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Varje ar opereras ca 2500 patienter i Sverige pa grund av
klaffvitier. Ungefar 75 procent utgors av dem med sjukdom i
aortaklaffen, dar aortastenos ar det vanligaste vitiet. Nast
vanligast att atgardas ar mitralisklaffen, dar insufficiens ar
den vanligaste operationsindikationen. Av dem som opereras
for mitralissjukdom erhaller endast 30 procent en klaffpro-
tes, da hela 70 procent kan opereras med plastik dar klaffen
repareras [1]. Aortaklaffen kan inte repareras utan ersatts all-
tid med protes. Cirka 40 procent av insatta mitralisklaffpro-
teser och 25 procent av aortaklaffproteserna ar mekaniska;
ovriga ar biologiska.

Klaffkirurgi minskar morbiditeten och mortaliteten asso-
cierad med den ursprungliga klaffsjukdomen, men pa bekost-
nad av att man tillfér en risk for klaffprotesassocierade kom-
plikationer. Till detta kommer den 6kade blédningsrisken vid
eventuell antikoagulation.

Problemets omfattning
En kliniskt viktig komplikation efter genomgangen klaffpro-
teskirurgi ar trombosbildning i klaffen, dar mekaniska klaf-
far har en klart forhojd risk jamfoért med biologiska klaffar. |
praktiken innebar det att patienter med mekaniska hjartklaf-
far traditionellt behandlas livsldngt med warfarin, medan pa-
tienter med biologiska klaffar endast warfarinbehandlas un-
der de forstamanaderna efter ggnomgangen kirurgi. De biolo-
giska klaffproteserna medfor alltsa en betydligt lagre risk for
trombos men har nackdelen av kortare hallbarhet pagrund av
klaffdegeneration. De anvands darfor bara i undantagsfall till
yngre patienter, tex till vissa fertila kvinnor, dar 6kad risk for
klafftrombos, blédningskomplikationer och teratogena effek-
ter av warfarin forsvarar en eventuell graviditet [2, 3].
Trombosrisken hos patienter med mekanisk klaffprotes var
enligt en metaanalys frdn 1994, innefattande ca 13000 pa-
tienter, 0,2 procent per ar med profylax bestdende av antikoa-
gulantiabehandling och 1,8 procent per &r utan sadan [4]. En-
ligt en annan rapport var incidensen av obstruktiv trombos i
en mekanisk klaff 0,3-1,3 procent per ar, och risken for alla
typer av tromboemboliska komplikationer rapporterades till
0,7-6 procent per ar [5]. Mortaliteten vid obstruktiv klaff-
trombos &r ca 10 procent trots vedertagen behandling [6].

Mekanisk klaffprotes, trombosrisk och historik

Enligt Virchows triad paverkas risken for trombbildning av
endoteliala, hemodynamiska och hemostatiska faktorer, och
detta galler aven for uppkomst av klafftrombos. P& grund av
hemodynamiska faktorer &r den mekaniska klaffens position
av stor betydelse: trombos &r 2—-3 ganger vanligare i mitralis-
position &niaortaposition. Det lagre trycket och flédet i véns-
ter férmak &ar orsaken till detta. Analogt med detta resone-
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mang ar klafftrombos &nnu vanligare i protesklaffarna pa
hjartats hogra sida. Trikuspidalisposition ger en 20 ganger
Okad risk for trombos jamfért med vanstersidiga klaffar [6].

Implantation av en klaffprotes medfor interaktion mellan
frammande material och kroppsegen vavnad. Materialet i en
mekanisk klaffprotes paverkar dess kompatibilitet med omgi-
vande endotel och blod. Klaffens design &r dessutom avgoran-
de fér hemodynamiken over klaffprotesen —med effekt pé flo-
deshastigheter och eventuell tillkomst av lokaliserat turbu-
lent flode [6]. De mekaniska klaffprotesernahar dver tiden ge-
nomgétt en utveckling gallande design och material for att
forsoka optimera dessa faktorer.

