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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Die Aortenklappenstenose ist nach der arteriellen Hypertonie und der koronaren
Herzerkrankung die dritthdufigste kardiovaskuldre Erkrankung in Deutschland. Die
Transkatheter-Aortenklappen-Implantation (TAVI) ist inzwischen fest in den Leitlinien
verankert.

Wihrend viele prozedurale und postprozedurale Komplikationen seit Einfiihrung der TAVI
stetig abgenommen haben, ist das Auftreten von postprozeduralen Reizleitungsstdorungen
mit Indikation zur Schrittmacherimplantation insbesondere bei selbstexpandierenden
Klappenprothesen weiterhin aktuell. Besonders im Hinblick auf die Ausweitung der
Indikation im Bereich der Intermedidr- und Niedrig-Risiko Gruppen miissen Wege gefunden
werden die Schrittmacherimplantationsrate abzusenken und Risikofaktoren besser zu
antizipieren.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Priifung der Umsetzbarkeit, sowie die Evaluation
des Einflusses der Cusp-Overlay Technik auf das klinische Outcome nach TAVI in einem
deutschen  All-Comers  Kollektiv, unter besonderer  Beriicksichtigung  der

Schrittmacherimplantationsrate.



2. Einleitung

2.1 Aktueller Kontext

Die Aortenklappenstenose ist die hdufigste primare Klappenerkrankung mit Therapiebedarf
in Europa (Vahanian et al., 2022). Aufgrund des zunechmenden Alters der Bevolkerung steigt
die Prévalenz weiterhin.

Seit der ersten Transkatheter-Aortenklappen-Implantation (TAVI) 2002 hat sich ein
durchgreifender Wandel in der Behandlung der hochgradigen Aortenklappenstenose
vollzogen. Die Nicht-Unterlegenheit bzw. Uberlegenheit zum  chirurgischen
Aortenklappenersatz konnte zundchst im Hoch-Risiko (Leon et al., 2010, Adams et al.,
2014), spiater auch im Intermediér- (Reardon et al., 2017) und Niedrig-Risiko (Mack et al.,
2019, Popma et al., 2019, Thyregod et al., 2015) Kollektiv gezeigt werden.

Die Einfilhrung neuer Generationen von Klappenprothesen, die Etablierung der
priaprozeduralen Computertomographie zur Verbesserung der Eingriffsplanung, geringe
Sedierungsstrategien und Verdnderungen der postinterventionellen antithrombotischen
Therapie haben zu einer Verbesserung der Ergebnisse mit deutlicher Reduktion der
Komplikationen gefiihrt (Kalogeropoulos et al., 2022). Die Krankenhausmortalitit konnte
in groflen europdischen Registerstudien von 9.1% im Jahr 2009 auf 1.8% in 2016 gesenkt
werden (Ludman, 2019). Dies fiihrte zu einem Paradigmenwechsel im Zuge dessen die
TAVI eine etablierte Therapie der symptomatischen Aortenklappenstenose iiber alle
Risikogruppen hinweg geworden ist. Bei Patienten iiber 75 Jahre oder hohem Risiko ist nach
aktuellen ESC-Leitlinien eine TAVI die Erstlinientherapie (Vahanian et al., 2022).
Aufgrund der Ausweitung des Patientenkollektives und der damit héheren Lebenserwartung
stellt sich die Frage nach der Dauer der Prothesenhaltbarkeit, dem Koronarzugang nach
TAVI, paravalvulire Leckagen und dem prognostischen Einfluss von Reizleitungsstérungen
nach einer TAVI. Insbesondere postinterventionelle Reizleitungsstorungen mit Indikation
zur Schrittmacherimplantation konnten iiber die Zeit nur unzureichend reduziert werden und
liegen in aktuellen Studien bei iiber 20% (Forrest et al., 2023). Selbstexpandierende
Klappenprothesen, vorbestehende Reizleitungsstorungen und Verkalkungen im
linksventrikuldren Ausflusstrakt (LVOT) konnten als Risikofaktoren identifiziert werden
(Ghazal et al., 2024). Dariiber hinaus ist die Implantationstiefe der TAVI-Prothese ein
eigenstandiger Risikofaktor (Auffret et al., 2017).

Die enge anatomische Lagebeziehung zwischen dem Reizleitungssystem und der TAVI-
Prothese ist der Grund fiir postinterventionelle Reizleitungsstorungen. Abhéngig von der

Implantationstiefe nimmt der Schaden am Reizleitungssystem zu. Hier setzt die neue Cusp-



Overlay-Technik an. Aufgrund der verdnderten Darstellung wird eine niedrigere
Implantationstiefe und konsekutiv weniger Reizleitungsstorungen erwartet (Mendiz et al.,
2021, Doldi et al., 2022, Pascual et al., 2022a).

Die Datenlage hinsichtlich der klinischen Relevanz der Schrittmacherimplantation nach
TAVI verbleibt kontrovers. Wihrend rechtsventrikuldre Stimulation bekanntermaflen zu
Herzinsuffizienz und erhohter Mortalitét fiihrt (Delgado et al., 2009), konnten verschiedene
Studien zeigen, dass auch die Schrittmacherimplantation nach TAVI eine erhohte Mortalitét
bedingt (Mas-Peiro et al., 2020), besonders bei Schrittmacherabhingigkeit (Costa et al.,
2019). Andere Studien zeigen eine hohere Hospitalisierungsrate (Rao et al., 2019), jedoch
keinen Einfluss auf die Mortalitit (Regueiro et al., 2016). Hinsichtlich eines neu
aufgetretenen Linksschenkelblocks besteht eine dhnlich kontroverse Datenlage. Viele
Studien zeigen eine Assoziation zur Herzinsuffizienz, erhohter Mortalitit sowie
Rehospitalisierung (Nazif et al., 2019, Houthuizen et al., 2014, Schymik et al., 2015, Faroux
et al., 2020), wahrend andere keinen Einfluss auf die Gesamtmortalitdt nachweisen konnten
(De Carlo et al., 2012, Miura et al., 2019, Regueiro et al., 2016).

