Kateterbehandling vid aortastenos
och mitralisinsufficiens
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Kateterbehandling av aortaklaffen med biologiskt aortaklaffbyte (transcatheter aortic valve
implantation, TAVI) har 6kat rejalt de senaste aren och blivit behandlingsstandard for patienter
som beddmts ha forhdjd operationsrisk (1). | patientvalet har vi pa HUS foljt de europeiska
behandlingslinjerna. Det innebar att hjartteamet bestdende av kardiologer och hjartkirurger
tillsammans fattar beslutet om behandlingsmetod och att patienter under 75 ar i forsta hand
behandlas kirurgiskt. Nya forskningsresultat visar att yngre lagriskpatienter kan behandlas
med minst lika goda resultat (dodlighet, stroke, rehospitalisering) som vid kirurgiska aorta-
klaffbyten (surgical aortic valve replacement, SAVR) ett ar efter atgarden (2, 3). Langtidsresultat
fran TAVI finns dock annu inte. Med beaktande av att SAVR med biologisk klaff ger goda
resultat pd upp till 20 ars sikt (4), far vi fortfarande vanta lange innan vi verkligen kan dra nagra
slutsatser om det basta behandlingsalternativet for lagriskpatienter.

Nar det galler mitralisklaffen ar behandlingen tekniskt sett svarare, eftersom mitralisklaffen ar
samre tillganglig via kateter och eftersom den strukturellt och funktionellt ar mer komplicerad
an aortaklaffen. An sd lange grundar sig den enda allmint anvidnda behandlingen pé att foga
ihop klaffbladen med clips vid lackagestallet. For behandlingen lampar sig patienter med
mitralisprolaps som ar i for daligt tillstand att opereras, och patienter med svar (sekundar)
mitralisinsufficiens i samband med hjartsvikt. Ratt utvalda patienter har nytta av denna
behandling fér bade symtom och prognos. Konstgjorda klaffar som appliceras via kateter i
mitralisldaget ar under utveckling, men det ar fortfarande lang vag till mer utbrett kliniskt bruk.

Inledning

Utvecklingen av invasiv behandling av klaffel
har i hog grad gatt fran 6ppen hjartkirurgi till
kateteringrepp. Sarskilt behandlingen av aor-
tastenos har revolutionerats i och med att ka-
teterteknikerna har tagits fram. Utvecklingen
av kateterbehandlingar for mitralisinsufficiens
har gatt langsammare och &n sa lange anvands
bara en teknik mer allmént. Vi behandlar
situationen for kateterbehandlingar separat
for dessa klaffel.
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Aortastenos

Aortastenos orsakar en tryckgradient mellan
vanster kammare och aorta. Tillstindet &r
oftast progressivt, och darfor dr uppfoljning
av dessa patienter ytterst viktigt. En atgérd ar
indicerad om tryckgradienten blir betydande
(medelgradient > 40 mmHg, flédeshastighet
> 4 m/s eller 6ppningsareal for aortaklaffen
< 1 cm?) och patienten utvecklar symtom.
Konservativt behandlad orsakar en symtoma-
tisk, betydande aortastenos snabbt hjartsvikt
och upp till 50 procents mortalitet inom ett
ar fran uppkomsten av symtom (5). Enda un-
dantaget for att inte gora TAVI eller SAVR pa
en symtomatisk aortastenospatient dr att den
forvantade kvalitativa livslingden dr mindre
dn ett ar till foljd av komorbiditeter (1).

Val av dtgdrdsmetod

Vid valet av atgdrdsmetod bor dels patient-
specifika aspekter, den individuella risken
for kirurgi och genomforbarheten av TAVI,
dels lokal expertis och resultat (tabell 1) tas i
beaktande. Valet gors av ett hjartteam besta-
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Tabell 1. Aspekter som hjartteamet bor ta i beaktande fore val av dtgardsmetod.