Den forsta mekaniska hjartklaffen, som introducerades ar
1952, var av »caged ball design«, och den utvecklades vidare
till Starr—Edwardsprotesen som introducerades ar 1960 [7].
Denna typ av klaffprotes, producerad i akryl och silikon, var
visserligen hallbar men associerad med hog turbulens distalt
om klaffen, medfoérande risk fér trombosbildning. Den var
ocksa skrymmande med relativt hdg profil, dvs stor klaffhojd
[2]. Nasta steg i utvecklingen kom pa 1960-talet, da »tilting
discvalves«introducerades. Dennanya design finslipades un-
der de kommande artiondena. Generellt uppvisade dessa nya
klaffproteser forbattrade hemodynamiska karakteristika,
men nackdelarna var mindre klaffarea, lagre fléden och risk
for vavnadsovervaxt (pannusbildning) samt trombbildning
[2].

Vidareutvecklingen fortsatte till dagens »bi-leaflet valve
design«, bestaende av tva halvcirkelformade skivor som halls
paplats i klaffringen av gangjarn. Dessa klaffproteser har lag
profil och medfoér en nastan normaliserad flodesprofil med
betydligt mindre obstruktion och turbulens som f6ljd. Mate-
rialet &r oftast pyrolytiskt kol (LTI carbon), ett keramiskt
amne med utmarkta egenskaper vad géller blod- och véavnads-
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msammanfattat

Trombos i en mekanisk hjart-
klaffprotes ar en relativt
ovanlig men kliniskt viktig
komplikation till klaffbyte,
associerad med betydande
morbiditet och mortalitet.
Nyare studier visar pa poten-
tialen med trombocythadm-
ning som profylax och be-
handling av tillstandet.
Fallrapporten beskriver en
70-arig warfarinbehandlad
man med akut trombos i sin

tylsalicylsyra och klopido-
grel.

Mekanismerna for uppkomst
av klafftrombos diskuteras,
liksom diagnostik och be-
handling.

Resultatet av PROACT, en pa-
gaende studie av patienter
med mekaniska klaffprote-
ser, kommer att ge vardefull
information om huruvida
trombocythamning med ASA
och klopidogrel kan vara ett

mekaniska aortaklaff. Patien-
ten forbattrades efter tillagg
av trombocythamning, besta-
ende av kombinationen ace-
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lampligt alternativ till oral
antikoagulation som trom-
bosprofylax till vissa patien-
ter.
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kompatibilitet samt med bra hallbarhet. Utvecklingen av de
mekaniska klaffproteserna har inneburit en successiv minsk-
ning av forekomsten av protesassocierade komplikationer.
Trots detta &r dven dagens mekaniska klaffar associerade
med risk for klafftrombos och kraver fortsatt livslang be-
handling med antikoagulantia 2, 8].

Risken for trombos i en mekanisk klaff beror, forutom pa
klaffens position och design, pad mottagarens évrigariskfakto-
rer for tromboembolism, sdsom samtidig férekomst av for-
maksflimmer eller mitralisstenos. Andra riskfaktorer av be-
tydelse ar forstorat vanster formak med diameter >50 mm,
ejektionsfraktion (EF) <35 procent, tidigare tromboembo-
lism eller férekomst hyperkoagulerbarhet [3].

Medicinsk behandling for att forebygga klafftrombos

Alla patienter med mekaniska klaffproteser behandlas livs-
langt med warfarin. Malintervallet for PK(INR)-varden ar
dock daligt studerat, vilket har diskuterats utforligt i en arti-
kel i Lakartidningen [9]. Artikelforfattarna foresprakar hog-
kvalitativ antikoagulantiabehandling med hog TTR (time in
target range) inom det terapeutiska intervallet PK(INR) 2,0—
3,0 forallatyper av mekaniskaklaffar. Dock poangterades att
individuella hansyn alltid maste tas for att optimerabalansen
mellan risken fér blodning och trombos. | klinisk praxis i Sve-
rige foljer man i stor utstrackning dessa PK(INR)-riktlinjer,
men det ar ocksa relativt vanligt att man véljer PK(INR) i in-
tervallet 2,5-3,5 just nar den individuella trombosrisken be-
doms som hdg, tex vid mekanisk klaff i mitralisposition, sam-
tidig forekomst av férmaksflimmer eller vid tidigare genom-
gangen tromboembolism.

