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Vi vil takke vére veiledere Espen Holte (overlege PhD, Klinikk for hjertemedisin, St. Olavs
hospital og Institutt for sirkulasjon og bildediagnostikk og Centre for Innovative Ultrasound
Solutions, NTNU, Trondheim) og Bjernar Grenne (overlege PhD, Klinikk for hjertemedisin,
St. Olavs hospital, Institutt for sirkulasjon og bildediagnostikk og Centre for Innovative
Ultrasound Solutions, NTNU, Trondheim) for tett oppfelging gjennom hele hovedoppgaven. I
tillegg vil vi takke Dorthe Stensvold (Cardiac Exercise Research Group, NTNU, Trondheim)
for data til kontrollgruppe og Berit Marianne Bjelkdsen (Enhet for anvendt klinisk forskning,
NTNU, Trondheim) for bidrag til utforming og elektronisk lesing av sperreskjema.



Sammendrag

Bakgrunn: Aortastenose er den vanligste behandlingskrevende hjerteklaffsykdommen.
Tradisjonelt har man behandlet pasientene med dpen hjertekirurgi. Senere har TAVI
(kateterbasert aortaklaffimplantasjon) blitt et behandlingsalternativ til utvalgte pasienter med
hoy kirurgisk risiko. I 2009 startet TAVI-programmet ved St. Olavs hospital, 1 forste omgang

som et tilbud til inoperable pasienter.

Materiale og metode: I denne studien undersekte vi overlevelse og livskvalitet hos de forste
150 TAVI-opererte pasientene ved St. Olavs hospital, 5-11 ar etter gjennomgatt operasjon.
Overlevelsesdata ble hentet fra Folkeregisteret. Livskvaliteten ble beregnet ut fra to ulike
sparreskjema som pasientene fikk tilsendt. Sperreskjemaene kartlegger opplevd fysisk og
mental helse. Det ene spoarreskjemaet er et validert skjema brukt 1 Helseundersokelsen 1
Trondelag (HUNT), og det andre er SF-12, et skjema som kartlegger helse over 8 kategorier.
49 pasienter var fortsatt i live 1 oktober 2020. Av disse var det 25 som returnerte skjemaene de
fikk tilsendt. Vi sammenlignet data med en kontrollgruppe fra Generasjon 100 som besto av
50 pasienter pa 82 ar. I tillegg sammenlignet vi Physical Component Score (PCS) og Mental
Component Score (MCS) med en generell befolkningsgruppe som vi fikk tilgang til via SF-12

sperreskjemaet.

Resultater: Overlevelsen for pasienter behandlet med TAVI var 49% etter 5 &r og 35% etter
7 ér. Pasientene som fylte ut sperreskjemaene rapporterte opplevd forbedring 1 livskvalitet
(68%) og fysisk form (72%). Data fra SF-12 viste at pasientene hadde PCS pé 33% og MCS
pa 52%. PCS var noe lavere enn kontrollgruppen fra Generasjon 100, mens MCS var
tilsvarende kontrollgruppen. 18 (75%) pasienter hadde en MCS som var like god eller bedre
enn den generelle befolkningen SF-12 har blitt utprevd pa.

Konklusjon: Denne studien tyder pa at overlevelsen hos de 150 forste pasientene behandlet
med TAVI for alvorlig aortastenose ved St. Olavs hospital var minst like god som det man ser
1 internasjonale studier. Studien indikerer ogsa at flertallet av TAVI-pasientene har hatt god
mental helse etter inngrepet, og at de opplevde positiv effekt av inngrepet med hensyn pa
fysisk form og livskvalitet. Tross relativt lav svarandel i denne studien stotter resultatene opp
om at TAVI er en meningsfull behandling for pasienter med alvorlig aortastenose og hoy

kirurgisk risiko.
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Forkortelser

BMI: “Body mass index”. Kroppsmasseindeks.

CERG: “Cardiac exercise research group”. En forskningsgruppe ved St. Olavs Hospital som
ser pa effekten av trening som medisin for & behandle hjerte- og livsstilsrelaterte sykdommer.
Gen 100: Generasjon 100. Generasjon 100 er en studie som ser pd hvordan trening pavirker
helse og overlevelse blant eldre mennesker (over 70 ar).

HUNT: Helseundersokelsen i Trondelag. Tidligere Helseundersegkelsen i Nord-Trendelag.
MCS: “Mental component score”

PCS: “Physical component score”

SAVR: Surgical aortic valve replacement. Kirurgisk aortaklaffimplantasjon

SF-8: Short form 8. Et sperreskjema der man ser pa helse og livskvalitet, basert pa 8
forskjellige domener.

SF-12: “Short form 12”. Det er en kortversjon av SF-36 med 12 spersmél fordelt pa 8
domener.

SF-12v2: “SF-12 (version 2)”. Det er en kortversjon av SF-36 med 12 spersmal fordelt pa 8
domener.