Bisher konnte eine Reduktion der Schrittmacherimplantationsrate mit Hilfe der Cusp-
Overlay-Technik sowohl in kleineren Studien (Pascual et al., 2022b, Pascual et al., 2022a,
Doldi et al., 2022, Mendiz et al., 2021, Maier et al., 2022), sowie einer darauf basierenden
Metaanalyse (Rawish et al., 2023), als auch in einer multizentrischen Studie mit >2000
Patienten (Wienemann et al., 2023) gezeigt werden. 1-Jahres Follow-Up Daten in einem All-

Comers Kollektiv wurden bisher nicht veroffentlicht.

2.2 Atiologie Aortenklappenstenose

Hinsichtlich der Atiologie wird zwischen der angeborenen und der erworbenen
Aortenklappenstenose unterschieden. Das hdufigste angeborene Vitium ist die bikuspide
Aortenklappe mit einer Inzidenz von 0.5 bis 2%. Aufgrund der Morphologie besteht ein
hoheres Risiko der Degeneration (Robicsek et al., 2004).

In industrialisierten Léndern ist das hdufigste erworbene Vitium die degenerativ-kalzifizierte
Aortenklappenstenose. Zu den Risikofaktoren zdhlen die arterielle Hypertonie, die
Hypercholesterinimie, die Lipoprotein (a) Erhéhung, sowie der Nikotinabusus. Uber
Ablagerungen und entziindliche Prozesse kommt es zur Aortenklappensklerose, die zu einer
Aortenklappenstenose fortschreitet. In Entwicklungslindern ist eine Infektion mit
Streptokokken der Gruppe A mit rheumatischem Fieber die héufigste Ursache der

Aortenklappenstenose.



2.3 Diagnostik Aortenklappenstenose

Das Mittel der Wahl zur Diagnostik und Schweregradeinteilung ist die Echokardiographie.
Sie erlaubt die Beurteilung der Verkalkung, der linksventrikuldren Funktion, der
Hypertrophie sowie anderer Klappenpathologien. Zur Ergdnzung oder bei unklaren
Befunden kann eine Computertomographie durchgefiihrt werden.

Nach aktuellen Leitlinien erfolgt die Einteilung der hochgradigen Aortenklappenstenose in

vier Kategorien, abhdngig vom mittleren Druckgradienten, der maximalen transvalvuldren

Geschwindigkeit und der Klappenoffnungsflache.

Tabelle 1a
Echokardiographische Graduierung der Aortenklappenstenose (Vahanian et al., 2022)
Aortenklappen- leichtgradig mittelgradig hochgradig
sklerose

Vmax <2.5m/s 2.6-29m/s 3.0-39m/s >4 m/s
Pmean <20 mmHg 20 - 40 mmHg > 40 mmHg

KOF > 1.5 cm? 1-1.5cm? <1cm?
KOF Index > 0.85 cm/*m? 0.6 — 0.85 cm/*m? < 0.6 cm¥m?

Velocity Ratio > 0.5 0.25-0.5 <0.25

KOF: Klappendffnungsfliche, Pmean: mittlerer Gradient, Vmax: maximale Geschwindigkeit

Tabelle 1b

Einteilung der hochgradigen Aortenklappenstenose nach ESC-Leitlinien 2021 (Vahanian et al., 2022)

High-Gradient Low-Flow Low-Flow Normal-Flow
Low-Gradient Low-Gradient Low-Gradient
mit reduzierter mit erhaltener EF | mit erhaltener EF
EF
KOF <1cm? <1cm? <1cm? <1 cm?
Pmean > 40 mmHg <40 mmHg <40 mmHg <40 mmHg
SVI - < 35 ml/m? < 35 ml/m? > 35 ml/m?
EF - <50% > 50% > 50%
Vmax >4 m/s

KOF: Klappenoffnungsfliche, Pmean: mittlerer Gradient, SVI: Schlagvolumenindex, EF: Ejektionsfraktion,
Vmax: maximale Geschwindigkeit

Natriuretische Peptide konnen eine Aussage hinsichtlich des symptomfreien Uberlebens und
zur Beurteilung des Risikos bei asymptomatischer Aortenklappenstenose treffen. Dariiber
hinaus werden Belastungstests bei asymptomatischen Patienten empfohlen. Die
Computertomographie wird zur Beurteilung der Anatomie, des GefaBBzuganges und der

Verteilung sowie des Ausmafles der Kalzifizierung herangezogen (Vahanian et al., 2022).

2.4. Therapie Aortenklappenstenose

Hinsichtlich der Indikation zur Therapie einer hochgradigen Aortenklappenstenose wird
zwischen einem symptomatischen und einem asymptomatischen Patienten unterschieden.
Der Eingriff muss in einem Herzklappenzentrum mit interventioneller Kardiologie und

Herzchirurgie vor Ort erfolgen. Der Fall muss gemd3 der Richtlinie des gemeinsamen



Bundesausschusses tiber MaBinahmen zur Qualitétssicherung bei der Durchfiihrung von
minimalinvasiven Herzklappeninterventionen im interdiszipliniren Heart-Team unter
Beriicksichtigung der klinischen, anatomischen und verfahrenstechnischen Faktoren

diskutiert werden.

