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Forord

Hensikten med denne oppgaven var a undersgke resultatene av TAVI-behandling ved UNN.
Temaet er valgt grunnet min interesse for kardiologi og viktigheten av a utforske nye metoder

som kan medfgre bedre pasientbehandling.
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begynte innsamling av data i august 2016, med samtidig opprettelse av et anonymisert
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oppmuntret meg til a jobbe kontinuerlig med faget. Takk til Rolf Busund for faktasjekk og
tilbakemelding.

Jeg gnsker ogsa a takke min samboer Tora Hald Vorren for korrekturlesning og generell

tilbakemelding.

Hakon Wilhelm Wilhelmsen
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1 Sammendrag

Bakgrunn: Aortastenose er en sykdom som har gkt forekomst med gkende alder, og alvorlig
symptomgivende aortastenose har en dyster prognose. Uten behandling er median
overlevelsestid 2 ar dersom pasienten utvikler hjertesvikt. Tidligere ble denne pasientgruppen
operert med apen hjertekirurgi, men mange fikk ikke tiloud om behandling grunnet
omfattende komorbiditet og hay-risiko. Dermed oppstod behovet for et mini-invasivt
behandlingsalternativ. Transkateter aorta ventil implantasjon (TAVI) er en mini invasiv
metode som er inkludert i europeiske retningslinjer som standard behandling for hgy-risiko

pasienter med alvorlig symptomgivende aortastenose.

Formal: A undersgkelse resultatene av TAVI-behandling som har blitt utfart ved UNN i
perioden 2008-2017.

Metode: Pasientene er inndelt i to grupper etter hvilke ar de ble operert: Gruppe 1:2008-2013
og Gruppe 2:2014-2017. Antall pasienter i gruppe 1 er 164, og antall pasienter i gruppe 2 er
198. Hensikten med inndelingen er @ sammenligne resultatene av behandlingen fra tidsperiode

til tidsperiode.

Resultat: | gruppe 1 dgde 9,1% (15 pasienter) innen 30 dager etter operasjonen. 30-dagers
mortalitet var betydelig lavere i gruppe 2 (3,0%, 6 pasienter). Estimert 1-ars mortalitet for
gruppe 1 var 14% og 7,8% i gruppe 2. Flere pasienter ble operert med transfemoral tilgang i
gruppe 2 sammenlignet med gruppe 1. Gjennomsnittlig sengedegn var signifikant lavere fra
gruppe 1 til gruppe 2 (9,36 + 5,754 dager til 7,58 + 4,7, p<0,05).

Fortolkning: Det var en forskjell mellom gruppene, basert pa 30-dagers og 1 ars mortalitet.
Overlevelsen i gruppe 2 var hgyere bade ved 30 dager og 1 ar. Vi ser ogsa nedgang i antall
sengedggn og bruk av transapikal tilgang. Arsaker til denne forskjellen kan veere gkt erfaring
blant operaterene, utvikling av ny generasjon TAVI-klaffer, og utvelgelse av pasienter med

lavere alder og redusert komorbiditet.
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2 Innledning
2.1 Teori

Aortastenose er en forsnevring av hjerteklaffen mellom venstre ventrikkel og aorta. Denne
tilstanden oppstar som oftest pa grunn av aldersrelatert progressiv degenerasjon og
kalsifisering. Gjennomsnittlig symptomdebut er mellom 60 og 70 ar (1). Andre arsaker til
aortastenose er kalsifisering av medfedt bikuspid aortaklaff eller tidligere gjennomgatt
revmatisk feber. Aortastenose som resultat av revmatisk feber har vist en drastisk nedgang i
industrialiserte land de siste tidrene, hovedsakelig pa grunn av gkt kvalitet pa helsetjenester,
og innfgring av penicillin som behandling mot gruppe A streptokokker. For pasienter som
opprinnelig stammer fra utviklingsland kan revmatisk feber fremdeles foreligge som
hovedarsak til klaffesykdom (2).

Aortastenose er den vanligste klaffesykdommen i den vestlige verden, og er i tillegg den nest
vanligste arsaken til hjertekirurgi etter kransaresykdom. Prevalensen av aortastenose er
gkende med gkende alder, og man antar at prevalensen er ca. 1,3% blant pasienter mellom 60-

69 ar og 9,8% for pasienter mellom 80-89 ar (3).

De vanligste symptomene pa aortastenose er dyspné (sviktsymptomer), synkope ved
anstrengelse og angina pectoris. Hos pasienter med aortastenose blir blodstrammen ut
gjennom aortaklaffen obstruert i hjertets systole. Ved alvorlig sykdom, er diameteren av
klaffen redusert med mer enn 50%, noe som farer til betydelig gkning av trykket i venstre
ventrikkel i systolen (2). En gkning av trykket i venstre ventrikkel over tid farer til at hjertet
gjennomgar en konsentrisk hypertrofi. Dette er en adaptiv stressrespons som muliggjer at
ventrikkelen kan opprettholde normal veggtensjon, til tross for den gkte trykkgradienten som
falge av stenosen i aortaklaffen. Etter hvert som stenosen gradvis forverres klarer ikke hjertet
a kompensere for de endrede hemodynamiske forholdene. Dette fgrer til at tensjonen i
myokardveggen gker og fylningstrykket i venstre ventrikkel stiger. Dette medfgrer at den

systoliske funksjonen svekkes, med pafglgende utvikling av hjertesvikt (3).

Aortastenose kan forarsake midlertidig cerebral hypoperfusjon ved anstrengelser. En
hypertrofisk hjertemuskel vil kunne klare a vedlikeholde et adekvat hjerte-minuttvolum nar
pasienten er hvile. Perioder med hgy fysisk aktivitet vil fremkalle et behov for gkt

minuttvolum, samtidig som det oppstar en vasodilatasjon av de perifere karsengene. En
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kombinasjon av bade redusert minuttvolum og perifer kardilatasjon kan fare til hypotensjon

og synkope for pasienter med aortastenose (4).

Angina pectoris kan oppsta hos pasienter med aortastenose uavhengig av koronarsykdom.
Den eksakte patofysiologiske mekanismen bak dette er ikke fullstendig klarlagt. En aktuell
forklaring baserer seg pa at hypertrofi av venstre ventrikkel medfarer gkt oksygenbehov og
redusert flow-reserve til koronarkarene. Samtidig kan det oppsta en kompresjon av
intramyokardielle koronararterier. Dette kan fgre til myokardiell iskemi og pafelgende angina

pectoris (5).

Det finnes nyere studier som utvider den patofysiologiske forstaelsen av aortastenose.
Tidligere har det veert faglig konsensus om at lidelsen er degenerativ og relatert til hgy alder,
men det finnes ingen presis formulering av de patofysiologiske mekanismene som kan ligge
til grunn. En lederartikkel av Aikawa og Libby, fremlegger en teori om at aortastenose ma
vurderes som en multifaktoriell sykdom (6). Teorien gar ut pa at klaffen blir gdelagt av blant
annet gkt lipid akkumulasjon, inflammatorisk og oksidativt stress, celluleer proliferasjon og

gkt aktivering av makrofager og T-lymfocytter.

Symptomgivende aortastenose er livstruende og kan progrediere raskt. En studie publisert av
Ross og Braunwald i 1968 viser hvordan mortalitet henger sammen med symptomene (7).
Uten kirurgisk intervensjon er median overlevelse ca. 5 ar for pasienter med angina, ca. 3 ar

for pasienter med synkopeanfall, og ca. 2 ar for pasienter med hjertesvikt (Figur 1).

Figur 1: Graf som
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Pasienter med aortastenose har i mange ar blitt behandlet med apen hjertekirugi. Inngrepet
kalles «Surgical aorta valve replacement» (SAVR). Dette er et stort inngrep, og var tidligere
den eneste maten a behandle aortastenose pa. Inngrepet utfgres ved at man apner brystkassen
med sternotomi, og under kardiopulmonal bypass pa kardioplegisk hjerte besgrger tilgang til
aorta over klaffeniva (8). Deretter skjaeres den gamle klaffen bort, og det settes inn en ny
biologisk eller mekanisk klaff. Mange pasienter med alvorlig aortastenose har betydelig
komorbiditet, for eksempel i form av nyresvikt, hjertesvikt, perifer karsykdom og
koronarsykdom. Komorbiditet i kombinasjon med hgy alder gjorde tidligere at mange
pasienter ikke fikk tiloud om kirurgisk behandling (9). I lgpet av de siste 10-15 arene, har det
oppstatt et paradigmeskifte nar det gjelder behandling av pasienter med alvorlig
symptomgivende aortastenose med hgy-operativ risiko. | de tilfellene der kirurgen anser
risikoen for peri- og post-operativ mortalitet ved apen hjertekirurgi som for hgy, kan

pasienten na vurderes for transkateter aorta ventil implantasjon (TAVI) (10).

TAVI er en mini invasiv intervensjon som hovedsakelig brukes pa eldre pasienter der risikoen
for apen hjertekirurgi er for hgy (11). Prosedyren gjennomfares ved retrograd tilgang via
arteria femoralis, arteria subclavia eller antegrad via apex cordis. Retrograd implantasjon via
arteria femoralis kan gjares i lokalanestesi (12). Antegrad implantasjon krever tilgang
gjennom enten 5. eller 6. intercostalrom og pasienten ma veere i generell anestesi. Dette gjares
ved ultralydveiledet anterior minithorakotomi, som deretter fglges av direkte punksjon av

apex cordis i venstre ventrikkel (13).

De siste 8 drene har bruken av mini invasiv operasjonsteknikk ekspandert kraftig for eldre
hayrisiko-pasienter. Den amerikanske Partner-studien viser at TAVI er like effektiv med
tanke pa generell helsestatus og overlevelse som konvensjonell hjertekirurgi for denne
pasientgruppen (14). 1 Norge ble ca. 296 pasienter operert ved hjelp av mini invasiv teknikk i
2015 sammenlignet med 21 pasienter i 2008. Til sammenlikning har antall SAVR-operasjoner

stabilisert seg etter 2006, med ca. 1450 inngrep pr ar (15).

