INTRAKORONART ULTRALJUD

Ger battre diagnostik men oklar klinisk vinst

Intrakoronart ultraljud
(IVUS) & en ny in vivo-teknolo-
gi dér en cirka millimeter stor
ultraljudstransduktor inlagd i
kranskarlet via guidekateter ger
en tomogr afisk ultraljudsbild av
lumen och karlvagg som tidiga-
rebaravarit mgjlig vid histolo-
giska studier. Metoden har for-
battrat diagnostiken av koro-
nargukdom, och IVUS-styrd
koronarangioplastik kan paver -
kakliniskt resultat saval pa kort
som palang sikt. Flerdimensio-
nell rekonstruktion, fortsatt
transduktorminiatyrisering
samt utveckling av »laser-ultra-
[jud» kan komma att ytterligare
for béattra metodenskliniska an-
vandbar het.

Koronarangiografi har under artion-
den varit var endametod for diagnostik
och kvantifiering av kranskérlssjuk-
dom. Med denna teknik framstélls en
silhuett av lumen i en kontrastfylld ar-
tér, och flera projektioner krévs for att
fauppfattning om tredimensionellafor-
hallanden. Post mortem-studier har vi-
sat att det oftaféreligger stor diskrepans
mellan plackets svarighetsgrad och den
angiografiska bilden. Vidare finns ing-
en bra korrelation mellan angiografisk
stenosgrad och fysiol ogiskamatt sdsom
koronarflodesreserv  eller  myokard-
ischemi vid arbetsprov. Dessutom kom-
mer alltid lesionens svarighetsgrad att
underskattas vid diffus koronarsjuk-
dom, eftersom det da inte finns nagot
normalt segment att jamféra stenosgra-
den med.

Med intrakoronart ultraljud (accep-
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terad forkortning 1IVUS) far man fram-
stéllning av entomografisk 360-graders
tvarsnittsyta av bade lumen och kérl-
véggeni en endaprojektion. Dettainne-
bar helt andramajligheter till kvantifie-
ring och gradering av kranskérl ssjukdo-
men &n med angiografi och medger bl a
tidig diagnostik, sérskilt dar lumenfort-
farande & inom normala granser. | det-
ta stadium av §ukdomen undergar kéar-
let kompensatorisk vidgning parallellt
med placktillvéxt, sk remodellering.
Denna fas kan inte detekteras med ko-
ronarangiografi. IVUS mgjliggor éven
detaljerad bedomning av diffust forand-
rade segment, excentriska plack, vagg-
forkalkningar och karlavgangar. Enviss
grad av vavnadskarakteristik ar ocksa
mojlig; man kan &t identifiera fibros
och kalk medan tromb och lipidinnehall
& mer svarbedomt. Bildanalys kan go-
ras direkt on-line, vilket & betydelse-
fullt vid koronar angioplastik for selek-
tion av lamplig interventionsmetod lik-
som for resultatbedémning och vid
eventuellakomplikationer.

Tva katetersystem

ger ultraljudsbilden

En speciellt anpassad ultraljudsap-
parat for intravaskulért bruk anvands
och till denna & kopplad en prob somi
spetsen har en transduktor med cal mm
diameter. Denna laggs in i kranskérlet
viakateter till onskat |age distalt om det
kérlsegment man vill studera med led-
ning av rontgengenomlysning. Dérefter
drastransduktorn viamotordriven auto-
matik tillbakatill kranskarlsmynningen
med en konstant hastighet (0,5-1,0
mm/sek). Detta mojliggér orientering
om var man befinner sigi kérlet samt &r
nodvandigt for brabildanalys. Man kan
ocks3, baserat pa denna sekvens, kon-
strueratva och tredimensionellabilder.

Ultraljudsbilden kan erhéllas viatva
olika katetersystem; ett mekaniskt, dar
en extern motorenhet driver runt hela
proben inklusive transduktorn med sin
piezoelektriskakristall i spetsen, och ett
elektroniskt (s k fast array-teknik), dar i
stéllet 64 kristaller finnsfast monterade
runt cirkumferensen av transduktorn.
Transduktorstorleken har  successivt
miniatyriserats och & nu nere i knappt
1 mm i diameter. Frekvensen 30 MHz

ger en uppldsningi bilden padca0,2 mm
och visualisering av strukturer inom 5
mm avstand fran proben.

