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Kateterburen implantation av
aortaklaff nytt alternativ till kirurgi

Aortaklaffimplantation via kateter ar en
ny teknik som kan ge fler patienter med
tat aortastenos en ny klaff. Tekniken ger
likartat resultat som kirurgi. Enbart
medicinsk behandling har dalig prognos.
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aldre delen av befolkningen och forekommer hos ca 3 procent
avdem i alder 6574 ar och hos 4 procent avdem >75 ar [1]. Ef-
tersom medellivsldéngden och darmed antalet aldre okar for-
véntas vi fa dubbelt sd manga patienter med tat aortastenos ar
2025. Aortastenosen ar ofta asymtomatisk under l1ang tid, se-
dan uppkommer smygande besvér i form av dyspné, eventu-
ellt angina pectoris och synkope. Tvaarsmortaliteten ar nés-
tan 50 procent hos obehandlade symtomatiska patienter [2,
3l

Forkalkning av aortaklaffen leder gradvis till en flédesbe-
gransande stenos. En maximal flodeshastighet pa 4 m/s ge-
nom aortaklaffen eller en medeltryckgradient pa 40 mm Hg
eller en berdknad klaffarea pa under 1 cm? brukar definieras
som en tét aortastenos. Den vanligaste etiologin ar aldersrela-
terad forkalkning av en aortaklaff med fran bérjan normal
trikuspid aortaklaff. Orsakerna &r inte helt klarlagda, och det
finns ingen medicinsk behandling som kan stoppa forkalk-
ningsprogressen. Statinbehandling har provats i en studie
utan framgang [4].

Kirurgiskt aortaklaffbyte
Sedan Hufnagel 1952 implanterade den forsta klaffen i aorta
descendens for behandling av aortainsufficiens [5] har sym-
tomgivande aortastenos behandlats med 6ppen hjartkirurgi,
varvid klaffen excideras och ersatts med en mekanisk eller
biologisk klaffprotes (SAVR, surgical aortic valve replace-
ment), som ar en klass I-rekommendation enligt radande rikt-
linjer i Europa och USA [6]. Kirurgiskt byte av aortaklaffen
minskar symtomen och 6kar dverlevnaden, och om det inte
finns allvarlig komorbiditet 4r den operativa mortaliteten lag
(1,8-5 procent vid isolerat klaffbyte och 3,2-10 procent vid
klaff- och bypass-operation [7, 8]). Det har visats att efter ett
framgangsrikt kirurgiskt aortaklaffbyte sanks mortaliteten
till samma niva som hos en jamnarig kontrollpopulation [9].
Minst 30 procent av patienterna med symtomgivande aorta-
stenos genomgar dock inte klaffbyte av olika orsaker, som hdg
alder, nedsatt vansterkammarfunktion, multipel komorbidi-
teteller att patienten tackar nej till operation [10, 11].
Komorbiditet ar dels faktorer som ingar i de mest anvanda
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riskbedémningssystemen (Euroscore och STS-score, som
bada forsoker predicera 30-dagarsmortaliteten), dels andra
faktorer som uttalade forkalkningar i aorta ascendens, sk
porslinsaorta, genomgangen stralbehandling av brostkorgen
och brostkorgsdeformiteter som kan ha betydelse for kompli-
kationsrisken efter SAVR [12]. Det finns déarfoér behov av en
mindre invasiv atgard av aortastenos.

Perkutan aortaklaffimplantation

Perkutan aortaklaffimplantation (TAVI, transcatheter aortic
valve implantation) ar en ny behandling dar en biologisk klaff-
protes satts inuti den nativa sjuka klaffen med kateterburen
teknik. Henning Ruud Andersen i Danmark utvecklade meto-
den 1989, men det drojde till 2002 innan Alain Cribier i Frank-
rike implanterade den forsta kateterburna (Edwards Sapien
THV) aortaklaffen [13]. | Sverige utférs TAVI sedan 2008 och
finns nu pa nastan alla sjukhus med toraxkirurgi. Principen
ar att 6ppningen i den férkalkade klaffen vidgas med ballong-
dilatation, och darefter utvidgas en stent, som innehaller en
biologisk klaffprotes, pd den nativa aortaklaffens plats. Det
finns nu tva CE-markta system (CoreValve, Medtronic, och
Sapien, Edwards Lifesciences) i kliniskt bruk.

| dag har mer &n 20000 patienter behandlats med TAVI.
Klaffimplantation med CoreValve kan utforas helt perkutant
och utan intubationsnarkos via a femoralis eller a subclavia
(Figur 1). Sapien-klaffen laggs transfemoralt med eller utan
intubationsnarkos (Figur 2) eller med intubationsnarkos via
en minitorakotomi genom apex cordis, dvs transapikalt till
vanster kammare (Figur 3).