SF-36: “Short form 36”. Et sperreskjema der man ser pa helse og livskvalitet, basert pa 36
spoarsmaél fordelt pa 8 domener.

SPSS: “Statistical Package for the Social Sciences”, endret navn til “Predictive Analytics
SoftWare” 1 2009. Det er en programvarepakke for statistiske beregninger

TAVI: Kateterbasert aortaklaffimplantasjon (“Transcatheter aortic valve implantation”)

WHO: Verdens helseorganisasjon (“World Health Organisation”)



Introduksjon

Aortastenose

Aortastenose er definert som en forsnevring av hjertets aortaklaff. Tilstanden har ofte en lang
asymptomatisk fase, men etter hvert kan det utvikle seg symptomer, typisk ved anstrengelse.
Symptomene kan veere tungpust, synkope eller angina pectoris, og etter hvert hjertesvikt!.
Tilstanden er den vanligste hjerteklaffefeilen i den vestlige verden?, med en prevalens pa 13%
hos personer over 75 ar’. En studie ved universitetssykehuset i Tromse viste en prevalens pa
4% blant norske 70-79 &ringer og 10% blant norske 80-89 aringer*. Tilstanden er like hyppig
blant menn og kvinner® 4. Aortaklaffen bestar vanligvis av tre blader/seil som dpner seg nér
venstre hjertekammer trekkes sammen, og lukkes nér venstre hjertekammer fylles. Denne
funksjonen er essensiell for at hjertet kan pumpe blod effektivt ut i det systemiske kretslapet,

fordi den hindrer tilbakestremning av blod til venstre hjertekammer.

Den vanligste formen for aortastenose er ervervet og rammer hovedsakelig personer over 70
ar, og den skyldes 1 stor grad kalsifisering av bladene. Klaffeseilene blir forkalket og &pningen
ut til aorta blir trangere. En forkalket og trang aortaklaff gir ekt motstand for venstre
ventrikkel og det kreves dermed mer kraft fra venstre hjertekammer sin muskulatur for &
pumpe blodet ut 1 det systemiske kretslapet. Ved en normal sterrelse pa aortaklaffen bruker
hjertet bare ca. 1 prosent av arbeidet (“work output”) til & skape kinetisk energi til
blodstremmen, men ved alvorlig aortastenose brukes opptil 50 % av hjertets arbeid (“work-
output™) for & overvinne motstanden og oppretthold nedvendig minuttvolum?’. Patofysiologien
bak kalsifisering har mange fellestrekk med aterosklerose, men er ikke godt kartlagt?. Fra
tidligere var giktfeber en vanlig drsak, men dette ses sjelden na®. Aortastenose kan ogsa
skyldes en medfedt misdannelse der klaffen har to, og ikke tre blader. Tilstanden betegnes
som bikuspid aortaklaff og er den vanligste medfedte misdannelsen 1 hjertet, med en

forekomst pd 1-2 prosent av befolkningen’.

For & klassifisere aortastenose kan man bruke Doppler ultralyd som méler
blodstremshastigheten over klaffen. Aortastenose kjennetegnes ved at denne hastigheten er >2
m/s over klaffen®. Hastigheten oker jo mindre dprningsarealet i klaffen blir, fordi det kreves
en starre hastighet for 4 fA samme mengde blod gjennom klaffen. Nar blodstremshastigheten

overstiger 4 m/s defineres det som alvorlig aortastenose og veldig alvorlig ved hastighet >5



m/s’. Nér klaffens areal blir mindre, kreves mer trykk for & opprettholde hjertets minuttvolum
(mengden blod hjertet pumper hvert minutt). Dette kan forklares ut fra Poiseuilles lov som

sier at veeskestrommen gjennom et ror avhenger av flere faktorer som trykkgradienten over

TAPr*
anl ’

roret, rerets diameter, lengden pa reret og vaskens viskositet. Dette gir formelen Q, =
hvor Q, er veeskestrammen, AP er trykkgradienten, r er rorets radius, 1 er vaeskens viskositet
og 1 er lengden av reret!?. Kroppens sirkulatoriske system kan betraktes som et slikt ror. Hvis
man gar ut fra at blodets viskositet og lengden av roret (aortaklaffen) er den samme for og
etter utvikling av aortastenose, stir man igjen med faktorene trykk og diameter. Som
beskrevet over er klaffens diameter redusert, og folgelig ma trykket oke. Det okte trykket gjor
at hjertet mé pumpe mot sterre motstand som igjen forer til patologisk remodellering av

hjertemuskelcellene. Denne remodelleringen kan pa sikt redusere hjertets pumpefunksjon og

fore til hjertesvikt!!.

