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Rubrik: Fallbericht  (Moderation: F. Fruhwald)

Erfolgreiche Lyse bei okklusiver Thrombose einer
mechanischen Mitralklappenprothese

R. Bracun, T. Martys, I. Ohnutek, T. Stefenelli

� Einleitung

Intrakavitäre Thromben nach einem mechanischen Mitral-
klappenersatz sind meist die Folge unzureichender Anti-
koagulation [1]. Das durchschnittliche Intervall zwischen
Operation und Thrombusbildung beträgt 26 Monate [2]. Kli-
nisch kann sich ein vielfältiges Bild bieten, welches von
asymptomatisch bei nicht obstruktiven Thrombosen [3] bis zu
schweren Beeinträchtigungen mit Synkope, Lungenödem und
vermindertem kardialem Output sowie plötzlichem Herztod
[4] reicht. Die durch Anamnese und Klinik suspizierte Dia-
gnose kann mittels transthorakaler Echokardiographie bzw.
TEE bestätigt werden.

Neben häufigen Komplikationen einer systemischen Embo-
lisation geht die Behandlung mittels Thrombolyse bzw. einer
operativen Sanierung mit einer unterschiedlich hohen Morta-
lität einher [1, 5]. Welcher Therapieform der Vorzug gegeben
werden soll, wird in der Literatur kontroversiell diskutiert [1,
2]. Fest steht, daß Patienten mit niedrigen NYHA-Stadien
mehr profitieren [6] und daß der Outcome einer Thrombolyse
bei obstruktiven Thromben vor allem bei Patienten im
NYHA-Stadium IV gegenüber einer chirurgischen Interventi-
on besser ist [1, 7].

� Anamnese

Wir berichten über eine 76jährige Patientin, die vor 7 Jahren
nach einer postrheumatischen Mitralklappenstenose einen
mechanischen Klappenersatz erhalten hatte und seither unter
oraler Antikoagulation stand. Anamnestisch war seit kurzem
eine Belastungsdyspnoe und Schwäche erhebbar, klinisch bo-
ten sich initial Zeichen einer geringen biventrikulären kardia-
len Dekompensation. Laborchemisch fiel eine insuffiziente
Antikoagulation mit einer Prothrombinzeit von 101 % auf und

es wurde 2mal täglich gewichtsbezogen niedermolekulares
Heparin verabreicht. Im weiteren Verlauf kam es zu einer aku-
ten klinischen Verschlechterung mit intubations- und respi-
ratorpflichtigem Lungenödem und katecholaminabhängiger
kardialer Schocksymptomatik.

Auskultatorisch war kein „Klicken“ der mechanischen
Mitralklappenprothese mehr hörbar. In der bettseitigen trans-
thorakalen Echokardiographie kamen ein kleiner linker Ven-
trikel mit guter Pumpfunktion und in Mitralklappenposition
ventrikelseitig ein kugeliger etwa 1,5 cm großer Thrombus
zur Darstellung (Abb. 1). Im CW-Doppler fand sich das Fluß-
profil einer hochgradigen Mitralstenose mit einer Prothesen-
öffnungsfläche von 0,6 cm2. Die rechtskardialen Hohlräume
waren deutlich dilatiert mit Abplattung des intraventrikulären
Septums entsprechend einer massiven pulmonalen Hyper-
tonie. Aufgrund des akut kritischen Zustandes der Patientin
wurde eine systemische Lysetherapie mit Alteplase (Plasmi-
nogen Aktivator human) 100 mg nach Goldhaber [8] durchge-
führt. Bereits einige Stunden später fand man eine partielle
Auflösung des Thrombus und eine errechnete Prothesen-
öffnungsfläche von knapp über 1 cm2 (Abb. 2). Die transöso-
phageale Echokardiographie nach 24 Stunden zeigte eine
Rückbildung des stenosierenden Gerinnsels mit noch gerin-
gen thrombotischen Restauflagerungen und Abnahme der
Druckbelastung im kleinen Druckkreislauf. Bereits in der
transthorakalen Untersuchung zeigten beide Klappenflügel
ein freies Klappenspiel (Abb. 3 a und 3 b). Die transthorakale
Kontrollechokardiographie nach 16 Tagen ergab einen trans-
prothetischen mittleren Druckgradient von 7,9 mmHg, die aus
der Druckabfallhalbwertszeit gemessene Prothesenöffnungs-
fläche betrug 1,4 cm2 (Abb. 4). Der errechnete systolische
PAP war mit 38 mmHg nur mehr mäßig erhöht. Thromboti-
sche Strukturen kamen nicht mehr zur Darstellung.

