Complicaties kort na percutane transluminale angioplastiek of na
coronariachirurgie bij 183 vergelijkbare patiénten met een

meervatscoronaria-aandoening

A.BREEMAN, P.W.SERRUYS, M.J.B.M.VAN DEN BRAND, J. W.DECKERS, L. A.VAN HERWERDEN EN J.R. T.C.ROELANDT

INLEIDING
Door de uitbreiding van de mogelijkheden van percuta-
ne transluminale coronaire angioplastiek (PTCA) kun-
nen een grote groep van patiénten met meervatscoronas-
ria-aandoening zowel behandeld worden met PTCA als
met coronariachirurgie (CABG).! De resultaten van 1n-
terventies aan de coronairarterieén b1} patiénten met
meervatscoronaria-aandoening waren tot voor kort uit-
sluitend beschreven in observationele onderzoeken. Na
PTCA b1 pati€énten met meervatscoronaria-aandoening
bedragen sterfte, myocardinfarcering en spoed-CABG
respectieveljjk 1,0, 2,3 en 2,3%, 1n een cumulatieve groep
van 8500 patiénten (tabel 1).”'"” Voor patiénten die een
CABG hebben ondergaan, bedraagt het percentage
sterfte en myocardinfarcering respectieveljjk 3,6 en 3.3
in een cumulatieve groep van 20.348 patiénten (tabel
2).1520 Gezien de heterogeniteit van de pati€éntenpopula-
ties en van de in- en exclusiecriteria 1s een vergelijking
tussen CABG en PTCA met behulp van deze onderzoe-
ken niet goed mogelyjk. Daarom 1s tot op heden ondui-
delijk welke therapie de voorkeur verdient bij patiénten
met meervatscoronaria-aandoening.
~ Om deze vraag te beantwoorden zijn eind jaren tach-
tig § gerandomiseerde onderzoeken gestart.”> Centraal
in deze onderzoeken staat de vergeljking van overle-
vingskans en kwaliteit van leven na PTCA of CABG.
Onlangs werden de verschillen 1n opzet, in- en exclusie-
criteria en doelstellingen nader belicht.*

Eén van deze onderzoeken, de ‘Coronary angioplasty
versus bypass revascularisation investigation” (CABRI),
1S In 1938 1n 25 centra in Europa van start gegaan. Toen
In september 1992 1054 patiénten in het onderzoek wa-
ren opgenomen, 1s opname afgesloten. In Nederland
nemen het Catharina Ziekenhuis in Eindhoven, het St.
Antonius Ziekenhuis in Nieuwegein en het Thoraxcen-
trum 1n Rotterdam deel aan dit onderzoek.

[n dit artikel worden de met de interventie samenhan-
gende complicaties (binnen 30 dagen na interventie) bij
de 183 patiénten uit de Nederlandse centra beschreven.

SAMENVATTING
Doel. Beschrijving van de verschillen in complicaties binnen
30 dagen na percutane transluminale coronaire angioplastiek
(PTCA) of na coronariachirurgie (CABG) bij patiénten met
meervatscoronaria-aandoening.

Opzet. Prospectief gerandomiseerd.

Plaats. 3 ziekenhuizen 1in Nederland.

Methode. Tussen 1988 en 1992 werden in het kader van de
Europese ‘Coronary angioplasty versus bypass revascularisa-
tion 1nvestigation” (CABRI) in 3 Nederlandse centra 183
patiénten met meervatscoronaria-aandoening onderzocht. Zij
kregen gerandomiseerd PTCA dan wel CABG toegewezen.
Behalve het klinische resultaat werden alle complicaties en car-
diale gebeurtenissen vanaf het tijdstip van randomisatie tot 30
dagen na de interventie geregistreerd.

Resultaten. Er werden gerandomiseerd 88 patiénten met
CABG en 95 met PTCA behandeld, met respectievelijk 255 en
204 vaatafwijkingen. Het klinische resultaat van de twee behan-
delwijzen was (op deze korte termijn) vergelijkbaar. De sterfte
na CABG was 1,1% en na PTCA 2,1%. Het percentage trans-
murale, niet-fatale myocardinfarcten bedroeg respectievelijk
2,3 en 3,1. Het percentage re-interventies bedroeg in de PTCA.-
groep 11,4, tegen 1,1 in de CABG-groep.

Conclusie. De verschillen 1n sterfte en myocardinfarcering
zi)n, 1n tegenstelling tot het verschil in het aantal re-interven-
ties, niet significant. De resultaten lijken in overeenstemming
te z1jn met die van andere gerandomiseerde onderzoeken. Hoe-
wel lange-termiynresultaten moeten worden afgewacht, lijkt de
behandeling van meervatscoronaria-aandoening met PTCA
een verantwoord alternatief voor coronariachirurgie.
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PATIENTEN EN METHODEN
Patienten met meervatscoronaria-aandoening, zowel
symptomatisch als asymptomatisch (in dat geval met ge-
objectiveerde 1schemie), kwamen in aanmerking voor
deelname aan het onderzoek. De klinische en angiogra-
fische 1n- en exclusiecriteria staan in tabel 3. Indien de
thoraxchirurg, de interventiecardioloog en de behande-
lend cardioloog overeenstemming bereikten over de
mogelykheid van behandeling met beide technieken.
werd de patiént na ‘informed consent’ toegelaten in het
onderzoek. Op deze wijze kregen in de periode 1989-
1992 1n Nederland 183 patiénten gerandomiseerd PTCA
of CABG toegewezen.