2.2 Historikk

Tanken om a bruke en mekanisk eller biologisk klaff til a reparere klaffefeil ved hjelp av
kateterbasert teknikk har veert tilstede helt siden 1960-tallet, da farste dokumenterte forsgk pa
dyr pa ble gjennomfart (16). Den mini-invasive metoden ble oppfunnet av dansken Henning
Ruud Andersen, som utfgrte de farste vellykkede forsgk pa gris med perkutan teknikk i 1989
0g publiserte resultatene i 1992 (17, 18).



| 2002 fikk det fgrste mennesket implantert en klaff med mini invasiv metode. Inngrepet ble
utfgrt av den franske intervensjonskardiologen Alain Cribier. Pasienten var en 57 ar gammel
mann med omfattende komorbiditet i form av sjokk-utvikling og hjertesvikt. Metoden som
ble brukt var antegrad via vena femoralis, trans-atrie-septalt ned gjennom mitralklaffen og
opp 1 aortaklaffen. Pasienten overlevde inngrepet, og prosedyren ble regnet som en suksess
(19, 20). Senere utviklet kanadieren John Webb metoden videre med innfgring av trans-

arteriell imlantasjon retrograd i aorta. Resultatene ble publisert i 2006 (21).

Siden den gang har bruken av TAVI ekspandert kraftig, og det finnes over 300 000
dokumenterte inngrep pa verdensbasis (22). Den starste andelen av disse gjares i Europa (23).
Kostnadseffektiviteten av TAVI sammenlignet med SAVR er et viktig samfunnsgkonomisk
sparsmal, og det er viktig a fastsla kostnad/nytte av inngrepet for det eventuelt blir

implementert pa nye pasientgrupper, som for eksempel yngre pasienter med lavere risiko (24).

| Tromsg ble de farste prosedyrene gjennomfart ved UNN i starten av september 2008. Da
hadde bade intervensjonskardiologer og torakskirurger deltatt i utdanningsprogrammer i

utlandet for laere seg den nye teknikken (13).

TAVI har revolusjonert behandling av pasienter med alvorlig symptomgivende aortastenose
som tidligere ble vurdert som inoperable. Sammenliknet med medikamentell behandling, har
en amerikansk studie vist at mortaliteten etter 1 ar er signifikant bedret (50,7% til 30,7%),
antall hospitaliseringer har gatt ned og funksjonell kapasitet har blitt bedre for de pasientene
som har fatt TAVI (25).

2.3 Billeddiagnostikk

Billeddiagnostikk gir mulighet for korrekt utvelgelse av starrelse pa TAVI-klaffen og valg av
tilgang (26). Pre-operativt gjennomfares billeddiagnostiske undersgkelser av total-aorta,
arteria iliaca og arteria femoralis bilateralt. Dette gjgres ved hjelp av CT-angiografi. Koronar-
angiografi brukes for kartlegging av koronarsykdom. CT brukes for presis evaluering av den
lokale anatomien ved innstikk-sted, eventuell kalsifikasjon i perifere kar og diameter pa

tilgangskar. I tillegg far man en detaljert beskrivelse av anatomien rundt klaffen.

Ekkokardiografisk undersgkelse er en viktig del av henvisningsgrunnlaget for alle pasienter
som blir vurdert for TAVI. Transtorakal ekkokardiografi gjgres hovedsakelig for a kunne
sette diagnosen alvorlig aortastenose og for a gi hensiktsmessig vurdering av

ejeksjonsfraksjon, gkt trykk i det lille kretslap og klaffefeil. Alvorlig symptomgivende
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aortastenose er definert ved en maksimal transvalvuler hastighet pa > 4 m/s med et
dpningsareal over aortaklaffen pa < 1 cm? og en middelgradient over 40 mmHg mélt med
ekko-Doppler (27).

2.4 Prosedyren

| folge europeiske retningslinjer ber alle sykehus som tilbyr TAVI ha et multidisiplinaert
hjerteteam bestaende av blant annet intervensjonskardiolog og torakskirurg (28). Denne
ordningen fasiliterer en tverrfaglig beslutningsprosess, hvor teamet kan overveie individuell

risiko for hver pasient og velge operasjonsmetode deretter.

TAVI-teamet ved UNN bestar av invasiv kardiolog, torakskirurg, anestesilege, og sykepleier
med spesialkompetanse. Prosedyren utfgres i en hybrid-operasjonssal, med rgntgen apparat
for gjennomlysning og beredskap for konvertering til apen-hjertekirurgi. Mulige
komplikasjoner som kan oppsta er feilaktig posisjonering av klaffen med pafalgende
paravalvuler lekkasje eller klaffeembolisering, tamponade, kardiogent sjokk, AV-blokk,
ruptur av ventrikkelveggen og aorta-annulus, blgdning, og cerebralt insult som fglge av
atherothrombotisk embolisering (29).

Retrograd implantasjon via arteria femoralis er den foretrukne tilgang dersom det ikke
foreligger anatomiske kontraindikasjoner (30). Da opprettes enten kirurgisk tilgang i arteria
femoralis eller det utferes en direkte invasiv metode med perkutan aksess. Deretter plasserer
man en «introducer sheath» som muliggjer innfaring av en guidevaier direkte inn i arterien.
Guidevaieren fares retrograd opp gjennom arteria femoralis, videre opp gjennom arteria

iliaca, gjennom abdominal aorta og inn i venstre ventrikkel (31).

Deretter fgres en ekspanderbar ballong pa guidevaieren, som tilslutt plasseres inne i den
kalsifiserte aortaklaffen. Ballongen ekspanderes med hensikt a lage plass, slik at det blir
enklere & plassere den nye ekspanderbare biologiske klaffen. Nar ballongen dilateres holdes
hjertet i en kunstig hurtig rytme kalt «Rask ventrikular pacing» (RVP) med frekvens pa ca.
200 slag i minuttet. Dette gjennomfares etter plassering av en temporaer pacemaker i hgyre
ventrikkel via vena femoralis. Pacemakeren kan i tillegg brukes til & behandle eventuelle
hjerterytmeforstyrrelser som kan oppsta under eller etter inngrepet. RVP farer til en indusert
ventrikuleer tachykardi som gir optimal reduksjon av hjertets ejeksjon (31). Blodtrykket
senkes til ca 50mmHg under pacingen, noe som farer til redusert risiko for
ballongembolisering ved valvuloplastikken, samt redusert risiko for klaffeembolisering under

selve implantasjonen (13).



Figur 2: EKG med
trykkmadling. Bildet
illustrerer hvordan
blodtrykket (nederste
graf) blir lavere ndr
hjertefrekvensen gdr
opp under RVP.(13)

Etter at pre-dilatasjon av aortaklaffen er utfart, trekkes ballongen ut og operatagren kan fare

inn den nye klaffen. Korrekt plassering av klaffen er den mest kritiske delen av prosedyren

(32). Prosedyren avsluttes etter at klaffeposisjonen er kontrollert med radiologisk

gjennomlysning med kontrast (33).

2.5 Klaffetyper

Det finnes flere ulike klaffetyper pa markedet i dag og teknologien er under konstant
utvikling. En av de nyere balongekspanderende klaffetypene for bade antegrad og retrograd
implantasjon er Edwards-Sapien 3 (34). Klaffen er konstruert av biologisk materiale fra
kalve-perikard og er fiksert pa en ramme laget av kobolt-krom. Den er mye brukt i vart
materiale. Nyere generasjoner av TAV I-klaffer er utrustet med en ytre krage som skal kunne

redusere grad av perivalvulerlekkasje etter implantasjon. Det finnes flere forskjellige

Figur 3: Oversikt over
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Andre klaffetyper som har veert brukt i vart materiale er de selv-ekspanderbare klaffene

CoreValve, CoreValve-Evolut og Portico.

2.6 Risikoskarings-modeller

Risikokalkulatorer kan brukes for a predikere 30-dagers mortalitet ved hjertekirurgiske
inngrep. Skaringsmodellene lages ved hjelp av systematisk gjennomgang av pasient-
databaser, der mortalitet blir sammenlignet med pre-operative risikofaktorer. Per dags dato
finnes det ingen skaringskalkulatorer som er validert for pasienter som far mini invasiv

behandling.

Kalkulatorene ble opprinnelig utviklet for & kvantifisere risiko for operativ mortalitet, men har
i nyere tid tatt hensyn til flere utfall. Eksempler pa dette er risiko for utvikling av
komorbiditet som post-operative infeksjoner, cerebrale hendelser og behov for pacemaker
(36). Selv om skaringsverktgy er en viktig del av utvelgelsen av pasienter, er det viktig a

understreke at pasientene velges ut fra en helhetsvurdering gjort av hjerteteamet.

Det finnes to viktige skaringsmodeller som er validert for pasienter som skal gjennomga apen
hjertekirurgi: «Surgical Thoracic Score» (STS) og Euroscore 2. Begge modellene tar hgyde
for grad av komorbiditet og andre risikofaktorer. Nar man har plassert alle ngdvendige data i
kalkulatoren utregnes en skar som estimerer risiko for mortalitet etter 30 dager. Dette brukes i
beslutningstaking nar det gjelder hvilke pasienter som skal opereres med TAVI. Dagens
skaringskalkulatorer tar ikke hensyn til om pasienten har porselensaorta, i hvilken grad
pasientene defineres som fysisk skjgre, eller mental status. Alle disse faktorene er viktige nar

man skal vurdere valg av behandling og beregne risiko.

