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Therapeutische Strategien bei Aortenklappenstenose
mit Mitralklappeninsuffizienz’

Kurzfassung: Die Aortenklappenstenose ist das
haufigste Klappenvitium und ist als Doppel-
klappenvitium oft mit einer Mitralinsuffizienz
(MI) kombiniert. Bei operablen Patienten kann
neben dem Aortenklappenersatz eine hoch-
gradige MI chirurgisch behandelt werden. In
erster Linie werden Rekonstruktionstechniken
angewendet, ansonsten kommt es zum Doppel-
klappenersatz. Das perioperative Risiko wird
allerdings durch den Doppelklappeneingriff er-
hoht. Degenerative Formen der hohergradigen
Mitralinsuffizienz mit Prolaps oder ,flail leaflet”
sollten chirurgisch oder bei hohem Risikoprofil
interventionell therapiert werden, da sie das
Langzeitrisiko fiir Sterblichkeit und Persistie-
ren oder Verschlechterung der MI erhdhen.
Bei ,transcatheter aortic valve implantation®-
(TAVI-) Patienten kann mehrheitlich mit einer
Besserung der MI nach der Aortenklappen-
intervention gerechnet werden. Faktoren, die
mit dem Persistieren oder Verschlechterung
der MI assoziiert sind (z. B. Mitralringdila-
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tation, Mitralringkalzifikation, préoperativer
aortaler Mean-Gradient < 40 mmHg, pulmonale
Hypertonie, degenerative MI), miissen fiir die
Planung der Therapie im Heart-Team beriick-
sichtigt werden. Ein weiterer Faktor fiir die
therapeutische Entscheidungsfindung ist die
Priifung der prinzipiellen Machbarkeit einer
kathetergestiitzten Mitralklappenintervention
im konkreten Fall. Die Therapieentscheidung
erfolgt individuell. Grundsétzliche therapeuti-
sche Mdglichkeiten sind: 1.) die chirurgische
Behandlung, 2.) TAVI und Verlaufskontrolle der
MI und 3.) TAVI und kathetergestiitzte Mitral-
klappenintervention.

Schliisselwarter: Aortenklappenvitien, Mitral-
klappeninsuffizienz, MI, TAVI

Abstract: Therapeutic strategies in aortic valve
stenosis with mitral regurgitation. Aortic ste-
nosis is the most frequently seen valvulopathy.

It is frequently combined with mitral regurgita-
tion (MR). Several factors have to be consider-
ed to plan an individual therapeutic strategy
in the heart team. If the patient is a candidate
for surgery, concomitant mitral valve repair or
replacement can be performed in the presence
of severe MR. In TAVI patients a postprocedural
improve of MR can be expected in the major-
ity of patients. Risk factors for persistence of
MI after TAVI (e.g. mitral annular dilatation,
aortic mean gradient < 40 mmHg, pulmonary
hypertension, degenerative MR) have to be
considered. The feasibility of transcatheter
mitral valve interventions has to be checked in
advance. Principally patients can undergo sur-
gery or TAVI and subsequent control of the MR
or TAVI and transcatheter mitral valve repair/
replacement. J Kardiol 2020; 27 (7-8): 271-4.

Key words: aortic valve disease, mitral regurgi-
tation, MR, TAVI

Einleitung

Die Aortenklappenstenose ist das hdufigste Klappenvitium
und nicht selten mit einer Mitralinsuffizienz (MI) vergesell-
schaftet. Durch ein solches Doppelklappenvitium wird bereits
die Diagnostik erschwert: Das Vorhandensein einer MI kann
zum Unterschétzen der Aortenstenose fithren, da durch den
Regurgitationsfluss der Gradient iiber der Aortenklappe redu-
ziert werden kann. Daher hat hier auch die Planimetrie der
Aortenklappenofinungsfliche einen wichtigen Stellenwert.
Umgekehrt kann auch die MI durch den erhéhten linksven-
trikuldaren Druck bei Aortenstenose tiberschitzt werden [1].
Fiir die Indikationsstellung zum Klappeneingriff spielen die
Symptomatik, die Linksventrikelfunktion und eine etwaige
linksventrikulédre Dilatation weitere wichtige Rollen [2].