De volgende gegevens werden verzameld: klachtenpa-
troon, cardiale voorgeschiedenis, risicofactoren voor
hart- en vaatziekten en geneesmiddelengebruik. Inspan-
ningsonderzoek, coronairangiogram, ventriculogram en
interventieresultaat werden gedetailleerd beschreven.
Het coronariogram werd volgens richtlijnen van de




TABEL 1.

Sterfte, myocardinfarcering en spoed-coronariachirurgie

(CABG), binnen 30 dagen na percutane transluminale coronaire an-
gioplastiek (PTCA) bi1) patiénten met een meervatscoronaria-aandoe-
ning (literatuurgegevens)

le auteur

aantal patiénten

complicaties (in %)

totaal PTCA* sterfte myocard- spoed-

infarct CABG
Knudtson 1984" [4] nb 2] 2.4 3.6
Dorros 1984° 312 nb 2:2 6,68 4.4
Cowley 1985 100 00 0.0 4.0% 4.0
Mata 985" 74 74 0.0 1.0§ 0.0
Vandormael 1985" [13 73 0.0 3.0 4.0
Hartzler 1986° 507 393 152 2.08 | 4
Dorros 1987¢ 375 nb .4 257 2,1
Finci 19871 100 100 nb 5.0% 5.0
Myler 1987° 494 494 0.4 3.0% 2,8
Deligonul 1988° 470 254 [.8 2.7 6.4
DiSciascio 1988'° S50 50 (.0 nb 0.0
O’Donnell 1988’ 1758 1017 ().5 3.0F 3.0
O'Keefe 19908 3186 3186 1.0 | 47 1.0
Faxon 19927 139 (17” 3.0 1.0z 5.0
7129 1.0 4.0 0.0
Bourassa 19920 618 618 1.6 5.58 44

nb = niet bekend.

*PTCA 1n = 2 grote vaten.

7 Q-golf-myocardinfarct.

= Q- en (of) non-Q-golf-myocardinfarct.
§ Type myocardinfarct niet bekend.

| Incomplete revascularisatie.

{ Complete revascularisatie.

rABEL 2. Sterfte en myocardinfarcten binnen 30 dagen na coronaria-
chirurgie in observationeel onderzoek (literatuurgegevens)

le auteur aantal sterfte myocardinfarct
patiénten  (in %) (tin % )*

Hammermeister 1990 8569 4.7 3.6

Hannan 1990" 5745 3.6 =

Sergeant 1990 6034 1.9 4.1

*Q-golf-infarct.

American Heart Association (AHA) beschreven.”® Een
12-afleidingen-ECG werd voor en na de interventie ver-
vaardigd. Na PTCA werd de serumcreatinekinase (CK)-
activiteit in bloed bepaald. Deze ‘'marker’ voor myocard-
infarcering werd niet bepaald na CABG aangezien de al-
gemene weefselschade na open hartchirurgie reeds tot
een hoge waarde kan leiden.

B1j analyse van patiéntengegevens werd gezocht naar
het optreden van de in tabel 4 beschreven en gedefi-
nieerde complicaties. Ook andere hier niet vermelde
complicaties, waarvoor gespecialiseerde zorg noodzake-
Ihk was, werden vermeld. Alle complicaties die zich
voordeden vanaf het tijdstip van de randomisatie tot 30
dagen na de interventie werden geanalyseerd volgens
het ‘intention to treat’-principe, dat wil zeggen dat alle
cardiale gebeurtenissen en complicaties die zich na ran-
domisatie in de observatieperiode (gedurende interven-
tie tot 30 dagen erna) voordeden, werden toegeschreven
aan de toegekende therapie bi) randomisatie.

Anglografisch succes van PTCA werd gedefinieerd als
een stenosediameter < 50% na de ingreep. Het angio-
grafische resultaat na CABG werd niet onderzocht.

Het diagnostische coronariogram voor CABG en
PTCA en het PTCA-resultaat werden visueel beoor-
deeld. Alle films werden in eerste instantie beoordeeld
door een interventiecardioloog en een thoraxchirurg.
Alle coronariogrammen werden daarna opnieuw beoor-

deeld door de angiografische subcommissie van het
CABRI-onderzoek.

RESULTATEN
Van de 183 patiénten kregen na randomisatie 88 CABG
en 95 PTCA toegewezen. De voorgenomen behandeling
werd by 12 patiénten die CABG zouden krijgen, niet uit-
gevoerd (9 ondergingen PTCA, bij 1 patiént verminder-
den de klachten, 1 patiént overleed op de wachtlijst en bij
[ patiént werd wegens familieomstandigheden geen in-
terventie uitgevoerd). De voorgenomen PTCA werd bij
2 pati€énten niet uitgevoerd; beiden ondergingen CABG.