Hverken STS-skar eller Euroscore 2 er validert for bruk pa potensielle TAVI-pasienter, men
det finnes en studie som har vist at STS-skar gir en bedre prediksjon av mortalitet pa TAVI-
pasienter enn andre skaringsmodeller som finnes i dag (37). STS-skar tar hgyde for en rekke
ulike parametere som er relevant for pasientens evne til & gjennomga kirurgi, blant annet

alder, NYHA-klasse, koronarsykdom, nyrefunksjon og om de er tidligere hjerteoperert.
2.7 Problemstilling

TAVI er en effektiv ny behandlingsmetode for hgy-risiko pasienter med alvorlig aortastenose
som er uegnet for apen hjertekirurgi (25). Siden oppstarten av TAVI-programmene har

utstyret blitt mer avansert, og operatgrene mer erfarne. I tillegg finnes det na en stor



randomisert studie som viser at TAVI kan vere et godt alternativ for pasienter som regnes for

a ha lav til moderat risiko for apen hjertekirurgi (38).

Det finnes studier som har undersgkt resultatene av behandling med TAVI basert pa hvilket ar
pasientene ble operert (39, 40). Av studiene fremkommer det at bruken av transfemoral
tilgang var gkende i senere ar. | tillegg var det en markant nedgang i antall sengedagn i de
siste arene sammenlignet med tidligere ar. Studien som ble publisert av Guillaume et. al viste
ogsa at det var en markant bedre overlevelse for pasienter som ble operert i 2013

sammenlignet med 2010 (39).

Forelgpig finnes det ingen studier pa hele TAVI-populasjonen ved UNN i perioden 2008-
2017. 1 denne oppgaven har vi undersgkt om det er en forskjell i 30 dagers og 1 ars mortalitet
mellom pasienter operert tidlig i TAVI-programmet (2008-2013) og pasienter som ble operert

senere i programmet (2014-2017).

I tillegg har vi regnet ut risiko for mortalitet med pre-operativ skaringskalkulator, og
ekkokardiografiske data registrert far og etter inngrepet er analysert. Forskjell i overlevelse
mellom transapikal og transfemoral tilgang er sammenlignet. Til slutt skal det belyses

samfunnsgkonomiske spgrsmal knyttet til TAVI behandlingen.



3 Materiale og metode

Dette er en kvalitetssikringsoppgave, der vi har undersgkt resultatene av behandlingen for
pasienter med en alvorlig symptomgivende aortastenose som har gjennomgatt TAVI i
perioden september 2008 til mars 2017 pa Universitetssykehuset i Tromsg (UNN). 10
pasienter er ekskludert fra oppgaven, pa grunn av manglende tilgang til lukkede journaler og
pasienter som har blitt operert for andre klaffesykdommer enn aortastenose. Totalt antall

pasienter inkludert i oppgaven er 362.

Pasientene er inndelt i to grupper etter hvilke ar de ble operert: Gruppe 1:2008-2013 og
Gruppe 2:2014-2017. Antall pasienter i gruppe 1 er 164, og antall pasienter i gruppe 2 er 198.
Hensikten med inndelingen er & sammenligne resultatene av behandlingen fra tidsperiode til

tidsperiode.

Data er innhentet fra medisinske journaler i datasystemet DIPS. Vi har systematisk plottet inn
data fra pasientjournaler inn i et anonymisert excel-ark med til sammen 29 variabler som er
relevante i forhold til mortalitet. Excel-arket er eksportert til statistikkprogrammet SPSS for

utfgrelse av analyser. | tillegg har det blitt utregnet en STS-skar for alle pasienter.
Det er pa forhand avklart hvilke grenseverdier som gjelder for de ulike variablene.

Perifer arteriesykdom: I kodingen til dette datasettet er pasientene definert med perifer

arteriesykdom dersom en av falgende faktorer er dokumentert i journalen;

- Claudicatio
- Total okklusjon av carotis eller > 50 stenose.
- Tidligere eller planlagt operasjon i abdominal aorta, femorale arterier eller carotis

arterier.

Diabetes: Pasienter hvor det er dokumentert insulinavhengig diabetes, enten det er diabetes
type 1 eller diabetes 2. Pasienter der det er oppgitt diabetes type 2 i journalen, men hvor det
ikke foreligger medikamentliste som viser behov for insulininjeksjoner eller per orale

medisiner, har blitt kodet som «ikke diabetes».

Pulmonal hypertensjon: Parameteren kan klassifiseres som moderat (systolisk trykk i

pulmonal arterien 31-55 mmHg) eller alvorlig (systolisk trykk i pulmonal arterien >
55mmHG) malt ekkokardiografisk. Vi har kun definert pulmonal hypertensjon som tilstede
eller ikke, med grenseverdi > 31 mmHg trykk i pulmonalarterien.
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NYHA-klasse og hjertesvikt: Alle pasientene har befunnet seg i New York Heart Association

(NYHA)-klasse 2 eller hgyere ved operasjonsdato. Informasjon om NYHA-klasse er basert pa

tidligere journalnotater, og pasientene er gradert etter falgende kriterier:
NYHA-KIlasse 2: Symptomer ved hgy aktivitet, god funksjon i hverdagen.
NYHA-KIlasse 3: Symptomer ved gange pa flat mark, redusert funksjon i hverdagen.
NYHA-KIlasse 4: Symptomer i hvile, sterkt redusert funksjon i hverdagen.

Ejeksjonsfraksjon: Fraksjonen av ende-diastolisk volum som pumpes ut av ventrikkelen i

lapet av hver systolisk kontraksjon. Normalverdier fra 55%-75%. Der journalnotat kun
beskriver normal ejeksjonsfraksjon har vi automatisk kodet dette som 60%. Vi har undersgkt

ejeksjonsfraksjon pre-operativt og umiddelbart post-operativt.

Paravalvuler lekkasje: En komplikasjon til TAVI er lekkasje rundt klaffen etter implantasjon.

Dette kan medfgre aortainsuffisiens og hjertesvikt (41). Vi har gradert paravalvular lekkasje
som ingen, minimal, moderat og alvorlig. Ekkokardiografi beskriver grad av «flow reversal» i

abdominalaorta som et mal pa alvorlighetsgrad.

Middelgradient: Males ved hjelp av kontinuerlig Doppler under ekkokardiografi. De hgyeste

blodstrems-hastighetene blir malt, og undersgkeren kan beregne en maks og middelgradient

over klaffen. Det er middelgradient far og etter TAVI som vi bruker i denne oppgaven.

Sengedggn: Definert som antall dggn ved hjertekirurgisk sengepost ved UNN fra innleggelse
til utskrivelse. Dersom pasienten har vert innlagt pa andre avdelinger far eller etter inngrepet

har dette ikke blitt medregnet.
3.1 Statistiske metoder

Kaplan-Meier metode er brukt til analyse av overlevelse. Mantel-Cox log-rank test er brukt

for @ sammenligne forskjellen mellom gruppene ved 30 dager og 1-ar.

Fishers-eksakt test eller Chi-Kvadrat test for assosiasjon mellom gjennomsnittet av
kategoriske variabler der materialet tillater dette. Mann-Whitney U-test er brukt for a regne ut

forskjell mellom kontinuerlige variabler.

P-verdi < 0,05 er regnet som statistisk signifikant.
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Kategoriske variabler er oppgitt i prosent og kontinuerlige variabler er presentert som

gjennomsnittsverdi + standard avvik.
3.2 Etikk

Oppgaven er godkjent av Personvernombudet ved UNN i juni 2016. Alle pasientdata er

anonymisert.
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4 Resultater

Mellom september 2008 og mars 2017 ble det behandlet 372 pasienter med TAVI ved UNN.
Antall inngrep pr. ar har gradvis gkt per ar (N=21 i 2009 og N=68 i 2015).

4.1 Pasientkarakteristika

Tabell 1 oppsummerer alle pre-operative karakteristika for studiepopulasjonen.
Gjennomsnittsalderen til den totale studiepopulasjonen var pa 81 + 7 ar. Fordelingen mellom
kvinner og menn var tilnermet lik (50,8% menn og 49,2% kvinner). Den gjennomsnittlige
STS-skaren til pasientene var 4,46 + 3,21 far operasjon. Over halvparten av pasientene
(53,8%) befant seg i NYHA-klasse 3 eller 4 for operasjonen. Pasientene i gruppe 1 hadde en
signifikant hgyere alder, gjennomsnittlig NYHA-klasse og pre-operativ middelgradient. Det
var signifikant flere pasienter med komorbiditet i form av diabetes og pulmonal hypertensjon
i gruppe 1. Prevalensen av KOLS, koronararteriesykdom og atrieflimmer var hgyere i gruppe

1 enn i gruppe 2, men denne sammenhengen var ikke signifikant.

4.2 Prosedyrekarakteristika

Tabell 2 viser prosedyrekarakteristika for studiepopulasjonen. | gruppe 1 dgde 9,1% (15
pasienter) innen 30 dager etter operasjonen. 30-dagers mortalitet var betydelig lavere i gruppe
2 (3,0%, 6 pasienter). Estimert 1-ars mortalitet for gruppe 1 var 14% og 7,8% i gruppe 2.

Transfemoral tilgang ble brukt i 87,3% av operasjonene i gruppe 2 (Se Figur 4). Til
sammenligning var tallet 61% i gruppe 1. Det var en klar nedgang i bruk av transapikal
tilgang fra gruppe 1 (36,6%) til gruppe 2 (7,6%). Edwards-Sapien XT og Edwards-Sapien 3
ble brukt i 90,6% av inngrepene i gruppe 1 og i 92,9% i gruppe 2. Andre klaffetyper som har
veert brukt er Corevalve (2,9%), Portico (2,5%) og Evolut (1,1%).

I gruppe 1 var gjennomsnittlig sengedggn ved hjertekirurgisk sengepost 9,36 * 5,754 dagn. |
gruppe 2 var antall sengedggn signifikant lavere, med gjennomsnitt pa 7,58 + 4,7 dggn per
pasient (p<0,05). Kun 3 av 164 pasienter i gruppe 1 hadde behov for permanent pacemaker
etter inngrepet som falge av hjerterytmeforstyrrelser (1,8%). Andel som behgvde pacemaker

etter operasjon var noe hgyere i gruppe 2 (7,8%).
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4.3 Ekkokardiografiske data post-operativt

Gjennomsnittlig middelgradient over aortaklaffen etter inngrepet var 10,27 + 4,092 mmHg og
11,57 £ 4,170 mmHg for henholdsvis gruppe 1 og gruppe 2 (tabell 2). Gjennomsnittlig post-
operativ ejeksjonsfraksjon var 52,10 + 11,566 i gruppe 1 og 52,95 + 11,085 for gruppe 2.