Foresprakar TAVI Foresprakar SAVR

Patientkaraktaristik

STS/Euroscore Il riskpodng < 4 % v

STS/Euroscore Il riskpodng = 4 % v

Alder < 75 ar v

Tidigare hjartkirurgi

AN

Anatomiska och tekniska aspekter

God access for transfemoral TAVI

Foljd av stralbehandling

Porslinaorta

Forvantad patient-protesmismatch

Svar brostkorgsdeformation eller skolios

NSISNISNISNS

Behov av annan 6ppen hjartkirurgi

Endokardit

Betydande kranskarlssjukdom

Betydande mitralisklaffsjukdom

Betydande trikuspidalisklaffsjukdom

Ascenderande aortaaneurysm

NIENENENEN

Septal hypertrofi och myektomibehov v

Modifierad fran Baumgartner H, Falk V, Bax JJ, De Bonis M, Hamm C, Holm PJ: 2017 ESC/EACTS Guidelines for the
management of valvular heart disease. Eur Heart J. 2017 Sep 21;38(36):2739-2791

ende av bade kardiologer och hjartkirurger i
samforstdnd med patienten.

Kirurgiskt aortaklaffbyte och
valve-in-valve

Biologisk SAVR rekommenderas for patienter
i lderskategorin 65-75 ar (1). Fordelen med
en biologisk aortaklaffprotes jamfort med en
mekanisk Kklaffprotes dr att den inte kraver
livslang antikoagulantiabehandling, men
dess hallbarhet &r inte lika bra som med en
mekanisk klaffprotes. Fastdn risken for klaff-
degeneration finns, 6kar andelen biologiska
SAVR péa bekostnad av mekaniska SAVR
ocksa i alderskategorin 60-65 ar, dels pa
grund av att behandlingslinjerna rekommen-
derar att patientens 6nskemaél bor fa inverka,
dels pa grund av att de flesta patienter onskar
en klaff som inte kréver livsldng antikoagu-
lantiabehandling. Ocksa mdgjligheten att gora
TAVI med sa kallad valve-in-valve inverkar pa
valet, det vill sdga att den gamla degenererade
biologiska aortaklaffen ersitts senare med
kateterteknik. I detta tankesétt bor det dock
beaktas att dodligheten ett ar efter valve-in-

valve-atgédrden kan vara upp till 25,2 procent
(6), om man i den priméra operationen har
satt in en for liten (= 21 mm) klaffprotes. Pa
HUS gjordes 9 procent av alla TAVI med
valve-in-valve 2020. Fastdan SAVR via full
sternotomi anses vara den gyllene standarden,
har aortaklaffkirurgin ocksa utvecklats och
manga centra profilerat sig inom miniinvasiva
aortaklaffoperationer (7). Med denna metod
har man kunnat pavisa att patienterna ofta
kan hemfé6rlovas tidigare och att smértorna
och andningsfunktionen &r béttre. En del
kirurgiska aortaklaffproteser lampar sig en-
kom for sddana atgérder i och med att de
inte behdver sys ner i aortaanulus, utan kan
precis som TAVI snabbt avlossas. Fordelen
i jamforelse med TAVI &ar att paravalvulart
lackage minskar nidr man rensar bort kalken
och att behovet av bestdende pacemaker dr
mindre (8).

TAVI

Ingreppen med TAVI pébérjades i Finland
2008, och de nationella volymerna har okat
betydligt de senaste aren (figur 1). Ar 2017
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Figur 1. Utvecklingen av kateterbehandling vid aortastenos (TAVI) i Finland 2008-2017.

gjordes sammanlagt drygt 600 TAVI-ingrepp
i Finland, vid det laget betydligt fler &n 6ppna
aortaklaffoperationer (9). Inom HUS har vi de
senaste tva aren gjort 300 TAVI per ar. Till en
borjan behandlades endast hogriskpatienter
(Society of Thoracic Surgeons, STS, kalkyle-
rad dodsrisk = 8 %) med TAVI (10, 11), men
nu behandlas ocksé allt fler patienter med
intermedidr risk (STS score = 4 %) (12, 13).
De facto tycks vi inom HUS ocksa ha borjat
behandla lagriskpatienter med TAVI (STS
score < 4 %), eftersom medelvardet for STS-
riskpodng 2019 var 4,3 £+ 2,0, medan det 2020
var 3,3 + 1,7. Medelaldern for patienterna har
trots det kretsat runt 80 (2019 var medelal-
dern 80,3 ar och 2020 var den 79,7 ar).