Haufigkeit

Im grofien ,,all comer“-Register GARY (German Aortic Valve
Registry) fanden sich bei Patienten mit hochgradiger Aorten-
stenose folgende Haufigkeiten von Mitralinsuffizienz Grad
2 oder mehr: im Niedrigrisikokollektiv (Society of Thoracic
Surgeons- [STS-] Score < 4 %) 19 % bei TAVI-Patienten und
11,3 % bei chirurgischen Patienten [3]. Bei Patienten mit
sintermediate risk“ (STS-Score 4-8) fand sich eine Mitral-
insuffizienz Grad 2 oder mehr bei 15,7 % der chirurgischen
und 28,4 % der TAVI-Patienten [4].

*Vortrag zum Thema ,, Aortenklappenvitien mit kombinierter Mitralklappeninsuffizienz
- gibt es eine Alternative zur herzchirurgischen OP?" im Rahmen der Jahrestagung
der Osterreichischen Kardiologischen Gesellschaft 2019, Salzburg.
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Grundsitzlich ist die therapeutische Strategie bei diesen Pa-
tienten individuell anhand mehrerer Faktoren (Tab. 1) zu ent-
scheiden.

Chirurgische Therapie

Wenn der Patient von seinem Risikoprofil her operabel ist,
wird eine hochgradige Mitralinsuffizienz im Rahmen des
Aortenklappenersatzes mitoperiert. Je nach Pathologie stehen
verschiedene Moglichkeiten der Rekonstruktion, wie bei-
spielsweise die Ringanuloplastie oder die Korrektur eines
Prolaps mittels Resektion oder kiinstlichen Sehnenféden, der
»edge-to-edge-repair, sowie der Klappenersatz zur Verfiigung.

Ruel et al. fanden in ihrer Studie an chirurgisch behandelten
Aortenklappenvitien keine erhohte 10-Jahres-Sterblichkeit
durch eine belassene funktionelle Mitralinsuffizienz Grad
2-3. Die Mitralinsuffizienz besserte sich in der Mehrheit der
Patienten. Sie fanden jedoch Risikofaktoren fiir eine postope-
rative Mitralinsuffizienz > 2-gradig: linksatrialer Durchmesser
> 5 cm, praoperativer aortaler Peak-Gradient < 60 mmHg, pra-
operativer aortaler Mean-Gradient < 40 mmHg und chroni-
sches Vorhofflimmern. War keiner der obigen Risikofaktoren
vorhanden, betrug die Rate an postoperativer Mitralinsuffi-
zienz > Grad 2 31,6 %. Wenn ein Risikofaktor vorhanden war,
betrug sie 36,5 % und bei 2 Risikofaktoren stieg sie auf 55,6 %.
Die Rate an postoperativer Mitralinsuffizienz > Grad 2 war
tibrigens bei Patienten mit prdoperativer Mitralinsuffizienz
< Grad 2 immerhin auch 10,7 % [5].

Die Entscheidung zum chirurgischen Doppelklappeneingriff
erfolgt individuell, da er das perioperative Risiko erhéht [1,
6]. Grundsitzlich wird nur eine héhergradige Mitralklappen-
insuffizienz mitbehandelt.
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Tabelle 1: Faktoren, welche fiir die individuelle Planung
derTherapie von Patienten mit hochgradiger Aorten-
klappenstenose und begleitender Mitralinsuffizienz

(M1) zu bericksichtigen sind.

Faktor

Beispiele

Risikoprofil des Patienten und
Operabilitat

Schweregrad der M
Mitralklappenpathologie

Faktoren vorhanden, die gegen
eine Besserung der Ml nach
Aortenklappeneingriff sprechen?

Komorbiditaten, STS-Score,
Euro-Score

Leicht- bis hochgradig

Funktionelle Ml, Prolaps,
Ringdilatation, ,flail leaflet’
Mitralringverkalkung

Linksatrialer Durchmesser
> 5 cm, praoperativer aortaler
Peak-Gradient < 60 mmHg,

praoperativer aortaler Mean-
Gradient < 40 mmHg,
chronisches Vorhofflimmern,
pulmonale Hypertonie
(systolischer pulmonalarterieller
Druck > 60 mmHg), degenera-
tive MI, Mitralring-Dilatation

> 35,5 mm, Mitralringkalzifika-
tion (mehr als 1/3 des Ringes
betroffen)

Ist Ml prinzipiell Gberhaupt
interventionell behandelbar?

Kriterien fir MitraClip™ oder
andere kathetergestltzte
Techniken

Patientenwunsch?