Patiéntkenmerken. De uitgangskenmerken van de pa-
tiénten staan in tabel 5. Er was geen belangrijk verschil
tussen de CABG- en de PTCA-groep wat betreft de
meeste eigenschappen. Een derde van de patiénten had
In de 2 maanden voor randomisatie een inspanningstest
ondergaan. De gevonden verschillen waren niet signifi-

TABEL 3. In- en exclusiecriteria in een gerandomiseerd onderzoek naar
de complicaties binnen 30 dagen na coronariachirurgie of na percutane
transluminale coronaire angioplastiek

inclusiecriteria
klinisch
patiénten met stabiele angina pectoris
patiénten met instabiele angina pectoris (angina pectoris in rust met
1schemische ST-segmentveranderingen, zonder creatinekinasetoe-
name In het bloed of tekenen van transmurale necrose)
patiénten zonder symptomen of patiénten met atypische klachten
indien er elektrocardiografisch of scintigrafisch ischemie is aan-
getoond
anglografisch
meervatscoronaria-aandoening (stenosediameter = 50%) en tevens:
vaatdiameter distaal van de stenose = 2,0 mm
ten minste 1 stenose i1s toegankelijk voor angioplastiek
ejectiefractie = 35%

exclustecriteria
Klinisch
recent myocardinfarct (< 10 dagen)
geen geobjectiveerde 1schemie
moeilijk behandelbare decompensatio cordis
recent cerebrovasculair accident
coronariachirurgie in de voorgeschiedenis
PTCA in de voorgeschiedenis
ernstige klepaandoening, belangrijk linker-ventrikelaneurysma
niet-cardiale aandoeningen die de levensverwachting sterk bekorten,
zoals een maligniteit
ernstige ventriculaire ritmestoornissen
deelname aan een ander onderzoek
angiografisch
significante coronaire aandoening van de hoofdstam
de te dilateren coronairarterie is de enig overgebleven functionele
coronairarterie
enkelvatscoronaria-aandoening

PTCA = percutane transluminale angioplastiek.
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rABEL 4. Definities van complicaties binnen 30 dagen na coronariachi-
rurgie of na percutane transluminale coronaire angioplastiek

complicatie omschrijving

myocardinfarct
{ransmuraal nicuwe pathologische Q-golf op het
ECG

stijging van serumcreatinekinase-activi-
teit > 2 x normaalwaarde

gedocumenteerde focale neurologische
uitval bij ontslag

spoed-CABG direct na angioplastiek
(< 4 h erna)

mediastinale infectie die chirurgische
behandeling vereist

nicuwe operatie voor bloeding dan wel
tamponade

nicuwe interventie voor coronaire re-
vascularisatie

beademing gedurende meer dan 24 h

positieve bloedkweek die intraveneuze
antibiotica vereist

niervervangende behandeling noodza-
kelyk

herhaling van PTCA nadat de geleide
catheter al i1s verwijderd

cedocumenteerde perifere neurologi

subendocardiaal
cerebrovasculair accident
spoedoperatie
mediastinitis
nicuwe thoracotomie
nieuwe operatie

respiratoire insufficiéntie
Sepsis

nierfunctiestoornis
nieuwe PTCA

perifere neurologische

schade sche uitval bi) ontslag
wondinfectie wondinfectie die antibiotica of chirurgi-
sche interventie vereist
liesbloeding liesbloeding die transfusie ol operatie

vereist

CABG = coronariachirurgic: PTCA = percutane transluminale angio-
plastiek.

cant. In de CABG- en de PTCA-groep bedroeg de ge-
middelde inspanningstolerantie respectievelijk 117 en
‘126 W. Angina pectoris trad bij respectievelyk 73 en
70% van de patiénten op. Een ST-depressie op het ECG
werd b1 83 en 84% van de patiénten waargenomen. Het
aantal patiénten met 2- of 3-vatsaandoening bedroeg 70
en 30% 1n beide groepen. Bij patiénten aan wie gerando-
miseerd CABG of PTCA werd toegewezen, bedroeg het
aantal belangrijke vernauwingen respectievelijk 255 (ge-
middelde: 2.9: SD 1) en 204 (3.1: 1). B1j visuele beoorde-
ling van alle ventriculogrammen, werd de linker-ventri-
kelfunctie 1in beide groepen bij meer dan 95% van de
patiénten als licht verminderd tot goed beoordeeld. De
cemiddelde wachttyd voor CABG en PTCA bedroeg
respectievelijk 36 (SD 47) en 27 (45) dagen.

