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Varje år opereras ca 2 500 patienter i Sverige på grund av 
klaffvitier. Ungefär 75 procent utgörs av dem med sjukdom i 
aortaklaffen, där aortastenos är det vanligaste vitiet. Näst 
vanligast att åtgärdas är mitralisklaffen, där insufficiens är 
den vanligaste operationsindikationen. Av dem som opereras 
för mitralissjukdom erhåller endast 30 procent en klaffpro­
tes, då hela 70 procent kan opereras med plastik där klaffen 
repareras [1]. Aortaklaffen kan inte repareras utan ersätts all­
tid med protes. Cirka 40 procent av insatta mitralisklaffpro­
teser och 25 procent av aortaklaffproteserna är mekaniska; 
övriga är biologiska.

Klaffkirurgi minskar morbiditeten och mortaliteten asso­
cierad med den ursprungliga klaffsjukdomen, men på bekost­
nad av att man tillför en risk för klaffprotesassocierade kom­
plikationer. Till detta kommer den ökade blödningsrisken vid 
eventuell antikoagulation.

Problemets omfattning
En kliniskt viktig komplikation efter genomgången klaffpro­
teskirurgi är trombosbildning i klaffen, där mekaniska klaf­
far har en klart förhöjd risk jämfört med biologiska klaffar. I 
praktiken innebär det att patienter med mekaniska hjärtklaf­
far traditionellt behandlas livslångt med warfarin, medan pa­
tienter med biologiska klaffar endast warfarinbehandlas un­
der de första månaderna efter genomgången kirurgi. De biolo­
giska klaffproteserna medför alltså en betydligt lägre risk för 
trombos men har nackdelen av kortare hållbarhet på grund av 
klaffdegeneration. De används därför bara i undantagsfall till 
yngre patienter, t ex till vissa fertila kvinnor, där ökad risk för 
klafftrombos, blödningskomplikationer och teratogena effek­
ter av warfarin försvårar en eventuell graviditet [2, 3].

Trombosrisken hos patienter med mekanisk klaffprotes var 
enligt en metaanalys från 1994, innefattande ca 13 000 pa­
tienter, 0,2 procent per år med profylax bestående av antikoa­
gulantiabehandling och 1,8 procent per år utan sådan [4]. En­
ligt en annan rapport var incidensen av obstruktiv trombos i 
en mekanisk klaff 0,3–1,3 procent per år, och risken för alla 
typer av tromboemboliska komplikationer rapporterades till 
0,7–6 procent per år [5]. Mortaliteten vid obstruktiv klaff­
trombos är ca 10 procent trots vedertagen behandling [6]. 

Mekanisk klaffprotes, trombosrisk och historik
Enligt Virchows triad påverkas risken för trombbildning av 
endoteliala, hemodynamiska och hemostatiska faktorer, och 
detta gäller även för uppkomst av klafftrombos. På grund av 
hemodynamiska faktorer är den mekaniska klaffens position 
av stor betydelse: trombos är 2–3 gånger vanligare i mitralis­
position än i aortaposition. Det lägre trycket och flödet i väns­
ter förmak är orsaken till detta. Analogt med detta resone­

mang är klafftrombos ännu vanligare i protesklaffarna på 
hjärtats högra sida. Trikuspidalisposition ger en 20 gånger 
ökad risk för trombos jämfört med vänstersidiga klaffar [6].

Implantation av en klaffprotes medför interaktion mellan 
främmande material och kroppsegen vävnad. Materialet i en 
mekanisk klaffprotes påverkar dess kompatibilitet med omgi­
vande endotel och blod. Klaffens design är dessutom avgöran­
de för hemodynamiken över klaffprotesen – med effekt på flö­
deshastigheter och eventuell tillkomst av lokaliserat turbu­
lent flöde [6]. De mekaniska klaffproteserna har över tiden ge­
nomgått en utveckling gällande design och material för att 
försöka optimera dessa faktorer. 

