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Resume

Introduktion: Aortastenose (AS) er den hyppigste hjerteklapsyg-
dom, og ved fremskreden sygdom er morbiditet og mortalitet be-
tydende. Standardbehandlingen af symptomatiske AS-patienter er
hjerteklapkirurgi. Imidlertid afvises en tredjedel af patienterne
som fglge af hgj alder og komorbiditet. Formalet med dette studie
er at evaluere resultaterne af perkutan indseettelse af aortaklap

- en ny behandlingsmodalitet til inoperable patienter med AS.
Materiale og metoder: | alt 20 patienter blev i studiet behandlet
med CoreValve ReValving System-klapprotese pa Rigshospitalet,
Kgbenhavn i perioden november 2007 til september 2008.
Resultater: Den procedurale succes er 100%, og 30-dages mor-
taliteten er 5%, uden kardiel ded. Behandlingen medfgrte en be-
tydende symptomlindring. Aortaklaparealet blev signifikant gget
fra 0,8 + 0,2 cm? til 1,9 + 0,6 cm? (p < 0,01). Der fandtes en
signifikant forbedring af maksimalgradienten over aortaklappen
fra 75 + 38 mmHg til 18 + 8 mmHg (p < 0,01). Pacemaker-
implantation som fglge af AV-blok er den hyppigste komplikation
med en preevalens pa 25% ved 30-dages opfalgning.

Konklusion: Implantation af perkutan aortaklap kan lade sig gare
hos patienter med sveer inoperabel AS og kan blive en vigtig tera-
peutisk behandlingsmulighed for denne gruppe af patienter. Disse
farste resultater fra Rigshospitalet, Kgbenhavn er lovende og i
overensstemmelse med internationale erfaringer.

Den hyppigste hjerteklapsygdom er aortastenose (AS). Fore-
komsten af AS er stigende med alderen, sdledes at preevalen-
sen er 2,5% ved 75 ar og 8,0% ved 85 ar [1]. Den storre gruppe
af zldre i befolkningen vil derfor i fremtiden betyde et sti-
gende antal patienter med AS. Standardbehandlingen af
symptomgivende AS er konventionel kirurgisk klapsub-
stitution. En europaisk opgerelse [2] af praksis har imidlertid
vist, at en tredjedel af patienterne med symptomgivende AS
afvises fra standardbehandlingen pa grund af hej alder og be-
tydende komorbiditet sdsom nedsat nyrefunktion, diabetes
eller nedsat lungefunktion. Behandlingsalternativet har hidtil
veret konservativ medicinsk behandling, som imidlertid kun
har ringe effekt pa symptomer og prognose.

Perkutan aortaklapindszttelse (Percutaneous Aortic Valve
Replacement, PAVR) er en ny behandlingsmetode af svar

symptomgivende AS og er aktuelt et tilbud til inoperable
patienter. Ved PAVR anvendes kateterbaserede metoder til
indfering af en klapprotese, der er indsyet i en metalramme,
som ekspanderes i den native aortaklap.

I denne artikel beskrives og evalueres de forste erfaringer
fra behandling med PAVR pa Rigshospitalet, Kebenhavn.

Materiale og metoder

Studiedesign og tolkning

Nearverende studie er et deskriptivt studie, som evaluerer de
forste PAVR- procedurer, der er gennemfort med CoreValve
ReValving System (CoreValve Inc. Californien, USA) pa Rigs-
hospitalet. Alle patienter opfyldte de geldende anbefalinger
for in- og eksklusionskriterier (Tabel 1) [3]. Patienterne blev
for og efter proceduren vurderet klinisk og heemodynamisk,
og disse variable er anvendt som grundlag for vurdering af
behandlingseffekten. Endvidere beskrives proceduresucces,
procedurevarighed, indleggelsesleengde og komplikationer.

Tabel 1. In- og eksklusionskriterier.