Den eneste metoden som finnes for helbredelse av alvorlig aortastenose er innsetting av ny
aortaventil. Ved innsetting av ny klaff opphever man motstanden ved & oke diameteren i den
nye klaffen, dermed kreves det et lavere trykk for & opprettholde blodstremmen, og
belastningen pa hjertet reduseres. Det finnes flere typer kunstige aortaklaffer, bide mekaniske
og biologiske. Hvilken type man bruker avhenger i hovedsak av alder og komorbiditet pa
pasienten, siden de biologiske klaffene har begrenset levetid. Derfor brukes disse klaffene
hovedsakelig hos eldre pasienter'?. Det har veert vanlig & vente med inngrepet til pasientene
far symptomer. For & avgjere korrekt tidspunkt for operasjon folges pasienter som har péavist

aortastenose med polikliniske ultralydkontroller.

TAVI

Tradisjonelt har man brukt apen hjertekirurgi ved innsetting av aortaventil. I lapet av de siste
10 &r har i tillegg kateterbasert aortaklaffimplantasjon (TAVI) etablert seg som et alternativ til
kirurgisk implantasjon. Den forste TAVI-implantasjonen 1 Norge ble utfert tidlig 1 2008, og 1
2009 ble det etablert et TAVI-program ved St. Olavs hospital'3. Det benyttes ulike tilganger,
hovedsakelig transfemoralt eller transapikalt. Transfemoral TAVI har i tidligere studier vist
bedre resultat enn transapikal TAVI'#*!¢, Ved transfemoral TAVI gér man inn via arteria
femoralis i lysken og forer et kateter med den nye klaffen i retrograd retning via arteria

abdominalis til aortabuen og videre til aortaklaffen. Det er i prinsippet to méter & feste klaffen



pa. Den forste er ved at den nye klaffen er festet til et stent som utvides ved at man blaser opp
en ballong. Det finnes ogsa klaffer som utvider seg selv uten bruk av ballong!'3. Prosedyren
utfores av samarbeidende kardiologer og thoraxkirurger. En hovedoppgave fra NTNU 1 2017
undersokte komplikasjoner og mortalitet hos de forste 150 TAVI opererte pasientene ved St.
Olavs hospital. Hovedfunnene var at alvorlige komplikasjoner var sjeldne, og overlevelsen

etter 3 &r var god (75%)"".

Livskvalitet

Pasientene som far TAVI er gamle, komorbide pasienter. De har ofte et begrenset antall
levedr igjen, og god livskvalitet vil hos mange vere viktigere enn hvor mange ar de har igjen
a leve. WHO definerer livskvalitet som individets oppfatning av sin posisjon i livet, sett i lys
av kulturen og verdisystemene de lever med, og i relasjon til mal, forventninger, normer og
bekymringer. Det er et vidt begrep som pévirkes av personens fysiske og mentale helse,
personlige tro, sosiale relasjoner og deres forhold til miljeet rundt seg!®. Det er viktig &
presisere at selv om det er en sammenheng mellom livskvalitet og helse kan man ikke bruke
disse begrepene om hverandre. I en metaanalyse fra 1999 sa man at mennesker i stor grad
vektlegger mentale faktorer nar det handler om livskvalitet, og at fysisk funksjon blir mer
vektlagt ndr man kartlegger helse!®. Etter at TAVI ble etablert som et behandlingsalternativ
ved aortastenose har flere studier vist at majoriteten av pasientene opplever bedret livskvalitet

etter at TAVI er gjennomfort>%-22,

Begrepet skropelighet (engelsk “frailty”) blir ofte nevnt i forskningslitteraturen. Det er ofte
aktuelt & vurdere om grad av skrepelighet har betydning for om en operasjon eller prosedyre
trygt kan gjennomferes. Qkende alder gir redusert reservekapasitet 1 kroppens organer.
Kombinert med et redusert immunforsvar gir dette flere medikamentbivirkninger og redusert
motstandskraft mot sykdom??. En studie kartla skropeligheten til 190 pasienter som
gjennomgikk TAVI mellom 2012 og 2015. Man si at pasientene med okt skrepelighet i storre
grad matte pa rehabiliteringsinstitusjoner etter inngrepet. Tross dette fant man ingen
sammenheng mellom okt skropelighet og hvorvidt det var trygt eller utrygt & gjennomga
TAVI*

For tiden pagar det flere studier der man underseker om TAVI ogsa skal tilbys yngre

pasienter med lavere risiko, men dette er et omdiskutert tema'®. For yngre pasienter spiller



flere faktorer enn livskvalitet en viktigere rolle enn det gjor hos eldre, blant annet overlevelse,
komplikasjoner og varighet av hjerteklaffprotesen. Det mangler fortsatt langtidsresultater og
oppfelgingsdata av yngre pasienter, og slike data er nedvendige for man tilbyr TAVI til

pasienter med lavere alder og risiko.

Formal med oppgaven

Oppgavens formal var & undersegke hvordan det har gatt med de forste 150 pasientene som ble
behandlet med TAVI ved St. Olavs Hospital, med tanke pa langtidsoppfelging av overlevelse
og livskvalitet. Vi skulle ogsa underseke om pasientene opplevde en endring 1 fysisk form og
livskvalitet etter TAVI. En populasjon fra Gen 100, der man undersekte fysisk form og
livskvalitet, ble brukt som kontrollgruppe. Hypotesen vér var at pasienter med alvorlig

aortastenose har god livskvalitet etter TAVI.



