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Cribier el al udferte i 2002 den fgrste humane trans-
kateter-aortaklapimplantation (transcatheter aortic
valve implantation (TAVI)) med en klapprotese, som
byggede pa danske Henning Rud Andersens pionerar-
bejde i 1989 med implantation af en klapprotese i en
grisemodel [1]. Kun et fatal troede pé daveerende
tidspunkt, at TAVI ti &r senere mange steder i verden
ville vaere en del af standardbehandlingsmulighe-
derne for aortaklapstenose (AS).

AS er den hyppigste hjerteklapsygdom i Europa.
Praevalensen er stigende med gget alder; 75% af be-
folkningen i aldersgruppen 75-85 &r har en vis grad
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CoreValve-klapprotesen i aorta. Reproduceret med tilladelse fra
Medtronic Inc., Minneapolis, USA.
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af kalcifikation af deres aortaklap, og > 10% har be-
tydende AS [2].

AS kan forérsage symptomer som dyspng, angina
pectoris, synkope, arytmi og hjertesvigt. Aortaklap-
udskiftning anbefales til bAde symptomatiske og
asymptomatiske patienter athengigt af ledsagende
fund.

Omkring en tredjedel af patienterne med symp-
tomatisk og sveer AS far ikke kirurgisk aortaklapud-
skiftning (surgical aortic valve replacement (SAVR))
pa grund af hgj operationsrisiko [3]. En del af disse
patienter kan tilbydes TAVI, der igennem de seneste
ar har udviklet sig til at blive en etableret behandling
med béde symptomatiske og prognostiske fordele.

Patienterne er oftest &ldre og har betydende ko-
morbiditet. Det er derfor vigtigt at vurdere, om den
enkelte patient vil f gavn af TAVI, og om de tekniske
krav til TAVI-proceduren, f.eks. stgrrelse af klapannu-
lus, adgangskar etc., er opfyldt. Patientselektionen til
TAVI foregar derfor tveerfagligt og sker pd baggrund
af patienternes risikoprofil og anatomiske egnethed.

Der er blevet udfgrt over 50.000 klapimplanta-
tioner pé verdensplan, og behandlingsraten stiger ha-
stigt. Sdledes forudses det, at der inden for de naste
ti &r globalt vil vaere 100.000 patienter, som &rligt far
udfert TAVI.

I Danmark bliver TAVI udfgrt pa Rigshospitalet,
Odense Universitetshospital og Aarhus Universitets-
hospital. P& opggrelsestidspunktet var ca. 700 patien-
ter blevet behandlet i Danmark.

PROCEDURE
TAVI foretages enten i generel anastesi eller i lokal-
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anzastesi med let sedation og oftest retrogradt via ar-
teria (a.) femoralis. Ved betydende forkalkning af a.
femoralis eller a. iliaca kan man benytte a. subclavia/
axillaris, transapikal adgang via minitorakotomi med
indsettelse gennem venstre ventrikels apex eller ind-
settelse gennem direkte punktur af aorta ascendens.
Inden klapimplantationen foretages der ballon-
valvutomi med henblik pa at gge &dbningsarealet.

Implantationen vejledes af rgntgengennemlys-
ning og af ekkokardiografi. Proceduren varer typisk
45-60 min.

Siden 2007 har to TAVI-systemer veeret kommer-
cielt tilgaengelige pa markedet: den kobolt-kromium-
ballonekspanderende Edwards-klapprotese (Edwards
Lifesciences, Irvine, USA) og nitinol-selvekspande-
rende CoreValve Revalving-klapprotese (Medtronic
Inc., Minneapolis, USA) (Figur 1). Ud over ekspan-
sionsméde adskiller de to klapproteser sig pé flere
mader.

Den fgrste humane Edwards-klapprotese blev
implanteret i 2002, og den fgrste CoreValve-klap-
protese blev implanteret i 2005 (Tabel 1) [1, 4].
CoreValve-klapprotesen er standard pa Rigshospi-
talet, Edwards-klapprotesen er standard pd Aarhus
Universitetshospital, mens man pa Odense Universi-
tetshospital anvender begge klaptyper.

Det antitrombotiske regime varierer mellem
klaptyperne. Den officielle rekommandation for
CoreValve er, at der inden TAVI-proceduren gives
600 mg clopidogrel og derefter 75 mg dagligt i tre
maneder og acetylsalicylsyre 75 mg dagligt livslangt.
Ved behov for antikoagulationsterapi gives warfarin
pa livstid kombineret med clopidogrel 75 mg dagligt i
de fgrste tre mdneder og derefter acetylsalicylsyre 75
mg dagligt livslangt.