Inklusionskriterier

Inoperabel og forventet levetid > 1 ar

Nativ aortaklapstenose med klapareal < 1cm? (< 0,6 cm2/m?2)
Aortaanulus-diameter 20-27 mm

Sinotubuleer overgang > 43 mm

A. femoralis-diameter > 6 mm

ar NP

Yderligere kraevedes at:

6a. > 75 areller

6b. Logistisk European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
> 15% eller

6¢c. > 65 ar og samtidig have en af falgende komplicerende faktorer:
— levercirrose, respiratorisk insufficiens, pulmonal hypertension,
tidligere hjertekirurgi (bypass eller klapkirurgi), porceleensaorta, multi-
ple lungeembolier, hgjre ventrikel-svigt, kontraindiceret &ben hjerte-
kirurgi (straleskade), kakektisk (body mass index < 18 kg/m2)

Eksklusionskriterier
1. Hypersensitivitet eller kontraindikation mod antikoagulationsbehand-
ling, nitinol, kontraststof (som ikke adzekvat kan preemedicineres)

. Sepsis

3. Myokardieinfakt inden for 30 dage forud for proceduren

. Perkutan koronar-intervention (PCI) inden for 15 dage forud for eller
planlagt PCI inden for 30 dage efter proceduren

. Trombe i venstresidigt hjertekammer

. Venstre ventrikel-uddrivningsfraktion < 20%

. Ukontrolleret atrieflimren

. Mitral- eller trikuspidalinsufficient > 2

. Tidligere aortaklapsubstitution

10. Tilstande der kontraindicerer mekanisk statte af venstre ventrikel

11. Nylig cerebral apopleksi

12. Sveer perifer arteriel sygdom, herunder symptomatisk arteria carotis-

eller arteria vertebralis-stenose

13. Abdominalt aortaaneurisme

14. Blgdningsdiatese eller koagulopati

15. Kreatinin-clearance < 20 ml/min
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Tabel 2. Baseline-karakteristika.

Alder, r (SD) .« o vv e 80 (+ 8)
Maend, N (%) . ..o 16 (80)
Preedispositioner

Hypertension, n (%) . ......... ...t 12 (60)
Diabetes mellitus, n (%) . ........... .. 6 (30)
Hyperlipideemi, n (%) .. ...t 10 (50)
KOL, N (%0) « v et e e e e e e e e e 2 (10)
Koronar arteriesygdom, n (%) . . . . ..o 11 (55)
Tidligere myokardieinfakt, n (%) . .. .................. 5 (25)
Tidligere apopleksi, n (%) . ........ ... 3 (15)
Tidligere CABG, N (%) ... ..ot 10 (50)
Tidligere PCL, N (%0) .« v v v e 8 (40)
Perifer vaskuleer sygdom, n (%) ..................... 5 (25)
Tidligere vaskuleer kirurgi, n (%) . .. .................. 0 (0)
Porceleensaorta, N (%) . . ........... . 7 (35)
Logistisk EUroSCORE, % (SD) . ... ..., 21 (+ 16)

SD = standardafvigelse; KOL = kronisk obstruktiv lungesygdom;

CABG = coronary artery bypass graft; PCI = percutaneous coronary
intervention; EuroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation.

Patientselektion og organisation
I perioden november 2007 til september 2008 fik 20 patienter
foretaget PAVR pa Rigshospitalet. Gennemsnitsalderen i dette
studie var 80 £ 8 ar (variationsbredde 65-90 &r), og 80% var
mend. Den forventede mortalitet ved konventionel kirurgisk
klapsubstitution var 21 * 16% estimeret ved logistisk Exropean
System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE).
Syv patienter (35%) havde porcelensaorta, som i sig selv pro-
blematiserer konventionel klapsubstitution. Qvrige baseline-
karakteristika findes i Tabel 2.

Udvzlgelse og behandling af patienterne blev gennemfort
i et samarbejde mellem kardiologer, thoraxkirurger og anze-
stesiologer. Patienter, der var henvist til behandling af AS,
blev dreftet pa tveerfaglig konference. Safremt patienten blev
fundet inoperabel, blev vedkommende indkaldt til en klinisk
vurdering, ekkokardiografi samt information om risici ved
PAVR. Patienter, som blev skonnet egnede til PAVR, og som
accepterede procedurens risici, gennemgik herefter et udred-
ningsprogram bestdende af computertomografi af aortaklap-
pen, aorta samt karadgangen i arteriae femoralis, iliacae og
subclaviae samt koronararteriografi, aortografi og lungefunk-
tionsundersogelse. Herefter blev endelig stillingtagen til PAVR
truffet pd endnu en tveerfaglige konference.

