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Low-dose slow infusion thrombolysis in the treatment of prosthetic

heart valve thrombosis: a clinical case
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Vilnius, Lithuania.

Background and Aims. Describe and present a clinical case of a patient treated with low-dose slow infusion
thrombolysis after prosthetic valve thrombosis.

Methods. The patient is a 75 year old women treated with low—dose slow infusion thrombolysis in the Resuscitation
and Intensive Care Unit II of Vilnius University Hospital. Data was monitored since 2017 till 2020. A detailed analysis
of the patient's life and medical history was made. The course and dynamics of examinations and treatment procedures /
medications prescribed to the patient were analyzed in a structured way. The literature on the selected topic is examined
in detail in order to compare the efficacy and outcome of low-dose slow infusion thrombolysis with the results of
previous studies and in the case we presented. Permission to use patient data has been obtained with the consent of the
personal data protection specialist. Patient confidentiality was guaranteed - name, surname, address and other personal
data were not collected. The results of the study are published only in a summary form.

Results. A 75-year-old patient had a prosthetic mitral mechanical valve in 2009 St. Jude 29 MJ. In 2015, the valve was
replaced due to high thrombosis. Since 2016 the woman was hospitalized 4 times (once a year) in December for
recurrent mitral valve thrombosis for a low-dose slow infusion thrombolysis procedure. Overall of 12 thrombolysis
were performed. Actilyse 25 mg / 6 h was infused with heparin after each thrombolysis for aPTT 50-80 sec. The
efficacy of thrombolysis was evaluated by repeated transesophageal ultrasound examinations. The mean pressure
gradient dynamics was decreasing (24mmHg =24.3mmHg). A geneticist and hematologist were consulted for suspected
thrombophilia that had not been diagnosed, but hyperhomocysteinemia had been identified. 2020 she was hospitalized
in July for suspected recurrent MV prosthetic thrombosis, but there were insufficient data on thrombosis, so the patient
was admitted to outpatient treatment, recommending a Level III cardiologist consultation twice a year.

Conclusions. Low-dose, slow-infusion thrombolytic therapy is currently increasingly being used in patients with
prosthetic valve thrombosis. This is because it has safety, efficacy, and a lower incidence of complications. However,
this clinical case demonstrates that such treatment does not always prevent recurrence of thrombosis.

Keywords: Actilyse, low — dose, slow infusion thrombolysis, prosthetic valve thrombosis.
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Mazy doziy létos infuzijos trombolizé gydant protezuoty Sirdies

