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ZUSAMMENFASSUNG

Waéhrend symptomatische Herzklappenfehler nicht nur zur
Symptomverbesserung, sondern meistens auch aus prognos-
tischen Griinden eine Behandlungsindikation haben, ist die Si-
tuation bei noch asymptomatischen Klappenfehlern weniger
eindeutig und zum Teil auch umstritten. Die Empfehlungen
basieren vor allem auf Pradiktoren fiir ein schlechteres Out-
come im Spontanverlauf oder nach Operation, wie beispiels-
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weise eine progrediente, unter Umstanden irreversible Scha-
digung von Ventrikelmyokard oder PulmonalgefaBbett. Auch
schwere Vitien kénnen oft lange Zeit asymptomatisch blei-
ben. Ein Abwarten unter Beobachtung (,watchful waiting®)
kann dann eine sichere Vorgangsweise sein, wenn regelma-
Rige Kontrollen, die das rechtzeitige Erkennen von prognos-
tisch unglinstigen Zeichen und in der Folge die zeitgerechte
Intervention erlauben, gewahrleistet sind. Fiir die Therapie-
entscheidung sind dabei das individuelle Eingriffsrisiko selbst,
die Moglichkeit einer klappenerhaltenden Operation und die
langfristigen potenziellen Komplikationen durch Klappenpro-
thesen wie Endokarditis oder Thrombembolie bzw. Blutungs-
risiken unter Antikoagulation zu beriicksichtigen. Die aktuel-
len Leitlinien der ESC/EACTS geben praktische Hinweise und
beziehen multimodale diagnostische Strategien in die Emp-
fehlungen ein.

ABSTRACT

While indication for surgery or intervention in symptomatic
heart valve disease is clearly defined in most cases, decision
making in asymptomatic patients is often more complicated.
The recommendations for treatment are mostly based on pre-
dictors for worse outcome in the course of the disease with or
without operation (e.g. worsening of ventricular function or
progressive enlargement, pulmonary hypertension). Never-
theless, even severe heart valve defects such as asymptomatic
aortic stenosis or primary mitral regurgitation might - in ab-
sence of predictors for worse outcome - be managed by us-
ing a “watchful waiting” strategy with low risk for the patient,
but adequate examination intervals have to be assured. Diag-
nostic strategies have to imply multiple clinical and technical
aspects and in some cases different imaging modalities.
Treatment options have to be weighted against procedural
and long-term risks of heart valve replacement such as endo-
carditis, bleeding or thromboembolism.
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WAS IST WICHTIG?

= Bei der Behandlung asymptomatischer Klappenfehler
muss der prognostische Benefit das Eingriffsrisiko und
mogliche Langzeitkomplikationen nach Operation (Endo-
karditis, Thrombembolien, Blutung unter Antikoagulation,
mangelnde Prothesenhaltbarkeit) aufwiegen. Die Mog-
lichkeit einer klappenerhaltenden OP sowie das Risiko
durch Begleiterkrankungen beeinflussen die Indikation
und den Behandlungszeitpunkt.

= Unter regelmaRiger Kontrolle (,watchful waiting“) kdnnen
u.U. auch schwere Klappenvitien primar beobachtet wer-
den, sofern das Auftreten unglinstiger Pradiktoren (z.B.
VentrikelvergroRerung, Myokardfunktionsverschlechte-
rung, relevante pulmonale Hypertonie) durch geeignete
Untersuchungen ausgeschlossen werden kann.

= Die Kontrollintervalle miissen an die Wahrscheinlichkeit
einer Symptomentwicklung und die Dynamik der Klap-
penerkrankung (z.B. Zunahme der Flussgeschwindigkeit
Gber die Aortenklappe) angepasst werden, um den opti-
malen OP-Zeitpunkt bestimmen zu kénnen, ohne das Risi-
ko fiir den Patienten zu erhéhen.

