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Zakljucki

Kljuc¢ne besede

Tromboza na umetni sréni zaklopki (TUSZ) je nevaren pooperativni zaplet po zamenjavi
sréne zaklopke z umetno mehanicno zaklopko. Incidenca znasa po razlicnih podatkih od
0,5-4 % letno pri umetni mitralni ali aortni zaklopki ob zdravljenju s kumarini. V litera-
turi ni opisanih vecjih raziskav o primerljivosti protitromboticne zascite s kumarini in
nizkomolekularnimi heparini (NMH).

Vprispevku opisujemo primer bolnika s trombozo na umetni mitralni zaklopki ob neuspe-
Snem antikoagulantnem zdravljenju z nizkomolekularnim heparinom (nadroparinom).
Pribolniku se je razvila klinicna slika ponavljajocih se obseznih obojestranskih plevralnih
izlivov. Diagnozo smo postavili s transezofagealnim ultrazvocnim pregledom. Zdravljen
je bil kirursko, narejena je bila trombektomija na umetni zaklopki. Pooperativno se je
klinicno stanje bistveno izboljsalo. Mesec dni kasneje je bolnik umrl zaradi pljucnice s
septicnim potekom.

Nas primer bolnika opozarja na dejstvo, da zaenkratl o ucinkouvitosti vecmesecne proti-
tromboticne zascite z NMH pri bolnikih z umetnimi srcnimi zaklopkami se ni dovolj doka-
zov, podprtih z vecjimi randomiziranimi raziskavami. Pri teh bolnikih bilahko bila zame-
njava kumarinskih pripravkov z NMH povezana s povecanim tveganjem za tromboticne
zaplete na umetni zaklopki.

nizkomolekularni heparin, tromboprofilaksa; umetna mitralna zaklopka, plevrvaini izliv

Abstract

Background

Case report

Prosthetic heart valve thrombosis (PHVT) represents a dangerous postoperative complica-
tion following prosthetic heart valve replacement. Incidence varies according to diffe-
rent data from 0.5-4 % per year following mitral or aortic valve replacement in spite of
adequate oral anticoagulation with coumarins.

We are presenting a case of prosthetic mitral valve thrombosis as a result of 6-month low-
molecular-weight heparin (LMWH) (nadroparine) treatment failure. Our patient presen-
ted with clinical picture of massive and recurrent bilateral pleural effusions and sub-
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sequent development of acute left-sided heart failure. Diagnosis was made with transeso-
phageal ultrasound examination. The patient underwent surgical thrombectomy and re-
covered completely. He died a month later because of pneumonia with septic complica-

tions and multiorgan failure.

Conclusions

Our case raises suspicion that the use of LMWHSs as an alternative anticoagulant for

long-term antithrombotic prophylaxis in patients with prosthetic heart valves carries an
increased risk of PHVT. There is a lack of larger randomised trials comparing the safety of
LMWH and coumarin anticoagulation in patients with prosthetic heart valves.
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Uvod

Tromboza na umetni sr¢ni zaklopki (TUSZ) je neva-
ren pooperativni zaplet po zamenjavi sr¢ne zaklop-
ke z umetno mehanic¢no zaklopko. Incidenca znasa
kljub zdravljenju s kumarini po razli¢nih podatkih od
0,5-4 % letno pri umetni mitralni ali aortni zaklopki,
bistveno vedja je pri umetni trikuspidalni zaklopki.!
Kot preventiva tromboze na umetni mitralni zaklop-
ki se je pooperativno uveljavila antikoagulantna za-
§¢ita s kumarini s ciljnim terapevtskim INR (interna-
tional normalized ratio) med 2,5 in 3,5. U¢inkovitost
NMH pri preprecevanju tromboti¢nih zapletov na me-
hani¢nih zaklopkah Se ni popolnoma pojasnjena. V
literaturi so opisani posamezni primeri TUSZ pri
zdravljenju z NMH, ni pa ve¢jih randomiziranih raz-
iskav, ki bi primerjale uc¢inkovitost zdravljenja s ku-
marinskimi in heparinskimi pripravki. V prispevku bo-
mo prikazali primer bolnika z umetno mehani¢no mi-
tralno zaklopko, pri katerem se je 6-mese¢no proti-
tromboti¢no zdravljenje z NMH (nadroparinom) iz-
kazalo kot neucinkovito, razvila se je TUSZ s klini¢no
sliko ponavljajocih se plevralnih izlivov in kon¢no se
z znaki akutnega sr¢nega popuscanja.

