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ECEC REPREP
REPRESENTANTE 
AUTORIZADO EN LA 
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ON-X® KONSTGJORD 
HJÄRTKLAFF

BRUKSANVISNING

On-X® Mitralisklaff med standard syring

On-X® Mitralisklaff med Conform-X® syring

On-X® Aortaklaff med standard syring och 
förlängd hållare

On-X® Aortaklaff med Conform-X® syring och 
förlängd hållare

On-X® Aortaklaff med anatomisk syring och 
förlängd hållare

Aktuell revision av alla On-X LTI 
bruksanvisningar finns på:
http://www.onxlti.com/ifu
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BRUKSANVISNING

FÖRSIKTIGHET: Enligt federal lag (USA) får denna produkt 
endast användas på läkares ordination. 

1. BESKRIVNING AV ENHETEN 
On-X® konstgjord hjärtklaff (Figur 1) är en mekanisk tvåbladig 
hjärtklaff, som består av ett skydd för öppningen och två 
klaffblad. Inflödesområdet i öppningen har ett utbuktande 
inlopp som är utformat för att reducera flödesturbulensen och 
utflödeskanten består av klaffbladsskydd som är utformade 
för att skydda klaffbladen när de är i stängt läge. Klaffbladen 
roterar runt flikar som finns i den inre omkretsen av öppningens 
ring. I stängt läge bildar varje klaffblad en nominell vinkel på 
40º i förhållande till öppningens plan. I öppet läge bildar planet 
på varje klaffblad en nominell vinkel på 90º i förhållande till 
öppningens plan. Klaffbladen har en rörelsevinkel på 50º till det 
stängda läget. 

Öppningen består av ett grafitunderlag täckt med On-X® 
Carbon, en ren olegerad form av pyrolyskol. Klaffbladen 
består av On-X® Carbon som lagts på grafitunderlag, 
som är impregnerat med 10 viktprocent volfram som ger 
röntgentäthet. 

Syringen är gjord av polytetrafluoreten (PTFE) och är 
fabriksmonterad på öppningen med hjälp av titanringar och 5-0 
suturmaterial. Denna form av fäste för syringen vid öppningen 
tillåter rotation av syringen in situ under implantationen. 
Riktningsmarkeringar finns på syringen för att bestämma 
klaffens position. 

On-X® konstgjord hjärtklaff finns i 3 aorta- och 2 
mitralissyringskonfigurationer. Alla aortakonfigurationer 
finns i storlekarna 19, 21, 23, 25 och 27/29 mm. Standard 
mitralissyringen finns i storlekarna 23, 25, 27/29 och 31/33, men 
mitralissyringen Conform-X® finns endast i storlek 25/33. 

Aortaklaffar, storlek 19 mm t.o.m. 25 mm, är utformade 
för intrasupra-annulär syringsposition, men klaffstorleken 
27/29 mm är utformad för intra-annulär syringsposition. 
Alla mitralisklaffstorlekar är utformade för supra-annulär 
syringsposition.

2. INDIKATIONER FÖR ANVÄNDNING 
On-X konstgjord hjärtklaff är lämplig för ersättning av sjuka, 
skadade eller dåligt fungerande naturliga eller konstgjorda 
hjärtklaffar i aorta- eller mitralispositioner.

3. KONTRAINDIKATIONER
On-X konstgjord hjärtklaff är inte lämplig för patienter som inte 
tål antikoagulationsterapi.

Figur 1: Aorta- och mitralisprofiler
(Se Tabell 1 för motsvarande storlekar)

(D) MITRALIS (ONXM)

(E) MITRALIS CONFORM-X® (ONXMC)

(C) AORTA ANATOMISK (ONXANE)

(B) AORTA CONFORM-X® (ONXACE)

(A) AORTA (ONXAE)
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4. VARNINGAR OCH FÖRSIKTIGHETSÅTGÄRDER

4.1 Varningar
ENDAST FÖR ENGÅNGSANVÄNDNING.

ANVÄND INTE On-X konstgjord hjärtklaff om:

•	 protesen har tappats, skadats eller behandlats ovarsamt 
på något sätt;

•	 utgångsdatum har passerats;

•	 den manipuleringssäkra förseglingen har brutits;

•	 etiketten med serienumret inte överensstämmer med 
serienumret på behållarens etikett.

LÅT INTE en kateter, ett kirurgiskt instrument eller en 
transvenös pacingledare passera genom protesen eftersom 
detta kan orsaka klaffinsufficiens, skada på klaffbladet, att 
klaffbladet lossnar och/eller att kateter/instrument/ledare 
fastnar. 

Omsterilisera INTE On-X konstgjord hjärtklaff. 

4.2 Försiktighetsåtgärder
Hantera endast protesen med instrument från On-X Life 
Technologies, Inc. (On-XLTI) som är avsedda för On-X 
konstgjord hjärtklaff. Endast dimensionerare för On-
XLTI On-X konstgjord hjärtklaff ska användas för val av 
klaffstorlek. Andra dimensionerare kan leda till felaktigt 
klaffval.

Undvik att vidröra de ytor på klaffen som är täckta med 
pyrolyskol med handskbeklädda fingrar eller metalliska 
eller slipande instrument, eftersom de kan orsaka skada 
på klaffens yta som inte syns med blotta ögat, men som 
kan leda till accelererad strukturell klaffdysfunktion, att 
klaffbladen dras isär, eller utgöra nidus för trombbildning.

Undvik att skada protesen genom att applicera för stor kraft 
på klaffens öppning eller på klaffbladen.

5. MÖJLIGA BIVERKNINGAR
Eventuella biverkningar i samband med användning av 
konstgjorda hjärtklaffar (i alfabetisk ordning) omfattar men är ej 
begränsade till:

•	 angina
•	 blödning
•	 endokardit
•	 hemolys
•	 hemolytisk anemi
•	 hjärtarytmi
•	 hjärtinfarkt
•	 hjärtsvikt
•	 icke-strukturell dysfunktion av protesen
•	 pannusbildning vid protesen
•	 perivalvulärt läckage i protesen
•	 protesens klaffblad fastnar (inklämning)
•	 regurgitation i protesen
•	 stroke
•	 strukturell dysfunktion av protesen
•	 tromboemboli
•	 trombos i protesen

Dessa komplikationer kan eventuellt leda till:

•	 reoperation
•	 explantation
•	 permanent invaliditet
•	 dödsfall

Mekaniska hjärtklaffsproteser avger hörbara ljud som en normal 
funktion under deras arbete. Hos vissa patienter kan dessa ljud 
vara obehagliga.

Klausul Risk vid återanvändning
Enligt rådets direktiv 93/42/EEG om medicintekniska produkter, 
bilaga I, punkt 13.6h, måste tillverkaren av produkten 
tillhandahålla information om de risker som är förenade 
med återanvändning av en produkt som är avsedd för 
engångsanvändning. Därför tillhandahålls följande förklaring:

Den inplanterade On-X konstgjorda hjärtklaffen är endast 
avsedd för engångsanvändning. Produkten får inte 
återanvändas. Förutom de risker som anges i punkt 5 kan 
återanvändning orsaka behandlingskomplikationer, t.ex. skada 
på enheten, nedsatt biokompatibilitet och kontaminering av 
enheten. Återanvändning kan leda till infektion, allvarlig skada 
eller patientens död.

6. INDIVIDUALISERING AV BEHANDLINGEN
Antikoagulation – Adekvat antikoagulationsbehandling 
eller antikoagulations-/trombocytaggregationshämmande 
behandling bör utföras. Val av en antikoagulations- eller 
antikoagulations-/trombocytaggregationshämmande 
behandlingsregim är baserat på patientens speciella behov och 
den kliniska situationen.

Patienter med en On-X klaff i aortaklaffposition ska ges 
långsiktig antikoagulation med warfarin, vilket ska uppnå 
ett INR (International Normalized Ratio) på 2,0 – 3,0 under 
de första 3 månaderna efter kirurgi med klaffersättning och 
sedan ska INR minskas till 1,5 – 2,0. Patienter med en On-X 
klaff i mitralisklaffposition eller i flera klaffpositioner ska 
upprätthålla ett INR på 2,5 – 3,5 kontinuerligt efter kirurgi med 
klaffersättning. Vi rekommenderar även att aspirin med en dos 
från 75 till 100 mg ska ges dagligen till patienter med en On-X 
klaff i valfri klaffposition, utom om det finns en kontraindikation 
mot användning av aspirin.

Studier har påvisat att stabil kontroll av INR ger bättre kliniska 
resultat och att patienter ska övervakas regelbundet. Vi 
rekommenderar att övervakning i hemmet ska användas för att 
uppnå stabil kontroll av INR.

6.1 Specifik patientpopulation
Säkerheten och effektiviteten för On-X konstgjord hjärtklaff 
har inte fastställts för följande specifika patientpopulationer 
eftersom de inte har studerats hos dessa delar av befolkningen:

•	 gravida patienter;
•	 ammande mödrar;
•	 patienter med kronisk endokardit;
•	 patienter som behöver ersättning av lungklaff eller 

trikuspidalklaff.



Svenska

On-X® Konstgjord hjärtklaff | Bruksanvisning 655

7. PATIENTRÅDGIVNING
•	 Profylaktisk antibiotikabehandling måste ges till alla 

patienter med konstgjorda klaffar som undergår 
tandläkarbehandling eller andra procedurer som potentiellt 
kan medföra bakteriemi.

•	 Patienterna måste få antikoagulationsbehandling eller 
antikoagulations-/trombocytaggregationshämmande 
behandling.

•	 Patienterna ska uppmanas att fylla i Patient ID-kortet som 
följer med klaffen och att alltid ha det med sig.

8. HUR KLAFFEN LEVERERAS 

8.1 Tillgängliga modeller och storlekar
On-X konstgjord hjärtklaff finns i 3 aorta- och 2 
mitralissyringskonfigurationer. Alla aortakonfigurationer 
finns i storlekarna 19, 21, 23, 25 och 27/29 mm. Standard 
mitralissyringen finns i storlekarna 23, 25, 27/29 och 31/33 mm, 
men mitralissyringen Conform-X finns endast i storlek 25/33. 

Aortaklaffar, storlek 19 mm t.o.m. 25 mm, är utformade 
för intrasupra-annulär syringsposition, men klaffstorleken 
27/29 mm är utformad för intra-annulär syringsposition. 
Alla mitralisklaffstorlekar är utformade för supra-annulär 
syringsposition.

Mått- och modellspecifikationer för alla tillgängliga storlekar av 
On-X konstgjord hjärtklaff visas i Tabell 1 och Figur 1. Symbolen 
SZ mm på kartongen, förpackningens etiketter och implantatets 
registreringskort hänvisar till klaffens vävnadsringsdiameter i 
millimeter.

8.2 Förpackning
On-X konstgjord hjärtklaff levereras steril, monterad på en 
hållare, i en dubbelförseglad plastbehållare. Paketet består av 
följande delar:

•	 Yttre kartong
•	 Patientregistreringskort
•	 Behållare av plast till klaffen
•	 Implantatets registreringskort
•	 Hållare av plast till klaffen
•	 Klaffens serienummeretikett
•	 Bruksanvisning

Instrument för implantation av On-X konstgjord hjärtklaff 
levereras separat, ICKE-STERILA, och måste rengöras och 
steriliseras före användningen enligt beskrivningen i punkt 8.5. 

Tabell 1: On-X klaff - specifikationer (millimeter)

* Finns inte på alla marknader	 ** Finns inte i USA	 I Figur 1 anges var mätvärden är placerade. De givna värdena är nominella inom toleransmarginalen. 