Klapprotesen

CoreValve-klapprotesen er konstrueret af en ca. 50 mm lang
selvekspanderende nitinolramme, i hvilken der er indsyet en
trefliget klap, som bestir af porcint perikardium [4]. Ved eks-
pansion indtager rammen en preformeret facon, med en
»talje« i midten svarende til klapfligenes placering. Den ven-
trikelnzere del af rammen er designet siledes, at den ekspan-
derer med stor radial kraft, som fikserer klapprotesen sva-
rende til aortaanulus. Den aortanzere del har mindre radial
kraft og orienterer rammen i den ascenderende del af aorta
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[5]. Der findes to storrelser af CoreValve-klapprotesen med en
maksimal diameter pa 26 mm og 29 mm svarende til aorta-
anulus pd henholdsvis 20-23 mm og 24-27 mm. Det er af
vasentlig betydning for klapprotesens funktion, at den noje
svarer til patientens aortaanulus, der udmales med ekkokar-
diografi, computertomografi og aortografi [6].

Procedure

Klapindszttelsen kan foregd i generel anzstesi eller under let
sedation med lokal anzstesi i lyskeregionen. I begge tilfzelde
er det nedvendigt med tilstedevaerelse af en thoraxanastesio-
log til monitorering og optimering af hemodynamik. Arteriel
karadgang sker via arteriae femoralis eller iliacae alternativt
arteriae subclaviae, sdfremt karadgangen i lysken ikke kan
akkommodere indferingssystemet. Primaert udferes ballon-
aorta-valvulotomi (BAV), hvor et ballonkateter fores til den
native stenotiske aortaklap og inflateres [7]. Under BAV fore-
tages hurtig ventrikel- pacing med en frekvens pa 180 slag/
minut, hvorved der opnas et kortvarigt og forudsigeligt fald

i hjertets slagvolumen og blodtrykket. Dette medferer, at
ballonkateterets position er stabilt under inflationen, hvilket
mindsker risikoen for betydende aortainsufficiens og los-
rivelse af kalkfragmenter fra den native klap [8].

Klapprotesen »krympes« ind i et indferingssystem (Figur
1) med en ydre diameter pa 18 Fr (6 mm), som dernzst intro-
duceres perkutant via samme karadgang som ballonkateteret.
Systemet anbringes, sdledes at den ventrikelnzre begrens-
ning er i venstre ventrikels udlebsdel 5-7 mm under aorta-
anulus og den aortanzre begransning proksimalt i aorta
ascendens. I denne position udleses det selvekspanderende
system langsomt, siledes at det er muligt at justere klappro-
tesens position under ekspansionen. Efterfolgende fjernes
indferingssystemet fra karbanen, og den arterielle adgang
lukkes med perkutant sutureringssystem [4].

Patienterne kan i ukomplicerede tilfzelde mobiliseres
samme dag, men forbliver indlagt minimum fem degn pa
grund af risiko for sent atrioventrikulert blok sekundeert til
rammens kompression i venstre ventrikels udlebsdel og
hjertets elektriske ledningsbundt. Alle patienter behandles
antitrombotisk med acetylsalisylsyretabletter 75 mg daglig pa
livstid samt clopidogreltabeltter 75 mg daglig i seks maneder.
Klinisk og heemodynamisk opfelgning sker efter en, tre, seks
og 12 maneder, og herefter arligt.

Statistik

Kontinuerte variable angives som middelvaerdi og standard-
afvigelse, og kategoriske variable angives som antal og pro-
cent. Forskelle mellem kontinuerte verdier blev testet med
parret t-test. p-veerdi < 0,05 betragtedes som signifikant.