Materiale og metode

Pasientpopulasjon og kontrollgruppe

I denne studien undersegkte vi overlevelse og livskvalitet hos de forste 150 TAVI-opererte
pasientene 1 Midt-Norge, 5-11 &r etter gjennomgatt operasjon. Pasientgruppen er eldre
pasienter som ble behandlet for alvorlig aortastenose. Pasientene ble operert pa St. Olavs
hospital 1 tidsrommet 2009-2015, og har inngatt i en tidligere hovedoppgave ved NTNU. De

pasientene som fortsatt levde fikk tilbud om & delta i denne studien.

Kontrollgruppe ble hentet fra Gen 100. Gen 100 er en studie der man har kartlagt livskvalitet
og fysisk kapasitet hos 1500 kvinner og menn i1 70-drene, og er verdens storste av sitt slag.
Studien har fulgt opp disse pasientene over en 5-ars periode, og man har sett pa bade
overlevelse og hvorvidt trening av ulik intensitet har effekt for livskvalitet og helse?.
Kontrollgruppen i studien var var hentet fra kontrollgruppen i Gen 100, og ble matchet for

alder, kjonn og komorbiditet. Kontrollgruppen bestod av 50 pasienter hvor alle var 82 ar.

Seknader og godkjenninger

Seknad om & gjennomfere studien ble godkjent hos Regional etisk komité, Folkeregisteret,
Personvernombud ved St. Olavs Hospital og Forskningsutvalget ved Klinikk for
hjertemedisin ved St. Olavs Hospital. For 4 fa tilgang pa et validert sperreskjema (SF-12v2)
for prosjektet, sendte vi en sgknad til Optum. Seknaden ble innvilget, og vi fikk tilgang til SF-
12v2.
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Figur 1.Tidslinje over seknadsprosesser

Forskningsprotokoll Folkeregisteret for registerdata
5;5;32 R Datatilsynets
. personvernerklering

2020 Januar Februar Mars April Mai Juni Juli August September Oktober

Seknad til Optum for bruk av Forskningsutvalget ved
SF12v2 Klinikk for hjertemedisin

Figur 1. En skjematisk fremstilling av soknadsprosesser som har inngdtt i prosjektet.

Etter innlevering av forskningsprotokoll ble det opprettet et samarbeid med CERG.
Samarbeidet ble opprettet for 4 imegtekomme vilkér for godkjenning av prosjektet, og ble

godkjent av NTNU.

Innhenting av data

Folkeregisteropplysninger ble utlevert via Evry, en kommersiell akter, pd vegne av
Folkeregisteret. Vi fikk opplysninger om registerstatus og adresse. Etter & ha mottatt en
oversikt over gjenlevende pasienter, ble det sendt ut brev til pasientene. Brevet inneholdt
informasjon om prosjektet, samtykkeskjema, to ferdigfrankerte svarkonvolutter og

sparreskjema med deltakernummer. Skjemaene ble nummerert slik at det ikke var mulig &

identifisere pasienter ut fra arket. Numrene var koblet til pasient id 1 et eget dokument lagret

pa sikkert filomrade ved St. Olavs. Det var kun studenter og veiledere i dette prosjektet som

hadde tilgang til dokumentet.

Vi har ogsa tilgang pa en anonymisert datafil med baseline data fra den forrige

hovedoppgaven pasientene har inngétt 1, deriblant data for alder, BMI, komorbiditet og

logistisk EuroSCORE ved operasjonstidspunktet. Logistisk EuroSCORE ble tidligere brukt

for 4 vurdere sannsynligheten for mortalitet i forbindelse med kirurgiske inngrep. Den har

senere blitt erstattet med EuroSCORE I1.
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Sperreskjema

Sperreskjemaet som ble sendt ut til pasientene var satt sammen av to sperreskjema om
livskvalitet. Det ene var SF-12v2, og det andre var et validert sperreskjema brukt i HUNT.
Gen 100 benyttet det samme sporreskjemaet fra HUNT og SF-8. Vi tok utgangspunkt i
sporreskjemaet fra HUNT og fjernet noen spersmal for & unngé for mye arbeid for den
enkelte deltaker i studien. I tillegg ble det lagt til et spersmal som gar p4 om pasientene
opplevde endring i fysisk form og livskvalitet etter operasjonen. Spersmalet ble lagt til fordi
vi manglet livskvalitetsdata fra for og etter operasjonen som vi kunne bruke til
sammenligning. Spersmalet har folgende ordlyd: “Hvordan opplevde du at den fysiske

formen og livskvaliteten din var i tiden etter TAVI sammenlignet med for inngrepet?””.

