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1. Zusammenfassung

Die kathetergestutzte Klappenrekonstruktion ist mittlerweile eine etablierte Therapie
der Mitral- und Trikuspidalklappeninsuffizienz bei Patientinnen und Patienten, denen
ein hohes Operationsrisiko zugeschrieben wird. Der klinische Nutzen durch den
Eingriff ist heterogen und im Einzelfall nur ungenau vorherzusehen, da die
Gesamtgesundheit und Funktionalitat dieser Patientinnen und Patienten multifaktoriell
von altersbedingten Einschrankungen der Physiologie, Komorbiditaten und sozialen
Aspekten beeinflusst werden. Eine individualisiere Betrachtung ist daher entscheidend
fur die Risiko-Nutzen Stratifizierung. Wir evaluierten in diesem Patientenkollektiv
erstmals die Durchfuhrung eines umfassenden geriatrischen Assessments mithilfe des

gut etablierten ,Multidimensional Prognostic Index” (MPI).

Wir fuhrten eine prospektive, monozentrische Beobachtungsstudie durch, bei der 226
Patientinnen und Patienten vor kathetergestutzter Rekonstruktion der Mitral- und
Trikuspidalklappe eingeschlossen wurden. Praprozedural erfolgte die Berechnung des
MPI, der acht Bereiche umfasst ([1] grundsatzliche Aktivitaten des taglichen Lebens,
[2] instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens, [3] Kognition, [4]
Ernahrungszustand, [5] Multimorbiditat, [6] Dekubitusrisiko, [7] soziale Unterstltzung
und [8] Polypharmazie) und eine Einteilung in drei Risikogruppen ermaoglicht. Unser
Ziel war es, zu untersuchen, ob eine Assoziation zwischen dem MPI-Score und dem

Ergebnis der Intervention sowie der 6-Monats-Mortalitat besteht.



Insgesamt 53,1% der Patientinnen und Patienten wiesen dem MPI zufolge ein
niedriges Risiko auf (MPI 1), 44,2% ein mittleres Risiko (MPI 2) und 2,7% ein hohes
Risiko (MPI 3). Sicherheit und Effektivitat des Eingriffs waren ahnlich zwischen den
Gruppen. Die geschatzte Uberlebensrate war 97+2% in der MPI 1-Gruppe, 79+4% in
der MPI 2-Gruppe (Hazard Ratio 6,90 [95%-KI 2,36-12,2]; p<0,001) und 50+20% in
der MPI 3-Gruppe (Hazard Ratio 20,3 [95%-KI 4,51-91,3]; p<0,001). Ein Anstieg des
MPI um eine Standardabweichung (0,14 Punkte, mdgliche Spannweite des MPI 0-1
Punkte) war assoziiert mit einer Hazard Ratio von 2,13 (95%-KI 1,58-2,73; p<0,001)
fur Sterblichkeit innerhalb von sechs Monaten nach dem Eingriff. Die Assoziation
zwischen MPI und Mortalitdt blieb in einer multivariaten Analyse signifikant, die
Risikofaktoren wie das Vorliegen einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit oder

den NT-proBNP-Spiegel beinhaltete.

Ein umfassendes geriatrisches Assessment mithilfe des MPI bietet somit bei
kathetergestutzter Behandlung von Mitral- und Trikuspidalklappeninsuffizienz
zusatzliche prognostische Informationen hinsichtlich des Mortalitatsrisikos jenseits von
etablierten kardiovaskularen Risikofaktoren und damit eine differenziertere

Entscheidungshilfe vor Behandlung.



2. Einleitung
2.1 Mitralklappeninsuffizienz

21.1. Definition, Einteilung und Epidemiologie

Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) ist definiert als eine Schlussunfahigkeit der
Mitralklappe mit konsekutivem Blutriickstrom in den linken Vorhof. Sie kann unterteilt
werden anhand des Mechanismus (primar vs. sekundar), der Ursache (ischamisch vs.
nicht ischamisch) und des zeitlichen Verlaufs (akut vs. chronisch). Diese Einteilungen

sind essentiell, da sich anhand dieser Diagnostik und Therapie unterscheiden.3#

Die primare Mitralklappeninsuffizienz wird durch Schaden am Mitralklappenapparat
selbst verursacht - es konnen daher Segel, Sehnenfaden oder Papillarmuskeln
betroffen sein.

Die sekundare oder auch funktionelle Mitralklappeninsuffizienz ist dagegen bedingt
durch eine Veranderung der Geometrie des linken Ventrikels, die im Rahmen von

meist fortgeschrittenen strukturellen Herzerkrankungen mit Herzinsuffizienz auftreten.

Die Mitralklappeninsuffizienz ist in Industrienationen nach der Aortenklappenstenose
der zweithaufigste Klappenfehler, der zu einer Behandlung fiihrt.° Insgesamt liegt die
Pravalenz bei etwa 1-2%, in der Gruppe der Uber 75-Jahrigen allerdings bereits bei
knapp 10%.6 Bei 3,5% der Patientinnen und Patienten Giber 65 Jahren liegt eine mittel-
oder hochgradige Ml vor.”

Die Pravalenz ist damit stark altersabhangig, dies ist Ausdruck der Dominanz

degenerativer Atiologien in den Industrielandern (61%-72% der Falle).5” In einer
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alternden Gesellschaft im demographischen Wandel ist demnach auch in Zukunft eine
weitere Zunahme der Inzidenz zu erwarten.>®

Etwa 24 Millionen Menschen sind aktuell weltweit betroffen, 34.171 Menschen sind
geschatzt im Jahr 2019 aufgrund einer Ml verstorben.® Etwa 24% aller Patientinnen

und Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz leiden an einer begleitenden MI.°

21.2. Pathophysiologie, Klinik und Prognose

Eine Mitralklappeninsuffizienz fuhrt durch den Ruckfluss von Blut in den linken Vorhof

zu einer Volumenuberladung in Vorhof und Ventrikel.

In einer fruhen kompensierten Phase bestehen noch keine Symptome, die
Dimensionen des linken Ventrikels sind noch normwertig. Es folgt eine
Ubergangsphase, die bereits durch eine fortschreitende strukturelle Veranderung des
linken Ventrikels gekennzeichnet ist. Zuletzt kommt es zu einer dekompensierten
Phase, in der  schlief3lich Symptome  wie Dyspnoe, Orthopnoe,

Leistungseinschrankung oder periphere Odeme auftreten.'"12

Die Prognose der Ml richtet sich stark nach Grad der Erkrankung und Komorbiditaten.
Insbesondere bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter
Pumpfunktion konnte eine Assoziation mit kirzerem Uberleben und hdheren

Hospitalisierungsraten gezeigt werden.'314
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2.1.3. Therapie

Der Mechanismus der Mitralklappeninsuffizienz (primar oder sekundar) ist fur das
therapeutische Vorgehen entscheidend. Wahrend bei ersterer ein operativer
Mitralklappenersatz bzw. eine Mitralklappenrekonstruktion Goldstandard ist, steht bei
letzterer zunachst eine medikamentdose Therapie der zugrunde liegenden

Herzinsuffizienz im Vordergrund.*

(a) Primare Mitralklappeninsuffizienz

Bei der chronischen, primaren MI besteht eine Indikation zur Intervention vorrangig
dann, wenn diese hochgradig und symptomatisch ist, bei bestimmten Risikofaktoren
auch bei fehlender Symptomatik (vgl. Tabelle 1).* Besteht eine Indikation zur
Klappenintervention, so erfolgt die Entscheidung Uber die anzuwendende Methode in
einem interdisziplinaren Heart-Team, in dem sowohl die Kardiologie als auch die
Herzchirurgie vertreten sind.'™ Hier werden das operative Risiko sowie die
Erfolgschancen einer Intervention eingeschatzt und abgewogen. Ist die Patientin oder
der Patient operabel, besteht die Behandlung der Wahl in einer operativen

Mitralklappenrekonstruktion, alternativ ist ein operativer Mitralklappenersatz méglich.*

Bestehen gemal der Einschatzung des Heart-Teams Kontraindikationen gegen eine
Operation oder ein hohes operatives Risiko, so kommen kathetergestutzte Verfahren
als sichere und effektive Alternative infrage.* Tabelle 1 fasst die Empfehlungen zur

Indikation fur eine Intervention bei schwerer primarer Ml zusammen.
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Empfehlung Empfehlungs-

Klasse,

Evidenzgrad
Eine Mitralklappenrekonstruktion ist die empfohlene chirurgische | B
Technik, wenn ein nachhaltig erfolgreiches Ergebnis zu erwarten
ist.

Eine Operation ist empfohlen bei symptomatischen Patientinnen | B
und Patienten, die operabel sind und bei denen kein hohes

operatives Risiko besteht.

Eine Operation ist empfohlen bei asymptomatischen Patientinnen | B
und Patienten mit LV-Dysfunktion (LVESD 240mm und/oder LVEF
<60%).

Eine Operation sollte erwogen werden bei asymptomatischen lla B

Patientinnen und Patienten mit erhaltener LV-Funktion (LVESD
<40mm und/ LVEF >60%) und Vorhoffimmern aufgrund der
Mitralklappeninsuffizienz oder einer pulmonalen Hypertonie
(SPAP in Ruhe >50mmHg)

Eine operative Mitralklappenrekonstruktion sollte erwogen werden lla B

bei asymptomatischen Patientinnen und Patienten mit einem

niedrigen operativen Risiko, LVESD <40mm, LVEF >60% und
signifikanter LA-Dilatation, wenn diese in einem Herzklappen-

Zentrum durchgefuhrt wird und ein nachhaltig erfolgreiches

Ergebnis zu erwarten ist

Eine katheterbasierte Edge-to-Edge Reparatur (TEER) kann lIb B

erwogen werden bei symptomatischen Patientinnen und

Patienten, die die echokardiographischen Kriterien fur eine
Eignung erfullen, durch das Heart-Team als inoperabel oder mit

hohem operativem Risiko eingeschatzt wurden und fur die die

Prozedur nicht als zwecklos angesehen wird

Tabelle 1: Empfehlungen zur Indikation flir eine Intervention bei schwerer priméarer Ml
(adaptiert nach Vahanyan et al. 2022)*
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(b) Sekundare Mitralklappeninsuffizienz

Bei der sekundaren Mitralklappeninsuffizienz steht zunachst eine optimale
medikamentdse Therapie gemall der aktuellen Leitlinie zur Behandlung der
Herzinsuffizienz sowie bei entsprechender Indikation eine leitliniengerechte kardiale
Resynchronisationstherapie (CRT) im Vordergrund.'® Erst wenn darunter weiterhin
Symptome bestehen, kann eine Intervention der Mitralklappe erfolgen, bevor es zu
weiteren strukturellen Veranderungen des LV und einer weiteren Abnahme der

linksventrikularen Pumpfunktion kommt.*

Das interventionelle Management einer sekundaren MI ist komplex und die
Therapieentscheidung sollte abermals in einem multidisziplinaren Heart-Team
getroffen werden, das hierfur auch eine Expertin oder einen Experten fur
Herzinsuffizienz beinhalten soll. Die Evidenz fur den Nutzen einer chirurgischen
Therapie ist begrenzt; mehrere operative Verfahren spielen eine Rolle.*

Fur Patientinnen und Patienten, die durch das Heart-Team als inoperabel eingestuft
werden oder ein hohes operatives Risiko aufweisen, kommen abermals
kathetergestutzte Verfahren in Betracht. Der Grad der Empfehlung hangt davon ab,
inwieweit die Patientinnen und Patientin die Einschlusskriterien der COAPT-Studie aus
dem Jahr 2018 erfullen. Diese konnte nach Edge-to-Edge-Reparatur (TEER) mittels
MitraClip bei funktioneller Ml eine Reduktion der Hospitalisierungsrate aufgrund von
Herzinsuffizienz sowie eine Reduktion der Mortalitat innerhalb von zwei Jahren
zeigen."” Daher besteht fiir dieses Kollektiv eine lla-Empfehlung; fiir Patientinnen und

Patienten, die diese Kriterien nicht erfullen, besteht hingegen eine lIb-Empfehlung. Fur
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letztere kommen auch andere kathetergestutzte Verfahren in Betracht, etwa spielt die

Anuloplastie hier eine Rolle.