Procedural succes og komplikationer

Gennem forbedret patientselektion, procedure og ef-
terbehandling har TAVI udviklet sig til at vaere en be-
handlingsmulighed med en hgj procedural succes og
relativt fa periprocedurale komplikationer hos disse
hgjrisikopatienter [5].

Den procedurale succesrate, defineret som im-
plantation af en velfungerende klap uden dgdeligt
udfald, er for TAVI > 97% [6], mens 30-dages-morta-
litetsraten er 3-5% [7-9]. De hyppigste procedu-
rerelaterede dgdsérsager er vaskulaere komplikatio-
ner og blgdningskomplikationer, apoplexia cerebri,
heemoperikardium, myokardieiskeemi/infarkt, plud-
selig dgd og sepsis [10].

TAVI gger aortaklaparealet fra gennemsnitligt
0,7 cm? praeproceduralt til 1,7 cm? postproceduralt,
og arealet er uzzndret seks méneder efter proceduren
[11]. Middeltrykgradienten over aortaklappen falder
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Sammenligning af Edwards-klapprotese og CoreValve-klaprotese.

Edwards-klapprotese
Klapvaev Bovint pericardium
Stent/ramme Kobolt-kromium
Ekspansionsmade Ballonekspanderende

Protesestgrrelse, mm

23 18-22 mm?

26 21-25 mm?

29 24-27 mm? (kun transapikal)
31

Adgangsveje Transfemoral, transapikal
eller direkte gennem aorta
ascendens

NovaFlex+ (transfemoral):
23-mme-protese =

min. 5,3 mm i kardiameter
26-mm-protese =

min. 6,0 mm i kardiameter
Ascendra 2,5 (transapikal/
aorta ascendens):

23,26 0¢29 mm =

min. 8,7 mm kardiameter

Indfgringskateter =
min. diameter af adgangskar

a) Aorta annulus-diameter.

CoreValve-klapprotese
Porcint pericardium
Nitinol
Selvekspanderende

18-20 mm?

20-23 mm?

23-27 mm?

26-29 mm?
Transfemoral, via subcla-
via/axillaris eller direkte
gennem aorta ascendens
Alle aktuelle protesestgr-
relser = min. 6 mmi
kardiameter (< 6 mm =
direkte i aorta)

ekkokardiografisk malt fra ca. 50 mmHg praeprocedu-
ralt til 10 mmHg postproceduralt [11, 12].

Tilsvarende medfgrer TAVI en betydelig reduk-
tion af patienternes symptomer. For TAVI er de fleste
af patienterne i New York Heart Association Func-
tional Classification (NYHA)-gruppe II-IV (hhv. 4% i
NYHA-gruppe I, 17% i NYHA-gruppe II, 67% i NYHA-
gruppe IIT og 12% i NYHA-gruppe IV), og 30 dage ef-
ter TAVI er de fleste af patienterne i NYHA-gruppe I-II
(hhv. 38% i NYHA-gruppe I, 47% i NYHA-gruppe 1I,
13% i NYHA-gruppe III og 2% i NYHA-gruppe IV)
[11].

P4 trods af at TAVI er en kateterbaseret proce-
dure, forekommer der komplikationer. Hyppigheden
og arten af komplikationerne er forskellige for hhv.
CoreValve-klapprotesen og Edwards-klapprotesen.

Aortainsufficiens (AI) er en hyppig komplikation
i forbindelse med proceduren. Al efter TAVI forekom-
mer saledes i let grad hos ca. 30% af patienterne 30
dage efter TAVI med CoreValve-klapprotesen [6]. Det
er oftest en paravalvular Al, og mekanismen bag ud-
vikling af Al skyldes oftest inkomplet ekspandering af
klapprotesen pga. sver kalcifikation af aorta annulus.
Svare tilfaelde af Al er derimod sjaeldne [13]. Imidler-
tid er selv let paravalvular laekage forbundet med en
pget mortalitet [14].