voZtuvy tromboze: klinikinis atvejis
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Santrauka
Tikslas. Aprasyti ir pristatyti pacientés, gydytos mazy doziy létos infuzijos trombolize po dirbtiniy Sirdies voztuvy
trombozés, klinikinj atveji.
Metodai. Nuo 2017 mety rugsé¢jo ménesio pradéta stebéti 75 mety pacientés, gydytos mazy doziy trombolize Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros kliniky II — ame Reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyriuje, gydymo eiga.
Duomeny stebéjimas testas iki 2020 mety, renkant pacientés duomenis per pakartotines hospitalizacijas mazy doziy
trombolizei. Atlikta iSsami pacientés gyvenimo ir ligos anamnezés analizé. Struktiirizuotai iSanalizuota pacientei
paskirty tyrimy ir gydomyjy procediiry/medikamenty eiga bei dinamika. ISsamiai iSnagrinéta literatira pasirinkta tema,
siekiant palyginti mazy doziy létos infuzijos trombolizés efektyvuma bei iSeitis su anksciau atlikty studijy rezultatais ir
miisy pristatomu atveju. Leidimas naudoti pacientés duomenis gautas, pritariant asmens duomeny apsaugos specialistui.
Pacientés konfidencialumas uztikrintas - vardas, pavardé¢, adresas ir kiti asmeniniai duomenys nebuvo renkami. Tyrimo
rezultatai skelbiami tik apibendrinti.
Rezultatai. 75 mety pacientei 2009 metais protezuotas mitralinis mechaninis voztuvas St. Jude 29 MJ. 2015 metais
voztuvas pakeistas dél didelio trombavimosi. Nuo 2016 m. gruodzio ménesio hospitalizuota 4 kartus (karta per metus)
del pasikartojancios mitralinio voztuvo trombozés mazy doziy létos infuzijos trombolizés procedirai. IS viso atlikta 12
tromboliziy Aktilize 25 mg/6val, po kiekvienos trombolizés skirta heparino infuzija, sickiant ADTL 50-80 sek.
Trombolizés efektyvumas vertintas atlickant pakartotinius transezofaginés echoskopijos tyrimus. Vidutinis spaudimy
gradientas Gvid dinamikoje buvo mazéjantis (24mmHg—>4,3mmHg). Atliktos genetiko bei hematologo konsultacijos
del jtariamos trombofilijos, kuri nebuvo diagnozuota, taciau nustatyta hiperhomocisteinemija. 2020m. liepos ménesj
hospitalizuota dél jtariamos rekurentinés MV protezo trombozés, taciau pakankamy duomeny uz tromboz¢ nebuvo,
todel pacienté paleista ambulatoriniam gydymui, rekomenduojant IIT lygio kardiologo konsultacija 2 kartus per metus.
I$vados. Siuo metu vis dazniau yra taikoma mazy doziy, létos infuzijos trombolitiné terapija pacientams, kuriems
pasireiSkia protezuoto voztuvo trombozé. Taip yra todeél, kad ji pasizymi saugumu, efektyvumu ir mazesniu
komplikacijy dazniu. Vis délto $is klinikinis atvejis parodo, jog toks gydymas nevisada apsaugo nuo trombozés
pasikartojimo.

RaktazZodziai: Aktilize, 1étos infuzijos trombolizé, mazy doziy trombolize, protezuoty voztuvy tromboze.
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Ivadas

Sirdies voztuvy ligos islieka viena pagrindiniy ir
dazniausiy  Sirdies ligy. Remiantis oficialios
statistikos duomenimis Europos Salyse Sirdies
voztuvy ligy paplitimas siekia 13,3 milijony atvejy
per metus (1). Klinikiniy stebéjimy su pacientais,
serganCiais Sirdies voztuvy patologijomis, metu
pastebéta, kad minéta patologija pasireiskia dazniau
vyresniems zmonéms (>65m) ypatingai
i$sivysCiusiose Salyse, tuo tarpu jaunesni asmenys
(<30m) Sirdies voztuvy ligomis serga dazniau
besivystanCiose Salyse. Manoma, kad gyvenimo
amziaus ir i$sivystymo lygis koreliuoja del didelio
Sirdies reumatiniy ligy paplitimo, taip pat trumpos
gyvenimo trukmés (2). Vienas i§ gydymo pasirinkimy
yra trombolitiné terapija, taciau toks gydymo metodas
turi didel¢ embolizacijos, kraujavimy bei mirties
rizika. Vis délto taikant mazy doziy létos infuzijos
tromboliz¢ minéty komplikacijy daznis yra mazesnis
(3). Pristatome 75 mety moters, turincios
pasikartojanCias  Sirdies ~ protezuoto  voztuvo
trombozes bei kitas gretutines ligas, klinikinj atvejj,
parodant] galimas iSeitis ir gydymo eiga taikant mazy
doziy létos infuzijos trombolize.

Tikslas

Aprasyti ir pristatyti pacientés, gydytos mazy doziy
létos infuzijos trombolize po protezuoto Sirdies
voztuvo trombozes, klinikinj atvejj.

Aprasyti pacientés, gydytos mazy doziy trombolize
po protezuoto Sirdies voztuvo trombozés, gydymo
eiga.

Ivertinti pacientei skirtos trombolizés efektyvuma,
iSanalizuojant ~ kiekvienos  pacientei  taikytos
trombolizés eiga ir ypatumus.