Abbildung 1: Akute bettseitige transthorakale Echokardiographie vor Intubation und
Lyse (subkostal): kleiner linker Ventrikel und Abplattung des intraventrikulären Sep-
tums, der mechanischen Mitralklappe ein ca. 1,5 cm großer okklusiver Thrombus auf-
sitzend. LA = linker Vorhof, LV = linker Ventrikel, RV = rechter Ventrikel, IVS = intra-
ventrikuläres Septum

Abbildung 2:
Bettseitige
Echokardiographie
nach 4 Stunden:
partielle Auflösung
des Thrombus, im
CW-Doppler ergibt
sich eine errechnete
Prothesenöffnungs-
fläche von knapp
1 cm2
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Abbildung 3a: Nach 24 Stunden (Systole): Freies Klappenspiel mit thrombotischen
Restauflagerungen (parasternaler Längsschnitt). LA = linker Vorhof, LV = linker Ventri-
kel, RV = rechter Ventrikel, IVS = intraventrikuläres Septum, AO = Aorta

Abbildung 3b: Nach 24 Stunden (Diastole): Minimale thrombotische Auflagerungen
in Mitralklappenposition (parasternaler Längsschnitt). LA = linker Vorhof, LV = linker
Ventrikel, RV = rechter Ventrikel, IVS = intraventrikuläres Septum, AO = Aorta

Abbildung 4: Transmitraler CW-Doppler nach 16 Tagen: transprothetischer mittlerer
Druckgradient 7,9 mmHg, die aus der Druckhalbwertszeit gemessene Prothesenöf-
fnungsfläche 1,4 cm2.

Einige Tage nach erfolgter Lyse entwickelte die Patientin
eine passagere ödematöse Pankreatitis mit deutlichem An-
stieg der Pankreasfermente trotz Nahrungskarenz, war dann
aber in weiterer Folge völlig beschwerdefrei.

� Diskussion/Konklusion

1. Ein okklusiver Thrombus führt innerhalb kurzer Zeit zu ei-
ner funktionellen Mitralstenose mit einer akut lebensbe-
drohlichen Situation. Bereits auskultatorisch kann die Dia-
gnose suspiziert werden und soll mittels Echokardio-
graphie und TEE bestätigt werden.

2. Die Thrombolyse stellt bei hämodynamisch bedrohten Patien-
ten aufgrund des erhöhten perioperativen Mortalitätsrisikos
[2, 5] die Therapie der Wahl dar [9], insbesondere in Kranken-
häusern ohne Herz-Thoraxchirurgische Abteilungen.

3. Als Komplikation einer Thrombolyse können mit einer
Häufigkeit von ca. 11–18 % [7, 10, 11] systemische
Embolisationen, die oft reversibel sind [9], auftreten. Aku-
te ischämische Pankreatitiden, verursacht durch Mikro-
embolisationen im Rahmen von Vorhofflimmern, wurden
beschrieben [12]. Die passagere ödematöse Pankreatitis
unserer Patientin könnte möglicherweise auch durch eine
viszerale Embolisation während der Thrombolyse hervor-
gerufen worden sein.
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Es ergeben sich folgende Fragen:

Frage 1: Gibt es (abgesehen von Noncompliance) Risikofaktoren, die zur Thrombosierung prothetischer
Herzklappen prädisponieren?