Aortenklappenstenose

Allgemeines

Die Aortenklappenstenose (AS) hat eine hohe Prédvalenz im fort-
geschrittenen Lebensalter von bis zu 10% bei iber 80-Jahrigen
und ist der haufigste chirurgisch oder katheterinterventionell be-
handelte Klappenfehler. Die Progression von der Sklerose bis zur
schweren, kalzifizierenden Stenose vollzieht sich meist tber Jahre,
wobei nicht alle Patienten mit einer reinen Klappensklerose auch
wirklich eine fortschreitende Obstruktion erleiden. Entwickelt sich
aber eine hdmodynamische Auswirkung (Flussbeschleunigung),
reduziert sich die Offnungsfliche weiter (ca. 0,1 cm?/jahr [1], An-
stieg des mittleren Gradienten um ca. 5-8 mmHg/Jahr). Unab-
hdngig von der Stenose selbst ist das Vorhandensein einer Aor-
tensklerose assoziiert mit einem erhohten Risiko fiir kardiovasku-
ldre Ereignisse [2].

Die Entscheidung fiir die Operation einer schweren, asympto-
matischen AS besteht eindeutig bei sonst nicht erklarbarer Ventri-
kel-Funktionseinschrankung oder im Rahmen ohnehin erforderli-
cher herzchirurgischer Eingriffe (Klappen, Koronarbypass oder
Aorta-ascendens-Chirurgie), in solchen Fallen wird auch bei mit-
telgradiger AS in der Regel mit einem Klappenersatz kombiniert.
Die weiteren Szenarien sind bislang weniger eindeutig.

Natiirlicher Verlauf und Prognoseparameter

Selbst schwergradige Stenosen werden von vielen Patienten z.T.
jahrelang erstaunlich gut toleriert, etwa die Hélfte der Patienten
haben zum Zeitpunkt der Diagnose keine Symptome. Dennoch
werden relativ viele Patienten innerhalb absehbarer Zeit sympto-
matisch, erhalten einen Klappenersatz oder erleiden ein kardio-
vaskulares Ereignis (bis zu 85% nach 5 Jahren [1,3,4]). Verschie-
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dene Pradiktoren wurden beschrieben, die mit einer rascheren
Progredienz der Stenose assoziiert sind: Rauchen, Dyslipiddmie,
mannliches Geschlecht, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
chronische Niereninsuffizienz, KHK und Verkalkungsgrad der Aor-
tenklappe [5]. Allerdings lassen sich auch aus diesen Parametern
keine genauen Prognosen ableiten, in welchem Zeitrahmen die
Patienten symptomatisch werden und eine Behandlung benoti-
gen.

Es ist wichtig, die Kontrollintervalle abzustimmen auf die
Wahrscheinlichkeit, Symptome zu entwickeln, da diese Entwick-
lung entscheidend fiir die Prognose ist. Im Folgenden wird auf
verschiedene Modalitaten zur Risikostratifikation eingegangen.

Belastungstests

Es reicht insbesondere bei &lteren Patienten nicht aus, sich auf
anamnestische Angaben fiir eine Belastungseinschrankung zu
verlassen, da eine Leistungsminderung oft als schicksalshaft ange-
sehen und die Alltagsaktivitdten entsprechend angepasst werden.
Als Ausgangstest ist es deshalb empfehlenswert, sich von der
symptomfreien Belastbarkeit zu tiberzeugen (z.B. beim Treppen-
steigen). Erschwert wird die Beurteilung hier beispielsweise durch
begleitende pulmonale Erkrankungen oder Andmie. Ein nicht un-
erheblicher Patientenanteil dlterer Patienten ist nicht in der Lage,
Belastungstests durchzufiihren, sodass hier andere Parameter
(s.u.) herangezogen werden miissen. Bei korperlich aktiveren Pa-
tienten sind objektivierbare Belastungstest (z. B. Spiroergometrie)
hilfreich, um Symptome zu demaskieren. Die Wahrscheinlichkeit,
dass bei zundchst als asymptomatisch eingestuften Patienten ab-
norme Belastungstests resultieren, betrdgt ca. 50% (zusammen-
gefasst in [6]). Dazu gehoren - neben Dyspnoe - Schwindel oder
Angina auch ein systolischer Blutdruckabfall. ST-Streckenveran-
derungen und komplexe ventrikuldre Arrhythmien erscheinen
hingegen wenig spezifisch. Ein pathologischer Stress-Test ist mit
einem erhohten Mortalitatsrisiko assoziiert [7].