Prikaz primera

78-letnemu bolniku so decembra 2004 zamenjali mi-
tralno zaklopko z umetno zaklopko vrste St. Jude Me-
dical (8t. 29) in opravili plastiko trikuspidalne zaklop-
ke. V naso bolnisnico je bil sprejet maja 2006 zaradi
nekaj dni trajajocega tezkega dihanja in povisane te-
lesne temperature do 38 °C.

Zaradi umetne mitralne zaklopke je bolnik 12 mese-
cev po operativhem posegu prejemal antikoagulant-
no zascito z varfarinom, ki pa je bila kasneje zaradi
vecje krvavitve iz razjed na zelod¢ni sluznici preho-
dno zamenjana z NMH (nadroparinom). NMH je bol-
nik prejemal v terapevtskem odmerku neprekinjeno
6 mesecev (Fraxiparine forte 80 mg/24 ur, teza bolni-
ka ob sprejemu 82 kg).

Laboratorijsko smo ob sprejemu ugotovili znizano
koncentracijo kisika v arterijski krvi (pO2 8,6 Kpa,
SpO2 92 %), povisane vnetne oznacevalce (levkociti
9,45 x 10°/L, od tega nevtrofilni granulociti 71 %, CRP
173 mg/L), poviSane dusi¢ne retente (urea 13,4 mmol/
L, kreatinin 146 ymol/L), krvni sladkor 5,8 mmol/L.
Na rentgenski sliki pljuc in srca je bil prisoten zastoj v

low-molecular-weight heparin, thromboprophylaxis; prosthetic mitral valve; pleural effu-

plju¢nem zilju, obsezen plevralni izliv obojestransko
in obojestranska zastojna pljuc¢nica (SI. 1).

SL. 1. Rentgenogram pljuc in srca ob sprejemu. Obse-
Zen obojestranki plevralni izliv in obojestranski vnet-
niinfiltrati.

Figure 1. Chest X-ray at admission. Massive bilateral
pleural effusions and bilateral infiltrations.

Uvedli smo antibioti¢no zdravljenje ter opravili obo-
jestransko izpraznilno plevralno punkcijo (1600 ml).
Bolnik se je po punkciji klini¢no takoj popravil. Me-
nili smo, da so plevralni izlivi posledica obojestran-
ske plju¢nice, vendar smo z laboratorijsko analizo ple-
vralnega punktata ugotovili, da izliv ni eksudat, pac
pa transudat (bister, levkociti 0, proteini 12 g/L, albu-
mini 6 g/L, LDH 1,40 umol/L). Citolo§ka analiza ni po-
kazala malignih celic v punktatu (1. do 2. razred mali-
gnosti).

Zaradi suma na slabse delovanje umetne mitralne za-
klopke smo v tedenskih presledkih trikrat ponovili
transtorakalno ehokardiografijo (TTE), ki pa v prvih
tednih hospitalizacije ni pokazala pomembne pato-
logije na zaklopki, iztisni delez levega prekata je bil
normalen (60 %). Diferencialno diagnosti¢no smo iz-
kljucevali maligno in avtoimuno bolezen. Z rac¢unal-
nisko tomografijo prsnega kosa smo izkljucili neopla-
sti¢ni proces v prsni votlini. Vnetni oznacevalci so se
ob antibioti¢nem zdravljenju postopno normalizira-
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li, ugotovili smo normalne vrednosti tumorskih ozna-
Cevalcev: prostati¢nega specifi¢cnega antigena (PSA),
alfa fetoproteina (AFP), karcinoembrionalnega anti-
gena (CEA), karbohidratnega antigena 19-9 (CA19-9),
prav tako nismo ugotovili povisanih titrov protijedr-
nih protiteles (ANA) in protiteles, usmerjenih proti
nevtrofilnim granulocitom (ANCA).