Den första mekaniska hjärtklaffen, som introducerades år 
1952, var av »caged ball design«, och den utvecklades vidare 
till Starr–Edwardsprotesen som introducerades år 1960 [7]. 
Denna typ av klaffprotes, producerad i akryl och silikon, var 
visserligen hållbar men associerad med hög turbulens distalt 
om klaffen, medförande risk för trombosbildning. Den var 
också skrymmande med relativt hög profil, dvs stor klaffhöjd 
[2]. Nästa steg i utvecklingen kom på 1960-talet, då »tilting 
disc valves« introducerades. Denna nya design finslipades un­
der de kommande årtiondena. Generellt uppvisade dessa nya 
klaffproteser förbättrade hemodynamiska karakteristika, 
men nackdelarna var mindre klaffarea, lägre flöden och risk 
för vävnadsöverväxt (pannusbildning) samt trombbildning 
[2]. 

Vidareutvecklingen fortsatte till dagens »bi-leaflet valve 
design«, bestående av två halvcirkelformade skivor som hålls 
på plats i klaffringen av gångjärn. Dessa klaffproteser har låg 
profil och medför en nästan normaliserad flödesprofil med 
betydligt mindre obstruktion och turbulens som följd. Mate­
rialet är oftast pyrolytiskt kol (LTI carbon), ett keramiskt 
ämne med utmärkta egenskaper vad gäller blod- och vävnads­
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kompatibilitet samt med bra hållbarhet. Utvecklingen av de 
mekaniska klaffproteserna har inneburit en successiv minsk­
ning av förekomsten av protesassocierade komplikationer. 
Trots detta är även dagens mekaniska klaffar associerade 
med risk för klafftrombos och kräver fortsatt livslång be­
handling med antikoagulantia [2, 8]. 

Risken för trombos i en mekanisk klaff beror, förutom på 
klaffens position och design, på mottagarens övriga riskfakto­
rer för tromboembolism, såsom samtidig förekomst av för­
maksflimmer eller mitralisstenos. Andra riskfaktorer av be­
tydelse är förstorat vänster förmak med diameter >50 mm, 
ejektionsfraktion (EF) <35 procent, tidigare tromboembo­
lism eller förekomst hyperkoagulerbarhet [3].

Medicinsk behandling för att förebygga klafftrombos
Alla patienter med mekaniska klaffproteser behandlas livs­
långt med warfarin. Målintervallet för PK(INR)-värden är 
dock dåligt studerat, vilket har diskuterats utförligt i en arti­
kel i Läkartidningen [9]. Artikelförfattarna förespråkar hög­
kvalitativ antikoagulantiabehandling med hög TTR (time in 
target range) inom det terapeutiska intervallet PK(INR) 2,0–
3,0 för alla typer av mekaniska klaffar. Dock poängterades att 
individuella hänsyn alltid måste tas för att optimera balansen 
mellan risken för blödning och trombos. I klinisk praxis i Sve­
rige följer man i stor utsträckning dessa PK(INR)-riktlinjer, 
men det är också relativt vanligt att man väljer PK(INR) i in­
tervallet 2,5–3,5 just när den individuella trombosrisken be­
döms som hög, t ex vid mekanisk klaff i mitralisposition, sam­
tidig förekomst av förmaksflimmer eller vid tidigare genom­
gången tromboembolism. 

Enligt en studie var hög variabilitet i antikoagulationsbe­
handlingen den mest betydande oberoende prediktorn för re­
ducerad överlevnad hos patienter med mekanisk klaffprotes 
[10]. Högrisksituationer för klafftrombos är tidig postoperativ 
fas och tillfälligt utsättande av antikoagulationsbehandling i 
samband med graviditet och inför annan kirurgi [11].

Symtom
Symtomatologin vid trombos i en klaffprotes är mycket varie­
rande och beror främst på hur trombosbildningen manifeste­
rar sig: med eller utan obstruktion i klaffen, insufficiens i den­
samma eller via embolisering av trombosmaterial. 