Storlek/Typ

Vävnadsring 
(montering) 

diameter
(A)

Öppning intern 
diameter

(D)

Extern syrings-
diameter

(S)

Profilhöjd 
(stängd)

(h)

Profilhöjd 
(öppen) 

(H)

Intern öppning 
område
(mm²)Modellbeteckning

ONXAE-19* 19 Aorta 19 17,4 23 10,8 13,3 228
ONXAE-21* 21 Aorta 21 19,4 26 11,9 14,7 284
ONXAE-23* 23 Aorta 23 21,4 29 13,1 16,1 344
ONXAE-25* 25 Aorta 25 23,4 32 14,2 17,8 411

ONXAE-27/29* 27/29 Aorta 27-29 23,4 34 14,2 17,8 411
ONXACE-19* 19 Aorta Conform-X 19 17,4 27 10,8 13,3 228
ONXACE-21* 21 Aorta Conform-X 21 19,4 30 11,9 14,7 284
ONXACE-23* 23 Aorta Conform-X 23 21,4 33 13,1 16,1 344
ONXACE-25* 25 Aorta Conform-X 25 23,4 34 14,2 17,8 411

ONXACE-27/29* 27/29 Aorta Conform-X 27-29 23,4 36 14,2 17,8 411
ONXANE-19* 19 Aorta anatomisk 19 17,4 27 10,8 13,3 228
ONXANE-21* 21 Aorta anatomisk 21 19,4 30 11,9 14,7 284
ONXANE-23* 23 Aorta anatomisk 23 21,4 33 13,1 16,1 344
ONXANE-25* 25 Aorta anatomisk 25 23,4 34 14,2 17,8 411

ONXANE-27/29* 27/29 Aorta anatomisk 27/29 23,4 36 14,2 17,8 411
ONXM-23** 23 Mitralis 23 21,4 31 13,1 16,1 344
ONXM-25 25 Mitralis 25 23,4 33 14,2 17,8 411

ONXM-27/29 27/29 Mitralis 27-29 23,4 34 14,2 17,8 411
ONXM-31/33 31/33 Mitralis 31-33 23,4 36 14,2 17,8 411

ONXMC-25/33 Mitralis Conform-X 25-33 23,4 39 14,2 17,8 411

Figur 2: Hållare för aorta- och mitralisklaff
Förlängd aortahållare	 mitralishållare
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8.3 Förvaring
Utgångsdatumet för sterilitet hos On-X konstgjord 
hjärtklaff anges på etiketten på den yttre förpackningen. 
Inventeringskontroll ska utföras på lämpligt sätt så att 
proteser med tidigare utgångsdatum implanteras först för att 
undvika att de går ut. För att skydda klaffen ska den förvaras i 
ytterkartongen tills den används. Förvaringsutrymmet ska vara 
rent, svalt och torrt. 

8.4 Tillbehör
On-X konstgjord hjärtklaff är utformad för att endast 
användas med On-XLTI On-X-instrument. Instrumenten, som 
levereras separat, tillhandahålls som ett set, som inkluderar 
dimensionerare, rotatorer, ett instrumenthandtag och en 
klaffbladssond. Instrumenten kan återanvändas.

FÖRSIKTIGHET: Dimensionerare och instrumenthandtag 
har metalldelar som är böjbara. Upprepad böjning av 
dessa metalldelar kan leda till utmattning och brott. 
För att undvika instrumentbrott under användning 
ska skaftet inspekteras avseende ytsprickor före och 
efter varje gång det böjs. Om ytsprickor på grund av 
metallutmattning föreligger ska dimensioneraren och/eller 
instrumenthandtaget kasseras och bytas ut. Kontakta On-
XLTI kundtjänst för att beställa reservdelar.

FÖRSIKTIGHET: Klaffbladssonder och rotatorer är böjliga 
men är inte avsedda att böjas till ett permanent deformerat 
tillstånd.

Val av dimensionerare Syringens placering

Storlek Klafftyp Typ av dimensionerare Använd replikatdimensio-
nerare

19 Aorta Cylindrisk JA Intrasupra-annulär
21 Aorta Cylindrisk JA Intrasupra-annulär
23 Aorta Cylindrisk JA Intrasupra-annulär
25 Aorta Cylindrisk JA Intrasupra-annulär

27/29 Aorta Konisk JA Intra-annulär
19* Aorta Conform-X Cylindrisk JA Intrasupra-annulär
21* Aorta Conform-X Cylindrisk JA Intrasupra-annulär
23* Aorta Conform-X Cylindrisk JA Intrasupra-annulär
25* Aorta Conform-X Cylindrisk JA Intrasupra-annulär

27/29* Aorta Conform-X Konisk JA Intra-annulär
19* Aorta anatomisk Cylindrisk JA Intrasupra-annulär
21* Aorta anatomisk Cylindrisk JA Intrasupra-annulär
23* Aorta anatomisk Cylindrisk JA Intrasupra-annulär
25* Aorta anatomisk Cylindrisk JA Intrasupra-annulär

27/29* Aorta anatomisk Konisk JA Intra-annulär
23* Mitralis Cylindrisk NEJ Supra-annulär
25 Mitralis Cylindrisk NEJ Supra-annulär

27/29 Mitralis Konisk NEJ Supra-annulär
31/33 Mitralis Konisk NEJ Supra-annulär
25/33 Mitralis Conform-X Cylindrisk eller konisk NEJ Supra-annulär

Dimensionerare
Dimensioneraren används för att mäta diametern hos den resul-
terande vävnadsringen sedan ringen förberetts för implantation. 
Dimensioneraren har ett böjligt skaft i vardera änden. Dimensio-
nerare är cylindriska för klaffar av storlek 19 mm t.o.m. 25 mm och 
koniska för klaffar av storlek 27/29 mm och 31/33 mm (Figur 3a 
och 3b). Se Tabell 2 för att underlätta valet av dimensionerare.

Replica-dimensionerare
Aorta-replica-dimensionerare finns för alla aortaklaffstorlekar 
(Figur 3a). De efterliknar profilen hos On-X standard aortaklaff. 
De används efter dimensionering för konfiguration av 
standard, Conform-X och anatomisk syring för att säkerställa 
att aortaklaffen passar utan tilltäppning av koronarartärerna. 
Aorta-replica-dimensionerare storlek 19 t.o.m. 25 är avsedda 
som modell för intrasupra-annulär positionering. Aorta-replica-
dimensionerare storlek 27/29 är avsedd som modell för intra-
annulär positionering.

Tabell 2: Val av dimensionerare

Figur 3a: Dimensionerare och Replica-dimensionerare

Figur 3b: Dimensionerare 

Cylindrisk

Aorta-replica

Konisk

* Finns inte på alla marknader
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Instrumenthandtag
Instrumenthandtaget (Figur 4) gör det lättare att hålla klaffen 
eller rotatorn under operation. Instrumenthandtaget består av 
ett grepp, ett böjligt skaft och en spets.

Rotator
Klaffrotatorn (Figur 5) används för att omorientera en klaff in 
situ och kan användas för att kontrollera klaffbladets rörlighet. 
Rotatorn består av ett plasthuvud med en centralt placerad 
klaffbladssond och ett vidfäst handtag. 

Rotatorn kan användas med eller utan instrumenthandtaget 
vidfäst. För att fästa rotatorn vid instrumenthandtaget, för 
in instrumenthandtagets spets direkt i springan vid änden 
av rotatorhandtaget. Rotatorn snäpper fast i läge när man 
applicerar ett lätt tryck vid insättningen.

Klaffbladssond 
Klaffbladssonden (Figur 6) är en böjlig stav med koniska ändar. 
Klaffbladssonden kan användas till att försiktigt röra klaffbladen 
för att kontrollera att de öppnas och stängs fritt.

VARNING: Sterilisera INTE instrumenten med någon annan 
steriliseringsmetod än ånga. Skada på vissa komponenter 
kan uppstå om andra steriliseringsmetoder används.

VARNING: Efter användning och före rengöring måste 
rotatorn avlägsnas från handtaget. En större kraft än trycket 
vid insättningen erfordras för att avlägsna rotatorn från 
instrumenthandtaget.

9. BRUKSANVISNING
VARNING: ANVÄND INTE On-X konstgjord hjärtklaff om:

•	 protesen har tappats, skadats eller behandlats ovarsamt 
på något sätt;

•	 utgångsdatum har passerats;
•	 den manipuleringssäkra förseglingen har brutits;
•	 etiketten med serienumret inte överensstämmer med 

serienumret på behållarens etikett.

9.1 Utbildning för läkaren
Ingen speciell utbildning krävs för att implantera On-X 
konstgjord hjärtklaff. Teknikerna för implantation av denna 
protes liknar de som används för alla andra mekaniska 
hjärtklaffsproteser.

9.2 Sterilisering och omsterilisering
On-X konstgjord hjärtklaff levereras steril. Klaffen ska inte 
användas om utgångsdatum för sterilitet har passerats eller om 
klaffbehållaren skadats när den togs ut ur den yttre kartongen 
eller om sterilitetsbarriären inte är intakt. Ring On-XLTI 
kundservice för att skicka tillbaka klaffen och få den utbytt mot 
en ny.

VARNING: Om klaffen tas ut ur behållaren under ett 
kirurgiskt ingrepp, men inte används, får den inte förpackas 
igen eller omsteriliseras. I så fall måste klaffen skickas tillbaka 
till On-XLTI. Ring kundservice för information innan returen 
verkställs.

VARNING: Omsterilisera inte On-X konstgjord hjärtklaff.

9.3 Instruktioner för hantering och förberedelse 
FÖRSIKTIGHET: Hantera endast protesen med instrument 
från On-XLTI som är avsedda för On-X konstgjord hjärtklaff. 
Endast dimensionerare för On-XLTI On-X konstgjord 
hjärtklaff ska användas för val av klaffstorlek. Andra 
dimensionerare kan leda till felaktigt klaffval.

FÖRSIKTIGHET: Undvik att vidröra de ytor på klaffen som 
är täckta med pyrolyskol med handskbeklädda fingrar eller 
metalliska eller slipande instrument, eftersom de kan orsaka 
skada på klaffens yta som inte syns med blotta ögat, men 
som kan leda till accelererad strukturell klaffdysfunktion, att 
klaffbladen dras isär, eller utgöra nidus för trombbildning.

FÖRSIKTIGHET: Undvik att skada protesen genom att 
applicera för stor kraft på klaffens öppning eller på 
klaffbladen.

Figur 4: Instrumenthandtag 

Figur 5: Rotator

Figur 6: Klaffbladssond 

8.5 Rengöring och sterilisering av tillbehör
Instrument för implantation av On-X konstgjord hjärtklaff 
levereras separat, ICKE-STERILA, och måste rengöras och 
steriliseras före användningen. Dessa produkter ska rengöras 
i enlighet med rådande sjukhusrutiner och procedurer för 
kirurgiska instrument. Obs! Metallinstrumenten är gjorda 
av titan. Plastinstrumenten är gjorda av polyfenylsulfon. De 
material som använts till dessa instrument kan tåla vanlig 
sterilisering med ånga och flashad ånga.

VARNING: Dessa instrument levereras INTE sterila. De 
måste rengöras ordentligt och steriliseras före varje 
användning.
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Assisterande operationssköterska
1.	 Kontrollera utgångsdatum på den yttre förpackningen.

	 VARNING: Använd INTE On-X konstgjord hjärtklaff 
om utgångsdatum har passerats. Om klaffen inte 
har använts, dess plastbehållare är intakt och sista 
användningsdatum har passerats ska klaffen skickas 
tillbaka till On-XLTI.

2.	 Ta ut klaffens behållare och bipacksedlarna från 
ytterkartongen. Kontrollera att behållaren är intakt.

	 VARNING: Använd INTE On-X konstgjord hjärtklaff om 
protesen har tappats, skadats eller behandlats ovarsamt 
på något sätt. Om någon skada påträffas ska en annan 
klaff användas och retur genom On-XLTI kundservice 
ombesörjas.

3.	 Fyll i registreringskortet för implantatet så fullständigt 
som lokal lagstiftning tillåter och skicka tillbaka det till 
On-XLTI så snart som möjligt. Detta gör det möjligt 
för patienten att föras in i spårningsdatabasen, vilket 
kan vara viktigt för framtida information om klaffen. Ge 
patientregistreringskortet till patienten eller placera det i 
patientjournalen.