Obsezni obojestranski plevralni izlivi (ve¢ litrov) so
se ponavljali, naredili smo obojestransko plevralno
drenazo. Bolnika smo premestili na oddelek za pljuc-
ne bolezni, kjer so izklju¢ili plju¢ni vzrok za bolniko-
ve tezave: dodatno so izkljuc¢ili tuberkulozni plevritis
z mikroskopskim pregledom transudata, amplifika-
cijskim testom in kulturo na mikobakterijo tuberku-
loze, ponovili so tudi citoloski pregled transudata, ki
ponovno ni pokazal malignih celic in bolnika preme-
stili nazaj na nas oddelek

Ob obojestranki plevralni drenazi bolnik prehodno
ni navajal tezav z dihanjem, pac pa je vsakodnevno
po drenazah nateklo od 1,5 do 3 1 transudata. Po sku-
pno 8 tednih hospitalizacije se je bolnikovo stanje pri-
¢elo moc¢no slabsati, Ze v mirovanju je postajal dis-
pnoicen kljub torakalnemu dreniranju. Sele takrat smo
s kontrolno TTE ugotovili znake tezje zozitve na umet-
ni mitralni zaklopki, s kontinuirano dopplersko eho-
kardiografijo pasmo ugotovili pospeseno hitrost pre-
toka krvi ¢ez umetno mitralno zaklopko do 2,9 m/s,
na zaklopki je bila prisotna tudi pomembna insufici-
enca. Izrac¢unana povrsina ustja mitralne zaklopke se
je mo¢no zmanjsala (1 cm?). Sistoli¢na funkcija leve-
ga prekata je bila dobra, iztisni delez levega prekata
je bil izracunan po Simpsonovi metodi in je Se vedno
zna$al 60 %. S transezofagealnim ultrazvokom (TEE)
smo ugotovili hiperehogeno homogeno strukturo s

SL. 2. Transezofageaini ultrazvocni prikaz trombotic-

nih mas na umetni mitralni zaklopki. LA - levi atrij,

LV - levi ventrikel, Ao - aorta, MV — mitralna zaklop-

ka, puscice - trombotske mase na umetni mitralni za-
klopki.

Figure 2. Transesophageal ultrasound image showing

thrombotic masses on prosthetic mitral valve. LA - left

atrium, LV - left ventricle, Ao — aorta, MV - mitral

valve, arrows - thrombotic masses on prosthetic mi-
tral valve.

povrsino 10 x 8 mm na atrijski strani obeh listi¢ev
umetne mitralne zaklopke; gibljivost listicev zaklop-
ke je bila moc¢no zavrta (Sl. 2). Postavljen je bil sum na
trombozo umetne mitralne zaklopke. Bolnik je po-
stal tla¢no nestabilen, potreboval je infuzije tekocin,
prehodno pa tudi inotropno in vazoaktivho podpo-
ro ob spremljanju centralnega venskega tlaka in ur-
nih diurez.

Ves c¢as zdravljenja je prejemal antikoagulantno zdrav-
ljenje z nadroparinom v terapevtskem odmerku (Fra-
xiparine 80mg/12 ur s.c.).

Zaradi tezje zozitve umetne mitralne zaklopke in su-
ma na trombozo na zaklopki smo se odlocili za ope-
rativno zdravljenje. Za tromboliti¢no zdravljenje se za-
radi starosti bolnika in ocenjene velikosti mas na za-
klopki nismo odlo¢ili. Med operacijo je bil odstranjen
tromb z umetne zaklopke, gibljivost listicev je bila po
odstranitvi tromba neovirana, zato se kirurg za zame-
njavo zaklopke ni odlocil (SL. 3). Po operativhem po-
segu so plevralni izlivi postopno izzveneli in bolnik
je bil odpusc¢en domov. Mesec dni po kirurskem po-
segu smo bolnika ponovno sprejeli zaradi obsezne
pljuc¢nice. Bolnik je zaradi sepse z vecorgansko od-
povedjo umrl.

SL. 3. Pogled na umetno mitralno zaklopko s trombo-
ticnimi masami na listicih zaklopke (puscice).

Figure 3. Intraoperative view of prosthetic mitral val-
ve showing thrombotic masses on the leaflets of the
valve (arrows).

