Directionele coronaria-atherectomie; eerste Nederlandse ervaringen met een
nieuwe percutane revascularisatiemethode
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Ondanks de snelle acceptatie van en het toenemend
aantal behandelingen met percutane transluminale coro-
naria-angioplastiek (PTCA) blijven acute complicaties
en recidiefstenose (30%) 1n de eerste 6 maanden na een
geslaagde ingreep nog belangrijke beperkingen.'’ Dit
verklaart het uitgebreide onderzoek met verschillende
farmaca ter preventie van herstenose en het onderzoek
naar alternatieve technieken om percutane coronaire
revascularisatie veiliger en het resultaat op lange termijn
beter te maken.” Eén van deze nieuwe technieken is de
directionele coronaria-atherectomie, ontwikkeld door
Simpson.” Bij hoogtoerige atherectomie (rotablator)
wordt de plaque weggefreesd,"” maar bij deze methode
wordt een reepje atherosclerotisch weetsel weggesne-
den, vervolgens verzameld in het distale gedeelte van de
catheter en met het terugtrekken van de catheter in zijn
geheel uit het lichaam verwijderd.

In het Thoraxcentrum zijn 7 pati€nten met atherecto-
mie volgens Simpson behandeld (Athero Cath, DVIInc.)
De angiogratische resultaten hiervan worden besproken
en vergeleken met die van 3 andere percutane interven-
tietechnieken.

PATIENTEN EN METHODEN
Inseptember 1989 ondergingen 7 mannelijke patiénten in
leeftijd variérend van 42 tot 75 jaar coronaria-atherecto-
mie, 6 patiénten wegens een coronairstenose en 1 patiént
wegens een herstenose naeen eerdere ballondilatatie. Bij
allen werd de catheter ingebracht met de Judkins tech-
niek via de rechter A. femoralis. Er werd gebruik
gemaakt van speciale 11 French geleidecatheters. De
patiénten kregen voor de behandeling intraveneus
250 mg acetylsalicylzuur en een bolus van 10.000 IE
heparine, en ze werden nabehandeld met acetylsalicyl-
zuur en nifedipine.

De bij deze operatie gebruikte catheter bestaat uit een
metalen cilinder waarin een longitudinale opening (ven-
ster) 1s uitgespaard. In de cilinder bevindt zich een
bekervormige snijder, die met behulp van een door een
batteri) aangedreven elektromotor via een kabel rond
Kan draaien met een snelheid van ongeveer 2000 toeren
per minuut. Aan de kant tegenover het venster bevindt
zich een ballon zoals gebruikt bij ballonangioplastiek.
Deze ballon 1s ontworpen om de cilinder tegen de
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SAMENVATTING

Acute complicaties en herstenose in de eerste maanden na een
succesvolle behandeling blijven de belangrijkste beperkingen
van ballonangioplastiek. Onlangs 1s een aantal nieuwe tech-
nieken ontwikkeld om deze beperkingen aan te pakken. Bij
7 patiénten werd directionele coronaria-atherectomie verricht.
De directe, kwantitatief geanalyseerde, angiografische resulta-
ten werden vergeleken met die van rotationele atherectomie,
stenting en van conventionele ballonangioplastiek. Er werd een
gemiddelde winst in diameter van 1,7 mm na atherectomie
gevonden. Dit was veel meer dan bereikt werd met de andere
methoden. De afmetingen van de atherectoom in vergelijking
met de afmetingen van de gestenoseerde vaten deed een
Dotter-effect vermoeden naast weefselverwijdering bij het
bereiken van de lumenvergroting. De vraag i1s of deze grote
winst herstenose kan voorkomen. Voorlopige literatuurgege-
vens wijzen hier niet op.