Tabelle 2
Indikation zur Therapie bei hochgradiger Aortenklappenstenose nach ESC-Leitlinien 2021 (Vahanian et
al., 2022)
Symptomatische AS Asymptomatische AS
Klasse I Klasse I
a) High-Gradient Pmean > 40 mmHg a) hochgradige AS mit EF <50%
Vmax >4 m/s reduzierter EF
KOF < 1 cm?
b) Low-Flow-Low- Pmean < 40 mmHg b) hochgradige AS mit
Gradient mit reduzierter | SVI <35 ml/m? Belastungssymptomatik
EF EF <50%
Kontraktile Reserve
Klasse II a Klasse Ila
c¢) Low-Flow-Low- Pmean < 40 mmHg c) hochgradige AS mit EF | EF <55%
Gradient mit erhaltener SVI < 35ml/m? <55%
EF EF > 50%
Verkalkung im CT
d) Low-Flow-Low- Pmean < 40 mmHg d) hochgradige AS mit
Gradient mit reduzierter | SVI <35 ml/m? RR-Abfall > 20% unter
EF EF <50% Belastung
Keine kontraktile
Reserve
Verkalkung im CT
e) hochgradige AS mit EF | 1. Pmax > 60 mmHg/
>55% und normalem Vmax > 5m/s
Belastungstest, bei 2. CT mit
Zusatzkriterien Verkalkung und
Vmax Progression
3. NT-Pro-BNP
Erhohung

AS: Aortenklappenstenose, Pmean: mittlerer Gradient, SVI: Schlagvolumenindex, EF: Ejektionsfraktion,
Vmax: maximale Geschwindigkeit

2.4.1. Medikamentose Therapie

Die medikamentdse Therapie hat keinen Einfluss auf den Verlauf der Aortenklappenstenose.
In der PARTNER 1B Studie konnte die Uberlegenheit der TAVI gegeniiber der
medikamentdsen Therapie bei inoperablen Patienten hinsichtlich der Gesamtmortalitit und
der Lebensqualitit gezeigt werden (Leon et al., 2010).
Patienten mit Herzinsuffizienz sollten bei fehlender Eignung fiir einen Eingriff oder bis zum
Zeitpunkt der Intervention nach den aktuellen Leitlinien der Herzinsuffizienz behandelt
werden. Besonders ist auf eine Einstellung der arteriellen Hypertonie zu achten, bei
Vermeidung einer symptomatischen Hypotonie durch Vasodilatation (Vahanian et al.,

2022).



2.4.2. Chirurgischer Aortenklappenersatz

Die ESC-Empfehlung zum chirurgischen Aortenklappenersatz besteht bei jlingeren
Patienten (unter 75 Jahre) oder niedrigem Risikoscore (STS-PROM/ EuroSCORE II unter
8%). Dartiiber hinaus bei Patienten die operabel sind und ungeeignet fiir eine transfemorale
TAVL

Bei einer aktiven oder vermuteten Endokarditis wird eine chirurgische Versorgung
favorisiert. Hinsichtlich der anatomischen Punkte wird bei schwerem oder unmoglichem
transfemoralen Zugangsweg, bikuspiden Aortenklappen, ungiinstiger Klappenmorphologie,
Thromben oder Aortenringdimensionen, die unpassend fiir eine TAVI-Prothese sind, primér
ein chirurgisches Vorgehen angewendet. Bei interventionsbediirftigen kardialen
Begleiterkrankungen wie der Koronaren Herzerkrankung (KHK) mit Indikation zur
Bypassversorgung, hochgradigen Mitral- oder Trikuspidalklappenvitien oder Erkrankungen
der Aorta ascendes bzw. des Septums ist das chirurgische Vorgehen Therapie der Wahl
(Vahanian et al., 2022).

Im Vergleich dazu sind die Empfehlungen der amerikanischen AHA Leitlinien restriktiver.
Bei Patienten unter 65 Jahren, einer Lebenserwartung iiber 20 Jahren oder bei
asymptomatischen Patienten mit einem pathologischen Belastungstest bzw. schneller
Progression mit erhohten Biomarkern wird der chirurgische Aortenklappenersatz
empfohlen. Auflerdem bei Patienten deren anatomische Gegebenheiten eine transfemorale

TAVI nicht ermdglichen (Otto et al., 2021).

| | |

Abbildung 1
Flow-Chart Behandlung hochgradige Aortenklappenstenose nach ESC-Leitlinien 2021 (Vahanian et al.,
2022)
LVEEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion, TAVI: Transkatheter-Aortenklappe, SAVR: chirurgischer
Aortenklappenersatz
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2.4.3. Transkatheter-Aortenklappen-Implantation (TAVI)

Die ESC-Empfehlung zur TAVI besteht bei dlteren Patienten (iiber 75 Jahre) oder hohem
Risikoscore (STS-PROM/ EuroSCORE II iiber 8%). Bei Gebrechlichkeit oder fritheren
herzchirurgischen Eingriffen, insbesondere bei Zustand nach Bypassoperationen, wird eine
TAVI favorisiert. Hinsichtlich anatomischer Gegebenheiten wird bei gutem transfemoralen
Zugangsweg und Porzellanaorta, Thoraxdeformititen oder Folgeschidden einer Bestrahlung
der interventionelle Ansatz préferiert. Dariiber hinaus bei Patienten, die inoperabel sind oder
ein hohes Risiko fiir ein Patienten-Prothesen-Mismatch haben (Vahanian et al., 2022).

