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Izvleček

Izhodišča Tromboza na umetni srčni zaklopki (TUSZ) je nevaren pooperativni zaplet po zamenjavi
srčne zaklopke z umetno mehanično zaklopko. Incidenca znaša po različnih podatkih od
0,5–4 % letno pri umetni mitralni ali aortni zaklopki ob zdravljenju s kumarini. V litera-
turi ni opisanih večjih raziskav o primerljivosti protitrombotične zaščite s kumarini in
nizkomolekularnimi heparini (NMH).

Prikaz primera V prispevku opisujemo primer bolnika s trombozo na umetni mitralni zaklopki ob neuspe-
šnem antikoagulantnem zdravljenju z nizkomolekularnim heparinom (nadroparinom).
Pri bolniku se je razvila klinična slika ponavljajočih se obsežnih obojestranskih plevralnih
izlivov. Diagnozo smo postavili s transezofagealnim ultrazvočnim pregledom. Zdravljen
je bil kirurško, narejena je bila trombektomija na umetni zaklopki. Pooperativno se je
klinično stanje bistveno izboljšalo. Mesec dni kasneje je bolnik umrl zaradi pljučnice s
septičnim potekom.

Zaključki Naš primer bolnika opozarja na dejstvo, da zaenkrat o učinkovitosti večmesečne proti-
trombotične zaščite z NMH pri bolnikih z umetnimi srčnimi zaklopkami še ni dovolj doka-
zov, podprtih z večjimi randomiziranimi raziskavami. Pri teh bolnikih bi lahko bila zame-
njava kumarinskih pripravkov z NMH povezana s povečanim tveganjem za trombotične
zaplete na umetni zaklopki.

Ključne besede nizkomolekularni heparin; tromboprofilaksa; umetna mitralna zaklopka; plevralni izliv

Abstract

Background 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.

Case report 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 LMWHs 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.

Key words low-molecular-weight heparin; thromboprophylaxis; prosthetic mitral valve; pleural effu-
sion

Uvod

Tromboza na umetni srčni zaklopki (TUSZ) je neva-
ren pooperativni zaplet po zamenjavi srčne zaklop-
ke z umetno mehanično zaklopko. Incidenca znaša
kljub zdravljenju s kumarini po različnih podatkih od
0,5–4 % letno pri umetni mitralni ali aortni zaklopki,
bistveno večja je pri umetni trikuspidalni zaklopki.1

Kot preventiva tromboze na umetni mitralni zaklop-
ki se je pooperativno uveljavila antikoagulantna za-
ščita s kumarini s ciljnim terapevtskim INR (interna-
tional normalized ratio) med 2,5 in 3,5. Učinkovitost
NMH pri preprečevanju trombotičnih zapletov na me-
haničnih zaklopkah še ni popolnoma pojasnjena. V
literaturi so opisani posamezni primeri TUSZ pri
zdravljenju z NMH, ni pa večjih randomiziranih raz-
iskav, ki bi primerjale učinkovitost zdravljenja s ku-
marinskimi in heparinskimi pripravki. V prispevku bo-
mo prikazali primer bolnika z umetno mehanično mi-
tralno zaklopko, pri katerem se je 6-mesečno proti-
trombotično zdravljenje z NMH (nadroparinom) iz-
kazalo kot neučinkovito, razvila se je TUSZ s klinično
sliko ponavljajočih se plevralnih izlivov in končno še
z znaki akutnega srčnega popuščanja.

Prikaz primera

78-letnemu bolniku so decembra 2004 zamenjali mi-
tralno zaklopko z umetno zaklopko vrste St. Jude Me-
dical (št. 29) in opravili plastiko trikuspidalne zaklop-
ke. V našo bolnišnico je bil sprejet maja 2006 zaradi
nekaj dni trajajočega težkega dihanja in povišane te-
lesne temperature do 38 °C.
Zaradi umetne mitralne zaklopke je bolnik 12 mese-
cev po operativnem posegu prejemal antikoagulant-
no zaščito z varfarinom, ki pa je bila kasneje zaradi
večje krvavitve iz razjed na želodčni sluznici preho-
dno zamenjana z NMH (nadroparinom). NMH je bol-
nik prejemal v terapevtskem odmerku neprekinjeno
6 mesecev (Fraxiparine forte 80 mg/24 ur, teža bolni-
ka ob sprejemu 82 kg).
Laboratorijsko smo ob sprejemu ugotovili znižano
koncentracijo kisika v arterijski krvi (pO2 8,6 Kpa,
SpO2 92 %), povišane vnetne označevalce (levkociti
9,45 × 109/L, od tega nevtrofilni granulociti 71 %, CRP
173 mg/L), povišane dušične retente (urea 13,4 mmol/
L, kreatinin 146 μmol/L), krvni sladkor 5,8 mmol/L.
Na rentgenski sliki pljuč in srca je bil prisoten zastoj v

pljučnem žilju, obsežen plevralni izliv obojestransko
in obojestranska zastojna pljučnica (Sl. 1).