Enligt en studie var hog variabilitet i antikoagulationsbe-
handlingen den mest betydande oberoende prediktorn for re-
ducerad dverlevnad hos patienter med mekanisk klaffprotes
[10]. Hogrisksituationer for klafftrombos ar tidig postoperativ
fas och tillfalligt utsattande av antikoagulationsbehandling i
samband med graviditet och infor annan kirurgi [11].

Symtom

Symtomatologin vid trombos i en klaffprotes ar mycket varie-
rande och beror framst pa hur trombosbildningen manifeste-
rar sig: med eller utan obstruktion i klaffen, insufficiensiden-
sammaeller viaembolisering avtrombosmaterial.

Vid svar klaffobstruktion kan klaffens bada skivor vara stil-
lastaende, vilket oftast medfor ett akut insjuknande med svar
hjartsvikt och lungédem. Dessa tillstand kan dven orsaka
plotslig dod. Mer vanligt forekommande &r trombosbildning i
klaffen som ett subakut eller kroniskt fenomen med succes-
sivt pakomna symtom pa forsamrad hjartsvikt [6]. Vid denna
kliniskabild kan klaffen tex vara partiellt obstruerad med en-
dast en mobil klaffskiva.

Liknande klinisk bild kan man se vid pannusbildning, dvs
invéxt av ett membran av granulationsvévnad i klaffplanet
vid sjalva suturomradet, lite liknande keloidbildning i ett arr
pa huden. Aven denna typ av obstruktion, som ofta utvecklas
over lang tid, kan paverka klaffskivornas rorlighet. Pannus-
bildning utgor ca 10 procent av fallen av klaffobstruktion och
ar tillsammans med tromb ett delfenomen i ytterligare ca 12
procent. Till skillnad fran vanlig trombos har pannusbild-
ning lag koppling till subterapeutiska PK(INR)-varden [12].

Det vanligaste symtomet vid trombos i en klaff ar alltsa
dyspné och férsamrade hjartsviktssymtom, men symtomen
kan ocksa vara mer ospecifika med tex arytmier och feber.
Det finns anledning att ha relativt stark misstanke om trom-
bos nér patienter med mekanisk klaffprotes inkommer med
generell statusforsamring, sarskilt om man misstanker dalig
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foljsamhet till antikoagulationsbehandlingen eller om det har
forekommit avbrott i denna veckorna fore tillkomsten av
symtom. Andra potentiellt utlésande situationer &r tillstand
med Okad koagulerbarhet vid tex dehydrering, allergiska till-
stand eller pagaende infektion.

Vid understkning av patienten kan man finna, férutom kli-
niska hjartsviktstecken, dampade eller helt forsvunna klick-
biljud fran klaffen eller nytillkomna blasljud orsakade av ob-
struktion eller insufficiens i klaffen [6].

Diagnostik
Diagnostiken av klafftrombos bygger pa klinisk undersok-
ning samt réntgen- och ultraljudsundersékning.

Klaffilmning med rontgengenomlysning visualiserar klaff-
skivornas rorlighet, och eventuell obstruktion med nedsatt
rorlighet hos en eller bégge klaffskivorna kan enkelt identifie-
ras. Metoden kan dock inte diskriminera mellan pannusbild-
ning och trombos, inte heller kan graden av obstruktion bedo-
mas [6].

Transtorakal ekokardiografi (TTE) bor utforassomettledi
utredningen vid misstankt klafftrombos. En standarunder-
s6kning med sérskilt fokus pa transvalvulart flode, gradient
over klaffen och direkt visualisering av denna bor ingé i un-
dersokningen. Bést &r om tidigare TTE finns for jamforelse.
Abnormalt fléde dver klaffen, central regurgitation som indi-
kerar abnormal klaffstdngning (ses med fargdoppler) och ab-
normal/andrad gradient over klaffen ar indirekta tecken pa
klafftrombos. Direkta tecken pa klafftrombos utgors av ab-
normal rorlighet i sjalva protesen med tex immobil klaffskiva
eller inkomplett eller férsenad dppning. Inte heller vid denna
undertkning kan man sékert utesluta icke-obstruktiv tromb
[6,13].