In den amerikanischen AHA Leitlinien ist in der Altersgruppe der 65- bis 80-jdhrigen
Patienten eine Abwiagung zwischen Lebenserwartung des Patienten und Haltbarkeit der
Klappenprothese, bei der Entscheidungsfindung TA VI versus chirurgischem Klappenersatz
empfohlen. Patienten {iber 80 Jahre oder bei Jiingeren mit einer Lebenserwartung unter 10
Jahren wird eine TAVI préferiert (Otto et al., 2021).

Patienten mit schwierigem oder unmoglichem transfemoralen Zugang und Inoperabilitét
sind alternative Zugangswege fiir die TAVI empfohlen (Vahanian et al., 2022).

Neben dem liberwiegend genutzten transfemoralen (iiber 95%), gibt es auch die Moglichkeit
des transapikalen, transaxilldren, transcavalen und transaortalen Zugangsweges (Beurtheret
et al., 2019, Kalogeropoulos et al., 2022). Diese werden aufgrund des erhdhten Mortalitéts-
und Komplikationsrisikos aktuell nur bei inoperablen Patienten mit ungeeignetem femoralen
Zugangsweg empfohlen (Meertens et al., 2024).

Ein neueres Konzept ist die Vorbehandlung mittels intravaskuldrer Lithotripsie. Diese
kommt bei Patienten zum Einsatz, bei denen aufgrund einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK) der femoralen Zugangsweges unmdglich ist. Durch die
Zerstorung der Verkalkung in der Intima- und Mediaschicht verdndert sich die Compliance
des Gefil3es, sodass die Einfiihrung groBlumiger Katheter mdglich ist. Durch diese Technik
konnen die Vorteile der transfemoralen TAVI mit verminderter Mortalitit und Morbiditét
auf Patienten mit schwerer pAVK der Becken-Bein Achse ausgeweitet werden, anstatt
alternative Zugangswege zu verwenden, welche mit einer hohen Lernkurve und
Komplikationen behaftet sind (Di Mario et al., 2019).

Die priaprozedurale Planung mittels Computertomographie hat sich zur Beurteilung des
vaskuldren Zugangsweges, der Aortenklappendimensionen und -morphologien, sowie zur
Erkennung mdéglicher Komplikationen, z.B. Annulusrupturen, Leitungsabnormalititen und
Koronarokklusionen etabliert (Francone et al., 2020).

Der Eingriff erfolgt {iblicherweise in leichter Sedierung mit Lokalandsthesie, mit dem Ziel
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einer schnellen Rekonvaleszenzzeit, kiirzeren Hospitalisierung und Kurzzeitmortalitit
(Hyman et al., 2017).

TAVI-Prothesen werden zusammengefaltet (,,gecrimpt) und auf ein Einfiihrsystem
geladen, um die transvaskuldre Implantation zu ermoglichen. Es wird zwischen
ballonexpandierenden Prothesen, die aus einem Stahlgeriist bestechen und nach der
Positionierung aufgedehnt werden, und selbstexpandierenden Prothesen, die ein
Formgedichtnis aus Nitinol haben, unterschieden. Wahrend ballonexpandierende
Klappenprothesen den Vorteil geringerer postinterventioneller Reizleitungsstdrungen und
paravalvuldrer Leckagen (PVL) haben (van Nieuwkerk et al., 2021, Auffret et al., 2017,
Pellegrini et al., 2020), zeigen selbstexpandierende Klappenprothesen einen geringeren
postinterventionellen Gradienten (Paitazoglou et al., 2021). Bei beiden Klappentypen,
ballon- und selbstexpandierend, erfolgt die Prothesenimplantation entweder intra- oder
supraannuldr. Die supraannuldre Lage resultiert in geringeren Gradienten und hdheren
effektiven Offnungsflichen, wihrend bei der intraannuliren Lage eine geringe Rate an
Koronarokklusionen beschrieben wird und der Koronarzugang im Verlauf erleichtert ist
(Pellegrini et al., 2020). Eine ballongestiitzte Pradilatation zur optimalen Klappenexpansion
und Vermeidung von paravalvulidren Leckagen, besonders bei hoher Kalklast kann in
Erwégung gezogen werden. Mit dem Ziel der optimalen Klappenexpansion, Verringerung
der paravalvuliren Leckage und Verbesserung der Offnungsfliche mit konsekutiv
geringerem Patienten-Prothesen-Mismatch kann eine Postdilatation durchgefiihrt werden
(Mclnerney et al., 2021). Danach erfolgt der Verschluss der Schleusenpunktionsstelle und
nach angiographischem Ausschluss von Zugangskomplikationen der Verschluss
kontralateral. Wenn keine anderweitige Indikation zur Antikoagulation oder
Plattchenhemmung besteht, ist eine Monotherapie mit ASS nach Ergebnissen der POPular-
TAVI Studie ausreichend (Brouwer et al., 2020). Bei Vorhofflimmern wird eine NOAK-

Monotherapie fortgesetzt.

2.5. Komplikationen bei TAVI

Aufgrund der rasanten Entwicklungen, neuen Therapie-Strategien und konsekutiven
Komplikationen, sowie sich kontinuierlich erweiternde Indikationen, wurde 2010 das Valve
Academic Research Consortium (VARC) zur standardisierten Erfassung klinischer
Endpunkte nach TAVI oder chirurgischem Aortenklappenersatz ins Leben gerufen. 2021

wurde die aktuelle, dritte Fassung verdffentlicht.
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Neben Mortalitit, neurologischen Ereignissen, Blutungen, Nierenversagen, Myokardinfarkt
und Gefial- sowie Zugangskomplikationen, werden strukturelle Komplikationen, Prothesen
bezogene  Komplikationen, Klappendysfunktionen, Klappenthrombosen  und
Reizleitungsstorungen, strukturiert erfasst. Dariiber hinaus wurden kombinierte Endpunkte

definiert (Varc-3 Writing et al., 2021).