Vid svår klaffobstruktion kan klaffens båda skivor vara stil­
lastående, vilket oftast medför ett akut insjuknande med svår 
hjärtsvikt och lungödem. Dessa tillstånd kan även orsaka 
plötslig död. Mer vanligt förekommande är trombosbildning i 
klaffen som ett subakut eller kroniskt fenomen med succes­
sivt påkomna symtom på försämrad hjärtsvikt [6]. Vid denna 
kliniska bild kan klaffen t ex vara partiellt obstruerad med en­
dast en mobil klaffskiva. 

Liknande klinisk bild kan man se vid pannusbildning, dvs 
inväxt av ett membran av granulationsvävnad i klaffplanet 
vid själva suturområdet, lite liknande keloidbildning i ett ärr 
på huden. Även denna typ av obstruktion, som ofta utvecklas 
över lång tid, kan påverka klaffskivornas rörlighet. Pannus­
bildning utgör ca 10 procent av fallen av klaffobstruktion och 
är tillsammans med tromb ett delfenomen i ytterligare ca 12 
procent. Till skillnad från vanlig trombos  har pannusbild­
ning låg koppling till subterapeutiska PK(INR)-värden [12]. 

Det vanligaste symtomet vid trombos i en klaff är alltså 
dyspné och försämrade hjärtsviktssymtom, men symtomen 
kan också vara mer ospecifika med t ex arytmier och feber. 
Det finns anledning att ha relativt stark misstanke om trom­
bos när patienter med mekanisk klaffprotes inkommer med 
generell statusförsämring, särskilt om man misstänker dålig 

följsamhet till antikoagulationsbehandlingen eller om det har 
förekommit avbrott i denna veckorna före tillkomsten av 
symtom. Andra potentiellt utlösande situationer är tillstånd 
med ökad koagulerbarhet vid t ex dehydrering, allergiska till­
stånd eller pågående infektion.

Vid undersökning av patienten kan man finna, förutom kli­
niska hjärtsviktstecken, dämpade eller helt försvunna klick­
biljud från klaffen eller nytillkomna blåsljud orsakade av ob­
struktion eller insufficiens i klaffen [6].

Diagnostik 
Diagnostiken av klafftrombos bygger på klinisk undersök­
ning samt röntgen- och ultraljudsundersökning. 

Klaffilmning med röntgengenomlysning visualiserar klaff­
skivornas rörlighet, och eventuell obstruktion med nedsatt 
rörlighet hos en eller bägge klaffskivorna kan enkelt identifie­
ras. Metoden kan dock inte diskriminera mellan pannusbild­
ning och trombos, inte heller kan graden av obstruktion bedö­
mas [6].

Transtorakal ekokardiografi (TTE) bör utföras som ett led i 
utredningen vid misstänkt klafftrombos. En standarunder­
sökning med särskilt fokus på transvalvulärt flöde, gradient 
över klaffen och direkt visualisering av denna bör ingå i un­
dersökningen. Bäst är om tidigare TTE finns för jämförelse. 
Abnormalt flöde över klaffen, central regurgitation som indi­
kerar abnormal klaffstängning (ses med färgdoppler) och ab­
normal/ändrad gradient över klaffen är indirekta tecken på 
klafftrombos. Direkta tecken på klafftrombos utgörs av ab­
normal rörlighet i själva protesen med t ex immobil klaffskiva 
eller inkomplett eller försenad öppning. Inte heller vid denna 
underökning kan man säkert utesluta icke-obstruktiv tromb 
[6, 13].

Om klinisk misstanke kvarstår måste transesofageal eko­
kardiografi (TEE) utföras. Vid denna undersökning kan man 
bedöma förekomst av spontankontrast i vänster förmak, klaf­
fens rörlighet och färgdopplerfynd, men man kan också direkt 
identifiera eventuell förekomst av en tromb på någon sida av 
klaffen. Man kan även bedöma trombstorleken och skilja 
tromb från pannusformation, där den senare har högre eko­
täthet [6, 13, 14].

