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Forord

Transkateter aortaventil-implantasjon (TAVI) er en mini-invasiv metode for implantasjon av
biologisk aortaklaff ved aortastenose. Metoden ble anvendt klinisk forste gang 1 2002 og
TAVI har dpnet et nytt kapittel i kardiologien. I 2008 ble TAVI, som forste
universitetssykehus i Norge, tilbudt ved UNN Tromse. TAVI har siden begynnelsen blitt
tilbudt pasienter med aortastenose som ikke var kandidater for &pen kirurgi pga. hey alder
og/eller komorbiditet, og var 1 tidlig fase belemret med noe hoy komplikasjonsrate. Siden har
mange teknologiske utviklinger funnet sted, metoden har né lav komplikasjonsfrekvens og
TAVI har blitt gullstandard for pasienter med aortastenose med intermedizr til hey kirurgisk
risiko. Veien frem til dit TAVI er i dag har ikke vaert uten utfordringer, og fordi TAVI er et
betydelig inngrep med mulighet for komplikasjoner og store ekonomiske kostnader er det

viktig & evaluere behandlingsresultatene og vurdere utviklingen over tid.

Hensikten med denne studien var & undersgke forekomsten av postoperative
ledningsforstyrrelser, pacemakerbehov og mortalitet hos Universitetssykehuset Nord-Norges
(UNN) TAVI-pasienter og se disse funnene i lys av tidligere studier av UNNs TAVI-pasienter
og internasjonal litteratur. Det ble i tillegg gjort analyser av andre prosedyrekarakteristika og
viktige komplikasjoner, som paravalvular lekkasje (klaffelekkasje pa utsiden av den nye

klaffeprotesen) og hjerneslag.

Arbeidet startet 1 hosten 2018 med prosjektbeskrivelse og arbeidsplan. P4 grunn av Covid-19

ble fristen for innlevering av masteroppgavene ble forlenget til hosten 2020.

Jeg vil rette en takk til min veileder Terje K. Steigen.

Harald S. Isachsen, Bode 30. august 2020.
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1 Sammendrag

Bakgrunn: Aortastenose (AS) er den vanligste klaffesykdommen og symptomatisk AS har
dérlig prognose. Transkateter aortaventil-implantasjon (TAVI) er gullstandard for pasienter
med symptomatisk aortastenose med moderat-hay operativ risiko. TAVI har siden 2008 blitt

tilbudt ved UNN Tromse og per mars 2020 har 675 pasienter fatt TAVI ved UNN Tromsg.

Hensikt: Dette var en kvalitetssikring-studie som fokuserte pa rutinene rundt TAVI ved UNN
Tromsg, post-TAVI elektrokardiografi-forandringer, ledningsforstyrrelser, permanent
pacemaker implantasjons-frekvens (PPI), biokjemiske og ekkokardiografiske data og
mortalitet hos 292 TAVI-opererte pasientene ved UNN Tromsg. Disse funnene ble

sammenlignet med tidligere publikasjoner fra UNN Tromse og den internasjonale litteraturen.

Metoder: 320 pasienter operert i perioden 2017-2020 ble vurdert i denne studien. Pasientene
ble inndelt i to grupper (gruppe 1 n=137, gruppe 2 n=155) utfra operasjonstidspunkt for a
underseke endringer over tid. Journalene ble gjennomgétt for preoperative
pasientkarakteristika, EKG-forandringer etter inngrepet, biokjemiske og ekkokardiografiske

data, samt mortalitet. Statistiske analyser ble gjort i IBM SPSS Statistics 26.

Resultater: 292 pasienter ble inkludert. PPI-frekvensen har okt fra 1,8% i periode 2008-2013
til 9,9% 1 perioden 2017-2020. I perioden 2017-2020 hadde 25% nyoppstatt venstre
grenblokk ved utskrivelse og frekvensen falt fra 33,5% 1 gruppe 1 til 15,3% 1 gruppe 2
(p<0,001). Moderate-store paravalvuler lekkasjer (PVL) falt fra gruppe 1 til 2 (16,2% vs.
8,0%, p=0,06). Peri- og postoperative slag/TIA rammet 6 pasienter (2,1%) for utskrivelse. 12-
méneders og 24-méneders mortalitet var pa hhv. 9,9% og 13,4% og det var ingen signifikant
forskjell mellom de som fikk PPI og de som ikke fikk PPI, de som fikk moderat-stor PVL, og

hos de som fikk ballongekspanderende og selvekspanderende proteser.

Konklusjon: Nyoppstatt venstre grenblokk ble registrert hos 25% av pasientene og
frekvensen falt signifikant fra gruppe 1 til 2. Frekvensen av ny PPI 1& pa 9,9% fer utskrivelse.
Der var ingen mortalitetsforskjell mellom de som fikk PPI vs. ikke-PPI, ballong- og
selvekspanderende proteser, og minimal til liten vs. moderat til stor PVL i dette materialet.

Antall liggedegn viste en nedadgéende trend og samvarierer med okt PPI-frekvens.

IV



1.1 Forkortelser:

AF:
AMI:
AS:
AVB:
AVBI;
AVB2:
AVB3:
AVK:
BEP:
CABG:
EKG:
LVOT:
NYHA

nLBBB:

PAH:

Atrieflimmer

Akutt MyokardInfarkt
Aortastenose
Atrioventrikulaer-blokk.
AV-blokk grad 1

AV-blokk grad 2

AV-blokk grad 3.
Atrioventrikulerknuten
BallongEkspanderende Protese
Coronary Artery Bypass Surgery
ElektroKardioGrafi

Venstre ventrikkel utlepstraktus
New York Heart Association
Nyoppstétt venstre grenblokk
Pulmonal Arteriell Hypertensjon

PM:
PPI:
PVL:
RBBB:
SAG:
SAVI:
SEP:
SSS:
TAVI:
TIA:
TTE:

VED:

Pacemaker

Permanent Pacemaker-Implantasjon
ParaValvuler Lekkasje

Heoyre grenblokk

Saltvann, Adenin, Glukose, Mannitol
Surgical Aortic Valve Insertion
SelvEkspanderende Protese
Syk-sinus-syndrom

TransAortic Valve Insertion
Transitorisk Iskemisk Attakk
TransTorakal Ekkokardiografi
Universitetssykehuset Nord-Norge
Very early discharge



2 Introduksjon

2.1 Aortastenose

Aortastenose (AS) er den vanligste klaffesykdommen i verden (1), og affiserer ca. 12% av personer
>75 ar i ulik grad. Om lag 3,4% av personer >75 ar regnes for & ha alvorlig AS, og 2,6% for & ha
alvorlig symptomatisk AS (2). AS skyldes gradvis forkalkning av klaffebladene som reduserer det
effektive apningsarealet 1 klaffen og er asymptomatisk frem til &pningsarealet 1 klaffen reduseres
med >50%. Hos asymptomatiske pasienter er leveutsiktene like som hos jevnaldrende uten AS (3).
For symptomatiske AS-pasienter er det ubehandlet en livstruende tilstand med mortalitet pé linje
med aggressive kreftsykdommer med opptil 50% 2-arsmortalitet (4, 5). Patofysiologien er i
hovedsak at den trange aortaklaffen eker trykket i venstre ventrikkel som dermed leder til en adaptiv
konsentrisk venstre ventrikkelhypertrofi og etter hvert hjertesvikt (6). Det er samvariasjon mellom
AS og ledningsforstyrrelser fordi prosessen som stenoserer aortaklaffen ogsa forer til kalkdeponering
1 de narliggende ledningsstrukturene som kan forstyrre signaloverforingen fra sinusknuten til
ventriklene og pa sikt lede ledningsforstyrrelser (7). Symptombildet pasienten presenterer seg med
preges av ulike grader av hjertesviktsymptomer, angina pectoris og pre-synkope/synkope (2).
Risikofaktorer for & utvikle aortastenose er mange av de samme som for aterosklerose og er forst og
fremst hoy alder, men omfatter ogsa hypertensjon, hyperlipidemi, reyking (2) og overvekt (8).
Dernest er kongenitale strukturelle klaffedefekter som uni-, bi- eller quadrikuspid nativ aortaklaff en
viktig risikofaktor og affiserer ca. 1-2% av befolkningen (9, 10). Bikuspid aortaklaff er den vanligste
av disse, og utgjer over halvparten av kongenitale aortaklaff-deformiteter og forer til utvikling av AS
omkring 20 ar tidligere enn hos personer med trikuspid aortaklaff pga. raskere degenerasjon av
klaffebladene (2). Med en aldrende befolkning og ekende BMI er det forventet at prevalensen av

aortastenose vil gke 1 fremtiden.

Diagnosen aortastenose stilles pa bakgrunn av anamnese, kliniske funn og transtorakal doppler-
ekkokardiografi. Karakteristiske kliniske funn er systolisk bilyd med punktum maximum i 2. heyre
interkostalrom med utstraling til carotidene. De ekkokardiografiske kriteriene for alvorlig
aortastenose er at &pningsarealet er <Icm?, middelgradient over aortaklaffen >40mmHg med en

transvalvular blodstremshastighet >4m/s.

Standardbehandlingen har siden 60-tallet vert &pen kirurgi, sternotomi med hjertelungemaskin og

innsettelse av mekanisk eller biologisk klaffeprotese (11). Apen kirurgi for AS er et omfattende



inngrep som mange av AS-pasientene ikke er egnet for pga. hoy alder og/eller komorbiditet. Dette

har derfor begrenset behandlingsmuligheter hos eldre og andre med betydelig komorbiditet.

2.2 Transkateter Aortaventil-Implantasjon

Transkateter aortaventil-implantasjon (TAVI) er i dag en veletablert, skinsom, mini-invasiv
kateterbasert metode for implantasjon av biologisk aortaklaff-protese hos pasienter med
symptomatisk AS (12, 13). TAVI ble introdusert 1 1989 av den danske legen Henning Rud Andersen
og eksperimentelt utprevd pa griser (5). 1 2002 ble TAVI forste gang utfert hos en pasient av den
franske kardiologen Alain Cribier, da med transvenes transseptal tilgang fra heayre ventrikkel til
aorta. TAVI ble senere tilbudt heyrisikopasienter som ikke var ansett som kandidater for dpen kirurgi
(SAVI). 12005 ble arteriell, retrograd transfemoral tilgang til aorta introdusert av den kanadiske
intervensjons-kardiologen John Webb (5). Denne metoden er den foretrukne metoden i dag. Serlig
pasienter med moderat og hgy operasjonsrisiko, som ellers ikke er kandidater for apen kirurgi
(SAVI), vil kunne ha nytte av TAVI. Om lag 1/3 av pasienter >70 ar med aortastenose faller 1
heyrisikokategorien pga. alder >75 &r (5, 14) og/eller pga. tekniske hensyn som arrdannelse fra

tidligere kirurgi eller aterosklerotisk aorta.