2.5.1. Mortalitét

Durch Weiterentwicklungen konnte die Krankenhausmortalitit in den letzten Jahren rapide
gesenkt werden. Im britischen Register konnte eine Reduktion von 9.1% (2009) auf 1.8%
(2016) verzeichnet werden (Ludman, 2019). Diese Daten werden von weiteren

Registerstudien aus Europa und den USA gestiitzt (Kalogeropoulos et al., 2022).

2.5.2. Schlaganfall

Die Schlaganfallraten sind vergleichbar mit dem chirurgischen Aortenklappenersatz und
liegen zwischen 1-2 % (Beyersdorf et al., 2021). Trotz Weiterentwicklung der
Klappenprothesen hat sich die Schlaganfallrate nicht merklich reduziert. Hinsichtlich eines
Unterschiedes zwischen ballon- und selbstexpandierenden Klappenprothesen ist die
Studienlage uneindeutig (Vlastra et al., 2019, Thiele et al., 2020). Daten zu intraprozedural
protektiven Devices konnten bisher keine tiberzeugende Reduktion der Schlaganfallraten

aufweisen (Kalogeropoulos et al., 2022).

2.5.3. Gefal3- und Zugangskomplikationen

Mit der Weiterentwicklung der Klappenprothesen ist in liber 95% der Patienten ein
transfemoraler Zugang moglich; priaprozedurale CT-Untersuchungen zeigen die vaskulédren
Zugangsverhiltnisse. Der Ubergang von einem transfemoralen zu einem transradialen
Zugang des Fithrungskatheters reduziert vaskuldre Komplikationen (Junquera et al., 2020).
Zugangskomplikationen wie Blutungen, Dissektionen oder Rupturen, in der Regel der
Femoral- oder Iliakalgefédl3e, fiihren zu einem schlechteren Outcome (Kalogeropoulos et al.,
2022). Als Risikofaktoren zeigen sich das weibliche Geschlecht, Ubergewicht und eine
vorliegende pAVK (Sherwood et al., 2020). Die VARC-2-ASARVI (Valve Academic
Research Consortium Access-Site and Access-Related Vascular Injury) Klassifikation hilft
bei der Stratifizierung der Komplikationen und beim addquaten Management (Sedaghat et

al., 2016).
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Mikropunktionsstrategien und die ultraschallgestiitzte Punktion verringern die
Komplikationsrate, die intravaskulédre Lithotripsie er6ffnet den transfemoralen Zugang fiir
Patienten mit pAVK. Auch perkutane Verschluss-Devices fithren zur Reduktion von
Gefilkomplikationen (Kalogeropoulos et al., 2022). Insbesondere durch die Kombination
aus dem nahtbasierten Proglide und dem plug-basierten Angioseal konnte eine signifikante
Reduktion der Blutungskomplikationen erreicht werden (Gmeiner et al., 2022). Neben
klinischen Kontrollen und bildgebender Diagnostik zur frithzeitigen Detektion von
Blutungskomplikationen gibt es neue Devices, wie das Early Bird Bleed Monitoring System
(EBBMS), welches aufgrund von Verdnderungen in der lokalen Bioimpedanz Blutungen
detektiert. In einer klinischen Studie konnte ein gutes Sicherheitsprofil und eine hohe
Befundiibereinstimmung mit der Computertomographie gezeigt werden (Genereux et al.,

2020).

2.5.4. Paravalvuldre Leckage

Die paravalvuldre Leckage ist die Folge einer nicht optimalen Positionierung der TAVI-
Prothese im Aortenklappenring. In mittlerer oder schwerer Ausprigung ist sie ein starker
unabhéngiger Mortalitdtspriadiktor (Gleason et al., 2018). Starke Verkalkung der nativen
Aortenklappe oder eine asymmetrische Klappenmorphologie, sowie suboptimale
Positionierung, Undersizing und selbstexpandierende Klappenprothesen begiinstigen eine
PVL. Die hohere PVL-Rate bei selbstexpandierenden Klappen erklirt sich durch die groBere
Exzentrizitit und die im Vergleich geringere Expansion nach Freisetzung. Daraus folgt, dass
die Kalzifizierung der nativen Klappe einen groBeren Einfluss auf die finale Morphologie
und Position der Prothese hat. Folglich sind Kalizifierung und Klappenexzentrizitit wichtige
Einflussfaktoren auf die PVL (Almeida et al., 2018). Durch Verbesserung des
Klappendesigns, insbesondere der Entwicklung von LVOT-Schirmen, konnte die relevante

PVL deutlich reduziert werden (Mas-Peiro et al., 2020).

2.5.5. Prothesenthrombosen

Subklinische Prothesenthrombosen treten in vergleichbarer Héufigkeit mit dem
chirurgischen Aortenklappenersatz auf und sind nicht mit einem hoheren Gradienten iiber
der Klappe oder klinischen Ereignissen assoziiert (Blanke et al., 2020). Hinsichtlich des
Antikoagulationregimes konnte kein Unterschied zwischen NOAK, Warfarin und
Pliattchenhemmung in einem kombinierten Endpunkt inklusive des Todes und

thrombembolischer oder Blutungskomplikationen gezeigt werden (Collet et al., 2022).
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Wenn keine andere Indikation zur oralen Antikoagulation besteht, wird eine
Thrombozytenaggregationshemmung mittels ASS oder Clopidogrel empfohlen. In der
aktuellen POPular-TAVI Studie zeigte sich eine Monotherapie mit ASS ausreichend
(Brouwer et al., 2020).