Om klinisk misstanke kvarstar maste transesofageal eko-
kardiografi (TEE) utféras. Vid denna undersdkning kan man
beddma forekomst av spontankontrast i vanster formak, klaf-
fens rorlighet och fargdopplerfynd, men man kan ocksadirekt
identifiera eventuell forekomst av en tromb pé& nagon sida av
klaffen. Man kan &ven bedéma trombstorleken och skilja
tromb fran pannusformation, dar den senare har hégre eko-
tathet [6, 13, 14].

Behandling

Behandlingen vid klafftrombos ar daligt studerad da tillstan-
det ar relativt ovanligt och endast mindre observationsrap-
porter fran olika centra finns att tillga. Valet av behandling
star mellan akut klaffkirurgi och antitrombotisk behandling
inkluderande trombolys. Behandlingen styrs av patientens
tillstand, forekomsten av tromb eller pannusbildning, franva-
ron eller narvaron av obstruktion och av trombstorleken.
Héansyn maste dven tas till tillgangen till akut klaffkirurgi.
Obstruktiv klafftrombos ar associerad med hdg risk oavsett
vilken typ av behandling man véljer, och mortaliteten vid till-
standet 4r ca 10 procent [6].

Kirurgi ar en effektiv behandlingsmetod men medfor risk
for perioperativ dod. Akut Kirurgi vid klafftrombos innebar
oftast att protesen byts ut. Om sjdlva klaffen fungerar nor-
malt och det inte féreligger nagon pannusbildning kan tromb-
ektomi vara ett alternativ [15]. Enligt flera rapporter &r den
perioperativa risken direkt associerad med patientens pre-
operativa NYHA-klass [16-18]. Vid NYHA 1V sags en peri-
operativ mortalitet pa 18-25 procent. Avdennaanledning kan
trombolys varaett alternativ.

Trombolysbehandling &r emellertid behaftad med risk for
blodning, systemisk embolism och aterkommande tromb-
bildning [3]. Darfér bér man alltid géra en individuell bedém-
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m fakta 1. rallrapport

En 70-arig man med en meka-
nisk aortaklaffprotes fr&n 1997
av modellen Carbomedics
R500 inkom till sjukhus i okto-
ber 2009 med lungédem. Pa-
tientens 6vriga sjukdomar
innefattande tidigare stroke,
lagmalignt lymfom, tuberku-
los, diabetes mellitus och
gravt somnapnésyndrom. Pa-
tienten hade ocksa ett kroniskt
formaksflimmer, och tidigare
TTE hade visat ett mattligt for-
storat vanster férmak (diame-
ter 46 mm).

Efter en intialt lyckad behand-
ling av lungédemet bestdende
av bla diuretika och syrgas
aterinsjuknade patienten
plétsligti en ny episod av lung-
6dem. Aven denna behandla-
des framgangsrikt.
PK(INR)-vardet tva manader
fore ankomsten till sjukhus
hade varit stabilt pa en tera-
peutisk niva mellan 2,1 och
2,6. Flodeshastigheten dver
klaffprotesen vid dopplerun-
ders6kning hade successivt
stigit fran 3,6 m/s till 4,5 m/s
tre ar fore insjuknandet.
Eventuell reoperation pa ba-
sen av dessa fynd hade disku-
terats, men da patienten var
fortsatt asymtomatisk beslot
man att avvakta. Beslutet togs
med vetskap om patientens
betydande komorbiditet, att
han fortfarande var aktiv ro-
kare och att indexoperationen
varit tekniskt komplicerad.

Figur 1. Rontgengenomlysning
visade att en av de tva meka-
niska klaffskivorna stod helt
stilla i halvt uppfallt lage.

For att utesluta ischemisk
hjartsjukdom som orsak till
episoderna av lungddem utfor-
des koronarangiografi. En 99-
procentig stenos pa det hégra
kranskarlet bedémdes ha kun-
nat utlésa insjuknandet och
atgardades darfor med inlagg-
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 lungédem uppkom under
den fortsatta vardtiden.