I de flesta fall utférs TAVI pé koronarangiografilaboratori-
um, och klaffplaceringen sker under réntgengenomlysning
med eller utan samtidigt transesofagealt eko. Klaffarna ar
stentbaserade, biologiska, tillverkade av gris- eller kalvperi-
kard och uppbyggda av tre klaffblad, liknande de biologiska
klaffar som implanteras med kirurgisk teknik. Leverans-
systemet for den transfemorala tekniken har i dag en diame-
ter pa18—19 F, dvsca 6 mm.

Insattningen av klaffprotesen foregas alltid av en ballong-
valvuloplastik under samtidig snabb stimulering av hjartat

|
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Perkutan kateterburen aorta-  tom jamfoért med medicinsk

klaffimplantation (TAVI) ar en
ny metod for behandling av
aortastenos som anvands i
Sverige sedan 2008.

Tat aortastenos forekommer
hos 3 procent av den aldre
befolkningen och har hdg
mortalitet, som endast kan
sankas med aortaklaffbyte.
Manga patienter beddms ha
for hog risk for kirurgi, och
dér ger TAVI en tydlig mortali-
tetsvinst och minskade sym-

behandling.

For patienter som beddéms
operabla men som har hég
risk ger TAVI och kirurgiskt
aortaklaffbyte en jamforbar
mortalitet pa ett ars sikt.
Pagaende studier som jamfor
kirurgiskt aortaklaffbyte med
TAVI kommer att klargora vil-
ka patienter med aortastenos
som ar lampliga for perkutan
atgard.
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Figur 1. Perkutan aortaklaffprotes (Core-
Valve) har implanterats via en (nu utdragen) Sapien XT) implanteras via en kateter fran a

kateter fran a femoralis till aorta. Klaffsten-
ten ar av sjalvexpanderande nitinol och
klaffbladen av grisperikard. Fére implanta-
tionen gors ballongdilatation av den steno-
tiska klaffen. Bilden aterges med tillstand

av Medtronic. Lifesciences.

med en temporar pacemaker med en frekvens pa 180-220 per
minut (sk rapid pacing), vilket medfor att hjartat i praktiken
star stilla, och patienten ar kortvarigt trycklos. Genom bal-
longvalvuloplastiken blir aortaostiet tillrackligt stort for att
medge placering av stentklaffen. Insattningen av Sapien-klaf-
fen sker under rapid pacing, medan insattningen av CoreValve
sker under normal rytm. Vid insdttningen ar det av vikt att
klaffen inte obstruerar kranskérlen, att den inte hamnar for
langt ner i vansterkammaren sa att mitralisklaffen och sep-
tum paverkas samt att klaffen ar sa stor att paravalvulart
lackage undviks. Hela proceduren tar 1-3 timmar. | samband
med ingreppet far patienten heparin och behandlas darefter
livslangt med acetylsalicylsyra och oftast ndgra méanader med
klopidogrel.

Ofta ar verksamheten ett samarbete mellan kardiologer,
toraxkirurger, radiologer och anestesiologer. Innan man kan
paborjaen TAVI-verksamhet méste hela teamet ha genomgatt
en noggrann utbildning, som ofta inkluderar simulatorun-
dervisning och besok pa andrasjukhus. De forsta procedurer-
na utfors under éversyn av en erfaren operator. Detta forfa-
rande har varit framgangsrikt och minskat de procedurrela-
terade komplikationerna i sddan grad att nagon inlarnings-
kurvainte har kunnat pavisas i Sourceregistret [14].

Indikationer for TAVI
I dag finns det tvé patientpopulationer som potentiellt kan
komma ifraga for TAVI: dels de som redan nu behandlas med
TAVI pagrund av excessivt fornojd operativ risk (ofta definie-
rad som >20 procent Euroscore eller >10 STS-score eller and-
raskal, tex porslinsaorta), dels de som har dkad Kirurgisk risk
men som anda vanligen anses operabla.