2.6. Reizleitungsstorungen und Schrittmacher nach TAVI

Aufgrund der engen anatomischen Beziehung zwischen der Aortenklappe und dem
Reizleitungssystem kommen postinterventionell neu aufgetretenen Reizleitungsstorungen
eine besondere Bedeutung zu. Der AV-Knoten liegt im Kochschen Dreieck, welches durch
die Sehne von Todaro, den Sinus coronarius und die Trikuspidalklappe begrenzt wird.
Innerhalb des membrandsen Septums geht er in das His-Biindel iiber, bevor dieses sich in
die Tawaraschenkel aufteilt (Young Lee et al., 2015). Der linke Tawaraschenkel verlduft
durch das Dreieck zwischen der rechts- (RCC) und nicht-koronaren (NCC) Tasche der
Aortenklappe. Im Vergleich zu chirurgischen Aortenklappenprothesen konnen TAVI-
Prothesen intraannuldr positioniert werden und zur Positionierung wird Druck auf den
Aortenannulus ausgeiibt. Durch ein Odem oder Himatom aufgrund der mechanischen
Kompression kann es zu voriibergehenden oder dauerhaften Leitungsabnormalititen
kommen (Moreno et al., 2009).

Am héufigsten tritt ein postinterventioneller Linksschenkelblock oder ein hohergradiger
AV-Block auf. Oft sind die Leitungsabnormalitéten transient und bediirfen keiner direkten
Schrittmacherimplantation. Die Héufigkeit der Schrittmacherimplantationen hat sich iiber
die Zeit reduziert, verbleibt aber weiterhin hoch. Im Evolut-Low-Risk Trial werden 23.2%
Schrittmacher nach drei Jahren beschrieben (Forrest et al., 2023).

Uber die Zeit haben sich verschiedene Risikofaktoren herauskristallisiert, die zu einer
Schrittmacherimplantation fiihren konnen. Man unterscheidet zwischen

patientenabhdngigen und prozedurabhingigen Risikofaktoren:

2.6.1 Patientenabhdngige Risikofaktoren

2.6.1.1. Rechtsschenkelblock

Ein priinterventionell vorliegender Rechtsschenkelblock ist ein starker unabhingiger
Priadiktor fiir die postinterventionelle Schrittmacherimplantation. Aufgrund der engen
anatomischen Beziehung zwischen der Aortenklappe und dem Reizleitungssystem kommt

es bei Prothesenimplantation héufig zu Linksschenkelbldcken, welche bei vorbestehendem
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Rechtsschenkelblock zu hohergradigen AV-Blockierungen fiihren (Auffret et al., 2017,
Siontis et al., 2014).

2.6.1.2. AV Block Grad I, Linksanteriorer Hemiblock

Ein préinterventionell vorliegender AV-Block I oder linksanteriorer Hemiblock ist ein
unabhingiger Risikofaktor fiir die Schrittmacherimplantation. Begriindet ist dies in der
mechanischen Schéddigung wéhrend der TAVI-Implantation mit konsekutiv neu
aufgetretenem Linksschenkelblock und Progredienz zu hohergradigen AV-Blockierungen

(Auffret et al., 2017, Siontis et al., 2014, Glikson et al., 2022).

2.6.1.3. Méannliches Geschlecht

Das miénnliche Geschlecht hat ein hoheres Risiko fiir eine Schrittmacherimplantation.
Generell unterscheidet sich die Anzahl der Komorbidititen zwischen den Geschlechtern und
bei minnlichen Patienten besteht ein hoheres prozedurales Risiko. Einen weiteren Einfluss
hat, dass tendenziell groBere Prothesen implantiert werden, was einen Einfluss auf

Reizleitungsstérungen hat (Siontis et al., 2014).

2.6.1.4. Aortenklappenkalzifizierung

Der Stellenwert der Klappenkalzifizierung als Risikofaktor fiir Schrittmacherimplantationen
verbleibt nicht ganz klar. Einige Studien konnten eine Assoziation zwischen der
Kalzifizierung in der Device-Landing-Zone und der Schrittmacherrate aufzeigen (Latsios et

al., 2010), wihrend andere Studien keinen Einfluss darstellen konnten (Koos et al., 2011).

2.6.1.5. Membrandses Septum

Die membrandse Septumlidnge und deren Verhidltnis zur Implantationstiefe ist ein
unabhingiger Risikofaktor fiir das Auftreten von hohergradigen AV-Blockierungen, sowie
der Schrittmacherimplantation. Es dient zur Risikoabschitzung von Reizleitungsstorungen.
Das Reizleitungssystem verlduft in Form des His-Biindels im membrandsen Septum, dessen
unteren Ende die anatomische Landmarke des Austritts des Reizleitungssystems in den
LVOT ist. Je kiirzer das membrandse Septum ist, desto kranialer ist der Austritt des
Reizleitungssystems und desto grofer ist das Risiko der Interaktion mit der
Klappenprothese. Zur Risikostratifizierung wird der Abstand zwischen dem Aortenannulus
und dem Ubergang zwischen membrandsem und muskulirem Septumanteil in der

priaprozeduralen Computertomographie gemessen (Hamdan et al., 2015).
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2.6.2. Prozedurale Risikofaktoren