Echokardiografische Parameter

Fiir eine Reihe von Parametern wurde in Studien eine Assoziation
mit der Prognose berichtet. Dazu zdhlen die transvalvuldre Fluss-
geschwindigkeit, der Verkalkungsgrad, die Progressionsgeschwin-
digkeit, die Zunahme des Gradienten unter Belastung, die LV-
Wanddicke, LV-Strain und Pulmonalisdruck. In der Regel sind die
dabei vorhergesagten Ereignisse allerdings ganz (iberwiegend die
Entwicklung von Symptomen, die letztlich zu einer Operation
fiihrten. Die Parameter sagen also in erster Linie vorher, wie rasch
der Patient wahrscheinlich symptomatisch wird. Es bleibt aber un-
klar, ob eine Intervention bei Erreichen eines der Parameter die
Prognose verbessern kann. Eine sehr hohe Flussgeschwindigkeit
(Vmax>5,5m/s) und ausgepragte Klappenverkalkungen mit ra-
schem Anstieg der Flussgeschwindigkeiten (>0,3 m/s pro Jahr)
sprechen fiir eine so kurze Symptomfreiheit, dass sie in die Leit-
linie als Indikation zur Intervention aufgenommen wurden. Grenz-
werte fiir die Myokardhypertrophie sind nach wie vor zu schlecht
definiert, und fiir den Anstieg des mittleren Gradienten unter Be-
lastung um >20 mmHg konnte in neueren Studien kein zusdtz-
licher prognostischer Wert zum Ruhegradienten gefunden wer-
den, sodass diese Kriterien wieder gestrichen wurden [8]. Neuere
Parameter wie longitudinaler Strain kénnen bei Anzeichen einer
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» Tab. 1 Behandlungsindikationen bei schwerer, asymptomati-
scher Aortenstenose (Daten aus [8]).

LV-Dysfunktion: LV-EF <50% ohne andere Ursache |

Symptomentwicklung bei Belastungstest mit I
Bezug zur Aortenstenose

Aortenklappenersatz im Zusammenhang mit @
Bypass- oder Aortenchirurgie

Belastungstest mit Blutdruckabfall unter das lla @
Ausgangsniveau

bei Fehlen der oben angeftihrten Kriterien und
niedrigem Operationsrisiko:

sehr schwere AS (Vinax > 5,5 m/s) lla

schwere Verkalkung und rasche hdmodynamische lla
Progression (Vimax-Zunahme > 0,3 m/s pro Jahr)

BNP-Erhohung > 3-fach gegentiiber der alters-/ lla @
geschlechtskorrigierten Norm?

pulmonale Hypertonie (systolischer PAP lla @
>60 mmHg) ®

2 beiwiederholter Messung und ohne Erklarung durch andere Ursachen;
b bei Bestdtigung durch invasive Messung und ohne Erklirung durch
andere Ursachen

reduzierten Myokardfunktion einen Zusammenhang zur Symp-
tomentwicklung und Prognose herstellen [9], sind aber noch
nicht in den aktualisierten Leitlinien aufgefiihrt.

Biomarker

Die Plasmaspiegel von NT-pro-BNP bzw. BNP korrelieren mit dem
Schweregrad der AS und einem friiheren Symptombeginn. Darii-
ber hinaus ist die BNP-Ratio bezogen auf alters- und geschlechts-
spezifische Normwerte ein starker, unabhangiger Pradiktor des
Uberlebens fiir Patienten mit schwerer AS, was auch fiir asympto-
matische Patienten mit normaler Ventrikelfunktion und das Uber-
leben nach Klappenersatz gilt [10]. Normale BNP-Werte unter-
stlitzen auf alle Fille das Zuwarten mit einer Intervention bei
asymptomatischen Patienten. Bei einem Anstieg tiber das 3-Fache
des alters- und geschlechtsbezogenen Normwerts sollte nach der
neuen Leitlinie eine Intervention erwogen werden.