Angiografisch resultaat. Biy in totaal 210 van de 294
vaatafwijkingen werd PTCA verricht, met een anglogra-
fisch goed resultaat by 183 (87%): 199 vaten waren niet
cgeoccludeerd (succesvolle dilatatie b1) 179: 90% ), 11 wel
(4:36% ). Geen behandeling werd toegepast b1 84 (29% )
van de 294 afwijkingen. De A. mammaria interna werd
b1 driekwart van de CABG-patiénten als transplantaat
cebruikt, veelal gecombineerd met materiaal van de V.
saphena magna. In alle overige gevallen werd uitsluitend
de V. saphena magna gebruikt.

Sterfte, myocardinfarcering en reinterventies. Van de
patiénten die gerandomiseerd CABG kregen toegewe-
zen, overleed 1 plotseling thuis in afwachting van de 1n-
terventie. Obductie werd niet verricht. Bij 2 patiénten

L -
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trad een acuut niet-fataal transmuraal myocardinfarct
op. Naar het optreden van een subendocardiaal infarct
bij CABG werd geen onderzoek verricht. Bij 1 patiént
werd een spoed-PTCA na een mislukte CABG uitge-
voerd: binnen 48 h trad occlusie op van een meervoudig
transplantaat, waarvoor dilatatie van belangrijke ver-
nauwingen van de andere vaten werd verricht, maar een
beperkt transmuraal infarct kon niet worden voorko-
men.

aandoening in een gerandomiseerd onderzoek naar de complicaties bin-
nen 30 dagen na coronariachirurgie of na percutane transluminale coro-
naire angioplastiek

rABEL 5. Kenmerken van 183 patiénten met een meervatscoronaria-

cerandomiseerde behandeling

CABG(SD) PTCA(SD) totaal (%)
(n =488) (n:=9)) (n = 183)
leeftiyd (1n jaren) 61 (9) 61 (8)
bloeddruk (in mmHg)
systolisch 140 (24) 140 (22)
diastolisch 81 (12) 89 (74)
mannelijk geslacht 65 71 136 (74)
angina (CCS-klasse) (n)
I 2 l 3 (2)
[ 14 24 38 (21)
[11] 36 36 72 (39)
[V |2 14 26 (14)
instabiele angina 24 20 44 (24)
dyspnoe (NYHA-Klasse) (n)
[, [ 83 90) 173 (95)
11 B R S 5 10 (5)
voorgeschiedenis (n)
familiaire coronairsclerose 32 39 67 (37)
cerebrovasculair accident I 3 4(2)
perifere vaataandoening 6 2 S (4)
diabetes mellitus § 6 12 (6)
hypertensie 32 26 58 (32)
roken 45 49 94 (51)
myocardinfarct 37 38 75 (41)
medicatie (n)
B-blokker 63 74 39 (76)
Ca-antagonist 62 59 21 (66)
nitraten 66 70 36 (74)
anticoagulantia 32 26 58 (32)
acetylsalicylzuur 42 53 95 (52)
anti-angineuze medicamenten (n)
0 2 2 4(2)
l 8 |7 25 (13)
2 49 42 91 (50)
3 29 34 63 (35)
ECG (n)
geen transmuraal infarct 6Y 78 147 (80)
transmuraal infarct 19 17 36 (20)
anterieur S 1 6(17)
inferieur [ 3 |3 26 (75)
overige lokalisatie I 3 4 (8)
coronariogram (n)
2-taksaandoening 64 63 127 (70)
3-taksaandoening 24 32 56 (30)
linker-ventrikelfunctie (n)
coed 65 72 137 (75)
verminderd 19 20 39 (21)
matig 4 3 7(4)
slecht () () 0 (0)

CABG = coronariachirurgic; PTCA = percutane transluminale angio-
plastiek; CCS = Canadian Cardiovascular Society: NYHA = New York
Heart Association.




Van de patiénten die gerandomiseerd PTCA kregen
toegewezen, overleed 1 10 dagen na de ingreep als gevolg
van een acute afsluiting van de linker coronairarterie.
Een andere patiént overleed na 3 dagen: b1y obductie
werden een vers myocardinfarct en een ruiterembolus
gevonden. Bi1) 3 patiénten trad een acuut niet-fataal
transmuraal myocardintarct op en b1 § werd een sub-
endocardiaal infarct waargenomen.

B1) 5 patiénten werd na mislukte PTCA een spoed-
CABG uitgevoerd: van dezen kreeg 1 gedurende deze
instabiele periode een transmuraal infarct en een sub-
duraal hematoom, met als restverschinsel een geringe
coordinatiestoornis by ontslag. Een patiént maakte een
liesbloeding door waarvoor bloedtransfusie noodzake-
ljk was en bij een andere patiént werd de A. femoralis
overhecht in verband met een persisterende bloeding.

B1j 4 patiénten leidde de PTCA niet tot een acceptabel
angiografisch en klinisch resultaat, waardoor alsnog een
electieve CABG binnen 30 dagen werd verricht. By 2
vond een re-PTCA plaats binnen 30 dagen: de ene kreeg
12 h na de eerste PTCA opnieuw klachten met ischemi-
sche ECG-veranderingen. Bi1) angiografie bleek sprake
van re-occlusie, waarvoor opnieuw een PTCA werd ver-
richt. Een beperkt subendocardiaal infarct kon by deze
patiént niet worden voorkomen. De andere patiént had
progressie van angineuze klachten en kreeg enkele da-
gen na de eerste PITCA opnieuw een PTCA 1n verband
met re-occlusie.