Figur 7a. Yttre lock som vrids av Figur 7b. Ta av genom att dra i fliken... 

4.	 Öppna den yttre behållaren

	 Förpackningens konstruktion har yttre lock som vrids av: 
Vrid locket moturs tills det tar emot och lyft sedan av locket 
från behållaren (Figur 7a). 

	 Förpackningens konstruktion har avdragbar Tyvek®: Ta 
tag i hörnet på locket med avdragbar flik och dra bakåt mot 
mitten på behållaren (Figur 8a). Fortsätt att dra av tills locket 
har tagits av helt. 

5.	 Operationssköterskan kan ta ut den sterila inre behållaren från 
den yttre behållaren genom att försiktigt lyfta upp dragfliken som 
är fäst vid ovansidan av den inre behållaren (Figur 7b eller Figur 
8b). Den inre behållaren placeras sedan på instrumentbrickan. 
Som alternativ kan den inre behållaren placeras på det sterila 
området genom att försiktigt vända upp och ned på den yttre 
behållaren lite ovanför det sterila området (Figur 7c eller Figur 8c) 
och låta den inre behållaren glida ut på det sterila området. 

Operationssköterska/kirurg:
1.	 Kontrollera den manipuleringssäkra förseglingen på den inre 

behållaren.

	 VARNING: Använd INTE On-X konstgjord hjärtklaff om 
den manipuleringssäkra förseglingen har brutits. Om den 
manipuleringssäkra förseglingen har brutits, använd en 
annan klaff och ombesörj retur genom On-XLTI kundservice.

Konstruktion med lock som vrids av

Figur 8a. Avdragbart yttre lock Figur 8b. Ta av genom att dra i fliken...

Konstruktion med avdragbart lock

Figur 7c. ...eller vänd upp och ner i det 
sterila området

Figur 8c. ...eller vänd upp och ner i det 
sterila området
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2.	 Öppna den inre behållaren genom att försiktigt vrida på 
locket för att bryta den manipuleringssäkra förseglingen 
(Figur 9) och lyft sedan upp locket från basen. 

3.	 Tryck in instrumenthandtagets spets i öppningen på 
klaffhållaren tills den klickar på plats (Figur 10). Lyft försiktigt 
upp klaffen ur behållaren och låt hållarplattan glida av 
hållaren. 

	 Ta omsorgsfullt tag i syringen med en behandskad hand 
med ett lätt grepp och vrid försiktigt instrumentets 
handtag i endera riktningen. Klaffen ska lätt kunna vridas 
inom syringen. Stoppa testningen av vridningen med en 
riktningsmarkering som är inpassad mot pivåaxeln. 

	 VARNING: Använd INTE On-X konstgjord hjärtklaff om 
klaffen inte lätt kan vridas. Använd en annan klaff och 
ombesörj retur genom On-XLTI kundservice.

4.	 Kontrollera serienummeretiketten mot etiketten på 
ytterbehållaren.

	 VARNING: Använd INTE On-X konstgjord hjärtklaff 
om serienummeretiketten inte överensstämmer med 
behållarens etikett. Använd en annan klaff och ombesörj 
retur genom On-XLTI kundservice.

9.4 Implantation av enheten 
VARNING: Alla extra instrument måste rengöras och 
steriliseras före användningen enligt instrumentets 
bruksanvisning. 

Dimensionering
Använd endast dimensionerare för On-X konstgjord hjärtklaff 
när dimensionering av ringen utförs. Dimensionerare innehåller 
cylindriska, koniska och aorta replica-ändar. Se Tabell 2 för att 
underlätta valet av dimensionerare.

Cylindriska dimensionerare motsvarar klaffstorlekar 19 mm 
t.o.m. 25 mm. Koniska dimensionerare motsvarar klaffstorlek 
27/29 mm och 31/33 mm. Dessa typer av dimensionerare kan 
användas för både aorta- och mitralisklaffar.

Rätt storlek på klaffen fastställs när man får en bekväm, ej för 
tätt åtsittande, inpassning av dimensioneraren i ringen. När 
en bekväm inpassning hittas anges motsvarande klaffstorlek 
genom att den identifieras på dimensioneraren. On-X mitralis 
Conform-X konstgjord hjärtklaff kan användas när en bekväm 
inpassning är vid eller mellan storlek 25 och storlek 33. 

Aorta-replica dimensionerare finns för alla aortaklaffstorlekar. 
För aortaklaffar av storlek 19 mm t.o.m. 25 mm används aorta 
replica-dimensionerare för att kontrollera att aortaklaffen 
kan placeras korrekt i ringen och att koronarartärerna inte är 
tilltäppta. Aortaklaffar av storlek 19 mm t.o.m. 25 mm, med 
konfigurationer standard, Conform-X och anatomisk syring, 
är utformade för att passa in i ringen vid implantation så att 
den exponerade pyrolyskolutbuktningen blir kvar i ringen och 
syringen är intrasupra-annulär (Figur 11).

VARNING: Dimensionera INTE syringen till aortaklaffar 
av storlek 19 mm t.o.m. 25 mm för att den ska passa in i 
ringen. 

Aortaklaffar av storlek 27/29 mm med konfigurationer standard, 
Conform-X och anatomisk syring är utformade för att placeras i 
en intra-annulär position och har en replica-dimensionerare för 
att imitera denna placering. 

Alla mitralisklaffar, även On-X mitralis Conform-X konstgjord 
hjärtklaff, är utformade för att placeras i supra-annulär position 
(Figur 12).

FÖRSIKTIGHET: Undvik att överdimensionera klaffen, 
eftersom detta kan leda till interferens med klaffunktionen.

Figur 11. Aorta-replica dimensionerare kontrollerar aortaklaffen

Figur 10. För in 
instrumenthandtaget

Figur 9. Öppna den inre behållaren

5.	 Ta bort serienummeretiketten genom att skära av 
suturen som håller fast den på klaffen. Om så önskas kan 
etiketten användas för att kontrollera steriliteten med 
standardodlingstekniker omedelbart efter borttagandet.

6.	 Klaffen är nu färdig för implantation. För att underlätta 
placeringen under implantationen kan skaftet på 
instrumentets handtag böjas genom att du tar tag i ändarna 
på handtaget och skaftet och sedan böjer det. Undvik att 
gripa tag i klaffen.

	 VARNING: Använd INTE klaffen för hävrörelse när 
instrumentets handtag böjs. Detta kan skada klaffen och 
leda till mekaniskt fel.
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Figur 13. Syring, tvärsnitt

(A)
Aorta

(B)
Mitralis

(D) 
Aorta 
Conform-X 
och Aorta 
anatomisk

(C)
Mitralis 
Conform-X

Skydd

Titanringar

Duk  
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Titanringar
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Figur 14. Ta bort klaffhållaren

9.5 Suturtekniker
Suturteknikerna varierar enligt kirurgens preferenser och 
patientens tillstånd. Aortaklaffen är utformad för att ha 
vävnadsringen ovanför den utbuktande öppningen. Kirurgerna 
är i allmänhet överens om att den icke-everterade avbrutna 
madrassuturtekniken, med eller utan kompresser, ger bäst 
anpassning av klaffringen till den yttre ytan av utbuktningen. 

Mitralisklaffarna har i allmänhet implanterats med everterad 
madrassuturteknik med eller utan kompresser, även om också 
icke-everterade och kontinuerliga suturtekniker framgångsrikt 
har använts.

FÖRSIKTIGHET: När klaffen placeras, kontrollera att inte 
något suturmaterial eller anatomiska strukturer hindrar 
klaffbladets rörelse. Klaffens förmåga att rotera kan vara till 
hjälp för att undvika onormal resterande patologi som kan 
interferera med klaffbladets rörelse.

Suturerna ska passera genom syringens mittpunkt. Detta 
gör att syringen förblir flexibel och överensstämmer med 
ringen. På så sätt undviks också att suturnålen kommer i 
kontakt med titanringarna som finns inuti syringen (Figur 13). 
Riktningsmarkeringarna på syringen kan användas som hjälp vid 
suturplaceringen.

FÖRSIKTIGHET: För den anatomiska syringen måste 
suturerna vid de tre klaffkommissurerna motsvara de tre 
riktningsmarkeringarna på syringen.

Figur 12. Supra-annulär klaffplacering 

När alla suturerna är på plats förs klaffen fram in i ringen och 
suturerna knyts. För aortaklaffar rekommenderar vi att de 
första 3 knutarna knyts på samma avstånd från varandra och 
mitt emellan kommissurerna för att stabilisera klaffen i ringen. 
Hållaren tas bort från klaffen genom att försiktigt skära av 
suturen som håller fast den, som framgår av Figur 14. Lyft sedan 
försiktigt ut klaffhållaren med handtaget ur klaffen.

VARNING: Försök INTE sätta in klaffhållaren igen i klaffen 
efter att den tagits bort. Aorta- och mitralisklaffar använder 
hållare som rör sig i en riktning, specifika för varje typ av 
klaff. (Figur 2.)

FÖRSIKTIGHET: Suturknutar ska klippas korta för att 
undvika potentiell störning av klaffbladets rörelse.

9.6 Bedömning av klaffbladets rörelse och klaffens rotation

Testning av klaffbladets rörelse
När klaffen är på plats måste man testa att klaffbladen kan 
röra sig fritt. För att testa klaffbladens rörlighet, använd 
rotatorsonden eller klaffbladssonden för att försiktigt röra på 
klaffbladen för att kontrollera att de öppnas och stängs utan 
hinder.

VARNING: Testa klaffbladets rörlighet endast med On-XLTI 
On-X klaffbladssond eller med klaffbladssonden i änden av 
rotatorn.



Svenska

On-X® Konstgjord hjärtklaff | Bruksanvisning 661

10. POSTOPERATIV INFORMATION

10.1 Magnetisk resonanstomografi (MRT): Kompatibilitet

*Obs! Följande MRT-resultat gäller alla konfigurationer av 
storlekar och syringar för On-X konstgjorda hjärtklaffar.

MR-villkorlig: 
Det har fastställts att On-X konstgjord hjärtklaff, mitralis 
Conform-X hjärtklaffsprotes, storlek 25-33*, är MR-
villkorlig enligt den terminologi som specificerats av 
standardiseringsorganisationen American Society for Testing 
and Materials (ASTM) International, med beteckning: F2503-08. 
Standardprocedur för markering av medicintekniska produkter 
och andra objekt för säkerhet i magnetresonansmiljö. ASTM 
International, 100 Barr Harbor Drive, PO Box C700, West 
Conshohocken, Pennsylvania, USA.

Icke-klinisk testning visade att On-X mitralis Conform-X 
hjärtklaffsprotes, storlek 25-33, är MR-villkorlig. En patient med 
denna enhet kan scannas säkert omedelbart efter placeringen 
under följande villkor:

Statiskt magnetfält:
•	 Statiskt magnetfält på 3 tesla eller mindre
•	 Maximal rumsgradient hos magnetfältet på 720 gauss/cm 

eller mindre

Rotation
Om klaffbladen inte rör sig fritt, vrid försiktigt klaffen åt 
ena hållet tills den når ett läge där det inte finns någon 
klaffbladsinterferens.

FÖRSIKTIGHET: Försök inte att rotera klaffen om det 
uppstår ett signifikant motstånd i rotationen. Det 
vridmoment som krävs för att rotera klaffen in situ ska vara 
ungefär samma som det som krävs när rotationen testas 
före implantation. Om avsevärt större vridmoment krävs för 
att rotera klaffen, stoppa försöken till rotation. Om rotation 
är nödvändig och inte kan utföras, ta bort klaffen. 

Rotatorn kan användas med eller utan instrumenthandtaget 
vidfäst. Fäst vid behov instrumenthandtaget vid rotatorn genom 
att sätta in instrumenthandtagets spets i öppningen på änden 
av rotatorhandtaget tills det klickar ordentligt på plats.

VARNING: Använd endast On-XLTI On-X rotatorn för att 
rotera klaffen in situ. Använd endast den rotator som är 
motsvarande dimensionerad. Användning av fel dimension 
på rotatorn kan skada klaffen.