TAVIs mini-invasive kvaliteter og teknologiske forbedringer har apnet derene for at stadig flere
pasienter tilbys inngrepet — ogsa de i moderat og lav operativ risiko og pasienter under 75 ar (15).
Parallelt med utviklingen har mortaliteten og komplikasjonsraten falt pga. okt operatererfaring, nye
klaffeproteser og implantasjonssutstyr, samt mer presis pre-operativ kartlegging av anatomiske
forhold, inkludert aortaannulus-sterrelse ved CT cor (15). Det er gjort flere randomiserte kontrollerte
studier som sammenlikner ulike aspekter rundt klaffetyper, valg av tilgang, risikogrupper og
aldersgrupper, samt metaanalyser av disse studiene. Sammenlignings- og beslutningsgrunnlaget
rundt inngrepet blir stadig bedre og TAVI er av de mest undersegkte metoder for hjerte-intervensjon.
En av de viktigste tidlige studiene var den randomiserte PARTNER 1-studien, publisert i 2010, som
demonstrerte at TAVI ga betydelig bedret overlevelse, faerre reinnleggelser og okt funksjonsniva hos
inoperable pasienter ssmmenliknet med optimal medisinsk behandling inkludert ballong-
valvuloplastikk (4). Den randomiserte PARTNER 2-studien publisert i 2016 viste at TAVI ikke var
dérligere enn SAVI ndr man evaluerte total 2-ars mortalitet og slagrisiko hos AS-pasienter 1
intermediar operativ risiko (16). En metaanalyse fra 2019 analyserte 7 randomiserte kontrollerte

studier som sammenliknet TAVI med SAVI hos lavrisikopasienter og fant at TAVI ferte til opptil



17% risikoreduksjon for total 2-arsmortalitet, samt reduksjon i risiko for flere alvorlige

komplikasjoner, deriblant hjerneslag (17).

2.3 Pre- og perioperative prosedyrer

Preoperativt gjores en serie av pasientundersekelser for 4 kartlegge om og hvordan TAVI kan
gjennomfores hos den aktuelle pasienten. Spirometri gjores for & underseke lungefunksjonen,
koronar angiografi gjeres 4 undersgke pasientens koronarkar-status, transtorakal ekkokardiografi
gjores for aortaklaff-status, hjertefunksjon og for a estimere trykk i1 lungekretslopet. Angiografisk
Computer Tomografi (CT) utfores for a kartlegge pasientens karstatus i totalaorta og lyskekar og for

male sterrelsen pa aortaklaffen slik at adekvat protesesterrelse kan velges.

TAVI utfores nd som oftest 1 lokalanestesi og gjores ved at det fores et kateter inn til venstre
ventrikkels utlopstraktus (LVOT). Det legges en ledewire fra lysken til venstre ventrikkel.
Klaffeprotesen, montert pé et spesialkateter, fores s& over ledewiren til LVOT hvor protesen sa
ekspanderes i den native klaffen. Den native klaffen presses til sidene og den nye biologiske
stentmonterte protesen overtar klaffefunksjonen. Det er flere mater for a fa protesen inn i LVOT
(figur 1(18)). Den transfemorale tilgangen er den vanligste og gjeres ved punksjon av arteria
femoralis communis hvor kateteret fores inn og ledes opp gjennom abdominalaorta til torakalaorta
for & s komme frem til aortaklaffen. Dette er den foretrukne metoden pa grunn av sin begrensede
invasive natur og fordi den kan gjeres 1 lokalanestesi uten behov for intubasjon eller respirator. Hos
ca. 15 % av pasientene anses ikke transfemoralruten som gunstig pa grunn av slyngede kar, trange
kar, aneurismer, eller utbredt aterosklerose (19), og andre tilganger ma vurderes. Transapikal tilgang,
gjennom brystveggen, ble mye brukt i de ferste &rene TAVI ble utfert, men denne kirurgiske
metoden brukes stadig sjeldnere ettersom transarteriell tilgang nesten alltid lar seg gjennomfoere. Den
transaxilleere/subclaviculere tilgangen anses av mange for & vare den nest beste metoden etter
transfemoralruten (19). Tilgangen gjores ved at arteria subclavia punkteres og kateteret fores inn.
Ved denne metoden er det viktig at atherosklerotiske plakk i overgangen mellom aorta og a.
subclavia er identifisert da de kan lasne og embolisere til hjernen. Mens a. femoralis er et robust kar
med velutviklet muskulert tunica media og fibrest tunica adventitia, har a. subclavia mer elastiske
kvaliteter som gjor den skjerere og dermed mindre egnet til TAVI (19). Disse tre metodene benyttes
i den store majoriteten av prosedyrene. I motsetning til SAVI, trengs sjelden narkose eller hjerte-

lunge-maskin ved TAVI. TAVI benytter biologiske klaffeproteser der klaffebladene oftest er laget av



spesialbehandlet perikard fra ku eller gris (20) 1 motsetning til SAVI som kan benytte bade

mekaniske proteser og biologiske proteser.

I prinsippet er det to biologiske protesetyper for TAVI; ballongekspanderbare proteser (BEP) og
selvekspanderende proteser (SEP). Det finnes mange produsenter og flere typer proteser innen disse
to hovedgruppene (figur 2(18)). Den vanligste BEP na er Edward Sapien 3 (Edward Lifesciences
Inc., Irvine, CA, USA) og bestar av tre klaffeblader fra kalveperikard montert pa en ramme av kobolt
og krom som ekspanderes ved ballonginflasjon under hurtigpacing av hjertet. Flere SEP finnes. Den
som er mest brukt ved UNN er nd CoreValve Evolut R (Medtronic Inc. Minneapolis, MN, USA) som
bestar av tre klaffeblader, laget av perikard fra gris, som er festet pa en selvekspanderende

nitinolramme (21).
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Figur 2: Oversikt over de noen av de ulike kaffetypene. Ved UNN

Figur 1: Prinsippskisse for ulike TAVI-tilganger og _, Tromsa benyttes Sapiens, Portico og CoreValve

proteseplassering.

2.4 Komplikasjoner

TAVI er ikke en komplikasjonsfri prosedyre. Ledningsforstyrrelser er de vanligste komplikasjonene
etter TAVI ved at inngrepet kan indusere nye eller forverre allerede underliggende AV- eller
grenblokkeringer (22) ved at protesen klemmer pa atrioventrikuleerknuten (AVK) og det
intraventrikulere ledningsnettet (13, 23). Den totale insidensen av komplikasjoner har falt over de
arene TAVI har vert utfort (24), men insidensen av ledningsforstyrrelser er fremdeles hoy, og kan til
og med ha gkt, til tross for teknologiske nyvinninger i proteser og teknikker, samt okt
operatererfaring (12, 24-26). Perioperativ venstre grenblokk er regelen heller enn unntaket og
oppstar hos >90% av pasientene (27), men det er viktig & bemerke at blokkeringen oftest er
forbigdende, og at metaanalyser viser at om lag 30% av pasientene har ny venstre grenblokk
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(nLBBB) ved utskrivelse (12). For gvrig varierer insidensen av nLBBB mellom forskjellige studier
fra 4-65%. Dette kan tilskrives at studiene benytter ulike inklusjonskriterier og oppfelgingstid, ved at
noen studier inkluderer forbigdende grenblokk i sine tall, mens andre studier kun inkluderer
permanent grenblokk, samt at protesetype og alderen og pa studiene varierer (24). Uttalte
ledningsforstyrrelser kan fore til behov for permanent pacemaker implantasjon (PPI). Det er 1
tidligere registerstudier vist at TAVI eker risikoen for PPI sammenliknet med SAVI (17, 28). Det er
stor variasjon i PPI-frekvensen i litteraturen og PPI-insidensen ser ikke ut til & falle. Tidligere studier
har vist at ca. 20% av pasienter blir pacemaker-trengende (13, 26, 29, 30) mot ca. 6-7% ved dpen
kirurgi (13, 30). En del av denne diskrepansen kan skyldes at ulike sentre benytter ulike indikasjoner
for PPI (24) og rapporterer ulik oppfelgingstid (5) slik at studiene derfor ikke er sammenlignbare. Et
annet moment er at det har vert en teknologisk utvikling i protesetyper, og dette ser ut til & pavirke
PPI-frekvensen. I tillegg reduseres stadig antall liggedogn som og ser ut til & vere assosiert med en
okning i PPI-frekvens (24). Et av malene til denne studien var & se pa insidensen av
ledningsforstyrrelser etter TAVI ved UNN Tromse, PPI-frekvens og pa hvilken indikasjon PPI ble

gjort, samt insidens av andre komplikasjoner.

En komplikasjon som er klart assosiert med ekt mortalitet er paravalvular lekkasje (PVL) (31). PVL
oppstar nar protesen ikke forsegler aortaostiet utenfor den implanterte protesen i tilstrekkelig grad
slikt at noe av blodstremmen fra venstre ventrikkel gd utenfor protesen i diastolisk fase av
hjertesyklus og gi lekkasje av blod tilbake i venstre ventrikkel og volumbelaste hjertet. Arsakene til
at PVL oppstér kan vare at klaffen er for liten eller at den implanteres for lavt eller hoyt i annulus. |
de forste &rene, ble storrelsen pa aortaannulus estimert med ekkokardiografi, men i1 de senere ér har
preoperativ CT hjerte blitt standard for & méle kaffestorrelse. PVL med hemodynamisk pévirkning
(moderat og stor PVL) er ifelge litteraturen klart assosiert med ekt mortalitet (31), og det har veert et

fokusomréade for industrien & lage proteser som reduserer eller eliminerer PVL.

Peri- og postoperative aterotrombotiske slag er en relativt sjelden, men fryktet komplikasjon.
Tidligere studier har vist en 30-dagers slaginsidens pé 4-6% (4, 16) som er hoyere for TAVI enn for
medisinsk behandling. Sammenliknet med SAVI er det for TAVI rapportert en lavere forekomst av
slag med en relativ risikoreduksjon pé ca. 20% (17). Andre komplikasjoner kan vare tamponade a
grunn av bledning til perikard, protese-embolisering, ventrikkelseptum-ruptur, aortaannulus-ruptur,

postoperative infeksjoner og bledninger fra innstikkstedet (32).



2.5 Hjertets Anatomi og Ledningsforstyrrelser

For & forstd hvorfor arytmier oppstar etter TAVI, er det nedvendig & se nermere pa anatomien til
hjertets ledningsnett. Atrioventrikulerknuten (AVK) ligger 1 Kochs triangel 1 hoyre atrium og blir til
His Bundt som sé deler seg i hoyre og venstre intraventrikulere grener som sé fordeles 1
purkinjefibre (Figur 3, gjengitt med tillatelse(33)). Spontane depolariseringer skjer normalt i
sinusknuten, og depolariseringssignalet loper utover 1 ledningsnettet og ferer til kontraksjon 1
ventriklene. Venstre gren ligger overflatisk til pd ventrikkelseptum. Protesen implanteres i venstre
ventrikkels utlgpstraktus (LVOT). Ledningsnettets strukturer og deres nare beliggenhet til protesens
implantasjonssted, gjor de utsatt for at protesens radiere trykk klemmer direkte pd AVK eller
knutens omliggende strukturer og dermed klemmer av AVKSs blodsirkulasjon (24, 34). I tillegg kan
det oppstd subakutt edem, hematomer og iskemi i vevet rundt protesen, og dette kan indirekte ha
samme effekter (24, 26). AVKs lokalisasjon varierer mellom pasienter pa en hgyre-venstre-akse. Om
lag 50% har en heyrebeliggende AVK, 30% har en venstrebeliggende AVK og 20% har en
venstrebeliggende AVK kaudalt for aortaklaffens fibrese septum. De to sistnevnte gruppene har gkt
risiko for AVK-affeksjon da knuten er mer eksponert for mekanisk traume fra protesen (26). Det
finnes per i dag til vér kjennskap ikke mulighet for & preoperativt kartlegge hvilke pasienter som har

de ulike anatomiske lokalisasjonene av AVK.

Figur 3: Prinsippskisse over viktige
o anatomiske strukturer i hjertets

i \ ‘ ledningsnett (merket gult) og deres

lokalisasjon i forhold til TAVI-
protesens innsettingssted i
aortaannulus som gjgr de utsatt
for utilsiktet affeksjon fra protesen
Legg merke til AV-knuten (AV-
node), His Bunt (Bundle of His) og
aortaklaffen (merket radt) og deres
neere anatomiske relasjon til
hverandre.

interventricular

sapium



2.6 Begrunnelse for valg av problemstilling

Det er relevant a gjore evalueringsstudier av TAVI ettersom inngrepet forventes a bli stadig
vanligere pga. okende alder og BMI 1 befolkningen og dermed okt prevalens av symptomatisk AS.
Tidligere studier har vist en tendens til skning av pacemakerimplantasjon hos UNNs TAVI-pasienter
og det er relevant 4 undersoke hvilke effekter dette kan ha p& mortalitet. A studere utviklingstrender i
pasient- og prosedyrekarakteristikker er viktig for & kunne danne et informasjonsgrunnlag for a gjore

nedvendige fremtidige prosedyrejusteringer ut fra.