Nye tilfeelde af atrieflimren (new-onset atrial fi-
brillation (NOAF)) efter TAVI med Edwards-klap-
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protesen forekommer hos op til 30% af patienterne.
Efter SAVR rapporteres om en incidens af NOAF pé
33-49% [15]. Praediktive faktorer for NOAF efter
TAVI er transapikal adgang og et stort venstre atrium,
hvilket patienter med AS ofte har [16]. NOAF opstar
med en mediantid pé 48 timer efter TAVI, og i under
7% af tilfeeldene persisterer atrieflimren over 48 ti-
mer. Der er ikke fundet forskel i 30-dages-mortalite-
ten for patienter med og uden NOAF efter TAVI, pa
trods af at der ses en sammenhang mellem NOAF og
apoplexia cerebri hos fire ud af fem patienter med
apoplexia cerebri > 24 timer efter TAVI [16].

Udviklingen af atrioventrikuleaert (AV)-blok og
grenblok med behov for permanent pacemaker
(PPM)-implantation forekommer hos 10-30% ved
brug af CoreValve-klapprotesen og hos 5-10% ved
brug af Edwards-klapprotesen uden dog at pavirke
prognosen [7, 17-20]. Forskellen i behovet for PPM
mellem de to proteser forklares ved, at CoreValve-
rammen implanteres med en stgrre dybde ned i ven-
stre ventrikels udlgbsdel (Figur 1), end Edwards-
rammen gor. Mekanismen bag udviklingen af
AV-blok menes at veere traume/kompression mod
AV-knuden eller det hiske bundt under proceduren
[19].

Det er den kliniske erfaring, at ca. 80% af PPM-
implantationerne efter TAVI foretages inden for den
forste maned og oftest under samme indlaeeggelse.
Studier i at identificere de modificerende faktorer,
der er associeret med PPM, kan veere med til at redu-
cere incidensen [20].

Vaskulaere komplikationer og stgrre blgdninger
er forbundet med stor morbiditet og mortalitet, spe-
cielt i den transfemorale gruppe. Incidensen er rap-
porteret at veere 10-15% for Edwards-klapprotesen
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Dgdeligheden efter hhv.
transkateter-aortaklap-
implantation (TAVI) og
bedste medicinske
behandling (standard-
terapi) illustreret ved

Kaplan Meier-kurver [9].

Antal i risikogrupperne
TAVI
Standardterapi

Dgd af alle arsager, %

1007 Hazard ratio 0,55 (95% konfidens-interval:
0,40-0,74) p < 0,001
80 —
Standardterapi
60 —
407 TAVI
20 —
0 I I I \
0 6 12 18 24
Maneder
179 138 122 67 26
179 121 83 41 12

0g 2-4% for CoreValve-klapprotesen [5-7]. @get erfa-
ring og mindre indfgringssystemer har medvirket til,
at forekomsten af vaskulaere komplikationer er fal-
dende, og behandlingen af dem er forbedret, sdledes
at komplikationerne er forbundet med mindre morbi-
ditet og mortalitet [13, 21].

Apoplexia cerebri, som er en bekymrende kompli-
kation, der er associeret med TAVI, forekommer med
en hyppighed pé op til 2-3% 30 dage efter TAVI med
CoreValve-klapprotesen og 5-6% 30 dage efter TAVI
med Edwards-klapprotesen [6, 7]. Apoplexia cerebri
kan enten ses akut i forbindelse med selve proceduren
som folge af embolisering af kalcificeret materiale fra
aortaklappen eller aorta, eller oftere inden for de for-
ste uger efter proceduren formentlig relateret til em-
bolier af trombedannelse pé klapprotesen.

Risikoen for procedurerelateret apoplexia cerebri
synes at vere faldende i takt med, at indfgringssyste-
merne bliver mindre traumatiske, og at teknikken bli-
ver forbedret [13].

Middelindlaggelsestiden for patienter, som har
féet foretaget TAVI, varierer imellem forskellige stu-
dier fra tre dage til 13 dage og er generelt kortere end
ved kirurgisk klapudskiftning (otte vs. 12 dage) [7].
Komplikationer som 3°-AV-blok med implantation af
PPM, vaskuleere komplikationer og atrieflimren er
ofte drsager til forleenget indlaeggelsestid efter TAVI.

INTERMEDIZRE RESULTATER

Der findes i gjeblikket ingen langtidserfaring med
TAVI, dels fordi teknikken er relativt ny, dels fordi de
behandlede patienter er &ldre og har megen komor-
biditet, hvilket i sig selv begreenser langtidsoverlevel-
sen og dermed problematiserer opfglgningen. De hid-
tidige erfaringer bygger derfor pd intermediaere
resultater.