Diagnostik via olika placktyper

| friska kranskérl ses frekvent, men
langt ifran alltid, ett treskiktslager, dar
den yttre ljusa cirkumferensen & ad-
ventitian (Figur 1). Innanfor detta ses
ett morkt omréde representerande me-
dian och dutligen grénsande mot karl-
lumen intiman med lamina elasticain-
terna. Saval den friska intimans som
medians tjocklek & mindre &n 0,2 mm.
Med tanke p& metodens upplsnings-
forméaga och svérigheten att se gransen
mellan media och intima betraktas ofta
en sammanlagd tjocklek av media och
intima pamer &n 0,4 mm som ett plack.

Vidklassificering av lesioner i kérlet
skiljer man pa olika plack; 1. Mjukt
plack, dvs en fortjockad intima—media
vars ekogenicitet & mindre &n den som
ses for adventitian; 2. Fibrotiska plack,
dar plackarean bestdr av fortjockade,
tétaekon med en ekodensitet som Gver-
stiger adventitians; 3. Forkalkade plack
liknar fibrotiska plack men ger dltid en
akustisk skuggning, dvsen»maork» bild
bakom det ekotéta omradet (allt ultra-
ljud reflekteras); 4. Blandade plack (Fi-
gur 2) som innehdler en blandning av
ovan ndmnda plackkomponenter; 5.
Ren subintimal fortjockning som ses
framfor allt hos patienter som hjért-
transplanterats.

Vidtidigaplack sesoftast en excent-
risk, skarmaneformad plackinlagring
av mjuk typ. Histologiskt ses bindvav,
glatt muskulatur, trombos och nekrotis-
ka element [1]. Om betydande lipidin-
lagring foreligger ses svarta »urspar-
ningar» inuti placket, sk lipid pools.
Med progredierande koronarsjukdom
ses en Okande plackstorlek med fibro-
tiskt inslag som bestar av tét, fibros och
elastisk vavnad [1]. Remodelleringsut-
veckling, dvs kompensatorisk vasodila-
tation for uppratthallande av lumenstor-
lek, & framtrédande i detta skede [2].
Den upptréder tidigt vid excentriska
plack men kan inte korrelerastill kénda
riskfaktorer eller andraprediktorer [3].

Vid hoggradigaplack sesférutom fi-
brosen en betydande férkalkning och
ofta begynnande lokal skrumpning av
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Figur 1. 1. Ultraljudsprob, 2. Lumen,
3. Intima + Media, 4. Adventitia.

kérlet [4], men cirkumferensen kan
fortfarande uppvisa inslag av normal
kérlvégg. Dessutom diagnostiseras ofta
utbredd plackinlagring i andra delar av
kérlet. Av angiografiskt normala refe-
renssegment ar baraett fatal (7 procent)
normalamed IVUS[5]. Plackutseendet
vid interventionskravande stenoser kan
inte korrelerastill sedvanligariskfakto-
rer oavsett anginatyp. Flera studier har
visat att oberoende prediktor for plack-
forekomsten & manligt kon, alder, dia-
betes och hyperkol esterolemi. Vidare ar
serumkreatinin samt alder oberoende
prediktorer for forkalkning. Hypertoni-
och diabetespatienter har mer forkalka-
de plack, fibros och skrumpning [6].
Hyperlipidemipatienter uppvisar ingen
signifikant avvikelse i plackmorfologi
jamfort med 6vriga patienter.

Vid stabil angina har visats att for-
hallandet mellan hdrdaoch mjukaplack
ar tvatill ett, medan omvéandaforhallan-
det réder vid viloangina samt for post-
infarktpatienter [7]. Vid accelererande
anginadr fordelningen av placktyplika.