3 Material og Metode

Dette er en retrospektiv studie av 320 AS-pasienter ved UNN Tromse som gjennomgikk TAVI

mellom januar 2017-mars 2020.

Journalgjennomgang ble gjort i det elektroniske journalsystemet DIPS. Journalene ble gjennomgatt
for & underseke innkomstjournal, epikrise, operasjonsnotater, siste 12-avlednings EKG for innkomst
og siste EKG for utskrivelse. I tillegg ble pre- og postoperativ ekkokardiografi og elektronisk
laboratorieark gjennomgétt og undersokt for ekkokardiografiske og biokjemiske endringer for og
etter inngrepet. Dataen ble fort i et anonymisert Excel-ark som innehold til sammen 62 variabler per

pasient. Excel-arket ble siden eksportert til SPSS for statistiske analyser.

Pasientene ble inndelt 1 grupper utfra arstall, der TAVI-pasientene i perioden 2017-2018 ble definert
som gruppe 1 (n=137) og 2019-2020 som gruppe 2 (n=155) for & forenkle sammenlikning og ansla
utviklinger over tid. Dedsdato ble notert utfra opplysninger i DIPS per juni 2020 og ble notert som

narmeste hele méaned.

Liggedagn ble definert som antall netter innlagt ved Hjerteavdelingen slik det var notert i den forste
epikrisen etter TAVI. Denne studien tar altsa ikke heyde for re-innleggelser og/eller overflytning til

annen avdeling eller lokalsykehus som folge av behov for lengre rehabilitering eller komplikasjoner.

3.1 Pasientfaktorer

Symptombelastning og funksjonsniva av hjertesvikt ble definert utfra New York Heart Association
(NYHA)-klassifisering og klassifisert utfra hva journalferende lege har skrevet, og der det mangler,
ble NYHA-klasse tolket utfra sykehistorien. Der det var tvil om NYHA-klassen, ble den lavest

skrevne NYHA-klassen notert. Dersom bdde NYHA-klassifisering manglet og anamnesen var



utilstrekkelig, ble det notert som manglende data. Klassifiseringen var som folger: Klasse I; Ingen
symptomer ved fysisk aktivitet. NYHA-Klasse II: Lett begrensning ved fysisk aktivitet, god
dagligfunksjon. NYHA-Klasse III: Symptomer ved gange pa flatmark, symptomftri bare i hvile,
redusert dagligfunksjon. NYHA-Klasse IV: Symptomer i hvile, sterkt redusert dagligfunksjon.

Nyresvikt ble definert som at der mé foreligge nyreskade med GFR-reduksjon som folger. Stadium
1: GFR > 90 ml/min. Stadium 2: GFR mellom 60-89 ml/min. Stadium 3: GFR mellom 30-59
ml/min. Stadium 4: GFR 15-29 ml/min. Stadium 5: GFR <15 ml/min.

Pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) ble registrert som til stede eller ikke til stede, og ble ikke
gradert etter alvorlighetsgrad. PAH ble definert som forheyet trykk i pulmonalkretslapet med
pulmonalarterie middelarterietrykk >31mmHg. Der ekkokardiografisk numerisk eller skriftlig

angivelse mangler, men PAH var notert sykehistorien, ble det notert som PAH.

Perifer arteriesykdom ble kodet som til stede eller ikke. Det ble kodet som til stede dersom pasienten
hadde ¢én eller flere av folgende diagnoser: claudicatio, >50% carotisstenose, tidligere eller planlagt

operasjon i abdominalaorta, carotisarterier, femoralarterier eller mer distale arterier.

Diabetes mellitus ble notert som type 1 eller 2 utfra om pasienten har fatt notert type 1 eller type 2

diabetes i sykehistorien.

3.2 Elektrokardiografiske definisjoner
Det siste tilgjengelige 12-avleders EKG for operasjonen ble definert som at det var scannet i DIPS
eller Compags og var tilgjengelig for vurdering. Det siste EKGs alder i antall dager forut for TAVI

ble notert.

PQ-tid defineres som tiden fra starten av p-belgen til starten av QRS-komplekset. Atrioventrikulaer-
blokk grad 1 (AVBI) defineres som konstant PQ-tid > 220ms. Atrioventrikulaer-blokk grad 2
(AVB2) deles i Mobitz 1 og Mobitz 2; Mobitz 1 nir PQ-tiden gradvis eker frem til et QRS-kompleks
faller bort og Mobitz 2 nér det er en konstant PQ-tid med plutselige QRS-bortfall. Atrioventrikulaer-
blokk grad (AVB3) ble definert som nér det ikke er kommunikasjon mellom AVK og ventriklene s&

p-belgene kommer uavhengig av QRS-kompleksene.

Hoyre grenblokk (RBBB) ble definert som QRS-bredde >120ms og RSR 1 V1-V3 med bred, slurete
S-belge i I, aVL, V5-6. Nyoppstétt venstre grenblokk (nLBBB) ble definert som QRS-tid >120ms
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med dominerende S 1 V1 og RSR’ 1 V5 og som har oppstétt etter TAVI og var til stede ved

utskrivelse.

3.3 Ekkokardiografiske definisjoner

Ejeksjonsfraksjon (EF) ble definert som den fraksjonen av endediastolisk volum som feres ut av
venstre ventrikkel i systolen. Normalverdier ble regnet som 55-75%. EF ble klassifisert slik
ekkokardiografioperatoren hadde notert 1 det forste ekkokardiografiske postoperative journalnotat.
Der det kun foreléd ikke-numerisk tekstbeskrivelse, ble «<normal EF» tolkes som 50-60%, «mildt

unormal» tolket som 40-50%, «moderat unormal» 30-40% og «alvorlig unormal» 15-30%.

Graden av PVL ble definert som ingen (0), minimal/liten (1), moderat (2), stor (3) og meget stor (4)
utfra hvilken beskrivelse ekkokardiografi-operataren hadde anfert i det postoperative
ekkokardiografi-notatet. For praktiske formal fordeles ogsa PVL i to grupper; ingen-minimal-liten og

moderat-stor.

Middelgradient ble definert som gjeldende gradient i mmHg over aortaklaffen og ble notert slik det
ble beskrevet av ekkokardiografioperateren 1 siste ekkokardiografiske notat for TAVI og ferste notat

etter TAVIL.

3.4 Biokjemiske definisjoner og metoder

Biokjemiske data ble notert slik de oppgis i pasientens laboratorieark i DIPS og ble analysert for
hemoglobin (Hb), kreatinin og GFR og proBNP. Siste venese blodpreve for TAVI og forste
blodpreve etter inngrepet ble prioritert. Der det mangler biokjemiske analyser ved innkomst, ble siste
proveresultat for TAVI valgt. Preoperativ proBNP ble kun inkludert dersom under 2 méneder siden

provetaking for innleggelse, og evt. post-operativ proBNP ble ikke inkludert.

3.5 Statistiske analyser

Alle statistiske analyser ble gjort i IBM SPSS Statistics 26. Adekvate T-tester ble brukt for &
sammenlikne kontinuerlige normalfordelte variabler mellom gruppe 1 og 2 for og etter TAVI. Chi-
kvadrat test ble brukt for a analysere forskjell mellom grupper i kategoriske variabler. Kaplan-Meier
med log-rank-test ble benyttet for & sammenlikne mortalitet. Der det var formalstjenlig ble flere
desimaler avrundet til én desimal. P-verdier <0,05 ble regnet som signifikante. Kontinuerlige

variabler er benevnt som gjennomsnittsverdier med standardavvik.



3.6 Etikk

Tillatelse til journaltilgang ble tildelt av Personvernombudet 18. januar 2019. Alle pasientdata var

anonymisert.

4 Resultater

4.1 Populasjonen

Totalt 320 pasienter ble vurdert og 292 pasienter ble inkludert. Syv pasienter ble ekskludert pga.
skifte av gammel klaff, én pasient pga. TAVI for mitralstenose og 20 pasienter var det ikke
journaltilgang til pga. feil pasientopplysninger eller at pasienten hadde motsatt seg journalinnsyn. 78
av de inkluderte pasientene ble operert i 2017 (26,5%), 77 1 2018 (26,4%), 103 12019 (35,3%) og 34
12020 (11,6%).

4.2 Pasientkarakteristika

Pasientkarakteristika oppsummeres 1 tabell 1. Yngste pasient var 50 ar, eldste 96 &r. Menn utgjorde
51% av kohorten. Menn hadde gjennomsnittsalder 80,2+ 6,5 ar, mens kvinner var 82,4 + 6,1 &r, 2,2
ar eldre enn menn (p<0,001), og denne forskjellen var uforandret i perioden 2017-2020. BMI ligger
pa 26,9 kg/m2 + 4,8, laveste 16,6 og hayeste 42,4, og uendret i gruppe 1 og 2. 24 pasienter (8,2%)
hadde pacemaker fra for. 73,4% av pasientene tilherte NYHA-klasse III og IV. Hva angér
komorbiditet, var den eneste signifikante forskjellen mellom gruppene at gruppe 2 har hoyere andel

av hypertensjonsbehandlede pasienter.

Baseline-karakteristikker Total, n =292 Gruppe 1 (2017-18) | Gruppe 2 (2019-20) | p-verdi Tabell 1: Tabell med oversikt

Alder 81,3 81,5 81,1 0,62 over preoperative

Kjonn, menn, % 51 53,5 48,2 0,40 karakteristika for UNNs TAVI

NYHA 2,79 2,80 2,78 0,39 pasienter stratifisert etter

- Klassel 43 5,5 2,9 operasjonsar i gruppe 1
Klasse Il 22,3 20,3 248 (2017-2018) og gruppe 2
Klasse Il o oo o6 (2019-2020). Verdier er
_ = LIReesly 6.0 78 38 oppgitt prosenter.

Middelgradient for, mmHg 52,83 52,81 52,85 0,98

EF, preoperativt % 52,2 +11,9 52,2 +11,6 52,1 £123 0,97

Hypertensjonsbehandling, % 73,3 68,4 78,8 <0,05

Kolesterolsenkende, % 60,8 63,2 57,7 0,44

Atrieflimmer, % 394 394 394 0,35

CABG, % 20,2 24,5 15,3 0,51

Kroniske luftveissykdommer, % 0,22
KOLS 20,6 19,4 22,6
Astma Bronkiale 3.4 1,9 5,1
Lungefibrose 1,4 0,6 2,2

Slag/TIA, % 16,1 14,8 17,5 0,54

Pulmonal hypertensjon, % 29,1 27,1 314 0,42

Diabetes Mellitus, % 20,5 30,2 19,7 0,70

- Type 1, % 1,0 0,6 1,5
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Type 2, % 19,5 20,6 18,2
Nyresvikt 0,56

Grad 1, % 6,2 5,2 7,3

Grad 2, % 51,4 54,8 47,4

Grad 3, % 26,7 27,1 26,3

Grad 4, % 9,2 7,7 10,9

Grad 5, % 1,7 1,9 1,5
Koronarartiere-sykdom, % 49,3 48,4 50,4 0,74
BMI 26,9 26,9 27,0 0,91
Perifer arteriesykdom 15,8 13,5 18,2 0,27

4.3 Liggedegn

Antall liggedegn ar for ar oppsummeres 1 figur 4 og tabell 4, og viste en nedadgéende trend fra 7,9 +
6,3 netter 1 2017 til 4,7 +£1,8 1 2020. Det var en ikke-signifikant kjennsforskjell for hele perioden der
menn hadde faerre liggedogn enn kvinner (5,4 + 2,2 vs. 6,2 £ 5,7, p=0,09).

