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Ubersichtsarbeit

Therapie der Herzklappenprothesendysfunktion
Therapy of Heart Valve Prosthesis Dysfunction

Die europdischen und deutschen Leitlinien fiir die Behandlung von Patienten mit Herzklappenvitien
empfehlen bei Patienten mit Prothesendysfunktion und einem hohen Risiko fiir eine erneute offene
Herzoperation eine individuelle Risiko-Nutzen-Analyse (Alter und Komorbiditdten vs. natiirliche Prog-
nose) und in Ermangelung préziser Risikoscores eine individuelle Therapieentscheidung im Herzteam,
bestehend aus Kardiologen und Herzchirurgen.

Bei Verdacht auf Restenosierung einer Herzklappenprothese sollte der Prothesengradient optimalerwei-
se mit den direkt postoperativ erhobenen, individuellen Voruntersuchungen verglichen werden, da dies
aussagekréftigerist als der Vergleich mit theoretischen Grenzwerten fiir die jeweilige Klappenprothese.
Katheterinterventionelle Verfahren ermdglichen uns schon heute, dysfunktionale Herzklappenprothe-
sen zu behandeln: Eine paravalvuldre Leckage kann z. B. katheterinterventionell verschlossen werden
oder eine transvalvuldre Insuffizienz bzw. Stenosierung im Sinne einer Degeneration bei biologischen
Herzklappenprothesen durch eine kathetergestiitzte Herzklappenimplantation in ,Valve-in-Valve*-
Technik behandelt werden.

Bei mehr als 200000 chirurgisch implantierten Herzklappen pro Jahr weltweit wird der katheter-
gestiitzten Re-Intervention von degenerierten biologischen Klappen mittels ,Valve-in-Valve“-Implan-
tation zukiinftig eine deutlich wachsende Rolle zukommen. Bevor jedoch die generelle Empfehlung
gegeben werden kann, biologische Herzklappenprothesen vor diesem Hintergrund auch bei jiingeren
Patienten zu empfehlen, um eine fiir mechanische Herzklappen notwendige orale Antikoagulation zu

vermeiden, miissen noch mehr Langzeitdaten gesammelt werden.

Herzklappenprothesen

v

Die Entscheidung zur Herzklappentherapie und
zur Methode (operativ, interventionell oder rein
medikamentds) beruht heutzutage auf einer indi-
viduellen Risiko-Nutzen-Analyse, die bei den ge-
gebenen Charakteristika der Herzklappenerkran-
kung und den Komorbiditditen die erwartete
natiirliche Prognose dem angestrebten Therapie-
ergebnis gegeniiberstellt. Die Risikostratifizierung
sollte iiberwiegend auf der klinischen Entschei-
dung des Herzteams beruhen und um Risikoscores
wie z.B. den logistischen EuroSCORE ergdnzt wer-
den. In die Entscheidungsfindung sollten sowohl
die Lebenserwartung und Lebensqualitdt als auch
die individuelle Entscheidung des Patienten nach
eingehender Aufkldrung einflieBen [1,2].

Die Entscheidung, eine Herzklappe zu ersetzen
oder zu rekonstruieren, hdngt vorwiegend von

der Klappenanatomie, der chirurgischen Exper-
tise und dem Zustand des Patienten ab. Ob eine
biologische (Vorteil: keine orale Antikoagulation)
oder mechanische (Vorteil: lingere Haltbarkeit)
Klappe eingesetzt wird, hdngt neben dem Patien-
tenwillen im Wesentlichen vom Lebensalter ab.
Die richtige Prothesenwahl wie auch die nachfol-
gende Betreuung der Patienten mit einer Herz-
klappenprothese sind essenziell fiir die Verringe-
rung von prothesenassoziierten Komplikationen
[1-3].