Grad av paravalvuler lekkasje er framstilt grafisk i figur 5. Det fremgar av figuren at 25%
hadde ingen lekkasje og 56,7% hadde minimal lekkasje i gruppe 1. 12,2% hadde moderat
lekkasje og kun 0,6% hadde en stor lekkasje. | gruppe 2 hadde 32,3% ingen lekkasje, 49%
hadde minimal lekkasje, 13,6% hadde moderat lekkasje og 1% hadde stor lekkasje.

4.4 Overlevelse vurdert etter tidsperiode og tilgang

Kaplan-Meier metode ble brukt for & sammenligne forskjell i overlevelse mellom gruppe 1 og
gruppe 2, og dette er fremstilt grafisk i figur 6. X-aksen er definert som overlevelse etter

inngrepet oppgitt i antall maneder. Y-aksen viser mortalitet fra alle arsaker oppgitt i prosent.

Kurven viser at gruppe 2 hadde signifikant lavere mortalitet ved alle tidspunkt etter
operasjonen. Forskjellen i overlevelse etter 1 ar mellom gruppe 1 og gruppe 2 har blitt
utregnet med Mantel-Cox log-rank metode. Testen demonstrerer at forskjellen mellom

gruppene er signifikant.

Figur 7 viser overlevelse for den totale studiepopulasjonen inndelt etter ulike operasjons-
tilganger. Grafen viser at det er en signifikant forskjell i overlevelse mellom transapikal og

transfemoral tilgang.
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5 Diskusjon

Denne oppgaven har vist at det er forskjell i 30-dagers og 1 ars mortalitet mellom pasienter
som ble operert tidlig i TAVI-programmet (2008-2013) og pasienter som ble operert senere i
programmet (2014-2017). | tillegg viser vare tall at pasienter som har fatt tiloud om TAVI de
senere ar har hatt en lavere gjennomsnittsalder, lavere risikoprofil og mildere grad av
hjertesvikt (NYHA-klasse).

Pasientene i gruppe 2 hadde hgyere overlevelse ved alle tidspunkt fram til 1 ar, sammenlignet
med gruppe 1. Pre-operative karakteristika i var oppgave viser at det generelt var lavere andel
komorbiditet i gruppe 2. En tysk studie fra 2013 viste at pulmonal hypertensjon og NYHA-
klasse IV var prediktorer for mortalitet ved henholdsvis 30 dager og 1 ar for TAVI-pasienter
(42). Saledes kan pre-operativ komorbiditet tenkes a veere en utslagsgivende arsak til
forskjellen mellom gruppene.

@kt erfaring blant operatgrene kan veere en medvirkende arsak til skilnad i mortalitet. Nar
man innfgrer en ny operativ teknikk er det naturlig at leeringskurven for de involverte
operatarer er bratt i starten. Samtidig er det viktig a opprettholde en kontinuitet blant
operatgrene slik at kvaliteten pa prosedyren som utfgres kan veere stabil over en lengre
tidsperiode. | dette henseende er TAVI-teamet ved UNN sentrert rundt en liten gruppe

operatgarer, hvor alle far tilstrekkelig med operasjonserfaring (13).

Gruppe 1 hadde hgyere 30 dagers mortalitet enn gruppe 2. Det kan veere flere arsaker til dette
funnet. En grunn kan veere bruk av transapikal versus transfemoral tilgang. Transapikal
tilgang ble brukt i 36,6% av inngrepene i gruppe 1 og 7,6% i gruppe 2. Av vare resultater
fremgar det at det var en signifikant forskijell i overlevelse mellom pasienter som fikk
transapikal og transfemoral tilgang. Transfemoral tilgang hadde lavere mortalitet ved 30 dager
og 1 ar (figur 7). Flere studier har vist at transapikal tilgang er assosiert med hgyere 30-dagers
mortalitet sammenlignet med transfemoral (43, 44). | tillegg har en amerikansk studie vist at
transapikal tilgang er assosiert med lengre sykehusopphold (45). Pasienter som far tilbud om
transapikal tilgang har tradisjonelt gkt grad av komorbiditet ssmmenlignet med pasienter som
far transfemoral tilgang (46). Hay andel av transapikal tilgang i gruppe 1 kan derfor forklare
arsaken til gkt mortalitet og lengre sykehusopphold sammenlignet med gruppe 2. Tidligere
var vaskulaere komplikasjoner et bekymringsmoment med ved bruk av transfemoral tilgang,

mye pa grunn av at katetersystemene hadde stor diameter. De nye klaffene har et bedre
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innfaringssystem, som bidrar til & kunne gke bruken av transfemoral tilgang hos pasienter
som tidligere hadde anatomiske kontraindikasjoner (47).

Partner 1-studien fra USA var den farste randomiserte kontroll studien som undersgkte 1 og 5
ars-mortalitet for TAVI sammenlignet med standard behandling (48). | denne studien var 1-
ars mortalitet ved alle arsaker var 30,7% for TAVI-pasienter. En prospektiv multisenter-studie
basert pa tyske TAVI-sentre viste en 1-ars mortalitet pa 19,9% (42). | denne studien avdekket
man at post-operative prediktorer for 1-ars mortalitet var hjerteinfarkt og lungeemboli.
Tallene fra var oppgave viste at 1 ars mortalitet var estimert til 7,8% i gruppe 2, og 14% i
gruppe 1. Funnene i var oppgave avdekker ikke arsakene til mortalitet for pasientgruppen.
Dette gjer at sammenligningsgrunnlaget med andre studier blir noe uklart, og ingen sikre
konklusjoner om arsaken til forskjell i mortalitet kan fastsettes. | framtiden er det viktig at
studier avdekker bade peri og post-operative prediktorer for mortalitet, slik at
pasientseleksjon, risikovurdering og individualisert behandling kan tilrettelegges for a sikre

pasientene et best mulig resultat.

Vart materiale har mulighet for a sammenligne forskjell i behandling fra ar til ar. Tall for
2016 viste at 30-dagers mortalitet var 1,38% (1 av 72), med en gjennomsnittlig STS-skar pa
3,9%. Til sammenligning viste tall for 2009 at 30-dagers mortalitet var 9,09% (2 av 22), med
en gjennomsnittlig STS-skar pa 4,5%. Dette er en positiv trend, som indikerer at dgdelighet

blir lavere med arene.

Gjennomsnittlig STS-skare var hgyere for TAVI-pasienter i Partner-studien sammenlignet
med pasientene i var oppgave (25). Dette kan tyde pa at pasientene som var inkludert i deres
studie hadde gkt grad av komorbiditet og flere risikofaktorer jamfgrt med pasientene som ble
operert ved UNN. En nyere studie publisert i 2016 i «The American Journal of Cardiology»,
evaluerte TAVI pasienter (N=995) med 3 ars oppfalging, stratifisert etter pre-operativ STS-
skar (> 7 eller <7) (49). Tallene viste at 1 ars mortalitet for gruppen med STS <7 var 13,9%,
0g 26,4% for gruppen med STS-skar > 7. Dette underbygger trenden pavist i var oppgave, der
gruppen med hgyest mortalitet ved 1 ar (gruppe 1) ogsa hadde signifikant hgyere
gjennomsnittlig STS-skar. (Tabell 1).

Paravalvular lekkasje (PVL) er en alvorlig komplikasjon til TAVI og det har vist seg at
paravalvuleer lekkasje pavirker kortsiktig og langsiktig prognose (50). I var oppgave fant vi at
over 80% av pasientene hadde ingen til minimal lekkasje. Det var ingen signifikant forskjell

mellom gruppe 1 og gruppe 2. Feilaktig posisjonering av klaffen under inngrepet, og
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underestimering av starrelsen pa den prostetiske hjerteklaffen i forhold til aorta-annulus er to
av hovedarsakene til paravalvular lekkasje (51, 52). Saledes kan man vurdere at den pre-

operative CT-undersgkelsen er effektiv for @ minimalisere risikoen for PVL.

En studie publisert av Levi et. al vurderte langtidsresultater hos 560 pasienter som fikk
transkateter-behandling (53). Grad av paravalvular lekkasje ble sasmmenlignet mellom
tidligere og navaerende generasjon av klaffeproteser. Studien slo fast at nyere generasjon av
klaffer er assosiert med signifikant redusert grad av PVL. Til tross for funnene i denne studien
har vi ikke funnet noen signifikant forskjell i PVVL hos pasientpopulasjonen ved UNN. En
grunn til det ikke finnes noen forskjell mellom gruppene basert pa PVL, kan vere maten
lekkasjen blir registrert. Det finnes ingen standardisert mal for hvordan post-operative
ekkokardiografiske undersgkelser skal gjares etter TAVI. Derfor far man ofte skiftende svar,
og grad av betydningsfull eller ikke betydningsfull paravalvulaer lekkasje beskrives forskjellig
fra behandler til behandler. | fremtiden kan det veere gnskelig at det blir utarbeidet
standardiserte maler for ekkoundersgkelser, slik at det er mulig for helsepersonell  forsta

hverandre ved hjelp av felles terminologi.