Sl. 1. Rentgenogram pljuč in srca ob sprejemu. Obse-
žen obojestranki plevralni izliv in obojestranski vnet-

ni infiltrati.

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

Uvedli smo antibiotično zdravljenje ter opravili obo-
jestransko izpraznilno plevralno punkcijo (1600 ml).
Bolnik se je po punkciji klinično takoj popravil. Me-
nili smo, da so plevralni izlivi posledica obojestran-
ske pljučnice, vendar smo z laboratorijsko analizo ple-
vralnega punktata ugotovili, da izliv ni eksudat, pač
pa transudat (bister, levkociti 0, proteini 12 g/L, albu-
mini 6 g/L, LDH 1,40 μmol/L). Citološka analiza ni po-
kazala malignih celic v punktatu (1. do 2. razred mali-
gnosti).
Zaradi suma na slabše 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 delež levega prekata je bil
normalen (60 %). Diferencialno diagnostično smo iz-
ključevali maligno in avtoimuno bolezen. Z računal-
niško tomografijo prsnega koša smo izključili neopla-
stični proces v prsni votlini. Vnetni označevalci so se
ob antibiotičnem zdravljenju postopno normalizira-



81

li, ugotovili smo normalne vrednosti tumorskih ozna-
čevalcev: prostatičnega specifičnega antigena (PSA),
alfa fetoproteina (AFP), karcinoembrionalnega anti-
gena (CEA), karbohidratnega antigena 19-9 (CA19-9),
prav tako nismo ugotovili povišanih titrov protijedr-
nih protiteles (ANA) in protiteles, usmerjenih proti
nevtrofilnim granulocitom (ANCA).
Obsežni obojestranski plevralni izlivi (več litrov) so
se ponavljali, naredili smo obojestransko plevralno
drenažo. Bolnika smo premestili na oddelek za pljuč-
ne bolezni, kjer so izključili pljučni vzrok za bolniko-
ve težave: dodatno so izključili tuberkulozni plevritis
z mikroskopskim pregledom transudata, amplifika-
cijskim testom in kulturo na mikobakterijo tuberku-
loze, ponovili so tudi citološki pregled transudata, ki
ponovno ni pokazal malignih celic in bolnika preme-
stili nazaj na naš oddelek
Ob obojestranki plevralni drenaži bolnik prehodno
ni navajal težav z dihanjem, pač pa je vsakodnevno
po drenažah nateklo od 1,5 do 3 l transudata. Po sku-
pno 8 tednih hospitalizacije se je bolnikovo stanje pri-
čelo močno slabšati, že v mirovanju je postajal dis-
pnoičen kljub torakalnemu dreniranju. Šele takrat smo
s kontrolno TTE ugotovili znake težje zožitve na umet-
ni mitralni zaklopki, s kontinuirano dopplersko eho-
kardiografijo pa smo ugotovili pospešeno hitrost pre-
toka krvi čez umetno mitralno zaklopko do 2,9 m/s,
najvišji gradient tlaka na zaklopki je znašal 33 mmHg,
na zaklopki je bila prisotna tudi pomembna insufici-
enca. Izračunana površina ustja mitralne zaklopke se
je močno zmanjšala (1 cm2). Sistolična funkcija leve-
ga prekata je bila dobra, iztisni delež levega prekata
je bil izračunan po Simpsonovi metodi in je še vedno
znašal 60 %. S transezofagealnim ultrazvokom (TEE)
smo ugotovili hiperehogeno homogeno strukturo s

površino 10 × 8 mm na atrijski strani obeh lističev
umetne mitralne zaklopke; gibljivost lističev zaklop-
ke je bila močno zavrta (Sl. 2). Postavljen je bil sum na
trombozo umetne mitralne zaklopke. Bolnik je po-
stal tlačno nestabilen, potreboval je infuzije tekočin,
prehodno pa tudi inotropno in vazoaktivno podpo-
ro ob spremljanju centralnega venskega tlaka in ur-
nih diurez.
Ves čas zdravljenja je prejemal antikoagulantno zdrav-
ljenje z nadroparinom v terapevtskem odmerku (Fra-
xiparine 80mg/12 ur s.c.).
Zaradi težje zožitve umetne mitralne zaklopke in su-
ma na trombozo na zaklopki smo se odločili za ope-
rativno zdravljenje. Za trombolitično zdravljenje se za-
radi starosti bolnika in ocenjene velikosti mas na za-
klopki nismo odločili. Med operacijo je bil odstranjen
tromb z umetne zaklopke, gibljivost lističev je bila po
odstranitvi tromba neovirana, zato se kirurg za zame-
njavo zaklopke ni odločil (Sl. 3). Po operativnem po-
segu so plevralni izlivi postopno izzveneli in bolnik
je bil odpuščen domov. Mesec dni po kirurškem po-
segu smo bolnika ponovno sprejeli zaradi obsežne
pljučnice. Bolnik je zaradi sepse z večorgansko od-
povedjo umrl.

Sl. 2. Transezofagealni ultrazvočni prikaz trombotič-
nih mas na umetni mitralni zaklopki. LA – levi atrij,
LV – levi ventrikel, Ao – aorta, MV – mitralna zaklop-
ka, puščice – 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.