Da mittlerweile im Falle einer degenerativen Dys-
funktion der biologischen Klappenprothese der
erneute Ersatz mittels kathetergestiitzter Klap-
penimplantation (TAVI, transcatheter aortic valve
implantation oder TMVI, transcatheter mitral
valve implantation) in sog. ,Valve-in-Valve“-Tech-
nik erfolgen kann und keine offene Reoperation
mehr stattfinden muss, ist in den letzten Jahren
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Tab.1 Ziel-INR ftr mechanische Klappenprothesen [1,2].

patientenassoziierte Risikofaktoren?
kein Risikofaktor 21 Risikofaktor

Prothesenthrombogenitit’

niedrig 2,5 3,0
intermediar 3,0 3,5
hoch 3,5 4,0

1 Prothesenthrombogenitat: niedrig = Carbomedics, Medtronic Hall, St-Jude Medical,
ON-X; intermedidr = tibrige Doppelfliigelklappen; hoch = Lillehei-Kaster, Omni-
science, Starr-Edwards, Bjork-Shiley und andere Kippscheiben-Prothesen

2 Patientenassoziierte Risikofaktoren: Mitral- oder Trikuspidalklappenersatz, voran-
gegangene Thrombembolie, Vorhofflimmern, Mitralklappenstenose jeglicher Aus-
pragung, linksventrikuldre Ejektionsfraktion <35%

der Anteil an biologischen Herzklappenprothesen deutlich ge-
stiegen bzw. hat sich die Altersgrenze weiter nach unten verscho-
ben (bisherige Empfehlung in den Leitlinien: biologische Aorten-
klappe ab 65 Jahren, biologische Mitralklappe ab 70 Jahren) [1].
AufRerdem bietet die interventionelle Kardiologie in den letzten
Jahren zunehmend auch die Méglichkeit, paravalvuldre Leckagen
sowohl biologischer wie auch mechanischer Herzklappenprothe-
sen mittels katheterbasierter Implantation von sog. ,Plugs“ zu
verschliefSen und damit eine Reoperation vermeiden zu helfen
[4].

Idealerweise wird 6-12 Wochen nach Herzklappenoperation
eine komplette Untersuchung des Patienten durchgefiihrt inklu-
sive transthorakaler Echokardiografie mit Bestimmung des Gra-
dienten iiber der Prothese, um beim Auftreten von kardialen
Symptomen einen Referenzwert fiir den individuellen Patienten
zu haben. Der Prothesengradient hangt nicht nur von der Prothe-
sengrofSe (Durchmesser) und -position ab, sondern variiert auch
je nach Klappentyp und -hersteller [1,2,5].

Die Notwendigkeit der 3-monatigen Antikoagulation nach Aor-
tenklappenersatz mittels Bioprothese wurde in letzter Zeit infra-
ge gestellt; inzwischen wird niedrig dosiertes ASS als Alternative
bevorzugt. Trotz der fehlenden Evidenz wird eine Kombination
von niedrig dosiertem ASS und einem Thienopyridin unmittelbar
nach TAVI sowie nach MitraClip, gefolgt von lebensldanglichem al-
leinigem ASS oder Thienopyridin, verabreicht. Bei Patienten mit
Vorhofflimmern wird eine Kombination aus Vitamin-K-Antago-
nist und ASS oder Thienopyridin bevorzugt, sollte aber gegen das
erhohte Blutungsrisiko abgewogen werden [1,2]. Inwieweit eine
zumindest kurzfristige orale Antikoagulation nach TAVI bzw. bio-
logischem Aortenklappenersatz der Therapie mit ASS und Thie-
nopyridin {iberlegen sein konnte zur Verhinderung thrombembo-
lischer Komplikationen, wird aktuell in einer grofen randomisier-
ten Studie untersucht (GALILEO-Studie, Rivaroxaban nach TAVI).
Die Wahl des optimalen INR bei Verwendung einer mechani-
schen Herzklappenprothese sollte die Risikofaktoren des Patien-
ten und die Thrombogenitit der Prothese beriicksichtigen, um
eine Klappenthrombose im langfristigen Verlauf zu verhindern
(©Tab.1) [1,2]. Die orale Antikoagulation bei mechanischen
Herzklappenprothesen wird auch noch in Zukunft eine Domdne
von Vitamin-K-Antagonisten wie Marcumar und Warfarin blei-
ben, nachdem die randomisierte RE-ALIGN-Studie mit Dabiga-
tran vs. Warfarin bei Patienten mit mechanischen Herzklappen-
prothesen wegen vermehrter Blutungsereignisse und thromb-
embolischer Ereignisse unter Dabigatran abgebrochen werden
musste. Deshalb sollten neue orale Antikoagulanzien bei diesen
Patienten nicht eingesetzt werden [6].

