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1. Einleitung

Mit dem demografischen Wandel steigt die Pravalenz an chronischen Erkrankungen,
unter anderem auch die Inzidenz an erworbenen Herzklappenfehlern. Bei diesen alteren
Patienten besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass sie mehrere Komorbiditaten und
soziodkonomische Probleme aufweisen. Diese sind oft mit Immobilitat, Multimorbiditat
und vor allem mit Gebrechlichkeit verbunden. Diese Patientengruppe kann bei einer
Herzklappenerkankung oft nicht, oder nur mit groBem Risiko operiert werden. Mit der
interventionellen Therapie der hochgradigen symptomatischen
Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) mittels kathetergestutzer Trikuspidalklappenreparatur
(TTVR), welche in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen hat, eréffnet
sich fir multimorbide Patienten mit Tl eine neue therapeutische Mdglichkeit. Die
Entscheidung fur oder gegen ein Therapieverfahren obliegt in diesem Zusammenhang
dem interdisziplindren Herzteam, welches unter Berlcksichtigung von klinischen und
patientenbezogenen Daten, sowie etablierten Risiskoscores die optimale
Behandlungsoption fur jeden einzelnen Patienten festlegt. Ein wichtiger Aspekt der bei
diesen Risikoscores jedoch bisher unberiicksichtigt bleibt, ist die Beurteilung der
Gebrechlichkeit der Patienten. Da es sich bei Patienten mit symptomatischer Tl oft um
eine multimorbide Patientengruppe handelt, muss weiter erforscht werden, welche
Patienten von einer kathetergestiitzen Trikuspidalklappenreparatur profitieren. Hier spielt
der Faktor Gebrechlichkeit eine Rolle. Dieser soll auch nach den neuen Leitlinien der
European Society of Cardiology (ESC) mit in eine Risikoevaluation einbezogen werden.
Mit welchem Instrument die Gebrechlichkeit zu bewerten ist und, ob die Gebrechlichkeit
einen Einfluss auf die Mortalitat hat, ist bisher nicht ausreichend erforscht. Daher wird in
der vorliegenden Arbeit der Einfluss von Gebrechlichkeit als prognostischer Marker auf

Patienten mit Tl untersucht.

Zunéchst wird genauer auf die Trikuspidalklappe (TK) und das Krankheitsbild der Tl
eingegangen. Hier werden Atiologie, Pathophysiologie und Symptomatik erlautert sowie
die diagnostischen und die therapeutischen Madoglichkeiten besprochen. Es wird
herausgearbeitet, welchen Wissensstand es aktuell in der Transkathetertherapie der TK
gibt, welche Herausforderungen diese Behandlung beinhaltet und welche

perspektivischen Forschungsmaoglichkeiten sich daraus ergeben.
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Um den Einfluss der Gebrechlichkeit im spateren Verlauf der Arbeit genauer diskutieren
zu kénnen, wird dieser Begriff zunachst definiert und seine aktuelle wissenschaftliche
Bedeutung sowie Instrumente zur Erfassung von Gebrechlichkeit erlautert. Diese
Ausfihrungen sind die Grundlage fir die dann folgende Fragestellung.

Im Anschluss werden die Materialien und Methoden, die dieser Arbeit zugrunde liegen,
naher beleuchtet. Es folgt die ausfiihrliche Darstellung der Ergebnisse. Diese werden im
Zusammenhang mit den Ergebnissen anderer Studien verglichen und bezlglich
maoglicher Erklarungsanséatze und perspektivischer Forschungsmadglichkeiten diskutiert.
Auf mogliche Limitationen dieser Arbeit wird anschlieBend eingegangen. Abschlie3end

erfolgt eine Zusammenfassung.

1.1 Die Trikuspidalklappe

1.1.1 Anatomie und Funktion

Taramasso et al. haben in ihrer Arbeit 2018 die TK anatomisch wie folgend beschrieben:
Die TK verbindet im Herz den rechten Vorhof mit dem rechten Ventrikel und besteht aus
einer gefalfreien Bindegewebsplatte Uberzogen mit Endokard. Der
Trikuspidalklappenanulus besitzt die groRte Offnung aller Klappen, welche 7-9 cm?
betragt. Sie besitzt drei Segel: ein anteriores, ein posteriores und ein septales Segel, die
durch die drei Kommissuren getrennt sind. Das anteriore Segel ist das groéf3te, das septale
Segel das kleinste. Das anteriore Segel ist am rechtsventrikularen Ausflusstrakt befestigt,
das posteriore am muskularen Teil des rechten Ventrikels und das septale Segel befindet
sich am Septum. Die Segel sind durch Sehnenfaden, den Chordae tendineae, an den drei
Papillarmuskeln befestigt. Die Papillarmuskeln sind in der rechtsventrikularen Wand
befestigt und teilen sich in drei Gruppen auf: die anteriore, die posteriore und die septale

Gruppe (Taramasso et al., 2018).

Dahou et al. beschrieben 2019 in ihrer Arbeit auch anatomische Varianten der TK. In
vielen Falle kbnnen bei gesunden Patienten zwei Segel oder mehr als drei Klappensegel
vorhanden sein. Ebenso gibt es bei dem septalen Papillarmuskel Normvarianten. Dieses
kann sehr klein sein und bei 20 Prozent der Patienten sogar fehlen. Die Anzahl der

Chordae tendineae belauft sich auf 17-36 mit einem Durchschnitt von 25 Stiick. Aus der
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interventionellen Perspektive kénnen die Chordae mit den Kathetern interagieren,

welches zusatzlich Schwierigkeiten bereitet (Dahou et al., 2019)

Die Arbeit von Taramasso et al. aus dem Jahr 2018 beschreibt die Unterschiede der
Mitralklappe (MK) und TK. Diese anatomischen Unterschiede sind im Hinblick auf eine
Intervention relevant, da Wissen aus der inteventionellen Therapie der MK nicht einfach
auf die TK ubertragen werden kann. Die TK weist im Gegensatz zur MK, auch wenn beide
Atrioventrikularklappen sind, einige anatomische Besonderheiten auf. Der Anulus der TK
ist groRer und damit auch die Offnungsflache. Zudem ist der Trikuspidalklappenanulus
dehnbarer und besteht aus dinneren fibrosen Strukturen im Vergleich zur MK. Die TK
besitzt ein zusatzliches Klappensegel, dementsprechend hat sie auch eine zusatzliche
Kommissur und Papillarmuskelgruppe. Im Gegensatz zur MK sind die Segel dinner und
fragiler, ebenso die Chordae tendineae. Diese stammen aus verschiedenen
Papillarmuskel-Ebenen und kénnen direkt an der rechtsventrikularen Wand befestigt sein.
Die Papillarmuskeln der TK kénnen zudem auch direkt aus dem Septum entspringen. Bei
der MK entspringen die Sehnenfaden nur aus den Papillarmuskeln. Auch das rechte Herz
weist im Gegensatz zum linken Herz einige anatomische Besonderheiten auf. Der rechte
Vorhof als auch der Ventrikel sind dinner und dehnbarer. Zudem befinden sich im rechten
Vorhof die Einmindungen der Vena cava superior und inferior, ebenso die Einmindung
des Sinus coronarius. Im rechten Ventrikel befindet sich aul3erdem das Moderatorband

(Taramasso et al., 2018).

Die Funktion wird von Schinke et al. 2012 wie folgt beschrieben: Als
Artrioventrikularklappe ist die TK gemeinsam mit der MK in der Diastole wéhrend der
Fullungsphase des Herzens geoffnet. Dadurch stromt das Blut vom Vorhof in den
Ventrikel. Wahrend der Systole sind beide Klappen geschlossen. Die Musculi papillares,
welche Uber die Chordae tendineae mit der Klappe verbundenen sind, verhindern das
Vorwolben der Klappen in den Vorhof. Damit wird wahrend der Kammerkontraktion fir

eine geschlossene Klappe gesorgt (Schinke et al., 2012).

Im Folgenden sollen die von Gray 1918 veroffentlichten Abbildungen hier einen

anatomischen Uberblick geben.
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1.2 Die Trikuspidalklappeninsuffizienz

1.2.1 Definition und Klassifikation

Eine Klappeninsuffizienz beschreibt eine Schlussunfahigkeit der Herzklappe, welche sich
sowohl als akuten Krankheitszustand als auch chronisch prasentieren kann (Herold,
2018). Die TI kann in leichtgradig, mittelgradig und schwergradig eingeteilt werden
(Lancellotti et al., 2013). Neben dieser Einteilung gibt es den Vorschlag die Klassifikation
um die Graduierungen ,massive“ und ,torrential® zu ergdnzen, um schwerstgradige

Insuffizienzen besser beschreiben zu kénnen (Hahn und Zamorano, 2017).

1.2.2 Epidemiologie

In der Literatur existieren keine einheitlichen Angaben uber die Pravalenz der Tl. Schon
1999 wurden Untersuchungen zur Préavalenz vorgenommen. Dabei wurden bei 14,8 %
der Manner und 18,4 % der Frauen in einer farbcodierten Doppler-Echokardiographie eine
mindestens leichtgradige Tl nachgewiesen (Singh et al., 1999). Laut einer Studie im Jahr
2006 sind in den USA etwa 1,6 Millionen Patienten von einer mittelschweren bis schweren
TI betroffen, von denen jahrlich 8.000 Patienten operiert werden (Stuge und Liddicoat,
2006).

1.2.3 Atiologie
Primare Klappeninsuffizienzen werden durch infektiose Endokarditis, rheumatisches
Fieber, myxomatdse Klappenerkrankungen, angeborene Fehlbildungen, iatrogene oder

traumatische Klappenschadigung verursacht (Lancellotti et al., 2013).

Meist sind Klappenfehler des rechten Herzens sekundare, sogenannte funktionelle,
Klappeninsuffizienzen (Herold, 2018). Hier kommt es durch Druck- oder
Volumenuberlastung zur sekundaren Insuffizienz bei normalen Klappenstrukturen
(Lancellotti und Bonis, 2018). Eine Druckuberlastung ist bedingt durch eine pulmonale
Hypertonie. Ursachen hierfir sind Erkrankungen des linken Herzens, Cor pulmonale oder
eine idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie. Eine Volumenlberlastung entsteht
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durch rechtsventrikulare Funktionsstérungen oder Vorhofseptumdefekte (Lancellotti und
Bonis, 2018).

Ebenfalls gibt es Faktoren, die unabhangig voneinander mit einer schnellen Entwicklung
einer signifikanten Tl assoziiert sind. Dies sind Ausgangsalter, ein Herzschrittmacher, eine
Defibrillatorsonde, eine leichte Tl und eine Dilatation des Trikuspidalrings sowie jede

Herzklappenoperation ohne begleitende Trikuspidaloperation (Prihadi et al., 2018).

1.2.4 Pathophysiologie

Im Rahmen der TI kommt es zur einer Volumenbelastung des rechten Vorhofs und des
rechten Ventrikels (Lapp und Krakau, 2014). Das Pendelvolumen ist abhangig von der
GroRe der Regurgitationsflache, dem Druckgradienten zwischen rechtem Vorhof und
rechtem Ventrikel, der Dehnbarkeit des rechten Vorhofs und der Hohlvenen sowie der

rechtsventrikularen Nachlast (Lapp und Krakau, 2014).

Bei der isolierten TI ist der systolische Druck im rechten Ventrikel normal, die
Druckdifferenz zum rechten Vorhof entsprechend niedrig mit folgend geringeren

Pendelblutvolumina (Lapp und Krakau, 2014). Durch die relativ grof3e Volumenkapazitét

des rechten Vorhofs und der Hohlvenen, ist
der Druck im rechten Vorhof bei normalen Druckwerten im
rechten Ventrikel haufig nur mafig erhoht, sodass auch

eine hohergradige isolierte Tl von den Patienten klinisch relativ gut toleriert wird (Lapp
und Krakau, 2014). Abhangig von der Dauer und dem Schweregrad der Insuffizienz
kommt es zur Dilatation des rechten Vorhofs und des
rechten Ventrikels bei Hypertrophie des rechtsventrikularen Myokards (Lapp und Krakau,
2014).

Als Folge einer chronischen Druck- oder Volumenbelastung des rechten Ventrikels
entsteht eine funktionelle TI (Lapp und Krakau, 2014). Durch die Dilatation des rechten
Ventrikels und des Trikuspidalklappenanulus wird eine vollstandige Segelkoaptation
verhindert (Baldus et al., 2018). Hierbei fuhrt der hohe systolische Gradient zwischen
rechtem Ventrikel und rechtem Vorhof zu erhéhten Regurgitationsvolumina (Lapp und
Krakau, 2014).
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1.2.5 Symptome
In der klinischen Untersuchung finden sich Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz (Lapp und
Krakau, 2014). Klinisch steht ein Rechtsprakordialstau mit peripheren Odemen,

Stauungsgastroenteropathie und Aszites im Vordergrund (B6hmeke und Schmidt, 2015).

1.2.6 Diagnostik

Zur Diagnostik von Vitien gibt die ESC Leitlinien zum Management von
Herzklappenerkrankungen heraus, welche 2022 aktualisiert wurden (Vahanian et al.,
2022). Es soll eine Anamnese und eine kérperliche Untersuchung erfolgen sowie
relevante Begleiterkrankungen beurteilt werden (Vahanian et al., 2022). Eine genauere
Evaluation der Tl sollte primér echokardiographisch erfolgen (Vahanian et al., 2022).
Hierbei wird die Tl auch haufig diagnostiziert, wenn die Echokardiographie aufgrund einer
anderen Indikation durchgefuhrt wird (Lancellotti et al., 2013). Bei Vorliegen einer
primaren Klappeninsuffizienz kdnnen Anomalien der Klappenstrukturen diagnostiziert
werden (Habib et al., 2015). Bei sekundarer Tl sollen die Anulusdilatation, die Abmessung
des rechten Vorhofs und Ventrikels und die rechtsventrikulére Funktion gemessen werden
(Dietz et al., 2019). Sofern eine kardiale Magnetresonanztomographie verfligbar ist, ist

dies die geeignete Methode zur Beurteilung des rechten Ventrikels (Park et al., 2016).

Die Bewertung des Schweregrades der Tl kombiniert qualitative und quantitative
Parameter (Vahanian et al., 2022). Qualitative Kriterien sind die
Trikuspidalklappenmorphologie, der Farb-Doppler Insuffizienzjet und das kontinuierliche
Doppler-Signal des Insuffizienzjets (Vahanian et al., 2022). Die Untersuchung mittels
Farb-Dopplers sollte nur zur Diagnose der Tl verwendet werden und nicht zur Feststellung
des Schweregrades (Lancellotti et al., 2013). Von den Leitlinien als semiqualitative
Parameter werden die Vena contracta-Breite (VC), die proximal isovelocity surface area
(PISA-Radius), der hepatische Venenrickfluss und der trikuspidale Einstrom angegeben
(Vahanian et al., 2022). Die Messung der VC wird empfohlen, um die Insuffizienz zu
qguantifizieren (Tribouilloy et al., 2000). Eine VC-Breite von = 7 mm korreliert mit einer
schweren TI (Tribouilloy et al., 2000) bei einer Nyquist-Grenze von 40-50 cm/s (Vahanian

et al., 2022). Ebenfalls ist die Messung des PISA-Radius sinnvoll, um den Schweregrad
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zu quantifizieren. Ein PISA-Radius > 9 mm bei einer Nyquist-Grenze von 28 cm/s zeigt
eine schwere Tl an (Tribouilloy et al., 2002). Die MessgroRe PISA beschreibt die
Anderung des Stromungsprofils vor der insuffizienten Klappe. Die Nyquist-Grenze stellt
das Ende der korrekt erfassbaren Maximalgeschwindigkeit im Pulsed-wave Doppler dar.
Der trikuspidale Einstrom ist bei einer E-Welle 21 m/s, bei Fehlen von anderen Ursachen
fur einen erhdhten rechtsatrialen Druck, ebenfalls eine semiquantitativ messbare Gréf3e
(Vahanian et al., 2022). Als quantitative Kriterien werden bei der Echokardiographie die
effektive  Regurgitationsoffnungsflache (EROA), Regurgitationsvolumen und die
VergroBerung der Herzkammern genannt (Vahanian et al., 2022). Ein
Regurgitationsvolumen von 245 ml pro Schlag und eine EROA, also eine
Regurgitationsoéffnungsflache, von 240 mm? zeigt eine schwere Tl an (Tribouilloy et al.,
2002).

Wichtig ist, dass die Abschatzung des Pulmonalisdrucks mit Hilfe des Doppler-Gradienten
nicht moglich ist oder den Schweregrad der pulmonalen Hypertonie bei hochgradiger Tl
unterschatzt, sodass zur Beurteilung des pulmonalen Gefal3widerstands eine

Rechtherzkatheteruntersuchung gerechtfertigt ist (Stocker et al., 2021).

1.2.7 Prognose

Die Mortalitat steigt mit der Schwere der Klappeninsuffizienz (Nath et al., 2004). Eine
leichtgradige TI wirkt sich nicht auf die Prognose eines Patienten aus (Nath et al., 2004).
Hingegen ist eine mittelschwere und schwere Klappeninsuffizienz unabhangig vom Alter,
der pulmonalen Hypertension, der biventrikuldaren systolischen Funktion, der
rechtsventrikularen Gréf3e und der Dilatation der Vena cava inferior mit einer schlechten
Prognose verbunden (Lancellotti et al., 2013; Nath et al., 2004). Eine schwere isolierte Tl

ist ein Pradiktor fur eine erhdhte Mortalitat (Topilsky et al., 2014).

1.2.8 Konservative Therapie

Es steht zunéchst eine konservative Therapie mit Diuretika zur Verfugung, welche die
Stauung reduzieren soll (Lancellotti und Bonis, 2018). Eine Behandlung mit Diuretika kann
jedoch die Mortalitdtsrate nicht senken (Baldus et al., 2018). Die additive Gabe eines

Aldosteronantagonisten kann erwogen werden (Ponikowski et al., 2016). Medikamente,
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die den pulmonal arteriellen Druck senken, kdnnen bei schwerer Tl und schwerer
pulmonaler Hypertonie ebenfalls empfohlen werden (Lancellotti und Bonis, 2018). Bei
Patienten mit chronischem Vorhofflimmern kann eine Rhythmisierung zu einer
verringerten Tl beitragen. Die Datenlage hierzu ist aber begrenzt (Utsunomiya et al.,
2017).

1.2.9 Auswahl des Verfahrens zur Therapie der Trikuspidalklappenerkrankung

Die Trikuspidalklappenrekonstruktion kann chirurgisch oder kathetergestiitzt erfolgen. Zur
Evaluation erfolgen mehrere Schritte. Zunachst erfolgt die klinische und bildgebende
Untersuchung (Vahanian et al., 2022). Ob und von welchem dieser Verfahren der Patient
am meisten profitiert, wird im Herzteam bestehend aus Herzchirurgen, Kardiologen und
Anasthesisten individuell fur jeden einzelnen Patienten besprochen (Baldus et al., 2018).
Hier werden lokale Ressourcen, die Vorteile und Risiken sowie die Therapieoptionen
besprochen (Vahanian et al., 2022). Die Grundlage jeder Therapie sollte die
Verbesserung der Prognose und der Lebensqualitat sein, sowie die Vermeidung schwerer
Komplikationen (Baldus et al., 2018).