Inopererade vengraft
Inopererade vengraft uppvisar efter
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hand ett treskiktslager (Figur 3) best&
ende av hyperplastisk intima omgiven
av media och adventitia, dar den senare
kan vara svaravgransbar mot omgiv-
ningen. Trombotisk ocklusion intréffar
i ca 15 procent av graften under forsta
aret, varav de flesta inom en manad.
Flertalet vengraft uppvisar upp till 30
procent diameterstenos efter ett ar bero-
ende pa intimahyperplas. IVUS-més-
sigt kan denna bild vara svér att skilja
fran trombosmaterial. Efter cirkatvaar
borjar ateroskleros upptrada. En nyli-
genpublicerad IVUS-studie[8] kantala
for att det i motsatstill nativa kranskérl
inte foreligger vare sig kompensatorisk
remodellering eller skrumpning av ven-
graftet under »stenosutvecklingen.

Tidig diagnostik

av syndrom X och ischemi

Patienter med syndrom X (angina
pectoris, positivt arbetsprov men nor-
mala kranskérl) &r en heterogen grupp.
| ett par mindre studier [9, 10] diagnos-
tiserades betydande ateroskleros hos ca
30 procent. Normalakranskérl sags hos
ca 50 procent medan resterande uppvi-
sade 1&tt intimafortjockning (medel 0,7

Figur 3. Vengraft
med tre vagglager:
1. Fortjockad
intima, 2. Media,
3. Adventitia.
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Figur 2. Blandat plack: Soft klockan
04-11, fibrést i 6vrigt (korta pilar) med
kalkinslag klockan 01 dar man ser
akustisk skugga, dvs bortfall av signal
bakom kalken (l&ng pil).

mm). Intressant nog hade de senare en
patol ogisk vasokonstriktion vid arbets-
prov, vilket kan tala fér tidig koronar-
gukdom i form av endoteldysfunktion.
Erbel [11] pdvisadei ett material pa 44
patienter plack hos ca 50 procent, men
bara 16 procent hade kombinationen
normala kranskérl samt nedsatt koro-
narflddesreserv. Nitroglycerin ger en
vasodilatation men av mycket mindre
grad an friska kranskérl.

Vid pavisad ischemi med stresseko-
kardiografi eller myokardskintigrafi
har mani lesionen funnit[12] minstalu-
mendiameter <2 mm, minstalumenarea
<4 mm?, plackareastenos =70 procent
samt lumenareastenos>65 procent jam-
fort med referenssegmentet.

Medicinska vinster

Lumenforbéttringen vid koronar an-
gioplastik (PTCA) pa mjuka plack be-
ror till storsta delen pa plackkompres-
sionmedan dverstrackning av karlet do-
minerar vid forkalkade och blandade
plack. Ibland erhdlls en kontrollerad
plackruptur som bidrar till lumendk-
ningen [13]. Blir denna for stor kan
emellertid blod trénga bakom delar av
eller helaplack (Figur 4), som datrycks
ini lumen (dissektion), vilket ofta kré
ver stentimplantation. Man har med
IVUSkunnat visaatt restenos, dvs ater-
komst av fortrangningen inom sex mé&
nader, huvudsakligen beror pAminskad
total kérlarea (=skrumpning) och mind-
re pa placktillvaxt, vilket tidigare var
den rédande uppfattningen [14].

Angiografi Overskattar ofta opera-
tionsresultatet, speciellt vid tveksamma
stenoser samt vid en bild med brafléde
men inhomogen kontrasttéthet. IVUS
visar ofta da en kvarvarande betydande
reststenos eller ett frakturerat plack
med kontrastfyllda fissurer simuleran-
de normalt lumen vid angiografi.

Med IVUS har visats att totala kérl-
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Figur 4. En pil visar plackruptur klockan
06. Tva pilar dissektion klockan 03-06.

rea
'gstance

diametern ofta & 6kad i stenosomradet
pa grund av remodellering. Man kan
darfér utan speciell riskékning 6verdi-
mensioneraballongstorlekenvid PTCA
utan att dettaleder till ruptur av kérlvag-
gen [15]. Déarvid erhdlls morfologiskt
béttre resultat, dvs mindre kvarvarande
plackbdrda samt 6kad lumendiameter,
vilketi sin tur minskar risken for senare
recidiv.