Die richtige Prothesenwahl wie auch die nachfolgende Be-
treuung von Patienten mit einer Herzklappenprothese sind
essenziell fiir die Verringerung von prothesenassoziierten
Komplikationen.

Klappenthrombose
v
Eine obstruktive Klappenthrombose sollte bei jedem Patienten
angenommen werden, der sich mit neuer Luftnot oder einem fri-
schen embolischen Ereignis vorstellt. Durchleuchtung und die
Durchfiihrung eines CTs kénnen sehr niitzliche zusatzliche Infor-
mationen liefern, wenn eine Klappenprothesenthrombose oder
ein Pannus vermutet werden. Schwierig kann im Einzelfall die
Abgrenzung zur Endokarditis sein, welche bei Vorliegen von Fie-
ber, positiven Blutkulturen oder weiteren Major- bzw. Minorkri-
terien nach Dukes zundchst angenommen werden sollte.
Die Risiko-Nutzen-Analyse einer Fibrinolyse sollte Patientencha-
rakteristika sowie lokale Gegebenheiten berticksichtigen [1,2,7].
Ein dringender oder notfallmafiger Prothesenersatz wird bei der
obstruktiven Klappenthrombose empfohlen, wenn sich die Pa-
tienten in einem kritischen Zustand befinden und keine schwe-
ren Begleiterkrankungen aufweisen.
Eine Fibrinolyse sollte erwogen werden:
» bei schwer kranken Patienten, die eine Operation héchstwahr-
scheinlich nicht {iberleben,
» in Situationen, in denen eine Operation nicht unmittelbar
durchfiihrbar ist,
» bei Thrombose einer Trikuspidal- oder Pulmonalklappenpro-
these.
Wenn eine Fibrinolyse eingeleitet wird, ist bei instabilen Patien-
ten ein kurzes Protokoll zu empfehlen. Entweder kann intravend-
se Alteplase (rt-PA) als 10-mg-Bolus und dann 90 mg tiber 90 Mi-
nuten zusammen mit unfraktioniertem Heparin oder Streptoki-
nase 1500000U iiber 60 Minuten ohne Heparin angewendet
werden. Bei stabilen Patienten kénnen lingere Applikationszei-
ten gewdhlt werden [1,2].
Das Management von nicht obstruktiven Prothesenthrombosen
hdngt maf3geblich vom Auftreten thrombembolischer Ereignisse
und der GroBe des Thrombus ab. Kurzfristige Kontrollen mittels
Echokardiografie und/oder Durchleuchtung sind obligatorisch.
Bei den meisten Fillen von kleinen Thrombosen (Ldnge < 10 mm)
ist die Prognose fiir die medikamentdse Therapie giinstig. Ein gu-
tes Ansprechen mit einer sukzessiven Auflosung des Thrombus
vermeidet eine Operation oder Fibrinolyse. Umgekehrt ist die
Operation bei grofen, nicht obstruktiven Prothesenthromben
(>210mm) zu empfehlen, die durch eine Embolie kompliziert
werden und trotz optimaler Antikoagulation persistieren.
Eine griindliche Abkldrung jeder thrombembolischen Episode ist
essenziell, um geeignete Mallnahmen einzuleiten. Die Pravention
zukiinftiger thrombembolischer Ereignisse beinhaltet die Be-
handlung oder Beseitigung behebbarer Risikofaktoren und die
Optimierung der Antikoagulationskontrolle, welche z.B. durch
die Selbstmessung des Patienten moglich ist. Niedrigdosiertes
ASS (<100 mg) sollte bei diesen Patienten dann zusatzlich gege-
ben werden [1,2].
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Klappenthrombosen kdnnen (gerade bei biologischen Prothe-
sen) nicht selten durch eine (forcierte) orale Antikoagulation
behandelt werden. Bei kritisch kranken Patienten kann auch
eine Fibrinolyse versucht werden, falls eine Reoperation zu
riskant ist.