In der ESC Leitlinie werden mehrere Punkte zur Risikostratifizierung der Patienten
aufgeftihrt (Vahanian et al.,, 2022). Zunachst gibt es etablierte herzchirurgische
Risikoscores, welche das Ziel haben das Risiko der perioperativen Mortalitat anhand des
Auftretens verschiedener Risikofaktoren abzuschatzen (Nilsson et al., 2006). Hier ist das
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE), welches es in
zwei Ausfuhrungen gibt- im logistic EuroSCORE (Roques, 2003) und im EuroSCORE Il
(Nashef et al., 2012)- und der Risikoscore der Society of Thoracic Surgeons prediced risk
of mortality (STS RROM) (O'Brien et al., 2009) zu erwahnen. Diese haben aber bei der
Durchfihrung eines Transkatheterverfahrens einen limitierten Nutzen, da sie die
anatomischen Gegebenheiten nicht bertcksichtigen, die einen Einfluss auf die
Intervention haben. (Vahanian et al., 2022). Zusatzlich werden in der aktuellen ESC
Leitlinie auch andere Punkte angesprochen, die in eine Risikoevaluation einflie3en
mussen: die Gebrechlichkeit, die Unterernahrung, die kognitive Dysfunktion und andere
schwere Organdysfunktionen (Vahanian et al.,, 2022). Diese werden in den

herzchirurgischen Risikoscores nicht berticksichtigt.
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Afilalo et al. kritisierten schon 2012, dass keine ausreichend erforschten Instrumente zur
Beurteilung gibt, welche vorhersagen, ob Patienten von einem interventionellen Eingriff
profitieren. Zudem gehen nicht alle wichtigen Faktoren, die mit erhdhter Mortalitat
einhergehen in die herzchirurgischen Risikoscores mit ein. Gebrechlichkeit und
Behinderungen, welche Risikofaktoren fur die alteren Patienten sind, werden nicht
bericksichtigt (Afilalo et al., 2012). Auch ist langer bekannt, dass die herzchirurgischen
Risikoscores nicht das Ergebnis von Hochrisiko-Patienten ermitteln kdnnen, die sich
einem kathetergestitzen Aortenklappenersatz (TAVR) unterziehen (Sedaghat et al.,
2013). Mittlerweile gibt es fur Patienten, welche eine TAVR erhalten erste
Risikobewertungen, welche trotz Limitationen, besser geeignet sind als die
herzchirurgischen Modelle (lung et al., 2014; Edwards et al., 2016; Arnold et al., 2014).
Erfahrungen bezuglich der Risikostratifizierung fir Patienten, die sich Mitral- oder

Trikuspidalklappeninterventionen unterziehen, sind bisher limitiert (Vahanian et al., 2022).

1.2.10 Operative Therapie

Die ESC Leitlinien zeigen die im folgenden beschriebenen Empfehlungen fur eine
operative Therapie auf (Vahanian et al., 2022). Die Empfehlung fir eine chirurgische
Therapie ist bei Patienten mit hochgradiger primarer TI, bei denen eine linksseitige
Klappen-Operation durchgefuhrt wird, gegeben. AuBerdem ist eine Operation empfohlen
bei symptomatischen Patienten mit isolierter hochgradiger primarer Tl ohne hochgradige
rechtsventrikulare Dysfunktion. Eine Operation der TK sollte erwogen werden, wenn eine
linksseitige Herzklappen-Operation durchgeftihrt wird und eine mittelschwere primare Tl
vorliegt. Erwogen werden sollte eine Operation bei Patienten mit isolierter hochgradiger
primarer TI, welche sich asymptomatisch oder leicht symptomatisch zeigt, und eine
rechtsventrikulare Dilatation vorliegt. Dies gilt, sofern die Patienten fr einen chirurgischen

Eingriff geeignet sind.

Ein chirurgischer Eingriff wird bei Patienten mit hochgradiger sekundarer Tl empfohlen,
welche sich einer linksseitigen Klappen-Operation unterziehen. Erwogen werden sollte
ein chirurgischer Eingriff bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer sekundarer TI mit
einem dilatierten Anulus, welche eine linksseitige Klappen-Operation erhalten. Auf3erdem

sollte eine Operation erwogen werden, bei Patienten mit hochgradiger sekundéarer Tl, die
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symptomatisch sind oder eine rechtsventrikulare Dilatation aufweisen, sofern keine
rechts- oder linksventrikulare Dysfunktion und keine hochgradige pulmonale Hypertonie

vorliegt (Vahanian et al., 2022).

1.2.11 Transkathetertherapie

Noch vor einigen Jahren war es schwierig abzusehen, welche klinischen Vorteile der
Patient von einer kathetergesttitzen Triksupidalklappenreparatur hatte (Taramasso et al.,
2017). Eine 2017 veroffentlichte multizentrische Studie, zu diesem Zeitpunkt auch einer
der ersten Evaluationen von Transkatheter-Ansatzen zur Behandlung der Tl, zeigte dass
es sich bei den Patienten, die sich einer TTVR unterzogen haben, hauptsachlich um
Hochrisikopatienten mit funktioneller TI handelte (Taramasso et al., 2017). Es bedurfte
mehr Informationen zur optimalen Auswahl von Patienten, vor allem in Hinblick auf
anatomische Eignung und Vorerkrankungen sowie Empfehlungen tber den korrekten

Zeitpunkt der Intervention (Latib und Mangieri, 2017; Taramasso et al., 2017).

In der Leitlinie der ESC von 2017, sind Transkathetertherapien bereits erwéhnt worden,
jedoch werden dort keine Empfehlungen ausgesprochen (Baumgartner et al., 2017). Die
Leitlinien verweisen lediglich auf den Bedarf an prospektiven Studien, um evidenzbasierte
Empfehlungen aussprechen zu kdnnen (Baumgartner et al., 2017). Neu ist, dass in der
aktuellsten Leitlinie erstmals eine Empfehlung zur Tanskathetertherapie enthalten ist
(Vahanian et al., 2022). Hier wird empfohlen, dass eine Transkathetertherapie bei
Patienten mit symptomatischer hochgradiger sekundarer TI bei inoperablen Patienten in
einem Herzklappenzentrum mit Erfahrung der Behandlung von
Trikuspidalklappenerkrankung erwogen werden kann. Hier wird auf das Herzteam

verwiesen, welches die geeigneten Patienten auswahlen soll (Vahanian et al., 2022)

Es wurden bisher mehrere interventionelle Therapieverfahren fir die Behandlung der Tl
entwickelt (Rodés-Cabau et al., 2016). Es gibt die Mdglichkeit stentbasierte Klappen in
die Vena cava einzusetzen, um so den Ruckfluss in den Kdrper zu vermeiden (Lauten et
al., 2014). Die Technik der Anuloplastie &hnelt der chirurgischen Technik, um die
Schlussfahigkeit der Klappe zu verbessern. Beispielhaft ist hier das Cardioband zu

nennen (Santal6-Corcoy et al.,, 2020). Die Valve-in-Valve-Methode arbeitet mit
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ballonexpandierbaren Klappen (Panaich und Eleid, 2016). Zudem gibt es eine Technik,
welche direkt zur Verbesserung der Segelkoaptation und somit zu einer Verringerung der
Insuffizienz fuhrt (Nickenig et al., 2017). Bei diesem Verfahren, welches unter dem
Namen ,Edge-to-Edge-Rekonstruktion® bekannt ist kdnnen verschiedene Clips genutzt
werden. Als Beispiel sind der MitraClip, der TriClip und das PASCAL System zu nennen
(Santalé-Corcoy et al., 2020; Nickenig et al., 2019).

Da die meisten Patienten in der vorliegenden Studie mit dem MitraClip behandelt wurden,
wird dieses Verfahren im Folgenden noch genauer erlautert. Nickenig et al. haben in ihrer
Arbeit 2017 das im folgenden erlauterte Verfahren beschrieben. Fir die Bildgebung wird
eine transésophageale Echokardiographie und die Fluoroskopie eingesetzt. Der Zugang
zum rechten Vorhof kann wie bei den meisten Patienten Uber die Vena femoralis aber
auch Uber die Vena jugularis erfolgen. Das MitraClip-System verwendet einen Clip mit
einem dreiachsigen Katheter-System. Ein Lenkknopf am proximalen Ende des
Fuhrungskatheters ermdglicht die Beugung und seitliche Bewegung der distalen Spitze.
Ein Clip-Abgabesystem, an dessen distalem Ende ein Clip angebracht ist, wird durch den
Fuhrungskatheter eingebracht. Der Clip ist eine mit Polyester bedeckte mechanische
Vorrichtung mit zwei Armen, die durch den Steuermechanismus des Clip-Abgabesystems
gedffnet und geschlossen werden konnen. Die Clip-Implantation gilt als erfolgreich, wenn
der Clip sich nicht vom Segel 16st und die Reduktion der Tl 2 1 Grad betragt ohne, dass
eine Stenose der Klappe vorliegt. Der Gradient nach der Clip-Implantation sollte < 3
mmHg betragen. Ist eine ausreichende Reduktion der Insuffizienz nicht durch einen Clip
zu erreichen, obliegt es dem Operateur einen zweiten oder dritten Clip zu platzieren
(Nickenig et al., 2017).

Die Edge-to-Edge-Rekonstruktion der TK mittels MitraClip-Device wurde schon 2017 bei
kleinen Patientenkohorten mit geringer Nachbeobachtungszeit untersucht. Es zeigte sich
eine Reduktion der Insuffizienz, welche moglicherweise auch zu einer verbesserten
klinischen Symptomatik und erhohten Leistungsfahigkeit fuhrt (Nickenig et al., 2017).
Weiterhin gibt es Hinweise darauf, dass eine interventionelle Behandlung der TK im
Vergleich zu einer alleinigen medikamentésen Therapie mit einer langeren
Uberlebenszeit verbunden ist (Taramasso et al., 2019) und dass eine TTVR bei schwerer

Tl die Anzahl der Rehospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz reduzieren kann
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(Orban et al., 2020) Eine 6-monatige Nachbeobachtung von Patienten, die sich einer
TTVR unterzogen haben zeigte, dass dies ein gutes Verfahren ist, um eine TI zu
reduzieren und um die Herzinsuffizienzsymptomatik zu verbessern (Orban et al., 2018).
Auch die TRILUMINATE Studie, eine prospektiv und multizentrisch durchgefuhrte
Untersuchung, zeigte bei 85 Patienten, welche mit dem TriClip behandelt wurden, dass
sich die Tl um ein Grad reduzieren lasst und diese Reduktion zu einer klinischen
Verbesserung beim Patienten fuhrt (Nickenig et al., 2019). Zudem gibt es Hinweise, dass
eine TTVR die Lebensqualitat messbar verbessern kann (Kitamura et al., 2021). Eine
Metanalyse, welche 14 Studien mit 771 Patienten untersuchte, in denen die Teilnehmer
mit verschiedenen Strategien eine kathetergestltze Reparatur der TK erhielten, zeigte
eine Verbesserung der Herzinsuffizienz, eine Verbesserung des 6-Minuten- Gehtests und
der Reduktion der TI (Bocchino et al., 2021). 19 Studien mit insgesamt 991 Patienten,
welche sich wieder verschiedenen Strategien der TTVR unterzogen, wurden in einer
weiteren Metaanalyse untersucht. Es prasentierte sich eine statistisch signifikante
Reduktion der schweren Tl sowie der New York Heart Association Klasse IlI-1V, der VC-
Breite und des rechtsventrikuldren enddiastolischen Durchmessers nach TTVR (Alperi et
al., 2022).
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1.3 Gebrechlichkeit

1.3.1 Definition

Gebrechlichkeit ist in der Literatur ein viel diskutiertes Thema. Der fehlende Konsens ftir
eine universelle Definition von Gebrechlichkeit fir den klinischen Gebrauch schrankt bis
heute die Anwendung der Diagnose von Gebrechlichkeit in der klinischen Praxis ein
(Bieniek et al., 2016).

Uber die klinische Definition der Gebrechlichkeit gibt es unter Wissenschaftlern soweit
Einigkeit, dass Gebrechlichkeit als Syndrom beschrieben werden kann, welches durch
verringerte physiologische Reserve und verringerte Bestéandigkeit gegen Stressoren
beschrieben werden kann (Rodriguez-Mafas et al., 2013). Diese verringerte Reserve der
alteren Menschen fuhrt dazu, dass es nur noch kleine Stressoren bedarf, typischerweise
ein Sturz oder ein Delir, mit denen sich der Gesundheitszustand unverhaltnismafig stark
verschlechtert (Clegg et al., 2013).

In der mehrfach zitierten Arbeit von Fried et al. von 2001 wird Gebrechlichkeit als
klinisches Syndrom mit drei oder mehr der folgenden Kriterien definiert: ungewollter
Gewichtsverlust, Erschopfung, verminderte korperliche Aktivitat, reduzierte Griffstarke
und verringerte Gehgeschwindigkeit. Zudem ist Gebrechlichkeit assoziiert mit geringerem
Bildungsstand und Einkommen, schlechterem Gesundheitszustand und einer héheren
Inzidenz an chronischen Begleiterkrankungen und Behinderungen. Der beschriebene
Phanotyp ist ein unabhangiger Pradiktor fur eine verschlechterte Mobilitdt oder eine
Behinderung im Alltag sowie fur Hospitalisierungen und Tod. Der Begriff Gebrechlichkeit
ist unbedingt von den Begriffen Komorbiditat und Behinderung abzugrenzen. Dennoch ist
zu erwdhnen, dass Komorbiditdt ein Risikofaktor fur Gebrechlichkeit ist und die
Behinderung eine mégliche Folge davon (Fried et al., 2001).

Von der Arbeit von Fried et al. grenzt sich die Definition von Rockwood und Mitnitski ab.
Hier ergibt sich die Beurteilung der Gebrechlichkeit aus der Summe der Anzahl der
Defizite, da hier der Quantitdt der Defizite eine besondere Bedeutung zukommt
(Rockwood und Mitnitski, 2007).

Wie oben beschrieben, ist Gebrechlichkeit einhergehend mit chronischen

Begleiterkrankungen wie chronischer Nierenerkrankung (Chowdhury et al., 2017),
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Herzinsuffizienz (Vidan et al., 2016), Sarkopenie (Umegaki, 2016) und Unterernahrung
(Ligthart-Melis et al., 2020) sowie Veranderungen im endokrinen System (Clegg und
Hassan-Smith, 2018).

1.3.2 Epidemiologie

Eine der umfassendsten Ubersichten zur Epidemiologie der Gebrechlichkeit von Collard
et al. aus dem Jahr 2012 beinhaltet 21 Studien mit 61.500 Personen ab 65 Jahren.
Insgesamt variierte die Pravalenz von Gebrechlichkeit zwischen 4,0 und 59,1 %. Je
nachdem welches Bewertungsinstrument genutzt wurde, zeigten sich deutliche
Unterschiede in der Pravalenz der Gebrechlichkeit. In Studien, in denen korperliche
Gebrechlichkeit bewertet wurde, lag die Prévalenzrate zwischen 4,0 und 17,0 %; in
Studien mit breiten Definitionen oder Messinstrumenten, die physische aber auch soziale
und psychologische Aspekte der Gebrechlichkeit abdeckten, lag die Pravalenz der
Gebrechlichkeit zwischen 4,2 und 59,1 % (Collard et al., 2012). Hier wird deutlich wie grof3

die Schwankungen in der Pravalenz sind.

1.3.3 Bedeutung der Gebrechlichkeit fir den klinischen Alltag

Die Gebrechlichkeit stellt eine grof3e Herausforderung in der alternden Bevdlkerung dar
(Clegg et al., 2013). Einerseits ist Gebrechlichkeit, wie oben beschrieben, mit negativen
gesundheitlichen Problemen assoziiert, andererseits ergeben sich auch relevante
O0konomische Folgen. In einer Studie mit 235 herzchirurgischen Patienten entstanden bei
als gebrechlich diagnostizierten Patienten zusatzliche Behandlungskosten von Uber
20 000 US-Dollar pro Fall (Goldfarb et al., 2017). Auch bei Patienten, die fir eine
kathetergestutzte Mitralklappenreparatur (TMVR) vorgesehen waren, ist Gebrechlichkeit
mit einem durchschnittlichen Anstieg der Krankenhauskosten um 32 % verbunden
gewesen, was hauptsachlich auf eine verlangerte Genesung und eine erhdhte Anfalligkeit

fur Komplikationen zuriickzufiihren war (lliadis et al., 2021).

Rockwood und Mitnitski beschrieben 2011 die Herausforderungen im Umgang mit
Gebrechlichkeit. Ein Erfassen des Gesamtbildes eines Patienten mit Bertcksichtigung
seiner Vielzahl sozialer und medizinischer Bedurfnisse, ermoglicht es Arzten, eine

umfassendere Behandlung anzubieten. Hier liegt fur den Kliniker die besondere
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Herausforderung in der Erfassung der Komplexitat der Situationen und Schwankungen in
den Defizitakkumulationen der Patienten (Rockwood und Mitnitski, 2011). Zudem ist die
Differenzierung zwischen gebrechlichen und nicht gebrechlichen Patienten nicht nur
sinnvoll, sondern sogar notwendig. Die Gebrechlichkeit kann bei der Entscheidung, ob
invasivere MalRBnahmen oder eher ein konservatives Prozedere fir den Patienten die

geeignete Therapie darstellt, wegweisend sein (Clegg et al., 2013).

1.3.4 Gebrechlichkeitsskalen

In der Literatur ist eine Anzahl von 35 Gebrechlichkeitsskalen beschrieben, um
Gebrechlichkeit zu messen (Aguayo et al., 2017). Hierbei werden unterschiedliche
Gesichtspunkte  bertcksichtigt. In  die  Gebrechlichkeitsbewertungen  flieRen
Untersuchungserbnisse ein, wie zum Bespiel Laborwerte, oder es wird die korperliche
Leistungsfahigkeit gemessen. Auch der Ernahrungsstatus wird teilweise erfasst. Wieder
andere Tests beurteilen die kognitive Leistung, die Psyche des Patienten und die soziale
Situation. Die Methodik unterscheidet sich ebenfalls. Einige Tests basieren auf
Fragebogen, die in einem Gesprach mit dem Patienten erarbeitet werden. Andere Tests
benutzen objektivierbare Untersuchungen. Meist bestehen die Tests aus Kombinationen
der genannten Merkmale. Aguayo et al. zeigten in ihrer Arbeit 2017 eine ausgepragte
Heterogenitat in dem AusmalR wie Gebrechlichkeit bestimmt werden kann. Dadurch
kénnen Forschungsergebnisse, die auf unterschiedlichen Gebrechlichkeitsskalen
basieren, nicht verglichen werden (Aguayo et al., 2017). Afilalo et al. zeigte schon 2014
auf, dass es aufgrund mangelnden Konsens Uber die Definition der Gebrechlichkeit
Unterschiede zwischen den Studien gibt und es weiterhin Unklarheit dartber herrscht,
welches Instrument zur Bewertung verwendet werden soll. Bis heute gibt es keinen
Goldstandard zum Nachweis von Gebrechlichkeit (Afilalo et al., 2014).