Sengedegn per Ar Utfra Kjenn

5 - . Kjenn1
3 B Mann
Sengedegn og Ar & W Kyinne
S
w
5 ° 3
ce E
-0 c
To 4 7]
o O E
=c 2
w 2 &
o
0
17 18 19 20 17 18 19 20
Ar Ar
Figur 4: Stolpediagram som viser Figur 5: Stolpediagram som viser kjgnnsforskjell i
giennomsnittlige antall liggedagn ar for ar for giennomsnittlig antall liggedagn ér for ar for
UNNs TAViI-pasienter i perioden 2017-2020. UNNs TAViI-pasienter i perioden 2017-2020.

Forskjellene er ikke-signifikante.

4.4 EKG-resultater, Grenblokk og PPIl-insidens
EKG-resultater er oppsummert i tabell 2 og tabell 3. Det siste EKG for innkomst var i snitt

24,7+30,5 dager gammelt, og her var det en signifikant reduksjon fra gruppe 1 til gruppe 2 (29,8 +
32,7 vs.19,04£26,9, p=0,003) som uttrykk for at det blir vanligere & ta EKG ved innkomst samt at det
oftere lagres digitalt slik at det var tilgjengelig for vurdering. Totalt 150 pasienter (51,2%) fikk EKG
ved innleggelse, og her ble det sett at det i 2020 har steg til 82,4%. En pasient hadde ikke tilgjengelig
EKG verken for og etter inngrepet. En annen pasient hadde feil pasients EKG scannet inn i

journalen.

Samlet PQ-tid okte med 10,7ms fra 185,2ms til 195,9ms (p<0,001) etter inngrepet hos gruppen uten
atrieflimmer. Menn hadde hayere baseline for PQ-tid enn kvinner (194,4+40,2ms vs.175,4+30,4m:s,
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p<0,001). Etter inngrepet okte PQ-tid hos menn til 205ms mens det hos kvinner gkte til 187ms
(p<0,01). Dette tilsvarer en netto ekning pa 4,8% for menn og 6,8% hos kvinner. For BEP var det en
okning fra 183,6 £ 37,7ms til 200 +£77,3ms (p=0,008). For SEP var det en ikke-signifikant gkning fra
182,2 + 35,0ms til 194,6 + 43,3ms, p=0,06.

For hele kohorten gkte QRS-tid fra 111,3 +27,2 ms til 127,6 +32,4 ms, (p<0,001). QRS-tid for de
som ikke fikk pacemaker gkte fra 107ms til 122,8ms (p<0,001). Blant de som fikk pacemaker etter
inngrepet gkte PQ-tid fra 190,2+50,5ms til 202,3+46,8ms. Det ses en ikke-signifikant forskjell i
okning av QRS-tid mellom BEP og SEP pa hhv 127,3+31,7 vs. 129,3 £35.4, p=0,8.

73 pasienter (25%) hadde nLBBB ved utskrivelse. I gruppe 1 hadde 37% nLBBB ved utskrivelse og
i gruppe 2 17,9%. 3 pasienter (1%) fikk nyoppstatt hayre grenblokk.

Totalt 29 pasienter (9,9%) endte opp med ny pacemaker etter inngrepet for utskrivelse. I gruppe 1
var det 14 pasienter (9,0%) og 1 gruppe 2 15 pasienter (10,9%) som fikk PPI. 16 menn (10,7%) og 13
kvinner (9,1%) fikk PPI. Blant de som fikk BEP fikk 23 pasienter (9,7%) PPI og blant SEP fikk 6
pasienter (10,9%) PPI. Totalt AV-blokk (AVB3) var indikasjon i 92,9% av tilfellene i gruppe 1 og
80% av tilfellene i gruppe 2. Tidspunkt for PPI er oppsummert i figur 6.

Tabell 2: Tabell med

EKG-karakteristika Total Gruppe 1 (2017-2018) Gruppe 2 (2019-2020) 5;1«(11 oversikt over EKG-
EKG-alder for 24,38430,5 | 29.8432,7 19,0£26,8 0,003 lffr?:;;err gég%sé’:o‘,f
PQ-tid (uten AF og PM) <0,001
- For 184,6+38,0 | 1794298 190,1 42,1 gruppe 1(2017-2018)
Etter 196,9+41,3 | 184,6 + 35,2 205,7 + 46,9 og gruppe 2 (2019-
QRS-tid (uten PM) <0,001 | 2020).
For 108,5+24
Etter 125,7+31
RBBB for, % 8,2 10,3 5,8 0,10
LBBB for, % 113 8.4 14,6 0,10
Ny pacemaker 9,9 9,0 10,9 0,60
PM-indikasjon, % 0,57
AVB2 34 0 6,7
AVB3 86.2 92,9 80,0
SSS 6,9 7,1 6,7
Trifascikulaer blokk 3.4 0 6,7
Ny AVB, %. 22,0 18,2 26,4 0,51
AVB1 15,3 11,7 20
AVB2 1 0 1,6
AVB3 11,6 10 9,6
nLBBB, % 25% 335 15,3 <0,001
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Antall

Ledningsforstyrrelser og PPI Totalt Ballongekspanderende Selvekspanderende P-verdi
protese protese Tabell 3: Tabell med oversikt over

Nyoppstitt AVB, % 17,6 16,7 21,8 0,6 ledningsforstyrrelser og

- IngenAVB 824 83,3 78,2 pacemakerimplantasjons-frekvens

- AvB1 9,3 9,0 10,9 etter TAVI slik de var fordelt etter

- AVB2 0,7 0,4 L8 ballongekspanderende og

- Ave3 7,6 7.3 %1 selvekspanderende proteser hos
nLBBB, % 25,0 254 23,6 0.8 UNNs TAViI-populasjon i perioden
PPIL, % 9,9 9,7 10,9 0,8 2017-2020.

PPI

12,0

Figur 6: Histogram som viser ndr pacemakerimplantasjon fant
sted i antall dager etter TAVI hos UNNs TAVI-pasienter i perioden
2017-2020. Dag 1 regnes som operasjonsdagen

Dager etter TAVI

4.5 Prosedyrekarakteristika
Prosedyrekarakteristika oppsummeres 1 figur 5. Transfemoral tilgang ble brukt pd 266 (91,1%) av

pasientene, etterfulgt av transapikal tilgang hos 19 pasienter (6,5%), og transaxiller tilgang hos 6

(2,1%). En pasient (0,3%) ble operert med direkte aortatilgang (mini-torakotomi). I gruppe 1 ble

89,7% utfort med transfemoral tilgang, mens 1 gruppe 2 ble 92,7% utfert med transfemoral tilgang.

Nér det gjelder apikal tilgang ses en reduksjon fra 9% til 3,6% mellom hhv. gruppe 1 og 2.

Undersgkes arstallene separat, ses det at den transapikale tilgangen i1 2017 ble benyttet 1 18,0%, som

falt til 0% 1 2018 og siden steg til 3% 1 2019 og 6% 12020.
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Figur 7: Prosentvis fordeling av de forskjellige tilgangene
utfra operasjonsar hos UNN Tromsgs TAVI-pasienter i
perioden 2017-2020
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Figur 8: Prosentvis fordeling av ballongekspanderende
proteser (BEP) og selvekspanderende proteser (SEP)
utfra operasjonsér hos UNN Tromsgs TAVI-pasienter

De ballongekspanderende protesene (BEP) fra Edwards Lifesciences (Sapiens 3) benyttes klart mest

1 begge grupper (figur 6), og utgjer 89,7% og 70,8% av klaffene 1 hhv. gruppe 1 og 2. Etterfulgt av

de selvekspanderende (SEP) Evolut R 6,5% og 28,5% og Portico 3,9% i gruppe 1. Inndeles den

totale kohorten i ballongekspanderende og selv-ekspanderende var fordelingen hhv. 81,1% og

18,9%.
Prosedyrekarakteristika Total Gruppe 1 Gruppe 2 P-verdi Tabel I 4: Tabell med
Sengedegn 58+43 6,2 +5,2 53 43,0 0,56 oversikt over
Mortalitet, % prosedyrekarakteristika og
- 12 méneder 10,9 9,7 15,2 0,28 sammenligning mellom
- 24 maneder 13,4 134 * G gruppe 1 (2017-2018) og
Tilgang, % 0,15 gruppe 2 (2019-2020).
- Transfemoral 91,1% 89,7 92,7 Verdier oppgitt som
- Apikal 6,5% 9,0 3,6 gjennomesnittsverdier med
- Axiller 2,1% 13 2,9 standardavvik eller
- Direkte aorta 0,3 0 0.7 prosenter. * 24-maneders
Protese, % <0,001 mortalitet kan ikke vurderes
- Edwards 80,8 89,7 70,8 i gruppe 2 pga.
. i‘;ﬂ:‘:oR ;61’8 g’g 38’5 operasjonstidspunkt. ** p-
- b 9 . . .
Ballongekspanderende, % 81,1 89,7 71,3 <0,001 verdj kan ,kk.e es?lmeres
Selvekspanderende, % 18,9 103 28,7 pga. operasjonstidspunk.
Middelgradient postop. mmHg 10,9 + 3,8 10,6 + 3,8 11,1 +3,9 0,26
Ejeksjonsfraksjon postop, % 52,8 £10,2 53,5+10,2 52,5+10,3 0,19
Paravalvulzer lekkasje, % 0,16
- Ingen 36,4 32,5 40,9
- Liten 50,9 51,3 50,4
- Moderat 11,0 14,3 7,3
- Stor 14 1,9 0,7
- Meget stor 0,3 0 0,7

4.6 Ekkokardiografiske forandringer

Resultatene er oppsummert i tabell 5 og figur 9-12. Til sammen 63,7% endte opp med ulike grader

av paravalvular lekkasje (PVL). Hos 36,3% ble det ved forste postoperative ekkokardiografi ikke
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pavist PVL, mens 50,7% hadde minimal/liten, 11% moderat, 1,4% stor og 0,3% (én pasient) hadde

meget stor. Sistnevnte matte reopereres med sternotomi. Det ses en ikke-signifikant nedadgaende

trend mellom gruppene, der det for moderat og stor PVL er mindre i gruppe 2. Sammenlikner man

hovedgruppene BEP og SEP, hadde BEP ikke-signifikant lavere prevalens av PVL enn SEP.

Forskjellen var storst 1 gruppen uten PVL, der 40% av BEP ikke hadde PVL. I BEP-gruppen hadde
11,4% moderat til stor PVL, mens i SEP-gruppen hadde 18,2% moderat til stor PVL (p=0,18).

Ekkokardiografiske Preoperativt Postoperativt P-verdi Tabell 5: Oversikt over ekkokardiografiske
karakteristikker data for og etter TAVI i perioden 2017-2020.
Verdier itt som gjennomsnittsverdier m
Middelgradient, mmHg 533 +12,9 10,9£38 <0,001 erdier oppgitt som gjennomsnittsverdier med
standardavvik.
Ejeksjonsfraksjon, % 52,12 +12,0 52,8 +10,2 0,19
Prosentvis fordeling av paravalvulzre slik de fordeles mellom Gruppe 1 og 2
:m M ingen
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Figur 9: Sgylediagram som viser prosentvis
fordeling av ulike grader av paravalvuleer lekkasje
for UNNs TAViI-pasienter i perioden 2017-2020
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4.7 Komplikasjoner

Oversikt over komplikasjonsraten oppsummeres i tabell 6. En pasient (0,34%) dede perioperativt
pga. tamponade. Det ble ikke konvertert til 4pen operasjon da denne pasienten pé forhdnd hadde
reservert seg mot det. To pasienter fikk hjertestans under inngrepet og ble umiddelbart vellykket

rescusitert og var fortsatt i live per juni 2020, hhv 26 og 7 maneder senere.