Pulmonale Hypertonie

Eine pulmonale Druckerhéhung aufgrund linksseitiger Vitien
(postkapillare pulmonale Hypertonie) ldsst sich nur eindeutig im
Rechtsherzkatheter differenzieren. Hohe Kleinkreislaufdriicke
sind auch bei AS mit einer eingeschrdnkten Prognose assoziiert.
Allerdings sind wirklich asymptomatische Patienten mit einem
systolischen PAP >60 mmHg [8] selten.

Prognosebesserung durch friihzeitige Operation

Die Frage, ob bei asymptomatischen Patienten mit schwerer AS
die Prognose durch friihzeitige Operation verbessert werden
kann, bleibt kontrovers. Studien, in denen eine Ubersterblichkeit
in der konservativen Gruppe berichtet wurde (zusammengefasst
in [6]) haben gravierende methodische Limitationen. Patienten,
die urspriinglich als asymptomatisch eingestuft wurden, in der
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Folge trotz klarer Indikation zum Klappenersatz (nach dem Auf-
treten von Symptomen) aber nicht operiert wurden und schlieB-
lich verstarben, gehen in die Analyse ein. Es bleibt unklar, warum
diese Patientengruppe nicht operiert wurde bzw. ob es einen Ein-
fluss durch Komorbiditdten gab, die eine Operation verhindert ha-
ben. Systematische Belastungstest wurden nicht durchgefiihrt.
Zusammengefasst liegt keine Studie vor, die eine konsequente
»Watchful Waiting“-Strategie mit einem friihzeitigen operativen
Vorgehen vergleicht, laufende randomisierte Studien missen ab-
gewartet werden.

Das Risiko fiir einen pl6tzlichen Herztod bei asymptomatischer
AS ist gering und betrdgt etwa 1% pro Jahr. Dem stehen das Risiko
eines chirurgischen Eingriffs und potenzielle Prothesen-Langzeit-
komplikationen gegeniber (vor allem Endokarditis mit 50-fach
erhéhtem Risiko gegentiber der Normalpopulation). Zusammen-
fassend muss bei Vorliegen von unglnstigen Prognoseparame-
tern asymptomatischer Patienten ohne andere OP-Indikation ein
niedriges Eingriffsrisiko vorliegen, um eine friihzeitige OP zu
rechtfertigen. Bei den meisten Patienten ist aktuell eine Strategie
der aktiven Nachverfolgung mit regelmdRigen Kontrollen mog-
lich. Ob die Interventionsstrategien (TAVI vs. OP) einen Einfluss
auf dieses Vorgehen haben, ist Gegenstand laufender Studien.
Die aktuellen ESC/EACTS-Empfehlungen sind in » Tab. 1 zusam-
mengefasst.

KURZGEFASST

Die wirklich asymptomatische Aortenklappenstenose mit gu-
ter Ventrikelfunktion hat auch unbehandelt eine gute Prog-
nose, es sind aber engmaschige Verlaufskontrollen notwen-
dig, um den richtigen Operationszeitpunkt nicht zu verpassen
bzw. das Risiko fiir den Patienten nicht zu erhéhen.

Mitralinsuffizienz

Allgemeines

Die Mitralinsuffizienz (MI) ist der haufigste isolierte Herzklappen-
fehler und nach der Aortenklappenstenose derjenige mit den hau-
figsten OP-Indikationen. Wichtig ist die Unterscheidung von pri-
madren Insuffizienzen mit strukturellen Verdnderungen der Klappe
und des Klappenapparates selbst und der sekunddren Insuffizienz
mit intakten Klappensegeln/Sehnenfiden und Deformierung
durch veranderte Geometrie und Funktion von LV und/oder LA.
Da eine asymptomatische schwere sekundare Ml eine Raritat dar-
stellt und im Kontext der allgemeinen Herzinsuffizienzbehand-
lung steht, wird hier der Fokus auf die asymptomatische primare
MI gelegt.