Implantasjon av permanent pacemaker som falge av total AV-blokk er en viktig komplikasjon
som kan oppsta etter TAVI (29). | var oppgave avdekket vi at 1,8% behgvde permanent
pacemaker i gruppe 1, og 7,8% i gruppe 2 (p<0,05). Det kan vere flere arsaker til at det er sa
stor forskjell mellom gruppene. En arsak kan vere utviklingen av nyere klaffer. Siden
oppstart i 2008 ved UNN har forrige generasjon Sapien XT blitt byttet ut til fordel for den
nyere Sapien 3. Den nye klaffetypen har en lengre stent-ramme, som kan fare til at
implantasjonen blir noe lavere i «left ventricular outflow tract» (LVOT). Dette kan igjen fare
til en gkt risiko for skade pa ledningssystemet i hjertet (54). Til tross for den store forskjellen
mellom gruppene, er den totale frekvensen av ny pacemaker implantasjon lav for
pasientpopulasjonen ved UNN (5%). Til sammenligning viste en britisk 6-ars
oppfalgingsstudie for TAVI pasienter at andel som behgvde pacemaker implantasjon var
5,8% med Sapien klaff i 2012 (55). Nytteverdien av inngrepet ma ogsa vurderes opp mot
risikoen for & pafare pasienten et liv med pacemaker. En gjennomgang av alle pasientene som
har veert med i Partner-studien, viser at permanent pacemaker er assosiert med hgyere

dadelighet etter 1 ar, lengre sykehusopphold, og gkt risiko for re-innleggelse innen 1 ar (56).

TAVI har vist seg a veare en effektiv behandlingsform for pasienter med hgy risiko ved apen

hjertekirurgi. Nar man etter hvert gnsker a finne ut av om metoden kan brukes pa pasienter

16



med lavere alder og lavere pre-operativrisiko, er det viktig a diskutere kostnad av inngrepet.
Dette har betydning i et samfunnsgkonomisk perspektiv. I Norge var prisen pa TAVI i 2011 i
gjennomsnitt 280 000 kr pr. inngrep, og til sasmmenligning kostet apen hjertekirurgi ca.
halvparten (13). Vare tall har vist at det er en signifikant nedgang i gjennomsnittlig sengedagn
fra gruppe 1 til gruppe 2. Dette vil gi utslag nar man beregner den totale kostnaden av
inngrepet. En amerikansk studie har vist at TAVI kan veere en gkonomisk attraktiv strategi for
pasienter med hgy risiko og alvorlig aortastenose sammenlignet med SAVR, gitt at pasienten
far tilbud om transfemoral tilgang (57). Sykehusgkonomi er komplisert, og vil hgyst
sannsynlig fare til mange debatter angaende valg av behandling for pasienter med alvorlig
aortastenose i fremtiden. Flere studier ma undersgke kostnadseffektiviteten til TAVI, slik at

man i tiden fremover kan lage retningslinjer med best mulig beslutningsgrunnlag.

Kirurgiske skaringsmodeller som brukes i dag har en rekke kvantifiserbare parametere for a
predikere post operativ mortalitet, men per i dag finnes det ingen som inkluderer fysisk
skjerhet som en variabel. Til tross for dette er det na en trend innenfor fagmiljget der man
stadig oftere evaluerer fysisk skjgrhet hos eldre pasienter. Hensikten er a danne seg et mer
helhetlig bilde av deres evne til & kunne tolerere kirurgisk behandling og nytteverdi av

inngrepet (58).

Vi fant at gjennomsnitts STS-skar for hele studiepopulasjonen var 4,37 + 2,58. Dette kan
virke noe lavt, tatt pasientenes alder og pre-operative tilstand tatt i betraktning. Et viktig
poeng a understreke er derfor at STS-skar ikke fanger opp alle risikofaktorer som har
betydning for valg av behandling. Enkelte pasienter kan ha en STS-skar som skulle tilsi at de
befinner seg i en lav til moderat risiko for apen hjerte-kirurgi, men som likevel bedemmes
som hgy risiko grunnet faktorer som porselensaorta, skjgrhet eller nedsatt mental status.
Fysisk skjarhet har vist seg a vaere utslagsgivende for valg av behandling for enkelte pasienter
ved UNN.

Problemet med & bruke skjarhet som en prognostisk faktor i en risiko-kalkulator er at det er
vanskelig & lage kvantifiserbare data som kan beregnes med en viss grad av sikkerhet og
dermed gi et objektivt mal. En studie publisert av Fried et al. hadde som en hensikt a lage en
standardisert oversikt med kliniske kriterier for hva som kan defineres som skjarhet (59). De
kom fram til fglgende konsensus for definisjonen av det kliniske syndromet; ufrivillig vekttap
(5kg i lgpet av det siste aret), selv-rapportert utmattelse, svakhet (males ved hjelp av
gripekraft i handen), sakte hastighet ved 6m gangtest, og lite fysisk aktivitet.
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En slik oversikt kan hjelpe til a lage bedre, standardiserte risikovurderinger for operativ risiko
I fremtiden og kan fungere som et supplement til den pre-operative vurderingen som gjares av
hjerteteamet. En studie publisert i 2011 av Stindermann et.al konkluderer med at en
kombinasjon av en skjgrhetsskar og tradisjonelle skaringssystemer kan medfgre en mer presis
risikoevaluering blant eldre pasient med hgy risiko som er kandidater for SAVR eller TAVI
(60).

5.1 Oppgavens begrensninger

Dette er den farste oppgaven som undersgker utfall for alle pasientene som har blitt operert
med TAVI ved UNN. Det er noen deler av oppgaven som kunne ha veert gjort annerledes. For
eksempel har vi ikke sett pa forskjellige arsaker til mortalitet. | var oppgave har vi kun
undersgkt om pasienten er ded, ikke hva som forarsaket dad. Flere store studier har inkludert
bade cerebralt insult, kardiovaskular hendelse og blgdning som arsaker til mortalitet, og
sammenlignet disse faktorene mot hverandre (54, 61). Slike undersgkelser er viktig for a
kunne predikere hvilke post-operative komplikasjoner man kan forvente av TAVI med hgyere
sikkerhet.

| denne oppgaven var det ikke mulig & innsamle all data vedrgrende de parametere som utgjer
STS-skar. Risikoskaren har derfor blitt regnet ut med noen manglende verdier. Dette kan vere
en grunn til at tallene i var oppgave er noe lavere sammenlignet med mer omfattende studier,

der datainnsamlingen gjares i et mer betydelig omfang.

| var oppgave har vi ikke 1 ars-oppfelgingsdata for 62 av pasientene i gruppe 2, da det er
under 1 ar siden de ble operert. Vi har ikke justert for alder, kjgnn og komorbiditet i vare tall,
og Vi kan ikke trekke noen slutninger som paviser arsaks eller starrelsesforhold mellom
gruppene basert pa mortalitet. Likevel gir forelgpige tall et estimat av overlevelse for begge
gruppene, og det er mulig & observere trender innenfor TAVI-populasjonen. Det har ikke blitt
publisert noen store studier pa TAVI-populasjonen i Norge de siste arene. Det er viktig at
flere lignende studier gjennomfares, med oppfalgingstid pa bade 30 dager og 1 ar for hele
pasientgruppen. Pa den maten kan man bedre estimere den reelle mortaliteten for pasienter
som far tiloud om TAVI.
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6 Konklusjon

Basert pa funnene i var oppgave kan vi se at overlevelsen etter TAVI ved 30 dager og 1 ar blir
stadig bedre. Mortaliteten ved 30 dager var vesentlig lavere i gruppe 2, sammenlignet med
gruppe 1. Det var en gkende trend mot a velge transfemoral tilgang framfor transapikal
tilgang. Trenden peker ogsa i retning av a velge pasienter med lavere alder, lavere NYHA-

klasse, og lavere STS-skar.

Betydningen av vare funn og andre tilsvarende studier er viktige sett i sammenheng med at
den norske populasjonen blir gradvis eldre, og forekomst av aortastenose gker med alderen.
TAVI er etablert som et godt behandlingstilbud for hgyrisiko-pasienter med alvorlig
symptomgivende aortastenose. Framtidige studier vil kunne avdekke om TAVI ogsa kan

benyttes hos pasienter med moderat til lav risiko for apen hjertekirurgi.
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8 Vedlegg 1: Tabeller

Tabell 1: Baseline karakteristikk for pasienter stratifisert etter hvilket ar de ble operert ved

UNN.
Total, N = 362 Gruppe 1 Gruppe 2 P-verdi
(2008-2013),  (2014-2017),
N =164 N=198
Alder, ar 81+7 83+6 80,34+ 7 <0,001
Kjgnn (andel kvinner) 48,6% 54,3% 44,4% <0,05
STS-skar, gjennomsnitt 4,37 £2,58 4,72 £ 3,06 4,05+1,98 <0,05
N_YHA-kIa§se, 2,71 2,84 2,6 <0,05
gjennomsnitt
2 40% 34% 46%
3 42% 45,1% 39,9%
4 12,6% 18,3% 8,1%

Middelgradient, mmHg 54,22 + 16,600 57,88+ 19,4 51,24 £13,25 <0,001

Ejeksjonsfraksjon 49,32 + 13,34 48,6 £ 15,5 499+126 0,64
Hypertensjon 50% 45,7% 54,0% 0,25
Atrieflimmer 35,5% 37,8% 33,8% 0,70
CABG 32% 33,5% 30,8 0,37
KOLS 17,1% 18,3% 16,2% 0,37
Tidligere slag/TIA 17,7% 17,7% 17,7% 0,84
Pulmonal hypertensjon 39,5% 40,9% 38,4% <0,05
Diabetes 10,2% 14,6% 6,6% <0,05
Kronisk nyresvikt 18% 12,8% 22,2% <0,05
Koronarartiesykdom 58,8% 61,0% 57,1% 0,58
Hbg, g/di 12,53+ 1,876 12,27+1,8 12,74 +19 0,19
ProBNP, pgmL 3798 + 6098 X 3649 £18435 0,67
Kreatinin, umol/L 106 + 58,480 104 £ 57,3 107 +£59,6 0,57
BMI 25,40 + 4,899 25,82 +5,2 2659+47 0,18
Perfier arteriesykdom 21,5% 22,6% 20,7% 0,76
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Tabell 2: Prosedyre karakteristikk for pasienter stratifisert etter hvilket ar de ble operert ved UNN.