Metodai

Nuo 2017 mety rugsé¢jo meénesio pradéta stebéti 75
mety pacientés, gydytos mazy doziy trombolize
Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky II —
ame Reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyriuje,

gydymo eiga. Duomeny stebéjimas testas iki 2020

mety, renkant pacientés duomenis per pakartotines
hospitalizacijas mazy doziy trombolizei. Atlikta
iSsami pacientés gyvenimo ir ligos anamnezés
analizé. Struktiirizuotai ianalizuota pacientei paskirty
tyrimy ir gydomyjy procediiry/medikamenty eiga bei
dinamika. ISsamiai iSnagrinéta literatlra pasirinkta
tema, siekiant palyginti mazy doziy létos infuzijos
trombolizés efektyvuma bei iSeitis su anksciau atlikty
studijy rezultatais ir misy pristatomu atveju.
Leidimas naudoti pacientés duomenis gautas,
pritariant asmens duomeny apsaugos specialistui.
Pacientés konfidencialumas uztikrintas - vardas,
pavarde, adresas ir kiti asmeniniai duomenys nebuvo
renkami. Tyrimo rezultatai skelbiami tik apibendrinti.
Klinikinis atvejis

75 mety pacienté. Medicininé anamnez¢: operuota po
didelés viso kiino traumos dél bluznies plySimo (pries
50 mety), stuburo operacija dél iSvarzos, pirminé
arteriné hipertenzija II laipsnio AKS padidéjimas, SN
C. Fkl. IIT (NYHA). 2008 metais 2 kartus patyré
miokardo infarkts, diagnozuota poinfarktine skleroze,
hipertenziné¢ kardiomiopatija su KSH, 2009 metais -
trijy koronary liga, atlikta AOKJO, triburio voztuvo
anuloplastika, protezuotas mitralinis mechaninis
voztuvas St. Jude 29 MIJ. 2015 metais voZtuvas
pakeistas dél didelio trombavimosi, atlikta triburio
voztuvo reanuloplastika. Taip pat diagnozuotas létinis
obstrukcinis  bronchitas, stuburo Th  dalies
osteochondrozé, spondilioze, dislipidemija. Seiminés
anamnezes tromboziy atzvilgiu nenurodo.

2016 mety kovo ménesj ambulatorinio apsilankymo
pas kardiologa metu atliktas Sirdies UG tyrimas, kurio
metu nustatytas I laipsnio MVP nesandarumas, KSIF
25proc. Ty paciy mety lapkritj skundési dusuliu
nedidelio fizinio kriivio metu, silpnumu. Sirdies
ultragarsinio tyrimo metu pastebétas reikSmingas
gradiento per MVP padidéjimas — didelio laipsnio
MV protezo stenozé. Atlikta plauciy perfuzijos
scintigrafija: ~ létinés  smulkiy  Saky  PATE

scintigrafiniai pozymiai. Pakartotinio TEE tyrimo
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metu nustatytas sumazéjes gradientas Gvid per MV
(24mmHg - 9mmHg). D¢l gauto gero trombolizés
efekto Sirdies chirurginé intervencija nebuvo
indikuotina, nes operacija biity rizikinga dél mazo
KSIF ir PATE vaizdo. Atliktos dvi mazy doziy létos
infuzijos trombolizés, kuriy efektas buvo geras.

2017 mety rugpjiicio ménesj diagnozuota pakartotiné
MV protezo stenozé ir trombozeé, esant skundams
(oro trikumas, 4 dienas vargino dusulys menkiausio
fizinio kriivio metu, turédavo sustoti kas 200 metry).
Atliktos penkios mazy doziy létos infuzijos
trombolizés. Pacienté¢ konsultuota hematologo dél
jtartos trombofilijos esant rekurentinéms protezuoto
MV trombozéms Warfarino fone (INR 2-3). Atlikus
imunologinj tyrima, AF Ak neaptikta, taciau
diagnozuota saiki hiperhomocisteinemija ir padidéjusi
lipoproteino a koncentracija. Taip pat paskirta
genetiko konsultacija dél hiperhomocisteinemijos.
Atliktas nukleotidy sekos nustatymas sekoskaitos
metodu - nustatyta MTHFR geno pokytis
heterozigotinéje bukleje, kuris néra siejamas su
hiperhomocisteinemija ar veny ar arterijy trombozés
rizika.