Die in dieser Arbeit Uberpruften Instrumente zur Messung von Gebrechlichkeit sind bereits

Gegenstand der Forschung gewesen.

Schon 1963 gab es Verdffentlichungen Gber einen Index, mit dem Gebrechlichkeit erfasst
werden kann. Der KATZ-Index of Independence in Activities of Daily Living wurde aus
Beobachtungen an Patienten mit langerer Krankheit als ein Funktionsmal?3 fur éltere und
chronisch Kranke entwickelt (KATZ et al., 1963). Der KATZ-Index of Independence in
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Activities of Daily Living ist ein Fragebogen mit sechs Punkten zur Evaluation von
Unabhangigkeit oder Abhangigkeit bei Aktivitaten des taglichen Lebens (Hartigan, 2007).
2014 untersuchten Puls et al. den Katz Index bei TAVR-Patienten. Hier wurde deutlich,
dass Patienten, die bei dem Test eine Einschrankung im Alltag aufwiesen, und damit als
gebrechlich gelten, héhere Mortalitatsraten zeigten. Hier wird bereits vorgeschlagen, den
Katz Index in die praoperative Evaluation vor der Durchfihrung einer TAVR mit

einzubeziehen (Puls et al., 2014).

Der Fried Frailty Phenotype (FFP) besteht aus 5 Teilen. Er kombiniert kdrperliche
Untersuchungen mit funktionellen Leistungstests. Er berlcksichtigt einen ungewollten
Gewichtsverlust im letzten Jahr, Erschopfung im taglichen Leben und die korperliche
Aktivitat in den letzten zwei Wochen. Zusatzlich werden Gehgeschwindigkeit und
Griffstarke mittels Handkraftmessgerat ermittelt (Fried et al., 2001). Auch in anderen
Studien wird dieser Test als nitzlich bewertet und bleibt eine Referenz zu anderen
Gebrechlichkeitsskalen (Bieniek et al., 2016). In einer Arbeit zum Vergleich der Pravalenz
von Gebrechlichkeit verwendeten 14 von 21 Studien den FFP (Collard et al., 2012). Der
Vorteil des FFP ist, dass dieser beim Erstkontakt mit dem Patienten erhobenen werden
kann und keiner grof3en klinischen Evaluation bedarf (Cesari et al., 2014). Der Nachteil
ist die verhaltnismalig aufwandige Durchfuhrbarkeit, da das Handkraftmessgerat
vorhanden sein muss, sowie Platz und Zeit fur die Messung der Gehstrecke.
Behinderungen oder kognitive Beeintrachtigungen kdénnen ebenfalls die Verlasslichkeit
und den klinischen Nutzen des Ergebnisses beeinflussen (Cesari et al., 2014). Der 5-
Meter-Gehgeschwindigkeitstest ist schon in einer anderen Studie bei herzchirurgischen
Patienten als ein Pradiktor flr postoperative Mortalitdt und Morbiditat beschrieben worden
(Afilalo et al., 2012). Bei TAVR Patienten ist beschrieben worden, dass ein Nichtbestehen
des 5-Meter-Gehgeschwindigkeitstests mit der 1-Jahres-Mortalitat assoziiert ist (Steinvil
et al., 2018). Ebenfalls ist die Handgriffstarke, ein Ersatzmalf fur die Gesamtmuskelkraft,
als ein Pradiktor fur die Gesamtmortalitéat in einer Studie mit einer tUber 85-jahrigen
niederlandischen Bevolkerung beschrieben worden. Hierbei zeigt sich eine Assoziation
zwischen Handgriffstarke und Mortalitat mit steigendem Alter (Ling et al., 2010). Der FFP
ist bereits als starker unabhangiger Pradiktor fur die 1-Jahres-Mortalitdt nach einem

Aortenklappenersatz (AVR) beschrieben worden (Al-Kassou et al., 2022).
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Das Essential Frailty Toolset (EFT) kombiniert funktionelle Tests in Form des Five-Chair-
Rise-Tests mit kognitiver Leistung und den Laborparametern Hamoglobin und
Serumalbumin. Der EFT ist schon vorher bei TAVR-Patienten als einer der starksten
Pradiktoren fur die 30-Tage- und die 1-Jahres-Mortalitdt beschrieben worden (Afilalo et
al., 2017)

Der CONtrolling NUTritional status (CONUT-Score) umfasst die Bewertung von drei
Laborparametern: Serumalbumin, Cholesterin und Lymphozyten. Dieser Score ist eine
Screening-Methode zur Erkennung von Unterernéhrung im Krankenhaus (de Ulibarri et
al., 2005). Ein erhéhter CONUT-Score wurde bereits als unabhangiger Pradiktor fur ein
schlechteres Outcome nach TAVR beschrieben (Honda et al., 2019).

1.3.5 Forschungsbedarf

Es gibt weitere Forderungen den Ernahrungsstatus, die kognitive Leistung und die
psychische Verfassung mitin die Definition der Gebrechlichkeit aufzunehmen (Rodriguez-
Manas et al., 2013). Zudem gibt es noch keine bestimmbaren Biomarker zur Diagnose
von Gebrechlichkeit (Rodriguez-Mafias et al., 2013). Hier zeigt sich weiterer
Forschungsbedarf. Perspektivisch kdnnte sich auf eine einheitliche Definition der
Gebrechlichkeit geeinigt werden, sodass standardisierte Untersuchungen und

Bewertungen hinsichtlich der Gebrechlichkeit méglich sind.

Generell ist es wichtig die Gebrechlichkeit weiter zu erforschen, denn Gebrechlichkeit ist
eine geriatrische Erkrankung von auf3erster Relevanz in alternden Gesellschaften (Cesari
et al., 2017). Es sollten Instrumente gesucht und weiter erforscht werden, um die sich
abzeichnende Gebrechlichkeit frihzeitig zu erkennen und gegebenenfalls
Gegenmalinahmen einzuleiten (Fuchs et al.,, 2016). Daflr sollten abgestimmte
Screeninginstrumente eingesetzt werden, die es sowohl im hausarztlichen als auch im
stationaren Setting in interdisziplindrer Zusammenarbeit ermoglichen, entsprechend
handeln und den gebrechlichen Patienten zielgerichtet versorgen zu kénnen (Fuchs et al.,
2016). Gebrechlichkeit sollte zu einer Prioritat der offentlichen Gesundheit gemacht

werden (Pola Ferrdndez et al.,, 2021). Hier sollen Schwerpunkte auf Pravention,
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Friherkennung und Uberwachung, durch ein integriertes und koordiniertes

Versorgungsmodell liegen (Pola Ferrandez et al., 2021).

Speziell fur Patienten mit Herzklappenerkrankung besteht weiterer Forschungsbedarf
bezuglich der Gebrechlichkeit. Lindman et al. wiesen schon 2014 darauf hin, dass bei
Patienten, die sich einer TAVR unterziehen, neben den medizinischen Komorbiditaten
eine Reihe Begleiterkrankungen weit verbreitet sind und oft tbersehen werden. Dazu
gehdren Gebrechlichkeit, Behinderung, Mobilitatseinschrankung, kognitive
Beeintrachtigung, Stimmungsstorung, Mangelernéhrung, Polypharmazie, Sturzrisiko und
soziale Isolation (Lindman et al., 2014). Afilalo et al. haben schon 2014 gefordert, den
Gebrechlichkeitsstatus bei den Patienten préaoperativ zu erheben. Das Ziel sei eine
zusatzliche individuelle Risikobewertung des Patienten zu erhalten. Es wurde empfohlen
die Gebrechlichkeit ebenfalls zu dem Risikoprofil eines &lteren Patienten hinzuzufiigen
und diese bei der Wahl der Behandlungsstrategie mit zu bertcksichtigen (Afilalo et al.,
2014). In der ESC Leitlinie zum Management von Herzklappenerkrankungen aus dem
Jahr 2017 wurde das Thema Gebrechlichkeit schon aufgegriffen. Hier wurde gefordert,
dass Gebrechlichkeit keine ,Blickdiagnose” sein sollte, sondern mit einer Kombination
verschiedener objektiver Tests diagnostiziert werden sollte (Baumgartner et al., 2017).
Die aktuellen ESC Leitlinien empfehlen einen multiparametrischen Ansatz zur
Risikostratifizierung der Patienten, um die Vor- und Nachteile einer Intervention
abzuwagen und die Art des Eingriffs zu wahlen (Vahanian et al., 2022). Hier werden
neben den herzchirurgischen Risikobewertungen zur Beurteilung auch die Faktoren
Gebrechlichkeit, Untererndhrung, kognitive Dysfunktion und andere schwere
Organdysfunktionen erwéhnt (Vahanian et al.,, 2022). Eine Empfehlung mit welchem

Instrument diese Parameter zu evaluieren sind, wird nicht ausgesprochen.
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2. Ziele und Fragestellung

Der Einfluss der Gebrechlichkeit auf Patienten mit Herzklappenerkrankungen ist aktuell
Gegenstand der Forschung. Bei Patienten mit schwerer AS, die sich einer TAVR
unterziehen, wurde bereits gezeigt, dass Gebrechlichkeit das Ergebnis beeintrachtigt und
mit Mortalitat assoziiert ist (Afilalo et al., 2017; Anand et al., 2017; Puri et al., 2016; Steinvil
et al., 2018). Der Zustand der Gebrechlichkeit ist mit einer hoheren Mortalitdt nach TAVR
verbunden (Rogers et al., 2018). Ahnliche Ergebnisse wurden bei Patienten mit TMVR
beschrieben. Die Autoren zeigten eine hohere Mortalitat bei gebrechlichen Patienten mit
schwerer MI, die sich einer TMVR unterziehen, im Vergleich zu nicht gebrechlichen
Patienten. Diese Daten zeigten auch, dass Gebrechlichkeit den Verfahrenserfolg und die
Sicherheit der MitraClip-Implantation nicht beeinflusst und dass gebrechliche Patienten
mindestens so viel Nutzen fir den Funktionsstatus und die Lebensqualitat haben wie nicht
gebrechliche Patienten (Metze et al., 2017). Auch in einer weiteren Studie mit Patienten,
die sich einer TMVR unterzogen, ist die Gebrechlichkeit mit einer hoheren Mortalitat
assoziiert. Hier wurde bereits vorgeschlagen den Status der Gebrechlichkeit in die
Risikoevaluation mit einzubeziehen (Hadaya et al., 2021). Bisher gibt es eine weitere
Studie aus Japan, welche die Préavalenz von Gebrechlichkeit bei Patienten mit
funktioneller Tl mit verschiedenen Instrumenten gemessen hat und den Zusammenhang
zwischen Gebrechlichkeit und den prognostischen Auswirkungen untersucht hat (Saji et
al., 2021). Hier ist die Gebrechlichkeit bereits als ein Parameter fir ein schlechtes

Outcome beschrieben worden (Saji et al., 2021).

Aufgrund der bisher nicht ausreichenden Datenlage bleibt es ungewiss, ob
Gebrechlichkeit mit Mortalitat bei Patienten mit schwerer T1 verbunden ist, und - was noch
wichtiger ist - es ist bislang unbekannt, welches Instrument zur Beurteilung der

Gebrechlichkeit in diesem speziellen Patientenkollektiv am besten geeignet ist.

Das Ziel dieser prospektiven Beobachtungsstudie ist die Bewertung von Gebrechlichkeit
als prognostischer Marker bei Patientin mit TI. Daher sollen folgende Fragen beantwortet

werden:
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Hat die Gebrechlichkeit bei Patienten mit Tl eine Auswirkung auf die Mortalitat?

Welchen prognostischen Wert haben verschiedene Instrumente zur Beurteilung der
Gebrechlichkeit auf das Outcome von Patienten mit T1?
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Zwischen Januar 2018 und Januar 2019 wurden 57 Patienten mit schwerer
symptomatischer Tl im Hinblick auf eine Trikuspidalklappenintervention im Herzzentrum
Bonn untersucht. Die Datenerhebung, die Patientenaufklarung und die schriftliche
Einwilligung erfolgten prospektiv. Griinde fir NichteinschlieRung war eine Ablehnung der

fur die Studie notwendigen Untersuchungen oder der Aufklarung.

3.2 Erhebung der Ausgangscharakteristika
Die Patienten mittels verschiedener Gebrechlichkeitsskalen untersucht und es erfolgte
eine Blutentnahme. Weiterhin wurden Daten aus den Vorbefunden der Patienten

erhoben.

3.2.1 Voruntersuchungen

Alle Patienten wurden einer sorgfaltigen standardisierten Bewertung unterzogen,
einschliellich  Lungenfunktionstest, transthorakaler und transésophagealer 3D-
Echokardiographie, angiologische Untersuchung, Koronarangiographie,
Rechtsherzkatheter und, falls erforderlich, einer kardialen CT-Untersuchung, um die
Eignung fir die Reparatur oder den Austausch der TK im Herzteam zu bewerten.

3.2.2 Laborparameter

Im Hinblick auf mdgliche Marker fir Gebrechlichkeit wurden die folgenden
Laborparameter bestimmt: Das Kreatinin wurde zur Evaluation der Nierenfunktion
bestimmt. Als kardiologisch bedeutsamer Marker wurde das Troponin T und das N-
terminal-pro-brain-type natriuretic peptide (NT-proBNP) erhoben. Zusétzlich wurde das C-
reaktives Protein (CRP) bestimmt. Da in einige Gebrechlichkeitsskalen auch
Laborparameter mit einflie3en, wurde zur Bestimmung des Hamoglobins (Hb) und der

Lymphozytenzahl ein grof3es Blutbild angefertigt. AuRerdem wurden das Cholesterin und
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das Albumin als Ernahrungsparameter bendétigt. Zusatzlich wurden mehrere
endokrinologische  Parameter wie basales Cortisol, Dehydroepiandrosteron,
Sexualhormon-bindendes-Globulin, und die Sexualhormone Estradiol, Progesteron und
Testosteron erhoben. Aul3erdem wurde der Insulin-like growth factor 1 und das

Parathormon bestimmt.

3.2.3 Komorbiditaten

Hier wurden vor allem Kkardiovaskulare Vorerkrankungen evaluiert, sowie alle
Erkrankungen, die notwendig zur Bestimmung der herzchirurgischen Risikoscores waren.
Als Informationsquelle wurden hier alle kardiologischen Befunde und der letzte Arztbrief
verwendet. Es wurde das Augenmerk auf folgende Erkrankungen gelegt: extrakardiale
arterielle Verschlusskrankheit, Karotissklerose, chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD), AHT, Diabetes mellitus (DM), KHK, Vorhoffimmern (VHF) und eine
vorangegangene herzchirurgische  Operation.  Zuséatzlich wurde aus dem
echokardiografischen Befund die Ejektionsfraktion (EF) und die Schweregrade der Ml und

Tl entnommen.

3.2.4 Herzchirurgische Risikoscores

Zur Ermittlung des perioperativen Mortalitatsrisikos gibt es etablierte herzchirurgische
Risikoscores. Hier werden unter anderem Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen mit Fokus
auf Herz, Lunge, Niere und Diabetes sowie herzchirurgische Voroperationen erfragt. Die
Werte dieser Variablen werden in den logistic EuroSCORE calculator
(http://www.euroscore.org/calc.html), den EuroSCORE Il calulator
(http://www.euroscore.org/calc.html) und den STS-PROM calulator
(http://riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/calculate) eingegeben, um das perioperative
Mortalitatsrisiko zu ermitteln. In der vorliegenden Studie wurde fir jeden Patienten jeder
der drei Risikoscores ermittelt. Ergdnzend ist dazu zu sagen, dass der urspringliche
EuroSCORE in der klinischen Praxis kaum Anwendung findet, da der EuroSCORE Il eine
bessere Vorhersagekraft hat (Nashef et al., 2012).


http://www.euroscore.org/calc.html
http://www.euroscore.org/calc.html
http://riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/calculate
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3.2.5 Pflegegrad
Die Patienten wurden zur ihrer Pflegesituation befragt und ob und welchen Pflegegrad

sie haben.

3.2.6 Korperanalysewaage

Fur die Bewertung der korperlichen Konstitution wurde eine Kdrperanalysewaage mit
Hand-zu-FuR-Messung verwendet. Die Bezeichnung der Waage lautet: OMRON BF511.
Zunachst sind GrofRe und Alter des Patienten in die Waage einzugeben. Mit diesen
Werten und der Messung des elektrischen Widerstands durch den Korper wird das
Gewicht, der Body Mass Index (BMI), der Prozentsatz an Kdrperfett, viszeralem Fett und
Muskelmasse sowie der Kaloriengrundumsatz ermittelt. Bei Patienten, die nicht ruhig
stehen bleiben konnten, sturzgefahrdet oder immobil waren, wurde die Messung durch
die Waage nicht durchgeftihrt. Der BMI wurde hier aus Gewicht und Grof3e mit der Formel
,Korpergewicht: (Korpergrol3e)?“ rechnerisch ermittelt. Die Waage ist mit freundlicher

Genehmigung der Firma Omron in Abbildung 3 abgebildet:

Abb. 3: Kdrperanalysewaage (Firma Omron, 2022)
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3.3 Gebrechlichkeitsskalen
Die Bewertung der Gebrechlichkeit bei jedem Patienten umfasste vier

Gebrechlichkeitsskalen:

CONtrolling NUTTritional status-Score (CONUT Score)
Katz Index of Independence in Activities of Daily Living
Fried Frailty Phenotype (FFP)

Essential Frailty Toolset (EFT Score)

3.3.1 CONUT Score

Der CONUT Score umfasst die Bewertung von drei Laborparametern: Serumalbumin,
Cholesterin und Lymphozytenanzahl (de Ulibarri et al., 2005). Die Werte wurden zu einer
Punktzahl addiert und kdnnen Auskunft Gber den Grad der Unterernédhrung geben. Das
Albumin wurde hier, als ein in der Literatur beschriebener wichtiger Parameter fir
Untererndhrung, doppelt gezahlt (de Ulibarri et al., 2005). Ein Cut-off von > 2 (Lin et al.,
2019) wurde als untererndhrt gewertet. Bei 2-4 Punkten galt der Patient als leicht
unterernahrt. Zwischen 5-8 Punkten ist der Patient moderat und bei 9-12 Punkten schwer
unterernahrt (de Ulibarri et al., 2005). Der CONUT Score ist in Abbildung 4 dargestellt:

Parameter Score

Serum albumin (g/ml) =3.5 3.0-3.49 25-2.99 <25
Albumin score 0 2 4 6
Total cholesterol (mg/dl) =180 140 - 179 100 - 139 <100
Cholesterol score 0 1 2 3

Lymphocytes (count/ml) =1,600 1,200-1,599 800-1,199 <800
Lymphocytes score 0 1 2 3
Abb. 4: CONUT Score
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3.3.2 KATZ Index of Independence in Activities of Daily Living

Der Katz Index ist ein Fragebogen zur Evaluation von Abhangigkeit bei Aktivitaten des
taglichen Lebens. Hier wurde nach Selbststandigkeit beim Waschen, Anziehen,
Toilettengang und Essen sowie nach Kontinenz und der Fahigkeit sich vom Bett in einen
Stuhl zu setzen gefragt (Hartigan, 2007). Fiur jede Fahigkeit, die ohne Hilfe verrichtet
werden konnte, wurde ein Punkt vergeben. Ein Katz-Index von < 5 zeigte Gebrechlichkeit
an (Hartigan, 2007). 4 Punkte zeigten moderate Beeintrachtigung und 2 oder weniger
Punkte wiesen auf eine schwere Beeintrachtigung im Alltag hin (Wallace und Shelkey,
2008). Der Index ist in Abbildung 5 gezeigt:



ACTIVITIES
POINTS (1 OR 0)

Bathing

Dressing

Toiletting

Transferring

Continence

Feeding

TOTAL POINTS =
dependent)

Abb. 5: KATZ Index
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INDEPENDENCE:

1 POINT)
NO supervision, direction
or personal assistance

(1 POINT) Bathes self
completely or needs help
in bathing only a single
part of the body such as
the back, genital area or
disabled extremity.