Tabelle 3 fasst die Empfehlungen zur Indikation fur eine Intervention bei schwerer

sekundarer M|l zusammen.

Empfehlung Empfehlungs-

Klasse,

Evidenzgrad
Eine  Klappenoperation/-intervention ist nur  bei | B
Patientinnen und Patienten empfohlen, die eine schwere
MI  aufweisen und die trotz leitliniengerechter
medikamentoser Therapie (inklusive CRT falls indiziert)
symptomatisch sind. Die Therapieentscheidung sollte in

einem interdisziplinaren Heart-Team getroffen werden

Patientinnen und Patienten, die eine begleitende KHK oder eine andere

Herzerkrankung aufweisen, die einer chirurgischen Therapie bedarf

Eine Klappenoperation ist empfohlen bei Patientinnen und | B
Patienten, die eine CABG oder eine andere kardiale

Operation erhalten

Bei symptomatischen Patientinnen und Patienten, die lla C
durch das Heart-Team als ungeeignet fur eine Operation
eingestuft wurden, sollte eine PCl (und/oder TAVI)
erwogen werden, danach kann gegebenenfalls bei
verbleibender schwerer sekundarer M| eine TEER folgen

Patientinnen und Patienten ohne begleitende KHK oder eine andere

Herzerkrankung, die einer chirurgischen Therapie bedarf

TEER sollte erwogen werden bei ausgewahlten lla B

symptomatischen Patientinnen und Patienten, die nicht far
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eine Operation geeignet sind und die Kriterien erfullen, die
ein Ansprechen auf die Therapie wahrscheinlicher
erscheinen lassen (COAPT)"

Eine Klappenoperation kann erwogen werden Dbei llb C

symptomatischen Patientinnen und Patienten, die durch

das Heart-Team als geeignet eingeschatzt wurden

Bei symptomatischen Patientinnen und Patienten mit lIb C
hohem operativem Risiko, die nicht fur eine Operation
geeignet sind und nicht die Kriterien erfullen, die ein
Ansprechen auf die Therapie wahrscheinlicher erscheinen
lassen (COAPT)', kann das Heart-Team in ausgewahlten
Fallen eine TEER oder wenn moglich eine andere
kathetergestitze Therapie erwagen, wenn zuvor eine
sorgfaltige Evaluation bezuglich eines ventrikularen
Unterstutzungs-Devices sowie einer Herztransplantation

erfolgt ist

Tabelle 2: Empfehlungen zur Indikation fiir eine Intervention bei schwerer,
chronischer, sekundérer Ml (adaptiert nach Vahanyan et al. 2022)*

2.1.4. Kathetergestutzte Mitralklappentherapie

Kathetergestutzte Rekonstruktionsverfahren bei hochgradiger M|l haben in den letzten
Jahren insbesondere zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit hohem
operativem Risiko an Bedeutung gewonnen. Unterschieden werden segelbasierte

Techniken von Anuloplastieverfahren.
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(a) Segelbasierte Rekonstruktion (edge-to-edge repair)

Die segelbasierte Rekonstruktion der Mitralklappe (auch transcatheter edge-to-edge
repair, TEER) basiert auf einer chirurgischen Technik, bei der durch eine Vernahung
der Mitralklappensegel im Bereich der Insuffizienz eine Mitralklappe mit zwei
Offnungen (double-orifice) entsteht.®

An diese chirurgische Technik angelehnt wurde Anfang der 2000er Jahre eine
kathetergestltze Technik entwickelt— der MitraClip (Abbott).'® Hierbei wird zunachst
Uber einen vendsen Zugang in der Leiste eine Schleuse in den rechten Vorhof
eingebracht, diese wird nach transseptaler Punktion in den Ilinken Vorhof
vorgeschoben. Die Schleuse wird gegen einen Fuhrungskatheter getauscht, Gber den
das Device eingefuhrt werden kann. Dieses ist mit zwei Armen zum Aufladen der
beiden Mitralklappensegel ausgestattet (vgl. Abbildung 2) und wird unter Fluoroskopie
und transdsophagealer echokardiographischer Kontrolle so in der Klappenebene
positioniert, dass beide Mitralklappensegel ahnlich einer Klammer mit den Armen
gegriffen werden und eine Gewebebricke entsteht. Wenn der Nachweis einer
Reduktion der Ml erfolgt ist, wird der MitraClip freigesetzt.?° Die Implantation mehrerer

Clips ist moglich.

Nach erfolgreicher Phase-I-Studie wurde das Verfahren 2011 in der EVEREST I
Studie randomisiert bei 279 Patientinnen und Patienten mit Uberwiegend primarer M|
mit der etablierten operativen Therapie verglichen.?%2" Trotz haufigerer Re-
Operationen (20% vs. 2%) konnte gezeigt werden, dass Mortalitdt und klinisches

Outcome vergleichbar waren.?!
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Die EU-Zulassungsstudie zeigte 2013 bei mittlerweile groRerer technischer Erfahrung
mit dem System eine niedrigere Rate an Re-Operationen innerhalb von 12 Monaten
(6,3%) sowie einen hoheren technischen Erfolg bei weiterhin signifikanter

Verbesserung des klinischen Outcomes.??

Nachdem zuvor fuhrend Patientinnen und Patienten mit degenerativer M| Teil der
Studien waren, untersuchten 2018 zwei randomisiert-kontrollierte Studien (COAPT
und MITRA-FR)'"22 die segelbasierte Mitralklappenrekonstruktion mittels MitraClip bei
funktioneller Mitralklappeninsuffizienz im Vergleich zu einer alleinigen optimalen
medikamentdsen Therapie. Sie zeigten zunachst beide, dass die Prozedur sicher ist
und die sekundare Ml auch noch drei Jahre nach der Intervention effektiv reduziert.?*
Allerdings zeigte die MITRA-FR Studie keinen signifikanten Einfluss der Intervention
auf einen primaren kombinierten Endpunkt aus Mortalitat und Hospitalisierung
aufgrund der Herzinsuffizienz nach 12 Monaten (54,6% vs. 51,3%) und zwei Jahren
(63,8% vs. 67,1%) im Vergleich zu einer alleinigen optimalen medikamentdsen
Therapie.?325

In der COAPT-Studie zeigte sich dagegen eine signifikante Reduktion des primaren
Endpunktes Hospitalisierung aufgrund der Herzinsuffizienz innerhalb von 24 Monaten
nach der Intervention (35,8% vs. 67,9%; Hazard Ratio 0,52; 95%-Konfidenzintervall
0,40-0,70; p=<0,001) sowie des sekundaren Endpunktes Mortalitat jeglicher Ursache
innerhalb von 24 Monaten nach der Intervention (29,1% vs. 46,1%; Hazard Ratio 0,62;
95%-Konfidenzintervall 0,46-0,82; p=<0,001)."”

Diese scheinbar widerspriuchlichen Ergebnisse wurden in der Folge kontrovers

diskutiert. Erklarungsansatze bieten Unterschiede in Studiendesign,
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Patientenselektion, echokardiographischer Evaluation der Ml (nach amerikanischer
vs. europaischer Leitlinie) sowie bei technischen Faktoren.?62” Die Diskussion machte
deutlich, wie entscheidend eine passende Auswahl von Patientinnen und Patienten fur
eine  kathetergestutzte Intervention ist und flhrte hinsichtlich  der
Therapieempfehlungen zu einer Aufnahme der COAPT-Einschlusskriterien in die

aktuelle europaische Leitlinie.*

Neben dem MitraClip-System (Abbott), das aktuell bereits in seiner vierten Generation
eingesetzt wird, erhielt 2019 auch das PASCAL-System (Edwards) die CE-
Zertifizierung in Deutschland. Es verfolgt einen ahnlichen technischen Ansatz wie das
MitraClip-System, die Reduktion der MI wird durch eine klammerartige Verbindung der
Segel erreicht. Das Device ist grofer, da es einen Abstandshalter zwischen den
Greifspangen beinhaltet (vgl. Abbildung 3). Nachdem 2017 die technische Machbarkeit
gezeigt werden konnte, zeigte die CLASP-Studie 2020 auch im 1-Jahres-Zeitraum
eine niedrige Komplikationsrate, eine niedrige Mortalitat (92% + 4%) sowie eine
klinische Verbesserung mit signifikant verbesserter NYHA-Klasse (88% NYHA I-II
nach einem Jahr).?82% Nicht randomisierte Vergleichsstudien zeigten zwischen
PASCAL und MitraClip einen ahnlichen technischen Erfolg sowie eine vergleichbare

Besserung des klinischen Zustands.303"
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Abbildung 1: Der MitraClip an seinem Fiihrungskatheter (A), in einer Detailaufnahme
(B) und mit seinem Implantationssystem (C) (Ondrus et al. 2017)%

A MitraClip B PASCAL

Large clip (XTR) Small clip (NT)

Abbildung 2: MitraClip (A, links die gré3ere XTR, rechts die kleine NT-Variante) und
PASCAL (B) im Vergleich (Tabata et al. 2020)’
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(b) Direkte Anuloplastie

Ein alternativer technischer Ansatz gegenuber der segelbasierten Rekonstruktion
besteht in der Anuloplastie. Auch hier dient ein chirurgisches Verfahren als Vorbild: die
Implantation eines Mitralklappenrings zur Raffung eines dilatierten Annulus als
Ursache der Mitralklappenschlussunfahigkeit. Es wird also primar die funktionelle Ml
durch das Verfahren adressiert. Uber denselben Zugangsweg wie bei den Edge-to-
Edge-Verfahren wird nach vendser Leistenpunktion und transseptaler Punktion eine
Schleuse in den linken Vorhof eingebracht. Hier werden unter TEE-Kontrolle sowie
Fluoroskopie mehrere Metallanker im posterioren Mitralklappenannulus verschraubt
und dann uber ein Polyester-Band zusammengezogen, was zur Raffung des Annulus
fahrt (vgl. Abbildung 4 und 5).33

In Deutschland ist fur das Verfahren das Cardioband-System der Firma Edwards CE-
zertifiziert. Ein-Jahres-Ergebnisse zeigten 2019 einen Prozedurerfolg in 68% der Falle,
ein Gesamtuberleben von 87% sowie ein Gesamtuberleben frei von Hospitalisierung
aufgrund der Herzinsuffizienz in 66% der Falle. Es gelang eine Reduktion der Ml auf
Grad I-1l 12 Monate nach der Prozedur bei 61% der Patientinnen und Patienten; auch
zeigte sich eine signifikante funktionelle Verbesserung.34

Eine Propensity Score-gematchte Vergleichsstudie von MitraClip und Cardioband bei
funktioneller Ml zeigte eine hohe technische Erfolgsrate in beiden Gruppen, nach
Cardioband aber eine starkere Besserung von Herzinsuffizienz-Symptomen 12
Monate nach der Prozedur sowie eine signifikant niedrigere Hospitalisierungs- und

Mortalitatsrate.3®
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Abbildung 3: Schematische Darstellung
der Cardioband-Implantation entlang des

posterioren Mitralklappenrings (Frerker et
al. 2019)?