Total, N=362  Gruppe 1 Gruppe 2 (2014- P-verdi
(2008-2013), 2017),
N =164 N=198
Mortalitet?
30 dager 7,2% 9,1% 3% <0,05
1ar 11,6% 14% 7,2% <0,05
Tilgang <0,001
Transfemoral 75,4% 61% 87,3%
Transapikal 20,7% 36,6% 7,6%
Direkte aorta 2,5% 0,6% 4%
Klaff 0,65
Edward Sapien (XT&3) 91% 90,6% 92,9%
Evolut 1,1% X 6,5%
Portico 2,5% X 4,5%
Corevalve 2,9% 5,4% X
Ny pacemaker 5% 1,8% 7,6% <0,05
Kreatinin post-op 102,08 £63,151 101,87 £ 62,215 102,24+64,054 0,96
Hb post-op 10,67 + 1,419 10,35+ 1,179 10,93 £ 1,541 <0,05
Sengedggn 8,38+5,313 9,36 £ 5,754 758 £4,7 <0,05
Middelgradient post-op 11,00 £ 4,179 10,27 £ 4,092 11,57 £ 4,170 0,06
(mmHG)
Ejeksjonsfraksjon post-op 52,76 £+ 11,171 52,10+ 11,566 52,95 + 11,085 0,63
PVL 0,58
Ingen 29,3% 25,5% 32,3%
Minimal 51,7% 56,1% 48%
Moderat 13,0% 12,2% 13,6%
Stor 0,8% 0,6% 1,0%

a . . . .
Alle estimater av mortalitet er regnet ut med Kaplan-Meier metode og sammenlignet med log-rank

test, og er derfor ikke tilsvarende antall dgde pasienter dividert pa det totale antall i

studiepopulasjonen.
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9 Vedlegg 2: Figurer

Figur 4: Figuren viser pasient-fordeling etter prosedyrens tilgang, fordelt mellom de to
gruppene.
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Figur 5: Grad av paravalvular lekkasje malt ved doppler ekko-kardiografi post-operativt.
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Figur 6: Overlevelse for pasientene etter 1 ar, stratifisert etter hvilket ar de ble operert
(N=362)
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Figur 7: Overlevelse mellom transapikal og transfemoral tilgang for hele studiepopulasjonen.
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10 Vedlegg 4: Artikkelsammendrag

Referanse: Kodali 3, Thourani WV, White J, et al. Early clinical and echocardiographic outcomes after Sapien
3 transcatheter aortic valve replacement in inoperable, high-risk and intermediate-risk patients with aortic

stenosis. Eur Heart J

Design: Kohortestudie

Dokumentasjonsniva

s}

GRADE

Lav/Moderat

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

To report early
outcomes of a
large,
multicentre
registry of
inoperable,
Highrisk (HR})
and
intermediate-
risk (IR}
patients
undergoing
treatment with
the next
generation
SAPIEN 3
transcatheter
heart hale

(THV).

Konklusjon

The SAFPIEN 3
THV systerm was
associated with
low rates of 30-
day morntality and
majordisabling
stoke as well as
lowrates of
moderateor

severe
paravalvular
requirgitation.

Land

USA and
Canada

Ar data
innsamling

2013-2014

Data-source: Partner Il-trial

Population:583 inoperable/HR-patients were
enrolled at 29 implanting sites,

1078 IR patients were enrolled at 51 sitesin the
USA and Canada..

Inclusion-criteria: The study includes patients
with sympomatic AS who were either
inoperable/high-nsk or intermediate risk of
operative mortality with surgical aortic vale
replacement (SAVR). Severe AS was defined as
aortic valve area [(AVA) <0,8cm2 or indexed AVA <
0,5 cm?/m?and a mean gradient >40mmHg or
peak velocity =4 m/s. Operative risk was
determined by Heart Team evaluation, including
cardiac surgeon and interventional cardiologist.
Patients were deemed HR or inoperable if the
Society of Thoracic Surgeons (STS) risk score was
= 8% or the heart team considered the patient to
be HR for other reasons. Patients were deemed IR
either based on assessment from the heart team,
or if STS-score was between 4-8%. All patients
recieved afrailty assssment.

Exclusion-criteria: Congenitally bicuspid valve,
severe aortic reguritation, a prior prosthetic vale,
left ventricular ejection fraction = 20%, stroke or
transient ischaemic attack within 6 months,
myocardial infarction within 1 month, upper
gastrointestinal bleeding within 3 months, severe
renal insufficiency, and estimaed life excpectancy
= 2 years

Primary outcome: 30 day clinical and
echocardiographic outcomes.

Statistical analysis: Time-to-event variables are
presented as Kaplan—Meier estimates, using all
available follow-up. Statistical comparisons
between baseline and 30-day values were
conducted with the use of paired fests or
McNemar's test.

J0-day mortality outcomes: Two patients in

the IR cohort were lost to follow-up. The mate
[@3% CT) of 30-dav all-canse mortality was 2.2%
[0.0. 3.4] in HRE patients and1.1% [0.0. 1.7] in
IF. patients. The rate of 30-day cardiovascular
deathwas 1.4% (HR) [0.0, 23] and 0.9%: (IR)
[0.0. 1.3]. In HE. patients, all-cause mortabty was
1.6% [0.0, 2.7] for TF and 54% [00, 10.1] for
non-TF patients. In the IE. cohort, all-cause
mortality was 1.1% [0.0, 1.7] for TF and 1.6%
[0.6, 3.8] for non-TF patients.

J0-day echocardiographic results:
Thirty-dav (or pre-discharge) echocardiographic
evaluation was performed n 1397/1661 (%6.1%)
of patients. The pooled baseline and 30-day
echocardiographic outcomes of both HE. and IF.
cohortsare shownin Table 6. Ovemll, themean
AVA increasedfrom 0.69 +0.17 to 1.67 038
am? (P =< 0.0001) from baseline to 30 days. All
THV sies showed anincrease in AVA from
baseline to 30 days with the most significant
proportional increasein AVA seenin larger
valve sizes (Figure 34, F < 00001 for trend).
The overall mean sradient decreasedfrom 438 =
132 mmHg atbaseline to 114 = 48 mmHz at
30 davs, with a similar proportional decreasein
gradient seen when the overall cohort was
stratified by THV =size (P < 0.0001 for

trend, Figure 3B). At30 days, 33.9% of patients
had notrace PVL, 40.7% mid. 3 4% moderate,
and no patientshad severs FVL. Mo patients had
more thanmild transvalvular aortic
regurgitation; 14% had mild 98.6% had
fone/trace.

Sjekkliste:

Vfar gruppene sammenliknbare i forhold til vikiige
bakgrunnsfaktorer? Ja, begge hadde ahorlig AS, men
vurdert forskjellig utifra pre-operativ risiko.

Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? Ja, pasienter med
alvorlig AS.

Var studien prospektiv? Prospektv multicenter

Ble eksposisjon og utfall malt likt og paliteligi de to
gruppene? Pasienter med Hay til intermediasr risiko
med alvorlig aortastenose som far behandling med TAW.
Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? Ja

Er det utfert frafallsanalyser? Mei

Var oppfelgingstiden lang nok til 4 pavise positive
ogleller negative utfall? Ja, oppfelgingstid som er
relevant til forskningsspersmalet.

Er den som vurderte resultatene (endepunktene)
blindet gruppetilherighet? Data-undersekelser ble gjort
av uavhengige statistikere.

Hva diskuterer forfatterne som.

Styrke:
-Sterste gruppe av IR-risiko pasienter som har blitt
undersekt pr. dags dato.
-Sammenligner 2 grupper av pasienter ved definerte
ende-punkt.

Svakhet:
-Register uten noen form for rmandomisering.
-Seleksjonsbias pd grunn av at hey-risiko pasienter ikke
ble inkludert fortlepende. HR-pasienter pahemodialyse
ble eksludert.
-Kan ikke si noe om langtidsfelger av TAM, kun 30
dager.
-Studien ble opprettet i en periode der Sapien 3 klaffen
var ny, og eksakte anbefaler for bade klaffestarrelse og
posisjonering ikke forela.

Viser forfatterne til annen litteratur som
styrker/svekker resultatene? Ja

Har resultatene plausible biologiske
forklaringer? Ja
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Referanse:

Ludman PF, Moat M, de Belder MA, et al.. for the UK TAVI Steering Committee and the Mational Institute for Cardiovascular Outcomes
Research. Transcatheter aortic valve implantation inthe United Kingdom: temporal trends, predictors of outcome, and 6-year follow-up:

Design: Pasientserie

Dokumentasjonsniva 11l

areport from the UK Transcatheter Aortic Vale Implantation (TAWVI) Registry 2007 to 2012 Circulation 2015;131:1181-90. GRADE Low
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer
Assess the Data source: LIK TAW Table 1- Patient Characteristics: Sjekkliste:
patterns of Registry. Annualimplantation rates incr. approx.. linearly from n=360 in 2007/2008to n=1271in 2012. »  Var studien basertpa et filfeldig utvalg
changing Office of Mational Mo diff. in age, sex, renal dysfunction, diabetes, myocardial infarction, prev.cardiac surgery or fra en egnet pasientgruppe? Ja.
e o Statistics (maortality). percutaneous coronary intervention, pulmonary disease, AF andEuroSCRE in each year. «  Var det sikret at utvalget ikke var
dinical * Study pop.: Patientswho | Increase intreatmentof patients with LVEF=30 % (5.9% in 2007/08 1o 10.2% in 2012). Less selektert? Usikkert, men inkluderer alle
el undenwent TAW patients with prev.stroke andperipheral vascular diseasein 2012than 2007/08. TAVI-opererte i UK.
characteristics, | procedure in one of 23 *  Var inklusjonskriteriene for utvalget
procedural centersinthe UK. M= Table 2 - Procedural characteristics: klart definert? Ja.
details and 3920, Valve: Progressive increasein % cases treated with Edwards Sapien. . Er svarprosenten hey nok? Ja.
outcomes from Inclusions: Patientswith | Procedure: Femoral accesswas usedin71.2 % of cases. Use ofnon-femoral accessevolved |+ War alle pasientene i utvalget i samme
the UK TAVI valve implantedinthe over time. stadium av sykdom? Ja, TAVI-opererte.
registry over a 6- | 3ortic position. Anesthesia: Sign. incr. in non-general anesthesiamethods overime (from 13%to 16%, = Var oppfslgningen tilstrekkelig
year period. Valve technologies: p=0.011). _ . _ _ _ (typelomfangltid) for & synliggjere
Edwards Sapien, Sapien | Hospital stay: Incr. in patients discharged by 57 post-op. day: 16-7 % in 2008/08to 28.5 % in endepunktene? Ja, & irs oppfalging.
. KT, Medtronic Core Valve. | 2012, »  Ble objektive kriterier benyttet for a
Kenklusjon | procedure: Transfemoral vurdereivalidere endepunktene? Ja,
Clinical profiles | approachwas defauft Mortality; M=3671. maortalitet.
of enrolled strategy for all patients. 20 days: Unadj.all-cause mortality was 6.3%. 9.7%in 2007/08, 5.4%in 2009, and 5.8%in 2012. . Ved sammenlikninger av pasientserier,
patients was Transapical ordirect Mo sign. temporal trend (p=0.089). er seriene tilstrekkelig beskrevet og
unchanged. aortic app.wasused f dyear sunvival Survival at 1year was 81.7%, 2 years 72.8%, 5 years 46.9%, 6years 37.3%. prognostiske faktorers fordeling
Longer term transfwas notpossible. KaplanMeier showedalinearfall in survival with time. ) beskrevet? Ja.
For the Medtronicvalve — | 1, 2 and 2 year survival was higherin 2012 cohortthan all previous years. »  Var registreringen av data prospektiv?
outcomes was | 515 experience with Ja.
improved and | sypclavian and direct Procedural complications:
hospital stay aortic app. Red. freq. of stroke (p=0.22), majorvascularinjury (p=0.001). Hva diskuterer forfatteme som:
shorter. Peri- Outcomes: Peri- Incr. freq. of valve-in-valve implantationin 2011 and 2012 Styrke:
procedural procedural complicaions, « Internvaliditet av data.
stroke, non- 30d mortality, 1y sunival. | Predictors of mortality: Svakhet:
femoral access Mortalit: Only English 30 days: Logistic EuroScore=40wasthe only independent predictor of mortalityin multivariate o Ulik pasientvolum pa de ulike sertrene
and post- andWelsh patients analysis. kan medfereforskjelleri erfarenhet blant

procedure aortic
regurgitation are
predictors for
adverse
outcome.

Land

England

Ar data
innsamling

2007-2012

(n=3671).

Statisfical analysis: Chi-
squaretest Fisher's exact
test, ttest, Mann-Whitney
test, univariatelogistic
regression. Cox
proporional hazards
model Univanate and
multivariate analysis.
Kaplan-Meiersurvival
curves. P=0.05.

STATA 121,

1year: Pre-procedural AF, diabetes COPD, creatinine =200, logistic EuroScore.
Zyears. Pre-pracedural AF, COPD, creatinine = 200, logistic EuroScaore.

Procedural associations of mortality:

30 days: Transfemoral accesswas ass.with lowermortaity.

1and2vears: Moderate/severe postprocedural regurgitation ass.w.lower survival. Transfemaral
accesswas ass.with lower mortality.

Learning curve:
Mo diff.in 30d mortality for 50 first cases comp.with 30d mortality of all cases (6.5% vs. 6.2%,
p=0.7). There was a non-sign.trendtowards higher morality in the early cases.

Mo sign. ass betweentotal procedure volume in every center andevery center's 30 d mortality
p=0.9).

H

operatarer.

Kommer ikketydeligfrem hwa det er
justertfor i multivariat analyse.
Selv-rapporterte opplysninger om
komplikasjorer rundt prosedyren idet
nasjonale registeret

Viser forfatternetil annen litteratur som
styrker/svekkerresultatene? Ja.

ar resultatene plausible biologiske

forklaringer? Ja.
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Referanse: Smith CR, et al. Transcatheter versus surgical aortic-valve replacement in high—risk patients. N Engl J Med.

Design: RCT

2011;364(23) 218708 Dokumentasjonsniva  |Ib
GRADE High
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer
The purpose of | Method: At 25 centers, 699 high-risk | Table 2. Clinical outcomes at 30 days: Er formalet med studien klart formulert? Ja.
this studyis to | patients with severe aoric stenosis PR 30 Days Ble utvalget fordelt til de ulike gruppene med
coggi{lreR'l'Mﬂ wﬁ]re r?rndnme:tyha?signﬁq to ulndergn rronscatheter | Surgical randomiseringsprose-dyre? Ja
an _ R E SR R L N = 348) i35y evae  (Ble alle deltakerne gjortrede for paslutten av
treatmentin replacementwith a balloon- o, of patiants (%) studien? J
patients with | expandable bovine pericardial valve e AL 2= . .
high-risk {eithera transfemoral or aransapical Erom any cause 12 3.3 22 (5.5) oor  |DIE delt?kerg.'studlepermnell blindet mht
patients with | approach) orsurgical replace ment. From cardise causes 11 3.2 10 (3.00 0.90 grUPpElllhBrlgh_et?
aortic stenosis. | Primary end point: Death from any Repeat hospitalization 15 {44 12 (3.7 os«  |Var gruppene like ved starten?Ja
Death or repeat hospitalization 25 {7.2) 33 (9.7) 0.24 H P 2 1
causeat 1 year. . b arrepent hesplaliation Ble gruppene behandlet likt? De ﬁkl-cofnrskjelllg
e Primar hypotese: Transcatheter Aopul o S aos  |Pehanding, men randomisert pa lik méate.
NEIUSON | replacementis notinferiorto surgical fenmabent lachermi aftack . . 03 Hva erresultatene? Se resultat
In high-risk replacement _ Strcke Kan resultatene overferes til praksis? Ja
patients with | Inclusioncriteria: Co-morbidities Minor 3105} 103 v3+  |Ble alle utfallsmal vurdert? Hovedsakelig 1 ar
cavere aortic sucdhtvatﬁ;eczu;glleon and dthatth Major 13 (3.8 7 (2.1} 0.20 overlevelse og slagrisiko
stenosis, caransagl -5 Concurre artne Dieath fresm any cause armajor stroke 24 {55 28 (B.3) 052 N
transcatheter | predidedriskof operative morality | vascutar comptication e
and surgical was = 15% and/or 2 STS score of = Any 59 (17.0) 13 {2.8) 0,001 Diskuteres ikke i artikkelen.
procedures for | 10. A candidate who did not meetthe Major 33 (11.0) 11 3.2) =000l |Hva diskuterer forfatterne som.
aortic-valve STS score cteria of = 10 could be Acute kidney injury Styrke
rep‘acemm included in the STLIEIY if EI_DEEF revie‘w Creatinine =3 mg/d| (265 pmalfliter) 4 (1.2) 401.2) 0.95 1}R‘|’C gullstandard
Were by Elt_ |EESTM‘G SUFQEUH_IHVESTIQETUFS Renal-replacernent therapy 10 (2.9) 10 (3.0} 0.95 2)Stor pasientpopulasjon
associated | (notincludingthe enrollingsurgem) | majer bleeding 32(33) frams e aveldefinerte inklusjons og ekslusjonskriterier,
with similar concluded and documentedthatthe | endocarsdivs @ 1 (%3} 0.32 Svakhet
rates of subjed's predicted risk of operative | Mew-snset avial fbrillation 30(3.6) 56 (16.0) 0,004 . 5
survival at 1 martality was=15%. Mew pacemaker 13 (3.8) 12 (3.6} 0.8% 1}C_0mpl|anc:e med TE.ﬂkE pa at mange av
year, although | Exclusioncriteria: Bicuspid or The numbers showthat after 30-days, there was a higher rate of all cause |Pasientene som fikk tilbudet om TAVI og
there were noncalcifiedvalve, coronary artery mortality inthe SAVR group, but without any significant pvalue. The rate 1r5d|5]qnell I-c!mrgl t;_akl-(et nel til behand_lmg_
impartant disease requiring revascularization, a | of strokeis over twice as highin TAW cohort comparedto SAVR. The 2)Kan ikke sinoe sikkert i denne studien med
diferencesin left ventricular Ejediﬂnfracﬁﬂn of less amnuntofmajgrcardovascMa‘r Compncaﬁons are Signmcantwmcreased tanke e holdbarheten til Wpe klaff som er brukt.

periprocedural
risks.

Land

USA,
Canadaog
Tyskland.

Ar data
innsamling

2007-2009

than 20%, an aortic annulus diameter
of lessthan 18 mm or morethan 25
mm, severe (4+) mitral or aortic
regurgitation, a recent neurologic
event, and severe renal insufficiency
Statistical methods: Fishers lest, T-
test, Kaplan-Mejer.
Statiscalprogram: 345 sofware,
versiong.2

Followup: Patients were followed
duringthe index hospitalization and at
30 days, 6 months, 1year, and yearly
thereafter.

inthe TAYl cohort. The results showthatthere isa significant higher
partion of major bleeding and new-onset atrial fiohllationin the SAVR-

group compared to TAVI

Clinical outcome 1 ar:

A 1 year, the rate of death from any causeinthe intention-to-treat
population (the primary study end point)was 24 2% in the transcatheter
group as comparedwith 26.8% in the surgical group (P=0.44). The
difference of -2 6 percentage points (two-sided 95% corfidenceinterval
[C]], -9.3t0 4.1; upperlimit of the one-sided 95%Cl, 3.0 percentage
paints ) was within the prespecified noninferiority marginof 7.5 percentage
points (P=0.001 for noninferiority).

De prostetiske hjerteklaffene behaver mer
utproving fer den optimale strukturen kan
stadfestas.

3)Denne studien har kun en tidlig versjon av
transkateterklaffen, hovedsakelig ved hjertesentre
som ikke har noen tidligere erfaring med
prosedyren.