Den storsta fordelen med TAVI &r att den
perioperativa dodligheten &r ldgre hos hog-
riskpatienter (10) &n med Sppen aortaklaffki-
rurgi. I en del studier &r dodligheten fortfaran-
de lagre ett och tre ar efter atgérden (14, 15).
Grupperna TAVI vs. SAVR verkar jamna ut sig
med tiden s att dodsrisken fem ar efter TAVI
respektive SAVR dr lika (16). Nér det géller
yngre (medeléldern for patienterna i de aktu-
ella studierna var 73-74 &r) lagriskpatienter &r
dn sa lange endast 1-arsresultat tillgéngliga.
Enligt dem &r TAVI en minst lika séker metod
som SAVR (2, 3). Samtidigt bér man beakta
att unga patienters anatomi skiljer sig ofta
fran &ldre patienters (fler bikuspidalklaffar),
vilket inverkar negativt pa TAVI-resultaten,
och att just dessa bikuspidalpatienter uteslu-
tits ur prospektiva TAVI-studier. Vidare bor
det beaktas hur man senare ska gora néar den

biologiska TAVI-klaffen degenererar femton
ar efter ingreppet. — Blir det en ny valve-in-
valve eller SAVR och hur far man efter dessa
tillgang till koronaraccess?

Kérlkomplikationer, behov av insdttning
av bestdende pacemaker och paravalvuldrt
lackage dr vanligare komplikationer hos
TAVI-patienter, medan svar blodning, akut
njursvikt och nytt formaksflimmer &r vanli-
gare hos SAVR-patienter (17). Nar det géller
risken for stroke verkar det inte vara nagon
skillnad mellan TAVI och SAVR (13).

Alla patienter som eventuellt kan behandlas
med TAVI genomgar en TAVI-CT. Pa basis av
den kan hjartteamet planera och vélja den
rédtta TAVI-klaffen till patienten. Inom HUS
sattes 2020 néstan 60 procent in med bal-
longdilaterad TAVI och resten, 40 procent,
med sjdlvdilaterande TAVI. Det vanligaste
sdttet att genomfora TAVI &r att fora upp
den nya klaffen via en kateter fran ljumsken,
alltsd transfemoralt. Inom HUS gjordes 98
procent transfemoralt 2020. Vid perifer arte-
rioskleros och tranga accesskérl anvéinds ofta
kirurgiska accessrutter, bland de vanligaste
dr transapikalt via en liten torakotomi. Inom
HUS gjordes 2 procent med den metoden
2020. Andelen kirurgiska TAVI har progres-
sivt minskat under aren, dels pa grund att
instrumentationen har utvecklats (ldgre profil
pé katetrarna och klaffarna), dels pa grund
att vi samtidigt har gjort ballongdilatationer
och stentinsdttningar pa tranga iliacakaérl.
De facto verkar TAVI via den transfemorala
accessrutten ge féarre fall av stroke och lagre
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dodlighet an SAVR, vilket inte var fallet med
transapikala populationen (12).

P& HUS Mejlans sjukhus gors TAVI-atgér-
derna bade i operationssalen och pa hjért-
stationen, ungeféar hilften var. Planeringen
och sjédlva ingreppet gors i samarbete mellan
kardiologer och hjartkirurger. Transfemorala
ingrepp gors endast i lokalbeddvning, och
processen har finslipats for att vara snabb
och smidig, sa att vi utfér 4-5 ingrepp i en
sal per dag. Jamforelsevis kan det ségas att vi
gor ett SAVR-ingrepp per operationssal och
dag. TAVI-patienterna aterhdmtar sig for det
mesta fort och den icke-komplicerade majo-
riteten kan hemforlovas tryggt redan féljande
dag (18). Genomsnittstiden for sjukhusvis-
telsen var 2,8 dagar ar 2020. Vid utdragen
sjukhusvistelse inverkar exempelvis behovet
av insdttning av bestaende pacemaker, vilket
legat kring 6 procent de senaste &ren pA HUS
samt utveckling av kdrlkomplikationer, vars
incidens ocksd markant sjunkt inom HUS
fran cirka 7,5 till 1,5 procent efter introduktion
av en ultraljudsledd MANTA-kérlforslutnings-
apparat (19). Icke-komplicerade kirurgiska
patienter vardas daremot oftast en vecka pa
sjukhus innan hemforlovning.