(1 POINT) Gets clothes
from closets and drawers
and puts on clothes and
outer garments complete
with fasteners.

(1 POINT) Goes to toilet,
gets on and off, arranges
clothes, cleans genital
area without help.

(1 POINT) Moves in and
out of bed or chair
unassisted.  Mechanical
transferring aides are
acceptable.

(1 POINT) Exercises
complete self control over
urination and defecation.

(1 POINT) Gets food from
plate into mouth without
help. Preparation of food
may be done by another
person.

6 = High (patient independent) 0 = Low (patient very

DEPENDENCE:

(@ POINTS)
WITH supervision,
direction, personal

assistance or total care

(O POINTS) Needs help
with bathing more than
one part of the body,
getting in or out of the tub
or shower. Requires total
bathing.

(O POINTS) Needs help
with dressing self or needs
to be completely dressed.

(O POINTS) Needs help
transferring to the toilet,
cleaning self or uses
bedpan or commode.

(O POINTS) Needs help in
moving from bed to chair
or requires a complete
transfer.

(O POINTS) Is partially or
totally incontinent of bowel
or bladder.

(O POINTS) Needs partial
or total help with feeding or
requires parenteral
feeding.
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3.3.3 Fried Frailty Phenotype

Der FFP besteht aus funf Teilen. Er kombiniert korperliche Untersuchungen mit
funktionellen Leistungstests. Der Test erfragte einen ungewollten Gewichtsverlust von
mehr als 4, 5 kg im letzten Jahr, den individuellen Eindruck der eigenen Erschopfung im
taglichen Leben und die korperliche Aktivitat in den letzten zwei Wochen. Hierbei wurden
Haufigkeit und Dauer von Aktivitaten wie Hausarbeiten, Spazieren gehen und
verschiedene Sportarten erfragt und die korperliche Aktivitat in verbrauchten Kilokalorien
guantifiziert. Es wurde die Gehgeschwindigkeit bei einer Strecke von 4,57 m ermittelt,
welche mit einem MalRband abgemessen wurde. Im Fall von Sturzgefahr oder unsicherem
Gang wurde die Untersuchung mit einem Hilfsmittel wie einem Rollator oder einem
Gehstock durchgefiihrt. Bei immobilen Patienten wurde angenommen, dass der Patient
Uber dem Cut-off liegt, und das Kriterium erfullt ist. AbschlieRend wurde die Griffstarke
mittels Handkraftmessgerat ermittelt. Die Bezeichnung des Gerates lautet: Deyard EH
101. Es wurde das Geschlecht und das Alter des Patienten in das Gerét eingegeben.
Dann wurde zwei Mal mit dominanter Hand und einmal mit der nicht dominanten Hand
gemessen. Daraus wurde der Mittelwert berechnet. Bei einer L&hmung eines Arms und
der Hand zum Beispiel durch einen Apoplex, wurde der Test nur an der funktionsfahigen
Hand durchgefuhrt. Lag dieser Uber dem Cut-off, war das Kriterium erfallt. Das

Handkraftmessgerat ist in Abbildung 6 dargestellt:

Abb. 6: Handkraftmessgerat
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Fur die Alltagsaktivitdat, die Gehgeschwindigkeit und die Griffstirke gelten
geschlechterspezifisch jeweils andere Cut-offs. Abhéangig von dem Ergebnis wurde der
Patient bei 0 Punkten als robust bewertet, bei 1-2 Punkten als pre-frail, oder bei = 3
Punkten als gebrechlich eingeteilt (Fried et al., 2001). Der FFP ist in der Abbildung 7

dargestellt:

Criteria Measurement Score
Weakness Grip strength Oorl
Male BMI < 24: < 29
Male BMI 24.1 — 26: < 30
Male BMI 26.1 — 28: < 30
Male BMI > 28: < 32
Female BMI < 23: < 17
Female BMI 23.1 — 26: < 17.3
Female BMI 26.1 — 29: 18
Female BMI > 29: < 21
Slowness Walking time / 15 feet Oorl
Male > 173 and females > 159: = 6s
Male < 173 and females < 159: 2 7s
Low level of physical Kcal/week Oorl
activity Male: <383 Kcal/week

Female: <270 Kcal/week

Exhaustion; poor Self-report Oorl

endurance

Weight loss > 10 Ib lost unintentionally in prior Oor1l
year

0 =robust; 1-2 = pre-frail; =2 3 = frail
Abb. 7: Fried Frailty Phenotype
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3.3.4 EFT Score

Der EFT Score kombiniert kérperliche Leistung, psychisches Befinden, kognitive Leistung
und die Laborparameter Hb und Serumalbumin (Afilalo et al., 2014). Bei dem ,Five-chair-
Rise-Test" wurde der Patient aufgefordert so schnell wie méglich fiinfmal von einem Stuhl
ohne Einsatz der Arme aufzustehen und sich wieder hinzusetzten. Dies musste unter 15
Sekunden geschafft werden. Kam es zu Luftnot oder Schwindel, dann wurde der Test
abgebrochen und die bis zu diesem Zeitpunkt geschaffte Anzahl eingetragen. War der
Patient bettlagerig oder nur in einen Stuhl mobilisierbar, dann wurde der Test nicht
durchgefiuihrt und das Ergebnis mit 0/5 angenommen. Die kognitive Leistung wurde mittels
Merken von drei Wértern (Uhr, Schuh, Telefon) tUberprift. Diese sollten direkt nach dem
Nennen und bei Nachfrage nach funf Minuten wiederholt werden. Zudem wurde die
zeitiche und rdumliche Orientierung mit Frage nach Wochentag, Datum,
Krankenhausname und Etage Uberpruft. Die Stimmungslage wurde mit den Fragen nach
Lebenszufriedenheit, Langeweile, Hilflosigkeit, Gefuhl der Wertlosigkeit, depressiver
Verstimmung, der Lust Neues auszuprobieren und dem Glauben, dass das eigene Tun
erfolgreich ist, bewertet. Der EFT wurde nicht fur alle Patienten bestimmt, da dieser erst
im Verlauf in die Studie aufgenommen wurde. Ein EFT von > 3 wurde als gebrechlich

gewertet (Drudi et al., 2018). Hier dargestellt in Abbildung 8:

Measurement Result Score
< 15 seconds 0 Points
Five chair rises = 15 seconds 1 Point
Unable to complete 2 Points
Cognitive status No cognitive impairment 0 Points
Cognitive impairment 1 Point
= 13.0 g/dl male 0 Points
Hemoglobin = 12.0 g/dl female
< 13.0 g/dl male 1 Point
< 12.0 g/dl female
Serum albumin = 3.5 g/dl 0 Points
< 3.5 g/dl 1 Point

Abb. 8: Vereinfachte Version des EFT Scores



39

Ein CONUT-Cut-off von > 2 (Lin et al., 2019), ein EFT-Cut-off von > 3 (Drudi et al., 2018),
ein Katz-Index von < 5 (Hartigan, 2007) und ein FFP-Cut-off von > 3 (Fried et al., 2001)
wurden als Marker fur Gebrechlichkeit angesehen. Ein FFP-Wert von 1-2 wurde als pre-
frail gewertet (Fried et al., 2001).

3.3.5 Mini Nutritional Assessment

Zusatzlich wurde der Ernahrungsstatus mittels des Mini Nutritional Assessment (MNA)
erhoben. Dies ist ein Fragebogen, bei welchem zwischen zwei oder drei
Antwortmdglichkeiten zu wahlen war. Es wurden Fragen zu Ess- und Trinkverhalten
gestellt. Auch wurde der Patient gebeten sein Stresslevel sowie seinen Ernéhrungs- und
Gesundheitszustand zu bewerten. AulRerdem gingen neuropsychologische Probleme,
Medikamenteneinnahme sowie vorhandene Druck- und Hautgeschwure in die Bewertung
mit ein. Zusatzlich wurde der BMI, Oberarm- und Wadenumfang als metrische Parameter
bericksichtigt. Bei weniger als 17 Punkten lag eine Mangelernéhrung vor. Zwischen 17
und 23,5 Punkten wies der Patient ein Risiko fur Mangelernéhrung auf. Ab 24 Punkten
wurde dies als normaler Erndhrungszustand gewertet (Kaiser et al., 2009). Der MNA st
mit freundlicher Genehmigung des Netstlé Nutrition Institute in Abbildung 9 dargestellt:
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Mini Nutritional Assessment Nestlé
® estle :
MNA Nutritioninstitute

Name: Vomame:

Geschlecht: Alter (Jahre): Gewicht (kg): Grifie (m): Datum:

Fillen Sie den Bogen aus, indem Sie die zutreffenden Zahlen in die Kastchen eintragen. Addieren Sie die Zahlen des Screenings. Ist der Wert <
11, fahren Sie mit dem Assessment fort, um den Mangelemahnungs-Index zu emalten.

Screening J  Wie viele Hauptmahlzeiten isst der Patient pro Tag?
0 = 1 Mahlzeit

A Hat der Patient wahrend der letzten 3 Monate wegen 1 =2 Mahizeiten
Appetitverlust, Verdauungsproblemen, Schwierigheiten 2 = 3 Mahlzeiten D
beim Kauen oder Schlucken weniger gegessen? K EiweiBzufuhr: Isst der Patient
0 = starke Abnahme der Nahrungsaufnahme +  mindestens einmal pro Tag
1 = leichte Abnahme der Nahrungsaufnahme Milchprodukte (Milch, K3se, Joghuwrt)? jlao neing
2 = keine Abnahme der Nahrungsaufnahme I:l +  mindestens zweimal pro

B Gewichtsverlust in den letzen 3 Monaten Woche Hillsenfriichte oder Eier? jad0  neinOl
0 = Gewichtsverlust > 3 kg «  tiglich Fleisch, Fisch
1 = nicht bekannt oder Gefligel? . ja0 mneinO
2 = Gewichtsverlust zwischen 1und 3 kg 0.0 =wenn 0 oder 1 mal «jas
3 = kein Gewichtsverust H 0.5 =wenn 2 mal ajas

T Mobilitat 18 =wenn 3 mal sjas O .0
0 = bettlSgerig oder in enem Stuhl mobilisiert L Isst der Patient mindestens zweimal pro Tag Obst oder Gemise?
1 = in der Lage, sich in der Wohnung zu bewegen O=nein 1=ja
2 = werldsst die Wohnung 0 M Wie viel trinkt der Patient pro Tag?

D Akute Krankheit oder psychischer Stress wahrend der (Wasser, Saft, Kaffee, Tee, Milch )
letzten 2 Monate? 0,0 = weniger als 3 Glaser/ Tassen
O=ja 2Z=nen 0 0,5 = 2 bis § Gliser | Tassen

E HMeuropsychologische Probleme 1,0 = mehr als 5 Gl3ser ! Tassen ] . ]
0 = schwere Demenz oder Depression W Essensaufnahme mit | ochne Hilfe
1 = leichte Demenz 0 = braucht Hilfe beim Essen
2 = keine psychologischen Probleme 0 1 = isst ohne Hife, aber mit Schwisrigkeiten

F Body Mass Index (BMI): Karpergewicht in kg / 2 = isst ohne Hife, keine Schwienigkeiten ]
anﬁHfP;Tﬂl?;E in mp* 0 Wie schatzt der Patient seinen Erndhrungszustand ein?

= <

0 = mangelemahrt

1=12=BMI<21 1 = ist sich unsicher
2=21=BMI =23 2 = gut emahrt [
3=BMlz 23, N p Im Vergleich mit gleichalirigen Personen schatzt der Patient
seinen Gesundheitszustand folgendermaken ein:
Ergebnis des Screenings (max. 14 Punkte) N 0.0 = schlechter
0.5 = weill es nicht
12-14 Punkte: Mormmaler Ernahrungszustand 1.0 = gleich gut
B-11 Punkte: Risiko fiir Mangelernahrung ZlEI = besser 0.0
0-T Punkte: M dhruy il .
Ll TREEENEULE @ Oberarmumfang (DAL in cm)
Fir ein tieferpehendes Assessment fahren Sie bitte mit den 0,0=0AU <21
Fragen G-R fort 05=21<0AU<22

1,0=04U>22 1.7

Assessment R Wadenumfang (WU in cm)
D=WU<X

G Lebt der Patient eigenstandig zu Hause? {=WU =31 |:|
1=ja 0= nein |
H Mimmt der Patient mehr als 3 verschreibungspflichtige
;"‘-“_’““'"91’“9 pro Tag? O Assessment (max. 18 Punkte) oO.0
=ja = nein
I Hat der Patient Druck- oder Hautgeschwire? Screening ogad
0=j 1= nein
- O Gesamtauswertung (max. 20 Punkte) oo d
Ref. Welas 2, Vllars H, Abelan G, st al. Ovendew of LIA"- Bx History and
Challenges. J Nut Heafn Aging 2008; 10: 455-465.
Rubensbein LT, Harker JO. Salva A, Guigoz Y. Velias B Screening for e i
Undemarition In Geriairic Pracice: Developing the ShorkSom Lin! Auswertung des Mangelemahrungs-index
Metriional Assessmant (INA-5F. J. Geront 2001; SEA: MISE-37T. .
Guigz ¥. The Min-Hutritonal Assessment [MREAT) Review of e Lisratune 24-30 Punkte Mormaler EI'ﬂﬂ‘Iﬂ.IﬂgSZLIEtEﬂd
— What doss £ #=0 w57 J Bu Heaith Aging 2005; 10- 455287 17-23.5 Punkte Risiko fir Mangelemahrung
& Socsts des Srodults Mesta, 5.8 Vevey, Switzerand, Trademark Cwners Weniger als 17 Punkte Mangelemahrnung

& Meshé, 1554, Resvision 2008, NST200 1298 10M
Mehr Informaticnen wnbsr: wew mng-sideriv.oom

Abb. 9: Mini Nutritional Assessment (Netstlé Nutrition Institute, 2022)
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3.4 Follow Up und Endpunkte der Studie

Alle Patienten wurden nach der Entlassung im Rahmen eines Follow-up weiter
beobachtet. Dazu erhielten die Patienten Termine zur Nachsorgeuntersuchung in der
kardiologischen Ambulanz des Universitatsklinikum Bonn oder wurden von ihrem

niedergelassenen Kardiologen weiter betreut.

Nach einem Jahr wurden alle Patienten telefonisch kontaktiert. Der Tag des personlichen
Gespraches wurde als letzter Kontakt festgesetzt. Falls der Patient nach finf Versuchen
telefonisch nicht erreicht werden konnte, wurden nahe Angehdérige, der Hausarzt oder der
behandelnde niedergelassene Kardiologe befragt. Im Falle des Todes, wurde das
Todesdatum als letzter Kontakt eingetragen. Falls der Patient verstorben war, wurden die
Informationen Uber das Todesdatum und die Ursache von behandelnden

Krankenhéausern, Kardiologen, Hausarzten oder Angehérigen eingeholt.
Zusatzlich wurde tberpruft, ob noch ein weiterer Eingriff an der TK erfolgt ist.

Der primare Endpunkt der Studie war die 1-Jahres-Mortalitat.

3.5 Ethikvotum
Alle Untersuchungen sind auf der Grundlage der revidierten Deklaration von Helsinki des
Weltarztebundes von 1983 und den entsprechenden gesetzlichen Vorgaben durchgefuhrt

worden. Die zustandige Ethikkommission stimmte der Studie zu.
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3.6 Statistische Analyse

Die Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt, wenn sie
normalverteilt sind, oder als Median und Interquartilbereich (Quartil 1 / Quartil 3), wenn
sie nicht normalverteilt sind. Kontinuierliche Variablen wurden unter Verwendung des
Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung getestet. Fur kontinuierliche Variablen
wurde bei Normalverteilung zum Vergleich zweier Gruppen ein Student-t-Test eingesetzt.
Der Mann-Whitney-U-Test wurde durchgefuhrt, falls keine Normalverteilung vorliegt. Bei
dem Vergleich von mehr als zwei Gruppen wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse oder
der Kruskal-Wallis-Test verwendet. Die Spearman-Korrelationskoeffizienten wurden
verwendet, um Assoziationen herzustellen. Kategoriale Variablen, welche als
Haufigkeiten inklusive prozentualem Anteil angegeben werden, werden mittels x2-Test

analysiert.

Fur die statistische Analyse sind die Patienten nach ihrem Gebrechlichkeitsstatus
unterteilt und die Ausgangsmerkmale sowie das klinische Ergebnis verglichen worden.
Schlie3lich wurde eine multivariate Regressionsanalyse und eine Receiver Operating
Characteristics-Kurvenanalyse durchgefuhrt, um das am besten geeignete Instrument zur
Bewertung der Gebrechlichkeit zur Vorhersage des Ergebnisses zu ermitteln. Das
Uberleben gemaR den Instrumenten zur Bewertung der Gebrechlichkeit wurde unter
Verwendung der Kaplan-Meier-Methode bestimmt. Der Log-Rank-Test wurde verwendet,
um statistische Unterschiede in Bezug auf das Uberleben zu bestimmen. SchlieRlich
wurde eine multivariate Cox-Regressionsanalyse durchgefihrt, die univariate Pradiktoren
mit einem p-Wert <0,05 umfasste, um unabhangige Pradiktoren fir die einjahrige
Gesamtmortalitat zu bewerten. Die statistische Signifikanz wurde angenommen, wenn die

Nullhypothese bei p <0,05 verworfen werden konnte.