SF-8 er en kortversjon av skjemaet SF-36. Badde SF-36 og SF-8 underseker helse over 8
kategorier: “Physical Functioning”, “Role Functioning”, “Bodily Pain”, “Vitality”, “Social
Functioning”, “Role Emotional”, “Mental Health”. Det beregnes ogsa to andre scorer:
“Physical Component Score” (PCS) og “Mental Component Score” (MCS). PCS og MCS er
markerer pa selvrapportert fysisk og mental kapasitet. SF-36 har 36 spersmal fordelt pa de 8
kategoriene, mens SF-8 har ett spersmal til hver kategori. Det beregnes dermed totalt 10
scorer som gér fra 0 til 100, der 100 er hoyeste oppnéelige score. SF-36 gir en grundigere

kartlegging av helse enn SF-8. SF-8 er adekvat til screening 1 en sterre populasjon slik som

Gen-100 med over 1500 deltakere?®.

De nevnte scorene beregnes i en egen programvare som krever lisens. Programvaren gir ogsa
tilbakemelding p4 om PCS og MCS scorene er bedre, like god eller lavere enn en generell
befolkning som SF-undersekelsene har blitt testet pa. Denne generelle befolkningen bestar av
et representativt utvalg av den amerikanske befolkningen og inkluderer bide friske og syke.
Populasjonen oppgis & vere friskere enn en syk populasjon?’, og er ikke justert for alder,
kjonn eller komorbiditet. Vi har valgt & sammenligne med denne befolkningen fordi
gjennomsnittet av den nevnte befolkningen ligger til grunn for fortolkning av SF-12 scorene.
Gjennomsnittet i den amerikanske befolkningen tilsvarer en score pa 50 + 10 for hver av de

10 kategoriene?’.

Vart prosjekt har langt feerre deltakere enn Gen-100, og SF-8 er derfor et darligere valg for
oppgaven. SF-36 ville gitt en god kartlegging av livskvalitet, men tar lengre tid og er mer
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krevende & svare pd enn SF-8. I denne oppgaven valgte vi SF-12 som har 12 spersmaél fordelt
pa de samme 8 kategoriene som SF-8 og SF-36. SF-12 er bedre enn SF-8 nar man underseker
mindre populasjoner i tillegg til at det er mindre tidkrevende for pasientene enn SF-362%. P&
grunn av maten scoren beregnes pa, er resultater fra SF-8, SF-12 og SF-36 sammenlignbare
pa tvers av skjemaene®, og vi kan dermed sammenligne resultater fra var studie med Gen-

100, i tillegg til andre internasjonale studier.

P& grunn av opphavsrett til SF-12 har vi ikke tillatelse til & legge ved kopi av skjemaet i denne

oppgaven.

Statistikk

Analyser ble utfort i SPSS versjon 27.0.0.0. Kaplan-Meier-analyse ble brukt for 4 lage
overlevelseskurver. Log-rank test ble brukt for a teste om det var en signifikant forskjell
mellom overlevelseskurver basert pa benyttet TAVI-tilgang. Variabler er angitt som
gjennomsnitt med standardavvik for normalfordelte data og median med interkvartiler for
ikke-normalfordelte data. Livskvalitetsdata ble fremstilt i Chart Builder og det ble beregnet
gjennomsnitt med standardavvik og 95% konfidensintervall. Skewness, Kurtosis og Shapiro-
Wilk test ble brukt for & teste om data for overlevelse, alder og logistisk EuroSCORE var
normalfordelt. De samme testene ble ogsa benyttet pa data for alder og BMI for gjenlevende

pasienter. Histogram ble brukt for 4 fremstille aldersfordeling pa pasientene som var i live.
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Resultater

Pasientpopulasjon

150 pasienter ble TAVI-operert fra november 2009 til oktober 2015. Median alder var 82 ar
med interkvartilomrdde 7. Pasientene var mellom 61 og 90 &r da TAVI ble utfert. De hadde
en median logistisk EuroSCORE pé 18% med interkvartilomrade pa 19%.
Overlevelsesanalysene er pd bakgrunn av data fra 148 av 150 pasientene. De to siste ble ikke
funnet av Folkeregisteret. 49 av 148 (33%) pasienter var i live ved undersekelsestidspunktet
og fikk tilsendt sperreskjema. Resultatene baserer seg pa utfylte sparreskjema fra 25
pasienter. I tillegg har vi brukt en kontrollgruppe fra Gen 100 til sammenligning.

Kontrollgruppen fra Gen 100 bestod av 50 pasienter der alle var 82 ar.

Figur 2. Flytskjema over inklusjonsprosessen

Oktober | 99 av pasientene var 49 pasienter var 1 live og
202 _ : i
2020 dode fikk tilsendt sperreskjema

25 av pasientene svarte pa

skjemaet de fikk tilsendt

Figur 2. En skjematisk oversikt over hvordan vi endte opp med 25 utfylte sporreskjema. To av

de opprinnelige 150 pasientene ble ikke funnet av Folkeregisteret, og ble ikke inkludert.
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Tabell 1. Komorbiditet blant de 150 forste pasientene behandlet med TAVI ved St.