Ett ovéantat fynd fran koronar-
angiografin var att rontgen-
genomlysningen visade att en
av de tva mekaniska klaffski-
vorna stod helt stilla i halvt
uppfallt lage (Figur 1). Man
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Figur 2. Normaliserad rérlighet
i den tidigare stillastaende
klaffskivan efter behandling
med klopidogrel.

uppfattade denna komplika-
tion som kronisk och som den
sannolika forklaringen till de
successivt 8kande flddeshas-
tigheterna 6ver klaffen vid
dopplerundersokning de tre
senaste aren.

D& fyndet kunde ha bidragit till
insjuknandet i lungédem kon-
taktades aterigen toraxkirur-
gisk klinik. Ny operation med
sikte pa klaffbyte rekommen-
derades dock inte med tanke
pa patientens komorbiditet
och de tekniska problemen vid
klaffprotesinsattningen 1997.
Trombolytisk behandling re-
kommenderades fran toraxkir-
urgiska kliniken, men da pa-
tienten redan behandlades
med warfarin, ASA och klopi-
dogrel avstod man frén detta
pa grund av blédningsrisken.

Patienten skrevs ut i stabilt
tillstdnd med tillagg av l&gmo-
lekylart heparin till &terkomst
till terapeutisk niva av PK(INR)
pa 2,5-3,5, vilket man bedomt
som en rimlig niva hos denna
patient med multipla riskfakto-
rer for tromboembolism utdver
mekanisk aortaklaff. Man pla-
nerade for behandling med
klopidogrel i sex veckor.

Tva veckor senare inkom pa-
tienten pa nytt med en ny epi-
sod av lungodem, denna gang
med mer successiv debut. Pa-
tienten kunde aterigen stabili-
seras och skrivas ut till hem-
met redan efter tre dagar.

En vecka efter detta erfor pa-
tienten plotslig forbattring
med minskad dyspné vid an-
strangning. Réntgengenomlys-
ning verifierade normaliserad
rérlighet i den tidigare stilla-
st&ende klaffskivan (Figur 2).
P& basen av denna forbéattring
forlangdes behandlingen med
klopidogrel tills vidare.
Hemoptys uvecklades bara
fyra veckor darefter, varvid
klopidogrelbehandlingen av-
slutades. Patienten forsamra-
des generellt efter detta och
gick ad mortem i sin hjartsvikt
i februari 2010. Tva dagar fore
dddsfallet visade klaffilmning
pa bevarad rérlighet i bada ski-
vorna i den mekaniska aorta-
klaffen.

ning, dar man véger den perioperativa risken mot riskernaas-
socierade med trombolys. Forekomst av eventuella kontrain-
dikationer mot trombolys maste ocksa beaktas.

I riktlinjerna fran European Society of Cardiology (ESC) [3]

foreslar man foljande handlaggning.

e Enkritiskt sjuk patient med obstruktiv tromb bodr opereras
om akut kirurgi finns att tillgd. Om inte, eller om patienten
beddms vara inoperabel ges trombolysbehandling. Man re-
kommenderar vidare trombolysbehandling till patienter
med trombos i trikuspidalis- eller pulmonalisklaffen da
dessa patienter har visat sig svara sarskilt bra pa trombolys
med samtidig Iag incidens av embolier. Trombolysbehand-
ling har daremot setts ha sémre effekt vid kronisk trombos
och pannusbildning samt vid trombos i mitralisklaffen [19-
21].

e For en icke-kritiskt sjuk patient med obstruktiv trombos
foreslas behandling med heparin och ASA om otillréacklig
antikoagulationsbehandling har varit utlésande orsak. Vid
otillracklig effekt av antitrombotisk behandling, inklude-
rande trombolys, och adekvat antikoagulationsbehandling
fore uppkomsten av klafftrombosen foreslas klaffkirurgi.
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e De vanligaste klafftromboserna &r icke-obstruerande. Vid
sma tromber (<10 mm), med eller utan embolisering, re-
kommenderas medicinsk behandling med optimerad anti-
koagulation foljd av klinisk uppféljning inkluderande eko-
kardiografisk undersékning. Vid utebliven effekt eller till-
komstav en ny emboli far kirurgi eller trombolys 6vervagas.

e Vidstdrre emboliserande tromb (>10 mm) bér man éverva-
gakirurgi.