Laut Jahresbericht 2016 der DGTHG liegt die Rekonstruktions-
wahrscheinlichkeit bei allen isolierten Mitralklappeneingriffen
nach wie vor nur bei 64 %. Bei Vorliegen einer primdren Ml sollte
der Anteil deutlich hoher (80-90%) liegen. Die klappenerhaltende
Rekonstruktion bei primdrer Ml ist sowohl mit Blick auf das Ein-
griffsrisiko als auch hinsichtlich der Langzeitergebnisse dem Klap-
penersatz (berlegen (nicht jedoch bei sekunddrer MI), wenn-
gleich keine randomisierte Studie zum direkten Vergleich vorliegt.
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» Tab. 2 Behandlungsindikation der asymptomatischen, schweren
primaren Mitralinsuffizienz (Daten aus [8]).

LV-Dysfunktion/VergroRerung (LV-EF <60 % und/ B
oder LV-ESD =45 mm)?

Auftreten von Vorhofflimmern® lla B
pulmonale Hypertonie (systolischer PAP in Ruhe lla B
>50 mmHqg)©

LV-VergroRerung (LV-ESD 40-44 mm?), erfolgrei- lla @

che MK-Rekonstruktion mit dauerhaftem Ergebnis

wahrscheinlich, niedriges Operationsrisiko und

Durchfiihrung in einem Herzklappenzentrum

= bei Vorliegen eines Flail-Leaflets

= bei LA-Dilatation und Sinusrhythmus (Volu-
menindex = 60 ml/m?)

2Die Grenzwerte beziehen sich auf Erwachsene mit durchschnittlicher
Statur und miissen bei ungewdhnlich kleinen bzw. groRen Patienten
adaptiert werden; ® mit Bezug zum Vitium auch bei normaler LV-Funk-
tion oder endsystolischer VentrikelgroRe (LV-EF > 60% und LV-ESD
<45 mm); “wenn der Pulmonalisdruck die einzige Indikation darstellt,
sollte er invasiv bestdtigt werden vor einer Operationsentscheidung

Natiirlicher Verlauf und Prognoseparameter

Asymptomatische Flail-Leaflet-Patienten mit normaler LV-Funk-
tion und Sinusrhythmus haben ein geringes Risiko fiir einen pl&tz-
lichen Herztod (0,8% pro Jahr [11]), bei stark symptomatischen
Patienten steigt dieses Risiko jedoch erheblich an (12% pro Jahr),
zudem besteht eine Altersabhangigkeit mit unginstigerer Prog-
nose bei dlteren Patienten. Bei einer jahrlichen Eventrate von 10—
12% (Entwicklung von Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern) verblei-
ben nach 10 Jahren nur noch 10% ohne Operation oder Herztod.

Prognostische Parameter

Asymptomatischen Patienten mit schwerer primarer Mitralinsuffi-
zienz wird eine Operation empfohlen, wenn eine Schadigung des
linken Ventrikels erkennbar wird (LV-EF <60% oder endsysto-
lischer LV-Diameter =45 mm). Flr Patienten mit Flail-Leaflet ist
der Cut-off geringer (endsystolischer LV-Diameter =40 mm).
Auch eine deutliche Dilatation des linken Vorhofs mit erhaltenem
Sinusrhythmus ist mit einer ungiinstigeren Prognose vergesell-
schaftet. Dartiber hinaus sind neu aufgetretenes Vorhofflimmern
sowie eine pulmonale Hypertonie mit systolischem PA-Druck
>50 mmHg als ungiinstige Prddiktoren fiir den postoperativen
Verlauf identifiziert worden (siehe » Tab.2). Als Hilfestellung
kann auch bei diesem Krankheitsbild die Myokardfunktion, ermit-
telt durch den echokardiografisch quantifizierbaren globalen lon-
gitudinalen Strain (GLS), herangezogen werden, auch wenn dies
aus methodischen Griinden noch nicht Eingang in die Leitlinien
finden konnte. Eine Reduktion des GLS unter -21,7 war bei
asymptomatischen Patienten und normaler EF mit einer hoheren
postoperativen Mortalitdt assoziiert [12].
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Belastungstests