Degenerative versus funktionelle Mitralinsuffizienz

Die Therapieentscheidung hédngt auch davon ab, ob ein de-
generatives oder funktionelles Mitralklappenvitium vorliegt.
Kindya et al. fanden eine héhere Rate an postinterventionell be-
stehender hohergradiger Mitralinsuffizienz bei degenerativer
Form im Vergleich zur funktionellen Form bei TAVI-Patienten
[7]. Vollenbroich et al. untersuchten 603 TAVI-Patienten, von
denen 25 % eine mittel- oder hochgradige Mitralinsuffizienz
hatten. Die Mitralinsuffizienz war zu 64 % degenerativ, in 36 %
lag eine funktionelle MI vor. Man muss natiirlich bedenken,
dass zu den degenerativen Mitralklappenerkrankungen nicht
nur der Prolaps und der Sehnenfadenabriss zdhlen, sondern
unter anderem auch die Mitralringverkalkung und die rheu-
matische Degeneration. In dieser Studie hatten Patienten mit
degenerativer MI im Vergleich zu Patienten ohne MI einen si-
gnifikant geringeren Body-Mass-Index sowie eine hohere Rate
an Niereninsufhizienz und peripherer arterieller Verschluss-
krankheit. Auflerdem waren Patienten mit degenerativer MI
haufiger weiblich, hatten hohere Risiko-Scores (logistischer
Euro-Score und STS-Score) und wurden seltener {iber einen
transfemoralen Zugang interveniert (69 % vs. 81 %, p = 0,013)
als Patienten ohne MI. Patienten mit degenerativer MI hatten
im Vergleich zu Patienten ohne MI einen signifikant niedri-
geren mittleren Gradienten iiber der Aortenklappe (41,4 *
15,5 mmHg vs. 45,9 + 17,5 mmHg, p = 0,027), eine niedrigere
linksventrikuldre Auswurffraktion (51,0 + 14,5 % vs. 56,5 +
12,7 %, p < 0,001) und einen hoéheren systolischen pulmonal-
arteriellen Druck (55,5 + 14,4 mmHg vs. 45,1 + 13,7 mmHg,
p < 0,001). Nach der TAVI verbesserte sich die MI in 59 % bei
degenerativer MI und in 56 % der funktionellen MI. Patienten
mit degenerativer MI hatten ein niedrigeres 2-Jahres-Uber-
leben als Patienten ohne (oder mit leichter) MI (adjustierte
HR: 1,75; 95-%-CI: 1,18-2,60). Patienten mit funktioneller
MI hatten in dieser Studie das gleiche 2-Jahres-Uberleben wie
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Patienten ohne wesentliche MI (adjustierte HR: 0,95; 95-%-
CI: 0,53-1,69) [8]. Wenn eine degenerative MI in Form eines
Prolaps oder ,flail leaflet” vorliegt, sollte man eher eine chirur-
gische oder wenn méglich interventionelle Behandlung (bei
hohem Risikoprofil) der Mitralklappe anstreben.

Risikofaktor Mitralringverkalkung

Ein weiterer wichtiger Faktor ist das Vorhandensein einer Mi-
tralringverkalkung. Diese erschwert nicht nur das chirurgisch
operative Vorgehen, sondern stellt auch einen Risikofaktor fiir
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat dar [9]. Abramowitz
et al. fanden in ihrer Studie an 761 TAVI-Patienten in fast der
Hilfte (49,3 %) eine Mitralringverkalkung im CT. Eine schwere
Mitralringverkalkung, definiert als iiber die Halfte des Ringes
betroften, war in 9,5 % vorhanden. Die 1-Jahres-Mortalitét
betrug 12,3 % ohne Mitralringverkalkung, 13,7 % bei leichter
bis mittelschwerer Mitralringverkalkung und mit 21,7 % einen
deutlich héheren Wert bei schwerer Mitralringverkalkung. Es
bestand vor TAVI eine moderate MI in 25,4 % ohne Mitralring-
verkalkung, 27,7 % mit leichter bis mittelschwerer Mitralring-
verkalkung und 27,8 % mit schwerer Mitralringverkalkung.
Eine hochgradige MI bestand in 7,8 % ohne Mitralringver-
kalkung, 6,3 % mit leichter bis mittelschwerer Mitralringver-
kalkung und 12,5 % mit schwerer Mitralringverkalkung. Nach
der TAVT hatten 33,2 % mit leichter bis mittelschwerer Mitral-
ringverkalkung und 22 % mit schwerer Mitralringverkalkung
eine Verbesserung der MI um zumindest 1 Grad [9].

Guerrero et al. untersuchten 116 Hochrisikopatienten (mitt-
lerer STS-Score: 15,3) mit schwerer Mitralringverkalkung, die
einem Transkatheter-Mitralklappenersatz unterzogen wurden.
Die 30-Tages-Mortalitit war 25 %, die 1-Jahres-Mortalitit lag
bei beachtlichen 53,7 % [10].