Resultater
Procedurale og kliniske resultater
Generel anzstesi blev benyttet ved 18 patienter (90%). Pro-
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Figur 1. A. Klapprotesen i sin preeformerede facon, inden »krympningen« begynder. B + C. Den aortanzere del af klapprotesen er inde i indfgringssystemet, mens
den ventrikelnzere del stadig er fri. Krympningen sker manuelt i fade med isvand. D. Krympningen er faerdig, og klapprotesen er nu inde i indfaringssystemet klar til
perkutan indfgring [3].

cedurevarigheden var i gennemsnit 107 £ 48 minutter. Hos to
patienter skete implantationen via arteria subclavia sinister pa
grund af betydende stenose i arteriae iliacae. Hos alle ovrige
patienter blev arteriae femoralis eller iliacae benyttet. Alle pa-
tienter fik heamodynamisk stette med inotropika, mens me-
kanisk stette af venstre ventrikel ikke var nedvendigt. Den
procedurale succes defineret ved, at en klapprotese blev an-
bragt korrekt og var velfungerende, var 100%. I et enkelt til-
fzelde blev klapprotesen anbragt for distalt i venstre ventrikels
udlebsdel, hvilket forte til betydende aortainsufficiens. Dette
blev under samme procedure succesfuldt behandlet med ind-
szttelse af ny klapprotese (»klap-i-klap«). Indleggelsesvarig-
heden var gennemsnitlig 17 dage (variationsbredde 6-77
dage). Inden for de forste 30 dage dede en patient (5%) af
ikkekardiel arsag, men som folge af heematom pa halsen efter
anleggelse af centralt venekateter.

Proceduren medforte et signifikant fald i graden af dyspne.
Saledes var den preinterventionelle fordeling af patienterne
i forhold til New York Heart Association NYHA)-Kklasse; 5% i
klasse I og Il samt 95% i IIl og IV prainterventionel. Den post-
interventionelle fordeling var 93% i klasse I og Il og 7%
i1l og IV (p < 0,01).

Atrioventrikuleert blok, som resulterer i permanent pace-
maker, er den hyppigste komplikation til implantation af
CoreValve-klapprotesen, og i dette studie fandtes en forekomst
pa 25%. Derimod var der ingen forekomst af apoplexia cerebri
eller transitorisk cerebral iskzemi. Der forekom ingen vasku-
lzere problemer defineret som dissektion eller iturivning af
kar. Derimod svigtede det perkutane sutureringssystem (70
French Prostar XL System) i tre tilfzelde (15%), som alle blev
vellykket karkirurgisk behandlet. Hos en af disse patienter
blev der samtidig fjernet en trombe fra arteria femoralis.

Hamodynamiske resultater

Ekkokardiografisk malte hemodynamiske variabler blev
opgjort prae- og postinterventionelt. Aortaklaparealet (AVA)
blev oget signifikant fra henholdsvis 0,8 + 0,2 cm? for til 1,9 £
0,6 cm? efter PAVR (p < 0,01). Der fandtes tillige et signifikant
fald i den maksimale gradient over aortaklappen fra hen-
holdsvis 75 + 38 mmHg fer til 18 £ 8 mmHg efter PAVR

(p <0,01). Ligeledes viste der sig et signifikant fald i middel-
gradienten over aortaklappen fra henholdsvis 45 * 23 mmHg
for til 9 5 mmHg efter (p <0,01). Venstre ventrikels ud-
drivningsfraktion var 49 + 127 fer, og 53 * 13% efter PAVR



1292

VIDENSKAB OG PRAKSIS | ORIGINALARTIKEL

Tabel 3. Procedurale samt opfalgningsresultater.

Procedurale resultater

Procedurevarighed, min (SD) .. ..................... 107 (+ 48)
Indleeggelsesvarighed, dage . . ...................... 17
Mekanisk statte af venstre ventrikel, n (%) ............. 0 (0)
Generel anaestesi, N (%) . ... 18 (90)
Procedural succes, N (%) . . . ... oo 20 (100)
2. klapudskiftning, n (%) . . ... ... 1 (5)
Vaskuleere problemer ved adgangskar, n (%) ............ 3 (15)

Opfelgningsresultater
30-dages-dad, N (%) . . . 1 (5)

Kardiel dgd, n (%) ......... ... . ... .. ... . ... ... .. 0 (0)
Pacemaker, N (%) . ..... ... 5 (25)
Cerebral apopleksi, N (%) .. ... 0 (0)

For intervention

NYHA-funktionsklasse I-11,% . .. .................... 5
NYHA-funktions klasse I1I-1V,% . .................... 95
Paravalvuleer lekage 0,% ... ... . i -
Paravalvuleer leekage 1-11,%. . . ... ... .o L -
Aortaklapareal, cm2 (SD) . ... ...t 0,8 (x0,2)
Maksimal transvalvuleer gradient, mmHg (SD) ........... 75 (+ 38)
Middel transvalvuleer gradient, mmHg (SD) . ............ 45 (+ 23)
Venstre ventrikel-uddrivningsfraktion,% (SD) . . .......... 49 (£ 12)
Efter intervention