Endokarditis

v

Infektionen von Klappenprothesen machen derzeit etwa 20% al-
ler Endokarditisfdlle aus, mit allerdings steigender Inzidenz. Die
Diagnosestellung ist schwieriger als bei Nativklappeninfektionen.
Komplizierte Klappenprotheseninfektionen (z.B. mit Abszess-
oder Fistelbildung), Klappenprotheseninfektionen mit Staphylo-
kokken und die frithe Klappenprothesenendokarditis gehen mit
einer schlechten Prognose einher, wenn keine chirurgische Sa-
nierung erfolgt, und sollten vergleichsweise aggressiv therapiert
werden. Unkomplizierte Klappenprotheseninfektionen, Klappen-
protheseninfektionen, die nicht durch Staphylokokken hervor-
gerufen werden, und die spdte Klappenprothesenendokarditis
konnen oft konservativ behandelt werden (initiale Antibiotika-
therapie nach Leitlinie mit Vancomycin, Gentamicin und Rifam-
picin), erfordern allerdings engmaschige Nachsorgeuntersuchun-
gen. Die Indikation zur transésophagealen Echokardiografie ist
bei V.a. eine Herzklappenprothesenendokarditis sehr groRziigig
zu stellen. Auch nach kathetergestiitztem Herzklappenersatz
konnen Endokarditiden auftreten, sodass der jeweilige Echokar-
diografeur sich mit den jeweiligen Besonderheiten der verwen-
deten Prothesen auskennen sollte [1,2,7,8].

Ubersichtsarbeit m

Abb.1 Perkutaner, 3-D-echokardiografiegesteu-
erter Verschluss einer paravalvuldren Leckage nach
mechanischem Mitralklappenersatz.
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Die Inzidenz der Prothesenendokarditis steigt (ca. 20% aller
Endokarditisfalle). Komplizierte Falle mit Abszessbildung soll-
ten frithestmdglich chirurgisch therapiert werden.

Paravalvulére Leckage

v

Eine Reoperation wird empfohlen, wenn eine paravalvulédre Le-
ckage (PVL) durch eine Endokarditis hervorgerufen ist oder eine
schwere Hamolyse verursacht, die wiederholte Erythrozyten-
transfusionen notig macht oder schwere Symptome verursacht.
Der kathetergefiihrte Verschluss der PVL kann bei sorgfaltig aus-
gewdhlten Patienten erwogen werden, die ein hohes Operations-
risiko besitzen oder bei denen eine Operation kontraindiziert ist,
und stellt in erfahrenen Herzzentren mittlerweile eine gute Al-
ternative zur Reoperation dar (© Abb. 1) [4,9]. Dabei gilt es, zu-
ndchst die PVL zu sondieren und dann iiber einen eingebrachten
Katheter sog. ,Plugs” freizusetzen (z.B. Amplatz vascular plug III
oder IV), welche die Leckagen verschlief3en. Die Plug-Implanta-
tion stellt auch eine Therapiemdglichkeit bei Patienten mit mehr
als leichtgradiger PVL und damit prognostisch ungiinstiger PVL
nach TAVI dar, falls eine Nachdilatation nicht zu einer Reduktion
der PVL fithrt [10-12].

Bevor heute Patienten mit einer paravalvuldren Leckage ohne
Endokarditisnachweis operiert werden, kann ein Therapie-
versuch mit einem katheterinterventionellen Verschluss des
Leckes versucht werden.
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Tab.2 Echokardiografische Doppler-Parameter zur Evaluation eines erhéh-
ten Gradienten (iber Aortenklappenprothesen [5].

Parameter normal  Stenose signifi-
wahr- kante
scheinlich Stenose

maximale Flussgeschwindigkeit (m/s) <3 3-4 >4

mittlerer Druckgradient (mmHg) <20 20-35 >35

Doppler-Geschwindigkeitsindex' 20,30 0,29-0,25 <0,25

Akzelerationszeit des aortalen 80 80-100 >100

cw-Doppler-Flussprofils (ms)

1 Verhiltnis der maximalen Geschwindigkeit im LVOT (pw-Doppler) zur Aortenklappe
(cw-Doppler)

Klappendegeneration

v

Bei Verdacht auf eine Restenosierung einer Herzklappenprothese
sollte der Prothesengradient optimalerweise mit den direkt post-
operativ erhobenen, individuellen Voruntersuchungen vergli-
chen werden, da dies aussagekrdftiger ist als der Vergleich mit
theoretischen Grenzwerten fiir die jeweilige Klappenprothese
(©Tab. 2) [5].