atherosclerotische vaatwand te drukken, waarbij een
deel van de plaque in het venster gevangen wordt. De
ballon wordt opgeblazen tot een druk van 4 atmosfeer.
De draaiende snijder wordt vervolgens door de cilinder
naar voren geschoven, waardoor een reepje atheroom
wordt atgesneden en 1n een verzamelcompartiment aan
de tip van de catheter wordt geduwd (figuur 1). Dan
wordt de ballon leeggezogen en het venster naar een
ander deel van de plaque gedraaid om meer atherosclero-
tisch materiaal te verwijderen. Verscheidene sneden
kunnen worden uitgevoerd voordat het compartiment
volis. De catheter wordt dan buiten het lichaam gebracht
en geleegd. De aldus verkregen weefselstukjes kunnen
histologisch en door middel van celkweken onderzocht
worden. Zo biedt directionele atherectomie de unieke
mogelijkheid op uitgebreidere schaal humaan athero-
sclerotisch en hyperplastisch herstenoseweefsel te bestu-
deren. Celkweken van gladde-spiercellen uit bij atherec-
tomie verkregen materiaal kunnen ons inzicht in het
fibroproliferatieve re-stenoseproces vergroten (figuur
23

De coronair-arteriogrammen werden Kkwantitatief
geanalyseerd met het eerder beschreven Coronary
angiography analysis system (CAAS)." "* Dit betekent
dat een deel van een geselecteerd filmbeeldje wordt
uitvergroot en gedigitaliseerd. De contouren van het
bloedvat worden automatisch bepaald. Berekening van
de diameters gebeurt met behulp van de bekende afme-
tingen van de gefilmde contrastcatheter. Diameterfunc-
ties, iIn mm, worden berekend door bepaling van de
minimale afstand tussen 2 contourposities. Twee ortho-
gonale projecties van iedere stenose worden geanaly-
seerd en de resultaten worden gemiddeld. De normale
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FIGUUR I. De bij atherectomie volgens Simpson gebruikte
catheter: in het venster de bekervormige snijder ( T ) met de
aandrijfkabel; A geeft het verzamelingscompartiment aan; de
schaalverdeling van het lijnstuk 1s in mm.

diameter van het bloedvat wordt verkregen via een
interpolatiemethode, waarbi) door de computer een
schatting wordt gemaakt van het ‘normale’ verloop van
het bloedvat op de plaats van de stenose, aannemende
dat er geen atherosclerose aanwezig 1s. De zo verkregen
diameteris onafhankelijk van arbitraire beslissingen over
de plaats van een normaal stuk van het bloedvat.

RESULTATEN
Het klinische beloop was bij 6 van de 7 behandelde
patiénten ongecompliceerd; deze 6 konden 2 dagen na de
behandeling het ziekenhuis verlaten. Een 7i1-jarige
patiént onderging atherectomie van het middendeel van
de rechter coronairarterie direct na een ballondilatatie.
Er bestond het angiografische beeld van een grote
dissectie met dreigende afsluiting. Deze pati€nt was
oorspronkelijk afgewezen voor atherectomie wegens het
kleine kaliber en het bochtige verloop van het bloedvat
(diameter 2,5 mm). In overleg met Simpson, de uitvinder
van de atherectoom die op dat tijdstip aanwezig was in het
catheterisatielaboratorium, werd toch besloten tot athe-
rectomie, in een poging spoedchirurgie te vermijden
(‘bail out’). Hierbij werd de obstruerende intimatlap
verwijderd, hetgeen een zeer goed angiografisch resul-
taat tot gevolg had (figuur 3). De infusie met nitroglyce-
rine en heparine kon worden gestaakt en een dag later
werd de patiént in goede toestand overgeplaatst naar een
algemeen cardiologische afdeling. Twee dagen later werd
hij echter plotseling onwel op het toilet. Er was asystolie.
Reanimatie was niet succesvol. Bij obductie werd 300 ml
bloed in het hartzakje aangetroffen. Histologisch onder-
zoek van de rechter coronairarterie toonde een perforatie
aan op de plaats van de atherectomie (figuur 4).

Alle patiénten verlieten het catheterisatielaborato-
rium met een visueel beoordeelde stenosediameter van
minder dan 20%. In de tabel zijn de kwantitatieve
analyses van de coronairarteriogrammen weergegeven.
De gemiddelde stenosediameter voor de atherectomie
bedroeg 1,2 (SD 0,3) mm en na de atherectomie 2,8 (SD
0,2) mm. Dit betekent een winst in diameter van gemid-
deld 1,7 (SD 0,3) mm. De gemiddelde diameter van de
atherectoom bedroeg 2,2 mm. Bij 4 patiénten werd ook
de diameter van de atherectoom met opgeblazen ballon
gemeten: deze was gemiddeld 3,4 mm. Bij een gemiddel-

de normale diameter van 3,1 mm s de atherectoombloed-
vatverhouding dus 1,1.