NYHA-funktionsklasse I-11,% . ...................... 93
NYHA-funktionsklasse I11-1V,% . . . ................... 7
Paravalvuleer lekage 0,% ... ......... ... 24
Paravalvuleer leekage I-11,% ... ... ... ... ... .. 76
Aortaklapareal, cm2 (SD) . . . ... 1,9 (= 0,6)
Maksimal transvalvuler gradient, mmHg (SD) ........... 18 (+ 8)
Middel transvalvuleer gradient, mmHg (SD) . ............ 9(x5)
Venstre ventrikel-uddrivningsfraktion,% (SD) . . .......... 53 (+ 13)

SD = standardafvigelse; NYHA = New York Heart Association.

(p = nonsignifikant). Hos 76% af patienterne fandtes paraval-
vuleer lzekage efter klapindszttelsen, men leekagerne var i alle
tilfzelde beskedne; 69% med grad I og 31% med grad II. Over-
sigt over alle resultater findes i Tabel 3.

Diskussion
Prognosen ved ubehandlet symptomgivende AS er darlig, og
der findes ingen effektiv medicinsk terapi til inoperable pa-
tienter. Sdledes er etars overlevelsen kun 51% [9]. Introduktio-
nen af PAVR synes at kunne tilbyde patienter med sver symp-
tomatisk AS bade symptomlindring og bedre livskvalitet.
Dette er den forste danske opgorelse af erfaringer med
anvendelse af PAVR med CoreValve-klapprotesen. Et aspeke i
behandlingen af inoperable @ldre AS-patienter er, at de op-
ndr en forbedret livskvalitet gennem reduktion af symptomer
og genvindelse af fysisk formden, og derfor er en vigtig del af
vurderingen af behandlingsresultaterne baseret pa klinisk for-
bedring. De forelobige resultater viser en betydelig symptom-
lindring ved PAVR. Yderligere findes signifikante fald i tryk-
gradienterne over aortaklappen og signifikant eget AVA,
hvilket indikerer, at PAVR er et effektivt behandlingstilbud
til disse patienter. Resultaterne fra dette studie skal ses i kon-
teksten af den ringe effekt af konservativ behandling af AS-
patienter og den medfelgende heje mortalitet.
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Resultaterne af nerverende studie er i overensstemmelse
med en nyligt publiceret CoreValve-registerstudie af 646 pa-
tienter [3]. Gennemsnitsalderen i dette studie var 81 £ 7 r, 54%
var kvinder, og den gennemsnitlige logistiske EuroSCORE 23
* 14%. Den procedurale succes var 97%. Ved sammenligning af
den middeltransvalvulere trykgradient over aortaklappen for
og efter klapindszttelsen ses der et fald fra 49 £ 14 mmHg til 3
+ 2 mmHg, hvilket er udtryk for vaesentlig reduceret mod-
stand over klappen. 30-dages mortaliteten var 8%.

I registerstudiet rapporteres om apopleksi hos 1,9%, og
pacemaker hos 9,3% [3]. Ved konventionel hjertekirurgisk klap-
substitution hos zldre er behovet for permanent pacemaker ca.
6% [10]. En ny undersogelse peger pa en sammenhzng mellem
forekomsten af venstresidigt grenblok, og hvor dybt i venstre
ventrikels udlebsdel klapprotesen placeres. En mere aortanzer
positionering vil derfor maske reducere forekomsten af led-
ningsforstyrrelser [3]. CoreValve-klapprotesens design har i
denne sammenhzng den fordel, at der er mulighed for at re-
positionere undervejs, indtil klapprotesen er fuldt udfoldet.