Eine Reoperation wird bei symptomatischen Patienten mit einem
signifikanten Anstieg des Prothesengradienten oder einer schwe-
ren Protheseninsuffizienz empfohlen. Eine Reoperation sollte
auch bei asymptomatischen Patienten mit einer signifikanten
Prothesendysfunktion erwogen werden, wenn diese ein nied-
riges Operationsrisiko aufweisen. Perkutane Ballondilatationen
sollten bei der Behandlung von stenosierten linkskardialen Klap-
penprothesen vermieden werden. Eine kathetergefiihrte ,Valve-
in-Valve“-Implantation kann bei Patienten erwogen werden, die
vom Herzteam als inoperabel oder als Hochrisikopatienten ein-
gestuft werden [1,2,7].

Zusitzlich zu den bekannten typischen Dysfunktionsmechanis-
men chirurgischer Klappenprothesen wie Thrombose, Endokar-
ditis und strukturelle Degeneration durch Insuffizienz und/oder
Stenosierung sollten nach kathetergestiitzter Klappenimplanta-
tion mittels TAVI auch noch die folgenden TAVI-spezifischen Dys-
funktionsdtiologien bei der Nachsorge der Patienten bedacht
werden: spdte Prothesenembolisation (TAVI-Prothesen werden
nicht eingendht, sondern verankern sich im Kalk der Nativklappe
oder z.B. im Geriist der bereits vorhandenen biologischen Herz-
klappenprothese mittels Oversizing) oder Prothesendeformation
durch duflere Krafteinwirkung wie z.B. nach Reanimation [6,7,
13].

Abb.2 Beispiele fur kathetergestiitzte Herzklap-
penimplantation in degenerierte Aortenklappen-
prothesen.

Neben Thrombose, Endokarditis und struktureller Degenera-
tion als typischen Dysfunktionsmechanismen von Herzklap-
penprothesen existieren nach der Einfiihrung der katheterge-
stiitzten Herzklappenimplantation neben der paravalvuldren
Leckage 2 weitere Mechanismen fiir eine Prothesendysfunk-
tion: spate Prothesenembolisation und Prothesendeformation.

Valve-in-Valve-Implantation

v

Das internationale VIVID-Registry zeigt, dass kathetergestiitzte
Valve-in-Valve“-Eingriffe mit einer sehr guten 1-Jahres-Uberle-
bensrate von 83,2% trotz eines erhohten Risikos aufgrund zahl-
reicher Komorbiditdten der behandelten Patienten durchgefiihrt
werden kénnen [14]. Grundsatzlich hatten Patienten mit kleinen
Klappenprothesen (hdufig sog. ,,Patienten-Prothesen-Mismatch*)
und restenosierten Klappen eine schlechtere Prognose vergli-
chen mit den anderen in diesem Register eingeschlossenen Pa-
tienten. Die Eingriffe sind dabei langst nicht mehr nur im Bereich
der Aortenklappen zur Behandlung von dysfunktionalen, biologi-
schen Klappenprothesen moglich (© Abb.2), sondern stellen
mittlerweile auch im Bereich der Mitralklappe bei ausgewahlten
Patienten eine sinnvolle Therapiealternative dar.

Degenerierte biologische Herzklappenprothesen lassen sich
mit einem sehr guten funktionalen Ergebnis und einer guten
Prognose, auch bei Hochrisikopatienten, mittels katheter-
gestiitzter Herzklappenimplantation in ,Valve-in-Valve“-Tech-
nik behandeln, um den betroffenen Patienten eine Reopera-
tion zu ersparen.

Ausblick

v

Bei mehr als 200000 chirurgisch implantierten Herzklappen pro
Jahr weltweit, wird der kathetergestiitzten Re-Intervention von
degenerierten biologischen Klappen mittels ,Valve-in-Valve“-Im-
plantation zukiinftig eine deutlich wachsende Rolle zukommen.
Bevor jedoch die generelle Empfehlung gegeben werden kann,
biologische Herzklappenprothesen vor diesem Hintergrund auch
bei jiingeren Patienten zu empfehlen, um eine fiir mechanische
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Herzklappen notwendige orale Antikoagulation zu vermeiden,
miissen noch mehr Langzeitdaten gesammelt werden.
Zukiinftige Innovationen z.B. in Form von repositionierbaren
Herzkatheterklappen der ,2. Generation“ werden dazu beitragen,
dass Patienten mit einer Dysfunktion ihrer biologischen Herz-
klappenprothese mit einem guten Ergebnis ohne Reoperation
behandelt werden kénnen.

