar efter kranskarlskirurgin).
Motsvarande siffror for patienter utan diabetes var 93 pro-
cent, 29 procent och 40 procent [16, 17]. Dessa data indike-
rar att reduktionen av angina pectoris efter kranskarlskirurgi
ar likartad bland diabetiker och icke-diabetiker.

Aven effekten pa livskvaliteten har belysts. I tva publika-
tioner beskrivs livskvaliteten fore operationen, tva ar efter
operationen och fem ar efter operationen bland diabetiker och
icke-diabetiker [17, 18]. I stort sett sags likartade forbattring-
ar av livskvalitet i dessa tva grupper efter operationen.

Avseende prediktion av forsdmrad livskvalitet fem ar efter
kranskérlskirurgi har svenska erfarenheter indikerat tre tunga
riskfaktorer. Dessa dr kvinnligt kon, kroniskt obstruktiv lung-
sjukdom och diabetes [19]. Dessa tre 611 ut som oberoende
prediktorer for en forsimrad livskvalitet med tre olika test
(Nottingham Health Profile, Psychological General Well-
Being Index och Physical Activity Score). Detta skall dock
ses mot bakgrund av att diabetiker &ven fore kirurgi har en for-
samrad livskvalitet jamfort med icke-diabetiker.

Hogre morbiditet jamfort med icke-diabetiker

Diabetes har visat sig vara associerat med en 6kad risk for
stroke efter kranskarlskirurgi [20, 21]. Olika typer av kompli-
kationer associerade till ingreppet har ocksa beskrivits fore-
komma mera ofta bland diabetiker jamfort med icke-diabeti-
ker. Saledes fann Fietsam och medarbetare en 6kad morbiditet
bland diabetiker postoperativt, orsakad av en 6kad férekomst
av infektioner, respiratorisk insufficiens, arytmier och behov
av olika stodatgirder [22]. Kuan och medarbetare beskrev att
diabetikerna oftare dn icke-diabetikerna utvecklade postopera-
tiv stroke, blodning och peroperativ hjartinfarkt [23]. Vi fann,
liksom Kuan och medarbetare, att diabetiker oftare &n icke-di-
abetiker utvecklade nerurologiska komplikationer [24].

Bypass béttre dn angioplastik vid flerkarlssjuka

Studier talar for att resultaten for diabetiker, framfor allt pa
lang sikt, ar battre med CABG (coronary artery bypass graft-
ing) &n med PTCA, speciellt vid flerkarlssjuka [8].

Vissa anser att detta till en del kan bero pa inkomplett re-
vaskularisering i samband med PTCA [13]. Det &r visat att in-
sulinbehandlade diabetiker har en mer aggressiv sjukdom
som involverar mindre kérl, ger mer diffust paverkade kérl
och oftare engagerar flera kérl &n vad icke-diabetiker har. Ris-
ken for ulcerationer och efterf6ljande tromboser skulle dar-
med vara storre hos diabetiker. Detta skulle kunna forklara
varfor inkomplett revaskularisering inte ger lika bra resultat.

Anledningen kan ocksé vara att insulin &r en tillvaxtfaktor
som stimulerar till restenos efter en endotelcellsskada i sam-
band med dilatation. Inom kranskérlskirurgin ser vi ibland
fula forandringar distalt i kdrlen efter PTCA. Kan detta bero
pa en endotelcellsskada efter PTCA-guidevajern i kombina-
tion med tillvéixtfaktorn insulin? Efter CABG kan ibland ses
isolerade stenoser pa vengraften. Detta skulle ocksa kunna
bero pa en endotelcellsskada som tillkommit i samband med
uttagning av venmaterial.

Ovanstaende data talar for att diabetiker, i varje fall fler-
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karlssjuka, bor rekommenderas kranskérlsoperation framfor
PTCA. Detta om man tittar pa resultaten pa lang sikt. Pa kort
sikt finns emellertid en allvarlig komplikation som férekom-
mer enbart vid CABG, och det dr mediastinit, djup sarinfek-
tion bakom brostbenet. Diabetes mellitus ar en riskfaktor, vil-
ket innebdr att diabetiker 16per en 6kad risk att raka ut for den-
na komplikation. Man har visat att hoga B-glukosvarden un-
der de forsta tva dygnen efter operationen ar en oberoende
riskfaktor for djup sarinfektion. Studier visar nu att man med
en nogsam metabol kontroll, genom kontinuerlig intravends
tillforsel av insulin under de forsta dygnen, signifikant kan
minska risken for utvecklande av denna fruktade komplika-
tion [25]. Huruvida metabol kontroll pa lang sikt kan forbétt-
ra resultaten aterstar att visa. I tider dé invasiv kardiologi och
kranskérlskirurgi expanderar vilar ett stort ansvar pa ldkare att
folja upp patienter och resultat pé lang sikt, sé att vi i framti-
den kan ge varje patient det bésta behandlingsalternativet.

Konklusion

CABG ir en etablerad och effektiv behandlingsmetod vid an-
gina pectoris och minskar dodligheten i definierade subgrup-
per. Indirekta data antyder att kranskarlskirurgi minskar dod-
ligheten ocksa bland diabetiker. Kranskarlskirurgi ar att fore-
dra framfor ballongdilatation bland diabetiker med flerkarls-
sjukdom. Effekten av kranskérlskirurgi pa angina pectoris och
livskvalitet forefaller likartad bland diabetiker och icke-diabe-
tiker, savil pa kort som pa lang sikt. Jimfort med icke-diabe-
tiker 16per dock diabetikerna dubbelt sa stor risk att do redan
tidigt efter operationen. Diabetes utgdér ocksa en oberoende
riskfaktor for en forsdmrad livskvalitet fem ar efter kranskarls-
kirurgi, sannolikt beroende pé ett simre utgangslige.
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SUMMARY

Ischemic heartdisease o
Coronary surgery often efficacious even in diabetes

Johan Herlitz, Gunnar Brandrup-Wognsen
Léakartidningen 2001,98:4830-2

The prevalence of diabetes is increasing. These pa-
tients are at greater risk of developing ischemic
heart disease. Many have symptoms that cannot be
adequately managed through pharmacological
treatment. Coronary artery bypass grafting (CABG)
has shown good effects on survival and quality of
life in ischemic heart disease. However, studies on
diabetics have been few. Sub-group analyses and
observational studies provide indirect support for
the contention that CABG increases survival and
improves quality of life even among diabetics.
When diabetes and multivessel disease coexist,
CABG offers advantages as compared with percu-
taneous transluminal coronary angioplasty
(PTCA). Conclusion: CABG increases survival and
improves quality of life among diabetics with
symptoms of ischemic heart disease.
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