Mitralisinsufficiens

Behandling med kateter dr fortfarande klart
mindre vanlig vid mitralisinsufficiens @n vid
aortastenos. Den framsta orsaken &r att mit-
ralisklaffen har en komplex struktur och funk-
tion samt att den dr svarare att nd med kateter.
Med de katetertekniker som for nédrvarande
ar tillgdngliga ndrmar man sig mitralisklaffen
via en ven, och ingreppet krédver saledes att
formaksseptum penetreras (transseptal punk-
tion). Konstgjorda strangar (chordae) kan lag-
gas in via hjéartspetsen, och det finns redan nu
en konstgjord klaff som opereras in pa detta
sétt. Dessa transapikala ingrepp kraver dock
hjartkirurgi och operationssalsforhéallanden,
och den kliniska erfarenheten &r fortfarande
begréansad.

Mitralisinsufficiens delas in i tvad grupper
beroende pa grundorsaken: vid primér mitra-
lisinsufficiens ar klaffstrukturerna patologiska,
oftast prolaps av klaffbladen. Prolaps ar for-
knippad med att senstrangarna (chordae ten-
dinae) ténjs ut eller rent av brister. Med tiden
utvidgas ocksa mitralisanulus. Vid sekundér
mitralisinsufficiens &r klaffstrukturerna i stort
sett normala, medan de omgivande struktu-
rerna forhindrar klaffens normala funktion.
Den vanligaste orsaken &r skador pa vénster

kammare pa grund av hjartinfarkt eller ut-
vidgning till f6ljd av dilaterad kardiomyopati.
Néar kammaren utvidgas okar avstandet mel-
lan papillarmusklerna och klaffen, vilket gor
att senstrdngarna spanns och hindrar klaffen
fran att slutas normalt. Nar anulus samtidigt
utvidgas dr foljden en tilltagande mitralisinsuf-
ficiens (20). Som termen anger dr sekundér
insufficiens séledes resultatet av ndgon annan
hjértsjukdom. Primér och sekundér mitralis-
insufficiens skiljer sig frdn varandra vad géller
bade etiologi och behandling (21).

Hornstenen vid reparation av primér mit-
ralisinsufficiens dr Oppen hjartkirurgi, med
malet att reparera klaffen och att stédja anu-
lus med en ring (anuloplastik). Om ett bra
plastikresultat inte kan forvintas eller inte
uppnas, opereras en konstgjord klaff in. Om
den kirurgiska behandlingen av svart symtom-
givande mitralisprolaps medfér mycket héga
risker, kan mitralisprolapsen ocksa behandlas
med kateter, om klaffens anatomi &ar lamplig
och patientens forvéintade livsldngd &r storre
an ett ar (22, 21).

Den optimala behandlingen av sekundér
mitralisinsufficiens dr inte entydig, eftersom
klaffinsufficiensen bara &dr en del av den sam-
lade sjukdomsbilden. Klaffkirurgi kommer pa
fraga framst i samband med bypassoperation.
Eftersom dysfunktion i vianster kammare ar
central for klaffinsufficiensens patofysiologi
kommer ldkemedelsbehandling av hjartsvikt
i forsta hand, och kardiell resynkroniserings-
behandling (CRT) bor vid behov utforas fore
kateteringrepp péa klaffen (figur 2) (20).