Die statistischen Analysen werden mit PASW Statistics Version 22.0.0.0 (IBM
Corporation, Somers, NY, USA) durchgefihrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Ausgangscharakteristika

In die Studie wurden insgesamt 57 Patienten mit hochgradiger symptomatischer TI
eingeschlossen. Davon waren 32 (56,1 %) der Patienten weiblich und 25 (43,9 %)
mannlich. Das Durchschnittsalter der Studienpopulation betrug 75,2 (x 9,8) Jahre. Bei
vielen Studienteilnehmern bestanden weitere Komorbiditaten. Jeweils 48 Patienten (84,2
%) litten unter einer AHT oder einem VHF. 35 (61,4 %) Patienten hatten eine begleitende
KHK in den Vordiagnosen. An weiteren Vorerkrankungen wiesen 21 (36,8 %) Patienten
eine extrakardiale arterielle Verschlusskrankheit auf, 10 Patienten (17,5 %) litten unter
einer Karotissklerose. Zudem litten 17 (29,8 %) Patienten unter einer COPD und 14 (24,6
%) der Patienten hatten einen DM Typ II. Vor der Intervention hatten 21 (36,8 %) Patienten
bereits eine herzchirurgische Operation in der Krankheitsgeschichte. Die EF zeigte sich
mit durchschnittlich 58,3 % im Normalbereich. Das gehaufte Vorkommen an
Vorerkrankungen spiegelt sich auch in den errechneten herzchirurgischen Risikoscores
wider. Der durchschnittliche logistic EuroSCORE lag bei 13 (7,8/20,4), der EuroSCORE
Il bei 4,0 (2,4/7,4) und der STS-PROM bei 2,5 (1,8/4,7). Der mediane Ausgangswert des
Troponin T betrug 24,5 (15,4/41,4) ng/l und des NT-proBNP betrug 1839,0 (929,5/4105,0)
pg/ml. Der mittlere Wert des Hb betrug 11,3 (9,9/13,0) g/dl und des Albumins 41,5 g/I. Bei

18 Patienten (31,6 %) war gleichzeitig eine mittelschwere bis schwere MI diagnostiziert.

Die Ausgangscharakteristika werden ausfuhrlich in Tabelle 1 dargestellt:



Tab. 1. Ausgangscharakteristika
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n =57
Alter, Jahre 75,2 (£9,8)
Weibliches Geschlecht, n (%) 32 (56,1)
BMI, kg/m?2 26,7 (+5,4)

Kreatinin, mg/dl

1,2 (0,94/1,68)

TroponinT, ng/l

24.5 (15,4/41,4)

NT-proBNP, pg/ml

1839,0 (929,5/4105,0)

CRP, mg/l 5,1 (1,4/10,3)
Hb, g/dl 11,3 (9,9/13,0)
Albumin, g/l 41,5 (£3,9)
EF, % 58,3 (+11,9)
EuroSCORE 13,0 (7,8/20,4)
EuroSCORE | 4,0 (2,417,5)
STS-PROM 2,5 (1,8/4,7)
Extrakardiale arterielle 21 (36,8)
Verschlusskrankheit, n (%)

Karotissklerose, n (%) 10 (17,5)
COPD, n (%) 17 (29,8)
AHT, n (%) 48 (84,2)

DM, n (%) 14 (24,6)
KHK, n (%) 35 (61,4)
Vorherige Herzoperation, n (%) 21 (36,8)
VHF, n (%) 48 (84,2)

MI = moderat, n (%) 18 (31,6)

Tl 2 moderat, n (%)

57 (100)
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Der BMI betrug im Mittel 26,7 (+ 5,4) kg/m?. Der Korperfettanteil betrug im Mittel 26,9 (+
11,5) %, der Anteil der Muskelmasse 31,5 (x 5,2) %, der Anteil an viszeralem Fett 9,4 (+
5,4) % und der Grundumsatz bezifferte sich auf 1548 (x 196,7) kcal.

Der mediane Wert fir den FFP betrug 3 (1,5/3), der CONUT im Median 3 (2/4), der mittlere
Katz Index 5,6 (x 1,1) und der EFT 2,5 (+ 1,0). Der Wert des MNA lag im Durchschnitt bei
21.5 (£3.7). Die Messwerte der Ganzkorperanalyse-Waage, der endokrinen Parameter

und der Gebrechlichkeitsskalen werden in Tabelle 2 gezeigt:

Tab. 2: Bewertung der Gebrechlichkeit

n =57
Kdrperfett, % 26,9 (£11,5)
Muskelmasse, % 31,5 (£5,2)
Viszerales Fett, % 9,4 (£3,7)

Grundumsatz, kcal

1548 (+196,7)

Albumin, g/l

41,9 (38,3/44,2)

Cortisol, ug/dl

10,6 (£5,1)

Estradiol, pg/ml

15,2 (5,0/26,9)

Progesteron, ng/ml

0,07 (0,05/0,14)

Testosteron, ng/ml 1,4 (x1,9)
SHBG, nmol/l 86,3 (+45,4)
IGF-1, ng/ml 88,7 (70,7/127,5)
DHEAS, ug/dl 0,25 (0,11/0,62)

Parathormon, pg/ml

88,6 (55,4/150,0)

Pflegegrad Il (%)

3(5,3)

FFP 3(1,5/3)
CONUT Score 3 (2/4)
Katz Index 5.6 (x1,1)
MNA 21.5 (+3,7)
EFT Score 2.5(x1,0)




4.2 Ausgangscharakteristika gemald Gebrechlichkeitsskalen

In der vorliegenden Arbeit wurde der Vorhersagewert von vier Gebrechlichkeitsskalen auf
die Mortalitat untersucht. Die Pravalenz von Gebrechlichkeit variierte in Abhangigkeit des
verwendeten Instruments zur Bewertung von Gebrechlichkeit. Gemald CONUT Score
galten 36 Patienten der Studienpopulation als gebrechlich, wahrend nach dem Katz Index

nur 12 als gebrechlich einzustufen waren. Dies wird in Abbildung 10 dargestellt:

FFP [p=2

coNUT score - |IEZ
(atz index - S
erT score |NREIS)

o

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

M Pre-Frail ® Non-Frail ® Frail

Abb. 10: Pravalenz der Gebrechlichkeit gemanR Gebrechlichkeitsskalen

Gebrechlichkeit gemal FFP zeigte keine signifikante Assoziation mit den verschiedenen
Ausgangscharakteristika. 29 Patienten wurden als gebrechlich bewertet, 26 Patienten in
eine Vorstufe der Gebrechlichkeit eingruppiert, und nur 2 Patienten als nicht gebrechlich

bewertet wie in Tabelle 3 dargestellt:
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Tab. 3: Ausgangscharakteristika gemaf FFP

FFP p-Wert
0 1-2 >3
n=2 n=26 n=29
Alter, Jahre 80,5 (7,7) | 73,0(10,0) 76,8 (9,6) 0,09
Welbliches Geschlecht, n (%) 1 (50) 11 (42,3) 20 (69) 0,14
BMI, kg/m? 25,7 (0,1) 27,5 (5,8) 26,0 (5,1) 0,55
Kreatinin, mg/dI 1,2(0,9/-) | 1,1(0,9/2,6) | 1,3(0,8/1,8) | 0,96
Troponin T, ng/l 12,6 (5,6/-) 23,0 28,1 0,14
(12,6/33,6) | (15,9/48,2)
NT-proBNP, pg/ml 1873 1275 2083 0,14
(1707/-) (538/2408) (1007/4599)
CRP, mg/| 6,4 (0,3-) | 3,7(1,3/6,7) | 7,1 (1,7/13,2) | 0,18
Hb, g/dI 14,2 111 10,9 0,16
(14,0/-) (9,9/12,9) (9,8/12,7)
EF, % 58,8 (1,7) 55,9 (2,3) 60,1 (12,8) 0,26
EuroSCORE 7,1 (5,8/-) 10,8 15,1 0,14
(7,0/19,5) (8,9/21,7)
EuroSCORE || 2,6 (2,0-) | 3,7(2,4/6,0) | 6,0 (2,6/11,2) | 0,26
STS-PROM 2,2(1,2-) | 2,3(1,7/3,3) | 3,8(1,9/59) | 0,11
Extrakardiale arterielle - 7 (26,9) 14 (48,3) 0,14
Verschlusskrankeit, n (%)
Karotissklerose, n (%) - 4 (15,4) 6 (20,7) 0,70
COPD, n (%) - 8 (30,8) 9 (31) 0,64
AHT, n (%) 1 (50,0) 24 (92,3) 23 (79,3) 0,17
DM, n (%) - 7 (26,9) 7 (24,1) 0,69
KHK, n (%) 2 (5,9) 17 (66,3) 16 (55,2) 0,55
Vorherige Herzoperation, n (%) - 10 (38,5) 11 (37,9) 0,55
VHF, n (%) 2 (100) 22 (84,6) 24 (82,8) 0,81
Korperfett, % 22,5 22,5 26,3 0,75
(16,9/-) (16,2/37,1) (19,1/38,0)
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Muskelmasse, % 33,7(32/-) 33,4 29,2 0,60
(28,0/36,7) (25,7/35,8)
Viszerales Fett, % 8,5(8,0/-) | 10,0(7,0/13) | 8,0 (5,5/11,0) | 0,39

Nach dem CONUT Score wurden 21 Patienten als nicht gebrechlich und 36 als
gebrechlich bewertet. Bei den Laborparametern zeigte sich das Troponin T und der Hb
signifikant. Nach den CONUT Score lie3en sich bei gebrechlicheren Patienten héhere
Werte des Troponin T bestimmen (CONUT <2: 16,9 ng/l vs. CONUT >2: 30,2 ng/l;
p=0,008). Der CONUT zeigte aulRerdem bei gebrechlicheren Patienten niedrigere Hb-
Werte (CONUT <2: 12,5 g/dl vs. CONUT >2: 10,8 g/dl; p=0,027). Zudem erwiesen sich
die herzchirurgischen Risikoscores fur den CONUT Score als signifikant. Bei Betrachtung
des logistic EuroSCORE ist zu erkennen, dass Patienten, die gemall CONUT als
gebrechlich eingestuft werden, eine héhere Punktzahl hatten und damit einem hdheren
Risiko fur perioperative Mortalitdt unterliegen (CONUT <2: 9,5 vs. CONUT >2: 14,9;
p=0,035). Auch fur den EuroSCORE Il (CONUT <2: 3,1 vs. CONUT >2: 5,6; p=0,027) und
den STS-PROM (CONUT <2: 2,1 vs. CONUT >2: 3,5; p=0,005) sind bei Patienten, welche
durch den CONUT Score als gebrechlich bewertet wurden, héhere herzchirurgische
Risikoscores festzustellen. Keine der Vorerkrankungen zeigten eine signifikante
Assoziation sich fir den CONUT Score. Zusatzlich war dies die einzige
Gebrechlichkeitsskala, welche eine signifikante Assoziation mit den Werten der
Ganzkorperanalyse-Waage zeigte. Hierbei ist ein hoherer Korperfettanteil bei nicht
gebrechlichen Patienten zu beobachten (CONUT <2: 28,1 vs. CONUT >2: 22,4; p=0,04).
Dies ist in Tabelle 4 abgebildet:
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Tab. 4: Ausgangscharakteristika gemafls CONUT Score

CONUT Score p-Wert
<2 > 2
n=21 n =36
Alter, Jahre 72,1 (11,5) 77,0 (8,3) 0,74
Welibliches Geschlecht, n (%) 15 (71,4) 17 (42,2) 0,076
BMI, kg/m? 28,0 (6,7) 26,0 (4,3) 0,92
Kreatinin, mg/dl 1,2 (0,9/1,5) 1,3 (0,9/1,9) 1.8
Troponin T, ng/l 16,9 (11,7/28,8) 30,2 (11,7/28,8) | 0,008
NT-proBNP, pg/mi 1518 (612/2580) 2083 (975/4468) | 0,071
CRP, mg/l 5,1 (1,4/10,0) 4,6 (1,4/10,4) 0,72
Hb, g/dl 12,5 (10,4/13,8) 10,8 (9,3/12,1) | 0,027
EF, % 54,9 (9,0) 60 (12,9) 0,20
EuroSCORE 9,5 (5,9/15,6) 14,9 (10,2/26,8) | 0,035
EuroSCORE || 3,1 (2,1/5,3) 5,6 (2,6/10,8) | 0,027
STS-PROM 2,1(1,3/2,6) 3,5(1,9/6,0) 0,005
Extrakardiale arterielle 6 (28,6) 15 (41,7) 0,32
Verschlusskrankheit, n (%)
Karotissklerose, n (%) 2 (9,5) 8 (22,2) 0,22
COPD, n (%) 5 (23,8) 12 (33,3) 0,44
AHT, n (%) 18 (85,7) 30 (83,3) 0,81
DM, n (%) 3 (14,3) 11 (30,6) 0,17
KHK, n (%) 10 (47,6) 25 (69,4) 0,29
Vorherige Herzoperation, n (%) 7 (33,3) 14 (38,9) 0,67
VHF, n (%) 15 (71,4) 33 (91,6) 0,16
Korperfett, % 28,1 (20,2/40,6) 22,4 (16,2/31,2) | 0,04
Muskelmasse, % 28,5 (25,5/34,2) 33,4 (28,5/36,7) | 0,06
Viszerales Fett, % 9,0 (7,0/13,0) 8,0 (6,0/11,0) 0,57
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Bei Betrachtung des EFT Scores wurden 16 Patienten als nicht gebrechlich und 18 als
gebrechlich definiert. Hierbei zeigte sich der Faktor Alter und BMI als signifikant in
Abhangigkeit von dem Gebrechlichkeitsstatus. Patienten, die als gebrechlich definiert
wurden, waren im Durchschnitt alter (EFT <3: 69,4 vs. EFT > 3: 77,9; p= <0,001) und
hatten einen hoheren BMI (EFT <3: 25,2 kg/m? vs. EFT > 3: 27,0 kg/m?, p= 0,03).
Bezlglich der Laborparameter ist festzustellen, dass Patienten, die gemal3 EFT als
gebrechlich definiert wurden, elevierte Kreatininparameter (EFT <3: 1,1 mg/dl vs. EFT >
3:1,7 mg/dl; p= 0,03) sowie niedrigere Hb-Werte (EFT <3: 12,7 g/dl vs. EFT > 3: 10,3 g/d|;
p= <0,001) aufwiesen. Die mit dem EFT bewertete Gebrechlichkeit war assoziiert mit
signifikant hoheren Risikoscores wie dem logistic EuroSCORE (EFT <3: 7,7 vs. EFT > 3:
15,8; p=0,004), EuroSCORE Il (EFT <3: 3,5 vs. EFT > 3: 4,9; p=0,05) und STS-PROM
(EFT <3: 2,0 vs. EFT > 3: 4,5; p=0,02). Patienten, die durch den EFT als nicht gebrechlich
definiert wurden, wiesen weniger Vorerkankungen auf, als die Patienten, die als
gebrechlich eingruppiert wurden. Das zeigte sich besonders bei der extrakardialen
arteriellen Verschlusskrankheit (EFT <3: 3 (18,8 %) vs. EFT > 3: 10 (55,6 %); p=0,028),
der Karotissklerose (EFT <3: (6,3 %) vs. EFT > 3: 6 (33,3 %); p=0,05), der AHT (EFT <3:
12 (75 %) vs. EFT > 3: 18 (100 %); p=0,02) und bei dem VHF (EFT <3: 10 (62,5 %) vs.
EFT > 3:17 (94,4 %); p=0,021). Dies wird in Tabelle 5 dargestellt:
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Tab. 5: Ausgangscharakteristika gemaf EFT Score

EFT Score p-Wert
<3 >3
n=16 n=18
Alter, Jahre 69,4 (14,7) 77,9 (4,9 <0,001
Welibliches Geschlecht, n (%) 10 (62,5) 12 (66,7) 0,80
BMI, kg/m? 25,2 (2,8) 27,0 (5,4) 0,03
Kreatinin, mg/dl 1,1 (0,9/1,6) 1,7 (0,9/2,2) 0,03
Troponin T, ng/l 28,6 (16,4/41,6) 31,1 (18,1/63,4) 0,40
NT-proBNP, pg/ml 1680 (591/4188) 2669 (1579/7610) 0,11
CRP, mg/l 7,3 (2,5/13,7) 6,4 (1,4/12,4) 0,44
Hb, g/dl 12,7 (11,2/14,0) 10,3 (9,4/11,3) | <0,001
EF, % 56,7 (17,2) 61,7 (9,0) 0,33
EuroSCORE 7,7 (5,2/14,5) 15,8 (10,7/29,0) 0,004
EuroSCORE || 3,5 (1,9/6,1) 4,9 (3,3/12,1) 0,05
STS-PROM 2,0 (1,3/4,2) 4,5 (2,4/8,6) 0,02
Extrakardiale arterielle 3(18,8) 10 (55,6) 0,028
Verschlusskrankeit, n (%)
Karotissklerose, n (%) 1(6,3) 6 (33,3) 0,05
COPD, n (%) 5 (31,3) 5 (27,8) 0,82
AHT, n (%) 12 (75) 18 (100) 0,02
DM, n (%) 3 (18,8) 6 (33,3) 0,33
KHK, n (%) 9 (56,3) 10 (55,6) 0,62
Vorherige Herzoperation, n (%) 5(31,3) 6 (33,3) 0,89
VHF, n (%) 10 (62,5) 17 (94,4) 0,021
Korperfett, % 27,6 (20,2/35,9) 22,8 (19,7/37,7) 0,69
Muskelmasse, % 29,7 (26,6/35,3) 32,4 (27,6/34,8) 0,77
Viszerales Fett, % 8,0 (5,2/10,7) 11,5 (5,7/14,2) 0,20
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Nach dem Katz Index wurden 45 Patienten als nicht gebrechlich bewertet und 12
Patienten als gebrechlich. Fir diesen Index zeigten sich beim Laborparameter NT-
proBNP fir die gebrechlicheren Patienten hohere Werte als bei nicht gebrechlichen
Patienten (Katz Index = 6:1523 pg/ml vs. Katz Index < 5: 3803 pg/ml; p = 0,021). Ebenso
erwies sich das CRP als signifikant erhéht im Vergleich zu den als gebrechlich definierten
Patienten (Katz Index = 6: 3,6 mg/dl vs. Katz Index < 5: 8,4 mg/dl; p = 0,018). Die drei
herzchirurgischen Risikoscores erwiesen sich geman KATZ Index nicht als signifikant mit
Gebrechlichkeit assoziiert. Zudem ist bei Betrachtung der Vorerkankungen zu
beobachten, dass Patienten, die nach diesem Index als gebrechlich bewertet wurden,
haufiger an extrakardialer arterieller Verschlusskrankheit (Katz Index = 6:12 (26,7 %) vs.
Katz Index < 5: 9 (75 %); p = 0,002), einer COPD (Katz Index = 6:10 (22,2 %) vs. Katz
Index < 5: 7 (58,3 %); p = 0,015) und einer KHK (Katz Index = 6: 26 (57,7 %) vs. Katz
Index < 5: 9 (75 %); p = 0,013) erkrankt waren. Dies wird in Tabelle 6 dargestellt:
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Tab. 6: Ausgangscharakteristika gemal Katz Index