Razpravljanje

V prispevku smo opisali primer subakutne trombo-
ze na mehani¢ni mitralni zaklopki ob ve¢mesecni
protitromboti¢ni zasciti z NMH (nadroparinom). Pri
bolniku se je razvila pocasi napredujoca klini¢na sli-
ka ponavljajoc¢ih se plevralnih izlivov s postopoma
nastajajo¢o hemodinamsko prizadetostjo, diagnozo
smo potrdili Sele po ve¢ tednih zdravljenja s trans-
ezofagealnim ultrazvo¢nim pregledom srca. Podo-
ben klini¢ni potek opisujejo tudi drugi avtorji, opisa-
ni pa so tudi primeri akutne sréne dekompenzacije s
plju¢nim edemom in kardiogenim Sokom ob spreje-
mu.?
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Pri preprecevanju TUSZ se je kot najbolj preizkuseno
uveljavilo dobro urejeno antikoagulantno zdravljenje
s kumarini. Kot najpogoste;jsi vzrok TUSZ se omenja
neustrezno urejen INR pod 2,5.2 Nas bolnik je tako 12
mesecev po zamenjavi mitralne zaklopke prejemal
varfarin ob rednih kontrolah INR. Nato smo zdravlje-
nje zvarfarinom zaradi vecje krvavitve iz prebavil (ero-
zivna gastropatija) zamenjali z NMH (nadroparinom)
v terapevtskem odmerku. V literaturi so opisani Ste-
vilni primeri zadovoljive nekajdnevne in ve¢mesec-
ne antikoagulantne zasc¢ite zNMH pri bolnikih z umet-
no sréno zaklopko.*> Montalescot in sod. so v vedji
raziskavi ugotovili primerljivo in ustrezno uc¢inkovi-
tost 14-dnevne antikoagulantne zascite z nefrakcioni-
ranim standardnim heparinom in NMH pri preprece-
vanju TUSZ. Drugi avtorji opozarjajo na pomanjka-
njevedjih randomiziranih raziskav pri primerjaviucin-
kovitosti zdravljenja s heparinskimi in kumarinskimi
antikoagulanti, prav tako ni podatkov o morebitnih
razlikah priuporabi razli¢nih vrst NMH.* Opisani so
namrec Stevilni posamezni primeri TUSZ pri antiko-
agulantnem zdravljenju z enoksaparinom, vec¢inoma
pri nosec¢nicah, ki so nagnjene k povecanemu strje-
vanju krvi. ©° AmeriSka agencija za hrano in zdravila
(FDA) tako celo odsvetuje uporabo enoksaparina za
preprecevanje TUSZ.'> ! Na$ bolnik je prejemal nad-
roparin v terapevtskem odmerku, vzrokov za more-
bitno povecano nagnjenost k strjevanju krvi pa nismo
ugotovili.

Vecina avtorjev ne navaja pomembnih razlik v trom-
bogenosti razli¢nih tipov mehanic¢nih zaklopk, >3 ne-
kateri pa nakazujejo moznost manjse trombogenosti
novejse dvolistne mehanic¢ne zaklopke St. Jude Medi-
cal, ki je bila uporabljena tudi pri nasem bolniku.!
Demirag in sod. opisujejo 1,86 % incidenco trombo-
ze na umetni mitralni zaklopki tipa St. Jude v 15 letih
priopazovani skupini 276 bolnikov ob antikoagulant-
nem zdravljenju s kumarini,"® v literaturi pa so opisa-
ni tudi posamezni primeri tromboze na St. Jude za-
klopki ob protitromboti¢ni zasc¢iti z NMH.”

Pri nasem bolniku se TUSZ ni pojavila takoj po uved-
bi NMH, ampak Sele po 6-mese¢nem zdravljenju. Ve-
¢ina bolnikov (87 %) doseze ciljno anti-Xa aktivnost
(0,5-11U/ml) Ze drugi dan zdravljenja z NMH, ni pa
ustreznih podatkov o aktivnosti anti-Xa po ve¢mesec-
nem zdravljenju z NMH.”

Nas primer bolnika opozarja na dejstvo, da uc¢inkovi-
tost ve¢mesecne protitromboti¢ne zascite z NMH pri
bolnikih zumetnimi sré¢nimi zaklopkami ni dovolj raz-
iskana. V literaturi ni opisanih ved¢jih randomiziranih
raziskav, ki bi primerjale u¢inkovitost kumarinov in

NMH pri preprec¢evanju TUSZ, prehod na antikoagu-
lantno zdravljenje z NMH pri teh bolnikih bi lahko
pomenil povecano tveganje za tromboti¢ne zaplete
na umetni zaklopki. Pomembno je, da pri bolniku z
umetno sréno zaklopko kljub protitromboti¢ni zasci-
ti ob razvijajoci se sliki plevralnih izlivov, dispneje z
ali brez znakov akutnega srénega popuscanja pomi-
slimo na TUSZ.
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