Med rotatorns klaffbladssond mellan klaffbladen och tvärslån 
som är inriktad med klaffbladets pivåaxel, sätt försiktigt in 
klaffens rotator i klaffen tills den lätt glider på plats (Figur 15).

FÖRSIKTIGHET: Inget motstånd ska avkännas när rotatorn 
sätts in. Om motstånd avkänns, stoppa, ta bort och rikta 
in rotatorn på nytt innan ett nytt försök görs att sätta in 
rotatorn.

Testa om klaffbladets rörelse efter rotationen. Om fri rörelse av 
klaffbladet inte kan uppnås, ta bort klaffen. 

9.7 Klaffens riktning

Aorta:
Baserat på kliniska studier är ingen riktning att föredra för 
Aorta On-X konstgjord hjärtklaff med konfigurering standard, 
Conform-X eller anatomisk syring.

FÖRSIKTIGHET: När klaffen implanteras, bekräfta visuellt att 
koronarostium är fritt från potentiell interferens.

Mitralis:
I den medicinska litteraturen rekommenderas att mitralisklaffens 
pivåaxel ska placeras anti-anatomiskt. Se Figur 16.

Figur 16. Mitralisklaffens pivåaxel placerad anti-anatomiskt

Mitralis Standard och Conform-X

Figur 15. För in klaffrotatorn 

Tvärslå
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MRT-relaterad uppvärmning:
I icke-klinisk testning framkallade On-X konstgjord hjärtklaff, 
mitralis Conform-X hjärtklaffsprotes, storlek 25-33, följande 
temperaturökning under MRT utförd under 15 min scanning 
(d.v.s. per pulssekvens) i 3 tesla (3 tesla/128 MHz, Excite, HDx, 
Programvara 14X.M5, General Electric Healthcare, Milwaukee, 
WI. USA) MR-system: 

Högsta temperaturändring +1,6 ˚C

De MRT-relaterade uppvärmningsexperimenten för On-X 
mitralis Conform-X hjärtklaffsprotes, storlek 25-33, vid 3 tesla, 
med användning av en sändande/mottagande RF kroppsspole 
vid ett MR-system rapporterade därför helkropps-SAR på 
2,9 W/kg (d.v.s. associerade med ett uppmätt genomsnittligt 
kalorimetriskt värde för hela kroppen på 2,7 W/kg), och angav 
att den största mängden värme som framkallades i samband 
med dessa specifika förhållanden var lika med eller mindre än 
+1,6 ˚C.

Artefaktinformation:
MR-bildkvaliteten kan bli nedsatt om intresseområdet är i exakt 
samma område som eller relativt nära till positionen för On-X 
mitralis Conform-X hjärtklaffsprotesen, storlek 25-33. Därför 
kan det vara nödvändigt att optimera MRT-parametrarna för att 
kompensera för närvaron av denna enhet.

Pulssekvens Signaltomhetsstorlek 
(mm2)

Plan riktning

T1-SE 1090 Parallell

T1-SE 686 Vinkelrät

GRE 1478 Parallell

GRE 1014 Vinkelrät

10.2 Returnerade produkter
Innan någon produkt returneras krävs en auktorisering från 
On-XLTI Kundtjänst. Vid eventuella frågor om klaffen eller 
returauktorisering, var god kontakta Kundtjänst.

Registrerad under U.S. Patent nr 5,308,361; 5,137,532; 5,545,216; 
5,772,694; 5,641,324; 5,908,452; 5,284,676; 5,305,554; 5,328,713, 
5,332,337; 5,336,259; 5,514,410; 5,677,061; 6,096,075; serienr. 
09/010,449 godkänt; serienr. 09/224,816 godkänt; och andra 
tillstånd och patent som väntar på godkännande.

11. PATIENTINFORMATION

11.1 Patientregistrering
I varje klafförpackning finns det ett patientregistreringskort 
och ett implantatregistreringskort. On-XLTI begär att 
implantatregistreringskortet fylls i omedelbart och att en 
kopia skickas tillbaka till On-XLTI kundservice. För multipla 
klaffimplantat ska ett kort fyllas i för varje klaff. On-XLTI 
använder dessa uppgifter för rapporter och som hjälp för 
påfyllning av lagret på sjukhuset. All patientinformation förblir 
strikt konfidentiell och utlämnande av information som kan 
identifiera patienten kan vägras om lagen tillåter det.

11.2 Patientregistreringskort
Ett Patientregistreringskort tillhandahålls med protesen. 
Patienterna ska uppmanas att fylla i kortet och att alltid ha det 
med sig.

11.3 Patientinformationshäfte
On-XLTI har gjort ett patientinformationshäfte tillgängligt som 
läkaren kan välja att ge till patienten före utskrivningen. Kopior 
av detta häfte finns att få på begäran från On-XLTI-försäljaren.

12. GARANTIBEGRÄNSNING
På grund av de komplikationer som anges ovan och som kan 
uppstå vid användning av hjärtklaffsprotes och risken för skada, 
som också angivits ovan, före, under eller efter implantation, 
garanterar On-XLTI endast att produkten överensstämmer med 
On-XLTI:s standardspecifikationer. Ingen annan garanti utfärdas 
av ON-XLTI gällande den använda produktens funktion och 
ON-XLTI påtar sig inget som helst ansvar avseende resultaten 
av användning av denna produkt. Köparen bär hela risken vid 
användning av produkten. ON-XLTI frånsäger sig alla andra 
garantier gällande produkten, uttryckta eller underförstådda, 
omfattande men ej begränsade till sådana som är förknippade 
med produktens säljbarhet eller lämplighet för särskilt ändamål. 
ON-XLTI ska inte hållas ansvarigt för någon direkt, särskild, 
följdriktig eller tillfällig förlust, skada eller kostnad förknippad 
med produktens användande. Ingen individ har befogenhet 
att ändra på något av dessa villkor eller att binda On-XLTI vid 
ytterligare ansvar eller garanti i samband med användning av 
produkten.
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BILAGA A 

Klinisk information enligt kraven från FDA (USA)

1. BIVERKNINGAR
I den europeiska studien före marknadsintroduktion 
implanterades totalt 184 aorta On-X konstgjorda hjärtklaffar hos 
184 patienter vid 11 kliniker. Uppföljningen var i genomsnitt 2,2 
år (variationsvidd från 0 till 4,0 år) med totalt 411,8 patientår. 229 
mitralisklaffar implanterades hos 229 patienter vid 16 kliniker. 
Uppföljningen för mitralisklaffarna var i genomsnitt 1,8 år 
(variationsvidd från 0 till 4,5 år) med totalt 417,9 patientår.

Hos aortapatienterna inträffade totalt 7 dödsfall under studien 
och 2 av dessa ansågs vara klaffrelaterade. Orsakerna till 
de aortaklaffrelaterade dödsfallen var tidig tromboemboli 
(1 patient) och plötslig, oförklarlig död (1 patient). Hos 
mitralispatienterna inträffade totalt 18 dödsfall under studien 
och 3 av dessa ansågs vara klaffrelaterade. Orsakerna till 
de mitralisklaffrelaterade dödsfallen var tidig, okontrollerad 
blödning (1 patient) och plötslig, oförklarlig död (2 patienter).

1.1 Iakttagna biverkningar
Biverkningar rapporterades i den kliniska studien, vilket framgår 
av Tabell 3 och 4 

2. KLINISKA STUDIER 

2.1 Prövningar för marknadsintroduktion
De kliniska studierna före marknadsintroduktion av On-X 
konstgjord hjärtklaff har utformats för att studera säkerhet och 
effektivitet för klaffen vid ersättning av aorta- och mitralisklaff. 
Patienter som behövde isolerad aortaklaffsersättning 
registrerades från 1996 till 2000 vid 11 kliniker i en internationell 
prospektiv, icke-randomiserad multicenterstudie med 
retrospektiva kontroller. Patienter som behövde isolerad 
mitralisklaffsersättning registrerades från 1996 till 2001 vid 
16 kliniker i en internationell prospektiv, icke-randomiserad 
multicenterstudie med retrospektiva kontroller.

Aortagruppen omfattade 184 patienter (121 män, 63 kvinnor), 
med en ålder mellan 20 och 80 år (medelålder 60,2 år). 
Den kumulativa uppföljningen var 411,8 patientår med en 
medeluppföljning på 2,2 år (SD = 0,8 år, variationsvidd = 0 till 
4,0 år). Mitralisgruppen omfattade 229 patienter (86 män, 143 
kvinnor), med en ålder mellan 21 och 78 år (medelålder 59,2 
år). Den kumulativa uppföljningen var 417,9 patientår med 
en medeluppföljning på 1,8 år (SD = 1,3 år, variationsvidd 
= 0 till 4,5 år). Tabell 5 och 6 visar preoperativ och operativ 
patientstatistik. Diagram 1 visar antalet implanterade patienter 
jämfört med uppföljningens längd. Tabell 7 visar information 
om implantatet efter klaffstorlek, inklusive antalet patienter som 
implanterats och antalet patientår.

Ändpunkter för säkerhet som beskrivits i studierna var 
komplikationer; blodanalyser användes för att bekräfta 
frånvaron eller närvaron av vissa komplikationer. 
Säkerhetsresultat finns i Tabell 3 och 4. Ändpunkter för 
effektivitet var klassificeringen från New York Heart Association 
(NYHA) och ekokardiografisk bedömning. NYHA och bloddata 
erhölls preoperativt, intraoperativt och postoperativt efter 3 till 
6 månader, efter ett år och därefter varje år. Hemodynamiska 
data erhölls vid utskrivningen och efter ett år. Tabell 8 och 9 
visar dessa effektivitetsresultat.

2.2 Prövning efter marknadsintroduktion av lägre målvärde 
för antikoagulation
Den prospektiva randomiserade kliniska studien för 
antikoagulation med On-X (PROACT) har utformats för att 
utvärdera om det är säkert och effektivt att behandla patienter, 
i vilka On-X konstgjord hjärtklaff har implanterats, med mindre 
aggressiv antikoagulationsterapi än vad som för närvarande 
rekommenderas i riktlinjer från ACC/AHA (American College of 
Cardiology/American Heart Association) eller ACCP (American 
College of Chest Physicians) för patienter som ges en mekanisk 
tvåbladig klaffprotes. Den första gruppen som slutförde 
registrering och analys användes för att jämföra standard 
antikoagulationsterapi med ett målvärde för INR (International 
Normalized Ratio) på 1,5 till 2,0 i högriskpatienter för vilka 
aortaklaffersättning (AVR) krävs.

Studiens utformning och urval av patienter
Högrisk-AVR-delen av PROACT-studien var en prospektiv, 
randomiserad och kontrollerad studie utan blindprov som 
jämförde resultaten efter AVR med On-X klaffen. Det var 
en multicenterstudie vid 36 klinker i Nordamerika och 35 av 
dessa var i USA och 1 klinik var i Kanada. Totalt 425 patienter 
ingick i denna grupp för AVR i patienter med hög risk för 
trombos i klaff och tromboemboli. Registrering påbörjades i 
juni 2006 och avslutades för högrisk-AVR-gruppen i oktober 
2009. Uppföljningsdata t.o.m. den 1 september 2014 fanns 
tillgängliga för denna rapport. De primära ändpunkterna var 
frekvenserna av trombos i klaff, tromboemboli, blödning, 
reoperation, explantation och mortalitet p.g.a. alla orsaker och 
klaffrelaterad mortalitet, enligt definitionen i riktlinjerna från 
STS/AATS (Society of Thoracic Surgeons/American Association 
for Thoracic Surgery) för klaffstudier. Icke-underlägsenhet 
mellan de 2 grupperna skulle utvärderas med kombinerade 
frekvenser av trombos i klaff, tromboemboli och blödning 
samt en marginal för icke-underlägsenhet på 1,5 % (absolut). 
Uppskattning av stickprovstorlek bestämdes med en 1-sidig 
proportionstest med ett fel av typ I på 0,05 och en känslighet på 
80 % för att testa hypotesen om icke-underlägsenhet.
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Kriterier för att inkludera patienter
Följande kriterier användes för att inkludera patienter:

1. Patienter med klinisk indikering för isolerad AVR

2. Patienter med följande tillstånd, vilket placerar en patient i 
"högriskgruppen": kroniskt förmaksflimmer, ejektionsfraktion 
i vänster kammare < 30 %, förstorat vänster förmak > 50 
mm i diameter, spontan ekokardiografisk kontrast i vänster 
förmak, patologiska kärlfunktioner, neurologiska händelser, 
hyperkoagulabilitet (definieras nedan), vänster eller höger 
ventrikulär aneurysm, avsaknad av trombocytreaktion på 
aspirin eller Clopidogrel och kvinnor som ges terapi med 
östrogenersättning.