Katz Index p-Wert
=6 <5
n=45 n=12
Alter, Jahre 75,1 (10,2) 75,5 (8,6) 0,74
Weibliches Geschlecht, n (%) 24 (53,3) 8 (66,7) 0,41
BMI, kg/m? 26,9 (5,5) 26,0 (4,9) 0,92
Kreatinin, mg/dl 1,3 (0,9/1,7) 1,2 (0,9/1,7) 0,89
Troponin T, ng/l 23,2 (14,1/38,1) 30,0 (17,7/58,6) | 0,23
NT-proBNP, pg/ml 1523 (848/4133) | 3803 (1847/5436) | 0,021
CRP, mg/| 3,6 (1,3/8,7) 8,4 (5,7/12,6) | 0,018
Hb, g/dl 11,6 (10,1/13,1) 10,1 (8,8/12,9) | 0,214
EF, % 58,3 (10,4) 58,0 (16,6) 0,51
EuroSCORE 12,1 (7,5/18,9) 18,9 (11,4/28,4) | 0,09
EuroSCORE II 3,7 (2,3/7,0) 6,7 (2,5/10,7) 0,31
STS-PROM 2,5 (1,8/4,7) 2,6 (1,6/8,7) 0,68
Extrakardiale arterielle 12 (26,7) 9 (75) 0,002
Verschlusskrankheit, n (%)
Karotissklerose, n (%) 6 (13,3) 4 (33,3) 0,10
COPD, n (%) 10 (22,2) 7 (58,3) 0,015
AHT, n (%) 38 (84,4) 10 (83,3) 0,9
DM, n (%) 11 (24,4) 3 (25) 0,96
KHK, n (%) 26 (57,7) 9 (75) 0,013
Vorherige Herzoperation, n (%) 17 (37,8) 4 (33,3) 0,77
VHF, n (%) 37 (82,2) 11 (91,6) 0,53
Korperfett, % 23,7 (16,9/37,1) 20,6 (17,7/36,6) | 0,96
Muskelmasse, % 32 (27,9/35,5) 34,2 (25,5/36,5) | 0,94
Viszerales Fett, % 9,0 (6,0/12,0) 8,0 (7,0/13,0) 0,91
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Generell lag bei den als gebrechlich bewerteten Patienten ein hdheres Alter vor.
AulRerdem war, aulRer bei dem Katz Index, ein hoheres Kreatinin feststellbar. Ebenso
zeigten sich fur alle gebrechlicheren Patienten elevierte Level an Troponin T und NT-
proBNP. Fur alle gebrechlichen Patienten sind niedrigere Hb-Werte gemessen worden.
AulRer bei dem Katz Index litten gebrechliche Patienten haufiger unter einem DM.
Zusatzlich waren fir allen als gebrechlich definierten Patienten héhere herzchirurgische
Risikoscores errechnet worden. Bei gebrechlich definierten Patienten war, aul3er bei dem
FFP, der Korperfettanteil im Vergleich niedriger und es wurde weniger viszerales Fett bei
gebrechlichen Patienten, aulBer bei dem EFT, gemessen. Die Muskelmasse war bei

gebrechlich definierten Patienten aul3er bei dem FFP hoher.
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Die mit dem FFP bewertete Gebrechlichkeit war mit hoheren Risikoscores wie dem
logistic EuroSCORE und STS-PROM verbunden. Gerade die Patienten, die nach dem
FFP als nicht gebrechlich bewertet wurden, zeigten niedrigere Risikoscores. Deutlich wird
aber auch, dass Patienten, die als pre-frail eingestuft wurden, teils trotzdem erhohte
herzchirurgische Risikoscores aufwiesen oder andersrum, dass Patienten, welche als
gebrechlich eingruppiert wurden, trotzdem niedrige herzchirurgische Risikoscores

aufwiesen. Dies ist in Abbildung 11 als Streudiagramm dargestellt:
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Abb. 11: Streudiagramm mit den Risikobewertungen durch den FFP aufgetragen auf die
Risikoscores EuroSCORE und STS-PROM



56

Bei Patienten, welche gemal Katz Index als nicht gebrechlich bewertet wurden, zeigte
der logistic EuroSCORE und der STS-PROM dennoch ein hohes Mortalitatsrisiko wie in

Abbildung 12 im Streudiagramm gezeigt:
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Abb. 12: Streudiagramm mit den Risikobewertungen durch den Katz Index aufgetragen
auf die Risikoscores EuroSCORE und STS-PROM
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Die mit dem CONUT Score bewertete Gebrechlichkeit war mit hdheren Risikoscores wie

dem logistic EuroSCORE und dem STS-PROM verbunden. Teils zeigen sich einige

Ausreil3er, bei denen die Patienten als nicht gebrechlich klassifiziert wurden, aber

dennoch hohere herzchirurgische Risikoscores errechnet wurde. Dies ist in Abbildung 13

im Streudiagramm dargestellt:
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Abb. 13: Streudiagramm mit den Risikobewertungen durch den CONUT Score
aufgetragen auf die Risikoscores EuroSCORE und STS-PROM
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Der groRte Teil der Patienten, welche mit dem EFT Score als gebrechlich bewertet
wurden, wies héhere Risikoscores gemal logistic EuroSCORE und STS-PROM auf, wie

in Abbildung 14 als Streudiagramm gezeigt:

19.56 <]
EFT Score e
o
10.05 0<3 & @
®:>=3 &
6.09 ®
@
®
5.13 )
®
@
4.69 °
°
o
2.93 °
@
e .
2.52 e
)
@
2.12 )
]
e
1.90 )
e
@
1.73 s
@
e
1.19 ®
8
®
88| @
W W U G N 0 = ek e e e e o o= NW D
A Of = o & @ @2 N G 49 W 9 W 9 N D =
® = H OO N O WO O = NNO &N ®
B NN = N = N = b O
EUROSCORE

Abb. 14: Streudiagramm mit den Risikobewertungen durch den EFT aufgetragen auf die
Risikoscores EuroSCORE und STS-PROM
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4.3 Kilinisches Ergebnis gemal Gebrechlichkeitsskalen

Es stellte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Gebrechlichkeit und der 30-
Tage-Mortalitat sowie der 1-Jahres-Mortalitéat bei Patienten mit schwerer Tl dar, die nach
dem Katz Index als gebrechlich gelten. Diese Patienten wiesen nach 30 Tagen (Katz-
Index = 6: 0 (0 %) vs. Katz-Index < 5: 1 (8,3 %); p=0,05) und nach einem Jahr (Katz-Index
= 6: 6 (13,3 %) vs. Katz-Index < 5: 5 (41,7 %); p=0,018) eine héhere Mortalitat auf. Der
CONUT Score, der EFT und der FFP zeigten weder fur die 30-Tage-Mortalitat, noch fur
die 1-Jahres-Mortalitat eine signifikante Assoziation. Dieses Ergebnis wird in Tabelle 7

dargestellt:

Tab. 7: Klinisches Ergebnis gemald Gebrechlichkeitsskalen

Katz Index p-Wert | CONUT Score p-Wert

= <5 <2 >2

n=45 n=12 n=21 n =36
30-Tage- |- 1(8,3) 0,05 - 1(2,7) 0,44
Mortalitat
1-Jahres- | 6 (13,3) 5(41,7) |0,018 3(14,3) 8 (22,2) 0,37
Mortatlitat

EFT FFP

Score

<3 >3 0 1-2 >3

n=16 n=18 n=2 n=26 n=29
30-Tage- |- 1(5,5) 0,34 - - 1(3,4) 0,62
Mortalitat
1-Jahres- | 2 (12,5) 6 (33,3) | 0,16 - 3(11,5) |8(27,6) 0,28
Mortalitat
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Die Darstellung der 1-Jahres-Mortalitat aufgeschlisselt nach den Gebrechlichkeitsskalen
erfolgt mittels Kaplan-Meier Kurve. Die nicht gebrechlichen Patienten werden in blau
dargestellt, die gebrechlichen in rot und die im FFP als pre-frail gewerteten Patienten in
orange. Unabhangig mit welcher Gebrechlichkeitsskala die Patienten untersucht wurden,
zeigten alle Patienten, die als gebrechlich bewertet wurden, eine héhere 1-Jahres-
Mortaliat. Die 1-Jahres-Mortalitat variierte bei gebrechlichen Patienten abhangig von der
Skala zwischen 22,2 % bei dem CONUT und 41,7 % bei dem Katz Index. Bei nicht
gebrechlichen Patienten zeigte sich eine Spannweite der 1-Jahres-Mortalitat von 0 % bei
dem FFP und 14,3 % bei dem CONUT. Die Kaplan-Meier Kurven sind in Abbildung 15

dargestellt:
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Abb. 15: Kaplan-Meier Kurve zur Darstellung der kumulativen 1-Jahres-Mortalitat
aufgeschlisselt nach den verschiedenen Gebrechlichkeitsskalen
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4.4 Subgruppenanalyse nach Behandlungsstrategie

Von den 57 Patienten erhielten 34 eine kathetergesttitzte Intervention an der TK. 32 (88,8
%) der Patienten erhielten einen MitraClip in Trikuspidalklappenposition. Ein Patient (2,8
%) erhielt ein Cardioband, ein weiterer Patient (2,8 %) erhielt eine Valve-in-Valve
Intervention. Zwei Patienten (5,6 %) wurden mit einem chirurgischen Verfahren an der TK

operiert. Zusammengefasst sind die Interventionsarten in Tabelle 8:

Tab. 8: Art der Intervention

n=36
Art der Intervention
- MitraClip, n (%) 32 (88,8)
- Cardioband, n (%) 1(2,8)
- Valve-in-valve, n (%) 1(2,8)
- Chirurgische Intervention, n 2 (5,6)
(%)
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4.5 Multivariate Regressionsanalyse

Die Faktoren DM, Troponin T und der Katz Index erwiesen sich als unabhangige
Pradiktoren fir die 1-Jahres-Mortalitdt (DM: Hazard Ratio HR: 9,2; 95 % CI: 2,0 bis 40,7;
p = 0,003; Troponin T: HR: 1,0; 95 % CI: 0,9 bis 1,0; p <0,001; Katz Index: HR 7,6; 95 %
Cl: 1,8 bis 31,3; p = 0,005). Komorbiditaten wie chronische Niereninsuffizienz (CNI) , die
EF und das NT-proBNP zeigten in der univariaten Analyse zwar eine signifikante
Assoziation mit der Gesamtmortalitdt (CNI: p <0,001; EF: p=0,021; NT-proBNP: p=

0,026), jedoch waren diese nicht unabhangig voneinander mit der 1-Jahres-Mortalitat

assoziiert. Die anderen Gebrechlichkeitsskalen zeigten sich als nicht signifikant mit

Mortalitat assoziiert. Das Ergebnis der multivariaten Regressionsanalyse ist in Tabelle 9

dargestellt:

Tab. 9: Multivariate Regressionsanalyse

Univariate Analyse | p-Wert | Multivariate Analyse | p-Wert
HR (95% CI) HR (95% CI)
CNI 2,5(1,4—-42) <0,001 | 1,4 (0,5-4,2) 0,46
COPD 1,3(0,4-4,7) 0,61 -
EF 1,0 (0,90 - 1,0) 0,021 | 0,98 (0,94-1,0) 0,55
DM 4,7 (1,4 - 15,6) 0,01 9,2 (2,0-40,7) 0,003
STS-PROM 1,0 (0,8-1,2) 0,58 -
Logistic EuroSCORE 1,0 (0,9 -1,05) 0,55 -
EuroSCORE | 1,1(1,0-1,2) 045 |-
NT-proBNP 1,0 (1,0-1,0) 0,026 |1,0(1,0-1,0) 0,9
Troponin T 1,0 (1,0 - 1,0) <0,001 | 1,0 (0,9-1,0) <0,001
CONUT Score 1,8 (0,5-6,9) 0,37 -
KATZ Index 3,8(1,1-12,5) 0,028 |7,6(1,8-31,3) 0,005
EFT Score 2,9 (0,6 —14,6) 0,19 -
FFP 2,7(0,7-9,7) 0,09 |-
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4.6 Receiver operating characteristics curve Analyse

In der ROC-Kurvenanalyse wird der Vorhersagewert des Katz Index mit den
herzchirurgischen Risikoscore logistic EuroSCORE, EuroSCORE Il und STS-PROM
verglichen. Die Auswertung der Kurve zeigte, dass der Katz Index mit einer Area under
the curve von 0,69 den hochsten Wert anzeigt und damit im Vergleich zu den
kardiochirurgischen Risikoscores hier die beste Aussagekraft zur Pradiktion der 1-Jahres-
Mortalitat hat. Die ROC-Kurve ist in der Abbildung 16 dargestellt:
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Abb. 16: ROC-Kurve zum Vergleich des Vorhersagewerts des Katz Index mit dem
EuroSCORE, EuroSCORE Il und dem STS PROM Score fir die 1-Jahres-Mortalitat
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5. Diskussion

Dass die Gebrechlichkeit alterer Patienten einen grofR3en Einfluss auf die Mortalitat hat, ist
bereits bekannt und belegt. In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss der
Gebrechlichkeit auf die Mortalitat bei Patienten mit T1 untersucht und der prognostische
Wert verschiedener Instrumente zur Beurteilung der Gebrechlichkeit fur die 1-Jahres-
Mortalitat in dieser Patientenpopulation evaluiert. Die Bedeutung der vorliegenden Arbeit
ergibt sich aus der immer &lter werdenden Bevolkerung, in der die Gebrechlichkeit eine
grolRe Rolle spielt, gerade im Hinblick auf therapeutische Moglichkeiten, sowie aus der

stetig voranschreitenden Forschung auf dem Gebiet der interventionellen Kardiologie.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit diskutiert. Hier liegt der
Schwerpunkt auf Vorerkrankungen, Laborbefunden, Ernahrungsstatus, herzchirurgischen
Risikoscores, Pravalenz der Gebrechlichkeit und Mortalitdt sowie den
Gebrechlichkeitsskalen. Dabei werden die vorliegenden Ergebnisse mit den bereits mehr
erforschten Interventionen an der Aortenklappe (AK) gegenubergestellt. Sofern
Ergebnisse vorhanden werden die Ergebnisse auch direkt mit Arbeiten, welche die MK
oder TK erforscht haben, verglichen. Zudem gibt es eine Studie aus dem Jahr 2021,
welche ein sehr @hnliches Thema wie die vorliegende Arbeit behandelt. Diese untersuchte
die Inzidenz und die prognostischen Auswirkungen von Gebrechlichkeit bei Patienten mit
funktioneller TI (Saji et al., 2021). Hier werden ebenfalls direkte Vergleiche gezogen. Es

wird abschliel3end auf mdgliche Limitationen der Studie eingegangen.

5.1 Diskussion der Ergebnisse

Die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen: Erstens
variierte die Pravalenz von Gebrechlichkeit in Abh&angigkeit vom verwendeten Instrument
zur Beurteilung von Gebrechlichkeit. Zweitens war Gebrechlichkeit mit einer héheren 1-
Jahres-Mortalitat verbunden und ein unabhangiger Pradiktor flur erh6hte Mortalitat bei
Patienten mit schwerer TI. Drittens zeigte der Katz Index den starksten Zusammenhang
mit der Mortalitdt in der ROC-Kurvenanalyse und scheint das am besten geeignete

Instrument zur Beurteilung der Gebrechlichkeit in dieser Patientenkohorte zu sein. Zudem
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zeigten sich ein begleitender DM und ein erhdhter Troponin T Wert als signifikante

unabhangige pradiktive Marker fir Mortalitat.

5.1.1 Komorbiditaten

Bei Betrachtung der Patientenpopulation fallt auf, dass Uber die Halfte der Patienten
weiblich waren und ein fortgeschrittenes Alter erreicht haben. Dies deckt sich mit
Determinanten der Tl, da bereits beschrieben ist, dass das weibliche Geschlecht ein
Determinante der TI ist und das Risiko eine Tl zu entwickeln mit steigendem Alter
ebenfalls ansteigt (Singh et al., 1999). Auch sind die als gebrechlich bewerteten Patienten
im Durchschnitt alter, als die als nicht gebrechlichen. Auch Saji et al. haben in der
Vergangenheit bereits aufgewiesen, dass Patienten, welche als gebrechlich bewertet

wurden, alter waren.

In der vorliegenden Patientenpopulation fand sich eine Anh&aufung von
Begleiterkrankungen, die sich auch in hoheren chirurgischen Risikobewertungen bei
gebrechlichen Patienten niederschlug, was eine héhere Morbiditdtsbelastung darstellt
und betont, dass diese Patienten an einem fortgeschrittenen Krankheitszustand litten.
Auch bei Fried et al. ist schon beschrieben worden, dass gerade gebrechliche Patienten
vermehrt unter kardiovaskularen und pulmonalen Erkrankungen leiden (Fried et al., 2001).
In den vorliegenden Ergebnissen hatten 84,2 % der Patienten ein Vorhofflimmern sowie
36,8 % schon eine Operation am Herzen. Auch andere Vorerkrankungen wie
beispielsweise eine extrakardiale arterielle Verschlusskrankheit, eine Karotissklerose,
eine KHK, eine AHT, eine COPD, eine Einschrankung der Nierenfunktion oder eine
eingeschrankte EF sind in dieser Patientenpopulation zu beobachten. Vor allem sind dies
Erkrankungen, die auch in den herzchirurgischen Risikoscores abgefragt werden. Als
statistisch signifikant gehauft auftretend zeigten sich die meisten Vorerkrankungen jedoch
nicht. Nur in der univariaten Analyse zeigten sich die CNI, der DM und die EF als
statistisch signifikant mit Mortalitat assoziiert.

Bei Saji et al. zeigte sich, genauso wie in den vorliegenden Daten, dass viele der Patienten
mit funktioneller Tl begleitend weitere Komorbiditdten aufwiesen. Hier litten 93 % der
Patienten unter einem Vorhofflimmern und 24 % der Patienten hatten sich bereits einer
herzchirurgischen Operation unterzogen. Auch zeigten sich kardiale Risikofaktoren wie
Dyslipiamie, AHT, DM oder eine vorangegangener Herzinfarkt oder Schlaganfall ebenso
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wie eine vorangegangene herzchirurgische Operation nicht als statistisch signifikant (Saji
et al., 2021).

In den vorliegenden Daten ist bei den als gebrechlich bewerteten Patienten, aul3er beim
Katz Index, ein hoheres Kreatinin feststellbar. Die CNI zeigt sich in der univariaten
Analyse als signifikanter Pradiktor fir Mortalitat. Dies weist darauf hin, dass die
Nierenfunktion einen relevanten Einfluss auf das Uberleben von Patienten mich
hochgradiger Tl zu haben scheint und méglicherweise eine Vorhersage zur Mortalitat

erlauben kann.

Von Tanaka et al. ist bereits 2021 beschrieben worden, dass der MELD-XI-Score, welcher
die Funktion von Leber und Niere widerspiegelt und auf Serumbilirubin und Kreatinin
basiert, mit Mortalitdt und dem Risiko einer Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
nach TTVR assoziiert ist. Die Erhebung dieses Scores kénne laut Tanaka et al. bei der
Risikostratifizierung von Patienten, die sich einer TTVR unterziehen helfen (Tanaka et al.,
2021). Es sollte untersucht werden inwiefern die Nierenfunktion bei gebrechlichen
Patienten ein Préadiktor fur ein schlechtes klinisches Ergebnis nach TTVR ist und mit
welchem Parameter sich die Nierenfunktion am Besten in dieser Patientenpopulation

guantifizieren lasst.

Die Pravalenz eines DM liegt, aul3er bei den Patienten, die gemal des Katz Index als
gebrechlich definiert wurden, héher im Vergleich zu den nicht gebrechlicheren Patienten.
Der DM zeigt sich zudem in dieser Analyse als unabhangiger Pradiktor fur die 1-Jahres-
Mortalitat. Der Zusammenhang zwischen Gebrechlichkeit und DM ist bereits Gegenstand
der Forschung gewesen. Daher ist bekannt, dass Gebrechlichkeit oft zusammen mit
einem DM besteht und bei gebrechlichen Patienten ein Marker fir eine schlechte

Prognose ist (Umegaki, 2016).