Auch bei der Ml konnen Belastungstests bei primar asymptomati-
schen Patienten reduzierte Leistungsreserven demaskieren, was
ebenfalls Einfluss auf die Prognose hat [12]. Ein echokardiogra-
fisch messbarer Anstieg des systolischen PA-Drucks unter Belas-
tung auf 260 mmHg wurde ebenfalls als prognostisch relevant
berichtet [13]. Da aus bisherigen Daten nicht zu erheben ist, bis
zu welchem Belastungslevel dieser Wert nicht erreicht werden
sollte, und unsicher bleibt, wieviel zusétzliche prognostische Aus-
sagekraft zum Ruhewert des Pulmonalisdrucks gegeben ist, wur-
de dies in den aktuellen Leitlinien nicht als Kriterium fiir eine Inter-
vention aufgenommen.

Biomarker

BNP und NT-pro-BNP korrelieren gut mit der Symptomatik bei Ml
bzw. sind pradiktiv fir die Entwicklung von Symptomen oder einer
Ventrikelfunktionsverschlechterung, was als Klasse-I-Indikation
fiir eine Operation gilt. Wéahrend der negative pradiktive Wert
eines normalen BNP-Werts fiir Symptomentwicklung sehr hoch
ist, was die Beurteilung einer tatsachlichen Beschwerdefreiheit er-
leichtern und eine ,Watchful Waiting“-Strategie unterstiitzen
kann, bleibt die Vorhersage einer ungiinstigen Prognose, die eine
Operation auf Basis von BNP-Werten rechtfertigt, schwierig.
Obwohl eine Korrelation zwischen postoperativer Mortalitdt und
Rehospitalisationsrate mit den Konzentrationen der natriureti-
schen Peptide gezeigt werden konnte, reichen die Daten fiir klare
Behandlungsempfehlungen noch nicht aus [14]. Hilfreich kann die
Bestimmung dennoch sein - vor allem als individueller Verlaufs-
parameter - um eine zunehmende Dynamik der Erkrankung fest-
zustellen, welche das Erreichen definitiver Behandlungskriterien
kurzfristig wahrscheinlicher macht.

KURZGEFASST

Patienten mit schwerer, asymptomatischer Mitralinsuffizienz
haben eine gute Prognose, sofern die Ventrikelfunktion und
-groRe normal sind und keine pulmonale Hypertonie oder
Vorhofflimmern vorliegen [15]. Belastungstests und Bio-
marker kénnen hilfreich sein, bereits bestehende Leistungs-
einbuBen zu objektivieren.

Fazit

Patienten mit nicht operierten, aber schweren asymptomatischen
Klappenfehlern bediirfen einer besonderen Aufmerksamkeit in
den Kontrolluntersuchungen. Neben klinischen Angaben tragen
echokardiografische Verlaufsparameter, Belastungsuntersuchun-
gen und ggf. weiterfiihrende Diagnostik (Herzkatheter, Labor-
parameter) zur Festlegung des optimalen OP-Zeitpunktes bei.
Die friihzeitige Erkennung unglinstiger Pradiktoren (u. a. Verande-
rung von Ventrikelfunktion und -gréRe) ist Voraussetzung fiir eine
giinstige Prognose der Betroffenen.
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ABKURZUNGEN

AS Aortenklappenstenose

BNP Brain natriuretic Peptide

EF Auswurffraktion

ESD endsystolischer Durchmesser
GLS globaler longitudinaler Strain
LA linkes Atrium

A% linker Ventrikel

Mmi Mitralinsuffizienz

MK Mitralklappe

PAP Pulmonalarteriendruck

Tl Trikuspidalinsuffizienz

Ve Spitzengeschwindigkeit tiber die Aortenklappe
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