Behandling
Behandlingen vid klafftrombos är dåligt studerad då tillstån­
det är relativt ovanligt och endast mindre observationsrap­
porter från olika centra finns att tillgå. Valet av behandling 
står mellan akut klaffkirurgi och antitrombotisk behandling 
inkluderande trombolys. Behandlingen styrs av patientens 
tillstånd, förekomsten av tromb eller pannusbildning, frånva­
ron eller närvaron av obstruktion och av trombstorleken. 
Hänsyn måste även tas till tillgången till akut klaffkirurgi. 
Obstruktiv klafftrombos är associerad med hög risk oavsett 
vilken typ av behandling man väljer, och mortaliteten vid till­
ståndet är ca 10 procent [6].

Kirurgi är en effektiv behandlingsmetod men medför risk 
för perioperativ död. Akut kirurgi vid klafftrombos innebär 
oftast att protesen byts ut. Om själva klaffen fungerar nor­
malt och det inte föreligger någon pannusbildning kan tromb­
ektomi vara ett alternativ [15]. Enligt flera rapporter är den 
perioperativa risken direkt associerad med patientens pre­
operativa NYHA-klass [16-18]. Vid NYHA IV sågs en peri­
operativ mortalitet på 18–25 procent. Av denna anledning kan 
trombolys vara ett alternativ.

Trombolysbehandling är emellertid behäftad med risk för 
blödning, systemisk embolism och återkommande tromb­
bildning [3]. Därför bör man alltid göra en individuell bedöm­
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ning, där man väger den perioperativa risken mot riskerna as­
socierade med trombolys. Förekomst av eventuella kontrain­
dikationer mot trombolys måste också beaktas.

I riktlinjerna från European Society of Cardiology (ESC) [3] 
föreslår man följande handläggning.
• � En kritiskt sjuk patient med obstruktiv tromb bör opereras 

om akut kirurgi finns att tillgå. Om inte, eller om patienten 
bedöms vara inoperabel ges trombolysbehandling. Man re­
kommenderar vidare trombolysbehandling till patienter 
med trombos i trikuspidalis- eller pulmonalisklaffen då 
dessa patienter har visat sig svara särskilt bra på trombolys 
med samtidig låg incidens av embolier. Trombolysbehand­
ling har däremot setts ha sämre effekt vid kronisk trombos 
och pannusbildning samt vid trombos i mitralisklaffen [19-
21].

• � För en icke-kritiskt sjuk patient med obstruktiv trombos 
föreslås behandling med heparin och ASA om otillräcklig 
antikoagulationsbehandling har varit utlösande orsak. Vid 
otillräcklig effekt av antitrombotisk behandling, inklude­
rande trombolys, och adekvat antikoagulationsbehandling 
före uppkomsten av klafftrombosen föreslås klaffkirurgi. 

• � De vanligaste klafftromboserna är icke-obstruerande. Vid 
små tromber (≤10 mm), med eller utan embolisering, re­
kommenderas medicinsk behandling med optimerad anti­
koagulation följd av klinisk uppföljning inkluderande eko­
kardiografisk undersökning. Vid utebliven effekt eller till­
komst av en ny emboli får kirurgi eller trombolys övervägas.

• � Vid större emboliserande tromb (>10 mm) bör man övervä­
ga kirurgi. 

Poängteras bör att alla tromboemboliska händelser bör utre­
das noggrannt. Det inkluderar ställningstagande till utred­
ning av karotisstenos, förmaksflimmer etc, då den mekaniska 
klaffen inte nödvändigtvis måste utgöra embolikällan.
 
Diskussion
Tromboemboliska händelser och blödning relaterad till före­
byggande behandling med antikoagulantia utgör tillsam­
mans ca 75 procent av komplikationerna hos patienter med 
mekaniska klaffproteser [3]. Antikoagulationsbehandlingens 
kvalitet, definierad som TTR (time in therapeutic range), är 
avgörande för trombosutvecklingen och patientens prognos. 
Hög variabilitet i antikoagulationen är den viktigaste obero­
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n fakta 1. Fallrapport