Abbildung 4: Fluoroskopie nach Implantation aller Anker (a) und nach dem
Zusammenziehen des Cardiobandes (b), die Pfeile zeigen die Reduktion des
Durchmessers des Mitralklappenanulus an (Frerker et al. 2019)?
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2.2 Trikuspidalklappeninsuffizienz

Die kathetergestutzte Therapie der Trikuspidalklappeninsuffizienz (Tl) macht in
unserem Studienkollektiv gegenuber der Therapie der M| einen deutlich kleineren
Anteil aus und die Hintergrundinformationen hierzu werden daher im Folgenden etwas

kirzer zusammengefasst.

Eine mittel- bis hochgradige Insuffizienz der Trikuspidalklappe findet sich in 0,5% der
Allgemeinbevolkerung, allerdings bei 4% der Menschen, die 75 Jahre oder alter sind.3¢
Die Tl ist damit seltener als die MI, ihre Pravalenz aber ebenfalls stark altersabhangig.
Die Tl ist in 90% der Falle funktioneller Genese. Bei Patientinnen und Patienten mit
einer Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion ist die funktionelle Tl haufig (88%
gesamt, 23% moderat-schwer) und unabhangig assoziiert mit pulmonaler Hypertonie,
Vorhoffimmern, einer  schwerwiegenderen  klinischen  Prasentation  der

Herzinsuffizienz sowie einer hdheren Mortalitat.3”

Eine operative Intervention wird von den europaischen Leitlinien bei primarer TI
empfohlen, wenn diese hochgradig ist, die Patientinnen und Patienten symptomatisch
sind sowie als operabel eingestuft werden. Bei fehlender oder milder Symptomatik
kann eine Operation erwogen werden, wenn eine Funktionseinschrankung oder
Dilatation des rechten Ventrikels beobachtet werden.*

Bei der sekundaren Tl ist die Leitlinienempfehlung zurtckhaltender; insbesondere bei
fortgeschrittenem Krankheitsstadium ist die Operation mit einem relevanten

perioperativen Risiko verbunden.*® Dennoch sollte sie zu einem moglichst friihen
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Zeitpunkt erwogen werden bei ausgewahlten Patientinnen und Patienten, die bei
hochgradiger Tl symptomatisch und operabel sind, sowie bei solchen, die keine oder
milde Symptome, aber eine RV-Dilatation aufweisen.* Wann immer es technisch

maglich ist, ist eine Reparatur einem Klappenersatz vorzuziehen.*

Eine kathetergestutzte Therapie der Trikuspidalklappeninsuffizienz kann durch das
Heart-Team eines erfahrenen Klappenzentrums erwogen werden, wenn Patientinnen
und Patienten an einer symptomatischen, hochgradigen TI leiden, als inoperabel
eingeschatzt werden und eine geeignete Klappenanatomie aufweisen.*

Bei vielen hierbei angewendeten Systemen wurden Erfahrungen aus der Therapie der
Mitralklappentherapie genutzt. Auch hier lassen sich segelbasierte Verfahren (u.a.
MitraClip, PASCAL)*'42, direkte Anuloplastie (Cardioband)*34* und interventioneller
Klappenersatz (u.a. EVOQUE)* unterscheiden, bei denen eine technisch erfolgreiche
Reduktion der Tl sowie eine symptomatische Verbesserung gezeigt werden konnten.
Eine Propensity Score-gematchte Studie aus dem Jahr 2019 verglich mehrere
interventionelle Verfahren zusammengefasst (u.a. MitraClip, Cardioband, PASCAL)
mit einer alleinigen optimalen medikamentosen Therapie. Hier konnte fur die
Patientinnen und Patienten aus dem interventionellen Studienarm eine niedrigere
Mortalitat nach einem Jahr (23 £ 3% vs. 36 £ 3%; p = 0.001) sowie im selben Zeitraum
eine niedrigere Hospitalisierungsrate (6 + 3% vs. 47 + 3%; p < 0.0001) gezeigt

werden.*® Randomisiert-kontrollierte Studien stehen aktuell noch aus.

Ein kombinierter interventioneller Eingriff an Mitral- und Trikuspidalklappe ist moglich.
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2.3 Umfassendes geriatrisches Assessment (Comprehensive geriatric

assessment)

Die am weitesten verbreitete Definition eines umfassenden geriatrischen Assessments
(Comprehensive geriatric assessment, CGA) st ein ,multidimensionaler,
multidisziplinarer Prozess, der medizinische, soziale und funktionelle Bedurfnisse
identifiziert und die Entwicklung eines integrierten/koordinierten Therapieplans, um
diese Bedirfnisse zu erfiillen*.4”

Ziel des CGA ist demnach eine ganzheitliche Betrachtung der Patientin oder des
Patienten mit Identifikation von individuellen Vulnerabilitatsfaktoren, aber auch
Ressourcen aus verschiedenen Dimensionen. Diese Dimensionen sind gemald der
aktuellen S1-Leitlinie der deutschen Gesellschaft fur Geriatrie: Selbsthilfefahigkeit,
Mobilitat/Motorik, Kognition/Delir, Depressivitat, soziale Situation, Schmerz,
Ernahrung/Dysphagie, Kontinenz, Schlaf und Substanzmissbrauch/Sucht.*®

Im zweiten Schritt erfolgt eine individuell angepasste Therapieplanung zur Behandlung
der Vulnerabilitatsfaktoren, aber auch zur weiteren Starkung der bereits vorhandenen
Ressourcen. Ein Schwerpunkt liegt hierbei auch auf der Interaktion der einzelnen
Faktoren/Dimensionen untereinander. Der Therapieplan soll dabei explizit auffuhren,
was die individuellen Ziele sind, die angestrebt werden, wer fir deren Erreichen
verantwortlich ist und in welchem Zeitrahmen ein Fortschritt auf welche Art und Weise
evaluiert werden soll.4

Der Ansatz steht damit im Gegensatz zu einem traditionellen krankheitsorientierten
Medizin-Konzept, bei dem die organische/systemische Pathologie die Krankheit

erzeugt und folglich deren Behandlung im Vordergrund steht. Wahrend die
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Behandlung organischer Krankheiten keineswegs in den Hintergrund treten soll, soll
mit einem ganzheitlichen, individuellen, multidimensionalen Ansatz der komplexen
Situation alterer Personen Rechnung getragen werden, die von Multimorbiditat,
Polypharmazie und Behinderung betroffen sein konnen. Damit werden auf eine
Verbesserung der Selbsthilfefahigkeit und Lebensqualitat abgezielt.484°

Eine Cochrane Metaanalyse zeigte im Jahr 2017, dass die Durchfihrung eines CGA
bei Krankenhausaufnahme signifikant die Wahrscheinlichkeit erhoht, dass die
Patientinnen und Patienten nach 3-12 Monaten Uberlebt haben und in ihren eigenen
Wohnungen leben (relatives Risiko 1.06, 95%-Konfidenzintervall 1.01-1.10, 16
eingeschlossene Studien, 6799 Patientinnen und Patienten, Evidenz hoher
Sicherheit).®

Das CGA ist der Goldstandard zur Behandlung aller geriatrischen Patientinnen und
Patienten - sowohl in spezialisierten geriatrischen Abteilungen als auch in anderen
Fachbereichen, die in einer alternden Gesellschaft vermehrt geriatrische Patientinnen
und Patienten behandein.

Zahlreiche Instrumente stehen zur Durchfuhrung eines CGA zur Verfugung. Ein Score,
der mehrere dieser Instrumente zusammenfasst, ist der Multidimensional Prognostic

Index (MPI).
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2.3.1. Multidimensional Prognostic Index

Der Multidimensional Prognostic Index (MPI) wurde von Alberto Pilotto und seiner
Arbeitsgruppe  urspruanglich  entwickelt, um die 12-Monats-Mortalitat von
hospitalisierten, geriatrischen Patientinnen und Patienten in Italien abzuschatzen.
Basierend auf einem CGA enthalt er acht Dimensionen. Sechs davon werden jeweils
mit entsprechenden, allgemein anerkannten Instrumenten erfasst: grundsatzliche
Aktivitaten des taglichen Lebens (6 Items wie Waschen, Essen oder selbststandig
Anziehen), hilfreiche Aktivitaten des taglichen Lebens (8 Items wie Einkaufen,
Haushaltstatigkeiten oder Verwaltung der eigenen Finanzen), Kognition (Short
Portable Mental Status Questionnaire), Ernahrungszustand (Mini Nutritional
Assessment), Multimorbiditat (Cumulative lliness Rating Scale) und Dekubitusrisiko
(Exton-Smith Scale). Hinzu kommen Informationen Uber soziale Unterstutzung (allein,
in einer betreuten Einrichtung oder mit familiarer Unterstitzung) sowie Polypharmazie
(Anzahl der Medikamente).

In jeder dieser acht Dimensionen werden anhand festgelegter Grenzwerte 0 Punkte
(kein Problem), 0,5 Punkte (kleineres Problem) oder 1 Punkt (groRes Problem)
vergeben (Grenzwerte vgl. Table 1 in der Publikation in Abschnitt 3). Die Summe der
Punkte wird dann durch acht geteilt, um den Wert pro Dimension und damit den finalen
Wert des MPI zu ermitteln. Dieser Wert liegt entsprechend immer zwischen 0 und 1.
Anhand dieses Scores werden dann abschlief3end drei Risikogruppen unterschieden:
MPI1 1 (Wert <0,33; niedriges Risiko), MPI 2 (Wert 0,34-0,66; mittleres Risiko) und MPI

3 (Wert 20,67; hohes Risiko).%’
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Pilotto et al. wandten den Score in der Erstveroffentlichung 2008 an einer
Entwicklungskohorte aus 838 sowie einer Bestatigungskohorte aus weiteren 857
geriatrischen, hospitalisierten Patientinnen und Patienten an. Sie konnten zeigen, dass
ein hoherer Score signifikant mit einer hdheren Mortalitat assoziiert ist (p<0,001) und
die daraus gebildeten Gruppen das Kollektiv akkurat anhand des Mortalitatsrisikos
einteilen.%’

Seither hat der Score Anwendung bei zahlreichen anderen, spezifischeren
Patientenkollektiven gefunden. Eine PubMed-Stichwortsuche (bis Juni 2022) ergibt
116 Originalstudien, darunter die Anwendung des MPI bei Herzinsuffizienz,
Pneumonie, chronischem Nierenversagen, verschiedenen Krebserkrankungen,
Knochenfrakturen oder bei akutem Herzinfarkt. Auch beim kathetergestitzen
Aortenklappenersatz (TAVI) konnte in verschiedenen Studien ein prognostischer
Nutzen des MPI-Scores gezeigt werden.52-54

Zusammenfassend ist der MPI ein etabliertes Werkzeug zur Abschatzung des
Mortalitatsrisikos geriatrischer Patientinnen und Patienten mit verschiedenen

Grunderkrankungen.
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2.3.2. Gebrechlichkeit (Frailty)

Gebrechlichkeit (Frailty) ist definiert als ein Zustand erhohter Vulnerabilitat gegentber
internen und externen Stressoren mit einem daraus resultierenden erhohten Risiko fur
negative gesundheitliche Folgen.>®

Frailty ist sowohl nach operativen Eingriffen an den Herzklappen als auch nach
transfemoralem Aortenklappenersatz mit einer signifikant hoheren Morbiditat und
Mortalitat verbunden - die Evaluation der Frailty wird daher bei allen Patientinnen und
Patienten mit valvularer Herzerkrankung sowohl in der aktuellen europaischen als
auch amerikanischen Leitlinie empfohlen.#%:57 Insbesondere in der europaischen
Leitlinie wird aulerdem betont, dass diese Evaluation nicht blo3 nach subjektivem
Augenmal} (,eyeball test®) erfolgen soll, sondern anhand evidenzbasierter
Instrumente.*

Zahlreiche solcher Instrumente stehen zur Verfugung; grundsatzlich unterscheiden
lassen sich solche, die eher die physische Gebrechlichkeit (physical frailty) erfassen
von solchen, die einen daruber hinaus gehenden multidimensionalen Ansatz
verfolgen.