Komplikasjonsoversikt Total (n) Gruppe 1 (n) Gruppe 2 (n) Tabell X 6: QverSikt over
Smi/ingen komplikasjoner, % 82,2 (240) 80,6 (125) 83,9 (115) 17(_(/)4[7\7/7_ /,ll)l;asslje %’;Z’;aitle)gri?oojegggf%
Ded perioperativt, % 0,3(1) 0,6 (1) 0(0) 2020. Kohorten deles i gruppe 1
Perioperativ Hjertestans, % 0,7 (2) 0,6 (1) 0,7 (1) (2017-2018) og gruppe 2 (2018-
Ventrikkelseptum-perforasjon, % 0,3 (1) 0,6 (1) 0(0) 2019) og frekvensen er oppgitt i
SAG-krevende bledning, % 2,7(8) 3205 2,2(3) prosenter med antall pasienter i
Bledning innstikksted, % 3,4 (10) 2,6 (4) 4,4 (6) parentes

Tamponade, % 1,7(5) 1,9Q3) 1,5(2)

Slag/TIA peri-/postoperativt, % 2,1(6) 0,6 (1) 3,6 (5)

AKutt nyresvikt, % 1,0 3) 1,3(2) 0,7 (1)

Lungeodem/lungeinsuffisiens, % 2,1 (6) 1,9Q3) 2,2(3)

Infeksjon 2,4 (7) 3,9 (6) 0,7 (1)

4.8 Biokjemiske endringer

Biokjemiske forandringer oppsummeres i tabell 7. Hemoglobin (Hb) falt med 1,7 enheter i snitt (p
<0,001, CI 1,6-1,8) inkl. de som fikk blodtransfusjoner pre- og post-TAVI. Sammenliknes gruppe 1
og 2 var det ingen signifikant forskjell i baseline og postoperativ kreatinin. ProBNP mellom
gruppene viste en ikke-signifikant ekning fra gruppe 1 til gruppe 2 (3002,4 + 5499,2 vs.
3182+4737,9, p=0,8).

Biokjemiske forandringer Preoperativt postoperativt Differanse P-verdi Tabell 7: Oversikt over
Hemoglobin, g/dl 13,1+6,7 11,3+5,4 -1,7+£1,6 <0,001 biokjemiske endringer for
Kreatinin, pmol/L 105,1 £ 62,7 96,9 + 59,6 -8,4+20,8 <0,001 og etter TAVI hos TAVI-
GFR, ml/min/1,73m? 58,6+19,8 64,2+21,1 +5,6+9,0 <0,001 opererte pasienter ved

UNN Tromsg i perioden
ProBNP, pg/ml 3089+5145 Ikke notert Ikke relevant | Ikke relevant 2017-2020

4.9 Mortalitet

4.9.1 24-maneders mortalitet

24-maneders mortalitet mellom ulike subgrupper er oppsummert i kurveoversikt 1. Gjennomsnittlig
24-méneders overlevelse for pasienter operert mellom august 2017 og februar 2018 (n=127) var pa
86,6%. Totalt 18 (14,2%) pasienter dede innen 24 maneder. For de som fikk PPI (n=12) etter TAVI
var det 3 pasienter (25%) som dede innen 24 maneder vs. de som ikke fikk PPI (n=115) der det var

15 pasienter (13%) som dede innen 24 maneder (p=0,2). For de som fikk minimal-liten PVL (n=94)
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var det en kumulativ overlevelse pd 88,7% vs. de som fikk moderat-stor PVL (n=16) som hadde
kumulativ overlevelse pa 76,2% (p=0,17). Hos gruppen som fikk BEP var det en kumulativ
overlevelse pa 86,2% og hos SEP 90,9% (p=0,72). Hos de som fikk nLBBB (n=45) og ikke-nLBBB
(n=82) var kumulativ overlevelse pa hhv. 82,2% og 89,0% (p=0,25)
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Kurveoversikt 1: Oversikt over Kaplan-Meier-kurver som viser kumulativ 24-maneders overlevelse hos TAVI-pasienter ved
UNN Tromsg i perioden august 2017-februar 2018 (n)127). Kurve a) viser overlevelse hos hele kohorten. Kurve b)
sammenlikner mortalitet hos de som fikk PPl vs. de som ikke hadde PPI fgr eller etter TAVI. Kurve c) sammenlikner
mortalitet hos de som fikk liten/minimal PVL sammenliknet med de som fikk moderat-stor etter TAVI. Kurve d)
sammenlikner mortalitet hos de som fikk ballongsekspanderende protese vs. de som fikk selvekspanderende protese.
Kurve e) sammenlikner pasientene som fikk nLBBB vs. de som ikke fikk nLBBB. Det var ingen signifikante forskjeller i
dadelighet innad de ulike gruppene.
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4.9.2 12-maneders mortalitet

12-maneders mortalitet mellom ulike subgruppene oppsummeres i Kurveoversikt 2. Kumulativ 12-
méneders overlevelse hos TAVI-pasientene som ble operert i perioden januar 2017 til juni 2019
(n=201) var pa 89,1%. Det var 22 pasienter (10,9%) som dede innen 12 maneder etter TAVI. I
gruppe 1 (n=155) og gruppe 2 (n=46) var mortaliteten pa hhv. 90,3% og 84,8% (p=0,3). For gruppen
som fikk PPI (n=24) dede 5 pasienter (20,8%) vs. de som ikke hadde PPI for eller etter (n=177) der
17 pasienter (9,6%) dede (p=0,1). Hos de som fikk minimal-liten PVL (n=173) og de som fikk
moderat-stor PVL (n=28) dede hhv. 20 og 2 pasienter, og kumulativ overlevelse var pa hhv. 88,4%
vs. 92,9 (p=0,5). For de som fikk BEP (n=166) og SEP (n=35) var kumulativ overlevelse pd hhv.
90,4% og 82,9% (p=0,15). Hos gruppen med nLBBB (n=62) dede 6 pasienter (9,7%) og kumulativ
12 méneders overlevelse var pa 90,3% vs. de som ikke fikk nLBBB (n=139) der 16 pasienter
(11,5%) dede og kumulativ overlevelse var pa 88,5% (p=0,72).
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Kurveoversikt 2: Oversikt over Kaplan-Meier-kurver som viser kumulativ 12-maneders overlevelse for pasienter operert
ved UNN Tromsg i perioden januar 2017 til juni 2019 (n=201). Kurve a) viser 12-maneders overlevelse for hele kohorten.
Kurve b) sammenlikner overlevelse mellom gruppe 1 og gruppe 2. Kurve ¢) sammenlikner mortalitet mellom de
pasientene som fikk PPl vs. de som ikke fikk PPI. Kurve d) sammenlikner mortalitet hos de som fikk hhv. minimal-liten
PVL med de som fikk moderat-stor PVL. Kurve e) sammenlikner de pasientene som fikk ballongekspanderende protese
med de som fikk selvekspanderende protese. Kurve f) viser forskjellen mellom de som fikk nLBBB vs. de som ikke fikk
det. Det var ingen signifikante forskjeller mellom disse gruppene.
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5 Diskusjon

5.1 Hovedfunn

Hovedfunnene i denne studien oppsummeres som folger:

1) Insidens av nLBBB var pa 25% for hele kohorten ved utskrivelse, og falt fra gruppe 1 til 2 (33,5%
vs. 15,3%, p<0,001).

2) Postoperativ PPI insidens var pd 9,9% og det var ikke-signifikant ekning mellom gruppe 1 og 2
(9,0% vs.10,9%, p=0,59).

3) Moderat og/eller stor PVL 1a pa 12,7% for hele kohorten, og det var en ikke-signifikant reduksjon
mellom gruppe 1 og 2 (16,1% vs. 8,8%, p=0,06) og en ikke-signifikant forskjell 1 moderat-stor PVL
mellom BEP og SEP (11,4% vs. 18,2%, p=0,18)

3) Andelen pasienter som fikk slag eller TIA okte fra eén pasient (0,6%) i gruppe 1 til 5 pasienter
(3,6%) 1 gruppe 2 (p=0,36)

4) Det var ingen forskjell i mortalitet mellom pasientene som fikk PPI vs. ikke-PPI, de som fikk
minimal til liten PVL vs. moderat til stor PVL eller pasientene som fikk BEP vs. SEP

5.2 Pasientkarakteristikker

5.3 Alder og komorbiditet

Gjennomsnittlig alder i denne kohorten var 81,3+6,4 ar. Det var en ikke-signifikant reduksjon fra
gruppe 1 til gruppe 2 (81,5+5,8 vs. 81,1+7,0 ér, p=0,6). Alderen var uforandret ssmmenliknet med en
studie av UNNs TAVI-populasjon i 2014-2017 (35). Det var altsa ingen signifikant endring av alder
1 perioden 2014-2020. UNNs pasienter var noe yngre enn pasienter i internasjonale studier (17). Det
var ikke aldersforskjell mellom pasientene som fikk BEP eller SEP eller de som endte opp med ny
PPI sammenliknet med kohorten som helhet. Hva angéar komorbiditet (tabell 1) var det ikke

signifikante forskjeller mellom gruppe 1 og 2.

5.3.1 NYHA-klasse

Denne studien fant en hegyere andel pasienter i NYHA-klasse 3 og en lavere andel i klasse 2 og 4
sammenliknet med Wilhelmsen et als studie av UNNs TAVI-pasienter i perioden 2008-2017 (35).
Ca. 22% var 1 NYHA-klasse 2, ca. 70% var 1 klasse 3 og 6% 1 klasse 4. Wilhelmsen et al fant at det 1
perioden 2014-2017 var en jevnere fordeling med hhv. 46%, 40% og 8%. Dette kan vare et uttrykk
for at 2017-2020-kohorten var reelt mer preget av sin hjertesvikt, men det er ogsd narliggende 4 tro

at det skyldes feilmarginer i tolkningen av pasientens anamnese som kan sl ut i begge retninger. For
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en del av pasientene var det ikke notert av journalferende lege hvilken klasse pasienten befant seg 1
og klassifiseringen matte gjores pd bakgrunn av den skrevne anamnestiske informasjonen. Andre
ganger ble tolkningen vanskeliggjort fordi det for en del pasienter f.eks. var notert at pasienten var i
NYHA klasse III til IV og det dermed var uklart hvilken klasse pasienten egentlig var i. For 20% av
pasientene forela ikke nok anamnestisk informasjon til & kunne estimere pasientens funksjonsniva.
Det at Wilhelmsen fant at ingen pasienter i 2008-2017-kohorten befant seg i NYHA klasse 1, mens i
2017-2020 var 10 pasienter (4,3%) i klasse 1, kan tale for at stadig friskere pasienter far tilbud om
TAVI, som er 1 trad med den generelle globale utviklingen. Disse usikkerhetene i metoden og
motstridende funn gjer at leseren bes om & trekke slutninger rundt 2017-2020-kohortens NYHA-

klasse med varsombhet.