Frage 2: Wie ist der Stellenwert niedermolekularer Heparine im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin in
Phasen ohne orale Antikoagulation bei mechanischen Herzklappen?

� Kommentar 1

Prim. Dr. med. Hans Joachim Nesser, Linz

Zu Frage 1:

a) In einer Studie über 3231 prothetische Herzklappen, die
zwischen 1975 und 1992 implantiert wurden, fand sich
eine sekundäre Thrombose bei 34/45 obstruierten mecha-
nischen Prothesen infolge fibröser Gewebseinwachsung
(Pannus). Signifikante Risikofaktoren dafür waren: Kipp-
scheibenprothesen, Prothesen ohne Pyrocarbonbeschich-
tung, große Prothesen,  Kippscheibenprothesen mit klei-
ner Öffnung posterior, Vorhofflimmern, vergrößerter lin-
ker Vorhof [Renzulli A et al., Eur J Cardiothorac Surg
1992].

b) Thrombozyteninteraktion mit „pyrolytic carbon“ kann eine
bedeutsame Rolle bei der Entstehung von Thrombosen
mechanischer Herzklappen spielen [Goodman SL et al.,
J Biomed Mater Res 1996].

c) Erhöhte Fibrinogenspiegel werden ebenfalls als Risiko-
marker einer Prothesenthrombose diskutiert; dabei bleibt
offen, ob erhöhte Fibrinogenspiegel auch Konsequenz der
Prothese an sich sein könnten. Ein erhöhter von Wille-
brand-Faktor-Spiegel könnte ebenfalls eine Rolle spielen
[Gough SC et al., J Heart Valve Dis]. Große Studien mit
dieser Fragestellung fehlen allerdings.

d) Warfarin (Marcoumar) kann nicht immer Hyperkoagula-
bilität korrigieren. Ein Anstieg der TAT 2 Monate nach Re-
implantation einer CarboMedics-Prothese wurde beobach-
tet [Morishita A et al., Kyobu Geka 1996].

e) Bei Patienten mit mechanischen Herzklappenprothesen
zeigte sich eine hohe D-Dimer-Terzile als einziger Parame-
ter zur Vorhersage thromboembolischer Ereignisse. Dabei
ist der D-Dimer-Plasmaspiegel von einer korrekten Anti-
koagulation abhängig [Giansante C et al., Arterioscler
Thromb Vasc Biol 1997].

f) Komplexe Interaktionen von Blutbestandteilen, Kompo-
nenten der subendothelialen extrazellulären Matrix und der
Oberfläche der Prothesen sind in der Entstehung von
Prothesenthrombosen involviert. Zirkulierende nichtakti-
vierte Thrombozyten sind in der Lage, oberflächengebun-
denes Fibrinogen über ihren Glykoproteinrezeptor GPIIb/
IIIa zu erkennen, und können als Folge dieser spezifischen
Interaktion aktiviert werden. Zusätzlich wird ein molekula-
rer Mechanismus diskutiert, der infolge von Scherkräften
durch die Prothese unter Miteinbeziehung des von-Wille-
brand-Faktors zur Thrombozytenaktivierung führt [Scharf
RE et al., Z Kardiol 1998].

g) Inwieweit Effekte erhöhter Lipidspiegel und Lipoproteine
bei der Entstehung von Prothesenthrombosen ebenso wie
erhöhte Homocysteinspiegel eine Rolle spielen könnten,
bleibt zum gegenwärtigen Zeitpunkt offen.