Bei der Evaluation der physical Frailty stehen Gewichtsverlust, Erschopfung, niedrige
Aktivitatslevel, langsame Gehgeschwindigkeit oder muskulare Schwache im
Vordergrund. Am bekanntesten sind diesbezuglich die Kriterien nach Fried, die seit
2001 die wissenschaftliche Auseinandersetzung mit dem Symptomkomplex Frailty
pragten.58

Bei kathetergestutzter Mitralklappenrekonstruktion untersuchten 2017 Metze et al. die

Auswirkungen von physical Frailty anhand der Fried Kriterien: Gebrechlichkeit war
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hierbei assoziiert mit erhohter Mortalitat sechs Wochen nach dem Eingriff (8.3% vs.
1.7%; p=0.03), die Sicherheit des Eingriffs sowie die funktionelle Verbesserung waren
jedoch gleich.%®

In den letzten Jahren gewann zunehmend eine multidimensionale Betrachtungsweise
der Frailty an Bedeutung (multidimensional frailty), die Uber die physische Verfassung
hinaus unter anderem auch kognitive und soziale Aspekte berlcksichtigt. Dent et al.
nannten vor diesem Hintergrund 2016 in einer Ubersichtsarbeit neben 13 anderen
Instrumenten auch den MPI als gut geeignetes Tool zur Evaluation von Frailty.®
Der MPI wurde aber nicht primar als Werkzeug zur Einschatzung von Frailty entwickelt
und ist als vollstandiges CGA deutlich komplexer und vielschichtiger als typische
Scores zur Evaluation insbesondere der physischen Gebrechlichkeit. Er kann aber vor
dem Hintergrund der Entwicklung hin zu einer multidimensionalen Betrachtung von

Frailty auch unter diesem Aspekt gesehen werden.
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2.4 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die kathetergestitzte Rekonstruktion der Mitral- und Trikuspidalklappe hat sich
insbesondere zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit hohem operativen
Risiko als Standardtherapie etabliert. Die Sicherheit und Effizienz des Eingriffs sowie
die daraus resultierende klinische Verbesserung konnten vielfach gezeigt werden.
Dennoch profitieren nicht alle Patientinnen und Patienten in gleichem Malde von der
Intervention; immer wieder kann in einzelnen Fallen auch keine klinische
Verbesserung erzielt werden, oder eine klinische Besserung wird durch eine
Sterblichkeit im kurz- bis mittelfristigen postinterventionellen Verlauf Uberlagert
(Futility).

Daher ist die Identifikation der richtigen Patientinnen und Patienten fur die Intervention
entscheidend, um einen bestmdglichen Therapieerfolg zu erreichen und umgekehrt
erfolglose Eingriffe bestmdglich verhindern zu konnen.

Traditionelle herzchirurgische Risikoscores, wie etwa der EuroScore, die
hauptsachlich auf Organdysfunktion und klassischen kardialen Risikofaktoren
beruhen, haben bei kathetergestutzter Rekonstruktion der atrioventrikularen Klappen
eine schlechte pradiktive Aussagekraft.®'62 Es fehlt bislang an etablierten Risikoscores
fur dieses Kollektiv. Daher stellt auch die aktuelle europaische Leitlinie fest, dass
weitere Studien notwendig sind, um diejenigen Patientinnen und Patienten
identifizieren zu konnen, die am meisten von einer kathetergestutzen

Klappenrekonstruktion profitieren.*
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Ziel unserer Studie und dieser Arbeit ist vor diesem Hintergrund die erstmalige
Evaluation des Multidimensional Prognostic Index zur Risikostratifizierung bei
kathetergestutzter Rekonstruktion der Mitral- und Trikuspidalklappe. Unsere
Hypothese besteht darin, dass in einem Kollektiv mit hohem operativen Risiko und
daher haufigen Komorbiditaten, hohem Alter und niedrigen physiologischen
Ressourcen der MPI als Score auf Basis eines geriatrischen Assessments gut
geeignet ist, um das Risiko einer Klappenintervention abzuschatzen.

Es ergeben sich daraus zwei zu Uberprifende Hauptfragestellungen: Zeigt der MPI
eine gute pradiktive Aussagekraft hinsichtlich der Mortalitat nach kathetergestutzter
Rekonstruktion der Mitral- und Trikuspidalklappe? Wenn ja, geht die pradiktive
Aussagekraft Uber traditionelle Risikoscores hinaus und kann der MPI entsprechend
durch zusatzliche Informationen die klinische Entscheidungsfindung erleichtern und
verbessern, um die Therapie den passenden Patientinnen und Patienten anbieten und

Futility vermeiden zu kbnnen?

3. Publikation:

Risk Stratification of Patients Undergoing Percutanous Repair of Mitral

and Tricuspid Valves Using a Multidimensional Geriatric Assessment
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Circulation: Cardiovascular Quality and Outcomes

ORIGINAL ARTICLE

Risk Stratification of Patients Undergoing
Percutaneous Repair of Mitral and Tricuspid
Valves Using a Multidimensional Geriatric
Assessment

Matthieu Schafer, MD*; Maria |. Kérber®, MD*: Rakave Vimalathasan, MD; Victor Mauri, MD; Christos lliadis‘, MD;
Clemens Metze, MD; Henrik ten Freyhaus, MD; Stephan Baldus‘®, MD; M. Cristina Polidori, MD*; Roman Pfister(=, MD*

BACKGROUND: Given their advanced age and high comorbidity, individual risk assessment is crucial in patients undergoing
transcatheter mitral and tricuspid valve repair. Therefore, we evaluated the use of a comprehensive geriatric assessment
score, the multidimensional prognostic index (MPI), for risk stratification in these patients.

METHODS: We conducted a prospective, observational single-center study, including 226 patients undergoing percutaneous
repair for mitral or tricuspid regurgitation. The MPI was calculated preprocedural and covers 8 domains (activities of
daily living, instrumental activities of daily living, mental status, nutrition, risk of pressure ulcers, comorbidity, medication,
and marital/cohabitation status). We sought to identify an association of MPI score with procedural outcomes and
6-month mortality.

RESULTS: A total of 53.1% of patients were stratified as low risk according to MPI (MPI-1 group), 44.2% as medium risk
(MPI-2 group), and 2.7% as high risk (MPI-3 group). Procedural efficacy and safety were similar between groups. The
estimated survival rate at 6 months was 97£2% in MPI-1 group, 79£4% in MPI-2 group (hazard ratio, 6.90 [95% CI,
2.36-12.2]; P<0.001) and 50+20% in MPI-3 group (hazard ratio, 20.3 [95% Cl, 4.51-91.3]; P<0.001). An increase in
1 SD of the MPI score (0.14 points, possible range of MPI score 0—1) was associated with a hazard ratio of 2.13 (95%
Cl, 1.568-2.73; P<0.001) for death after 6 months. The risk association of the MPI with mortality remained significant
in multivariate analysis including risk factors, such as peripheral artery disease and NT-proBNP (N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide) levels.

CONCLUSIONS: A comprehensive geriatric assessment with the MPI score provides additional information on mortality risk
beyond established cardiovascular risk factors.

Key Words: comorbidity ® mitral valve ® mortality ® risk assessment ® valvular heart disease

ment of valvular heart disease in geriatric patients ~ patients. Current guidelines® recommend frailty assess-
and patients with severe organ dysfunction.’? ment for risk stratification in patients with valvular heart
Holistic markers of physical impairment—such as the disease, and frailty is an acknowledged criterion against
frailty phenotype (FP)—have become more important in surgical and pro transcatheter treatment. However,

catheter-based technologies are advancing the treat-  decision-making for optimal treatment options in these
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WHAT IS KNOWN

* Patients undergoing percutaneous repair of mitral
and tricuspid valves often present at high age and
with significant comorbidities.

+ There is general agreement on the fact that a com-
prehensive, multilayered risk assessment is neces-
sary in these patients, but the optimal tool for this
purpose is unclear.

WHAT THE STUDY ADDS

 The multidimensional prognostic index—derived from
a comprehensive geriatric assessment—is strongly
associated with short- and mid-term mortality in
patients undergoing percutaneous repair of mitral
and tricuspid valves and provides additive prognostic
information beyond established cardiovascular risk
factors and the frailty scale according to Fried.

¢ It may be routinely used for risk stratification and
may also be helpful in fitting supportive interventions
to individual disabilities.

evidence on the impact of frailty on outcome and ben-
efit after percutaneous mitral and tricuspid valve treat-
ment is lacking.

Percutaneous mitral and tricuspid valve treatment has
been performed on >100000 patients worldwide. Even
in severely morbid patients, procedural stress is low, and
the safety profile is excellent® However, since evidence
on prognostic benefit is not consistent*® a balanced
risk-benefit analysis is of major relevance for informed
decision-making, postprocedural patient safety, and
allocation of health care resources. In older multimorbid
patients, procedural outcomes—such as quality of life
and life expectancy—are incrementally determined by a
complex interaction of biological, functional, psychologi-
cal, social, and environmental factors,%” and to a lesser
extent by underlying cardiovascular conditions. This
might explain why traditional cardiovascular risk scores
based on organ dysfunction have little predictive value in
these populations®® and validated risk scores for patients
undergoing catheter-based mitral and tricuspid valve
treatment are lacking. Current frailty scores rely on gait
speed and daily activities such as bathing and dressing'®
covering primarily the physical domain of frailty. A com-
prehensive geriatric assessment (CGA) provides a much
broader spectrum of geriatric domains. Subsequently, we
hypothesize that a multilayered assessment of the frailty
syndrome would improve risk stratification.

For the first time, we aimed to provide evidence on
a comprehensive geriatric risk score in patients under-
going percutaneous treatment of mitral and tricuspid
valves. We used the CGA-based multidimensional prog-
nostic index (MPI) which comprises 8 geriatric domains
and was originally developed to predict mortality in older
hospitalized patients."

Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2021;14:e007624. DOI: 10.1161/CIRCOUTCOMES.120.007624

Geriatric Assessment in Percutaneous Valve Repair

METHODS
Study Design and Patient Population

We conducted an observational, prospective cohort study. All
consecutive patients undergoing percutaneous mitral and
tricuspid repair for regurgitation at the Heart Centre of the
University of Cologne, Germany, between May 2017 and May
2019 were eligible for inclusion. Patients who denied consent
or had significant language barrier were excluded. All patients
had indication for treatment of mitral or tricuspid regurgita-
tion according to current guidelines® and were discussed in an
interdisciplinary heart team. Only patients at high or prohibitive
surgical risk and amenable to respective catheter techniques
were treated with percutaneous repair. Valve repair using
Cardioband, Pascal (both Edwards Lifesciences), or MitraClip
(Abbott) was performed as described previously.'?"®

Informed consent was obtained from all individual partici-
pants included in the study. This study was performed in line
with the principles of the Declaration of Helsinki and approved
by the local ethics committee of the University of Cologne
(14-116). The authors declare that all supporting data are
available within the article. Baseline demographic and clini-
cal characteristics were obtained from medical records or
the automated information system (ORBIS, Agfa Healthcare,
Bonn, Germany). Assessment of MPI was performed the day
before the intervention. Additionally, we performed functional
assessments, including New York Heart Association class,
6-minute walking distance, and Minnesota Living With Heart
Failure Questionnaire.'® The FP was evaluated according to
the criteria defined by Fried as described previously.'"'®

The Multidimensional Prognostic Index

The MPI is a risk score based on a CGA. It was initially devel-
oped to predict 1-year mortality in older hospitalized patients
and includes 8 different scores to explore the physical, func-
tional, cognitive, and social domain."" Functional status was
evaluated by 2 items: The activities of daily living index, which
defines the level of independence in 6 daily personal care
activities like bathing, eating, or dressing, and the instrumen-
tal activities of daily living index assessing 8 activities that
are cognitively and physically demanding, including shopping,
doing housework, or managing finances.'®?° The 10-item Short
Portable Mental Status Questionnaire was used to assess cog-
nitive status (orientation, memory, attention, calculation, and
language).?' Comorbidity was examined using the Cumulative
lliness Rating Scale, which estimates the severity of pathology
in 13 independent body systems on 5-point ordinal degree of
severity scales ranging from none (0) to extremely severe (4).2?
The number of categories rated severe (3) or extremely severe
(4) represent the comorbidity index (CIRS-CI). The nutritional
status was assessed using the Mini Nutritional Assessment
Short Form (MNA-SF) instead of the full MNA in the original
MPI. MNA-SF has high correlation with the full MNA and high
diagnostic accuracy relative to clinical nutritional status but can
be obtained in #3 minutes instead of 10 to 15 minutes for the
full MNA. A total MNA-SF score ranging from O to 14 was cal-
culated from 6 items, including body mass index, weight loss,
mobility, neuropsychological problems, decline of food intake,
and psychological stress or acute disease.?® The Exton-Smith
Scale was used to evaluate the risk of developing pressure
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sores. A score from 1 to 4 was assigned to the b items physical
condition, mental condition, activity, mobility, and incontinence.?*
The number of drugs taken by the patient was recorded at
admission as well as social aspects including household com-
position or institutionalization.