En 70-årig man med en meka-
nisk aortaklaffprotes från 1997 
av modellen Carbomedics 
R500 inkom till sjukhus i okto-
ber 2009 med lungödem. Pa-
tientens övriga sjukdomar 
innefattande tidigare stroke, 
lågmalignt lymfom, tuberku-
los, diabetes mellitus och 
gravt sömnapnésyndrom. Pa-
tienten hade också ett kroniskt 
förmaksflimmer, och tidigare 
TTE hade visat ett måttligt för-
storat vänster förmak (diame-
ter 46 mm). 
Efter en intialt lyckad behand-
ling av lungödemet bestående 
av bl a diuretika och syrgas 
återinsjuknade patienten 
plötsligt i en ny episod av lung-
ödem. Även denna behandla-
des framgångsrikt. 
PK(INR)-värdet två månader 
före ankomsten till sjukhus 
hade varit stabilt på en tera-
peutisk nivå mellan 2,1 och 
2,6. Flödeshastigheten över 
klaffprotesen vid dopplerun-
dersökning hade successivt 
stigit från 3,6 m/s till 4,5 m/s 
tre år före insjuknandet. 
Eventuell reoperation på ba-
sen av dessa fynd hade disku-
terats, men då patienten var 
fortsatt asymtomatisk beslöt 
man att avvakta. Beslutet togs 
med vetskap om patientens 
betydande komorbiditet, att 
han fortfarande var aktiv rö-
kare och att indexoperationen 
varit tekniskt komplicerad. 

För att utesluta ischemisk 
hjärtsjukdom som orsak till 
episoderna av lungödem utför-
des koronarangiografi. En 99- 
procentig stenos på det högra 
kranskärlet bedömdes ha kun-
nat utlösa insjuknandet och 
åtgärdades därför med inlägg-
ning av metallstent med gott 
resultat. 
Enligt sedvanlig rutin lade 
man till ASA och klopidogrel 
till den befintliga warfarinbe-
handlingen. Patienten stabili-
serades, och inga fler episoder 
med lungödem uppkom under 
den fortsatta vårdtiden. 
Ett oväntat fynd från koronar
angiografin var att röntgen
genomlysningen visade att en 
av de två mekaniska klaffski-
vorna stod helt stilla i halvt 
uppfällt läge (Figur 1). Man 

uppfattade denna komplika-
tion som kronisk och som den 
sannolika förklaringen till de 
successivt ökande flödeshas-
tigheterna över klaffen vid 
dopplerundersökning de tre 
senaste åren. 
Då fyndet kunde ha bidragit till 
insjuknandet i lungödem kon-
taktades återigen toraxkirur-
gisk klinik. Ny operation med 
sikte på klaffbyte rekommen-
derades dock inte med tanke 
på patientens komorbiditet 
och de tekniska problemen vid 
klaffprotesinsättningen 1997. 
Trombolytisk behandling re-
kommenderades från toraxkir
urgiska kliniken, men då pa-
tienten redan behandlades 
med warfarin, ASA och klopi-
dogrel avstod man från detta 
på grund av blödningsrisken. 

Patienten skrevs ut i stabilt 
tillstånd med tillägg av lågmo-
lekylärt heparin till återkomst 
till terapeutisk nivå av PK(INR) 
på 2,5–3,5, vilket man bedömt 
som en rimlig nivå hos denna 
patient med multipla riskfakto-
rer för tromboembolism utöver 
mekanisk aortaklaff. Man pla-
nerade för behandling med 
klopidogrel i sex veckor. 
Två veckor senare inkom pa-
tienten på nytt med en ny epi-
sod av lungödem, denna gång 
med mer successiv debut. Pa-
tienten kunde återigen stabili-
seras och skrivas ut till hem-
met redan efter tre dagar. 
En vecka efter detta erfor pa-
tienten plötslig förbättring 
med minskad dyspné vid an-
strängning. Röntgengenomlys-
ning verifierade normaliserad 
rörlighet i den tidigare stilla-
stående klaffskivan (Figur 2). 
På basen av denna förbättring 
förlängdes behandlingen med 
klopidogrel tills vidare. 
Hemoptys uvecklades bara 
fyra veckor därefter, varvid 
klopidogrelbehandlingen av-
slutades. Patienten försämra-
des generellt efter detta och 
gick ad mortem i sin hjärtsvikt 
i februari 2010. Två dagar före 
dödsfallet visade klaffilmning 
på bevarad rörlighet i båda ski-
vorna i den mekaniska aorta-
klaffen. 