BESCHOUWING
Dank z1j belangrijke ontwikkelingen in voerdraadtech-
niek en balloncatheterontwerp is het nu mogelijk prak-
tisch 1edere stenose op iedere plaats in de coronairboom
met een ballon te passeren, met uitzondering van sommi-
ge chronische totale occlusies. Het ballonexpansieproces
van de atherosclerotische vaatwand 1s echter in essentie
niet veranderd sinds de introductie van de techniek door
Griintzig in 1977;" falen van de behandeling doet zich
nog steeds bi) 5-10% van de patiénten voor. Ondanks
technische verbeteringen en zeer uitgebreid farmacolo-
gisch onderzoek blijft het voorkomen van re-stenose
ongeveer 30%. Daarom zijn er de laatste jaren veel
nieuwe percutane revascularisatietechnieken ontwik-
keld.” In het Thoraxcentrum is ervaring opgedaan met de
directionele atherectomie volgens Simpson en de rotatio-
nele atherectomie volgens Auth. rotablator."

Men kan zich afvragen, gezien de afmetingen van de b
directionele atherectomie gebruikte catheter, of de uit-
eindelijke lumenvergroting alleen door weefselverwijde-
ring verklaard kan worden of ook door een Dotter-ettect.
De gemiddelde diameter van de metalen cilinder 1s 2,2
(SD o0,1) mm, terwijl de gemiddelde minimale-obstruc-
tiediameter 1,2 (SD 0,3) mm is. Als daarna ook de ballon
aan de achterzijde van de catheter wordt opgeblazen,
wordt de gemiddelde diameter 3,4 (SD 0,1) mm. De
geadviseerde inflatiedruk van de ballon ligt tussen 2,7 en
4,0 atmosfeer. Dit zijn naar ballondilatatiemaatstaven
lage drukken, maar bij de waargenomen atherectoom-
bloedvatverhouding van 1,1 kan zich zeker een ballonan-
gioplastiekeffect voordoen. Voor conventionele PTCA 1s
aangetoond dat de optimale ballon-arterie-verhouding

FIGUUR 2. Celkweek van gladde-spiercellen die prolitereren
vanuit de centrale cluster van cellen verkregen door enzymati-
sche afbraak van bij atherectomie weggenomen materiaal.
Fase-contrastmicroscopie; lensvergroting 20X. (Met dank aan
B.H.Strauss, cardioloog.)
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FIGUUR 3. Coronair-arterrogrammen van patiént E in rechtsvoor schuine opname. (a) Rechter coronairarterie voor ballondilatatie:
een ernstige stenose (pi1jl) 1s zichtbaar juist voor de afgang van een rechter ventrikeltak; (b) toestand na ballondilatatie: bij de pijlen
1s een duidelijk intraluminaal vullingsdefect zichtbaar, wijzend op een dissectie; (¢) ingebrachte atherectomiecatheter; (d) toestand
na atherectomie: er is een aneurysmatische verwijding van het bloedvat op de plaats van de atherectomie (pi1jl).

tussen 0,9 en 1,3 ligt."” Een deel van het atherectomie-
resultaat kan dus verklaard worden door een ‘gewoon’
ballonangioplastiekeffect.

De winst in lumendiameter van 1,7 mm 1s opvallend
groot. In een groot prospectief onderzoek van ons
instituut werd direct na ballondilatatie een winst geboekt
van gemiddeld 0,9 mm." De winst in minimale luminale
diameter na stentimplantatie bij 172 patiénten in Europa
was 1,3 (SD 0,5) mm (P.W.Serruys, persoonlijke mede-
deling, 1989). In geval van de onlangs in ons instituut
geintroduceerde hoogtoerige coronaria-angioplastiek