Olavs hospital.

Variabel Antall
Alder, ér (interkvartil) 82 (7)
BMI, kg/m? (interkvartil) 26 (6)
Logistisk EuroSCORE, % (interkvartil) 18 (19)

Kjoenn
Kvinner, n (%) 82 (55%)
Menn, n (%) 68 (45%)

TAVI-tilgang
Transapikal TAVI, n (%) 55 (37%)
Transfemoral TAVI, n (%) 91 (61%)
Transaortal TAVI, n (%) 4 (3%)

Komorbiditet
Tidligere koronar bypass, n (%) 46 (31%)
Tidligere aortaklaffekirurgi, n (%) 10 (7%)
Tidligere PCI, n (%) 20 (13%)
PCI for TAVI, n (%) 27 (18%)
Pacemaker, n (%) 12 (8%)
Hjerteinfarkt, n (%) 46 (31%)
Atrieflimmer, n (%) 50 (33%)
Tidligere endokarditt, n (%) 4 (3%)
Hypertensjon, n (%) 118 (79%)
Slag, TTA, amaurosis fugax, n (%) 37 (25%)
Perifer karsykdom, n (%) 26 (17%)
Diabetes, n (%) 40 (27%)
Kronisk lungesykdom, n (%) 78 (52%)
Kronisk nyresykdom uten dialyse, n (%) 67 (45%)
Dialyse, n (%) 3 (2%)

Tabell 1. Bakgunnsvariabler og komorbiditet pa operasjonstidspunktet blant pasienter
behandlet ved St. Olavs Hospital. Beregninger er gjort fra datafil fra en tidligere
hovedoppgave ved NTNU. Forkortelser: PCI: Perkutan koronar intervensjon, TIA:

Transitorisk iskemisk anfall.
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Overlevelse etter TAVI

Beregningene er pa bakgrunn av data pa 148 av 150 pasienter. 49 av 148 (33%) pasienter var i

live ved undersokelsestidspunktet. Median overlevelse var 4,9 ar med interkvartilbredde pa
3,7 ar.

Figur 3. Overlevelseskurve
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Figur 3. Overlevelseskurve med data fra 148 pasienter med gjennomgatt TAVI ved St. Olavs
Hospital.

Kaplan-Meier kurven viser at 49% av pasientene levde etter 5 &r. Videre viser kurven

henholdsvis 44% og 35% overlevelse etter 6 og 7 &r. Vi ser en del sensurerte data etter 5 ar.
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Figur 4. 5 ars overlevelse og TAVI-tilgang

Overlevelseskurver
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Figur 4. Overlevelseskurver for 148 pasienter basert pa hvilken TAVI-tilgang som ble
benyttet. Korsene i figuren indikerer sensurerte data. Log-rank test viser ingen signifikant

forskjell mellom noen av gruppene med p-verdier >0,05.

Sperreskjema

25 av 48 pasienter som var 1 live, besvarte sperreundersegkelsen om livskvalitet, hvorav 60%

var kvinner og 40% var menn. Pé svartidspunktet hadde de en median alder pa 88 &r med
interkvartilbredde pé 3,5 &r. Yngste deltaker var 74 &r og den eldste 92 ar. Gjennomsnittlig
BMI var 26 + 4 kg/m?.
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Figur 5. Aldersfordeling pa pasientene som besvarte sperreundersekelsen

Aldersfordeling
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Figur 5. Aldersfordeling pad pasientene pa tidspunktet de besvarte sporreundersokelsen.

Opplevd endring i livskvalitet og fysisk form etter TAVI

Deltakerne ble spurt hvordan de syntes sin livskvalitet og fysiske form var etter TAVI
sammenlignet med for inngrepet. 18 (72%) av pasientene svarte at deres opplevde endring i
fysisk kapasitet var bedre (48%) eller mye bedre (24%) etter gjennomgatt TAVI. For opplevd
endring i livskvalitet svarte 17 (68%) at livskvaliteten var bedre (44% bedre og 24% mye
bedre).
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Figur 6. Opplevd fysisk form etter TAVI

Hvordan opplevde du at den fysiske formen din var i tiden etter TAVI sammenlignet med for inngrepet?
12

10

Antall

Mye darligere enn  Darligere enn for Ingen endring Bedre enn for Mye bedre enn for
for

Endring i opplevd fysisk form
Figur 6. Pasientene ble spurt hvordan de opplevde sin fysiske form i tiden rett etter TAVIL

Figur 7. Opplevd livskvalitet etter TAVI

Hvordan opplevde du at livskvaliteten din var i tiden etter TAVI sammenlignet med for inngrepet?
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Figur 7. Deltakerne ble spurt hvordan de opplevde sin livskvalitet i tiden rett etter TAVIL



Livskvalitet 5-9 ar etter TAVI

24 av 25 pasienter besvarte nok spersmal i SF-12v2 til at det ble beregnet scorer. Data fra SF-
12v2 viste at 21 pasienter (88%) hadde lavere Physical Component Score (PCS)
sammenlignet med en generell befolkning som ikke var justert for alder eller kjonn (18 mye
lavere, 3 lavere). Tre pasienter (13%) hadde samme eller bedre PCS. 6 pasienter (25%) hadde
lavere Mental Component Score (MCS) enn en generell befolkning (4 mye lavere, 2 lavere).