Transkatheter-Eingriffe

Die Moglichkeiten der Doppelklappenbehandlung haben in
den vergangenen Jahren zugenommen. Wenn die Aortenklap-
penstenose mittels TAVI behandelt wird, stehen fiir die Mitral-
klappe heutzutage mehrere Moglichkeiten zur Verfiigung. Die
Optionen, vor allem fiir Patienten mit hoherem operativen
Risiko, reichen von der transapikalen Implantation neuer Seh-
nenfdden, {iber den mittlerweile etablierten MitraClip™ bis zur
kathetergestiitzten Mitralanuloplastie, zum interventionellen
Mitralklappenersatz [11]. Es gibt in der Literatur auch schon
zunehmend Publikationen {iber kombinierte Transkatheter-
Aorten- und Mitralklappeneingriffe sowie perkutane TAVI
und perkutane Mitralintervention [12, 13]. Bei Vorliegen einer
hohergradigen MI empfiehlt sich im Rahmen der Therapiepla-
nung, die grundsitzliche Machbarkeit einer kathetergestiitzten
Mitralklappenintervention im Vorfeld zu priifen (Abb. 1).

Risikofaktoren fiir Persistieren der Mitralinsuffizienz
nach TAVI

Cortes etal. fanden bei 1110 TAVI-Patienten in 43,3 % eine zu-
mindest mittelgradige MI (Grad 2) und in 15,9 % eine hoher-
bis hochgradige MI (Grad 3-4). Unter den Patienten mit ho-
hergradiger MI kam es in 58,2 % zu einer Besserung der MI um
zumindest 1 Grad. Als in der multivariaten Analyse signifikan-
te Risikofaktoren fiir eine unverandert persistierende Mitral-
insuffizienz nach TAVI fanden sich eine Mitralring-Dilatation
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> 35,5 mm, das Vorhandensein einer Mitralringkalzifikation
(mehr als 1/3 des Ringes betroffen) in der Computertomo-
graphie und neu aufgetretenes Vorhofflimmern. Patienten mit
hohergradiger MI benétigten haufiger kreislaufunterstiitzen-
de Mafinahmen und hatten einen ldngeren stationdren Auf-
enthalt. Weiters wiesen Patienten mit héhergradiger MI eine
signifikant niedrigere 6-Monats-Uberlebensrate auf als Patien-
ten mit geringerer oder keiner MI (65 % vs. 89,8 %, p < 0,001)
[14]. Eine schwere Mitralringverkalkung ist auflerdem ein Ri-
sikofaktor fiir eine erhohte Sterblichkeit in den ersten 3 Jahren
nach TAVI [9].

Toggweiler et al. sahen eine préinterventionelle moderate MI
in 20 % und eine schwere MIin 10 % ihrer 451 TAVI-Patienten.
Nach der TAVI verbesserte sich die MI in 62 % der Fille mit
préinterventionell moderater MI und in 60 % der Flle mit pra-
interventionell schwerer MI. Diese Studie fand folgende Fak-
toren, die mit einer Verbesserung der MI nach TAVI assoziiert
waren: mittlerer transaortaler Gradient > 40 mmHg, Absenz
von pulmonaler Hypertonie (systolischer pulmonal-arterieller
Druck > 60 mmHg), Absenz von Vorhofflimmern und das Vor-
handensein einer funktionellen MI. Das Vorhandensein einer
préinterventionellen moderaten oder schweren MI erhohte
zwar die 30-Tages-Sterblichkeit (adjustierte HR: 2,10; 95-%-
CI: 1,12-3,94), war aber nicht mit Sterblichkeit jenseits der 30
Tage assoziiert (adjustierte HR: 0,82; 95-%-CI: 0,50-1,34) [15].