I et randomiseret studie med Edwards-klappro-
tesen har man pavist, at hgjrisikopatienter har samme
etdrsmortalitet efter TAVI som efter SAVR (24,2% vs.
26,8%), mens 30-dages-mortaliteten ved SAVR er
dobbelt s& hgj som ved TAVI (6,5% vs. 3,4%) [7].
Efter TAVI forekom der dog flere tilfeelde af apoplexia
cerebri 30 dage efter proceduren (3,8% vs. 2,1%) [7].

I et andet randomiseret studie med Edwards-
klapprotesen [9], hvor inoperable patienter blev ran-
domiseret til TAVI med Edwards-klappen eller bedste
medicinske behandling, som for > 80% af tilfeeldene
omfattede ballonvalvutomi af aortaklappen, blev der
pavist en betydende prognostisk gevinst ved behand-
ling i form af TAVI frem for medicinsk behandling.
Saledes var etdrsmortaliteten hhv. 30% for de patien-
ter, der havde faet foretaget TAVI, mod 50% for de
patienter, som havde fiet medicinsk behandling
(Figur 2).
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Indikation for aortaklapsubstitution

1. Sveer aortastenose, aortaklapareal < 1 cm? (< 0,6 cm?/m?)

2. Symptomatisk: angina pectoris, dyspng, belastningsudIgst
svimmelhed/synkope, arytmi eller hjerteinsufficiens eller
Asymptomatisk: nedsat venstre ventrikel-kontraktilitet,
bagvaegstykkelse > 17 mm eller atrieflimren.

TAVI: procedural succesrate > 97%

Procedurale resultater

Aortaklaparealet gges fra gennemsnitligt 0,7 cm? til 1,7 cm?

30 dage efter TAVI.

Middeltrykgradienten over aortaklappen reduceres fra 50 mmHg til
10 mmHg.

Patienter bedres fra NYHA-gruppe HI-IV til NYHA-gruppe I-Il efter TAVI.

Komplikationer de fgrste 30 dage efter TAVI

Mortalitet: 3-5%.

Aortainsufficiens (paravalvulaer laekage): 30%.

Atrieflimren: 30% (Edwards-klapprotese).

Bradyarytmi med behov for permanent pacemaker: 10-30%
(CoreValve-klapprotese), 5-10% (Edwards-klapprotese).
Vaskulzere komplikationer: 2-4% (CoreValve-klapprotese),
10-15% (Edwards-klapprotese).

Apoplexia cerebri: 2-3% (Corevalve-klapprotesen), 5-6%
(Edwards-klapprotese).

NYHA = New York Heart Association Functional Classification;
TAVI = transkateter-aortaklapimplantation.

Fra dansk side er der taget initiativ til to rando-
miserede studier, hvori man har sammenlignet TAVI
med SAVR. I STACCATO-studiet anvendte man
Edwards-klapprotesen indsat transapikalt hos patien-
ter = 75 &r, der ikke havde behov for koronar reva-
skularisering. Dette studie blev imidlertid stoppet
preematurt pga. mange handelser og komplikationer i
TAVI-gruppen. Yderligere pagar der i gjeblikket et
CoreValve-studie, hvor man inkluderer patienter, som
er = 70 ar og ligeledes ikke har betydende koronar-
karsygdom. Man forventer at have randomiseret de
planlagte 280 patienter til dette studie ultimo 2012.

Der foreligger enkelte mindre studier med op til
fire &rs opfglgning. I disse har man pévist, at der over
tid ikke forekommer stigende trykgradient over aor-
taklappen, Al, klapdegeneration, stent/rammefraktur
eller klapmigration [22, 23].

FREMTIDEN

Flere nye klapsystemer er under udvikling; blandt an-
det fokuserer man pé proteser, der reducerer stgrrel-
sen af indfgringskatetre, der kan repositioneres, og
hvor graden af Al og risikoen for AV-blok mindskes.
Der er ligeledes fokus pa tiltag, der kan reducere inci-
densen af apoplexia cerebri med udvikling af filtre,
som skal opfange evt. embolier. Effekten af disse fil-

tre er ikke undersggt, men kravet er, at de skal veere
effektive og kunne anvendes uden risici, idet de
akutte cerebrale insulter kun forekommer ved ca. 1%
af procedurerne. Bedre antitrombotisk medicinsk be-
handling kan formentlig reducere de sent forekom-
mende tilfeelde af apoplexia cerebri.