064 Ned Tijdschr Geneeskd 1990; 134, nr 19

was dit 0,4 (SD 0,4) mm (G.J.Laarman, persoonlijke
mededeling, 1989). De directe toename 1n minimale
luminale diameter blijkt na atherectomie volgens Simp-
son 1n ons instituut groter te ziyn dan na ballonangioplas-
tiek, rotationele atherectomie en na stenting (figuur 5).
Dit 1s verklaarbaar door de wijze waarop met deze 4
andere technieken lumenvergroting bereikt wordt. De
bij rotationele atherectomie gebruikte Rotablator freest
de plaque at met een massiet olijfje waarop fijne
diamantdeeltjes vastzitten."” De grootte van het olijfje is
beperkt door de maximale diameter van de geleidecathe-



FIGUUR 4. Histologisch beeld van de rechter coronairarterie van
patiént E ter hoogte van de atherectomie. Van 3 uur tot 6 uur s
de perforatie te zien. Met de atherectoom is aan de verkeerde
kant van het bloedvat weefsel verwijderd met als gevolg
perforatie van de vaatwand. Elastica van Gieson-kleuring;
vergroting 11X. (® = trombusmateriaal; ¥ = atheroscleroti-
sche plaque; o = perivasculair vetweefsel; ) = bloeding 1n de
atherosclerotische plaque.) (Met dank aan R.J.van Suylen.)

ter. De door ons gebruikte 9 French geleidecatheters
laten olijfjes met een maximale diameter van 1,75 mm
toe. In vaten met een gemiddelde diameter van 3,1 mm
zal er dus altijd een stenoserest overblijven. Bij ballondi-
latatie wordt de obstruerende plaque niet verwijderd. De
lumenverwijding wordt hoofdzakelijk veroorzaakt door
scheuren in de plaque en de vaatwand. De relatiet
elastische media en adventitia worden, eenmaal ontsnapt
uit de greep van de atherosclerotische plaque, opgerekt
door de ballon.' Ook bij stenting wordt de coronairarte-
rie progressief opgerekt, waarbij echter terugveren van
de vaatwand voorkomen wordt door de continue radiale
kracht van de stentdraden op de vaatwand.' "™ Het

uiteindelijke directe resultaat 1s daarom beter dan na
ballondilatatie.

Het gevaar van de enorme lumenvergroting bij direc-
tionele atherectomie i1s de kans op perforatie, met name
indien ook gesneden wordt in een niet-aangetast deel van
de vaatwand. Patiént E 1s hiervan een dramatisch voor-
beeld: bi) het atsnijden van de obstruerende tlap 1s een
deel van de niet-aangetaste vaatwand meegenomen en
gepertoreerd. Atherectomie 1s nog weinig toegepast ter
voorkoming van spoedchirurgie na een mislukte ballon-
dilatatie. In de Mayo Clinics 1s atherectomie als bail
out-behandeling na een mislukte ballondilatatie slechts
bij 7 patiénten uitgevoerd op een totaal van 105 behande-
lingen (D.Holmes, persoonlijke mededeling, 1939). Het
gevaar van een fausse-route in een gedisseceerd bloedvat
1s namelijk niet denkbeeldig. Een ander probleem 1s dat
moeilijk exact te bepalen 1s waar de plaque zich precies in
de vaatwand bevindt en hoe diep men met de atherec-
toom in de vaatwand snijdt. Hopelijk komt er in de
toekomst een catheter beschikbaar die onder geleide van
intravasculaire echo gepositioneerd kan worden, zoals
door Yock reeds toegepast i1s op perifere arterién (figuur
6)."” In Amerika werd in een onderzoek van Garratt et al.
bij slechts 2 van 394 patiénten (0,5% ) perforatie waarge-
nomen. Wel troffen zi) in 30% van het bi1) atherectomie
verkregen materiaal adventitiaweefsel aan.”

Een belangrijke vraag is of de grote directe winst
behouden blijft in de maanden na atherectomie. Uit
voorlopige cijfers, gepresenteerd op het 38e congres van
het American College of Cardiology blijkt dat het per-
centage van re-stenose na atherectomie als primaire
behandeling 23,5 bedraagt. Dit percentage 1s respectie-
velijk 37, 42 en 54 indien atherectomie werd uitgevoerd
voor herstenose na 1, 2 en 3 maal ballondilatatie van
hetzelfde coronairsegment.” Voor een primaire stenose
is het herstenosepercentage na atherectomie dus niet
belangrijk lager dan na ballondilatatie. Uit deze eerste
cijfers blijkt ook dat in tegenstelling tot conventionele
ballonangioplastiek de kans op een nieuwe herstenose