Otvivelaktigt finns det manga patienter som inte opereras
for sin aortastenos; exempelvis utfors baraett fatal kirurgiska
klaffingrepp per ar i Sverige pa patienter 6ver 90 ar. Att skatta
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Figur 2. Perkutan aortaklaffprotes (Edwards

femoralis till aorta. Den ballongexbander-
bara klaffstenten &r av rostfritt stal och klaff-
bladen av kalvperikard. Fére implantationen
gors ballongdilatation av den stenotiska klaf-
fen. Bilden aterges med tillstand av Edwards

Figur 3. Perkutan aortaklaffprotes (Edwards
Sapien XT) implanteras via en kateter fran
vénster kammares apex (transapikalt). Klaff-
stenten expanderas av en ballong. Fére im-
plantationen gors ballongdilatation av den
stenotiska klaffen. Proceduren &r sérskilt
lamplig vid uttalad perifer karlsjukdom. Bil-
den aterges med tillstand av Edwards Life-
sciences.

den kirurgiska risken vid aortaklaffkirurgi ar svart, och de
vanligen anvanda instrumenten for riskbeddmning, Euro-
score och STS-score, ger tyvérr ingen tillforlitlig bedémning
av 30-dagarsmortaliteten hos patienter med aortastenos. Sa-
ledes ar ordet »inoperabel« ett relativt begrepp. Dessutom &r
det ofta svart att bedéma den symtomatiska vinsten av ett
aortaklaffingrepp hos aldre. Aortastenos orsakar dyspné,
men manga patienter har ocksa lungsjukdom, nedsatt vans-
terkammarfunktion eller férmaksflimmer, som kan ge sam-
ma symtom. Allmé&nt nedsatt kondition kan orsakas av aor-
tastenos men ocksa av en mangd andra tillstand.

TAVI béattre an medicinsk behandling
Sedan den forsta delen av PARTNER-studien publicerades i
oktober 2010 finns det stark evidens (20 procent absolut mor-
talitetsvinst pa ett ar) for att anvanda TAV I pa patienter med
tat symtomatisk aortastenos som inte anses lampliga for kir-
urgi [15]. I denna studie inkluderades 358 patienter med tét
aortastenos dar tva kirurger bedémde att kirurgiskt aorta-
klaffbyte innebar for hog risk. Medel&ldern var 83 ar, 42 pro-
cent var tidigare opererade med koronar bypass och 23 pro-
cent hade KOL med syrgasbehandling. Patienter med koro-
narstenos och behov av revaskularisering exkluderades.

Patienterna randomiserades 1:1 till TAVI med Edwards Sa-
pien THV-klaffen via a femoralis eller till optimal medicinsk
behandling. I den medicinska behandlingen ingick mojlighet
till ballongvalvuloplastik av aortaklaffen, vilket utférdes hos
84 procent och med relativt fa komplikationer. Ballongvalvu-
loplastik av aortaklaffstenos utférs annars sallan pa vuxna,
eftersom det ar kant att aortaklaffen tatnar igen inom nagra
manader till ett ar. Metoden har dock fatt en rendssans och
kan anvédndas som bro till TAVI eller kirurgiskt aortaklaffby-
te [16].

Mortaliteten efter ett ar (primart effektmatt) var 31 pro-
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»... var installning &r att alder
ensam inte ar en begransande

faktor ...«
[

cent i TAVI-gruppen jamfort med 51 procent med optimal
medicinsk behandling (P<0,001; relativ riskreduktion 45
procent). Pa 30 dagars sikt fanns det vissa risker med TAVI
jamfort med medicinsk behandling: méjligen hogre mortali-
tet (5,0 mot 2,8 procent; P=0,48), tendens till fler stroke (5,0
mot 1,1 procent; P=0,06) och fler storre blédningar (17 mot 4
procent; P<0,001).

Hjartsviktssymtomen, méatt som NYHA-klass, férbattrades
i TAVI-gruppen, likasa livskvaliteten. 75 procent av de dverle-
vande patienterna i TAVI-gruppen hade ingen eller lindrig
dyspné vid ett ars uppfoljning jamfort med 42 procent i grup-
pen med medicinsk behandling. Gangstrackan vid sex minu-
ters gangtest forbattrades efter TAVI men inte efter medi-
cinsk behandling.