To calculate the MPI score, a value of O (no problems), 0.5
(minor problems), or 1 (major problems) was assigned to each
of the 8 domains according to predefined cutoff points shown in
Table 1. The sum of all values was divided by 8 to obtain a final
MPI score ranging from O to 1 (continuous variable). Patients
were then assigned to 3 risk groups according to their MPI
score: MPI 1 (MPI value <0.33: low risk), MPI 2 (MPI between
0.34 and 0.66: moderate risk), and MPI 3 (MPI >0.67: severe
risk).!!

End Points

Procedural effect was assessed using transthoracic echo-
cardiography before discharge, and valve regurgitation
was graded from 1 to 4 according to current guidelines.®
Procedural end points were defined according to MVARC
criteria’® unless indicated otherwise. Procedural success was
defined as technical success and reduction of regurgitation
to < grade 2. Clinical follow-up, including New York Heart
Association class, 6-minute walking distance, and Minnesota
Living With Heart Failure Questionnaire, were assessed
about 6 weeks after the procedure during an outpatient visit.
Mortality data were preferably retrieved by routine follow-up
visits. Where not possible, patients or their general practitio-
ner were contacted by phone.

Statistical Analysis
Due to the low number of patients in MPI-3 group, MPI-2 group
and MPI-3 group were combined for analysis of differences in
baseline and periprocedural characteristics and functional out-
comes. For primary survival analysis, all 3 MPI categories were
compared. Since results were consistent with a linear shape
of association, MPI was also analyzed as a continuous vari-
able. For combined analysis of MPI and frailty MPI-2 and MPI-3
groups were merged due to low patient numbers per category.
Normally distributed and continuous variables are
expressed as meanzSD and the Student t test was used to

Geriatric Assessment in Percutaneous Valve Repair

compare groups. If not normally distributed, continuous vari-
ables are displayed as median with interquartile range. Here,
the Mann-Whitney U test was used to calculate the signifi-
cance of differences by subgroups. Nominal and ordinal data
are expressed as percentages and significance of differences
was calculated using the 2 test. If the expected value in any
of the cells was <5, the Fisher exact test was used. Survival
curves were estimated using the Kaplan-Meier method and
compared by log-rank test. Cox proportional hazard models
were used to examine the impact of individual characteristics
on outcome. Variables significantly associated with outcome
in univariate Cox regression (P<0.05) were included in a mul-
tivariate Cox regression model. Multivariate Cox regression
used a backwards stepwise elimination procedure retaining
all variables significant at the P<0.10 level. Observations were
censored at end of follow-up 180 days after the initial pro-
cedure, at date of death or last confirmed status alive, which-
ever was first. Subgroup analyses were performed for patients
65 years or older since the MPI was developed for this age
class. Furthermore, patients undergoing isolated edge-to-edge
mitral valve repair with Mitraclip were analyzed separately to
exclude bias by different procedural techniques and treated
valves, although current observational evidence does not sup-
port this. 2526

All tests were 2-tailed, and a P<0.05 was considered
to indicate statistical significance. Statistical analyses were
performed using SPSS Statistics, version 25 (IBM Corp,
Armonk, NY).

RESULTS
Baseline Characteristics

Two hundred and forty-three patients were admitted for
percutaneous mitral or tricuspid valve repair at our institu-
tion during the indicated study period. Ten patients were
excluded because they declined to participate (n=6) or had
significant language barrier (n=4). Seven patients were
excluded because the MPI could not be calculated due
to incomplete assessment. Ultimately, 226 patients were
included in the analysis (mean age 76+9 years, 57.1% men).

Table 1. MPI Score Assigned to Each Domain Based on the Severity of the Problem
No problem Minor problem Severe problem

Assessment (value =0) (value =0.5) (value =1)
Activities of daily living 6-5 4-3 2-0
Instrumental activities of daily living 8-6 5-4 3-0
Short Portable Mental Status Questionnaire* 0-3 4-7 8-10
Cumulative lliness Rating Scale Comorbidity Indext 0 1-2 >3
Mini Nutritional Assessment Short Form >12 11-8 <7
Exton-Smith Scale 20-16 15-10 9-5
No. of drugs 0-3 4-6 >7
Social support network Living with family Institutionalized Living alone

MP! indicates multidimensional prognostic index.
“No. of errors.

tNo. of body systems with pathology rated severe or extremely severe.
Adapted from Pilotto et al'" with permission. Copyright ©2008, Mary Ann Liebert, Inc.
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Mean MPI score was 0.34£0.14. There was no sig-
nificant difference in mean MPI score comparing the
first 113 and the second 113 patients included in the
analysis (0.35%0.14 versus 0.33%0.13; P=0.344). One
hundred twenty patients (53.1%) were categorized as
MPI-1, 100 (44.2%) as MPI-2 and 6 (2.7%) as MPI-3.

Patients in the high-risk group (MPI-2 and -3) were
significantly older, suffered more often from diabetes
and had worse renal function than patients in the low-
risk group (MPI-1). They also showed significantly higher
levels of NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide) and higher EuroSCORE Il (Table 2). Regard-
ing functional status at baseline, patients in the high-
risk group presented with significantly lower 6-minute
walking distance (P<0.001) and higher New York Heart
Association functional class (F=0.014) as well as worse
disease-related quality of life according to the Minnesota
living with heart failure questionnaire Score (P<0.001).
Significantly more high-risk patients were classified with
positive FP (63% versus 21%; £<0.001).

Procedural Details and Outcome

One hundred seventy-two (76%) patients underwent
edge-to-edge mitral valve repair using MitraClip and 5
(2%) using PASCAL. Eight patients (4%) underwent
edge-to-edge tricuspid valve repair and 17 patients (7%)
simultaneous edge-to-edge repair of mitral as well as tri-
cuspid valve. Eighteen patients (8%) underwent direct
annuloplasty of the mitral valve and 7 patients (3%) of
the tricuspid valve (Cardioband).

Technical success, procedural success, and adverse
events were similar in both groups. The length of post-
procedural stay in the intensive care unit (2.241.5 versus
3.115.2 days; P=0.032) as well as the length of over-
all postprocedural hospital stay (7.3£4.8 versus 9.849.1
days; P=0.006) were significantly longer in high-risk
patients (Table 3).

Functional parameters improved in both groups
(Table 4). While significantly more patients from the
low-risk group improved >1 New York Heart Associa-
tion functional classes, the magnitude of improvement
in 6-minute walking distance and Minnesota Living With
Heart Failure Questionnaire score was similar between
groups. Overall mortality rate at 30 days was 3.6% (n=8)
with a significantly higher mortality rate in the high-risk
group (7 [7%] versus 1 [1%)]; P=0.026).

Mid-Term Follow-Up

Full 6-month follow-up was available for 216 patients
(96%). Ten patients (4%) were lost to follow-up but
included in survival analysis with shorter follow-up time
(64 [42-116] days) until date last known to be alive.
During follow-up, 27 (12.5%) patients died. The esti-
mated survival rate at 6 months was 97+2% in MPI-1

Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2021;14:e007624. DOI: 10.1161/CIRCOUTCOMES.120.007624
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group, 7914% in MPI-2 group, and 50+£20% in MPI-3
group (log-rank test P<0.001; Figure 1.

The hazard ratio (HR) of all-cause death was 6.90
(95% ClI, 2.36-12.2; <0.001) for MPI-2 group and
20.3 (95% ClI, 451-91.3; /<0.001) for MPI-3 group
compared with MPI-1 group. Every increase in 1 SD of
the MPI score (0.14 points) was associated with a HR of
2.13 (95% ClI, 1.68-2.73; P<0.001; Table 5). The asso-
ciation between higher MPI and mortality remained sig-
nificant in subgroup analysis for patients <65 years and
65 years or older, for patients undergoing isolated leaflet
based mitral valve repair with Mitraclip, and for patients
with primary and secondary mitral and tricuspid valve dis-
ease (Table 6). Higher MPI remained significantly asso-
ciated with all-cause mortality (HR, 2.05 per 1 SD MPI
score [95% Cl, 1.40-2.99]; P<0.001) after adjustment
for other significant risk factors (Table b).

When combining MPI and frailty according to Fried
for risk stratification, risk in both low-risk MPI groups did
not differ significantly irrespective whether FP was pres-
ent (FP positive; estimated survival rate 96+43%) or not
(FP negative; 97+2%; HR, 1.24 [95% ClI, 0.13-12.2];
P=0.834; Figure 2). Both high-risk MPI groups were
associated with a significantly increased mortality risk
when compared with the low-risk MPI-1/FP-negative
group, with FP positivity further increasing risk of mor-
tality in high-risk MPI groups (estimated survival rate
86+6% for FP negative/MPI-2/3, HR, 4.39 [1.05-
18.4]; P=0.043; estimated survival rate 75+6% for FP
positive/MPI-2/3, HR, 9.01 [2.61-31.1]; P=0.001).

DISCUSSION

This prospective study is the first to evaluate the use of
the geriatric MPI score for risk stratification in patients
undergoing interventional repair of mitral and tricuspid
valves. The main finding of this study is that the MPI
score is strongly associated with short- and mid-term
mortality. High-risk MPI category patients have an
8-fold increased mortality risk versus low-risk category
MPI patients. This risk association was independent of
traditional cardiovascular risk factors, such as EuroS-
CORE I, NT-proBNP, and left ventricular ejection
fraction, and was also independent of physical frailty
assessed by Fried criteria, with an additive risk effect
of MPI score and frailty combined. The MPI score was
not associated with differences in procedural efficacy,
safety, and symptomatic benefit, but the MPI high-risk
category was associated with longer postprocedural
hospital stay.