Overige complicaties. Van de patiénten die gerando-
miseerd CABG kregen toegewezen, werd bi) 2 opnieuw
thoracotomie verricht, bij 1 wegens naadlekkage van een
A. mammaria interna-transplantaat, b1y de andere ten-
einde een afgebroken arterieliyjn te verwijderen uit het
linker atrium. Bij 2 patiénten trad een sternuminfectie
op met mediastinitis waarvoor chirurgische drainage
noodzakeliyk was; 1 andere patiént werd behandeld we-
gens een sternumdehiscentie, en 1 onderging een laparo-
tomie in verband met een persisterende ileus.

Van de patiénten die gerandomiseerd PI'CA kregen
toegewezen, kreeg 1 patiént enkele dagen na de ingreep
met 1mplantatie van een endoprothese (waarvoor
antistollingsbehandeling noodzakeljjk was), een sub-
arachnoidale bloeding met heftige hootdpijn maar zon-
der neurologische uitval. Na enkele weken werd deze
zonder restverschijnselen ontslagen. In totaal werd bij 4
patiénten de A. femoralis overhecht wegens persisteren-
de bloeding. De complicaties zijn samengevat in tabel 6.

BESCHOUWING
De patiéntengroepen in dit onderzoek waren wat betreft
klinische karakteristieken goed vergelijkbaar en ook de
uitgebreidheid van de coronaire aandoeningen kwam
coed overeen. Bij patiénten die gerandomiseerd PI'CA
kregen toegewezen, werd 29% van de vernauwingen niet
oedilateerd. Dit 1s een gevolg van de onderzoeksopzet:
er werden immers revascularisatiestrategieén vergele-
ken; een vergelijkbare mate van revascularisatie bij de
patiénten was daarvoor geen vereiste.

Vanaf het moment van randomisatie tot en met 30 da-
gen na een interventie waren geen significante verschil-

TABEL 6. Complicaties b1) 183 patiénten met een meervatscoronaria-
aandoening binnen 30 dagen na coronariachirurgie of na percutane
transluminale coronaire angioplastiek

complicaties aantal complicaties (%) bij

gerandomiseerde behandeling

CABG
b= H{q}

PTCA
(n = 95)

overleden

acuut myocardinfarcty
Q-goll 2 (2.3) 3 (3.
non-Q-golf - 3

coronariachirurgie
spoed L) S (
electief ~ 4 (

2 (

(opnicuw) PTCA

L1y 2 (2,1)

overige complicaties

CVA

noodzaak voor abdominale chirurgie
mediastinitis

noodzaak voor opnieuw thoracotomie -
noodzaak voor A. femoralis-chirurgie - 4 (4.1)
CABG = coronariachirurgie: PTCA = percutane transluminale angio-
plastiek;: CVA = cerebrovasculair accident.

*Patiént overleed op de wachtlijst.

TNiet-fataal hartinfarct.

len in sterfte en myocardinfarcering bij patiénten die ge-
randomiseerd CABG of PTCA hadden toegewezen
gekregen. Sterfte kwam bij respectievelyjk 1,1 en 2.1% en
een transmuraal niet-fataal myocardinfarct by 2,3 en
3.1% van de patiénten voor. Het aantal re-interventies
was hoger bij patiénten die voor PTCA waren ingedeeld
(11,4% ) vergeleken met de CABG-groep (1,1%).

Beide behandelmethoden kennen een aantal inter-
ventie-specifieke complicaties, die in ons onderzoek
veelal niet tot blijvende beperking voor de patiént leid-
den. Het percentage angiografisch succes was 9o en 1S 1n
overeenstemming met de resultaten van eerdere onder-
zoeken naar de resultaten van PTCA (zie tabel 1).>"

De korte-termijncomplicaties van 2 van de § gerando-
miseerde onderzoeken zijn onlangs gepubliceerd (tabel
7).% 27 In het *German angioplasty bypass surgery inves-
tigation’ (GABI)-onderzoek kregen 358 pati€énten met
meervatscoronaria-aandoening gerandomiseerd CABG
of PTCA in 8 centra in Duitsland. In het ‘Randomised
intervention treatment of angina’ (RITA)-onder-
zoek kregen 1011 patiénten gerandomiseerd 1n 16 centra
in Engeland een behandeling. Bij beide onderzoeken
was er geen belangrijk verschil in pati€éntenkenmer-
ken.