Mavromatis et al. fanden in 11.104 TAVI-Patienten eine vorbe-
stehende moderate Mitralinsuffizienz in 31,3 % und eine hoch-
gradige Mitralinsuffizienz in 5,5 %. In der nicht-adjustierten
Analyse war die 30-Tages-Mortalitit mit zunehmender Mitral-
insuffizienz hoher, diese Assoziation war jedoch in der risiko-
adjustierten Analyse nicht mehr vorhanden. Im 1-Jahres-Fol-
low-up war lediglich der kombinierte Endpunkt von Tod und
Rehospitalisierung wegen Herzinsuffizienz bei hochgradiger
Mitralinsuffizienz mit einer HR von 1,21 (95-%-CI: 0,99-1,35)
erhoht. Eine Besserung der Mitralinsuffizienz nach TAVI (um
zumindest 1 Grad) trat in 79 % der Patienten mit hochgradi-
ger und in 66 % der Patienten mit mittelgradiger Mitralinsuffizi-
enz auf. Diejenigen Patienten, deren Mitralinsuffizienz sich nach
TAVI verbesserte, hatten das gleiche 1-Jahres-Uberleben wie Pa-
tienten mit vorbestehender Mitralinsuffizienz Grad 0 oder 1. In
dieser Studie waren ein erhohter linksventrikuldrer enddiastoli-
scher Durchmesser (LVEDD), ein reduzierter Mean-Gradient
tiber der Aortenklappe sowie der Zustand nach Aortenklappen-
eingriff und Vorhofflattern bzw. -flimmern Risikofaktoren fiir
eine unveriandert bestehende Mitralinsuffizienz [16].

B TAVI vs. chirurgische Patienten

Die Auswirkung einer Mitralinsufhizienz bei hochgradiger
Aortenstenose ist unterschiedlich zwischen TAVI-Patienten
und chirurgischen Patienten. Hier gibt die Analyse der Ko-
horte A (Hochrisikopatienten) der PARTNER- (Placement of
Aortic Transcatheter Valve-) Studie Einblicke. In dieser ran-
domisierten Studie wurden 331 TAVI- und 299 chirurgische
Aortenklappenersatz-Patienten verglichen. Vor dem Eingrift
bestand bei 19,6 % der TAVI-Patienten und 21,2 % der chirur-
gischen Patienten eine moderate oder schwere MI. Nach dem
Aortenklappeneingriff kam es bei 57,7 % der TAVI-Patienten
und 69,4 % der chirurgischen Patienten zu einer Besserung

Abbildung 1: Faktoren, welche fiir eine operative/interventionelle
oder primar konservative Behandlung einer Mitralklappeninsuf-
fizienz (M) bei vorhandener hochgradiger Aortenklappenstenose
sprechen. ©T. Schachner

der MI. Eine Verschlechterung der MI trat bei 5,8 % der TA-
VI-Patienten und 2,8 % der chirurgischen Patienten auf, bei
den {iibrigen blieb sie unverdndert. Bei TAVI-Patienten hatte
das Vorhandensein einer moderaten oder hochgradigen MI
in dieser Studie keinen Einfluss auf die 30-Tages- bzw. 2-Jah-
res-Sterblichkeit (moderat/schwer vs. keine/milde MI 4,6 vs.
5,6 %, p = 0,76 bzw. 37,0 % vs. 32,7 %, p = 0,58). Im Gegensatz
dazu war bei den chirurgischen Patienten mit moderater oder
hochgradiger MI die 30-Tages-Sterblichkeit tendenziell erhht
(13,6 % vs. 7,1 %, p = 0,10) und die 2-Jahres-Sterblichkeit signi-
fikant erh6ht (49,1 % vs. 27,9 %, p < 0,01) [17].

Die rezent publizierte PARTNER-3-Studie zeigte gute 1-Jah-
res-Ergebnisse der TAVI auch bei Patienten im Niedrigrisiko-
bereich. Vorbehaltlich noch ausstehender Langzeitergebnisse
wird das Thema der Entscheidungsfindung zur Behandlung
der Mitralinsuffizienz bei TAVI-Patienten dadurch noch an
Relevanz gewinnen [18].

¥ Schlussfolgerung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine leichte bis mit-

telgradige Mitralinsuffizienz bei hochgradiger Aortenklap-

penstenose nicht mitinterveniert bzw. mitoperiert wird. Bei

Vorliegen einer hohergradigen Mitralinsuffizienz ist eine in-

dividuelle Therapieentscheidung im Heart-Team notwendig.

Die therapeutischen Optionen bei Aortenstenose mit héher-

gradiger Mitralinsuffizienz sind:

1.) Chirurgische Behandlung beider Klappen, wenn der Pa-
tient vom Risiko her operabel ist und die Mitralinsuffizienz
hohergradig ist.

2.) TAVI und anschlieflende Verlaufskontrolle der Mitral-
insuffizienz, insbesondere wenn Faktoren fiir die Besse-
rung der MI vorhanden sind.

3.) TAVI plus Intervention an der Mitralklappe (z. B.
MitraClip™, transapikale Implantation neuer Sehnen-
fiden), wenn die Voraussetzungen fiir die Mitralinterven-
tion gegeben sind.

J KARDIOL 2020; 27 (7-8) 273
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