5.3.2 Sengedagn

Innleggelsens varighet 1a 1 gjennomsnitt pa 5,8 + 4,3 netter for alle pasienter og spenner seg fra 3 til
42 dager utfra hvilke komplikasjoner som oppsto. De som ble overflyttet til annen avdeling pga.
komplikasjoner ble ikke inkludert. Denne studien tok altsé ikke hayde for re-innleggelser pga.
komplikasjoner eller overflytning til f.eks. slagenheten. For gruppene var det en ikke-signifikant
reduksjon 1 antall liggedegn fra 6,2+5,2 1 gruppe 1 til 5,3£3,0 for gruppe 2 (p=0,06) og denne
tendensen til generelt kortere liggetid fra ar til &r har vert funnet i andre studier (29, 36). Dette
regnes for & vaere et uttrykk for at rutinene rundt inngrepet over tid bedres, at operaterenes erfaring
med inngrepet gker, samt at det ses en utvikling mot at yngre, friskere pasienter opereres i dag enn
ndr inngrepet forst ble tatt 1 bruk. TAVI gjennomferes som oftest med lokalanestesi og ikke generell
anestesi og dette er assosiert med raskere rekonvalens og kortere sykehusopphold enn ved SAVI (29,
37). Korrigerer man for kjonn, var det en ikke-signifikant forskjell mellom menn og kvinner pa hhv
5,4£2.2 og 6,2+5,7 netter (p=0,08). Gruppen som fikk PPI hadde signifikant lengre sykehusopphold
enn hos gruppen som ikke fikk PPI (9,4+7,4 vs. 5,4£3,7, p<0,001), som ogsé er funnet i andre studier
(30). Det har internasjonalt vert gjort studier av pasienter som skrives ut allerede dagen etter TAVI,
kalt «very early discharge» (VED) (38-40). Pasientene som egner seg for VED er oftere menn, har
lavere alder og mindre grad av komorbiditet enn den evrige populasjonen. Kamioka et al undersekte
mortalitet, slag, livstruende bledninger mm. og fant ingen forskjell i 30-dagers insidens av alvorlige
hendelser, og lavere 12 méineders-insidens av alvorlige hendelser sammenliknet med den evrige
TAVI-populasjonen (39). Ichibori et al sammenliknet VED-pasienter med pasienter med 3
sengedegn, og fant heller ingen forskjell i 30-dagersfrekvens av alvorlige hendelser (40). Selv om

disse studiene har en klar seleksjonsbias ved at VED-pasientene i utgangspunktet har bedre
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baselinekarakteristikker, viste disse studiene at det er plausibelt at selekterte pasientgrupper kan
skrives ut enda tidligere enn det som allerede gjores ved UNN uten at pasientsikkerheten
nedvendigvis kompromitteres. Fordelene ved tidlig utskrivelse vil kunne vaere lavere risiko for
nosokomiale infeksjoner, lavere kostnader, hoyere pasientvolum og lavere belastning for den enkelte

pasienten.

5.4 EKG-forandringer og ledningsforstyrrelser

En tidligere studie av TAVI-pasienter gjort av Dolci et. al har vist at PR-intervallene var pé sitt
hayeste ved utskrivelse, og intervallet siden faller signifikant ila. det forste halve aret for a sa oke
noe ved 12mnd. Ogsa QRS-bredden var i studien pa sitt hayeste ved utskrivelse, men falt siden til
det stabiliseres etter Imnd pd 10ms heyere enn ved baseline (41). Okningen og reduksjonen 1 PQ- og
QRS-tid antas a skyldes ekning og remisjon av edem rundt protesen. Derfor er det grunn til 4 anta at
selv om PR- og QRS-intervallet hos UNNs pasienter har okt signifikant ved utskrivelse kontra
baseline, sa vil verdiene siden falle til neermere normale nivaer det forste halve aret. Samme studie
fant at det ved utskrivelse var 24% av pasientene som fikk nLBBB, som var likt med vére funn pé
25% av pasientene som fikk nLBBB. Mange av disse pasientene vil spontant miste sin
grenblokkering etter noen uker/maneder, og sett i lys av trenden til 4 skrive ut pasientene stadig
tidligere s& var nok dette tallet hayere sammenliknet med tidligere studier hvor pasientene har lengre
observasjonstid. nLBBB etter TAVI var assosiert med gkt 1-ars sannsynlighet for hjerteded gjennom
a skape intraventrikuler dyssynkroni som kan svekke systolisk og diastolisk funksjon og nLBBB var
og en risikofaktor for & bli pacemakertrengende (12). Et interessant funn er at total 1-ars mortalitet
har vert funnet lik hos de som har fatt nLBBB sammenliknet med de uten nLBBB (42). Dette kan
skyldes at populasjonen som far TAVI i utgangspunktet har hgy alder og komorbiditet og at effekten
av nLBBB pa totalmortalitet dermed kan maskeres av andre dedsérsaker (12). En annen faktor som
til dels kan forklare dette er at opptil halvparten av pasientene som far PPI ikke trenger
ventrikkelpacing forste ar, som kan tyde pa at selv om pasienten oppfylte kriterier for PPI ved
utskrivelse har hatt spontanremisjon av sin AVB (12). Sammenlignes postoperativ PR-tid hos
pasientene som fikk BEP og SEP, og man ekskluderer de som har AF og PM, var det ikke signifikant
differanse mellom gruppene (199,8+76,8 vs. 194,6+43,5, p=0,7). Nér det det samme ble gjort for
QRS-tiden var det heller ikke signifikant forskjell mellom gruppene (136,7+107,7 vs. 127,5+36,6,
p=0,56).
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5.5 Permanent Pacemaker-Implantasjon

PPI etter TAVI er en klinisk og ekonomisk viktig komplikasjon. Om lag 10% av pasientene 1 denne
kohorten endte opp med ny PPI som folge av AVB3 (86,2%) og SSS (6,9%). Det ses en gkende
andel PPI fra gruppe 1 til gruppe 2, fra hhv. 9,7% til 10,9% (p=0,6). Denne utviklingen er en
fortsettelse av en tidligere observert trend hos UNNs pasienter, der det i perioden 2008-2013 var
PPI-frekvens pd 1,8% og 1 perioden 2014-2017 PPI-frekvens pa 7,6% (35). Denne trenden mot

okning i PPI-frekvens med arene var ogsé observert i utenlandske studier (24, 29).

Den randomiserte CHOICE-studien fra 2014 viste at TAVI med SEP hadde heyere post-TAVI
forekomst av PPI enn BEP, med hhv 37,6% vs. 17,3% (p<0,001) (13, 43). Den randomiserte
SOLVE-studien fra 2020 fant en mindre forskjell i 30-dagersinsidens med PPI-frekvens ved BEP pa
23% og SEP pé 19,2% (p=0,06) (31), som gjenspeiler utvikling i SEP-kvaliteten. I vért materiale
fikk 24 pasienter med BEP (10,9%) PPI, og 6 pasienter (13,0%) PPI hos de som fikk SEP. Det var
altsé en mindre gruppeforskjell i PPI-frekvens hos UNNSs pasienter mellom BEP og SEP, men
gruppen som fikk SEP besto bare av 54 pasienter er derfor ikke nedvendigvis generaliserbart.
Dessuten sa denne studien bare pé insidens fra innkomst til utskrivelse, s& den sanne PPI-frekvensen
vil kunne vere noe hayere fordi en del pasienter far pacemaker senere (41, 44). Ogsé forekomsten av
nLBBB har vert vist & veere opptil dobbelt sa hay ved SEP (26), men i vér studie var insidensen pa
hhv. 25,4% hos BEP og 23,6% hos SEP, altsa ogsé her mindre forskjell og ikke-signifikant. Arsaken
til at SEP har hatt hoyere frekvens av LBBB og komplett AVB tilskrives at disse protesene utever et
storre radiert press pd omliggende vev samt at de har potensiale for dypere implantasjon i LVOT
(12). Selv om PPI er en uensket komplikasjon, har det i en metaanalyse av 17 TAVI-studier blitt vist
at det ikke var gkt total 1-arsmortalitet hos de som fikk PPI etter TAVI kontra de som ikke fikk det,
og at det snarere var en tendens til kardioprotektive effekter av PM hos pasienter over 75 ar. Dette
forklares ved at de som har nLBBB ved utskrivelse uten & oppfylle kriteriene for PPI kan siden
progrediere til & utvikle total AVB og dermed har gkt risiko for plutselig ded, som en pacemaker

kunne forhindret (12).

Auffret et al. pipekte i en metaanalyse fra 2017 at utviklingen mot stadig kortere sykehusopphold gir
incentiver til tidligere PPI ved at flere sentre forkorter tiden til klinisk observasjon for PPI til under
den tiden retningslinjene anbefaler for & avklare om ledningsforstyrrelsen er forbigaende eller ei. Nér
strenge retningslinjer folges, gar PPI-frekvensen ned (24). Et annet moment som delvis forklarer gkt
PPI-frekvens som papekes av Toggweiler og Kobza, er at fordi okt grad av PVL er klart assosiert
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med okt mortalitet, har fokuset til industrien vert & utvikle proteser med lavere PVL-risiko. For &
redusere graden av PVL trengs proteser som forsegler aortaannulus tettere. Dette innebaerer okt
radiert press pa de omkringliggende strukturene og dermed okt risiko for AVB og grenblokk. Fordi
okt PVL forer til okt mortalitet, mens ekt PPI ikke pdvirker mortalitet i like stor grad, er det naturlig
at industrien har prioritert & utvikle klaffer som reduserer PVL fremfor & forhindre okt PPI-risiko

(34).

De tre viktigste risikofaktorene for PPI er baseline RBBB, SEP og lav implantasjon i LVOT (23, 24,
42). Tjueto (7,5%) av pasientene i denne kohorten hadde fra for RBBB uten & ha PM for TAVI. Ni
av disse (41%) fikk post-TAVI PPI. Selv om dette er relativt fa pasienter, samsvarer funnet med
tidligere studier (13). Kjonn og preoperativ middelgradient har 0g veaert rapportert som en

risikofaktor (30), men i vare analyser ser ikke kjonn ut til & vaere en signifikant PPI-risiko.

5.6 Paravalvular lekkasje

Prosentvis fordeling av PVL for hele kohorten oppsummeres i figur 9. For hele kohorten fikk 12,7%
moderat eller stor PVL. Det var en reduksjon i moderat-stor PVL fra gruppe 1 til gruppe 2 (16,2%
vs. 8,8, p=0,06). I den tidligere studien ved UNN ble det funnet at 12,8% pasientene fikk moderat
eller stor PVL i perioden 2008-2013 og 14,6% i perioden 2014-2017 (35)

Hva angér PVL, kom de ballongekspanderende klaffene (n = 236) i denne analysen bedre ut enn de
selvekspanderende protesene (n = 54). Forskjellen var sterst i gruppen uten PVL, der 94 (40%) av
BEP-pasientene ble skrevet ut uten PVL kontra 11 (20%) av SEP-pasientene. For gvrig var hele X-
aksen heyreforskjovet for SEP i forhold til BEP (figur 11), som gjenspeiler gkt relativ frekvens og
grad av PVL, men differansen var i1 dette materialet ikke statistisk signifikant. I BEP-gruppen hadde
27 (11,4%) moderat til stor PVL, mens i SEP-gruppen hadde 10 (18,2%) moderat til stor PVL

(p=0,18).

Assosiasjonen mellom SEP og ekt forekomst og grad av PVL er observert i den randomiserte
SOLVE-studien fra 2020 som sammenliknet sistegenerasjons BEP og SEP (31). I skrivende stund
foreligger bare 30-dagersresultatene, og de fant at forekomst av moderat-stor PVL var hayere hos
SEP sammenliknet med BEP (3,4% vs. 1,5%, p<0,0001). Selv om forskjellen i grad og frekvensen
av PVL og mortalitet i SOLVE-studien var signifikant, var komposittendepunktet likt. Derfor
konkluderte de med at forskjellen var sa liten at SEP og BEP pé kort sikt kan regnes som likeverdige.
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Denne store differansen mellom vére funn og SOLVE-studien kan skyldes ulike rutiner for &
klassifisere PVL og at klassifiseringen baseres pa en subjektiv vurdering i mangel pd objektive

kriterier.