4)Manglende statistisk egnethet til 3 trekke robuste
konklusjoner med tanke paforskjellen blant
subgrupper av pasienter, for eksempel med tanke
pé forskjellen mellom transfemoral og transapikal
tilgang.
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Referanse: 5-year outcomes of transcatheteraortic valve replacement comparedwith standard treatment for patientswith inoperable aortic | Design: RCT
stenosis (PARTHER 1): a randomised controlled trial - —
Kapadia, Samir Rékin, Jodi J et al Dokumentasjonsniva 1o
The Lancet, Wolume 385 | lssue 95985 | 2485 - 2491 CRADE High
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjonkommentarer

The purpose of | Studiedesign: 100 — Standindtratenent grovy Er formalet med studien klart formulert?
the studyis to RTC med 358 = . ———"" lia de enzker a sammenligne langtidsoverevelsafor pasienter sombiir
comparelate pasienter fordelt pa 21 b~ L ~ operertmed TAYl sammenlignet medtradisjonell kirurgi
clinical forskellige o - Ble utvalget fordelt il de vwike gruppene med mndomiseringsprose-
outcomes hjertesentre i Canada, F 6o == - idyre?
between TAVI TysKHand og USA £ /‘/f e lJa, randomisering med dataprogram 1:1.
and SAVR in InKlusjonskriterier: 2 4 /f ™ Ble alle deltakerne gjort rede for pa slutten av studien?
patients with Pasienter med alvorlig = ﬂﬂ--” Meide har eksludert en hel rekke pasienter av den originale populasjonen
severe aortic symptomagivende wd A HROG0, 55% 01 0.30-065 5, __ <0.0001 pa over 3000 ned il 200.
stenosiswho are | inoperabel e ) Ble deltakere/studiepersonell blindet mht gruppetilharighet?
not suitable for | aortastenose. . Mei
Surgery. Metode: 0 & > 18 24 3 36 4 v = 4o [Var gruppene like ved starten?

Conclusion Randomisert (1:1) Mumber st sisk Time {months) lJa, pasienter med alvarlig symptomgivende aortastenosea.
SR his populasjonen til TAVI- Sardard 179 121 5 82 46 7 15 1 1 5 : |Ble gruppene behandlet likt?
studyshc;.wnr};that behandling eller '-”";‘:j‘;g:fj‘l: e sE w4 e o 88 om o= m = g |Pefikkforskjellig behanding men fordeltlikt. (1:1)
TAVR should be | St@ndard benanding. | Figure 1: Kaplan-Meier analysis ofall-cause mortality for the Hva er resultatene ? ) i )
strongly Dgltakere var ikke . intention-to-treat population. |4le resultate_ne i artlldcelen'u'lsera_t TAVI-behandling er_assnsmrtmed
considered for blindetmedtankepa | A 5years, riskof mortality was 71,8%in the TAVR group and lavere mortalitet medalle faktorerinnregnet, og lavere risiko for )
patients who are gruppetilherighet. 93 6% in the standardtreatment group (HR.0,50, 95% Cl 0-39— kardiovaskulzer ded pa 5 ar sammenlignet medtradisjonell behandling
not surgical Sentrene fikk fsrst vite | 0-65; p=0,0001. Kan resultatene overferes til praksis.

: am e TR TR La

;ﬂ?&ﬂ:ﬁfg 2 behandlingsmetoden . Ble alle utfallsmal vurdert? _
replacementto efter at pasientenble Die harwrdert 5 arsoverlevelse etter behandling og utfall mip andre
. . screenet oginnskrevet komplikasjonertil inngrepet.
|mpr_o'u'ie th‘?j” i databasen. E . Er fordelene verdt ulempenkostnader?
?uunr:tr:?n;nstatua Primary outcome: £ TAVI eren ny behandingsform i kirurgisksammenheng Detfinnes artiklen
Appropriate Detprir_nare utfallet snmqiskutergrdemknnomiske aspektet av dette type behandling, men
selection of av Studlem'e!r all- det blirikke diskutert her.

tients will hel arsak mortalitet etter 1 o [ 12 1a i 42 A= B <o |Styrke
E)rhear;{in:gethep ari irlten_tinn—to—treat e s . \ i " - . \ 1}Langnppf:a|g_ing av pasienter over tid.
E::_{:Iﬁ?%m representert etter 5 ar. | Risk of stroke at 5 years was 16-0%in the TAVR groupversus 1)Mar man sammenliggerrisiknfurslag hos pasienter med TAW vs

— 18-2% in the standardtreatment group (HR 1-39,95% Cl 0-62— standard behandlingsa serman attallene er ganske like. Troligskyldes
;t:;'gmg Statistiskeanalyser: | 3-11; p=0-555). dette at@pnpulasjnnensnmﬂkkstandard behanding hadde lav overlevelse
comorbidities Kaplan-Meier Other findinas were: etter 5 ar, og et lavt antall slagi denne gruppen fikk derfor et signifikant
_ Fisher's exacttes (1) cardiovascular mortality and all-cause mortalty benefits utslag pa resultatene sammenligna med gruppen somfikk TAV-
Land Cox regression occurred even in patients with high 3T3S; (2) patients with oxygen-  [behandling.
USA analysis dependent chronic obstructive pulmonarydiseass mighthave less  [2) En storandel av pasienteri gruppen som fikk stanodard behagdling da
Ar data Statistikkprogram: mortality benefit; (3) bevond early procedural riskof stroke, there undersekelsen ble gjennomizr, fikk i lepet av de 5 pafelgendearene

. . SAS (version 9.3). We | was nopersistentriskover S vears; and (4) having moderate and  [ballongplastikkbehandling somikkewvar endel av studien.

innsamling | gocmedapyalue less | severe paravahular leakwas assodated with higher cardiovascular
2007-2009 than 0,05 as mortality but nat all-cause mortality, particularly in patients with lAnnen litteratur som styrkerisvekker resultatene? PARTHER 1a-

statisticallysignificant

fewer comorbidities.

studien
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Referanse: Avinee G, et al. Trends owver the past 4 years in population characteristics, 30-day outcomes and 1-vear
suvival in patients treated with transcatheter aortic valve implantation. Arch Cardiovasc Dis. 2016;109(8-9%:457-64

Design: Pasientserie

Dokumentasjonsniva I

GRADE Low

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

To evaluate trends in
the feasibility and
safety of TAVI over
the last 4 years.

Kanklusjon

Ower the past 4
years, TAVI has been
increasingly
performed using a
transfemoral
approach. Treated
patients are at lower-
risk with less co-
morbidity. Thirty-day
mortality and
complications
remained unchanged,
but length of stay
after TAV and 1-year
mortality decreased
dramatically.

Land

Frankrike

Ar data innsamling

2010-2013

Between 2010 and 2013, all consecutive
patients undergoing TAW in our constitution
were includedin a prospective registry.
Patients were divided into groups according
to operation-year.

Patient selection: All patients had severe
symptomatic aoriic stenosis. The indication
for TAVI was based onthe decision ofthe
Heart Team. The patients were considered
candidatesfor TAY! whentheirlogistic
EuroSCOREwas= 20%in caseof frailty or
co-morbidities contraindicating surgicd
aoriicvalve replacement. All patients
provded signed informed consent for
subsequent datacollection andanalysis for
research purposes.

Clinical end-points:

All-cause mortality and complications
(stroke, bleeding, acute Kdney injury,
myocardial infarction andvascular
complications)were reported at30 days
according to the Valve Academic Research
Consortiunt2 (VARC-2) classification

Statistical analysis:

Continuous variables arepresented as
means + standarddeviations or medians
(interquartile ranges), accordingto the
distribution. Categaricalvariables are
presentedas frequencies and percentages.
Comparison between thefour periodswas
daone by the Kruskal-Wallis andBonferrani—
Holm-2haffertests for continuous and
categorical variables, respectively. Sunival
rates wereestimated upto 1 year by
Kaplan—Meier analysis, and comparisons
were madeusingthe log-ranktest.
Differenceswere considered statisticaly
significantat Pvalues = 0.05. All statistical
analysiswas performedusing SPSS,
version 17.0

Overall, 429 patients underwent TAVI; transfemoral
access was used in 368 (85.7%). The proportion of
patients treated via a transfemoral approach increased
(70.1% to 89.9%; P <=0.0001) and the use of prior
balloon aoric valvuloplasty decreased (44.7% to
11.2%; P =0.0001).

The mean logistic EuroSCORE decreased significantly
from19.4 £10.9% t0 15.8 £8.7% (P=0.01).
Similarly, rates of major vascular complications (12.8%
vs. 15.4%; P=0.87) and stroke (2.1% vs.

1. 4% P=0.75) remained unchanged. Mean length of
stay after TAVI decreased significantly from 89 + 11.3
daysto 4.8 £ 4.7 days (F=0.002) and 72 {50.3%)
patients were discharged early in 2013.

P= 003

0.2 4

oo - . .
182 =73 D
Days

o 1

Figure 1: One-year surival increased significantly from
81.0% to 94.4% (P=0.03). The 30-day mortality rate did not
change significantly (6.4% vs. 5.6%; P =099).

Sjekkliste:

Var gruppene sammenliknbare i
forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? Ja alle hadde
alvordig symptomgivends
aortastenose.

Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? Ja
Varstudien prospektiv? Ja

Ble eksposisjon og utfall malt likt
og palitelig i gruppene? Ja etter
standardiserte maler for end-point
(VARC-2)

Hvor lang var oppfelgingstiden? 4
ar for hele gruppen.

Er det utfert frafallsanalyser? Nei
Var oppfelgingstiden lang nok til a
pavise positive ogleller negative
utfall?

Den kan pavise trender ved 30 dager
og 1ar.

Hva diskuterer forfatterne som.
Styrke:

Heyt volum av pasienter som far
TAWI

-Data samsvarer bra med starre
reqistre.

-Lang oppfelgingstid

Svakhet:

-Single-centre observasjonsstudie
-Bruker fomige generasjon av
Edwards Sapien XT-klaf. MNa har det
kommet nyere Edwards Sapien 3.

Viser forfatterne til annen litteratur
som styrker/svekker resultatene?
Ja

Har resultatene plausible
biologiske

forklaringer? Ja
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