Kwantitaticve angiografische gegevens van 7 patiénten die directionele coronaria-atherectomie volgens Simpson ondergingen

patient  leeftijd  bloedvat indicatie diameter coronairarterie (mm)
(jr)
minimale luminale diameter
voor behandeling na behandeling normaal  atherectoom  atherectoom +
ballon
A 58 RCA-mid  stabiele angina pectoris 1,0 3.0 2.4 231 3.4
B 42 RDA-prox stabicle angina pectoris 1,0 2,7 2,9 23 .
C 60 RCA-mid  stabiele angina pectoris 1,6 2.4 3,9 2,4 35
D 64 LCX-mid  stabiele angina pectoris 0.9 2.8 2,6 2.2 313
£ 71 RCA-mid  ‘bail out’ 0.8 2,6 2,9 2,1 -
onstabiele angina pectoris
F 75 RDA-prox herstenose 1,6 3.0 319 2,2 3.6
onstabiele angina pectoris
G 75 RDA-prox onstabicle angina pectoris 1,2 3,0 3,2 251
gemid-
deld
(SD) 64 (12) 1,2 (0,3) 2,8 (0,2) 3,1(0,6) 2,2(0,1) 3.5(0,1)

RDA-prox = proximale ramus descendens anterior; RCA-mid = middendeel rechter coronairarterie; LCX-mid = middendeel ramus circum-

flexus.
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FIGUUR §. Grafische weergave van de bereikte lumenvergroting
met ballondilatatie (n = 490), atherectomie (n = 7), rotablator
(n = §5)enstent (n = 172) (pre = voor de behandeling; post =
nade behandeling, ret = referentie- of normale diameter van de
arterién).

toeneemt als atherectomie wordt gebruikt voor de behan-
deling van een herstenose.

Voor sommige ongunstig gelegen stenosen is atherec-
tomie een goede behandelingsmethode. In geval van zeer
excentrische stenosen is het resultaat van ballondilatatie
vaak slecht. Enerzijds wordt vaak slechts het gezonde
deel van de vaatwand opgerekt met daaropvolgend
terugveren van de opgerekte vaatwand,'” hetgeen uitein-
delyjk leidt tot een minder goed resultaat. Anderzijds
komen er bij dit soort aandoeningen vaak grote dissecties
voor. De kans op dissectie na atherectomie is kleiner dan
na ballondilatatie.” Ook andere voor ballondilatatie
ongunstige vaatletsels, zoals zeer lange en in bypasses
gelegen stenosen lenen zich goed voor atherectomie. Door
de atmetingen en de stijftheid van de metalen behuizing

FIGUUR 6. Intravasculair echobeeld van een menselijke A. iliaca
na directionele atherectomie. De zwarte cirkel in het centrum
van het bloedvat 1s de echocatheter. De kleine witte pijltjes
geven de atherectomiesnede in de atherosclerotische plaque
aan. Bij de grote witte pijlen bevindt zich een gecalcificeerd deel
van de plaque.”
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echter 1s atherectomie niet voor alle coronaria-afwijkin-
gen geschikt. Sterk gekronkelde en kleine vaten zijn
praktisch ontoegankelijk voor de catheter, waardoor het
indicatiegebied voor atherectomie kleiner is dan voor
ballondilatatie. Als bovendien de voorlopige herstenose-
cijfers van Robertson bevestigd worden door prospectief
onderzoek, lijkt atherectomie, evenals stenting, niet de
vervanging van ballondilatatie te zijn, maar veeleer een
alternatieve behandeling. Door sommige onderzoekers
wordt dan ook bepleit deze duurdere interventievorm te
reserveren voor geselecteerde, ongunstige vaataandoe-
ningen, waarbi) de goedkopere ballondilatatie geen of
onvoldoende soelaas biedt.*

De auteurs willen prof.dr.J.R.C.Roelandts en B.H.Strauss,
cardiologen, en R.J.van Suylen, assistent-geneeskundige afde-
ling Klinische Pathologie van het Academisch Ziekenhuis
Rotterdam-Dijkzigt bedanken voor de kritische beoordeling
van het manuscript.