Den absoluta mortalitetsreduktionen pa 20 procent ar ett
mycket tydligt fynd, som visar bade hog doédlighet vid obe-
handlad symtomgivande aortastenos och att perkutan im-
plantation av aortaklaffproteser &r mojlig dven hos mycket
sjuka och gamla patienter.

Vem ar for gammal for TAVI?

Man kan fraga sig vem som ar for sjuk och for gammal for att
kommai fraga for TAVI, som &r en dyr och avancerad behand-
ling. Nagon exaktgrans gar inte attdra, menvar installning ar
att alder ensam inte ar en begransande faktor och att alla pa-
tienter som har majlighet till ett nagorlunda aktivt liviett par
ar kan komma i fraga for behandlingen. Patienterna maste
ocksa vara beredda att acceptera de risker som finns med in-
greppet (stroke, karlkomplikationer).

Det kan vara vart att veta att den aterstaende medellivs-
langden i Sverige ar avsevard langt uppialdrarna(4,5ar foren
90-arig kvinna och 3,1 ar for en 95-arig man, enligt 2009 ars
statistik).

TAVI jamfort med kirurgiskt aortaklaffbyte
Néasta del av PARTNER-studien har nyligen presenterats [17].
Har randomiserades 699 patienter som beddémts som en hdg-
riskgrupp men operabla mellan TAVI (transfemoral eller, om
detta inte var lampligt, transapikal access) och SAVR. Medel-
aldernvar 84 ar, Euroscore var i genomsnitt 29 procent och 43
procent hade tidigare genomgatt koronar bypass-operation.

Porslinsaorta, skador av toraxbestralning eller brostkorgs-
deformitet var mindre vanliga bland dessa patienter an bland
de »inoperabla« i den tidigare delen av PARTNER-studien
(TAVI jamfort med medicinsk behandling). For évrigt var
riskfaktorprofilen mycket lika. Det tal att namnas att baraen-
staka patienter per ar i Sverige genomgar klaffkirurgi vid Eu-
roscore Gver 20 procent [8]. Saledes skulle de flesta av stu-
diens patienter aldrig ha accepterats for aortaklaffkirurgi i
Sverige. Det primara effektmattet var totalmortalitet, vilken
inte skilde sig mellan grupperna efter ett ar (24 procent efter
TAVI jamfort med 27 procent efter SAVR). Efter 30 dagar var
totalmortaliteten 3,4 procent efter TAVI och 6,5 procent efter
SAVR, ingen signifikant skillnad. Uppenbarligen skottes bég-
ge grupperna val, eftersom mortalitetssiffrorna hamnade en
bit under de forvantade, trots en kraftigt férhdjd operations-
risk.

Forekomsten av stroke eller TIA inom 30 dagar var hogre
efter TAVI (5,5 procent) &n efter SAVR (2,4 procent). Presta-

»
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tionen pa 6-minuters gangtest var battre 30 dagar efter TAVI
an efter SAVR, vilket sedan utjamnades till 6 och 12 manader.
Detta kan ses som ett tecken pa kortare konvalescens efter
TAVI. Paravalvulart lackage av minst mattlig grad forekom i
drygt 10 procent av fallen efter TAVI men knappast alls efter
SAVR. Betydelsen pé sikt av detta &r annu oklar.

TAVI hos yngre patienter
Flera andra stora randomiserade studier som jamfor TAVI
och aortaklaffkirurgi har redan startat eller kommer att géra
s& inom en snar framtid; tex planeras en nordisk studie dar
patienter >75 ar randomiseras till TAVI eller SAVR. Detta ar
alltsa en patientgrupp med betydligt lagre operationsrisk an
vad PARTNER-studiens patienter hade. Det aterstar dar att se
i vilken man komplikationer som tex stroke och blodningar
minskar efter TAVI jamfért med hos sjukare patienter. Stra-
tegier for att minimera strokerisken behéver forbéattras, och
produkter for detta &r under utveckling.

En forutsattning for att TAVI ska kunna anvandas hos yng-
re patienter ar att klaffprotesens hallbarhet ar lika god som
den hos en kirurgisk biologisk aortaklaffprotes. Hittills finns
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Konklusion
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