Figur 1. Röntgengenomlysning 
visade att en av de två meka-
niska klaffskivorna stod helt 
stilla i halvt uppfällt läge.

Figur 2. Normaliserad rörlighet 
i den tidigare stillastående 
klaffskivan efter behandling 
med klopidogrel.
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ende prediktorn för minskad överlevnad efter mekanisk 
klaffproteskirurgi [10].

Alternativa antikoagulationsläkemedel, t ex dabigatran, 
har ännu inte studerats på patienter med mekanisk klaffpro­
tes. Det är vidare oklart om trombotiska komplikationer ska 
efterföljas av ett högre PK(INR)-intervall eller om tillägg av 
trombocythämmande läkemedel, t ex ASA, är mer effektivt. 
ASA som tillägg till warfarin rekommenderas i nuläget till pa­
tienter med mekanisk klaff endast efter en episod med klaff­
trombos som uppkommit trots adekvat antikoagulation samt 
vid förekomst av mekanisk klaff och samtidig artärsjukdom, 
främst koronarsjukdom eller signifikant aterosklerossjuk­
dom [22]. Att hög trombocytaktivitet skulle kunna vara en 
hittills inte uppmärksammad riskfaktor för utvecklande av 
klafftrombos föreslås i en liten studie av patienter med ob­
struktiv klafftrombos. I denna rapporterades ökad trombo­
cytaktivitet hos trombospatienterna jämfört med en kontroll­
grupp [23]. 

Vad gäller konceptet i det presenterade patientfallet (Fakta 
1), trombocythämning som tillägg till antikoagulation vid ve­
rifierad klafftrombos, har detta inte studerats vetenskapligt. 
Endast enstaka fallrapporter finns publicerade. Ett exempel 
är en rapport om framgångsrik behandling med abciximab till 
en kritiskt sjuk patient med trombos både i sin mekaniska 
aortaklaff och i mitralisklaffen [24].

Vår presenterade patient hade en dokumenterad klaffob­
struktion där pannusbildning eller trombos kunde vara möjli­
ga orsaker. Patienten hade ingen uppenbar subterapeutisk pe­
riod vad gäller PK(INR)-nivån de sista tre månaderna före 
den dokumenterade obstruktionen. Då han svarade på til�­
läggsbehandlingen med ASA och klopidogrel med symtoma­

tisk förbättring och normaliserad klaffrörlighet kan man 
ändå förmoda att trombos i alla fall bidrog till obstruktionen i 
klaffen och att tillägg av trombocythämmande läkemedel 
hade effekt på detta tillstånd.

Hypotesen att trombocythämning skulle kunna ersätta 
antikoagulation som profylax mot klafftrombos har testats i 
flera studier. Efter initialt lyckade resultat på grisar [25] stu­
derades kombinationen ASA och klopidogrel till elva patienter 
som genomgick aortaklaffbyte [26]. Studien avbröts i förtid på 
grund av uppkomst av klafftrombos hos en patient med tidiga­
re lungemboli i anamnesen.

PROACT-studien
Den enda nu pågående studien som undersöker möjligheten 
av trombocythämning i stället för warfarinbehandling som 
profylax mot klafftrombos är PROACT-studien [27], där en 
avancerad och vidareutvecklad mekanisk klaffprotes (On-X-
klaff) implanteras. Inklusionen i studien startades 2006. Ef­
ter tre månader med initial warfarinbehandling sker rando­
misering till konventionell warfarinprofylax eller till enbart 
ASA och klopidogrel hos lågriskpatienter med klaff i aortapo­
sition. Högriskpatienter med klaff i aortaposition randomise­
ras till traditionell behandling eller ASA och warfarin med 
PK(INR) i intervallet 1,5–2,0. Den tredje gruppen, patienter 
med mitralisklaffprotes, behandlas med ASA och warfarin 
med PK(INR) i intervallet 2,0–2,5. Definitionen av låg- och 
högriskgrupperna är ännu inte publicerad, och det är fortfa­
rande flera år kvar tills resultaten rapporteras.
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