5.7 Cerebrovaskulzere hendelser

Forekomsten av slag og/eller TIA for utskrivelse 14 i denne studien pa 2,1% for hele kohorten. I
gruppe 1 fikk én pasient (0,6%) slag for utskrivelsen, mens i gruppe 2 fikk 5 pasienter (3,6%) slag.
Til sammenlikning viste PARTNER 1-studien at TAVI hadde okt 30-dagers slaginsidens av ift.
medisinsk behandling (5.0% vs. 1.1%, P =0.06) (4), og PARTNER 2 viste at TAVI hadde okt 30-
dager slagforekomst ift. SAVI (5,5% vs. 6,1%, P=0,6) og 2 ars forekomst pa (9,5% vs. 8,9%, P=0,7).
SOLVE-studien viste 30-dagersinsidens pd rundt 4%. En metaanalyse av Siontis et al. viste at TAVI
hadde lavere forekomst av slag enn SAVI med en relativ risikoreduksjon pd 19%. Var studie er
begrenset til 4 analysere insidensen av slag fra innkomst til utskrivelse og kan derfor ikke

sammenliknes direkte med disse internasjonale studiene som har lengre observasjonstid.

5.8 Biokjemiske endringer

Det var et netto fall 1 Hb pa 1,7 1,6 (p<0,001) enheter etter inngrepet, inkl. de som fikk pre-, peri-,
og postoperativ SAG. Dette var et noe lavere Hb-fall enn observert i perioden 2008-2017 der netto
fall var 1,9 enheter (35). ProBNP er en viktig biokjemisk marker pé hjertesvikt, og vare analyser
viste en ikke-signifikant gkning fra gruppe 1 til gruppe 2. Sammenliknes vare funn med Wilhelmsens
2008-2017-kohort (35) ses det at var 2017-2020-kohort hadde en lavere proBNP med ca. 700
enheter, som kan tyde pa at nyere tids pasienter har en lavere grad av hjertesvikt enn tidligere

kohorter ved UNN.

5.9 Mortalitet

Det var ingen signifikante forskjeller i 12- og 24-méneders total mortalitet mellom de ulike gruppene
12017-2020-kohorten (kurveoversikt 1 og 2). 12-maneders totalmortalitet 14 i dette materialet pa
10,9% og det var ingen signifikant forskjell mellom gruppe 1 og gruppe 2. Wilhelmsen et al. (35)
fant at det var signifikant reduksjon i mortalitet blant de som ble operert senere i TAVI-programmet
(2014-2017) kontra de som ble operert tidlig (2008-2013) (7,2% vs. 14%, p<0,05), som de tilskrev at
den siste kohorten hadde lavere alder og komorbiditet, samt nye operative teknikker, nye

protesetyper og okt operatererfaring. Det har altsa vert en gkning pd 3,7 prosentpoeng i mortalitet
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mellom 2014-2017-kohorten til Wilhelmsen og var 2017-2020-kohort. Hvorvidt denne forskjellen

var statistisk signifikant kan ikke besvares i denne studien.

Gruppen som fikk PPI hadde ikke okt 12- og 24-méneders mortalitet ssmmenliknet med de som ikke
fikk PPI. Dette er 1 trdd med andre studier som har vist at post-TAVI PPI ikke gker mortalitet (12) og
at det kan ha beskyttende effekter pa total mortalitet (45, 46). Heller ikke pasientene som fikk
nLBBB etter TAVI hadde okt mortalitet i dette materialet sammenliknet med den gvrige
populasjonen, og dette samsvarer og med tidligere funn (12). Hva angér PVL er det tidligere vist okt
kort- og langsiktig mortalitet blant de som far moderat-stor PVL sammenliknet med de som far liten-
minimal PVL (47). Denne assosiasjonen ble ogsd funnet av Wilhelmsen et al.(35), der de fant
signifikant heyere mortalitet blant de som fikk moderat-stor PVL. I kontrast til dette var det i var
studie ikke okt 12- og 24-méneders mortalitet hos de som fikk moderat-stor PVL. Et viktig moment
er at det var bare 2 pasienter som dede av de 28 med moderat-stor PVL i1 12-méaneders-kohorten og 5
av 21 pasienter (23,8%) som dede i1 24-ménederskohorten, slik at antallet dede var lavt og dermed

ikke nedvendigvis generaliserbart.

5.10 TAVI til lavrisiko og yngre pasienter?

Det er en utvikling mot 4 tilby TAVI til pasienter med lavere alder og operasjonsrisiko som
alternativ til SAVI (12), og det finnes argumenter bade for og mot & utvide TAVI-indikasjonen.
Gevinstene vil potensielt vaere ferre liggedogn og dermed reduserte kostnader, lavere sannsynlighet
for nosokomiale infeksjoner pga. kortere sykehusopphold og mindre operasjonsarr, samt at selve
inngrepet er mindre risikofylt. P& den andre siden har TAVI fremdeles klart okt PPI-frekvens i
forhold til SAVI, og selv om PPI ikke er klart assosiert med ekt mortalitet hos eldre, er PPI vist & gke
morbiditet og mortalitet hos yngre pasienter med forventet livslengde >10 ar (48). Et annet moment
er at ved SAVI benyttes ofte mekaniske proteser pa yngre pasienter fordi de har lengre varighet enn
de biologiske klaffene som TAVI benytter. De biologiske protesene har holdbarhet pa rundt 15 ar og
degenerer raskere hos yngre pasienter enn hos eldre pga. okt slitasje (20) slik at utskiftninger, med de
risikoene det innebarer, ma inkluderes 1 betraktningen (49). De mekaniske protesene har okt
bledningsfare enn de biologiske ved at de krever livslang vitamin K-antagonist-behandling (50),
mens de biologiske protesene har lavere bledningsfare da de bare behover dobbel platehemming i 3-
6 maneder etterfulgt av livslang acetylsalisylsyre (20). En retrospektiv studie av 9942 pasienter med

klaffeerstattende behandling, viste gkt mortalitet hos pasienter <70 ar som fikk biologisk protese
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sammenliknet med mekanisk protese, men denne forskjellen ble utliknet hos pasientene >70 &r (49).

Av disse grunnene er de yngre pasientene mindre aktuell.

5.11 Begrensninger ved Studien

Det er flere begrensninger ved denne studien. Hva angar studiedesign var dette en
kvalitetssikringsstudie som ikke er egnet til & vurdere kausale ssmmenhenger. Nytten av
mortalitetsanalysene er begrenset av at det var fa antall dede og relativt fi pasienter som kunne
inkluderes for langtidsoverlevelse, slik at mortalitetsanalysene av subgrupper ble gjort pé et lite
tallmaterial. Det ble heller ikke registrert dedsdrsak, som er interessant for a vurdere frekvensen av
hjerteded. Det mangler 12-méneders overlevelse hos 91 pasienter fordi de ble operert etter juni 2019,

og kun 127 pasienter kunne inkluderes i analyser av 24-maneders overlevelse.

Postoperativ ekkokardiografi var ofte diffus i sin angivelse av postoperativ EF, samt at det var ulike
metoder for & angi EF, dermed har de oppgitte postoperative EF-verdiene begrenset nytte i
forskningseyemed. Hva angar PVL var det heller ikke standardiserte retningslinjer for angivelse og
derfor var klassifiseringen 1 stor grad operateravhengig og har ikke et hoyt presisjonsniva. Derfor er
direkte sammenlikning med evrig litteratur ikke gjennomferbart. Det etterlyses mer standardiserte

metoder for angivelse av ejeksjonsfraksjon og PVL.

Denne studien var begrenset til & studere EKG-forandringer fra innkomst til utskrivelse og var derfor
ikke egnet til & trekke slutninger om hvilke forandringer som var forbigdende og hvilke som var

permanente. Det samme gjelder komplikasjoner utover mortalitet.

6 Konklusjon

TAVI er et relativt skdnsomt inngrep som kan tilbys ellers inoperable symptomatiske AS-pasienter
for & bedre livskvaliteten og eke livslengden utover det konservativ medisinsk behandling kan
oppnd. Ledningsforstyrrelser i kjolvannet av TAVI er vanlig, og falt signifikant fra gruppe 1 til 2,
men sa ikke ut til & pavirke 12- og 24-maneders mortalitet. Post-TAVI PPI-frekvens viste en ekende
tendens, men sa ikke ut til & pavirke mortalitet. Vi fant ikke holdepunkter for at det var
mortalitetsforskjell mellom ballong- og selvekspanderende proteser, og mellom minimal og liten
kontra moderat og stor paravalvuler lekkasje i dette materialet. Antall liggedegn viste en
nedadgéende trend og samvarierte med ekt PPI-frekvens. Komplikasjonsraten var relativt lav sett i

lys av alder og komorbiditet.
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Videre studier kunne vaere aktuelle for 4 sammenligne EKG-forandringer og de lave PPI-ratene i de
tidlige &rene med TAVI ved UNN med de aktuelle hayere PPI-ratene for & vurdere om pévirket

mortaliteten.
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8 Vedlegg
8.1 GRADE-Skjema

Referanse:  Thicle H, Kurz T, Feistritzer H), Stzchel G, Hartung P, Eitel |, 2t 2l. Comparizon of newer generation self-

Studiedesign:. RCT

é;a;atl:ll:lfaflfjle ws. balloon-zxpandzble valves in transcatheter aortic valve implantation: the randemized SOLVE-TAV trial. Eur | Grade — kvalitet
Heart J. 2020;41{20)-1830-9. God
20. Goldstone AB, Chiu P, Baiozchi M, Lingala B, Patrick WL, Fischbein MP, et al. Mechanical or Biclogic Prostheses for
Aortic-Valve and Mitral-Valve Reolacement. N Enel ] Med. 2017,377(15):1847-57
Formal Materiale og metode Resultater Disknsjon kommentarer/zjelddiste
Sammenlikme sistegenerasjons BEF/SEF; Sjekdlizte:
komposittendepnkt (mortalitet, slag, Rekruttering deltakere Er formalet klart formulert? ja
PVL, PED)
Konklusjon Inklusjon: : Paz. =75 &r med alvorlig A3 og | Hovedfunn Hvem er inkludert'skzklndert? God inkluzjon.
= Lik forekomst av hey op. Risiko med annulus 18-29mm. - Lik forekomst av Var gruppene like ved starten? ja
komposittendepurnid melfom komposittendepunkt melfom
BEP/SEP etter 30 dager. Eksklusjon: BEP/SEP etter 30 dager. Randomizering=prozedyra? Ja
= Hoyere mortalitet for SEP (3,2% |-  Kardiogent sjokk - Hoyere mortalitat for SEP (3,2% Ble deltakere/studiepersonell blindet mht groppetilhorighet? Ja
vs 2,3%, p<0,0001) - Endokarditt Vs 2,3%, p<0,0007) of nei. Operatarene ikke blindet, men elkokardiozrafiop. blindet
- Hoyere slagforekomst for BEV |-  Forventst levetid <12mnd - Hoyere slagforekomst for BEV
(4, 7% vs 0,5%, p<0,003) - Hypersensz mot heparin og (4,7% vs 0,5%, p<0,003) Ble groppene behandlet likt ntover «intervenzjonens? Ja
- Moderat-stor PVL hoyere has SEP|  platenemmere - Moderat-stor PVL hoyere hos Primzzre endepunktet — validert? W bias?) ja.
(3,4% vs 1,5%, p<0,0001) SEP (3,4% vs 1,5%, p<0,0001) Ble deltakernne gjort rede for p4 zlutten av ztudien?
- PPI hoyere hos SEP (23% vs Datagrunnlaget = PPi hoyere hos SEP (23% vs (attritionfollow-up bias) ja.
19,2%, p=0,06). - 447 pas. 19,2%, p=0,06).
Land Hva er resultatene? Prezizjon? Hey presizjon.
T Utfall {outcome] validering Bifunn — andre viktige endepunkter
Ar data innsamling [for eks. diagnose] Kan resnltatene overfares til prakziz? Ja.