Bij vergelijking van GABI-, RITA-en CABRI-onder-
zoek valt op dat het sterftepercentage (binnen 30 dagen
na de ingreep) bij patiénten uit het CABRI-onderzoek
die gerandomiseerd PTCA kregen toegewezen 1ets ho-
ger is dan in het GABI- en RITA-onderzoek. Het per-
centage Q-golf-myocardinfarcten is vergeljkbaar met
dat in het RITA-onderzoek. Het totale aantal CABG's
na PTCA is vergelijkbaar met dat in het GABI-onder-
zoek en hoger dan in het RITA-onderzoek. Het aantal
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raBeL 7. Korte-termijncomplicaties bij patiénten met een meervatscoronaria-aandoening die gerandomiseerd CABG of PTCA kregen toegewe-

zZEn"

complicatie

complicaties (in %) naar eerandomiseerde behandeling
i!', L

CABG PTCA

CABRI*7 GABIZ> RITA# CABRI* GABIE RITA* }

(n = &88) (n=179) (ni=:501) (n=:95) (n=179) (n=2510)
sterfte .1 2,5 1,2 2,1 %2 (.8
myocardinfarcering 2,28 8.3| 2.3§ 3.1§ 2.4 3.58§
(opnicuw) CABG 0.0 .8 - 0.3 (5.2) 8.0 S/

(4.5)

(opnicuw) PTCA ] 0.8 —~ 2,1 4.0 1,0
CABRI = "Coronary angioplasty versus bypass revascularisation investigation’; GABI = ‘German angioplasty bypass surgery investigation';

RITA = *Randomised intervention treatment of angina’; CABG = coronariachirurgie ; PTCA = percutane transluminale angioplastiek.

“* Dit onderzoek.

+ Complicaties binnen 30 dagen.

+ Ziekenhuiscomplicaties zonder speciale termijn.
§ Q-golf-myocardinfarct.

| Q- en (of) non-Q-golf-myocardinfarct

{ Met spoed CABG.

spoed-CABG’s na een mislukte PTCA is vergelijkbaar
met dat in het GABI- en RITA-onderzoek.

Het sterftepercentage (binnen 30 dagen na de in-
greep) by de CABRI-patiénten die gerandomiseerd
CABG kregen toegewezen, 1s vergelijkbaar met dat van
het RITA-onderzoek, maar het is hoger in het GABI-
onderzoek. Het percentage Q-golf-myocardinfarcten is
vergelnykbaar met dat in het RITA-onderzoek. Het aan-
tal myocardinfarcten 1s bij het GABI-onderzoek hoger
dan in de andere 2 onderzoeken. Het percentage reinter-
venties in de 3 onderzoeken komt overeen.
~ Wanneer een vergelijking wordt gemaakt tussen deze
gerandomiseerde onderzoeken, moet worden bedacht
dat GABI en RITA 1n een aantal belangrijke opzichten
van CABRI verschillen. Deze verschillen en overeen-
Komsten zijn onlangs in detail beschreven.,” en worden
samengevat 1n tabel 8.

Het 1s met geheel duidelijk in welke mate de verschil-
len tussen de 3 besproken onderzoeken een rol hebben

IABEL 8. Vergeljking tussen de inclusiecriteria van het CABRI-, het
RITA-en het GABI-onderzoek bij patiénten met een meervatscorona-
ria-aandoening

behandelplan:  klinische
complete (C) of klachten*
imcomplete (1)

resultaten van angiografie of
ventriculografie

revascularisatie stenose aantal  ejectie-
(in %) vaten fractie
(in %)
CABRIT Cof ] AnBIEC: = 3() 2 of 3 = 35
RITA? & A, B, C = 7() L2003 .—
GABIZ 'S € CESTIELVA =470 20f3 -

CABRI = *Coronary angioplasty versus bypass revascularisation inves-

tigation> GABI = *German angioplasty bypass surgery investigation;

RITA = *Randomised intervention treatment of angina’.

“A = asymptomatisch; B = Canadian Cardiovascular Society (CCS)-
Klasse I-1V: C = instabiele angina pectoris.

D1t onderzoek.
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gespeeld 1in de overeenkomsten en beperkte verschillen
in uitkomsten. De invloed van enkele verschillen is wel
duidelijk. Een verklaring voor het hogere aantal
CABG’s na PTCA bi) het CABRI-onderzoek in verge-
lijking met het RITA-onderzoek en de hogere sterfte in
vergelyjking met het GABI- en het RITA-onderzoek
voor patiénten die PTCA kregen toegewezen, is dat de
onderzoekstermijn van GABI en RITA zich beperkt tot
de ziekenhuisperiode en het CABRI-onderzoek een pe-
riode tot 30 dagen na de interventie bestrijkt.

Een verklaring voor het grotere aantal myocardinfarc-
ten in de CABG-groep bij het GABI-onderzoek in ver-
gelijking met CABRI en RITA is dat het GABI-onder-
zoek zowel Q- als non-Q-golf-myocardinfarcten ver-
meldt, en de andere 2 alleen Q-golf-myocardinfarcten.