Et af de vigtigste aspekter i behandlingen med PAVR er af-
gorelsen af, hvilke patienter der er egnede til interventionen.
Hidtil har man pa grund den korte tidsmessige erfaring med
PAVR saledes kun behandlet inoperable patienter. Safremt de
aktuelle resultater kan reproduceres i langtidsstudier, kan pa-
tientgruppen tenkes at blive udvidet. De to grupper af patien-
ter, som kan forventes at f4 gavn af PAVR 1 fremtiden, er ope-
rable hejrisikopatienter, og patienter som tidligere har faet
indopereret en biologisk aortaklapprotese, som aktuelt er
dysfungerende [11].

Konklusion

AS er hyppigt forekommende og vil blive mere udbredt i takt
med den forventede stigning i antallet af ldre. Sammenholdt
med at en stor del af disse zldre patienter ikke er egnede til
kirurgisk aortaklapsubstitution pa grund af komorbiditet, vil
sygdommen udgere en tiltagende samfundsmassig byrde. Al-
ternative og mindre invasive indgreb, som kan udferes med
lavere risiko og samme hzzmodynamiske forbedring er derfor
noedvendige. PAVR har vist sig muligt med gode korttidsresul-
tater og fa komplikationer pé trods af, at teknikken er anvendt
pa hojrisikopatienter.

De forelabige erfaringer fra Rigshospitalet er i overens-
stemmelse med de internationale erfaringer med en meget hoj
proceduresucces og AV-blok som den hyppigste kardielle
komplikation. Aktuelt findes kun korttidsstudier, og det er
derfor essentielt med en grundig klinisk og hemodynamisk
opfolgning af patienterne, for at kunne bidrage til videreud-
vikling af sdvel klapproteser, leveringssystem og det peri-
procedurale forlob.

Korrespondance: Lars Sgndergaard, Kardiologisk Klinik B 2014, Rigshospitalet,
DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: lars.00.soendergaard@rh.regionh.dk
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Resume

Aortastenose er den hyppigste hjerteklaplidelse, og i takt med den
stigende gennemsnitslevealder vil antallet af patienter med aorta-
stenose vokse i de kommende ar. Imidlertid afvises knap en tred-
jedel af de patienter, der vurderes med henblik pa konventionel
kirurgisk udskiftning af aortaklappen, pga. for hgj operationsrisiko
som fglge af hgj alder og komorbiditet. En del af denne gruppe af
inoperable patienter kan nu tilbydes en ny behandlingsmodalitet
i form af transkateterindsaettelse af en ny aortaklap. Denne artikel
beskriver metoden og de hidtidige erfaringer hermed.

Aortastenose (AS) er den hyppigste form for hjerteklaplidelse
hos voksne, og ved fremskreden sygdom medforer AS bety-
dende morbiditet og mortalitet [1]. Preevalensen af degenera-
tiv AS er 2-7% blandt personer over 65 ar i USA, hvilket skon-
nes at vere pa samme niveau som danske tal [2].
Graden af AS kan vurderes ved aortaklappens dbnings-

areal (AVA), siledes at AVA < 0,75 cm? svarer til svaer AS [3].
Symptomer - det vil sige angina pectoris, synkoper og dyspne

- korrelerer med en gennemsnitslevetid efter symptomdebut
pa henholdsvis fem, tre og to ar ved ubehandlede forleb [4].
Ligeledes er femars overlevelsen ved ubehandlet AS associeret
med funktionsdyspne efter New York Heart Association
(NYHA)-Klassifikationen, siledes at den samlet for klasse I og
II er 76%, mens den samlet for de mere symptomatiske til-
feelde i klasse Il og IV er 22% [5]. Patienter med svar sympto-
matisk AS vil normalt f3 tilbudt operation. Asymptomatiske
patienter med sver eller moderat AS samt en hurtigt tilta-
gende transvalvular trykgradient ber ligeledes tilbydes ope-
ration som felge af darlig prognose ved konservativ behand-
ling. Dette skyldes blandt andet en forsinkelse i patienternes

Forkortelser

AS = Aortastenose

BAV = Balloon Aortic Valvotomy

EuroSCORE = The European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation

NYHA = New York Heart Association

PAVR = Percutaneous Aortic Valve Replacement Risk of
Mortality

RVP = Rapid Ventricular Pacing

STS-PROM = The Society of Thoracic Surgeons Predicted
Risk of Mortality

TAVI = Transcatheter Aortic Valve Implantation

TEE = Transgsofageal ekkokardiografi

TTE = Transtorakal ekkokardiografi