18 av pasientene (75%) hadde like god eller bedre MCS enn en generell befolkning.

Figur 8. Sammenligning av livskvalitetsdata
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Figur 8. Sammenligning av verdier fra SF-12v2 fra TAVI-pasientene og SF-8 fra
kontrollgruppa (Gen 100). Maksimal score er 100 for hver av kategoriene.

Figur 8 viser at TAVI-pasientene scoret darligere enn kontrollgruppen fra Gen 100 pé de
fysiske kategoriene fra SF-spearreskjemaene, og like godt pa de mentale kategoriene. Tabellen
viser ogsd mindre kroppslige smerter hos TAVI-gruppen. Kontrollgruppen fra Gen 100 er for

ovrig forskjellig fra den generelle befolkningen det refereres til i avsnittet over.
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Diskusjon

I denne studien har vi sett pa overlevelse og livskvalitet hos de 150 forste TAVI-opererte
pasientene ved St. Olavs Hospital. Overlevelsen var 49% etter 5 ar, og 35% etter 7 ar.
Flertallet av pasientene svarte at de opplevde forbedring 1 livskvalitet (68%) og fysisk form
(72%) etter gjennomgétt TAVI. Sammenlignet med kontrollgruppen fra Gen 100 ser man at
TAVI-pasientene scoret lavere pa de fysiske kategoriene, men like bra pa de mentale
kategoriene. Hovedfunnene pa overlevelse og endring i opplevd livskvalitet samsvarer med

det man finner internasjonalt3% 3!,

Da TAVI ble innfert som et behandlingsalternativ til 4pen operasjon i 2008, var det i
begynnelsen eldre pasienter som var inoperable grunnet gkt komorbiditet og hey alder som
fikk tilbud om TAVI i stedet for dpen operasjon. Det var dermed de sykeste pasientene med
hey operasjonsrisiko som gjennomgikk TAVI i begynnelsen. Etter noen ar begynte en gradvis
a tilby TAVI til eldre pasienter, som var operable, men med fortsatt hay operasjonsrisiko.
Mortaliteten etter henholdsvis 30 dager og 1 ar var heyere hos pasientene som gjennomgikk
TAVIi2008-2013, sammenlignet med de som gjennomgikk inngrepet i 2014-2017%2. Endring
1 pasientpopulasjonen med mindre komorbiditet og lavere gjennomsnittsalder er den viktigste
arsaken til redusert mortalitet. I tillegg ser det ut som mer erfarne operaterer og bedre utstyr,

deriblant klaffer med mindre ytre diameter som tillot femoral tilgang, ogsé har spilt en rolle2.

Overlevelsesdata fra pasienter som har fatt TAVI ved St. Olavs hospital indikerer at
pasientene har minst like god overlevelse som det man ser i internasjonale studier. En stor
studie fra 2015 viste overlevelse etter 5 ar pa 33%. Studien inkluderte pasientdata fra 25 ulike
sykehus fra Canada, Tyskland og USA?!. Pasientpopulasjonen er sammenlignbar med
pasientene operert ved St. Olavs hospital, siden da begge hadde hay operasjonsrisiko.
Pasientene i den internasjonale studien ble randomisert til enten TAVI eller SAVR (kirurgisk
aortaklaffimplantasjon). Pasientene i den internasjonale studien hadde noe hoyere
gjennomsnittsalder (84 ar) ved operasjonstidspunktet. Dette kan vere en del av forklaringen
pa hvorfor de hadde lavere overlevelse enn pasientgruppen vi har undersekt. Andre studier
har vist tilsvarende overlevelse: 35% i live etter 5 ar>3, 31% 1 live etter 6 ar*°, 23% i live etter

7 ar?2,
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Log-rank test viste ingen signifikante forskjeller mellom de ulike TAVI-tilgangene for 5-érs
overlevelse blant TAVI-pasientene ved St. Olavs hospital. En tidligere hovedoppgave ved
NTNU viste for de samme TAVI-pasientene at de som ble behandlet med transfemoral
tilgang hadde en signifikant bedre 3-drs overlevelse sammenlignet med transapikal tilgang!”.

15,16 ‘' mens andre

Internasjonalt har noen studier vist bedre overlevelse for transfemoral tilgang
ikke har pavist signifikant forskjell pa overlevelse®*. Internasjonale studiene har likevel vist at

transfemoral tilgang er assosiert med bedre utfall i form av mindre komplikasjoner!”.