De praktische consequenties van deze uitkomsten zijn
nog niet duidelijk. Het 1s niet eenvoudig om met de hui-
dige informatie een keuze te maken tussen de 2 behan-
delstrategieén. Omdat beide ingrepen op korte termijn
dezeltde resultaten kennen, met uitzondering van een
groter aantal reinterventies bij patiénten uit de PTCA-
eroep, zullen andere factoren, zoals de wachttijd voor
een interventie, de duur van de ziekenhuisopname, in-
terventie-specifiecke complicaties, psychosociale facto-
ren, werkhervatting en lange-termijnresultaten, de keu-
ze bepalen. De lange-termijnresultaten van belang zijn
onder andere het optreden van sterfte, myocardinfarc-
ten, de mate van terugkeer van angina pectoris en de
noodzaak van reinterventies. Deze gegevens zijn tot dus-
ver uitsluitend bekend uit observationeel onderzoek.
Het langste vervolgonderzoek is beschreven van het
RITA-onderzoek en bedraagt gemiddeld 2.5 jaar.”’

e

Het percentage overleving en myocardinfarcten voor de
CABG- en de PTCA-groep blijft vergelijkbaar, respec-
tievelijk 96,5 en 5.0 versus 96,9 en 6.,6. Het percentage
reinterventies bedraagt 4,0 en 37,0. Angineuze klachten
z1)n frequenter aanwezig na PTCA in vergelijking met
CABG gedurende 2,5 jaar follow-up. Zes maanden na




PTCA en CABG bedraagt het percentage patiénten met
deze klachten respectievelijk 31,6 en 11 en na 2 jaar 31,3
en 21,5. De verschillen tussen beide behandelgroepen
worden met de tijd dus kleiner.

Wanneer de kosten van beide revascularisatiestrate-
oieén 1n de loop der jaren bekend zullen worden, kan
deze factor mogelijk ook een rol in de keuze van het be-
leid gaan spelen. De invloed van deze factor op het be-
leid zal mede worden bepaald door de mate van beschik-
baarheid van middelen en de vraag of de patiént en de
behandelend arts de vrijheid behouden individuele spe-
cifieke keuzen te maken, onafhankelyjk van de kosten
van beide methoden.

CONCLUSIE
Het optreden van sterfte en myocardinfarcering gedu-
rende de wachttyyd en de ziekenhuisperiode (< 30 da-
gen) waren vergeliykbaar bi) de Nederlandse patiénten
uit het CABRI-onderzoek die gerandomiseerd CABG
of PICA kregen toegewezen. Het percentage reinter-
venties was hoger in de PTCA-groep. De interventie-
specifieke complicaties leidden veelal niet tot blijvende
schade voor de patiént.

[n hoofdlijnen Iyjken deze resultaten vergelijkbaar met
die van andere gerandomiseerde onderzoeken. Bij een
vergelijking van de resultaten moet worden gecorrigeerd
voor verschillende definities voor myocardintarct, het
verschil in duur van de onderzoeksperiode en verschillen
In 1n- en exclusiecriteria.

Deze resultaten van de Nederlandse groep CABRI-
patiénten moeten gezien het geringe aantal pati€nten en
de korte vervolgonderzoekperiode van 30 dagen, met
voorzichtigheid worden geinterpreteerd. Alvorens uit-
spraken te doen over de klinische waarde van PTCA 1n
vergelijking met CABG moeten de korte- en de lange-
termiynresultaten van het gehele CABRI-onderzoek en
de 4 andere internationale onderzoeken worden afge-
wacht. Onze resultaten geven echter een indicatie dat
PTCA een verantwoord alternatief lijkt voor de behan-
deling van patiénten met meertakscoronaria-aandoe-
ning, naast de reeds gevestigde coronariachirurgie. De
voorkeur van de patiént voor de aard van de interventie
zal in de toekomst een grote rol gaan spelen.

In het CABRI-onderzoek participeren: A.Breeman, assistent-
ceneeskundige: prof.dr.P.W.Serruys, dr.M.J.B.M.van den
Brand en dr.J.W.Deckers, cardiologen:; dr.LL.A.van Herwerden,
cardiopulmonaal chirurg; prof.dr.J.R. T.C.Roelandt, dr.S.Strik-
werda, dr.J.M.P.G.Ernst en dr.J.J.R.M.Bonnier, cardiologen:
drs.H.Boersma, statisticus; J.Vos en dr.A.M.M.van der Kraaij,
assistent-geneeskundigen; H.P.C.M.Heijymen, co-assistent.
mw.P.de Heer, onderzoeksassistent, St. Antonius Ziekenhuis
Nieuwegein; mw.J.van Wik, onderzoeksassistent, Thoraxcen-
trum Rotterdam en mw.M.Wapenaar, medisch secretaresse.

ABSTRACT
Complications shortly after percutaneous transluminal angio-
plasty and after coronary surgery in 183 comparable patients
with multiple vessel coronary disease.

Objective. Description of the differences in complications

within 30 days after percutaneous transluminal coronary angio-
plasty (PTCA) and coronary surgery (CABG) in patients
suffering from multiple vessel coronary disease.

Design. Prospective, randomised.