The MPI was initially developed for hospitalized geri-
atric patients in general and used as a risk prediction
tool that may guide clinical decision-making.'" Mean-
while, MPI has been validated for risk prediction also
in other particular populations such as older patients
hospitalized for heart failure?” or patients undergoing
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Table 2. Baseline Characteristics of the Study Patients by MPI Group

Geriatric Assessment in Percutaneous Valve Repair

Overall (n=226) MPI 1 (n=120) MPI 2 and 3 (n=106) | P value*

Age,y 78 (71-82) 76 (68-80) 80 (74-83) <0.001
Male 129 (57) 68 (57) 61 (58) 0.894
BMI, kg/m? 25 (22-29) 25 (23-28) 25 (21-29) 0.374
Cause of MV regurgitation 0.063

Functional 103 (49) 63 (56) 40 (40)

Degenerative 70 (33) 33 (30) 37 (37)

Combined pathology 38 (18) 16 (14) 22 (22)
Cause of TV regurgitation 1.000

Functional 32 (100) 18 (100) 14 (100)

Degenerative 0 (0) 0 (0) 0(0)

Combined pathology 0 (0) 0(0) 0(0)
EuroScore Il, % 5(3-10) 4 (3-8) 7 (4-13) 0.001
NYHA functional class IlI-IV 198 (88) 99 (83) 99 (93) 0.013
LVEF (%) 50 (34-57) 50 (34-59) 49 (35-55) 0.224
NT-proBNP, ng/L 2340 (1343-5391) 1842 (1157-4073) 2987 (1691-6682) 0.002
eGFR<60 mL/min 182 (81) 89 (74) 93 (88) 0.010
Dialysis 9 (4) 1(1) 8 (8) 0.014
Diabetes 53 (24) 19 (16) 34 (22) 0.004
Hypertension 167 (74) 86 (72) 81 (76) 0.417
COPD 32 (14) 15 (13) 17 (16) 0.446
Pulmonary hypertension 109 (48) 55 (46) 54 (51) 0.443
Prior stroke/transient ischemic attack | 38 (17) 16 (13) 22 (21) 0.137
Peripheral artery disease 24 (11) 9 (8) 15 (14) 0.105
Coronary artery disease 126 (56) 63 (53) 63 (59) 0.295
Prior myocardial infarction 49 (22) 24 (20) 25 (24) 0.514
Atrial fibrillation 171 (76) 90 (75) 81 (76) 0.805
Previous cardiac surgery 71 (81) 37 (31) 34 (32) 0.841
Malignancy 48 (21) 25 (21) 23 (22) 0.847
Frailty 89 (40) 25 (21) 64 (63) <0.001
6MWD, m 266 (121-361) 322 (209-405) 138 (0-270) <0.001
MLWHFQ Score 40+20 35+21 45+18 <0.001

Values are n (%), mean£SD, or median (interquartile range). BMWD indicates 6-minute walking distance; BMI, body mass index;
COPD, chronic obstructive pulmonary disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; EuroSCORE, European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation; LVEF, left ventricular ejection fraction; MLWHFQ, Minnesota Living With Heart Failure Question-
naire; MPI, multidimensional prognostic index; MV, mitral valve; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; NYHA, New

York Heart Association; and TV, tricuspid valve.
“For comparison of MPI-1 group and MPI-2/3 group.

transfemoral aortic valve replacement?® Here, we aim
to extend existing evidence on the prognostic impact of
MPI to a patient cohort with percutaneous mitral and tri-
cuspid valve treatment. These patients are different from
classical chronic heart failure patients in many aspects,
but the interventional treatment itself is a special char-
acteristic, which might modify outcome and patient dis-
abilities. Furthermore, we can provide first evidence on
the risk association of MPI with mortality in patients
with primary mitral valve disease and patients aged <65
years.

The majority of patients undergoing percutane-
ous mitral and tricuspid valve treatment suffer from

Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2021;14:e007624. DOI: 10.1161/CIRCOUTCOMES.120.007624

secondary valve disease. The underlying ventricular
dysfunction is usually a major prognostic indicator.?®
As heart failure symptoms are furthermore affecting
several geriatric domains, the MPI-outcome associa-
tion might be biased. However, the risk association of
MPI with mortality was independent of NT-proBNP
and left ventricular ejection fraction, indicating a
possible additional value of MPI scoring beyond
established risk factors. The association of MPI with
mortality was also independent of EuroSCORE I,
albeit the latter generally has weak predictive value in
patients undergoing percutaneous mitral and tricuspid
valve treatment.83°
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Periprocedural Characteristics by MPI Group
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Overall (n=226) | MPI 1 (n=120) MPI 2 and 3 (n=106) | P value*

Intervention

MV clip 172 (76) 84 (70) 88 (83) 0.022

TV clip 8 (4) 3(3) 5 (5) 0.479

MV+TV clip 17 (7) 9(8) 7 (7) 0.793

Cardioband MV 18 (8) 14 (12) 4 (4) 0.030

Cardioband TV 7 (3) 5 (4) 2(2) 0.452

MV PASCAL 5 (2) 5 (4) 0 (0) 0.062
Technical success 2292 (98) 118 (98) 104 (98) 1.000
Procedural success 139 (86) 76 (86) 63 (85) 0.810
Interventional time, min

Cardioband MV/TV 246 (211-298) 236 (208-262) 286 (275-299) 0.089

MV/TV clip or PASCAL 133 (106-171) 135 (108-162) 130 (105-174) 0.964

MV+TV clip 183 (159-221) 161 (1565-217) 196 (170-204) 0.602
Bleeding necessitating blood transfusion 29 (13) 12 (11) 17 (16) 0.206
Major cardiac structural complication 3(1) 1(1) 2(2) 0.607
(pericardiocentesis)
Reintervention 4(2) 2(2) 2(2) 1.00
Stroke (30 d) 0 0 0 1.000
Myocardial infarction (30 d) 0 0 0 1.000
Clip/PASCAL single leaflet insertion 2(1) 1(1) 1(1) 1.000
Mechanical ventilation >48 h 6 (3) 4 (4) 2(2) 0.686
Postprocedural length of stay in ICU, d 2.6+4.7 2.2+1.5 3.11£5.2 0.032
Postprocedural length of hospital stay, d 8.5%7 7.314.8 9.8+9.1 0.006

Values are n (%), mean+SD, or median (interquartile range). ICU indicates intensive care unit; MPI, multidimensional prognostic

index; MV, mitral valve; and TV, tricuspid valve.
*For comparison of MPI-1 group and MPI-2/3 group.

In general, frailty has gained much attention in car-
diovascular patients overall®' but is used in particular in
patients with valvular heart disease to decide on treat-
ment modality. However, the best tool to assess frailty is
uncertain and a matter of ongoing discussion.®> We mea-
sured frailty according to Fried which is well validated'”
and covers items commonly assessed in clinical rou-
tine.3® Simple scales that focus on physical frailty—such
as the Fried scale—are easy and quick to use but neglect
nonphysical domains, such as nutrition, social interac-
tion, and cognition, what weakens their risk estimation.

Since frailty syndrome is multidimensional, it is at best
assessed by complex tools, and in fact the MPI has
been recently proposed as a frailty index.®* Furthermore,
physical frailty shows a huge overlap with the heart fail-
ure syndrome, which applies to many patients with mitral
or tricuspid valve disease.®? Important to mention, heart
failure-associated frailty is in part modifiable by the valve
procedure itself which contrarily leads to an overesti-
mation of patient's risk when relying on physical frailty
measures only.® In line with this, a recent position paper
of the Heart Failure Association highlights the need of

Outcome Parameters (*Adjusted for Baseline Values)

Overall (n=226) MPI 1 (n=120) MPI 2 and 3 (n=106) P value*
6-wk improvement in BMWD, m 19 (0 to 78) (n=121) 10 (—18 to 61) (n=73) 36 (0 to 140) (n=48) 0.571%
6-wk improvement in MLWHFQ score | 7 (0 to 16) (n=188) 6 (0to 15) (=109) 8 (2to 19) (n=79) 0.306t1
6-wk improvement >1 NYHA classes 76 (43) 49 (51) 27 (34) 0.025
MV 66 (43) 42 (51) 24 (34) 0.042
TV 1(11) 0 1(25) 0.444
Death within 30 d after procedure 8 (4) 1(1) 7(7) 0.026

6MWD indicates 6-minute walking distance; MLWHFQ, Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire; MPI, multidimensional prognostic

index; MV, mitral valve; NYHA, New York Heart Association; and TV, tricuspid valve.
“For comparison of MPI-1 group and MPI-2/3 group.
TAdjusted for baseline.
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Figure 1. Kaplan-Meier survival estimates stratified by multidimensional prognostic index (MPI) group.

P value by log-rank test.

a multidimensional frailty assessment in the context of
heart failure.®® In this context, a major finding of our study
was the statistical superiority of evaluating risk with MPI
scoring compared with the physical frailty phenotyping
according to Fried. Most interestingly, patients with low-
risk MPI status had low mortality risk, irrespective of their
FP status. Subsequently, high-risk MPI status identified
even FP-negative patients to have a 4-fold increased
mortality risk.

Geriatric assessment, such as the MPI, is resource
and time consuming. Therefore, clinical consequences
justifying this additional effort are needed. In our opin-
ion, the MPI permits a continuous and quantitative
characterization of individual mortality risk. This additive
prognostic information can improve decision-making
and allocation of health care resources. For instance,
the top category of MPI (>0.66) was associated with a
6-month mortality of almost 50%, what might indicate
futility. Interestingly, only 3% of our patients were in this
top category, which is only about one-fifth of what would
be expected in comparison to other cohorts, includ-
ing older heart failure patients or hospitalized geriatric
patients.”"?” This might indicate that severely disabled
patients are not admitted for valve treatment or are
rejected in the first place based on clinical judgment of
treating physicians. However, clinical judgment might
be subjective and cannot be implemented in guideline
recommendations. Here, scoring systems like MPI might
provide additional quantitative information. Also, the

Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2021;14:e007624. DOI: 10.1161/CIRCOUTCOMES.120.007624

individual benefit of interventions in patients with severe
disabilities is unclear. For example, in the context of anti-
dementia drug treatment, a mortality decreasing effect
was observed in patients with low and moderate but not
high MPI score.®” Here, we observed no significant dif-
ference in the symptomatic benefit after mitral and tri-
cuspid valve treatment between MPI low- and high-risk
categories. But as our study lacks a control group, we
could not comparatively assess procedure-related fac-
tors contributing to mortality and hospitalization rate.
Hence, it might be reasonable to include the CGA-based
MPI evaluation in future randomized controlled trials on
percutaneous valve treatment to better characterize the
individual benefit.

Most importantly, the MPI score might not only prove
helpful in assessing mortality risk but also in identifying
patient groups that would benefit from supportive inter-
ventions. As frailty is not only multidimensional but also
reversible, the identification of impaired MPI domains
might prove useful. By indicating deficits, the MPI assess-
ment might serve as a tailored approach to the modifica-
tion of frailty domains through individual medical or social
interventions. Cumulating evidence from randomized tri-
als has shown that targeted interventions in frail older
patients can improve physical mobility, functional decline,
cognitive function, and nutritional status. As all of these
domains are reflected in the MPI3* targeted specific
interventions might have the potential to improve patient
outcome and prognosis.
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Cox Regression Models for All-Cause Mortality

Univariate Cox regression Multivariate Cox regression

HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value
MPI, SD 2.13 (1.58-2.87) <0.001 2.045 (1.398-2.992) <0.001
Age, y 0.99 (0.96-1.03) 0.629
Male 0.53 (0.23-1.22) 0.136
BMI, kg/m? 0.95 (0.88-1.04) 0.287
EuroScore II, SD, % 1.40 (1.05-1.86) 0.021 1.02 (0.71-1.47) 0.922
NYHA functional class IlI-IV 1.83 (0.43-7.73) 0.411
LVEF (%) 0.96 (0.93-0.98) <0.001 0.97 (0.94-1.01) 0.088
NT-proBNP, SD, ng/L 2.00 (1.65-2.43) <0.001 1.802 (1.382-2.348) <0.001
eGFR<60 mL/min 6.80 (0.92-50.12) 0.060
Dialysis 1.00 (0.14-7.37) 1.00
Diabetes 1.67 (0.75-3.72) 0.209
Hypertension 0.72 (0.32-1.60) 0.417
COPD 0.48 (0.11-2.04) 0.322
Pulmonary hypertension 1.60 (0.74-3.46) 0.228
Prior stroke/transient ischemic attack 1.39 (0.56-3.45) 0.474
Peripheral artery disease 3.41 (1.44-8.07) 0.005 2.743 (1.040-7.237) 0.041
Coronary artery disease 1.15 (0.53-2.48) 0.719
Prior myocardial infarction 2.71 (1.26-5.85) 0.011 1.36 (0.53-3.47) 0.522
Atrial fibrillation 1.16 (0.47-2.87) 0.753
Previous cardiac surgery 1.10 (0.49-2.44) 0.820
Malignancy 1.29 (0.55-3.06) 0.56
Frailty 3.38 (1.44-7.89) 0.005 1.43(0.48-4.21) 0.520
MLWHFQ score 1.02 (1.00-1.04) 0.085

BMI indicates body mass index; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; EuroS-
CORE, European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; HR, hazard ratio; LVEF, left ventricular ejection fraction; MLWHFQ,
Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire; MPI, multidimensional prognostic index; ns, not significant; NT-proBNF, N-
terminal pro-B-type natriuretic peptide; and NYHA, New York Heart Association.