Zu Frage 2:

Die temporäre Anwendung von Heparin ist in allen Situa-
tionen notwendig, bei denen das Risiko einer relevanten
Haemorrhagie eine flexible Behandlung erfordert (postopera-
tiv, extrakardiale Chirurgie, Schlaganfall, schwere Blutung)
oder wenn Warfarin kontraindiziert scheint (Induktion von
Malformationen in der Schwangerschaft). Niedermolekulare
Heparine sind dzt. nicht zur Antikoagulation von Klappen-
prothesen zugelassen. Allerdings mehren sich die Zeichen ei-
ner zunehmenden Anwendung – offenbar vertrauend auf die
stabile Wirkung und die fehlende Notwendigkeit des biologi-
schen Monitorings. Dieses Verhalten wird unterstützt von den
meisten rezenten Empfehlungen, Publikationen und den vor-
züglichen Resultaten in der Behandlung anderer thrombo-
embolischer Ereignisse [Hanania G et al., Anticoagulation of
valvular prostheses. Ann Cardiol Angiol 2003; 52: 290–6].

� Kommentar 2

Univ-Prof. Dr. med. Herbert Watzke, Wien

In der vorliegenden Kasuistik wird die konservative Akut-
therapie einer Klappenthrombose bei St. p. Mitralklappen-
ersatz dargestellt. Derartige Komplikationen sind extrem sel-
ten und dann häufig auf eine unzureichende Antikoagulation
zurückzuführen. Dies scheint auch im vorliegenden Fall die
zugrundeliegende Ursache gewesen zu sein. Die Inzidenz von
Klappenthrombosen wird in der Literatur mit einer sehr brei-
ten Streuung von 0,1 % bis 5,7 % pro Jahr angegeben. Die
dabei verwendeten Daten stammen allerdings aus den 1980er
Jahren mit einer im Vergleich zum heutigen Standard deutlich
schlechteren Klappentechnik und Antikoagulation. Auslösen-
de Ursachen einer Klappenthrombose bei funktionell intakten
Klappen sind neben einer unzureichenden Antikoagulation
auch Faktoren wie Vorhofflimmern, Klappentypus und Klap-
penposition.

Bei der vorliegenden Patientin waren zumindest zwei Fak-
toren mit erhöhtem Risiko vorhanden: eine Klappe in Mitral-
position und eine unzureichende Antikoagulation. Es ist anzu-
nehmen, daß auch noch Vorhofflimmern vorgelegen hat und
das Zusammenspiel all dieser Faktoren zur Thrombose führte.

Die Inzidenz von Klappenthrombosen ist abgesehen von
der obigen Risikokonstellation in zwei klinischen Situationen
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spürbar erhöht: zum einen im Rahmen der Klappenendo-
karditis, bei der es zur Ausbildung eines septischen Thrombus
kommen kann, und während der Schwangerschaft, in der ja
orale Antikoagulantien kontraindiziert sind. Bei Umstellung
auf eine Antikoagulation mit niedermolekularen Heparinen
(NMH) in der Schwangerschaft ist in der Literatur vom Auf-
treten von Klappenthrombosen berichtet worden. Es dürfte
dabei auch bei voller Antikoagulation mit NMHs das Risiko
von Klappenthrombosen und vor allem Embolien erhöht sein.
Dies ist darauf zurückzuführen, daß die Schwangerschaft an
sich bereits eine Hochrisikosituation für venöse wie arterielle
Thrombosen darstellt. Abgesehen von der Situation der

Schwangerschaft dürften im allgemeinen NMHs bei Klappen-
patienten in der sog. therapeutischen Dosis in ihrer Wirksam-
keit dem i.v. Heparin in therapeutischer Dosis gleichzusetzen
sein. Es hat sich deshalb in Situationen, in denen die orale
Antikoagulantientherapie unterbrochen werden muß (z. B. bei
invasiven Eingriffen), die Verwendung des s.c. applizierbaren
und somit praktikableren NMH gegenüber dem i. v. Heparin
durchgesetzt.

Das therapeutische Vorgehen bei Klappenthrombosen ist
stark situationsbezogen und kann bei optimalem Management
– wie in der Kasuistik dargestellt – zum Wiedererlangen einer
ausreichenden Klappenfunktion führen.
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