3. Åtföljande hjärtkirurgi, inklusive bypasstransplantat av 
koronarartär, reparation av mitralis- eller trikuspidalklaff, 
ersättning av stigande aorta och labyrintprocedur var tillåtna

4. Vuxna patienter (minst 18 års ålder)

Kriterier för att inte inkludera patienter
De viktigaste kriterierna för att inte inkludera patienter var 
följande:

1. Klaffersättning på höger sida

2. Dubbel klaffersättning (aorta plus mitralis)

3. Patienter med aktiv endokardit vid implantationstillfället

4. Tidigare bekräftad eller misstänkt tromboembolihändelse 
eller tromboflebit som inträffade eller avhjälptes under året 
innan registreringen

5. Patienter i akut tillstånd

Hyperkoagulabilitet i AVR-patienterna definierades av 
följande blodtester som utfördes före operationen och innan 
warfarinterapi inleddes: aktiverad protein C-resistans (V-faktor 
Leiden-mutation), protrombinmutation, antitrombin III-aktivitet, 
protein C-aktivitet, protein S-aktivitet, VIII-faktoraktivitet och 
LDL-kolesterol. Resistans mot aspirin eller Clopidogrel i AVR-
patienter definierades från kliniska laboratorieprovresultat: urin 
11-dehydro-tromboxan B2 (ändrades senare till blodtromboxan 
A2) för aspirin och P2Y12-hämning för Clopidogrel.

Randomisering till test- och kontrollgrupper
Alla patienter gavs rutinmässig warfarin med ett INR-målvärde 
på 2,0 till 3,0, plus aspirin 81 mg dagligen under de 3 första 
månaderna efter operationen. Vid 90 dagar efter operationen 
utfördes randomisering med en Mersenne Twister-algoritm för 
standardrandomisering via en online-randomiseringsmodul.

Testgruppen: För de 3 första månaderna efter operationen 
användes warfarin med ett INR-målvärde på 2,0 till 3,0 med 
aspirin 81 mg/dag. Efter 3 månader minskades warfarin-dosen 
till ett INR-målvärde på 1,5 till 2,0 med aspirin 81 mg/dag.

Kontrollgruppen: Efter operationen användes warfarin med ett 
INR-målvärde på 2,0 till 3,0 med aspirin 81 mg/dag under hela 
studien.

Alla patienter i testgruppen som hade en 
tromboembolihändelse överfördes till standard 
antikoagulationsterapi (INR, 2,0 - 3,0 plus aspirin 81 mg/dag), 
trots att sådana patienter stannade kvar i testgruppen baserat 
på avsikt för behandling.

Primära ändpunkter
De primära ändpunkterna inkluderade större 
blödningshändelser, mindre blödningshändelser, transitorisk 
ischemisk attack (TIA), ischemisk stroke, perifer tromboemboli, 
trombos i klaff, en kombination av dessa händelser, reoperation, 
explantation och mortalitet p.g.a. alla orsaker och klaffrelaterad 
mortalitet.

Sekundära ändpunkter
De sekundära ändpunkterna inkluderar endokardit, hemolys, 
hemolytisk anemi, paravalvulärt läckage, strukturell och icke-
strukturell dysfunktion, postoperativ funktionell New York Heart 
Association-klassificering och ekokardiografisk hemodynamik 
(toppgradient, medelgradient, effektivt öppningsområde och 
klaffregurgitation).

Uppföljningsschema
Uppföljning av patienterna gjordes vid personliga besök 
på studieplatserna vid 3 månader, 6 månader och 1 år efter 
operationen och sedan varje år i 2 till 5 år och så mycket som 
8 år efter operationen för att insamla nödvändiga 800 patient-
år av uppföljning som föreskrivs av FDA. Under dessa besök 
utfördes elektrokardiografi eller ekokardiografi enligt kraven 
i protokollet och enligt vad som indikerades kliniskt. För 
alla patienter som gavs warfarin-terapi skedde uppföljning 
varje vecka med INR-testning i hemmet, centralt via telefon 
eller online-databas. Uppföljningsperioden var t.o.m. den 1 
september 2014 och var komplett för 98 % av patienterna.

INR-hantering
Alla patienter gavs en INR-monitor för användning i hemmet, 
vid randomisering. INR-kontrollen skedde vid testning varje 
vecka i hemmet och justeringar av warfarindosen gjordes av 
kliniker för att minimera INR-variationen och maximera tiden 
i INR-målintervallet. Efterlevnad av övervakning i hemmet 
bestämdes av hur ofta testerna gjordes som utfördes varje 
månad.

Statistisk analys
Beskrivande statistik, inklusive medelvärde och 
standardavvikelse, rapporterades för siffervärden. Tidiga 
biverkningar var de som inträffade före randomisering och 
dessa beräknades som procenttal. Frekvenser för sena (efter 
randomisering) linjäriserade biverkningar i %/patient-år (pt-år) 
beräknades baserat på säkerhetspopulationen, inklusive alla 
patienter som hade givits minst 1 dos av läkemedlet i studien. 
Kaplan-Meier livstabellkurvor beräknades för tid till händelse-
data, från tidpunkten för randomisering till första händelsen. 
Analyserna utfördes med statistikprogramvaran Statistical 
Analysis Systems, version 9.2 (SAS Institute, Cary, NC, USA).
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RESULTAT
Från juni 2006 till oktober 2009 registrerades 425 patienter i 
högrisk-AVR-delen av PROACT-studien. Av dessa 425 patienter 
randomiserades, 3 månader efter operationen, 185 till 
testgruppen och 190 till kontrollgruppen. Uppföljningsperioden 
var i genomsnitt 3,82 år, t.o.m. den 1 september 2014 (878,6 
patient-år för kontrollgruppen och 766,2 patient-år för 
testgruppen). De återstående 50 patienterna togs bort från 
studien före randomisering av följande orsaker: dödsfall (n 
= 8), uteslutning p.g.a. biverkning enligt protokoll (n = l0), 
annan eller ingen operation utförd (n = 14), patient eller läkare 
lämnade studien (n = 11), uteslutande p.g.a. protokollkriterium 
(n = 3), explantation (n = 1), och gick förlorad för uppföljning 
(n = 3). Genomsnittlig ålder vid den kirurgiska proceduren var 
55,8 ± 12,0 år (variationsvidd: 22 - 85) för kontrollgruppen och 
54,1 ± 13,0 år (variationsvidd: 20 - 83) för testgruppen (p = 
0,187). I kontroll- och testgruppen var 81 % respektive 80 % av 
patienterna män (p = 0,898).

Jämförelser mellan de 2 grupperna för naturliga patologiska 
klaffunktioner, klaffskada, preoperativ funktionell New York 
Heart Association-klassificering, kliniska riskfaktorer och 
onormala laboratorieresultat anges i Tabell 10. Inga statistiskt 
signifikanta skillnader påträffades.

Patienterna ansågs uppfylla minimal efterlevnad om de 
testades minst två gånger i månaden, ungefär dubbelt 
så ofta som konventionell INR-övervakning på klinik inom 
öppenvården. Patienterna ansågs uppfylla full efterlevnad när 
deras testfrekvens var 2 - 3 gånger per månad. Bästa möjliga 
övervakning i hemmet skulle ha givit ett genomsnittligt 
intervall mellan tester på 7 dagar. I den aktuella studien var 
genomsnittsintervallet mellan tester 9 dagar i båda grupperna. 
Mer än 80 % av patienterna uppfyllde minimal efterlevnad 
med procedurer för övervakning i hemmet, >20 % hade bästa 
möjliga efterlevnad och 96 % av alla patienter hade minst en 
gång försökt utföra testning i hemmet. Slutligen vägrade 4 % 
av patienterna helt och hållet att ha INR-övervakning i hemmet 
och övervakades av deras lokala läkare vid besök på klinik. INR-
medelvärdet var 1,89 ± 0,49 (median: 1,80) för testpatienterna 
(målvärde: 1,5 – 2,0) och 2,50 ± 0,63 (median: 2,40) för 
kontrollpatienterna (målvärde: 2,0 – 3,0).

Figur 17 visar fördelningen av INR-mätningar efter grupp, 
vilket påvisar de lägre INR-nivåerna som upprätthölls i 
testgruppen. Procentandelen INR-mätningar i målintervallet 
var 64,1 % för testgruppen och 70,4 % för kontrollgruppen. 
Testgruppens procentandel inom intervallet var liknande som 
kontrollgruppens, trots mindre målvärdesintervall. Medelvärde 
och median för INR var inom målintervallet för båda grupperna. 
Procentandelen mätvärden >3,0 eller <1,5 var 17,3 % i 
kontrollgruppen respektive 13,5 % för testgruppen.

Resultaten från de primära ändpunktshändelserna framgår 
av Tabell 11. De linjäriserade frekvenserna för sena händelser 
visade att testgruppen hade lägre händelsefrekvenser vid både 
större och mindre blödning.
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Figur 17. INR-fördelningar 
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Frekvenserna för tromboshändelser tycktes vara liknande i 
de 2 grupperna. Skillnaden i blödningshändelser mellan de 
2 grupperna var märkbart bättre för testgruppen. Dessutom 
var mortalitetsfrekvenserna i de 2 grupperna liknande. 
Frekvenserna för andra sekundära klaffrelaterade händelser som 
inte anges i Tabell 11 var samtliga <1 %/patient-år och var också 
liknande i de 2 grupperna.

Före randomisering hade 4 patienter dött inom de första 30 
dagarna och ytterligare 4 hade dött mellan 30 och 90 dagar. 
De 4 tidiga dödsfallen var p.g.a. kardiogen chock, organsvikt i 
flera organ, biventrikulär svikt och ateroembolism-skurar som 
leder till njursvikt. Samtliga dessa inträffade inom 2 dagar efter 
operationen. De 4 dödsfallen som inträffade 30 till 90 dagar 
efter operationen var p.g.a. plötsligt dödsfall av okänd orsak, 
protetisk endokardit, hjärnblödning och arytmi.

Efter randomisering var antalet plötsliga dödsfall liknande i 
båda grupperna (3 i varje grupp). 3 hjärtdödsfall inträffade 
i kontrollgruppen och inget i testgruppen. Klaffrelaterade 
dödsfall omfattade 2 hjärnblödningshändelser och 1 
magtarmblödningshändelse i kontrollgruppen och 1 ischemisk 
stroke och 1 hjärnblödningshändelse i testgruppen. De 
återstående sena dödsfallen bestämdes genom oberoende 
bedömning att inte vara klaffrelaterade och det fanns 7 i varje 
grupp.