Vid stentimplantation (Figur 5) for-
hindras den elastiska aterfjadringen av
kérlvéggen som ses efter enbart bal-
longvidgning. Jamfért med PTCA in-
terfererar inte intimaflappar €eller dis-
sektioner med lumen, och fldet norma-
liseras i storre utstrackning. Stent for-
hindrar »skrumpning», och restenosen
beror i detta fall paintimaproliferation
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Figur 5. Stent. Pil visar stenttradar.
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mellan stent »struts»>  (stenttradar).
Kombinationen hdgtrycksballongbe-
handling och uppfyllda IVUS-kriterier
for brastentresultat (dvsgod apposition
av stentet mot vaggen samt minsta
stentlumenarea =90 procent av refe-
renssegmentet) har medfort att den tidi-
gare behandlingen med peroralaantiko-
agulantiakunnat 6vergestill forman for
tiklopidin och ASA. Detta har medfort
betydande sdva medicinska som s uk-
vardsekonomiska vinster.

Fa komplikationer

Man har i tva storamulticentermate-
rial pa7 089 respektive 2 209 patienter
[16, 17] funnit att vanligaste komplika-
tionen & spasm (3 procent), medan all-
varliga komplikationer intréffade hos

0,15-0,4 procent i form av ocklusion,
emboli, dissektion €ller trombos.

Man noterade en hiégre komplika-
tionsfrekvens hos patienter med akut
koronart syndrom och hos dem som un-
dergick intervention jamfért med stabil
angina och vid diagnostisk undersok-
ning (forhallandet &r 3:1). Sdledesfore-
faller IVUSvaraen forvanansvart saker
procedur trotsatt den oftautfors pahdg-
riskpatienter. Rutinmassigt gesintrave-
nost heparin samt nitroglycerini anslut-
ning till undersdkningen.

Dyr metod

Sjalva ultraljudsmaskinen kostar ca
700 000800 000 kronor i inkép och
varje ultraljudsprob, som & en en-
gangsartikel, kostar ca6 000 kronor; s&
ledes en relativt »dyr» metod som &n s
lange &r pa forskningsstadiet och annu
inte funnit sin platsi den kliniska hand-

Iaggningen.

Annu inga absoluta

indikationer for IVUS

Metoden forbéttrar diagnostik och
beddmning av koronarsjukdom oavsett
sukdomsfas och har tillaggsinforma-
tion vid angiografiskt tveksamma ste-
noser. IVUS styr idag i betydande grad
interventioner betréffande val av terapi
samt ballong-/stentstorlek respektive
visualiserar resultat och komplikatio-
ner. Trotsdettaforeligger 1997 ingaab-
solutaindikationer fér IVUS]

Ett flertal studier pagar for att doku-
mentera den Kliniska anvandbarheten
av IVUS. Den nyligen preliminért pub-
licerade MUSIC(Multicenter ultra-
sound guidance of stents in corona
ries)-studien, dar stentinléggningen
styrs av skérpta | VUS-kriterier jamfort
med tidigare, uppvisar en angiografisk
restenos efter sex manader pa 7,3 pro-
cent jamfort med ca 15 procent vid an-
giostyrd stentimplantation.

Om dettaresultat bekraftasi den pa-
géende randomiserade OPTICUS-stu-
dien torde bedémning vid stentinlégg-
ning bli en absolut indikation for IVUS.

Tekniskt & tva och tredimensionel-
labilder pAvagini rutinbruk, vilket for-
béttrar diagnostik och askadlighet. En
transduktor av ledares storlek kommer
sannolikt att varatillgangliginom nagra
& och underl&tta proceduren avsevart.
Nyatekniker, sasom OCT (optic coher-
ent tomography), som anvander laser i
stéllet for ultraljud, har invitrogivit bil-
der ndrmast av histologisk upplésning,
och detta kan komma att revolutionera
bildanalysen i framtiden om problemet
med deviation av laserljuset mot eryt-
rocyternain vivo kan beméstras.

Diagnostik och handlaggning av
syndrom X -patienter kommer sannolikt
att andras daolika subgrupper kan defi-
nieras. Tidig koronarsjukdom i form av

4345



endoteldysfunktionsstérning kan de-
tekteras, och eventuell reversering av
denna med olika behandlingsstrategier
kan bedtmas.
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