Setting. 3 hospitals in the Netherlands.

Method. Between 1988 and 1992, 183 Dutch patients took
part in the European Coronary angioplasty versus bypass re-
vascularisation investigation (CABRI) and were randomly
treated with PTCA or CABG. Apart from the clinical result, all
complications and cardiac events from time of randomisation
until 30 days after the intervention were registered.

Results. The CABG group consisted of 88 patients with
a total of 255 vascular obstructions, the PTCA group of 95 pa-
tients with 294 vascular lesions. In this short period of observa-
tion the clinical results of the two treatments were the same.
The death rates were 1.1% and 2.1%. for CABG and PTCA re-
spectively. The proportion of transmural, non-fatal myocardial
infarctions was 2.3% in the CABG group versus 3.1% in the
PTCA group. The proportion of reinterventions was higher in
the PTCA group, 11.4% versus 1.1%.

Conclusion. The differences in death rate and myocardial in-
farctions are not significant, in contrast to the difference in the
numbers of reinterventions. These results appear to be in ac-
cordance with those of other randomised studies. Although
long-term evaluation 1s needed, treatment of multiple vessel
coronary disease by means of PTCA seems a reasonable alter-
native to coronary surgery.
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Biywerkingen van geneesmiddelen

Psychotische reacties tijdens het gebruik van chinolonen

E.F.SALM, A.C.G.EGBERTS, EE MAARTENSE, W.HART EN B.H.CH.STRICKER

De introductie van de fluorochinolonen norfloxacine,
ciprofloxacine, ofloxacine, pefloxacine, enoxacine en fle-
roxacine wordt over het algemeen beschouwd als een
therapeutische aanwinst, vooral bij de behandeling van
uchtweg- en urineweginfecties, omdat ze gunstiger anti-
bacteriéle en farmacokinetische eigenschappen hebben
dan de oudere chinolonen.! De fluorochinolonen zijn
bactericide en werken via de remming van DNA-gyrase.
ecen enzym dat niet bi) de mens aanwezig 1s. Desondanks
kunnen ook de fluorochinolonen bij de mens bijwerkin-
gen geven, zoals maag-darmstoornissen en anafylaxie.
Tevens 1s bekend dat zich bij de toediening van chinolo-
nen neuropsychiatrische klachten kunnen voordoen.?
Onlangs was bij ons een patiénte opgenomen bij wie
zich een psychotische reactie ontwikkelde tijdens het ge-
bruitk van norfloxacine. Soortgelijke gevallen werden
0ok gemeld b1y het Bureau Bijwerkingen Geneesmidde-
len.

Reinier de Graat Gasthuis, afd. Interne Geneeskunde, Reinier de
Graatweg 3/11, 2625 AD Delft.

E.F.Salm. assistent-geneeskundige: E.Maartense en dr.W.Hart, inter-
nisten.

Diagnostisch Centrum SSDZ. Delft.

A.C.G.Egberts, assistent-zickenhuisapotheker.

Bureau Bijwerkingen Geneesmiddelen. Rijswijk.

Dr.B.H.Ch.Stricker, inspecteur van de volksgezondheid.
Correspondentie-adres: E.F.Salm.
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SAMENVATTING

B1) een 86-jarige vrouw ontstond een psychotische reactie 1 dag
na het starten van de inname van 800 mg norfloxacine per dag.
Na staken van het gebruik en kortdurende behandeling met
haloperidol verdwenen de klachten binnen 2 dagen. Sedert
1054 werden 19 soortgelyke meldingen gerapporteerd bij het
Bureau Byywerkingen Geneesmiddelen, waarvan er 12 werden
toegeschreven aan het gebruik van norfloxacine, 3 aan ofloxaci-
ne en 4 aan pipemidinezuur. Vooral bij oudere patiénten met
Koorts, een nierfunctiestoornis en een neuropsychiatrische voor-
geschiedenis moet rekening gehouden worden met deze com-
phicatie. Het verlagen van de dosering kan in dergelijke geval-
len een oplossing bieden, mits rekening wordt gehouden met de
gevoeligheid van de bacterie.

ZIEKTEGESCHIEDENIS
Patiént A, een 86-jarige vrouw, werd opgenomen in het zieken-
huis wegens hevige pijn in de bovenbuik. Op 15-jarige leeftijd
had z1) longtuberculose gehad maar overigens leverde de medi-
sche voorgeschiedenis geen bijzonderheden op. Haar geestelij-
ke toestand was altijd goed geweest en zij gebruikte geen ge-
neesmiddelen. Het lichamelijk onderzoek toonde geen
bijzonderheden. Verder onderzoek wees uit dat haar klachten
werden veroorzaakt door galstenen.

Laboratoriumwaarden bij opname waren normaal met uit-
zondering van een verhoogde BSE tot 58 mm/h. De elektroly-
ten, de hematologische waarden. de lever- en de nierfunctie-
waarden waren normaal. Gedurende de eerste dagen van haar
opname kreeg patiénte koorts (38 'C). Laboratoriumonderzoek