Endvidere er der mange igangveerende eller plan-
lagte randomiserede studier, som vil bidrage til en evi-
densbaseret placering af TAVI i behandlingen af AS.

KONKLUSION

TAVI er i dag en etableret behandlingsmulighed for
inoperable patienter og hgjrisikopatienter med svaer
AS, og en bedring af symptomer og prognose er vel-
dokumenteret. Langtidsresultater mangler, og klap-
holdbarheden er fortsat ukendt. Nye klaptyper er un-
der udvikling, og i studier med dansk bidrag vil man
kortlaegge teknikkens placering i behandlingsspek-
trummet for AS.
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Forskningsaktive laeger er vigtigt, dels for bevarelsen
af et tidssvarende og internationalt konkurrencedyg-
tigt sundhedsvaesen, og dels fordi forskningserfaring
giver forstaelse for evidensbaseret medicin og der-
med giver dygtigere leeger [1]. Fokus pé forskning sy-
nes at veere gget i de seneste ar, og med indfgrelsen af
firearsreglen sgger flere og flere yngre leeger nu til
ph.d.-uddannelsen, hvor konkurrencen om pladserne
bliver stgrre. Det har medfgrt ggede krav til yngre lee-
ger om forskningserfaring sével prae- som postgra-
duat, hvilket sandsynligvis blandt andet vil manife-
stere sig i et stigende gnske om solid praegraduat
forskningstreening pa laegeuddannelserne.

Den formaliserede forskningstreening under lae-
geuddannelsen ved de danske sundhedsvidenskabe-
lige fakulteter bestér p.t. hovedsageligt af en bache-
loropgave og et kandidatspeciale, som er udformet
forskelligt fakulteterne imellem. P4 Det Sundheds-
videnskabelige Fakultet pad Syddansk Universitet
(SUND-SDU) er der afsat 16 sammenhangende uger
til kandidatspecialet, hvorimod der pé de sundhedsvi-
denskabelige fakulteter pd Kgbenhavns Universitet
og Aarhus Universitet (SUND-KU og SUND-AU) kun
er afsat seks uger, hos SUND-KU fordelt over to seme-
stre. Det preegraduate forskningsér er et tilbud pa alle
tre sundhedsvidenskabelige fakulteter, hvor den stu-
derende kan tage pause fra studierne for i et halvt til
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et helt r at hellige sig et forskningsprojekt. Det er
uvist, hvor stor en andel af kommende laeger, der har
pregraduat forskningserfaring, og om der er vaesent-
lige forskelle péa leeger, der er uddannet pé landets
forskellige sundhedsvidenskabelige fakulteter.

Vi udfgrte denne undersggelse med folgende for-
mal: 1) at give et kvalitativt gjebliksbillede af preegra-
duat forskningsinteresse og -aktivitet samt motiva-
tion for senere forskning blandt leegestuderende ved
SUND-KU, 2) at undersgge de studerendes holdning
til forskningsforberedelse pa loegeuddannelsen pa
SUND-KU og 3) at undersgge, om der er forskel i an-
delen af leegestuderende, som forsker praegraduat pa
de tre sundhedsvidenskabelige fakulteter.

MATERIALE OG METODE

Der blev uddelt spgrgeskemaer blandt leegestude-
rende ved SUND-KU fra september til december
2010. Uddelingen foregik ved 12 feellesforeleesninger
for et helt semester ad gangen, hvor en stor del af det
pagaldende semesters studerende var samlet, sva-
rende til 1.-6. og 8.-11. semester (ved tre feellesfore-
leesninger for hvert af de tre hold pa ottende seme-
ster). Valg af foreleesning athang af forfatternes
mulighed for deltagelse og accept fra underviseren.

I alt deltog 643 leegestuderende fordelt pa alle studi-
ets semestertrin med undtagelse af syvende og 12. se-
mester, der ikke havde faellesforelaesninger.

Da det praecise antal studerende, der var til stede
til hver enkelt foreleesning, er ukendt, ligesom det er
ukendt, hvor mange studerende der var til stede uden
at udfylde et spgrgeskema, har vi valgt at udregne
stikprgvens relative stgrrelse ud fra antallet af ind-
skrevne pé hvert enkelt deltagende semestertrin.