Ifolge tall fra SSB lever 66 781 per 100 000 innbyggere i Norge ved 81 ar, og 48 972 per 100
000 lever ved 86 &r*>. Dette gir en 5-drs overlevelse pa 73%. Det er 24% heyere enn hos
pasientene i vér studie. Til sammenligning har ubehandlet alvorlig aortastenose en vesentlig
darligere prognose hvor det er estimert at 90% er dode i lopet av fa &r. En studie viste 1-ars

mortalitet pd 54,7%3°, og en annen viste 3 érs overlevelse pa 21%"%7.

Majoriteten av pasientene svarte at de opplevde forbedring 1 livskvalitet (68%) og fysisk form
(72%) etter gjennomgétt TAVI. Andre studier som har sett pa endring 1 livskvalitet etter
TAVI fant lignende resultater’® 3°. T den ene studien sd man i tillegg pa endring i livskvalitet
opp mot ulike komplikasjoner det forste aret etter TAVI. Pasientene i denne gruppen hadde
alvorlig aortastenose, med blodstremshastighet pa over 4,0 m/s. Man fant at flertallet av
pasientene opplevde bedring av livskvalitet, og at den var sterst hos pasientene som ikke
hadde noen betydelige komplikasjoner. Pa den andre siden s& man betydelig redusert
livskvalitet hos pasientene som fikk store bledninger, alvorlig hjerneslag, akutt nyresvikt eller
paravalvuler lekkasje i lapet av det forste ret etter inngrepet®. Livskvalitetsskjemaet som
ble sendt ut i den store studien ble fylt ut av 2147 (63%) av pasientene, og sporreskjemaene vi
sendte ut ble besvart av 25 personer (52%). Pasientene uten komplikasjoner fylte ut
sperreskjemaet 1 noe storre grad enn pasientene med komplikasjoner, men forskjellene var
smé (65% mot 60%)3%. Det kan tenkes at det var de friskeste pasientene som i sterst grad
svarte pa sporreskjemaene i studien var ogsé, og at dette resulterer 1 noe bedre resultater enn

man hadde fatt hvis alle pasientene hadde svart.

Resultatene fra SF-12 sparreskjemaet viste at de fleste TAVI pasientene hadde en lavere
Physical Component Score (PCS) enn kontrollgruppen fra Gen 100. Dette er som forventet,
siden pasientene i studien er eldre, komorbide pasienter. TAVI pasientene hadde derimot

statistisk signifikant lavere score pa kroppssmerte enn kontrollgruppen. Pa de mentale
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kategoriene scoret TAVI pasientene like hoyt som kontrollgruppen, og de fleste TAVI-
pasientene scoret like hoyt som en gjennomsnittlig befolkning pd MCS. Det tyder pa at TAVI

pasientene har god mental helse til tross for relativt darlig fysisk kapasitet og hoy alder.

I en internasjonal studie som har undersekt livskvalitet hos 3700 pasienter med gjennomgatt
TAVI fant man gjennomsnittlig PCS og MCS som samsvarer med resultatene i var studie,
deriblant at MCS er hayere enn PCS3®. En noe lav PCS var som forventet, siden pasientene i
studien var eldre, komorbide pasienter. De samsvarende funnene er med pa 4 stette opp om at

TAVI-pasienter har god mental helse.

Svakheter med studien

Livskvalitetsdata baserer seg pd svar fra 25 av de opprinnelige 150 pasientene og vi kan
derfor ikke trekke sikre konklusjoner pa gruppeniva. Vi mangler data pa halvparten av
pasientene som var i live ved tidspunktet for studien. Dette var ikke uventet, da pasientene er
eldre, komorbide pasienter. I tillegg ga REK godkjenning til kun en skriftlig pAminnelse til
pasientene om 4 fylle ut sperreskjemaene. Dette ble gjort via tekstmelding, og det var ikke
mulig & finne mobilnummeret til alle pasientene. Pasientene som fikk TAVI var ikke
randomisert. Kontrollgruppen fra Gen100 er yngre enn TAVI-gruppen, og ikke matchet mot
komorbiditet.

Delen om opplevd endring i livskvalitet og fysisk form er retrospektiv og utsatt for
hukommelsesskjevhet (recall bias). Det hadde vart bedre a stille pasientene de samme
spersmalene kortere tid etter inngrepet. Det ideelle ville vaert & gjennomfere SF-undersekelser

for og etter inngrep, samt ved jevne mellomrom 1 arene etter inngrepet.
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Konklusjon

Denne studien tyder pa at overlevelsen hos de 150 forste pasientene som ble behandlet med
TAVI for alvorlig aortastenose ved St. Olavs hospital var minst like god som det man ser i
internasjonale studier. Studien indikerer ogsa at flertallet av TAVI-pasientene har hatt god
mental helse etter inngrepet, og at de opplevde positiv effekt av inngrepet med hensyn pé
fysisk form og livskvalitet. Til tross for relativt lav svarandel i denne studien stetter
resultatene opp om at TAVI er en meningsfull behandling for pasienter med alvorlig

aortastenose og hey kirurgisk risiko.
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