2.6.2.1. Klappentyp

Bei selbstexpandierenden Klappenprothesen (z.B. EvolutR, EvolutPRO) ist der
Schrittmacheranteil hoher als bei ballonexpandierenden (z.B. Sapien 3, Sapien 3 ULTRA),
was in der Implantationstiefe und dem Mechanismus der Klappenexpansion begriindet ist.
Aktuelle Daten aus Niedrig-Risiko-Kollektiven (Evolut Low Risk, Partner III) zeigen nach
einem Jahr 19.4% Schrittmacher, 18-28% Linksschenkelblocke vs. 7.5% Schrittmacher,
23.7 % Linksschenkelblocke (Mack et al., 2019, Popma et al., 2019, Forrest et al., 2020,
Kalogeropoulos et al., 2022). Die Schrittmacherrate bei ballonexpandierenden Klappen ist
vergleichbar mit dem chirurgischen Aortenklappenersatz, wiahrend die der
selbstexpandierenden Klappenprothesen deutlich hoher ist. Dieser Effekt 1dsst sich nicht bei
neu aufgetretenen Linksschenkelblocken darstellen, hier ist der chirurgische
Aortenklappenersatz auch den ballonexpandierenden Klappen iiberlegen (23.7% vs. 8%)
(Mack et al.,, 2019). Die deutlich hohere Schrittmacherrate bei selbstexpandierenden
Klappenprothesen, nach einem Jahr 19.4% vs. 6.7% und nach drei Jahren 23.2% vs. 9.1%
(Popma et al., 2019, Forrest et al., 2023), erklért sich durch die erhohte Radialkraft auf den
LVOT bei selbstexpandierenen Klappen, deren Nitinolgeriist sich bei Korpertemperatur
ausdehnt und die native Klappe in die Wand presst (Mas-Peiro et al., 2020).

2.6.2.2. Oversizing

Ein Missverhéltnis zwischen Aortenannulus und implantierter Prothese, im Sinne einer zu
groBen Prothese fiir einen zu kleinen Annulus, ist ein Risikofaktor fiir die
Schrittmacherimplantation. Ab einem Oversizing von 10 bis 15% steigt das Risiko (Auffret
et al., 2017).

Allerdings ist eine zu kleine Prothese mit einem Patienten-Prothesen-Mismatch assoziiert,
welches in einer neuen Metaanalyse in schwerer Auspragung eine erhdhte Mortalitit nach
TAVI aufgezeigt hat (Sa et al., 2023). Die Auswahl der passenden Prothesengréf3e und der

patientenindividuelle Einsatz von Oversizing, Pri- und Postdilatation sind essenziell.

2.6.2.3. Implantationstiefe
Die Implantationstiefe der Klappenprothese ist ein unabhéngiger Risikofaktor fiir die
Schrittmacherimplantationsrate. Je hoher, das bedeutet weniger ventrikuldr, die Prothese im

LVOT verankert wird, desto geringer ist die Interaktion mit dem vulnerablen
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Reizleitungssystem. Im Umkehrschluss bedeutet eine tiefere Implantation mehr
hohergradige AV-Blockierungen (Piazza et al., 2008) und konsekutiv mehr
Schrittmacherimplantationen. Limitiert wird die Hohe der Implantation durch das Auftreten
einer paravalvuliren Leckage (Gorla et al., 2021) und dem PopOut der Prothese.

Das Reizleitungssystem verlduft in Form des His-Biindels im membrandsen Septum, dessen
unteres Ende die anatomische Landmarke des Austritts des Reizleitungssystems in den
LVOT ist. Je kiirzer das membrandse Septum ist, desto kranialer ist der Austritt des
Reizleitungssystems und desto groBer ist das Risiko der Interaktion mit der
Klappenprothese. Daraus ldsst sich ableiten, dass sowohl die Implantationstiefe als auch das
Verhiltnis zwischen Implantationstiefe und membrandsem Septum das Risiko einer

Schrittmacherimplantation vorhersagen kann (Hamdan et al., 2015).

RCC NCC LCC

LBB

Abbildung 2
Verlauf und Austritt des Reizleitungssystems im membrandsen Septum
AA: Aorta ascendens, LBB: linker Tawaraschenkel, LCC: links-koronares Segel, LV: linker Ventrikel, MS:
membrandses Septum, NCC: nicht-koronares Segel, RA: rechter Vorhof, RBB: rechter Tawaraschenkel,
RCC: rechts-koronares Segel, RV: rechter Ventrikel

Wihrend das membrandse Septum ein patientenabhédngiger, nicht beeinflussbarer

Risikofaktor ist, ist die Implantationstiefe ein prozeduraler, beeinflussbarer Risikofaktor.

2.7. Cusp-Overlay-Technik
Um die Implantationstiefe zu minimieren ist eine optimale Ausrichtung der Klappenprothese
erforderlich. Mit Hilfe der Cusp-Overlay-Technik (COT), im Vergleich zur konventionellen

3-Cusp-Technik, kann dies iiber verschiedene Punkte erreicht werden.

1. Elimination Parallaxe des Fiihrungskatheters

2. Zentralere Darstellung des Fithrungskatheters tliber der Aortenklappe
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3. Freisetzung in einer echten coplanaren Sicht
4. Kiirzere visuelle Distanz zwischen NCC, LCC
5. Guter Blick auf NCC, um den tiefsten Punkt des Aortenannulus zu visualisieren,

erlaubt hohe Implantation ohne PopOut mit minimalem Oversizing

Die Parallaxe definiert sich als scheinbare Anderung der Position eines Objektes, durch
verschiedene Positionen des Beobachters. Bei unverdanderter Objektposition erscheint durch
die veridnderte Beobachterposition das Objekt an einer anderen Stelle. Der Abstand zwischen
den beiden Punkten wird als Parallaxe bezeichnet. Mit Hilfe des Cusp-Overlay Views wird

die Parallaxe des Fithrungskatheters eliminiert.

[ Sasorn | [ Sensens ]
Wk (N
Abbildung 3
Schematische Darstellung Parallaxe

Gleichzeitig kommt der Fithrungskatheter, der im 3-Cusp View tendenziell an der &ufleren
Kurvatur der Aortenklappe zum Liegen kommt, durch die Cusp-Overlay Technik in eine
zentralere Position.