2018 mety kovo meénesj dé¢l jau anksciau iSsakyty
skundy, pacient¢ hospitalizuota, atlikta trimaté
transezofaginé echokardiografija su vaizdu: MVP
trombozé (priekinis protezo lapelis padengtas
trombinémis masémis, atsidaré tik uzpakalinis
protezo lapelis - per jj Gvid 8mmHg), todél
diagnozuota MV protezo tromboz¢, taikytas tas pats
pakartotinis trombolitinis gydymas.

2019 mety spalio ménesj skundési bendru silpnumu,
epigastriumo skausmu, dusuliu menko fizinio kravio
metu — progresavo stazinis Sirdies nepakankamumas.
Nustatyti staziniai plauciy pakitimai, veniné stazé
kepenyse, laisvas skystis pilvo ertme¢je (paskirtas Sol.
Digoxini 0,25mg j/v.). Atlikus Sirdies echoskopija
aptiktas MV protezo priekinio lapelio nejudrumas
(trombas MVP, judrus trombas KP ausytéje), todél

hospitalizuota j RITS mazy doziy létos infuzijos

trombolizei Aktilize. Taikytos kelios trombolizes,
antiagregaciné terapija aspirinu, stresiniy opy
profilaktika, antikoaguliacija, elektrolity korekcija.
Hospitalizacijos eigoje sutriko pacientés kalba,
nusviro kairysis lipy kampas, negaléjo pajudinti
kairiyjy galtniy (diagnozuota PSIP deSiniajame VSA
baseine, véliau buklé regresavo).  Ivertinus
pageré¢jusia pacientés biikle, didele hemoragijos
rizikag, maza sékmingos rekanalizacijos tikimybg -
trombektomija neatlikta. Nuo mazy doziy trombolizés
susilaikyta 7 dienas nuo galvos smegeny infarkto
simptomy pradzios pagal neurology rekomendacijas
del didelés intrakranijinio kraujavimo rizikos. Praéjus
minétam laikotarpiui, atlikta pakartotina trombolizé
vis dar stebint vieno lapelio nejudrumg. Trombolizés
dinamika teigiama (Gvid 20mmHg—>4,3mmHg).
KSIF 25proc.

2020 mety liepos ménesj hospitalizuota |
kardiologijos skyriy dél jtariamos MV protezo
trombozés ir SN  paiiméjimo. Atlikta MVP
rentgenoskopija — duomeny uz MVP tromboz¢ néra.
Skyrus intraveninius diuretikus pacientés dusulys
sumazg¢jo, karkalai iSnyko, pacienté pasijuto geriau —
stabilios bukleés isleista ambulatoriniam gydymui,
rekomenduojant III lygio kardiologo konsultacijg 2
kartus per metus.

Nuo 2016 m. gruodzio ménesio i§ viso hospitalizuota
4 kartus (mazdaug karta per metus) dél
pasikartojancios mitralinio voztuvo trombozés mazy
doziy létos infuzijos trombolizés procediirai. I§ viso
atlikta 12 tromboliziy Aktilize 25 mg/6val, po
kiekvienos trombolizés skirta heparino infuzija,
sickiant ADTL 50-80 sek. Trombolizés efektyvumas
vertintas  atlieckant pakartotinius transezofaginés