Nonetheless, in the interest of practicability during

daily clinical routine, further study should focus on deri-
vation of preferably parsimonious risk assessments. For
example, a small study on patients undergoing trans-
femoral aortic valve replacement suggested a reason-
able risk prediction of the easy-to-use short physical
performance battery which was comparable to MPI.*2
Albeit analysis on the additive value of both scores was
not performed, a combination or stepwise approach
of differently elaborate scores might help implement

testing in clinical routine, as general MPI testing might
be limited by the need of significant clinical resources.

This was a monocentric study. For instance, our results
regarding procedural success and periprocedural
complications must be interpreted in the context of a
single-center team of experienced operators. Further-
more, larger studies are needed to derive cutoffs of

Subgroup Analysis for Survival by MPI (Cox Regression)

Per SD (0.14 points) MPI 2 vs 1 MPI 3 vs 1

HR (95% CI) P value | HR (95% CI) Pvalue | HR (95% CI) P value
All patients (n=226) 2.13 (1.58-2.87) | <0.001 | 6.91 (2.36-20.21) <0.001 | 20.31 (4.51-91.33) <0.001
Age >65 y (n=199) 2.07 (1.48-2.88) | <0.001 | 7.68 (2.26-26.07) 0.001 16.03 (2.66-96.52) 0.002
Age <65 y (n=27) 2.98 (1.14-7.75) | 0.026 groups too small groups too small
MV repair using MitraClip (n=172) 2.37 (1.73-8.23) | <0.001 | 11.44 (2.66-49.13) | 0.001 | 36.41 (5.96-222.31) | <0.001
Functional MV regurgitation (n=103) 2.12 (1.30-3.65) | 0.003 4.21 (1.09-16.28) 0.037 17.09 (1.74-167.79) 0.015
Degenerative MV regurgitation or combined pathology (n=108) | 2.17 (1.46-3.22) | <0.001 | 12.90 (1.68-99.30) | 0.014 33.93 (8.01-382.02) | 0.004

HR indicates hazard ratio; MPI, multidimensional prognostic index; and MV, mitral valve.
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Figure 2. Kaplan-Meier survival estimates stratified by combining physical frailty phenotype (FP) according to Fried and

multidimensional prognostic index (MPI) group.

MPI to guide clinical decision-making. Also, our limited
sample size may impair statistical power and generaliz-
ability, especially with regard to baseline predictors and
outcome data. The findings on the association of MPI
with mortality must be regarded in the context of the
MPI range represented in our population (up to about
0.6 MPI score points). Statistically, the excessive risk
associated with high MPI scores relied on few individu-
als. The assumption that patients with high MPI would
have been denied valve treatment in the first place is
indirectly derived from MPI score distributions in elderly
heart failure patients. Finally, we only provide all-cause
mortality as mid-term outcome. However, there is evi-
dence that MPl is predictive for future hospitalization and
functional decline, which are important end points from
the patient's perspective and need to be considered for
shared decision-making.*®

CONCLUSIONS

This is the first study to show that a CGA provides strong
and additive prognostic information in patients undergo-
ing percutaneous treatment of mitral and tricuspid valves
beyond cardiovascular risk factors and physical frailty.
This additional risk stratification might provide valuable
individual information and help informed decision-making
concerning treatment modality or futility. Further study is
warranted to examine the overall clinical treatment ben-
efit in high-risk geriatric patients and to examine whether

Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2021;14:e007624. DOI: 10.1161/CIRCOUTCOMES.120.007624

supportive interventions addressing geriatric impair-
ments may improve prognosis.
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4. Diskussion

41 Zusammenfassung der Ergebnisse

Diese prospektive Studie ist die erste, die den MPI als Instrument zur
Risikostratifizierung bei kathetergestutzter Rekonstruktion der Mitral- und
Trikuspidalklappe evaluiert. Das Hauptergebnis der Studie ist, dass es eine starke
Assoziation des MPI mit der kurz- und mittelfristigen Mortalitat nach dem Eingriff gibt.
In der Hochrisikogruppe MPI 3 ist das Mortalitatsrisiko innerhalb von 180 Tagen nach
der Prozedur achtfach hoher als in der Niedrigrisikogruppe MPI 1. Diese Assoziation
ist unabhangig von traditionellen kardiovaskularen Risikofaktoren wie dem EuroScore
Il, NT-proBNP oder der linksventrikularen Pumpfunktion. Ebenso ist sie unabhangig
von der physischen Frailty anhand der Fried-Kriterien, wobei eine Kombination von
hohem MPI und Frailty nach Fried mit einem additiv erhdhten Risiko verbunden ist.
AuRerdem besteht eine Assoziation zwischen einem hoheren MPI-Wert und einem
langeren postinterventionellen Krankenhausaufenthalt, auch wenn sich die Sicherheit
der Prozedur selbst und die Verbesserung der Symptome durch den Eingriff nicht

unterscheiden.

4.2 Einordnung in Bezug zu Literatur und Fragestellungen

Der Multidimensional Prognostic Index (MPI) wurde ursprunglich entwickelt, um die
12-Monats-Mortalitat von hospitalisierten geriatrischen Patientinnen und Patienten

abzuschatzen. Seither hat der Score Anwendung bei zahlreichen anderen,
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spezielleren Patientenkollektiven gefunden - unter anderem konnte ein prognostischer
Nutzen auch beim kathetergestitzen Aortenklappenersatz (TAVI) sowie bei alteren
hospitalisierten Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz gezeigt werden.5263
Auch in unserem Kollektiv ist die Herzinsuffizienz eine haufige Komorbiditat:
Ubereinstimmend mit groReren Datenséatzen leiden auch in unserer Studie die meisten
Patientinnen und Patienten, die sich einer kathetergestutzten Rekonstruktion der
Mitral- und Trikuspidalklappe unterziehen, an einer funktionellen Insuffizienz.37-64
Allerdings unterscheiden sich diese Patientinnen und Patienten mit einer funktionellen
Klappeninsuffizienz von jenen, die ausschliellich an einer chronischen
Herzinsuffizienz leiden, in zahlreichen Aspekten. Ein besonders entscheidender
Aspekt ist, dass bei den Patienten mit Klappeninsuffizienz durch den Eingriff an der
Klappe der weitere Verlauf entscheidend beeinflusst werden kann.

AuBerdem wurden Patientinnen und Patienten mit primarer Klappeninsuffizienz sowie
solche unter 65 Jahren nicht in die fruhere Studie zum MPI bei Herzinsuffizienz
eingeschlossen. Unsere Studie erweitert die bisherige Evidenz zum MPI daher auf ein

neues, nun erstmals untersuchtes Patientenkollektiv.

Eine Verzerrung der Assoziation zwischen MPI und der Mortalitat durch die
Herzinsuffizienz als haufige Komorbiditat ist denkbar, da diese selbst einen wichtigen
Faktor fir die Prognose darstellt®® und gleichzeitig die Herzinsuffizienz Symptome
verschiedene Bereiche des geriatrischen Assessments beeinflussen konnen.

Allerdings war in der multivariaten Analyse die Assoziation von MPI und Mortalitat
unabhangig von linksventrikularer Pumpfunktion und NT-proBNP als den zentralen

Parametern, die den Schweregrad der Herzinsuffizienz reflektieren, signifikant.
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Aulerdem zeigte eine Subgruppenanalyse eine signifikante Assoziation sowohl bei
funktioneller Ml als auch bei einer gemeinsamen Gruppe aus degenerativer Ml und
kombinierter Pathologie. Dies lasst auf eine mdgliche zusatzliche prognostische
Aussagekraft des MPI jenseits etablierter Risikofaktoren und unabhangig von der
Genese der Klappeninsuffizienz schliel3en.

Auch zeigte sich die Assoziation zwischen MPI| und Mortalitat unabhangig vom
EuroScore Il als einem der meist genutzten Risikoscores in der Herzchirurgie. Die
schwache pradiktive Aussagekraft des EuroScores bei kathetergestutzter

Klappenrekonstruktion ist aus anderen Studien bereits bekannt.'62

Einen wichtigen Hintergrund, vor dem die pradiktive Aussagekraft des MPI zu
diskutieren ist, stellt der Symptomkomplex der Frailty dar. Frailty hat in den
vergangenen Jahren bei kardiovaskularen Patientinnen und Patienten allgemein, aber
auch insbesondere bei valvularer Herzerkrankung, stark an Bedeutung gewonnen. Die
Evaluation der Frailty wird mittlerweile bei allen Patientinnen und Patienten mit
valvularer Herzerkrankung sowohl in der aktuellen europaischen als auch in der
amerikanischen Leitlinie empfohlen.*

Allerdings besteht hinsichtlich der Frage nach dem besten Instrument zur Bestimmung
der Frailty Uneinigkeit und eine rege Diskussion.®®

Wir nutzten die Kriterien nach Fried als gut validiertes und klinisch leicht anwendbares
Instrument. Die Kriterien umfassen Gewichtsabnahme, Abnahme der Korperkraft,
subjektiv empfundene Erschopfung, reduzierte Ganggeschwindigkeit und reduzierte
allgemeine Aktivitat.®8 Es handelt sich damit um einen géngigen Score zur

Bestimmung der physischen Frailty, fur den auch bereits bei segelbasierter
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Mitralklappenrekonstruktion eine Assoziation mit erhohter Mortalitat sechs Wochen
nach dem Eingriff gezeigt werden konnte.%®

In den letzten Jahren gewann jedoch zunehmend eine multidimensionale
Betrachtungsweise der Frailty an Bedeutung, die uUber die physische Verfassung
hinaus auch kognitive und soziale Aspekte berucksichtigt. In diesem Zusammenhang
wurde unter anderem auch der MPI als gut geeignetes Tool zur Evaluation von Frailty
vorgeschlagen.®

Es ist daher ein wichtiges Ergebnis unserer Studie, dass in unserem Kollektiv zur
Abschatzung des Mortalitatsrisikos der MPI der physischen Frailty nach Fried
statistisch Uberlegen ist. Besonders interessant ist, dass ein niedriges Risiko laut MPI
unabhangig von der physischen Frailty mit einer niedrigen Mortalitat assoziiert ist und
dass aulRerdem bei hohem Risiko laut MPI auch ohne das Vorhandensein physischer
Frailty ein vierfach erhohtes Mortalitatsrisiko vorliegt.