MitraClip®

Den mest anvédnda och bést dokumenterade
behandlingen dr att med clips fidsta kan-
terna pa mitralisklaffens blad fran mitten av
klaffen med MitraClip®-metoden (figur 3).
Forebilden for ingreppet kan anses vara den
av hjartkirurgen Alfieri utvecklade metoden
att kirurgiskt sammanfoga klaffkanterna
(Alfieri Stitch). Den forsta randomiserade
studien som jaimforde MitraClip med kirurgi
publicerades redan for tio ar sedan (23). Aven
om studien visade att kateterbehandling ar
siaker och effektiv, var resultaten av behand-
lingen sdmre &n for kirurgi. Behandling med
MitraClip ses nu for tiden som ett behand-
lingsalternativ for patienter som inte lampar
sig for oppen hjartkirurgi (pa grund av ope-
rationsrisker), eller om kirurgisk behandling
inte anses vara dndamalsenlig (sekundir
blodning, vinsterkammarsvikt) (24, 21, 20).
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Figur 2. Vardvag for sekundar mitralisinsufficiens, bearbetning efter rekommendation fran amerikanska kardiolog-

féreningen (21).

Fargerna pa ladorna avser klassifikationen av behandlingsrekommendationerna. Gron farg = klass 1, behandlingen ar
nyttig och rekommenderas. Gul farg = klass 2a, behandlingen ar sannolikt nyttig och ar troligtvis indicerad. Orange farg
=klass 2b, nyttan av behandlingen i férhallande till komplikationsrisken &r osaker, men behandlingen kan 6vervégas.

RVol = regurgitationsvolym, RF = regurgitationsfraktion, ERO = effective regurgitant orifice (lackagedppningens area
i mitralisklaffen), LVEF = vanstra kammarens ejektionsfraktion, LVESD = vanstra kammarens volym i slutet av systole,
PASP = systoliska pulmonalistrycket, TEER = transcatheter edge-to-edge repair (kateterbehandling av mitralisklaffen).

I behandlingsrekommendationerna kallas be-
handlingen pé engelska TEER (transcatheter
edge-to-edge repair), eftersom konkurrenter
till den ursprungliga MitraClip®-apparaten
har utvecklats av andra tillverkare. Apparaten
Pascal® har samma funktionsprincip och fick
CE-mérkning 2019.

Ar 2018 publicerades slutligen forsknings-
evidens om behandling av svar sekundar
mitralisinsufficiens (25). I den franska studien

MITRA-FR var kateterbehandling inte till
néagon nytta vare sig for patienternas symtom
eller for deras prognos (26). Kort dédrefter
publicerades studien COAPT, som visade att
bade symtomen och prognosen forbéttrades
betydligt med kateterbehandling (27). De
divergerande resultaten fran tva studier med
likartad utgangspunkt orsakade forvirring
och debatt (28, 29). Enligt nuvarande upp-
fattning kan skillnaderna i resultat framst
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SYSTOLE
B Vanster formak

Vanster formak
Framseglet

Hoger
formak

Vena cava
inferior

Bakseglet

Vanster formak

Klaffsegel
E

Kateter Oppnat clips

Vanster kammare

Stangt clips

DIASTOLE

Vanster kammare

Figur 3. Insattning av MitraClip. A, B) Mitralisklaffens segel sluts inte fullstandigt vid systole, vilket orsakar klaff-
lackage. C) Insattningsapparaturen fors in via vena cava inferior till hoger formak och darifran via férmaksseptum
(transseptalpunktion) till vanster formak. D) Klaffseglen fangas in mellan clipsens kakar och E) clipsen sluts.
F) MitraClip i sitt Ilage. G) Under systole sluter klaffseglen mot varandra béttre an i utgangslaget och lackaget minskar.
H) Under diastole 6ppnas mitralisklaffen i tva delar, eftersom clipsen haller ihop seglen vid deras mellersta del.