Zudem gibt es Untersuchungen zum Einfluss von DM auf das Erkrankungsbild der TI.
Eine 5-Jahresbeobachtung von Lee at al. bei Patienten mit einer nicht chirurgisch
behandelten Tl zeigte, dass die Patienten, die wéhrend des Beobachtungszeitraumes
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verstorben waren, eine héhere Pravalenz an DM aufwiesen. Zudem belegte diese Arbeit,
dass der DM einen unabhéngigen Determinanten fir die Gesamtmortalitat darstellt (HR:
1,513; 95 % ClI, 1,079 bis 2,121; p=0,016) (Lee et al., 2010). Durch die Arbeit von Shahim
et al. aus dem Jahr 2021 ist bereits bekannt, dass Patienten mit DM, die sich einer TMVR
unterzogen haben, ein erhthtes 2-Jahres-Mortalitatsrisiko hatten im Vergleich zu
Patienten, bei denen kein DM vorlag. Eine TMVR reduzierte jedoch auch in beiden
Gruppen die 2-Jahres-Mortalitatsrate (Shahim et al., 2021). Auch bei Patienten, die eine
TAVR erhalten haben, ist der DM mit einem schlechteren Outcome assoziiert (Matsumoto
et al., 2021). Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass ein DM bei Patienten mit einer
Herzklappenerkrankung zu einem schlechten Outcome fuhren kann. Hier kénnte es bei
Patienten mit Tl wichtig sein, einen DM frihzeitig zu erkennen, konsequent zu behandeln
und den DM in das Risikoprofil eines Patienten zur Evaluation einer TTVR mit

einzubeziehen.

5.1.2 Laborparameter

Fur alle gebrechlicheren Patienten konnten elevierte Troponin T Level gemessen werden.
Das Troponin T stellte sich in dieser Analyse als unabhangiger Pradiktor fir die 1-Jahres-
Mortalitat dar. Als pradiktiver Marker ist das Troponin T bei Patienten, die sich einer TTVR

unterziehen, bisher nicht ausreichend untersucht.

Es ist bereits bekannt, dass das high-sensitivity cardiac troponin T (hs-cTnT) eine
Assoziation zu anderen Komorbiditaten hat, unter anderem zur Gebrechlichkeit (Tang et
al., 2020). Es zeigte sich schon bei gebrechlichen Patientenpopulation, die sich einer AVR
unterzogen, ein eleviertes Troponin T (Al-Kassou et al., 2022). Seoudy et al. haben TAVR-
Patienten mittels des Geriatric Nutritional Risk Index untersucht. Patienten, welche nach
diesem Index ein hoheres Risiko fur eine Mangelernédhrung haben, welche wiederum mit
Gebrechlichkeit assoziiert ist, wiesen im Vergleich zu den nicht mangelerndhrten
Patienten ein hoheres hs-cTnT auf (Seoudy et al., 2021). Tabata et al. haben das
Troponin | schon bei Patienten, die sich einer TMVR im Rahmen einer MitraClip-
Implantation unterzogen haben, untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass Patienten mit
héheren Troponin-l1-Ausgangswerten eine signifikant schlechtere Prognose hatten als
Patienten mit niedrigeren Werten. Zusatzlich war die 1-Jahres-Mortalitéat bei Patienten mit
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héherem postprozeduralem Troponin | signifikant hoher als die Mortalitdt von Patienten
mit niedrigeren Niveaus. Hier stellte sich das Troponin | als unabhangiger Pradiktor fir
Mortalitat dar (Tabata et al., 2020). Untersuchungen von TAVR- und TMVR-Patienten
geben Hinweise, dass es zwischen Troponin-Level und Mortalitat Zusammenhange gibt.
Hier ergibt sich weiterer Forschungsbedarf und, dass das Troponin als pradiktiver Marker

bei Patienten mit Tl umfassender untersucht werden sollte.

Zudem zeigte sich bei den untersuchten Patienten eine Elevation des NT-proBNP,
welches bei den Patienten, die als gebrechlich eingestuft wurden, erhdht war im Vergleich
zu den als nicht gebrechlich bewerteten Patienten. Das NT-pro BNP zeigte sich zudem in
der univariaten Analyse mit Mortalitat assoziiert, jedoch in der multivariaten Analyse nicht

als unabhéangiger Pradiktor fur die Gesamtmortalitat.

Das elevierte NT-proBNP, sowie die statistische Signifikanz in Bezug auf die Mortalitat
bei gebrechlichen Patienten in der univariaten Analyse, war auch bei Saji et al.
nachweisbar (Saji et al., 2021). Dass sich das NT-proBNP nicht als unabh&ngiger
Préadiktor fir Mortalitat zeigt, ist Uberraschend, da dies einen wichtigen Marker fur die
Herzinsuffizienz darstellt und gezeigt wurde, dass dieser unabhangig mit der 1-Jahres-
Mortalitat oder mit der Rehospitalisierung bei Patienten nach TAVR assoziiert ist (Sinning
et al., 2015). In einer Metanalyse, die den Einfluss des Ausgangswertes von NT-proBNP
auf das Uberleben nach TAVR bei AS untersuchte, erwies sich das NT-proBNP als
pradiktiver Marker fur die Mortalitdt zwischen 6 Monaten und 4 Jahren nach TAVR (HR:
1,88; 95 % CI: 1,54 bis 2,28; p < 0.00001) (Takagi et al., 2019). Auch wenn das NT-
proBNP bei gebrechlichen Patienten sowohl in der vorliegenden Arbeit als auch bei Saji
et al. eleviert war, scheint es mdglicherweise nicht den pradiktiven Wert zu haben, der
von Patienten mit AS bekannt ist.

Dennoch kdnnte das NT-proBNP eine Bedeutung als Marker fur Herzinsuffizienz haben,
denn diese Erkrankung scheint bei gebrechlichen Patienten einen besonderen
Stellenwert zu haben. Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz wurde je nach
Gebrechlichkeitsstatus 1,5-fach h6here Sterblichkeitsraten und

Krankenhauseinweisungen beobachtet (Yang et al., 2018). Dieses Ergebnis ist nicht
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Uberraschend, da Herzinsuffizienz und Gebrechlichkeit gemeinsame klinische Anzeichen
und Symptome wie Sarkopenie, Kachexie, Muskelschwéache, kardial eingeschrénkte
Leistung und erhodhtes Entzindungspotential aufweisen (Kwok et al.,, 2020). Die
Beurteilung der Gebrechlichkeit sollte angesichts der nachgewiesenen negativen
Auswirkung der Gebrechlichkeit auf das Ergebnis bei Patienten mit Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (Afilalo et al., 2014) und Herzinsuffizienz (Triantafyllis et al., 2016; Kwok et
al., 2020) eine entscheidende Rolle bei Patientenauswahl und Therapieentscheidung
spielen.

5.1.3 Ernahrungsstatus

Im Folgenden wird genauer auf den Erndhrungsstatus und die Messwerte der
Kdrperanalysewaage eingegangen. Ein niedriger BMI ist schon als Determinante fur das
Entstehen einer Tl beschrieben worden (Singh et al.,, 1999). Fur Bewertung der
Gebrechlichkeit scheint der BMI -sowohl in der vorliegenden Arbeit als auch bei Saji et
al.- jedoch kein gutes Mall zu sein. Zudem kann ein hohes Gewicht durch

Flussigkeitsretention bedingt durch eine Herzinsuffizienz entstehen (Saji et al., 2021).

Bei Patienten mit Aortenklappenerkrankungen gibt es bereits Untersuchungen zum
Zusammenhang von BMI und Outcome. Koifman et al. wiesen bei TAVR-Patienten nach,
dass ein BMI unter 20 kg/m? mit einer erhohten 1-Jahres-Mortalitat assoziiert war, als im
Vergleich zu normalgewichtigen Patienten. Patienten, die hingegen unter Adipositas litten,

hatten ein ahnliches Risiko wie normalgewichtige Patienten (Koifman et al., 2016).

Der Faktor Sarkopenie, welcher mit Gebrechlichkeit vergesellschaftet ist, ist bei Patienten,
die eine Operation an der TK erhalten haben, bereits untersucht worden. Hier zeigte sich,
dass es zwischen Sarkopenie und gro3eren postoperativen Komplikationen 30 Tage nach
dem Eingriff einen Zusammenhang gibt (Oh et al., 2020). In der vorliegenden Analyse
hatten die Patienten, die durch den FFP als gebrechlich definierten wurden, weniger
Muskelmasse. Dieses Ergebnis ist nicht Uberraschend, da der FFP Handkraft und
Gehgeschwindigkeit als Mal3 fiur Sarkopenie untersucht, und der Zusammenhang
zwischen Sarkopenie und Gebrechlichkeit belegt ist (Umegaki, 2016). Paradox ist

hingegen, dass die Patienten, welche durch die restlichen Skalen als gebrechlich definiert
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wurden, im Vergleich mehr Muskelmasse hatten. Allerdings ist auch bekannt, dass die
Messung der Muskelmasse fir das Screening auf Sarkopenie nicht ausreichend ist.
Messungen der Muskelleistung wie Muskelkraft oder Gehgeschwindigkeit sind
erforderlich, um eine Sarkopenie zu identifizieren (Umegaki, 2016). Dies lasst darauf
schlieRen, dass der CONUT Score, der EFT und der Katz Index kein gutes Mal sind, um

gebrechliche Patienten mit Sarkopenie zu identifizieren.

Die vorliegende Analyse hat, auf3er bei durch den FFP bewerteten Patienten, einen
geringeren Korperfettanteil bei den gebrechlichen Patienten gezeigt. Au3er bei Patienten,
die durch den EFT Score als gebrechlich bewertet wurden, war das viszerale Fett bei
gebrechlichen Patienten im Vergleich geringer bemessen. Dies kénnte ein Hinweis auf
eine Untererndhrung sein. Ebenfalls lang der durchschnittliche Wert des MNA bei 21,5

(x3,7), was als Risiko fur Unterernahrung anzusehen ist.

Der MNA ist schon vorher an TTVR-Patienten untersucht worden. In der Arbeit von Besler
et al. ist bei Patienten vor und nach TTVR der Erndhrungsstaus mittels MNA erhoben
worden. Hier zeigte sich, dass vor TTVR bei 94 % der untersuchten Patienten das Risiko
einer Untererndhrung oder eine ausgepragte Unterernahrung bestand. Nach TTVR
verbesserte sich der MNA bei 74 % der Patienten. Im Vergleich zu Patienten ohne MNA-
Verbesserung hatten Patienten mit einer verbesserten MNA-Punkteanzahl eine starkere
Verringerung der Tl. AuBerdem war im Rahmen einer 6-monatigen Nachbeobachtung
aufgefallen, dass Patienten, die schlechtere Ergebnisse im MNA aufwiesen, ein erhéhtes
Risiko fur Mortalitdt und Rehospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz hatten. Nur
Patienten mit einer erhdhten MNA-Punkteanzahl zeigten eine Abnahme des NT-proBNP
(Besler et al., 2020).

Auch bei anderen Herzklappenerkrankungen ist der Erndhrungsstaus in Zusammenhang
mit der Gebrechlichkeit untersucht worden. Al-Kassou et al. zeigten bei Patienten mit AS,
die eine TAVR oder einen chirurgischen Aortenklappenersatz erhielten, bei den als
unterernéhrt definierten Patienten ein erniedrigter Korperfettanteil und einen niedrigeren
BMI. Zudem wurde dort gezeigt, dass ein geringerer Korperfettanteil und Unterernéahrung
mit einer erhdhten Mortalitatsrate assoziiert sind (Al-Kassou et al., 2022). Auch bei
Patienten mit unbehandelter mittelschwerer bis schwerer funktioneller Ml ist beschrieben
worden, dass Untererndhrung und Untergewicht wesentliche Pradiktoren fur



71

unerwinschte Folgen bei alteren Patienten mit Herzinsuffizienz sein kénnen (Miura et al.,
2021).

Die aufgefuhrten Ergebnisse zeigen, dass der Erndhrungszustand von Patienten mit
Herzklappenerkrankungen, die sich einer interventionellen Behandlung unterziehen, eine
wesentliche Rolle fur das Ergebnis der Intervention spielt. Auch in der ESC Leitlinie ist
bereits darauf hingewiesen, dass der Faktor Untererndhrung eine Rolle in der
Risikostratifizierung der Patienten spielen sollte (Vahanian et al., 2022). Es bedarf mehr
Untersuchungen inwiefern die Muskel- und Fettmasse, der BMI oder der
Ernahrungsstatus am besten fir gebrechliche Patienten mit Tl erfasst werden kdénnen.
Hier sollte aufl3erdem erforscht werden mit welchen Laborparametern, Tests oder
Fragebogen der Erndhrungsstaus fir diese Patientenpopulation zu erfassen ist.

5.1.4 Geberechlichkeitsskalen und herzchirurgische Risikoscores

Bei den untersuchten Patienten variierte die Pravalenz der Gebrechlichkeit je nach
verwendetem Instrument. Als gebrechlich wurden in der vorliegenden Studie nach dem
FFP 29 Patienten (50,9 %) gewertet wahrend gemald dem Katz Index nur 12 Patienten
(21,1 %) als gebrechlich bewertet wurden. Es ist zu bemerken, dass bei dem FFP nur
zwei Patienten als nicht gebrechlich klassifiziert wurden, da es hier zusatzlich eine
Vorstufe der Gebrechlichkeit gibt. Dieses Ergebnis zeigt, wie stark die Bewertung der
Gebrechlichkeit von dem verwendeten Instrument abhéngt.

Die Problematik der Vergleichbarkeit von Gebrechlichkeitsskalen ist in der Evaluation der
Methoden bereits diskutiert worden. Hier werden die Gebrechlichkeitsforschungen von
Patienten mit Aortenklappen-, Mitral- und Trikuspidalklappenerkankungen vorgestellt, um

mogliche perspektivische Forschungsansatze diskutieren zu kénnen.

Bei Saji et al., die Patienten mit funktioneller TI untersuchten, variierte die Pravalenz der
Gebrechlichkeit zwischen 28 % und 46 %. Hier wurde zur Bestimmung der
Gebrechlichkeit unter anderem die Gehgeschwindigkeit und die Handkraftstarke
gemessen, nach Alltagaktivitat und nach Gewichtsverlust gefragt, sowie die Patienten im
Hinblick auf eine kognitive Beeintrachtigung oder eine depressive Stimmungslage befragt.

Hier zeigte sich bei den als gebrechlich bewerteten Patienten mehr Inaktivitat, eine im
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Vergleich héhergradigere kognitive Einschrankung und eine depressive Stimmungslage
(Saji et al., 2021).

Die Arbeit von Kundi et al. zeigte eine relativ geringe Pravalenz von Gebrechlichkeit. Hier
wurde eine Pravalenz von 9,8 % erhoben, bei Patienten, welche mit einer TMVR
behandelt wurden. Bei Patienten, die eine TAVR erhielten, zeigte sich eine
Gebrechlichkeitspravalenz von 8,1 % (Kundi et al., 2019). Daneben zeigte eine andere
Arbeit, dass ungefahr die Halfte der Patienten, also 45,5 %, die sich einer Behandlung
mittels Mitralklappenreparatur unterzogen, unter Gebrechlichkeit litten (Metze et al.,
2017). Die Spannweite, je nachdem welches Instrument zur Feststellung der
Gebrechlichkeit genutzt wird, scheint sehr grol3 sein. Diese Inkonsistenzen kénnen durch
die Verwendung verschiedener Tools zur Bewertung der Gebrechlichkeit erklart werden,
da es noch keine standardisierten Bewertungen fir Patienten gibt. Hier sei nochmal auf
den schon erwéahnten Punkt eingegangen, dass es einer einheitlichen Definition und

Bewertung von Gebrechlichkeit bedarf.

Die Fragestellung zu Anfang lautete: Hat die Gebrechlichkeit bei Patienten mit Tl eine
Auswirkung auf die Mortalitat? Zunachst ist festzustellen, dass die Kaplan-Meier-Kurven
bei allen Patienten, die als gebrechlich eingestuft wurden, eine héhere 1-Jahres-Mortalitat
zeigten. Insgesamt variierte die 1-Jahres-Mortalitat bei gebrechlichen Patienten abhangig
von der Gebrechlichkeitsskala zwischen 22,2 % beim CONUT Score und 41,7 % beim
Katz Index. Bei nicht gebrechlichen Patienten zeigte sich eine Spannweite der 1-Jahres-
Mortalitdt von 0 % bei dem FFP und 14,3 % beim CONUT Score. In den Ergebnissen
stellte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Gebrechlichkeit und der 30-Tage-
Mortalitat sowie der 1-Jahres-Mortaliat dar, bei Patienten, die nach dem Katz Index als
gebrechlich gelten. Hier zeigte sich eine 1-Jahres-Mortalitdt von 41,7 % bei den vom Katz
Index als gebrechlich definierten Patienten. Bei Patienten die nach dem Katz Index nicht
als gebrechlich definiert wurden, zeigte sich eine Mortalitatsrate von 13,3 %. Der Katz
Index war die Gebrechlichkeitsskala, welche sich als signifikanter Pradiktor fur Mortalitat

erwies.
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In der Arbeit von Saji et al. wird die Gebrechlichkeit ebenfalls als ein Pradiktor fur 1-
Jahres-Gesamtmortalitat beschrieben. Hier wurde bei den als gebrechlich definierten
Patienten eine 1-Jahres-Moralitat von 27 % beschrieben, bei den nicht gebrechlichen
Patienten betrug diese 6 %. Hier haben die Patienten aber wahrend der Studie keine
Intervention an der Klappe erhalten (Saji et al., 2021). Diese Ergebnisse sind daher nicht

gut vergleichbar.

Ausreichende wegweisende Untersuchungen, in denen der Einfluss von Gebrechlichkeit
auf die Mortalitat bei Patienten mit Trikuspidalklappenerkrankung gepruft wird, liegen bis
jetzt nicht vor. Sowohl zur AK als auch zur MK gibt es aber dazu schon einige
Erkenntnisse. Bei Patienten mit schwerer AS, die sich eine TAVR unterzogen, die
normalerweise eine altere und multimorbide Patientenpopulation darstellen, wurde bereits
gezeigt, dass Gebrechlichkeit ein Risikofaktor flir Tod und Behinderung ist (Afilalo et al.,
2017). Weiterhin wurde gezeigt, dass der Zustand der Gebrechlichkeit mit einer héheren
Mortalitat nach TAVR verbunden ist und unabhangig die 1-Jahres-Mortalitdt voraussagt
(Odds Ratio (OR): 2,75; 95 % CI: 1,55 bis 4,87; p < 0,001) (Rogers et al., 2018). Ahnliche
Ergebnisse wurden von Metze et al. bei Patienten mit TMVR beschrieben. Hier
prasentierte sich eine hohere Mortalitéat nach sechs Wochen bei gebrechlichen Patienten
(8,3 %) mit schwerer MI, die sich einer TMVR unterzogen, im Vergleich zu nicht
gebrechlichen Patienten (1,7 %). Die Autoren beschrieben ein signifikant h6heres Risiko
fur Tod (HR: 3,06; 95 % CI. 154 bis 6,07; p = 0,001) und Tod oder
Herzinsuffizienzdekompensation (HR: 2,03; 95 % CI: 1,22 bis 3,39; p = 0,007) bei
gebrechlichen Patienten mit schwerer MI, die sich einer TMVR unterzogen, im Vergleich
zu nicht gebrechlichen Patienten (Metze et al., 2017).