Unser Ergebnis unterstutzt die Entwicklung der vergangenen Jahre hin zu einem
Verstandnis von Frailty als einem komplexen, multidimensionalen Prozess, den man
auch mit komplexen, multidimensionalen Instrumenten beurteilen sollte.
Ubereinstimmend damit zeigte auch eine 2021 veroffentlichte Studie von Cella et al.,
dass die multidimensionale Frailty anhand des MPI eine bessere prognostische
Aussagekraft hinsichtlich der 5-Jahres-Mortalitat bei im eigenen Haushalt lebenden
Seniorinnen und Senioren hatte als die physische Frailty.5”

Ein besonderer Aspekt in unserem Kollektiv stellen auRerdem die Uberschneidungen
vom Symptomkomplex der Herzinsuffizienz mit der physischen Frailty dar. Da die
Herzinsuffizienz-assoziierte Frailty teilweise durch den Klappeneingriff reversibel ist,

kann eine Fokussierung auf eine rein physische Frailty zu einer Uberschatzung des
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Risikos fiihren.®® Aus diesem Grund betont ein 2019 veroffentlichtes Positionspapier
der europaischen Gesellschaft fur Herzinsuffizienz die Notwendigkeit einer
multidimensionalen Beurteilung von Frailty bei bestehender Herzinsuffizienz.%° Geman

unserer Ergebnisse konnte der MPI ein passendes Werkzeug hierfur darstellen.

Zwar bietet der MPI somit eine gute pradiktive Aussagekraft jenseits etablierter
Risikoscores und -faktoren, allerdings ist seine Erhebung auch ressourcen- und
zeitaufwandig. Es ist daher zu diskutieren, inwieweit aus den zusatzlichen
Informationen auch tatsachlich eine Konsequenz fur das therapeutische Vorgehen

resultiert. Mogliche Konsequenzen gibt es in zwei Bereichen:

Zunachst konnte der MPI durch die zusatzlichen Informationen helfen, Eingriffe zu
vermeiden, die fur die Patientin oder den Patienten keinen Vorteil haben.
Beispielsweise zeigte eine Studie zur medikamentosen antidementiellen Therapie eine
Reduktion der Mortalitat bei niedrigem und mittlerem MPI, allerdings keine Reduktion
in der Gruppe mit hohem MPL.70

In unserer Studie ist die Hochrisikogruppe MPI 3 assoziiert mit einer Mortalitat von fast
50% nach sechs Monaten, was zeigt, dass der Eingriff in dieser Gruppe kaum Nutzen
hat. Andererseits gibt es zwischen den verschiedenen MPI-Gruppen keine
signifikanten Unterschiede in der Verbesserung der Symptomatik nach dem Eingriff.
Kommt es nicht zur frihen postoperativen Mortalitat, profitieren daher hinsichtlich ihrer
Beschwerden auch Patientinnen und Patienten mit hohem MPI. Da unsere Studie
keine Kontrollgruppe beinhaltet, ist allerdings nicht genau zu bewerten, inwiefern

prozedur-assoziierte Faktoren die Mortalitat und Hospitalisierungsrate beeinflussen.
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Es ist unklar, wie hoch die Mortalitat in einer vergleichbaren Gruppe ohne Prozedur
ware. Es konnte daher sinnvoll sein, den MPI in zuklnftigen randomisiert-kontrollierten
Studien zur kathetergestutzten Therapie der atrioventrikularen Klappen zu erheben,
um den individuellen Nutzen der Therapie besser abschatzen zu kdnnen.

Auffallig ist, dass nur drei Prozent der Patientinnen und Patienten in unserer Studie
der Hochrisikogruppe MPI 3 zuzuordnen waren. In anderen Studien zum MPI bei
hospitalisierten geriatrischen Patientinnen und Patienten und zu alteren Patientinnen
und Patienten mit Herzinsuffizienz war der Anteil etwa flinffach hoher.5'63 Dies kénnte
darauf zuruckzufihren sein, dass Patientinnen und Patienten mit zahlreichen
Risikofaktoren einer kathetergestutzen Klappenrekonstruktion gar nicht erst zugefuhrt
werden. Diese Vorauswahl, die gegebenenfalls auch oft auf subjektiver klinischer
Einschatzung nach Augenmal beruht, konnte durch eine Erhebung des MPI durch
zusatzliche quantitative Informationen unterstitzt werden.

Der Nutzen eines Eingriffs bei hohem MPI ist somit im Spannungsfeld zwischen
erhohter Mortalitat und moglichem symptomatischem Nutzen im Einzelfall kritisch zu
diskutieren. In diesem Kontext konnte der MPI helfen, Betroffene besser Uber das
individuelle Risiko und das resultierende Risiko-Nutzen-Verhaltnis zu informieren, um
so die Patientin oder den Patienten im Sinne einer gemeinsamen
Entscheidungsfindung (shared decision making) zu einer differenzierteren
Entscheidung Uber die eigene Gesundheit zu befahigen. Auch kdnnte der MPI die
Verteilung von Ressourcen des Gesundheitssystems verbessern, wenn dadurch

aufwandige Eingriffe ohne Nutzen verhindert werden konnen.
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Ein weiterer Bereich, in dem der MPI aus unserer Sicht eine direkte Konsequenz fur
das therapeutische Vorgehen haben kann, ist neben der Vorhersage des
Mortalitatsrisikos auch die Identifikation von Patientengruppen, die von zusatzlichen
sozialen und medizinischen MalRnahmen profitieren konnen.

Evidenz aus mehreren randomisierten Studien zeigt, dass durch gezielte
Interventionen bei alteren gebrechlichen Patientinnen und Patienten die Mobilitat, die
Fahigkeit zu Alltagsaktivitaten, die kognitive Funktion und der Ernahrungsstatus
verbessert werden kénnen.”'74 Da all diese Domanen im MPI berticksichtigt werden
und ihr zunehmender Schweregrad mit einem erhohten Mortalitatsrisiko verbunden ist,
konnten solche gezielten Interventionen vor dem geplanten Eingriff die Moglichkeit
bieten, die Prognose und das Ergebnis nach der Prozedur zu verbessern. Die
Behandlung in geriatrischen Kliniken und kardiologischen Rehabilitationsprogrammen
kann in diesem Zusammenhang sinnvoll sein.5%’3 Frailty ist nicht nur multidimensional,
sondern auch reversibel. Mithilfe des MPI konnten betroffene Bereiche identifiziert
werden, um dann individuell angepasst an die Bedurfnisse supportive medizinische
und soziale Interventionen anbieten zu konnen, was mit einem rein binaren physischen

Frailty-Tool nicht moglich ware.

Der MPI bietet aus unserer Sicht somit viele Vorteile, die den Aufwand bei seiner
Erhebung rechtfertigen. Dennoch sind im Sinne der Praktikabilitat im klinischen Alltag
weitere Studien sinnvoll, die sich darauf fokussieren, ob eine ahnliche pradiktive
Aussagekraft moglicherweise auch mit einfacheren multidimensionalen Instrumenten
erreicht werden kann. In einer kleinen Studie zeigte etwa ein einfacheres CGA-

Instrument ahnlich des MPI eine gute Risikovorhersage beim transfemoralen
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Aortenklappenersatz.’® In einer anderen Studie bei transfemoralem oder
chirurgischem Aortenklappenersatz zeigte aus sieben verglichenen Instrumenten zur
Beurteilung von Frailty ein Score die beste pradiktive Aussagekraft, der
Hypalbuminamie, Anamie, Kognition und Schwache der unteren Extremitaten erfasst
und mittels einer App in unter zwei Minuten erfasst werden kann.%

Vom MPI selbst wurde unlangst eine Kurzfassung zur Durchfuhrung durch die
Patientin oder den Patienten selbst sowie eine Version zur telefonischen Durchfuhrung
entwickelt. Beide zeigten eine starke Ubereinstimmung mit dem urspriinglichen MPI
und kénnten in Zukunft in entsprechenden Situationen als Alternative dienen.””:"8
Gegebenenfalls konnte auch eine kombinierte oder stufenweise durchgefuhrte
Anwendung mehrerer Scores sinnvoll sein, um die Evaluation so einfach wie moglich,

aber so komplex wie notig zu gestalten.

4.3 Limitierungen der Arbeit

Es handelt sich um eine monozentrische Studie. Entsprechend sind insbesondere die
Daten zur Sicherheit der Prozedur und zu periprozeduralen Komplikationen im Kontext
eines universitaren Zentrums mit erfahrenen Untersucherinnen und Untersuchern zu
interpretieren und nur eingeschrankt zu verallgemeinern.

Die begrenzte GrofRe der Studienpopulation schrankt die statistische Aussagekraft und
Verallgemeinerbarkeit insbesondere hinsichtlich Risikofaktoren und Ergebnisdaten
ein. Insbesondere die Analysen zur Hochrisikogruppe MPI 3 basieren auf wenigen

Patientinnen und Patienten, weswegen die Gruppen MPI 2 und MPI 3 fur die
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statistische Analyse teilweise zusammengefasst wurden. Die Ergebnisse sind zu
betrachten vor dem Hintergrund relativ niedriger MPI-Werte in unserem Kollektiv im
Vergleich zu denjenigen Kollektiven, aus denen die Grenzwerte fur die MPI-Gruppen
abgeleitet wurden. Grol3ere Studien sind notwendig, um in diesem speziellen Kollektiv
passende Grenzwerte zu ermitteln.

Zuletzt bietet unsere Studie nur Daten zur mittelfristigen Gesamtmortalitat. Der Verlauf
der Kaplan-Meier-Kurven suggeriert mit zunehmender Zeit zwar eine Verstarkung des
bereits mittelfristig signifikanten Mortalitatsunterschiedes zwischen den MPI-Gruppen,
zur tatsachlichen Untersuchung der langfristigen Assoziation ware allerdings eine

Studie mit langerem follow-up notwendig.

44 Fazit

Unsere Erhebung ist die erste Studie, die zeigen konnte, dass ein CGA mithilfe des
MPI bei kathetergestutzter Behandlung von Mitral- und Trikuspidalklappeninsuffizienz
einen starken prognostischen Nutzen jenseits von etablierten kardiovaskularen
Risikofaktoren und physischer Frailty hat. Die zusatzliche prognostische Information
konnte helfen, individuell angepasste Therapieentscheidungen zu treffen und Eingriffe
ohne Nutzen zu vermeiden.

Weitere Studien sind notwendig, um zu untersuchen, inwiefern Patientinnen und
Patienten mit hohem Risiko klinisch von einem solchen Eingriff profitieren konnen und
ob moglicherweise gezielte soziale und medizinische Interventionen die Prognose
verbessern konnen, wenn sie Einschrankungen in geriatrischen Domanen

adressieren, welche durch das CGA identifiziert wurden.
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6. Anhang
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Cardioband-Implantation entlang des posterioren
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Abbildung 4: Fluoroskopie nach Implantation aller Anker (a) und nach dem Zusammenziehen
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6.2 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Empfehlungen zur Indikation fiir eine Intervention bei schwerer primdrer Ml

(adaptiert nach Vahanyan et al. 2022)* 13

Tabelle 2: Empfehlungen zur Indikation fiir eine Intervention bei schwerer, chronischer,

sekunddrer Ml (adaptiert nach Vahanyan et al. 2022)* 16
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7.

Vorabveroffentlichungen von Ergebnissen

Die Veroffentlichung der Hauptpublikation, die dieser kumulativen
Promotionsarbeit zugrunde liegt, erfolgte im August 2021 unter dem Titel ,Risk
Stratification of Patients Undergoing Percutaneous Repair of Mitral and
Tricuspid Valves Using a Multidimensional Geriatric Assessment® in Circulation

Cardiovascular quality and outcomes (S.870-880).7°

Am 26.04.2019 durfte ich vorlaufige Ergebnisse der Studie im Rahmen eines
freien Vortrags auf der 85. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie (DGK) unter dem Titel ,Using the multidimensional prognostic index
(MPI) to predict outcome in patients undergoing transcatheter edge-to-edge
mitral valve repair with MitraClip: A prospective observational monocentric

study” prasentieren (V1118).

Eine Posterprasentation mit weiteren Ergebnissen wurde in das Programm der

86. Jahrestagung der DGK im Jahr 2020 aufgenommen, diese konnte dann

jedoch aufgrund der Covid-19-Pandemie nicht stattfinden.
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