2016-2018

Eksponeringsvariabler (validert fikke Ble alle uifallmal vordert? Ja.

validert)

Viktige konfunderends faktorer Er fordelens verdt ulemper/kosinader? Ja.

Annen litteratur som styrker resultatene? Ja.
Statistiske metoder Hva diskuterer forfatterne som:
ISTYRKE:

Lavakhet

Ekko ble gjort av en uavhengig tredjepart uten kjennskap
fil hvor pas. ble op.
Meget erfarne operatarer med =50 TAVI bak seg.

Har resultatene plausible forklaringer? Ja

Referanse: Doldi G, WE W, van der Kley F, de Weger A, n‘jmc ne Marsan M, Delgado v, et al. One-Year Follow-Up of Conduction Abnormalities After

Transcatheter Aortic Valve Implantation with the SAPIEM 3 valve. am J Cardiol. 2019;1324(8):1235-45

Studiedesign: Kohortestudie

er pa sitt hayeste ved utshrivelse
og fn.lfereﬂetpa fil et niva heyere patafysiologi.
enn baseline. 13% trengte PFI
etfer 12mnd.

Land

Mederland

Ar data innsamling

2014-2018

QRS- og FQ-id aker etter TAVI og Viktige kenfunderende faktorer
- Maturlig progress av blokkeringer pga. underliggende

Grade — kvalitet
Moderat
Formal Resultater i jelddi
Avdelde EEG-forandringer fra Sjekklista:
bazeline til 1. &r, samt DPI-frelovens Populasjon: 265 pasienter, 52% menn, alder 8047 ar. Formalet klart formuleri? ja
hos pasienter som har gjermomgitt Er gruppens rekrutiert fa samme popalasjon befollminzssruppa?
TAVI med Sapiens 3-protesa. Hoved utfall: Ta
- Antall pasienter med AVEL gkte fra 18% ved baseline Var da eksponerte individene representative for en definert
til 28% ved 12mnd. befolkningszruppe populasjon? ja
- Andel med LBEB gkt fra 14% til 32% fra baseline til 11% hadde PPI v Ele eksposisjon og utfall malt likt oz palitsliz (validert) i de
12mnd. AVE sto for 74% to gruppene? ja
= - 11% hadde PPI ved utskrivelse, Er den som vurderte resultatens {endepunkt- ene) blindet for
Konklusjon ruppetilharizhet? Nei.

WVar studien prospeltiv? Med, retrospeldiv.

Ble mange nok personer i koharten fulzt opp? (Afirition

bias/ follow-up-bias)

Er det utfert frafallzanalyser? (Eval. attrition bizs)

Var oppfelzingstiden lanz nok til 2 pavise positive ogleller
negzative uifall? Ja.

Er det tatt hensyn til wiktige konfanderende faktorer § desizn’
gjennamfering amabyvzer?

Tror du pa resultatens? Ja.

Ezn resultztene overfores til den generslle befolkningen? Bade ja
og nei. Ja fordi dette ar den vanlizste protessn Klaff-i-kiaff-
pasienter ble inkludert, noe som styrker
generaliserbarheten.

HNei fordi bare }Ivl\’t_\'pe Klaff ble undersekt, samt at bare att senter
er inkhidert. Ean vare nlike prosedyrer mellom ulike santre.
Annen litteratar som styricer'svekker rasultatane?

Hva betyr resultstane for endring av praksis?

Hva diskuterer forfatterne som:
= Styrke; Klaff-i-klaff-pasienter ble inkludert,
noe som styrker generaliserbarheten.
= Svakhet: retrospektiv singel senter studie.
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Referanse:Leon MB, Smith CR, Mack M, Miller DC, Moses IW, Svensson LG, et al.

for aortic stenosis in patients who

[Studiedesign: RCT

«cannot undergo surgery. N Engl J Med. 2010;363(17):1597-607. Grade - kvalitet

Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste
Hovedfunn Sjekkliste:
Mortalitet og slagrisiko lik mellom TAVI og SAVI Er formilet klart formulert? ja
(ng infariority=0,001)

J Hvem er God

TAVI lavere mortalitet og slag enn ‘Var gruppene like ved starten? ja
SAVI; 19,3% vs 21,1% (HR TAVI = 0.79; 95% CI, 0.62
til 1.00; P=0.05) Randomiseringsprosedyre? Ja
Ble deltakere/studiepersonell blindet mht gruppetilhorighet?

Transtorakal lik som SAVI,

_mnm_ Eksklusjon: Viktigste: tegn til AMI siste 30d forut for Ble likt utover Ja
inngrep. Uni-bikuspid aortaklaff. n |sAvI ferre alvorlige hendelser og Prim: — validert? (Classificatin bias?) ja.
>3+, Tidl. klaffeop. Kompleks koronarsykdom. EF imindre PVL enn TAVI Ble deltakernne gjort rede for pi slutten av studien? (attrition/follow-up bias) ja.
<20%. Kontraindikasjon mot antikoagulantia.

TIA/slag/endokarditt innen 6mnd forut for op. PpI-frekvens lik mellom TAVI og SAVI (8,5% vs_ Hva er isjon? Hey

Estimert livslengde <24mnd.

Datagrunnlaget: 2032 pasienter med alvorlig AS i
intermedizer risiko fra 57 sentre randomisert til
enten TAVI (1011) eller SAVI (1021). For
randomisering blir TAVI-pas. delt til to kohorter for
hhv. Transfemoral (76,4%) og transthorakal (23,6%)

Fishers eksakte test for kategoriske variabler

6,5%, p=0,17)
Lik NYHA-klasse mellom TAVI/SAVI etter to ar.

Faerre liggedsgn for TAVI (6 vs 9)

Kan resultatene overfores til praksis? Delvis: tester bare Edward Sapiens-proteser og
det har veert uvikling i proteser siden 2013.

Ble alle utfallsmil vurdert? Ja.

? Ja.
Anncn litteratur som styrker resultatene? Ja.

Hva diskuterer forfatterne som:
ISTYRKE: Uavhengig tredjepart analyserte data.
SVAKHET : Sponset og designet av Edwards Life Sciences. Mange i SAVI-gruppen trakk seg

Foruten for intervensjonen. CT cor ble ikke benyttet for & evaluere annulus-starrelse pre-op.
Bapiens XT-protesen har allerede blitt erstattet av Sapiens 3.

Referanse: Leon MB, Smith CR, Mack M, Miller DC, Moses JW, Svensson LG, et al. Transcatheter aortic-valve implantation for
aortic stenosis in patients who cannot undergo surgery. N Engl J Med. 2010;363(17):1597-607.

Studiedesign: RCT
Grade — kvalitet
God

Materiale og

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Rekruttering deltakere

Inklusjon: Alvorlig aortastenose med
| Konklusjon | klaffeareal =0,8mm? , aortamiddelgradient
>40mmHg eller »4m/s hastighet over
aortaklaffen, samt ikke kandidat for kirurgi
pga estimert =503 risiko for d@d innen 30
dager etter kirurgi

sert aortaklaff, uni-
/bikuspid aortaklaff, AMI, utbredt
koronarsykdom (PCl-krevende), EF<20%,
annulus <18mm eller >25mm, alvorlig

mitral-/aortaregurgitasion, TIA/slag innen
6mnd fgr TAVI, alverlig nyresvikt

Eksponeringsvariabler (validert/ikke
validert)
Viktige konfunderende faktorer

Statistiske analyser: Utfgrt i SAS 9.2,
Kategoriske variabler: Fishers
eksakte test

Kontinuerlige variabler:
Students T-test

Kaplan meier: Maortalitet

Resultater;

Redusert 12 og 24mnd mortalitet hos
TAVI-gruppen, HR, 0.55 (95% Cl, 0.40—
0.74) P<0.001

Lik 30 dagersmortalitet hos begge
gruppene.

TAVI redusert symptombyrde malt i
NYHA og 6 min gangtest.

TAVI ga okt risiko for cerebro og
kardio: ,og bl

-

1. ars risiko for slag 7,8% vs 3,9%
(p=0,18).

Sjekkliste:

Formalet er klart formulert og godt redegjort for. Alle utfallsméalene ble
fpurdert

Beleksjonskriteriene er like for begge gruppene. Er ikke generaliserbart ford
Eksklusjonskriteriene utelukker karsyke og uni- og bikuspide pasienter som
wirkeligheten til sammen utgjer en stor andel av de TAVI-trengende.
Randomiseringen har fungert da begge gruppene er like og
Eammenliknbare. Dette er ikke en blindet studie s3 begrenset
iariabelkontroll i det at placebo kan ha innvirkning.

Btyrker: Randomisert, klart avgrenset problemstilling, klare
nklusjon/eksklusjonskriterier

Bvakheter: Eksklusjonskriteriene utelukker mange subgrupper. Lav
pperatgrerfarenhet nar studien ble gjort. Farstegenerasjons teknologi som
Eiden er vesentlig bedret.
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Block and Peripr
Systematic Review and Meu—lnal»;m Cl‘ttarlllnuasc Intery. 2016;3(5]-e003635.

Referanse: Regueim &, nhdni—hu-ml AhuEMO Del Trig M, Campela-Parada F, Puri &, Urena b, et al. Impact of New-Onset Left Bundle Branch
&n Clinical Quteames in | Patients Undergoing Transcatheter Aortic Valve Replacement: A

Studiedesign: Metaanalyse

Grade — kvalitet

| Konkusjon | Endepunkter:
1 drs martalitet
1 4rs hjertemortalitet
1 drs PPHrekvens

Statistiske metoder:
STATA wirsjon 13,0,

RR var det sentrale mal P -indeks ble brukt for & male
| tand | Mante} i adfacts
madels ble brukt for & estimers . Graden av

publikasjonsbias ble vurdent med Harbord-test

Ar data innsamling

1-firs BPI-frekuins var totakt ph 17,5% [5-36%). AVE
sbar for 7E-25% av indikasjonens has pas, med
nLBRE ng 32-B0% hos pas. uten nLBBE.

e B

@kt rigika for PPl ved nLBEE (RR, 2.18; 95% I, 1.26—
et
3.70; P=0.04f

God
Materiale og metode Resultater
Populasjon Hovedfunn Er formaélet klart formulert? Ja
Systematisk giennamgang av 17 studier, 11 788 pasienter | nLBBE wed utskrivelss svinger mellam 13,7-37%. Var studien basert pi et tilfeldiz ntvals fra en egnet
mnlg:mt‘-"llu
Inklusjon: Studier med ariginalt design som omhbandler | Forskjellene tilskrives ulike Vari ] iene klart ja
post-TAVI ag martalitet og PP-behay inklusjons/ eksklusjonskriterier, Var alle 1 samme av 7 ja

Ble det brukt objeldtive kriterier for & vordere/validere
endepunktens? Ja

Ved sammenlizninger av pasientzerier, er seriene
tilstrelckelig beskrevet?

prozpelitiv? Nei
Var oppfelgningen lang nok? Ja
Var oppfalzningen filstrekiceliz for & na endepunkiene?
Ia

Stoler du pa resultatene? Ja
Han resultatens overferes til praksis? Js.
Annen litteratur som statter resultatene? Ja

Hva disknterer forfatterne som:
+  Styrke
= Svalkhet Analysens er hentet fra heterogens
ratr . Det sam|ete
datagrunnlaget ble hentet fra et begrenset antall
studies pga. haty variabilitet | rappoteringsgrad
av utfall.

1T
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