En kvalitativ utvärdering av reoperation och explantat gav 
till resultat att typerna och orsakerna för reoperationer och 
explantat var liknande i de 2 grupperna. Före randomisering 
var den vanligaste kirurgiska proceduren ny utforskning för 
perioperativ blödning, vilket inträffade 22 gånger (5,2 % 
av 425 patienter eller ungefär hälften av alla perioperativa 
blödningshändelser). Insättning av ny pacemaker inom 14 
dagar var den näst vanligaste proceduren och inträffade hos 
19 patienter (4,5 % av 425 patienter). Andra tidiga procedurer 
var för magtarmblödning, protetisk endokardit, omläggning 
av sternum-trådar och ockult graviditet. Var och en av 
dessa inträffade en gång. Efter randomisering kopplades 
klaffrelaterade reoperationer till protetisk endokardit, 
paravalvulärt läckage, trombos, perifer trombektomi, 
blödning och hjärttransplantation. Totalt sett var frekvensen 
av reoperationer efter randomisering 0,46 %/patient-år för 
kontrollgruppen och 0,91 %/patient-år för testgruppen och 
frekvensen av explantationer var 0,34 % i kontrollgruppen och 
0,91 % i testgruppen. Typer av och antal reoperationer och 
explantationer är liknande i grupperna.

TIA definierades som en neurologisk nedsättning som varade 
≤3 dagar. Sju (7) TIA inträffade i kontrollgruppen, med en 
genomsnittlig varaktighet på 1,6 dagar, och 11 i testgruppen, 
med en genomsnittlig varaktighet på 1 dag. Dessa var alla 
kortvariga - förlorad syn, domning, svaghet eller stickande 
känsla i patienter vars skanningbilder från datortomografi och 
magnetiska resonansbilder inte uppvisade något onormalt 
eller ny cerebral infarkt. Sju (7) ischemiska stroke inträffade i 
kontrollgruppen och 6 inträffade i testgruppen. Av dessa hade 
3 var, i kontroll- och testgruppen, tillfrisknat inom 3 dagar, men 
resultat från datortomografi och magnetiska resonansbilder 
var positiva. Fyra (4) kontrollpatienter och 2 testpatienter 
fick en livsvarig neurologisk nedsättning och 1 testpatient 
dog av stroke på den andra postoperativa dagen. Fallen av 
neurologiska tromboembolihändelser i de 2 grupperna var 
liknande, vilket framgår av Tabell 11.

Trombos i klaff var kvalitativt annorlunda än tromboemboli 
genom att alla 4 händelserna med trombos i klaff inträffade 
i patienter som hade slutat att ta warfarin, trots medicinsk 
rådgivning. Dessa fall hanterades med explantation av klaff (1 
kontroll och 1 test), 1 trombektomi och 1 spontant tillfrisknande 
genom att warfarin gavs igen. Alla 4 patienterna tillfrisknade.

Av de primära ändpunktshändelserna i kontroll- och 
testgruppen sammantaget var 46 större blödningshändelser, 
44 mindre blödningshändelser, 13 ischemiska stroke och 18 
TIA. Större blödningshändelser klassificerades ytterligare som 
5 hjärnblödningshändelser, 27 magtarmblödningshändelser, 3 
hematom, 2 näsblödningar och 9 andra blödningshändelser. 
Hjärnblödningshändelser gav upphov till 3 dödsfall och 2 
livsvariga nedsättningar. Ischemiska stroke gav upphov till 1 
dödsfall och 6 livsvariga nedsättningar; 6 patienter tillfrisknade 
helt inom <3 dagar. Tabell 11 delar upp blödnings- och 
hjärnhändelserna på de i kontrollgruppen och de i testgruppen.

För att testa studiens hypotes utfördes analyser av icke-
underlägsenhet och dessa framgår av Tabell 12. Dessa 
analyser fastställer att testgruppen är icke-underlägsen 
kontrollgruppen med en marginal för icke-underlägsenhet 
på 1,5 %. Dessutom krävdes enligt protokollet jämförelser 
med objektiva prestandakriterier (OPC) och dessa framgår 
av Tabell 13. Studien kan betraktas som framgångsrik om 
OPC-händelsefrekvenserna måste vara mindre än två gånger 
motsvarande OPC, vilket framgår av tabellen.
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Komplikation Tidiga händelser Sena händelser2 Avsaknad av händelse3, % [SE]

n % (n/N)4 n %/pa-
tient-år

1 år postoperativt (n=138) 3 år postoperativt (n=37)

Mortalitet (all) 4 2,2 % 3 0,7 % 97,8 % [1,1] 96,0 % [1,5]

Mortalitet (klaffrelaterad) 1 0,5 % 1 0,2 % 99,4 % [0,5] 98,8 % [0,9]

Endokardit 0 0,0 % 2 0,5 % 99,4 % [0,6] 98,9 % [0,8]

Explantat 1 0,5 % 2 0,5 % 98,4 % [0,9] 97,8 % [1,1]

Hemolys5 0 0,0 % 0 0,0 % 100,0 % [0] 100,0 % [0]
Hemorragi6 (alla) 1 0,5 % 3 0,7 % 99,4 % [0,5] 97,3 % [1,4]

Hemorragi (kraftig) 1 0,5 % 1 0,2 % 100,0 % [0] 99,1 % [0,9]

Perivalvulärt läckage (alla) 4 2,2 % 3 0,7 % 96,7 % [1,3] 96,7 % [1,3]

Perivalvulärt läckage (kraftigt) 1 0,5 % 0 0,0 % 100,0 % [0] 100,0 % [0]

Icke-strukturell klaffdysfunktion 0 0,0 % 0 0,0 % 100,0 % [0] 100,0 % [0]

Reoperation (klaffrelaterad) 2 1,1 % 3 0,7 % 97,8 % [1,1] 97,2 % [1,2]

Strukturell klaffdysfunktion 0 0,0 % 0 0,0 % 100,0 % [0] 100,0 % [0]

Tromboemboli 1 0,5 % 7 1,7 % 97,8 % [1,1] 93,9 % [2,5]

Trombos 0 0,0 % 0 0,0 % 100,0 % [0] 100,0 % [0]

Anmärkningar:
1.	 Uppgifterna inkluderar inte resultat från dubbel klaffersättning.
2.	 Sena händelser beräknade som linjära frekvenser baserat på totala antalet patientår.
3.	 Avsaknad av händelse beräknades baserat på Kaplan-Meiers metod. SE = Standard Error (standardfel).
4.	 n = antal patienter i varje kategori; N = totalt antal patienter i studien.
5.	 Blodstudier som utförts vid ett centralt laboratorium har fastställt att klaffen skapar en låg nivå av fullt kompenserad hemolys som kännetecknas av en ökning av 

SLDH med ett medelvärde inom normal variationsvidd, en minskning av haptoglobin till under normalt hos 69 % av de patienter som fått aortaklaffen ersatt (AVR) 
och 65 % av de patienter som fått mitralisklaffen ersatt (MVR) efter 1 år, och alla andra analyter inom normal variationsvidd.

6.	 De antikoagulationsmedel som användes rapporterades. INR-målvärdet var 2,5 till 3,5 hos AVR och 3,0 till 4,5 hos MVR.

Tabell 3: Frekvens av iakttagna biverkningar1 vid aortaklaffsersättning
Alla implanterade patienter N = 184, Kumulativ uppföljning = 411,8 patientår

Uppföljda 
patienter, Nf

Utskrivning 1 år postoperativt 2 år postoperativt 3 år postoperativt

Aorta 184 138 66 37

Mitralis 216 134 74 44

Diagram 1: Patientuppföljning över tid

Implanterade aortapatienter, N = 184, 
Kumulativ uppföljning = 411,8 patientår
Implanterade mitralispatienter, N = 229, 
Kumulativ uppföljning = 417,9 patientår
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Mitralis, preoperativ patientstatistik 

Alla implanterade patienter, N = 229, 
Kumulativ uppföljning = 417,9 patientår

Patientegenskaper N % (n/N)1

Ålder i år vid implantation 59,2 ± 10,6

Kön: • Man 86 37,6 %
• Kvinna 143 62,4 %

NYHA-klassifi-
cering:

• I 5 2,2 %
• II 68 29,7 %
• III 134 58,5 %
• IV 18 7,9 %
• Okänd 4 1,7 %

Klaffskada: • Stenos 29 12,7 %
• Insufficiens 111 48,5 %
• Blandad 87 38,0 %
• Annan 2 0,9 %

Aorta, preoperativ patientstatistik

Alla implanterade patienter, N = 184, 
Kumulativ uppföljning = 411,8 patientår

Patientegenskaper N % (n/N)1

Ålder i år vid implantation 60,2 ± 8,4

Kön: • Man 121 65,8 %
• Kvinna 63 34,2 %

NYHA-klassifi-
cering:

• I 9 4,9 %
• II 91 49,5 %
• III 79 42,9 %
• IV 5 2,7 %
• Okänd 0 0,0 %

Klaffskada: • Stenos 86 46,7 %
• Insufficiens 39 21,2 %
• Blandad 59 32,1 %
• Annan 0 0 %

Tabell 5: Preoperativ patientstatistik

Anmärkningar: 1. n = antal patienter i varje kategori; N = totalt antal patienter i 
studien.

Anmärkningar: 1. n = antal patienter i varje kategori; N = totalt antal patienter i 
studien.

Komplikation Tidiga händelser Sena händelser2 Avsaknad av händelse3, % [SE]

n % (n/N)4 n %/pa-
tient-år

1 år postoperativt (n=134) 3 år postoperativt (n=44)

Mortalitet (all) 9 3,9 % 9 2,2 % 95,4 % [1,4] 89,2 % [2,7]

Mortalitet (klaffrelaterad) 1 0,4 % 2 0,5 % 99,5 % [0,5] 97,2 % [1,7]

Endokardit 0 0,0 % 3 0,7 % 99,0 % [0,7] 99,0 % [0,7]

Explantat 1 0,4 % 3 0,7 % 98,0 % [1,0] 98,0 % [1,0]

Hemolys5 0 0,0 % 0 0,0 % 100,0 % [0] 100,0 % [0]
Hemorragi6 (alla) 4 1,8 % 6 1,4 % 96,4 % [1,3] 94,4 % [2,0]

Hemorragi (kraftig) 4 1,8 % 2 0,5 % 97,0 % [1,2] 97,0 % [1,2]

Perivalvulärt läckage (alla) 2 0,9 % 3 0,7 % 98,0 % [1,0] 97,1 % [1,2]

Perivalvulärt läckage (kraftigt) 1 0,4 % 1 0,2 % 99,4 % [0,6] 99,4 % [0,6]

Icke-strukturell klaffdysfunktion 0 0,0 % 1 0,2 % 100,0 % [0] 99,1 % [0,9]

Reoperation (klaffrelaterad) 3 1,3 % 5 1,2 % 97,0 % [1,2] 97,0 % [1,2]

Strukturell klaffdysfunktion 0 0,0 % 0 0,0 % 100,0 % [0] 100,0 % [0]

Tromboemboli 2 0,9 % 7 1,7 % 97,0 % [1,2] 96,3 % [1,4]

Trombos 0 0,0 % 0 0,0 % 100,0 % [0] 100,0 % [0]

Anmärkningar:
1.	 Uppgifterna inkluderar inte resultat från dubbel klaffersättning.
2.	 Sena händelser beräknade som linjära frekvenser baserat på totala antalet patientår.
3.	 Avsaknad av händelse beräknades baserat på Kaplan-Meiers metod. SE = Standard Error (standardfel).
4.	 n = antal patienter i varje kategori; N = totalt antal patienter i studien.
5.	 Blodstudier som utförts vid ett centralt laboratorium har fastställt att klaffen skapar en låg nivå av fullt kompenserad hemolys som kännetecknas av en ökning av 

SLDH med ett medelvärde inom normal variationsvidd, en minskning av haptoglobin till under normalt hos 69 % AVR och 65 % MVR efter 1 år, och alla andra analyter 
inom normal variationsvidd.

6.	 De antikoagulationsmedel som användes rapporterades. INR-målvärdet var 2,5 till 3,5 hos AVR och 3,0 till 4,5 hos MVR.

Tabell 4: Frekvens av iakttagna biverkningar1 vid mitralisklaffersättning
Alla implanterade patienter N = 229, Kumulativ uppföljning = 417,9 patientår
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Tabell 6: Operationsstatistik1

Anmärkningar:
1.	 Ordnade efter händelsefrekvens, utom klaffstorleken.
2.	 n = antal patienter i varje kategori; N = totalt antal patienter i studien.
3.	 Kan vara mer än en per patient.