(Ursprunglig figur: Mika Laine, Markku Eskola, Janne Rapola och Juhani Airaksinen: Sydamen lappéavikojen hoito
katetritekniikalla. Duodecim 2013; 129 (3): 309-15. Med tillstand av Aikakauskirja Duodecim.)
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forklaras med patienturvalet. Kriterierna for
deltagande i COAPT-studien var stringare,
optimal lakemedelsbehandling 6vervakades
noggrant, och mycket langt framskriden
utvidgning och dysfunktion av vénster kam-
mare var uteslutningskriterier. Kriterierna for
behandling av sekundar mitralisinsufficiens i
de senaste behandlingsrekommendationerna
for klaffel foljer till stor del kriterierna for
deltagande i COAPT-studien. Kateterbehand-
ling rekommenderas fér behandling av svar,
symtomatisk sekunddr mitralisinsufficiens
om ejektionsfraktionen (EF), som beskri-
ver viansterkammarfunktionen, dr 20-50
procent, om vénstra kammarens systoliska
tvdrsnittsdimension dr mindre &n 70 mm och
om lungartérens systoliska tryck &r mindre
dn 70 mmHg, rekommendationskategori 2b
(21, 20). Ju storre andel mitralisinsufficiensen
har i patientens symtombild, desto mer san-
nolikt dr det att patienten drar nytta av att
klaffinsufficiensen behandlas.

Tva till synes liknande studier med olika
resultat understryker vikten av noggrant
patienturval for dessa atgérder, liksom av ef-
fektiv ladkemedelsbehandling och behandling
med apparater fore behandlingsbeslutet. Tatt
samarbete mellan kardiologer (hjartteam)
fran olika sektorer (klaff, bildundersok-
ning, insufficiens, rytm, intervention) och
hjartkirurger som &r insatta i klaffkirurgi
dr avgorande for att kunna vélja den bésta
behandlingsformen.

I Finland inleddes MitraClip-ingreppen
2011 och hittills har cirka 400 ingrepp utforts.
Resultat rérande patienter pA HUS och Aucs
fran 2011 till 2017 har publicerats och de
bekriftar uppfattningen om férdelarna och
sidkerheten med ingreppet hos rétt utvalda
patienter. Resultaten &r i linje med interna-
tionella studier (30).

Ouvriga kateterbehandlingar

Till mitralisinsufficiensens naturliga forlopp
hor att mitralisanulus utvidgas, antingen som
etiologisk faktor eller som resultat av langva-
rig insufficiens. Till reparerande mitralisklaff-
skirurgi hor rutinméssigt att stodja anulus med
en atstramande anuloplastik. Det dr tekniskt
krdavande att stodja anulus via kateter, men
apparaturen utvecklas fortlopande. Hittills
har europeiskt godkdnnande (CE-markning)
erhéllits for apparaten Carillon®, som stramar
at anulus utifrdn och som appliceras sinus
coronarius, samt for den raka perkutana anu-
loplastiktekniken Cardioband®. Preliminéra
resultat tyder pé att dessa tekniker minskar

lackaget i mitralisklaffen, men patientantalen
och uppfoljningstiderna &r fortfarande blyg-
samma (31, 32).

En konstgjord klaff som sitts in med kate-
ter for att behandla mitralisinsufficiens har
varit under utveckling redan ldnge. Eftersom
mitralisklaffen &r svartillgdnglig och komplex
till sin struktur och funktion, gar utvecklingen
och forskningen langsamt. Lingre utvecklade
ir konstgjorda klaffar som opereras in genom
hjirtspetsen (transapikalt) via en liten torako-
tomi, och en av dem (Tendyne®) &ar godkand
for klinisk anvandning. Ingreppet kréver hjart-
kirurgi och operationssalsforhallanden. Det
pagér aktivt arbetet for att utveckla klaffar som
sdtts in via kateter, men klaffarna dr &nnu inte
i kliniskt bruk. Att kunna atgirda ocksa mitra-
lisklaffen med ett ingrepp som liknar TAVI kan
ses som ett utvecklingsmal pa lang sikt (33).
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Transcatheter treatment of aortic stenosis and mitral insufficiency.

Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has become standard of care for patients with increased
risk at cardiac surgery. Guidelines recommend treating patients over 75 years with TAVI by the judgement
of a Heart Team.

Accessibility and complexity make catheter interventions of the mitral valve apparatus technically
more challenging. Currently the only established treatment is transcatheter edge-to-edge repair (TEER).
The treatment is indicated in mitral prolapse in patients with high surgical risk and in secondary mitral
regurgitation in patients who remain symptomatic after optimal treatment of heart failure.
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