echoskopijos tyrimus. Vidutinis spaudimy gradientas

Gvid dinamikoje buvo mazgéjantis
(24mmHg—>4,3mmHg).
Diskusija

Chirurginis  natyviniy  voztuvy pakeitimas |

biologinius ar mechaninius laikomas auksiniu
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standartu pacientams, turintiems sunkig Sirdies
voztuvo patologija. Taciau po tokios operacijos yra
komplikacijy  rizika. Viena i8 labiausiai
pasireiskianciy, gyvybei pavojingy nepageidaujamy
reakcijy — protezuoto voztuvo tromboze (PVT) (4).
Pastebéta, jog PVT dazniau pasireiskia pacientams,
kuriems natyvinis voztuvas pakeistas j mechaninj
lyginant su biologiniu (5). Mitralinio mechaninio
PVT yra mazdaug dvigubai daznesné negu aortos ar
triburio mechaninio PVT (6). Metinis mechaniniy
PVT daznis svyruoja nuo 0,1% iki 5,7% (5).
Pirmaisiais metais po operacijos trombozés rizika
sickia 24%, antrais — ketvirtais apie 15 %, o véliau
rizika mazéja (6).

Patofiziologinis procesas, sukeliantis trombus, yra
kompleksinis, susijgs su saveika tarp pavirsiy (prasta
endotelizacija), hemostaze (suboptimali
antikoaguliacija, hiperkoaguliacija) ir hemodinamika
(mazas srautas, prastas protezo nasumas, netinkama
protezo padétis) (4). Prie PVT rizikos veiksniy taip
pat priskiriama protrombozinés buklés, pavyzdziui,
prieSirdziy virpéjimas, skilveliy disfunkcija. Taciau
dazniausia  priezastis - nepakankama
antikoaguliacija (6). Misy klinikiniu atveju pacientés
pirma karta hospitalizuojant dél mechaninio voztuvo
trombozés INR 2,02, antros hospitalizacijos metu
diagnozuotas PV-PP, INR 2,85, trecios - implantuotas
EKS, INR 4,89.

Protezuoto voztuvo trombozé gali pasireiksti jvairiais
simptomais. Pacientams, kuriems yra voZztuvo
obstrukcija, budinga fizinio kriivio netoleravimas,
nuovargis, dusulys, plauciy edema, kardiogeninis
Sokas, retai staigi mirtis (4,6). Ligoniams, kuriems
néra obstrukcijos, specifiniy simptomy gali ir nebiiti.
Abiejy rasiy PVT atvejais klinikiné iSraiska gali buti
insultas ar sisteminé tromboembolija (4).

Protezuoto  voztuvo trombozei nustatyti yra
naudojami instrumentiniai tyrimai: transtorakaliné
echokardiografija ( TTE) ir transezofaginé
echokardiografija (TEE). TTE yra pradinis, lengvai

prieinamas jvairios ligoninése tyrimas, taCiau jo
diagnostiné vert¢ yra ribota (4,7). TEE yra
svarbiausias  tyrimas, taikomas diagnostiniais,
terapiniais bei prognostiniais tikslais (4). TEE savo
didele skiriamaja geba gali atskirti trombg nuo
vegetacijos, jvertinti trombo dydj, mobilumg ir vieta,
kas padeda nuspresti dél tolimesnés gydymo taktikos
™).

Protezuoto voztuvo trombozei taikomi keli gydymo
metodai, tokie kaip sustiprinta antikoaguliacija
(heparinu), trombolitin¢ terapija (TT) ar chirurginis
trombo pasalinimas. Pirmasis btidas taikomas
pacientams, turintiems didel¢ rizika operacijai ir
kontraindikacijy trombolizei. Taciau
antikoaguliacijos  veiksmingumas yra pagrjstas
remiantis ribotu kiekiu publikacijy (4). Chirurginis
gydymas rekomenduojamas pacientams, kuriems yra
kontraindikacijy  trombolizei, turi  padidéjusia
kraujavimo rizika, gretutiniy ligy ar aukStesng NYHA
klase (6).