Fazit

v

Die richtige Prothesenwahl wie auch die nachfolgende Betreuung
von Patienten mit einer Herzklappenprothese sind essenziell fiir
die Verringerung von prothesenassoziierten Komplikationen.
Neben Thrombose, Endokarditis und struktureller Degeneration
als typischen Dysfunktionsmechanismen von Herzklappenpro-
thesen existieren nach der Einfithrung der kathetergestiitzten
Herzklappenimplantation neben der paravalvuldren Leckage 2
weitere Mechanismen fiir eine Prothesendysfunktion: spéte Pro-
thesenembolisation und Prothesendeformation. Klappenthrom-
bosen kénnen (gerade bei biologischen Prothesen) nicht selten
durch eine (forcierte) orale Antikoagulation behandelt werden.
Bei kritisch kranken Patienten kann auch eine Fibrinolyse ver-
sucht werden, falls eine Reoperation zu riskant ist. Die Inzidenz
der Prothesenendokarditis steigt (ca. 20% aller Endokarditisfdlle).
Komplizierte Félle mit Abszessbildung sollten frithestmoglich
chirurgisch therapiert werden. Bevor heute Patienten mit einer
paravalvuldren Leckage ohne Endokarditisnachweis operiert
werden, kann ein Therapieversuch mit einem katheterinterven-
tionellen Verschluss des Leckes versucht werden. Auerdem las-
sen sich degenerierte biologische Herzklappenprothesen mit
einem sehr guten funktionalen Ergebnis und einer guten Prog-
nose, auch bei Hochrisikopatienten, mittels kathetergestiitzter
Herzklappenimplantation in ,Valve-in-valve“-Technik behandeln,
um den betroffenen Patienten eine Reoperation zu ersparen.

Zusammenfassung

v

Die richtige Prothesenwahl wie auch die nachfolgende Betreuung
von Patienten mit einer Herzklappenprothese sind essenziell fiir
die Verringerung von prothesenassoziierten Komplikationen.
Klappenthrombosen kénnen (gerade bei biologischen Prothesen)
nicht selten durch eine (forcierte) orale Antikoagulation behan-
delt werden. Bei kritisch kranken Patienten kann auch eine Fibri-
nolyse versucht werden, falls eine Reoperation zu riskant ist. Die
Inzidenz der Prothesenendokarditis steigt (ca. 20% aller Endokar-
ditisfdlle). Komplizierte Fille mit Abszessbildung sollten friihest-
moglich chirurgisch therapiert werden. Bevor heute Patienten
mit einer paravalvuliren Leckage ohne Endokarditisnachweis
operiert werden, kann ein Therapieversuch mit einem katheter-
interventionellen Verschluss des Leckes versucht werden. Dege-
nerierte biologische Herzklappenprothesen lassen sich mit
einem sehr guten funktionalen Ergebnis und einer guten Prog-
nose mittels kathetergestiitzter Herzklappenimplantation in
,Valve-in-Valve“-Technik behandeln, um den betroffenen Patien-
ten eine Reoperation zu ersparen.

Ubersichtsarbeit

Abstract

v

The right choice of valve prosthesis as well as the postoperative
treatment after valve replacement are the most important as-
pects to consider, in order to avoid prosthesis-associated compli-
cations. Prosthetic valve thrombosis (especially in biological
valves) is quite often treated by intensive oral anticoagulation. In
critically ill patients, fibrinolysis can also be used if a redo opera-
tion is deemed too risky. The incidence of prosthetic endocarditis
is on the increase (approximately 20% of all endocarditis cases).
Complicated cases with abscess formation should receive early
surgical intervention. Nowadays, attempts can be made to close
paravalvular leaks percutaneously in patients without endocardi-
tis, before surgery is performed. Degenerated biological valves
can be treated with good results and prognosis with catheter-
based valve implantation with the so-called “valve-in-valve”
technique, in order to postpone or avoid surgical replacement.
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