Mitralisklaff, operationsstatistik

Alla implanterade patienter, N = 229, 
Kumulativ uppföljning = 417,9 patientår

Variabel Kategori1 N % (n/N)2

Etiologi3 Reumatisk 86 37,6 %

Degenerativ 62 27,1 %

Förkalkningsrelaterad 36 15,7 %

Endokardit 16 7,0 %

Klaffprotesdysfunktion 6 2,6 %

Kongenital 4 1,8 %

Annan 38 16,6 %

Åtföljande 
procedurer3

Ingen 130 56,8 %

Koronarartär bypassgraft 44 19,2 %

Trikuspidal reparation 22 9,6 %

Stängning av förmaksöra 12 5,2 %

Mitralis reparation 12 5,2 %

Labyrintoperation 12 5,2 %

Stängning av septumdefekt 8 3,5 %

Ventrikulär aneurysm reparation 3 1,3 %

Muskularisering 2 0,9 %

Trikuspidal ersättning 1 0,4 %

Explantat av annuloplastikring 1 0,4 %

Preexisteran-
de tillstånd3

Atriell arytmi 137 59,3 %

Lunghypertoni 108 46,8 %

Systemisk hypertoni 88 38,1 %

Hyperlipidemi 88 38,1 %

Kronisk hjärtinsufficiens 80 34,6 %

Annan 77 33,3 %

Koronarartärsjukdom 67 29,0 %

Cigarettrökare 64 27,7 %

Vänster ventrikeldysfunktion 47 20,4 %

Cerebrovaskulär insult 43 18,6 %

Diabetes Mellitus 40 17,3 %

Angina 38 16,4 %

Hjärtinfarkt 30 13,0 %

Hypertyreoidism 27 11,7 %

Kronisk obstruktiv lungsjukdom 25 10,8 %

Endokardit 18 7,8 %

Mag-/tarmsår 18 7,8 %

Kronisk njursvikt 13 5,6 %

Karotisartärsjukdom 12 5,2 %

Koronarartär bypassgraft 10 4,4 %

Cancer 10 4,4 %

Tidigare mitralisklaffersättning 9 3,9 %

Kardiomyopati 8 3,5 %

Pacemakerimplantation 6 2,6 %

Klaffstorlek 25 mm 33 14,4 %

27/29 mm 131 57,2 %

31/33 mm 65 28,4 %

Aortaklaff, operationsstatistik

Alla implanterade patienter, N = 184, 
Kumulativ uppföljning = 411,8 patientår

Variabel Kategori1 n % (n/N)2

Etiologi3 Förkalkningsrelaterad 92 50,0 %

Degenerativ 51 27,7 %

Reumatisk 24 13,0 %

Kongenital 18 9,8 %

Endokardit 8 4,4 %

Klaffprotesdysfunktion 0 0,0 %

Annan 6 3,3 %

Åtföljande 
procedurer3

Ingen 141 76,7 %

Koronarartär bypassgraft 21 11,4 %

Myotomi 10 5,4 %

Mitralis reparation 5 2,7 %

Aorta reparation eller ersättning 4 2,2 %

Trikuspidal reparation 1 0,5 %

Muskelbrygga 1 0,5 %

Trikuspidal ersättning 0 0,0 %

Explantat av annuloplastikring 0 0,0 %

Labyrintoperation 0 0,0 %

Stängning av förmaksöra 0 0,0 %

Ventrikulär aneurysm reparation 0 0,0 %

Annan 0 0,0 %

Preexisterande 
tillstånd3

Systemisk hypertoni 90 48,9 %

Hyperlipidemi 83 45,1 %

Angina 42 22,8 %

Koronarartärsjukdom 42 22,8 %

Diabetes Mellitus 33 17,9 %

Atriell arytmi 25 13,6 %

Vänster ventrikeldysfunktion 23 12,5 %

Kronisk hjärtinsufficiens 22 12,0 %

Hjärtinfarkt 12 6,5 %

Cerebrovaskulär insult 10 5,4 %

Karotisartärsjukdom 7 3,8 %

Endokardit 4 2,2 %

Kardiomyopati 3 1,6 %

Pacemakerimplantation 2 1,1 %

Koronarartär bypassgraft 1 0,5 %

Tidigare aortaklaffersättning 1 0,5 %

Tidigare mitralisklaffersättning 0 0,0 %

Annan 27 14,8 %

Klaffstorlek 19 mm 17 9,2 %

21 mm 35 19,0 %

23 mm 70 38,0 %

25 mm 38 20,6 %

27/29 mm 24 13,0 %
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Antal aortapatienter implanterade och antal patientår efter klaffstorlek

Alla implanterade patienter, N = 184, 

Kumulativ uppföljning = 411,8 patientår

Antal efter klaffstorlek

19 
mm

21 
mm

23 
mm

25 
mm

27/29 
mm

Totalt

Antal implanterade patienter 17 35 70 38 24 184

Antal patientår 36,9 82,2 151,5 85,9 55,3 411,8

Antal mitralispatienter implanterade och antal patientår efter 
klaffstorlek

Alla implanterade patienter, N = 229, 
Kumulativ uppföljning = 417,9 patientår

Antal efter klaffstorlek

25 
mm

27/29  
mm

31/33 
mm

Totalt

Antal implanterade patienter 33 131 65 229

Antal patientår 60,2 239,1 118,6 417,9

Aorta effektivitetsresultat, Funktionell New York Heart (NYHA) 
klassificering1

Alla implanterade patienter, N = 184, 
Kumulativ uppföljning = 411,8 patientår

NYHA klass Preoperativ 
bedömning 
(Nd = 184)

Postoperativa bedömningar

1 år 
(10-14 månader) 

(Nf = 138, 
Nd = 129)2

2 år 
(22-26 månader) 

(Nf = 66, 
Nd = 66)

3 år 
(34-38 månader) 

(Nf = 37, 
Nd = 36)

N3 % 
(n/Nd)

n % 
(n/Nd)

n % 
(n/Nd)

n % 
(n/Nd)

I 9 4,9 83 64,3 48 72,7 20 55,6

II 91 49,5 35 27,1 12 18,2 10 27,8

III 79 42,9 4 3,1 6 9,1 4 11,1

IV 5 2,7 0 0 0 0 0 0

Obestämd4 0 0 7 5,4 0 0 2 5,6

Saknas5 0 I.U. 9 I.U. 0 I.U. 1 I.U.

Anmärkningar:
1.	 Uppgifterna inkluderar inte resultat från dubbel klaffersättning.
2.	 Nf = antal uppföljda patienter (återgivet från Diagram 1), Nd = antal patienter 

för vilka NYHA-data insamlades (inkluderar ej saknade).
3.	 n = antal patienter i varje kategori.
4.	 Obestämda betyder att data samlats in men klass kunde inte bestämmas 

under granskningen
5.	 Saknas hänvisar till skillnaden mellan antalet uppföljda patienter, Nf, och 

antalet patienter för vilka NYHA data samlades in, Nd.

Mitralis effektivitetsresultat, Funktionell New York Heart (NYHA)-
klassificering1

Alla implanterade patienter, N = 229, 
Kumulativ uppföljning = 417,9 patientår

NYHA klass Preoperativ 
bedömning
(Nd = 229)

Postoperativa bedömningar

1 år 
(10-14 månader) 

(Nf = 134, 
Nd = 127)2

2 år 
(22-26 månader) 

(Nf = 74, 
Nd = 69)

3 år 
(34-38 månader) 

(Nf = 44, 
Nd = 42)

n3 % 
(n/Nd)

N % 
(n/Nd)

n % 
(n/Nd)

N % 
(n/Nd)

I 5 2,2 85 66,9 35 50,7 14 33,3

II 68 29,7 29 22,8 24 34,8 22 52,4

III 134 58,5 5 3,9 5 7,2 6 14,3

IV 18 7,9 0 0 1 1,4 0 0

Obestämd4 4 1,7 8 6,3 4 5,8 0 0

Saknas5 0 I.U. 7 I.U. 5 I.U. 2 I.U.

Anmärkningar:
1.	 Uppgifterna inkluderar inte resultat från dubbel klaffersättning.
2.	 Nf = antal uppföljda patienter (återgivet från Diagram 1), Nd = antal patienter 

för vilka NYHA-data insamlades (inkluderar ej saknade).
3.	 n = antal patienter i varje kategori.
4.	 Obestämda betyder att data samlats in men klass kunde inte bestämmas 

under granskningen
5.	 Saknas hänvisar till skillnaden mellan antalet uppföljda patienter, Nf, och 

antalet patienter för vilka NYHA data samlades in, Nd.

Tabell 7: Antal implanterade och år efter klaffstorlek Tabell 8: Resultat för klaffeffektivitet
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Effektivitetsresultat, Aorta hemodynamiska resultat1

Alla implanterade patienter, N = 184, 
Kumulativ uppföljning = 411,8 patientår

Hemodynamisk 
parameter

Resultat efter klaffstorlek
19 mm 21 mm 23 mm 25 mm 27/29 mm

Tidig postoperation (< 30 dagar), Nf
2 = 184

Medelgradient3 Nd
4 = 20 Nd = 31 Nd = 58 Nd = 33 Nd = 20

•Medel ± SD 11,6 ± 4,5 9,4 ± 3,6 8,4 ± 4,3 7,5 ± 3,8 6,1 ± 2,9

•Min, max 5,6, 21,5 4,0, 18,4 2,0, 26,4 2,1, 18,6 1,0, 11,5

EOA5 Nd = 19 Nd = 31 Nd = 57 Nd = 33 Nd = 20

•Medel ± SD 1,4 ± 0,2 1,8 ± 0,3 2,1 ± 0,5 2,5 ± 0,8 2,8 ± 0,4

•Min, max 1,1, 1,9 1,3, 2,4 1,0, 3,6 0,9, 4,3 1,9, 3,5

Regurgitation6 Nd = 22 Nd = 40 Nd = 72 Nd = 38 Nd = 24

n7 %
(n/Nd)

n % 
(n/Nd)

n % 
(n/Nd)

N % 
(n/Nd)

n % 
(n/Nd)

•0 9 40,9 % 14 35,0 % 31 43,1 % 19 50,0 % 9 37,5 %

•1-2+ 12 54,6 % 25 62,5 % 37 51,4 % 19 50,0 % 13 54,2 %

•3+ 0 10,0 % 0 0,0 % 2 2,8 % 0 0,0 % 0 0,0 %

•4+ 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %

•Ej tillgänglig 1 4,6 % 1 2,5 % 2 2,8 % 0 0,0 % 2 8,3 %

1 år postoperation, Nf = 138

Medelgradient Nd = 13 Nd = 22 Nd = 55 Nd = 24 Nd = 16

•Medel ± SD 9,7 ± 2,6 7,7 ± 2,8 6,6 ± 3,0 3,7 ± 2,2 5,6 ± 2,9

•Min, max 5,7, 14,3 3,1, 15,2 2,0, 16,0 0,5, 11,3 1,0, 10,8

EOA Nd = 13 Nd = 22 Nd = 54 Nd = 25 Nd = 16

•Medel ± SD 1,4 ± 0,3 1,9 ± 0,4 2,3 ± 0,6 2,8 ± 0,8 2,8 ± 0,6

•Min, max 0,9, 1,8 1,2, 2,9 1,0, 4,1 0,8, 4,2 2,0, 4,1

Regurgitation Nd = 16 Nd = 28 Nd = 60 Nd = 30 Nd = 21

n % (n/Nd) n % (n/Nd) n % (n/Nd) N % (n/Nd) n % (n/Nd)

•0 4 25,0 % 6 21,4 % 24 40,0 % 12 40,0 % 5 23,8 %

•1-2+ 11 68,8 % 21 75,0 % 33 55,0 % 16 53,3 % 15 71,4 %

•3+ 0 0,0 % 0 0,0 % 2 3,3 % 2 6,7 % 1 4,8 %

•4+ 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %

•Ej tillgänglig 1 6,2 % 1 3,6 % 1 1,7 % 0 0,0 % 0 0,0 %

> 1 år postoperation, Nf = 103 (totalt av 2 år (66) och 3 år (37) uppföljning)