Sl. 3. Pogled na umetno mitralno zaklopko s trombo-
tičnimi masami na lističih zaklopke (puščice).

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 mehanični mitralni zaklopki ob večmesečni
protitrombotični zaščiti z NMH (nadroparinom). Pri
bolniku se je razvila počasi napredujoča klinična sli-
ka ponavljajočih se plevralnih izlivov s postopoma
nastajajočo hemodinamsko prizadetostjo, diagnozo
smo potrdili šele po več tednih zdravljenja s trans-
ezofagealnim ultrazvočnim pregledom srca. Podo-
ben klinični potek opisujejo tudi drugi avtorji, opisa-
ni pa so tudi primeri akutne srčne dekompenzacije s
pljučnim edemom in kardiogenim šokom ob spreje-
mu.2

Šuran D et al. Neučinkovitost nizkomolekularnega heparina pri preprečevanju tromboze na umetni mitralni zaklopki



82 Zdrav Vestn 2009; 78

Pri preprečevanju TUSZ se je kot najbolj preizkušeno
uveljavilo dobro urejeno antikoagulantno zdravljenje
s kumarini. Kot najpogostejši vzrok TUSZ se omenja
neustrezno urejen INR pod 2,5.3 Naš bolnik je tako 12
mesecev po zamenjavi mitralne zaklopke prejemal
varfarin ob rednih kontrolah INR. Nato smo zdravlje-
nje z varfarinom zaradi večje krvavitve iz prebavil (ero-
zivna gastropatija) zamenjali z NMH (nadroparinom)
v terapevtskem odmerku. V literaturi so opisani šte-
vilni primeri zadovoljive nekajdnevne in večmeseč-
ne antikoagulantne zaščite z NMH pri bolnikih z umet-
no srčno zaklopko.4, 5 Montalescot in sod. so v večji
raziskavi ugotovili primerljivo in ustrezno učinkovi-
tost 14-dnevne antikoagulantne zaščite z nefrakcioni-
ranim standardnim heparinom in NMH pri prepreče-
vanju TUSZ.5 Drugi avtorji opozarjajo na pomanjka-
nje večjih randomiziranih raziskav pri primerjavi učin-
kovitosti zdravljenja s heparinskimi in kumarinskimi
antikoagulanti, prav tako ni podatkov o morebitnih
razlikah pri uporabi različnih vrst NMH.6–9 Opisani so
namreč številni posamezni primeri TUSZ pri antiko-
agulantnem zdravljenju z enoksaparinom, večinoma
pri nosečnicah, ki so nagnjene k povečanemu strje-
vanju krvi. 6–9 Ameriška agencija za hrano in zdravila
(FDA) tako celo odsvetuje uporabo enoksaparina za
preprečevanje TUSZ.10, 11 Naš bolnik je prejemal nad-
roparin v terapevtskem odmerku, vzrokov za more-
bitno povečano nagnjenost k strjevanju krvi pa nismo
ugotovili.
Večina avtorjev ne navaja pomembnih razlik v trom-
bogenosti različnih tipov mehaničnih zaklopk, 12, 13 ne-
kateri pa nakazujejo možnost manjše trombogenosti
novejše dvolistne mehanične zaklopke St. Jude Medi-
cal, ki je bila uporabljena tudi pri našem bolniku.14

Demirag in sod. opisujejo 1,86 % incidenco trombo-
ze na umetni mitralni zaklopki tipa St. Jude v 15 letih
pri opazovani skupini 276 bolnikov ob antikoagulant-
nem zdravljenju s kumarini,15 v literaturi pa so opisa-
ni tudi posamezni primeri tromboze na St. Jude za-
klopki ob protitrombotični zaščiti z NMH.9

Pri našem bolniku se TUSZ ni pojavila takoj po uved-
bi NMH, ampak šele po 6-mesečnem zdravljenju. Ve-
čina bolnikov (87 %) doseže ciljno anti-Xa aktivnost
(0,5–1 IU/ml) že drugi dan zdravljenja z NMH, ni pa
ustreznih podatkov o aktivnosti anti-Xa po večmeseč-
nem zdravljenju z NMH.9

Naš primer bolnika opozarja na dejstvo, da učinkovi-
tost večmesečne protitrombotične zaščite z NMH pri
bolnikih z umetnimi srčnimi zaklopkami ni dovolj raz-
iskana. V literaturi ni opisanih večjih randomiziranih
raziskav, ki bi primerjale učinkovitost kumarinov in

NMH pri preprečevanju TUSZ, prehod na antikoagu-
lantno zdravljenje z NMH pri teh bolnikih bi lahko
pomenil povečano tveganje za trombotične zaplete
na umetni zaklopki. Pomembno je, da pri bolniku z
umetno srčno zaklopko kljub protitrombotični zašči-
ti ob razvijajoči se sliki plevralnih izlivov, dispneje z
ali brez znakov akutnega srčnega popuščanja pomi-
slimo na TUSZ.
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