Es gibt, wie oben beschrieben, erste Hinweise darauf, dass eine interventionelle
Behandlung an der TK mit einer geringeren Rehospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz verbunden ist (Taramasso et al., 2019; Orban et al., 2020). Hierzu
mussen noch weitere Studien angefertigt werden, um diese Resultate zu bestéatigen
(Taramasso et al., 2019). Mit diesem Wissen ware es wichtig weiter zu untersuchen
welche Patienten von einer TTVR profitieren. Zuséatzlich sollte evaluiert werden welchen
Einfluss die Gebrechlichkeit eines Patienten auf das Ergebnis nach TTVR hat. Fur

Patienten mit schwerer Tl ist keine ausreichende Datenlage vorhanden.
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In den vorliegenden Daten sind bei allen als gebrechlich definierte Patienten héhere
herzchirurgische Risikoscores mittels EuroSCORE, EuroSCORE Il und STS-PROM
gemessen worden. Dies ist nicht Gberraschend, angesichts der haufiger ausgepragten
Vorerkrankungen bei gebrechlichen Patienten. Jedoch zeigt sich Kkeiner der
herzchirurgischen Risikoscores als signifikanter Pradiktor fur Mortalitat und kann somit fur
Patienten mit Tl, die sich einer TTVR unterziehen, nicht sinnvoll verwendet werden. Dies

stellt die Sinnhaftigkeit dieser Instrumente zur Risikobewertung infrage.

Schon langer ist bekannt, dass die herzchirurgischen Risikoscores nicht das Ergebnis von
Hochrisiko-Patienten ermitteln kbnnen, die sich einer TAVR unterziehen (Sedaghat et al.,
2013). Mittlerweile gibt es fir TAVR Patienten erste Risikobewertungen, welche trotz
Limitationen, besser geeignet sind als die herzchirurgischen Modelle (lung et al., 2014;
Edwards et al., 2016; Arnold et al., 2014). Frihere Studien, in denen die Anwendbarkeit
chirurgischer Risikobewertungen bei Patienten mit TMVR untersucht wurde, zeigten, dass
der logistic EuroSCORE, der EuroSCORE Il und STS-PROM das Mortalitatsrisiko nach
30 Tagen Uberschéatzt und nach zwei und drei Jahren falsch kalibriert wurde (Adamo et
al., 2015). Nur nach einem Jahr bestand eine gute Ubereinstimmung zwischen den
beobachteten und vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten fur den EuroSCORE 1l und
STS-PROM, wahrend der logistsic EuroSCORE das Mortalitatsrisiko weiterhin
Uberschatzte (Adamo et al., 2015). Dies zeigt die Notwendigkeit zur Entwicklung besserer
Instrumente zur Risikobewertung bei Patienten mit einer Herzklappenerkrankung. Hieraus
ist zu schlief3en, dass nicht nur die Vorerkrankungen entscheidend sind fir das klinische
Ergebnis, sondern bei der Risikobeurteilung im Herzteam zuséatzlich das Augenmerk auf

dem Gesamtzustand des Patienten und der Gebrechlichkeit liegen sollte.

Die Frage zu Beginn lautete: Welchen prognostischen Wert haben verschiedene
Instrumente zur Beurteilung der Gebrechlichkeit auf das klinische Ergebnis von Patienten
mit schwerer Trikuspidalklappenerkrankung? Diese prospektiv durchgefiihrte Studie
zeigt, dass bei Patienten mit Trikuspidalklappenerkrankungen der Katz Index als
unabhangiger Pradiktor fir Mortalitdt geeignet ist. Puls et al. zeigten bei TAVR-Patienten,

dass die Studienteilnehmer, die gemalf des Katz Index als gebrechlich galten, eine hhere
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30-Tage-Mortalitdt auswiesen. Hier betrug die Mortalitatsrate fir die gebrechlichen
Patienten 17 % und die fur die nicht gebrechlichen Patienten 5,8 % (Puls et al., 2014).

Die anderen untersuchten Gebrechlichkeitsskalen stellen fiur Patienten mit TI kein
sinnvolles Instrument zur Bewertung der Gebrechlichkeit dar. Dies Ergebnis ist
Uberraschend, da der FFP bereits als unabhangiger Pradiktor fur die 1-Jahres-Mortalitat
nach AVR beschrieben worden ist (Al-Kassou et al., 2022). Auch der EFT ist schon bei
TAVR-Patienten als einer der starksten Pradiktoren fur die 30-Tage- und die 1-Jahres-
Mortalitéat beschrieben worden (Afilalo et al., 2017). Ein erhdhter CONUT Score wurde
bereits als unabhangiger Pradiktor fur ein schlechteres Outcome nach TAVR beschrieben
(Honda et al., 2019). Hier gilt es herauszuarbeiten, was die gebrechlichen Patienten mit
Tl von gebrechlichen Patienten mit schwerer AS unterscheidet. Aul3erdem konnte
untersucht werden, warum alle genannten Gebrechlichkeitsskalen fur Patienten mit AS
als pradiktive Marker fur Mortalitdit beschrieben wurden und in dieser Arbeit fir

gebrechliche Patienten mit Tl keine signifikanten Pradiktoren fur Mortalitat sind.

Im Folgenden wird der Katz Index, welcher sich neben den herzchirurgischen
Risikobewertungen als besserer pradiktiver Marker fur Mortalitat gezeigt hat, naher
beleuchtet. Der Vorteil des Katz Index ist seine Durchfuhrbarkeit. Es sind sechs Fragen
zu beantworten, bei denen der Patient selbst einschéatzen muss, ob er diese alltaglichen
Tatigkeiten alleine bewaéltigen kann oder Hilfe braucht. Die Fragen kénnen so formuliert
werden, dass der Patient ,Ja“ oder ,Nein“ als Antwort geben kann. Dieses Verfahren ist
daher fir den klinischen Alltag gut geeignet, da keine Laborparameter erhoben werden
mussen, oder andere Test bendtigt werden. Zudem ist der Katz Index durch den nur sehr
kurzen Zeitaufwand und keine entstehenden Mehrkosten im ambulanten Bereich
theoretisch in jeder Hausarztpraxis, bei jedem niedergelassenen Internisten oder
Kardiologen durchfiihrbar. Auch im klinischen Alltag ist dieser Index schnell und einfach
zum Bespiel in der Visite am Patientenbett erhoben. Zuséatzlich erhalt der behandelnde
Arzt oder das Pflegepersonal damit schneller einen Uberblick wie der Patient in seinem
Alltag zurechtkommt und wie mobil er noch ist. Ein weiterer Vorteil ist, dass dieser Test
auch bei immobilen Patienten ohne Sturzrisiko durchfiihrbar ist. Schwierig zu erheben ist
der Index bei kognitiv eingeschrénkten Patienten. Hier sollten Angehdrige befragt werden.

Anzumerken ist auch, dass es sich hier um eine komplett subjektive Testvariante handelt,
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da der Patient die Fragen aus seiner Perspektive beantwortet. Somit ist der Test schlecht
objektivierbar. Der Katz Index fragt nur Grundfertigkeiten ab, die der Patient bendtigt um
im Alltag gut zurechtzukommen. Andere Aspekte, zum Beispiel das psychische Befinden,
werden nicht getestet. Daher kdnnte man sagen, dass der Katz Index den Patienten nur
aus einem bestimmten Blickwinkel betrachtet. Wie oben schon erwéhnt, sollte jedoch der
gesamte Patient zur Beurteilung von Gebrechlichkeit angesehen werden (Rockwood und
Mitnitski, 2011).

Bei Saji et al. zeigte sich der ,Short physical performance battery“ (SPPB) fir Patienten
mit funktioneller Tl als statistisch signifikant fur die 1-Jahres-Gesamtmortalitat (HR: 0,81;
95 % CI: 0,73 bis 0,90; p < 0,001). Dieses Gebrechlichkeitsinstrument besteht aus einem
Gehtest, dem Test funf Mal von einem Stuhl aufzustehen und dem Gleichgewicht im
Stehen. Ein weiteres Instrument zur Bewertung der Gebrechlichkeit, welcher in dieser
Studie untersucht wurde, die Clinical frailty scale, zeigte sich nur in der univariaten
Analyse als signifikant (Saji et al., 2021). Hier werden wieder, wie beim Katz Index,
einfache Bewegungen uUberpruft, die im Alltag und selbststandigem Leben bewaltigt

werden missen.

Der Hinweis, dass zur Pradiktion der Mortalitat bei Patienten mit TI
Gebrechlichkeitsskalen geeignet sind, die rein physische Funktionen prifen, lasst
vermuten, dass dies ein wichtiger Faktor ist und bei einer Risikoevaluation vor der
Intervention bedacht werden sollte. Dies lasst annehmen, dass es fur diese Patienten
Tests oder Fragebogen bedarf, welche einfache Bewegungen prifen, die im Alltag und
selbststéandigen Leben bewaltigt werden mussen.

Weitere Aussagen sind hierzu nicht méglich, da es aktuell keine weiteren Untersuchungen
gibt, welche Gebrechlichkeitsskalen fur Patienten mit Tl geeignet sind. Wichtig wére zu
prufen, ob neben den kérperlichen Funktionen noch weitere Faktoren relevant sind, wie
kognitive  Leistungsfahigkeit, psychische Verfassung, Ernahrungsstaus oder

Laborparameter.
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5.1.5 Zusammenfassung und Forschungsbedarf

Zukunftig gilt es zu evaluieren, was die Patienten mit Tl so besonders macht, dass die
Erkenntnisse, die man aus der Forschung uber gebrechliche Patienten mit
Aortenklappen- und Mitralklappenerkrankungen hat, nicht Gbertragbar sind. Gerade das
NT-proBNP hat sich hier im Vergleich zu Aortenklappenpatienten nicht als unabhangiger
pradiktiver Marker fur Mortalitat gezeigt. Auch die untersuchten Gebrechlichkeitsskalen -
FFP, EFT und CONUT-, die sich alle fir Aortenklappenpatienten als pradiktive Marker fur
Mortalitat erwiesen haben, scheinen fur die Bewertung der Gebrechlichkeit und die

Pradiktion der Mortalitét in dieser Studie als nicht sinnvoll zu sein.

Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass zur prainterventionellen Evaluation die
Berucksichtigung der Vorerkrankungen wichtig sind, aber genauso der Allgemein- und
Ernahrungszustand des Patienten. Die Bedeutung von DM und Troponin T als pradiktive
Marker fur Mortalitat sollten weiter untersucht werden. Zudem muss eine Alternative zu
den immer noch benutzten herzchirurgischen Risikoscores entwickelt werden, da sich die
perioperative Mortalitat mit diesen Instrumenten nicht richtig voraussagen lasst. Dieses
Bewertungsinstrument kdnnte der Katz Index sein. Es besteht zuséatzlich weiterer Bedarf
mehr Gebrechlichkeitsskalen an Patienten mit Tl zu testen und zu prifen, welche davon
als pradiktiver Marker fur das klinische Ergebnis der Patienten genutzt werden kénnen.
Das Ziel konnte die Entwicklung eines Instruments sein, welches fur diese spezielle und
gebrechliche Patientenpopulation das Mortalitatsrisiko nach TTVR voraussagen kann und

damit zukinftig die herzchirurgischen Risikoscores ablésen kdnnte.

5.2 Limitationen

Die Starke der vorliegenden Studie liegt in ihrem prospektiven Charakter und der Nutzung
mehrerer Gebrechlichkeitsskalen. Der Umstand, dass die Patienten nur bei Ablehnung
nicht mit in die Studie eingeschlossen wurden, hat sich als sinnvoll erwiesen, um ein
moglichst unverzerrtes Bild Uber die Patientenpopulation zu erhalten, welche im Hinblick

auf eine Intervention an der TK untersucht wird.

Auf der anderen Seite ist zu erwahnen, dass fur die Studie nur Patienten untersucht

wurden, welche im Hinblick auf eine Intervention an der TK untersucht wurden. Hier
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handelt es sich also um Patienten, die mit konservativen Therapiestrategien nicht
ausreichend behandelt werden konnten. Dies kénnte zu einer Verzerrung der Ergebnisse

fuhren, insofern dass die Patienten als gebrechlicher bewertet wurden.

Eine Limitation der Studie ist die geringe Stichprobengréf3e und der monozentrische
Charakter. Diese Begrenzung wurde gewahlt, da es sich hier um eine der ersten
Untersuchungen handelt, in der die Gebrechlichkeit als prognostischer Marker bei
Patienten mit Tl Gberprift wird. Die mediane Follow-up-Dauer von einem Jahr bietet
mittelfristig Einblicke in die Auswirkungen von Gebrechlichkeit. Allerdings fehlt es generell
an randomisierten Langzeitstudien, welche Patienten mit Tl untersuchen (Nickenig et al.,
2019; Taramasso et al., 2019).

Eine weitere Einschrankung dieser Arbeit ist, dass das Hauptaugenmerk auf die Mortalitat
gerichtet ist und nicht auf die mdgliche Verbesserung von Gebrechlichkeit. Green at al.
haben bereits 30 Patienten nach TTVR dahingehend getestet. Hier wurde die Schrittzahl
als Parameter fur die korperliche Aktivitat angenommen. Nach TTVR kam es bei den vor
TTVR als gebrechlichen bewerteten Patienten zu einem anfanglichen Rickgang der
Schrittzahl, gefolgt von einer Rickkehr zum Ausgangsaktivitatsniveau nach 30 Tagen.
Nicht gebrechliche Patienten zeigten jedoch eine sofortige Zunahme der Schritte, die nach
30 Tagen anhielt. GroRRere Studien mit lAngerem Follow-up sind erforderlich, um die
langfristigen Auswirkungen von TTVR auf die korperliche Aktivitat zu verstehen (Green
et al., 2020). Ein einer weiteren Arbeit von Patrascu et al. wurden dreiunddreil3ig Patienten
vor und nach TTVR untersucht. Bewertet wurden die Patienten unter anderem durch den,
auch in der voliegenden Arbeit verwendeten, STS und verschiedene
Gebrechlichkeitsskalen. Bei 93 % der Hochrisikopatienten zeigte sich unter anderem eine
Verbesserung der anfanglichen NYHA-Klassifikation [lI/IV Der Sechs-Minuten-Gehtest
erhohte sich um 85,8 + 47,9 Meter (p < 0,001). Die Nierenfunktionstests verbesserten sich
um 7 % (p= 0,050), wahrend die Leberenzyme um 28 % (p = 0,052) sanken. Die
rechtsventrikulare systolische Funktion stieg um mindestens 24 % (p < 0,001). Hier lasst
sich schlussfolgern, dass eine TR-Reduktion sich signifikant auf die Lebensqualitat, die
Funktionsfahigkeit, den Umbau des Herzens und die Beteiligung mehrerer Organe
auswirkt (Patrascu et al., 2022).
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Zukunftig ware in weiteren Studien eine Untersuchung vor und nach TTVR sinnvoll. So
ware eine Erfolgsquantifizierung abseits von Mortalitatsraten méglich, sodass auch bei
der Entscheidung des Herzteams perspektivisch die Verbesserung von Gebrechlichkeit
und Lebensqualitat durch eine Intervention eine Rolle spielen kdnnte.

Eine weitere Schwierigkeit ist der Vergleich mit anderen Arbeiten, welche Gebrechlichkeit
untersuchen. Da es kein einheitliches Schema zur Bewertung von Gebrechlichkeit gibt,
werden in  Studien oft unterschiedliche Gebrechlichkeitsskalen verwendet.
Forschungsergebnisse, die auf unterschiedlichen Gebrechlichkeitsskalen basieren,
kénnen nicht verglichen werden (Aguayo et al., 2017). Hier wird trotzdem die Methodik
der vorliegenden Studie mit der Arbeit von Saji et al. verglichen, da diese Untersuchung
nach aktuellem Stand die einzige weitere Studie ist, die Gebrechlichkeit als
prognostischen Marker bei Patienten mit Tl untersucht hat. Hier ist das Ziel neue Ansatze
und perspektivische Mdoglichkeiten zur weiteren Erforschung der Gebrechlichkeit bei

Patienten mit Tl zu generieren.

Saji et al. haben 110 Patienten mit sekundarer Tl in ihre Studie eingeschlossen. Hier liegt
also eine knapp doppelt so hohe Patientenanzahl vor. Allerdings wurden Patienten unter
60 Jahre ausgeschlossen sowie Patienten mit einer KHK oder einem Vitium an der AK
oder MK. Zudem wurden Patienten ausgeschlossen, die sich in den letzten sechs
Monaten einem herzchirurgischen Eingriff oder einer Transkathetertherapie unterzogen
hatten. Dies konnte zu Verzerrungen fihren, da die Patienten so etwas gesunder
erscheinen kénnten. Die Studie hat zudem andere Gebrechlichkeitsskalen verwendet und
daher ist die Gebrechlichkeitspravalenz nicht vergleichbar. Au3erdem wurde keiner der
Patienten wahrend der laufenden Studie fir einen herzchirurgischen oder
interventionellen Eingriff vorgestellt. Dies bedeutet, dass die Studien bezuglich der
Gebrechlichkeitspravalenz vergleichbar sind, beziiglich des Outcomes oder der Mortalitat
aber Unterschiede aufweisen kdnnten, da hier, im Vergleich zu der vorliegenden Studie,
keine Intervention stattgefunden hat. Die Zeitspanne fur das Follow-up betrug auch jeweils

ein Jahr.

Zukunftige Studien sollten als randomisierte mutizentrische Studien mit einer grof3eren

Anzahl an Teilnehmern durchgefihrt werden. Die Patienten sollten langer als ein Jahr
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nachbeobachtet werden. Die Gebrechlichkeitsskalen, die sich bisher fur Patienten mit
schwerer Tl als signifikant fir Mortalitat erwiesen haben, sollten weiter erforscht werden.
Zudem sollten mehr als die bisher getesteten Skalen fur Patienten mit Tl Uberpruft
werden. Aul3erdem ist es sinnvoll die Untersuchungen auch nach der TTVR zu

wiederholen, um zu quantifizieren, ob sich die Gebrechlichkeit messbar verbessert hat.
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6. Zusammenfassung

Gebrechlichkeit ist mit Mortalitat bei Patienten mit schwerer Tl verbunden. Der Katz Index
hat sich als signifikantes Instrument zur Beurteilung der Gebrechlichkeit erwiesen, um die
30-Tage- und die 1-Jahres-Mortalitat bei Patienten mit Trikuspidalklappenerkrankungen
vorherzusagen. Zudem haben sich die Faktoren DM und Troponin T als unabhangige
Pradiktoren erwiesen. Dies scheinen die am besten geeigneten Instrumente zur
Beurteilung der Gebrechlichkeit zu sein, um die Mortalitat bei Patienten mit schwerer TI
vorherzusagen. Die vorliegenden Ergebnisse legen nahe, dass Gebrechlichkeit ein
wichtiger Pradiktor fir das Outcome bei Patienten mit schwerer Tl ist und, dass ihre
Bewertung Teil der Diskussion des Herzteams sein sollte. Mit dieser Arbeit sind erste
Ansétze geschaffen den klinischen Phanotyp der Gebrechlichkeit von Patienten mit Tl zu
untersuchen und préadiktive Marker fur Mortalitat in dieser Patientenpopulation zu

identifizieren.
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