Medelgradient Nd = 17 Nd = 29 Nd = 61 Nd = 30 Nd = 18

•Medel ± SD 9,0 ± 3,2 8,1 ± 3,2 6,6 ± 3,1 4,2 ± 2,5 5,5 ± 3,0

•Min, max 2,2, 14,3 3,5, 16,6 2,0, 14,1 0,8, 12,8 1,0, 10,8

EOA Nd = 17 Nd = 29 Nd = 60 Nd = 31 Nd = 18

•Medel ± SD 1,5 ± 0,2 1,8 ± 0,5 2,3 ± 0,7 2,7 ± 0,8 2,9 ± 0,8

•Min, max 0,9, 1,9 0,7, 2,9 1,4, 4,7 0,8, 4,2 2,0, 4,3

Regurgitation Nd = 20 Nd = 37 Nd = 68 Nd = 36 Nd = 25

n % (n/Nd) n % (n/Nd) n % (n/Nd) N % (n/Nd) n % (n/Nd)

•0 5 25,0 % 9 24,3 % 27 39,7 % 17 47,2 % 7 28,0 %

•1-2+ 12 60,0 % 25 67,6 % 37 54,4 % 16 44,4 % 17 68,0 %

•3+ 2 10,0 % 0 0,0 % 3 4,4 % 2 5,6 % 1 4,0 %

•4+ 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 1 2,8 % 0 0,0 %

•Ej tillgänglig 1 5,0 % 3 8,1 % 1 1,5 % 0 0,0 % 0 0,0 %

Effektivitetsresultat, Mitralis hemodynamiska resultat1

Alla implanterade patienter, N = 229, 
Kumulativ uppföljning = 417,9 patientår

Hemodynamisk 
parameter

Resultat efter klaffstorlek

25 mm 27/29 mm 31/33 mm

Tidig postoperation (< 30 dagar), Nf
2 = 216

Medelgradient3 Nd = 31 Nd = 117 Nd = 59

•Medel ± SD 4,3 ± 1,3 4,3 ± 1,6 4,5 ± 2,2

•Min, max 1,7, 7,5 1,2, 10,0 1,0, 11,7

EOA5 Nd = 25 Nd = 97 Nd = 53

•Medel ± SD 2,4 ± 0,8 2,2 ± 0,6 2,2 ± 0,8

•Min, max 0,9, 4,2 1,0, 4,3 0,8, 4,4

Regurgitation6 Nd = 28 Nd = 104 Nd = 56

n % (n/Nd) N % (n/Nd) N % (n/Nd)

•0 20 71,4 % 73 70,2 % 40 71,4 %

•1-2+ 4 14,3 % 25 24,0 % 16 28,6 %

•3+ 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %

•4+ 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %

•Ej tillgänglig 4 14,3 % 6 5,8 % 0 0,0 %

1 år postoperation, Nf = 134

Medelgradient Nd = 18 Nd = 79 Nd = 30

•Medel ± SD 3,7 ± 2,0 4,4 ± 1,8 4,0 ± 1,5

•Min, max 1,7, 7,5 1,7, 10,0 2,0, 7,1

EOA Nd = 15 Nd = 70 Nd = 28

•Medel ± SD 2,1 ± 0,6 2,1 ± 0,6 2,1 ± 0,6

•Min, max 1,2, 3,1 0,9, 4,0 1,4, 4,3

Regurgitation Nd = 15 Nd = 66 Nd = 29

n % (n/Nd) n % (n/Nd) N % (n/Nd)

•0 11 73,3 % 53 80,3 % 23 79,3 %

•1-2+ 3 20,0 % 11 16,7 % 6 20,7 %

•3+ 1 6,7 % 1 1,5 % 0 0,0 %

•4+ 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %

•Ej tillgänglig 0 0,0 % 1 1,5 % 0 0,0 %

Tabell 9: Effektivitetsresultat, hemodynamiska resultat

Anmärkningar:
1.	 Hemodynamiska utvärderingar utfördes med användning av transtorakal ekokardiografi (TTE) och i vissa fall, transesofagal ekokardiografi (TEE). Uppgifterna 

inkluderar resultat från dubbel klaffersättning. 
2.	 Nf = antal uppföljda patienter (återgivet från Diagram 1).
3.	 Medelgradient representerar tryckfallet uppmätt genom klaffen i mmHg. 
4.	 Nd = antalet patienter för vilka hemodynamiska data insamlades.
5.	 EOA = effektivt öppningsområde uppmätt i cm2.
6.	 Regurgitation representerar klaffens blodbackflöde på grund av normalt läckage och perivalvulärt läckage; 0 = inget, 1+ = svagt, 2+ = måttligt, 3+ = måttligt/

allvarligt, 4+ = allvarligt.
7.	 n = antal patienter i varje kategori.
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Klass/test Test  
(n=185)

Kontroll  
(n=190) P-värde

Patologiska klaffresultat (etiologi)

Reumatisk 3 (2) 3 (2) 0,71

Förkalkningsrelaterad 121 (65) 130 (68) 0,61

Kongenital 69 (37) 72 (38) 0,93

Endokardit 8 (4) 5 (3) 0,81

Degenerativ/Myxomatös 31 (17) 32 (17) 0,89

Klaffprotes dysfunktion 8 (4) 9 (5) 0,79

Klaffskada 0,24

Stenos 95 (51) 97 (51)

Regurgitation 46 (25) 34 (18)

Blandad 39 (21) 54 (28)

NYHA klass 0,45

I 39 (21) 36 (19)

II 73 (39) 73 (38)

III 50 (27) 51 (27)

IV 7 (4) 16 (8)

Okänt 16 (9) 14 (7)

Kliniska riskfaktorer

Förmaksflimmer 3 (2) 11 (6) 0,06

Ejektionsfraktion < 30 % 9 (5) 7 (4) 0,75

Östrogenterapi 4 (2) 2 (1) 0,66

Vänster förmaksdiameter > 50

mm 15 (8) 22 (12) 0,34

Neurologiska händelser 6 (3) 9 (5) 0,63

Spontan

ekokardiografisk kontrast 0(0) 2 (1) 0,46

Ventrikulär aneurysm 1 (0,5) 1 (0,5) 0,46

Onormala laboratorietester

AT-III-aktivitet 28 (15) 24 (13) 0,58

VIII-faktor-aktivitet 1 (0,5) 1 (0,5) 0,46

V-faktor Leiden-mutation 5 (3) 3 (2) 0,71

Protein C-aktivitet 9 (5) 9 (5) 0,88

Protrombinmutation 4 (2) 3 (2) 0,96

Protein S-aktivitet 3 (2) 3 (2) 0,68

P2Y12-hämning 42 (23) 52 (27) 0,35

Urin-tromboxan 84 (45) 69 (36) 0,09

Händelse Kontroll (patient-år=878,6)
(INR 2,0 – 3,0)

Test (patient-år=766,2)
(INR 1,5 – 2,0)

N Frekvens  
(%/patient-år) N Frekvens  

(%/patient-år)

Större blödning 34 3,87 12 1,57

Hjärnblödning 4 0,46 1 0,13

Mindre blödning 35 3,98 9 1,17

Blödning, totalt 69 7,85 21 2,74

Ischemisk stroke 7 0,80 6 0,78

TIA 7 0,80 11 1,44

Neurologisk händelse, TE 14 1,59 17 2,22

 Perifer TE 1  0,11 4  0,52

TE, totalt 15 1,70 21 2,74

Trombos i klaff 2 0,23 2 0,26

Större blödning, TE och 
trombos i klaff 51 5,80 35 4,57

Kombinerad primär ändpunkt 86 9,79 44 5,74

Plötsligt dödsfall 3 0,34 3 0,39

Klaffrelaterat dödsfall 3 0,34 2 0,26

Mortalitet, totalt 16 1,82 12 1,57

Tabell 10: Preoperativa egenskaper för test- och kontrollgruppen 
för högrisk-AVR-gruppen

Tabell 11: Linjäriserade sena biverkningsfrekvenser efter 
randomisering för högrisk-AVR-gruppen

Data presenteras som n (%). Fallfrekvenser efter sjukdomsetiologi och jämförelse av test- 
och kontrollgruppen med en chi-kvadrat-test för signifikans (inklusive Yates korrektion för 
kontinuitet för liten stickprovsstorlek). AVR, Aortaklaffersättning; NYHA, New York Heart 
Association; AT-III, antitrombin III. Alla p-värden är tester på proportioner, utom klaffskada och 
NYHA-klassfördelningar, vilka är chi-kvadrat-tester för fördelningar.

TE = Tromboemboli; Kombinerad primär ändpunkt = Kombination av Blödning, totalt, 
Neurologisk händelse, TE, Perifer TE och Trombos i klaff
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Komplikationer från kategorier
Antal 

händelser, 
kontroll

Frekvens
(%/

patient-år)

Antal 
händelser, 
behandling

Frekvens 
(%/

patient-år)

Skillnad 
(Behandling-

Kontroll)

95 % CI av 
Skillnad [1]

Indikator 
på icke-un-
derlägsen-
het (1,5 % 

MI) [2]

Patient-år, totalt 878,6 766,2

Kombinerad primär ändpunkt 86 9,79 44 5,74 -4,05 -6,77- -1,32 Icke-
underlägsen

Större blödning, TE, trombos i klaff 51 5,80 35 4,57 -1,23 -3,45 -0,98 Icke-
underlägsen

Komplikationer från kategorier Antal händelser Frekvens
(%/patient-år)

Ensidig övre 
gräns på 95 

% CI

FDA OPC-
frekvens (2* 

OPC-frekvens)
P-värde [1]

Patient-år, totalt 766,2

Tromboemboli 21 2,74 3,92 3,0 (6,0) <0,001

Trombos i klaff 2 0,26 0,84 0,8 (1,6) 0,005

Större eller mindre blödning 21 2,74 3,92 3,5 (7,0) <0,001

Större blödning 12 1,57 2,52 1,5 (3,0) 0,012 

Kombinerad primär ändpunkt = Kombination av Blödning, totalt, Neurologisk händelse, TE, Perifer TE och Trombos i klaff; TE = 
Tromboemboli; CI = Konfidensintervall; MI = Marginal för icke-underlägsenhet [1] CI-värden beräknas med Poisson-fördelning, 
test. [2] Icke-underlägsenhet beräknas under nollhypotesen Behandlingsfrekvens - Kontroll ≤1,5 %. I enlighet med FDA-riktlinjer 
från mars 2010 dras slutsatsen om icke-underlägsenhet om det övre gränsvärdet för det tvåsidiga konfidensintervallet är mindre 
än 1,5 %

CI = Konfidensintervall
[1] CI-värden beräknas med Poisson-fördelning - Poisson-regression med en offset log total uppföljningstid.
P-värden representerar tester på nollhypotesen att Behandlingsfrekvens ≥ 2X FDA OPC-frekvens, med 1993-värden.

Tabell 12: Icke-underlägsenhet - analyser

Tabell 13: Analyser för objektiva prestandakriterier för behandlingsgrupp



Svenska

On-X® Konstgjord hjärtklaff | Bruksanvisning 674

ECEC REPREP AUKTORISERAD EU-
REPRESENTANT

FÅR INTE ANVÄNDAS OM 
FÖRPACKNINGEN ÄR SKADAD

TILLVERKARE 2 FÅR INTE ÅTERANVÄNDAS

SE BRUKSANVISNINGEN UTGÅNGSDATUM

 

WWW.ONXLTI.COM/IFU/HV
SE BRUKSANVISNINGEN SN SERIENUMMER

REF KATALOGNUMMER TILLVERKNINGSDATUM

STERILESTERILE ÅNGSTERILISERAD
2

STERILIZE FÅR INTE OMSTERILISERAS

MR-VILLKORLIG

Tabell 14: Definitioner
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