SUMMARY

Directional coronary atherectomy, first Dutch experience with a
new percutaneous revascularization technique. — Acute compli-
cations and restenosis in the first few months after a successful
procedure remain the two major limitations of coronary balloon
angioplasty. New devices have been developed in order to avoid
these limitations. We tested the directional atherectomy cath-
eter clinically and compared the immediate quantitatively ana-
lysed results with two other recently developed devices and
conventional balloon angioplasty. A gain in luminal diameter of
.7 mm after atherectomy was observed in 7 patients. This is far
more than could be accomplished by balloon angioplasty,
stenting and rotablation. Furthermore, the size of the device in
relation to the size of the obstructed vessel suggests that a Dotter
effect 1s partly responsible for the gain in luminal diameter.
Whether this large gain can prevent restenosis remains to be
confirmed. Preliminary literature data suggest that this is not the
case.
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Inwendige geneeskunde

Invloed van cytostatica op fenytoinespiegels
Grossman et al. observeerden dat enkele patiénten insulten
kregen na cytostatische behandeling wegens een astrocytoom.
Er werden onverwacht lage fenytoinespiegels gevonden. Naar
aanleiding hiervan werd bij deze groep patiénten een retrospec-
tief onderzoek verricht.' De cytostatische behandeling bestond
uit cisplatine (40 mg/m?/dg.) en carmustine (40 mg/m“/dg.) als
continu infuus gedurende 72 uur. In geval van persisterende
myelosuppressie werd alleen cisplatine gegeven, en bij blijven-
de serumcreatinineverhoging of ernstige door cisplatine teweeg-
gebrachte neuropathie uitsluitend carmustine. 19 patiénten
werden tijdens deze chemotherapie met fenytoine behandeld en
van 17 van hen waren voldoende gegevens beschikbaar voor
beoordeling. Bijde 10 patiénten die minstens drie kuren kregen
met cisplatine al dan niet in combinatie met carmustine, moest
de fenytoinedosis worden verhoogd van gemiddeld 380 mg voor
de cytostatische behandeling tot 530 mg per dag na de tweede
kuur om een therapeutische spiegel te handhaven. In de groep
van 17 patiénten bleken 26 kuren te zijn toegediend, waarbij
geen braken was opgetreden en fenytoinespiegels gedocumen-
teerd waren. In deze cycli werden 15 maal cisplatine en carmus-
tine gegeven, zesmaal alleen cisplatine en vijfmaal alleen
carmustine. In 17 van de 21 cisplatine-bevattende kuren was de
fenytoinespiegel gedaald of de dosis verhoogd. Dit was niet het
geval tijdens de vijf kuren waarin alleen carmustine werd
segeven. Verlaging van de fenytoinespiegel werd al gezien twee
dagen na het begin van de cisplatine; twee of drie weken na het
begin van de kuur steeg de spiegel weer en werden toxische
waarden bereikt, indien de fenytoinedosis niet weer was ver-
laagd. Fenobarbitalspiegels werden niet beinvloed.

De auteurs vonden in de literatuur vijf gevallen van de daling

van fenytoinespiegels onder invloed van diverse cytostatische
behandelingsschemata. In eerste instantie is gedacht aan een
resorptiestoornis voor fenytoine, maar mede omdat de spiegels
ook dalen tijdens intraveneuze therapie, is verder onderzoek
verricht. Er werden aanwijzingen gevonden voor een versneld
metabolisme van fenytoine tijdens behandeling met cisplatine
en adriamycine.” Verder prospectief onderzoek is nodig om
bovenstaande observaties te bevestigen, om uit te zoeken welke
cytostatica de farmacokinetiek van fenytoine beinvloeden en
om te onderzoeken of cytostatica ook van andere geneesmidde-
len de spiegel beinvloeden. Bovenstaande gegevens zijn echter
reden genoeg om fenytoinespiegels bij patiénten die met cyto-
statica behandeld worden, nauwgezet te controleren.
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Orthopedie

Behandeling van acute acromioclaviculaire luxaties
De operatieve behandeling van acromioclaviculaire luxaties zou
bij mensen die zware lichamelijke arbeid verrichten, sportlie-
den en militairen, betere resultaten geven dan conservatieve
behandeling. Om de operatieve en conservatieve behandeling
te kunnen vergelijken, verrichtten Bannister et al. een gerando-
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