Trombolizés ar chirurginio gydymo pasirinkimas
kelia daug diskusijy. Amerikos kardiology draugijos
ir Amerikos Sirdies asociacijos gairés (ACC/AHA)
kaip pirmo pasirinkimo gydyma rekomenduoja mazos
dozés létos infuzijos trombolize (8). Jai yra
naudojama maza doz¢ (25 mg) audiniy plasminogeno
aktyvatoriaus (t-PA) ir laSinama 6 valandas be
boliuso (7). Tuo tarpu Europos kardiology draugijos
gairés (ESC) pirmenybg teikia chirurginiam gydymui,
o trombolizei rekomenduoja standarting doz¢ t—PA
(10mg) boliusu bei 90 mg infuzija per 90 min.
ACC/AHA gairés remiasi keliais tyrimais, atliktais
Ozkan ir kity (8). Remiantis literatiira, tik viename
tyrime buvo tiriamas mazos dozes, létos infuzijos
fibrinolitinio gydymo poveikis PVT. Jo metu buvo
taikomos penkios skirtingos trombolizinio gydymo
strategijos: greita streptokinaze (1.5 MU/3h), léta
streptokinaze (1.5 MU/ 24h), didele doze t-PA (10mg
boliusas ir 90 mg/5h), puse dozés t—PA ir 1éta infuzija
(50 mg/6h), maza doze t-PA, léta infuzija (25mg/6h).
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Gydymo efektyvumas visose grupése nesiskyre,
taiau pastebéta, kad komplikacijy daznis buvo
Zymiai mazesnis grup¢je, kurioje buvo skirta maza
doze t-PA, léta infuzija (25mg/6h) (9). ESC gairés
remiasi metaanaliziy tyrimy duomenimis (8). Vienos
sisteminés apzvalgos, kurios metu buvo analizuojami
duomenys gauti i§ 1418 pacienty, duomenys parode,
kad 30 dieny po gydymo mirStamumas chirurginéje
grupéje buvo 15%, o TT — 8%. Taciau trombozés
pasikartojimo ir komplikacijy daznis buvo didesnis
pacientams, kuriems buvo taikytas trombolitinis
gydymas (6). Kitame metaanaliziniame tyrime,
kuriame dalyvavo 2239 pacientai, buvo nustatytas
reik§mingas mirtingumo skirtumas tarp dviejy grupiy
pacienty: pirmojoje  grupéje, kurioje taikytas
chirurginis gydymas - 18,1%, antrojoje — trombolizé
— 6,6%. Tuo tarpu insulto daznis abiejose grupése
panasus: atitinkamai 5,6% ir 4,3%. Taciau statistiskai
reikSmingo skirtumo tarp kraujavimo daznio ir
intrakranijinés hemoragijos tarp abiejy grupiy nebuvo
(6).

Visgi, §iuo metu vis dazniau yra taikoma mazos
dozés, létos  infuzijos  trombolitiné  terapija
pacientams, kuriems pasireiSkia protezuoto voztuvo
trombozeé. Taip yra todél, kad ji pasizymi saugumu,
efektyvumu ir mazesniu komplikacijy dazniu (7),
taciau Sis klinikinis atvejis parodo, jog toks gydymas
ne visada apsaugo nuo trombozés pasikartojimo.
ISvados

Protezuoto voztuvo trombozé yra reta, bet gyvybei
pavojinga buiklé. Jos klinikiné iSraiska gali baiti jvairi:
nuo besimptomés biklés iki dusulio, kratinés
anginos, insulto. PVT diagnozuojama transezofaginés
echokardiografijos biidu. Siuo klinikiniu atveju
pristatéme vieng i§ gydymo biidy - mazy doziy létos
infuzijos trombolizg, kuri yra siejama su mazesniu
komplikacijy dazniu bei efektyvumu, vis délto miisy
pateiktu atveju neapsaugojo nuo pakartotinés

trombozés kelis metus 1S eilés.
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