Poangteras bor att alla tromboemboliska handelser bor utre-
das noggrannt. Det inkluderar stéllningstagande till utred-
ning av karotisstenos, formaksflimmer etc, da den mekaniska
klaffen inte nédvandigtvis maste utgéra embolikallan.

Diskussion

Tromboemboliska hdndelser och blédning relaterad till fore-
byggande behandling med antikoagulantia utgdr tillsam-
mans ca 75 procent av komplikationerna hos patienter med
mekaniska klaffproteser [3]. Antikoagulationsbehandlingens
kvalitet, definierad som TTR (time in therapeutic range), ar
avgorande for trombosutvecklingen och patientens prognos.
Hdog variabilitet i antikoagulationen ar den viktigaste obero-
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ende prediktorn for minskad dverlevnad efter mekanisk
klaffproteskirurgi [10].

Alternativa antikoagulationsldkemedel, tex dabigatran,
har annu inte studerats pa patienter med mekanisk klaffpro-
tes. Det ar vidare oklart om trombotiska komplikationer ska
efterféljas av ett hogre PK(INR)-intervall eller om tillagg av
trombocythammande ldkemedel, tex ASA, ar mer effektivt.
ASA som tillagg till warfarin rekommenderas i nulaget till pa-
tienter med mekanisk klaff endast efter en episod med klaff-
trombos som uppkommit trots adekvat antikoagulation samt
vid forekomst av mekanisk klaff och samtidig artarsjukdom,
framst koronarsjukdom eller signifikant aterosklerossjuk-
dom [22]. Att hdg trombocytaktivitet skulle kunna vara en
hittills inte uppmarksammad riskfaktor for utvecklande av
klafftrombos foreslas i en liten studie av patienter med ob-
struktiv klafftrombos. | denna rapporterades 6kad trombo-
cytaktivitet hos trombospatienterna jamfoért med en kontroll-
grupp [23].

Vad géller konceptet i det presenterade patientfallet (Fakta
1), trombocythamning som till&gg till antikoagulation vid ve-
rifierad klafftrombos, har detta inte studerats vetenskapligt.
Endast enstaka fallrapporter finns publicerade. Ett exempel
arenrapport omframgangsrik behandling med abciximab till
en Kkritiskt sjuk patient med trombos béade i sin mekaniska
aortaklaff och i mitralisklaffen [24].

Var presenterade patient hade en dokumenterad klaffob-
struktion dar pannusbildningeller trombos kunde vara mojli-
gaorsaker. Patienten hade ingen uppenbar subterapeutisk pe-
riod vad galler PK(INR)-nivan de sista tre manaderna fore
den dokumenterade obstruktionen. D& han svarade pa till-
laggsbehandlingen med ASA och klopidogrel med symtoma-
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tisk forbattring och normaliserad klaffrorlighet kan man
anda formoda att trombos i allafall bidrog till obstruktionen i
klaffen och att tillagg av trombocythdammande lakemedel
hade effekt pa detta tillstand.

Hypotesen att trombocythdmning skulle kunna ersatta
antikoagulation som profylax mot klafftrombos har testats i
flera studier. Efter initialt lyckade resultat pa grisar [25] stu-
derades kombinationen ASA och klopidogrel till elva patienter
som genomgick aortaklaffbyte [26]. Studien avbrotsi fortid pa
grund av uppkomst av klafftrombos hos en patient med tidiga-
re lungemboli ianamnesen.

PROACT-studien

Den enda nu pagaende studien som underséker majligheten
av trombocythadmning i stallet for warfarinbehandling som
profylax mot klafftrombos ar PROACT-studien [27], d&r en
avancerad och vidareutvecklad mekanisk klaffprotes (On-X-
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med mitralisklaffprotes, behandlas med ASA och warfarin
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hdgriskgrupperna ar &nnu inte publicerad, och det ar fortfa-
rande flera &r kvar tills resultaten rapporteras.
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