Durch den Cusp-Overlay View mit Uberlappung von RCC und LCC kann die
Klappenfreisetzung in einer coplanaren Ansicht erfolgen. Das bedeutet, dass sie nicht auf
einer Geraden liegen, aber eine Ebene erzeugen.

Durch die korrekte, runde Darstellung der Klappenprothese zwischen NCC und LCC ist der
visuelle Abstand zwischen diesen geringer und spiegelt den tatsédchlichen Abstand gut wider.
Insgesamt besteht eine gute Darstellung des NCC als Hauptorientierungspunkt mit
Elongation des LVOT, was zu einer praziseren und hdheren Implantation der
Klappenprothese fiihrt.

Klinisch erreicht man den Cusp-Overlay View in dem es zur Uberlappung des RCC und
LCC mit Isolation des NCC kommt. Angiographisch éndert sich die Angulation von
LAO/cranial zu RAO/kaudal.
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Abbildung 4
Theoretische und angiographische Darstellung von 3-Cusp und Cusp-Overlay Technik
A: Theorie 3-Cusp View B: Angiographie 3-Cusp View in LAO cranial C: Theorie Cusp-Overlay View D:
Angiographie Cusp-Overlay in RAO caudal (gelb: NCC, griin: RCC, rot: LCC)

Wihrend einige Studien mit Hilfe der Cusp-Overlay Technik die Rate an Schrittmachern
nach 30 Tagen reduzieren (z.B. 17.8% vs. 6.4%) (Aljabbary et al., 2018, Mendiz et al., 2021,
Tang et al., 2018) konnten, zeigte sich in anderen Studien kein Unterschied zwischen den
Schrittmacherimplantationsraten nach 30 Tagen (17% vs. 16.7%) (Medranda et al., 2024).
Eine groBe Metaanalyse und eine multizentrische Studie konnte eine Reduktion der
Implantationstiefe und konsekutiv weniger Schrittmacherimplantationen nach 30 Tagen

zeigen (Rawish et al., 2023, Wienemann et al., 2023).

2.8. Prognose bei Leitungsabnormalitdten

In zwei Studien wurden Patienten vor oder nach TAVI mittels Eventrekorder versorgt und
die langfristigen Leitungsabnormalititen untersucht. 60% der Patienten mit Indikation zur
Schrittmacherimplantation wurden innerhalb des Indexaufenthaltes mit einem Schrittmacher
versorgt, 20% entwickelten innerhalb von 14 Tagen nach TAVI eine hohergradige AV-
Blockierung und 20% ein Sick-Sinus-Syndrom innerhalb des Follow-Ups. Aullerdem zeigte
sich, dass der Anteil an postinterventionell aufgetretenen Linksschenkelblocken von 39%
postinterventionell auf 22% nach einem Jahr abfiel (Nozica et al, 2022).
Behandlungsbediirftige hohergradige AV-Blockierungen treten zum Grofteil im Rahmen

des Krankenhausaufenthaltes, regelhaft innerhalb der ersten 14 Tage auf.
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2.8.1. Indikation zur Schrittmacherimplantation

In der Leitlinie zur Schrittmacherimplantation nach TAVI wird empfohlen abhédngig von den
bekannten Risikofaktoren filir eine nachfolgende Schrittmacherimplantation eine
patientenindividuelle Verfahrensplanung zur Reduktion des Risikos durchzufiihren.

Bei 24 bis 48 Stunden nach dem Eingriff persistierender hochgradiger AV-Blockierung oder
neu aufgetretenem alternierenden Schenkelblock besteht die Empfehlung der Klasse I zur
Schrittmacherimplantation. Bei vorbestehendem Rechtsschenkelblock mit neuen
Reizleitungsstorungen, d.h. einem transienten hochgradigen AV-Block, Verldngerung des
PR-Intervalls oder einem QRS-Vektorwechsel besteht der Empfehlungsgrad Ila zur
Schrittmacherimplantation. Bei einem neuem Linksschenkelblock (QRS >150ms) oder PR
>240ms ohne Dynamik 48 Stunden nach dem Eingriff besteht die Klasse [la Empfehlung
zur  Langzeit-EKG Uberwachung iiber sieben bis dreiBig Tage oder die
elektrophysiologische Untersuchung mit der Frage nach der HV-Zeit, d.h. der Zeit zwischen
der Erregung des His-Biindels und der ersten ventrikuldren Aktion. Ist diese auf >70
Millisekunden verldngert (Normwert: 35 — 55 Millisekunden) sollte das als Argument fiir
eine Schrittmacherversorgung angesehen werden.

Bei Patienten mit QRS oder PR-Verldngerungen ohne Dynamik nach 48 Stunden kann mit
Empfehlungsgrad IIb  die  ambulante  Langzeit-EKG ~ Uberwachung  oder
elektrophysiologische Untersuchung in Erwigung gezogen werden.

Die prophylaktische Implantation eines Schrittmachers bei Rechtsschenkelblock vor TAVI

ohne Indikation fiir eine permanente Stimulation ist nicht empfohlen (Aljabbary et al., 2018).

Erregungsanomalien nach TAVI

| | | | |

Neuer LSB mit
Persistierender Neuer Vorbestehender QRS > 150ms Vorbestehende
s 5 RSB mit neuer oder PR > 240 ms Anomalien mit
hochgradiger AV- alternierender e 5 ;
s el i Reizleitungs- ohne weitere weiterer QRS oder
storung Verlangerung PR Verldngerung
nach 48h
l 1 ‘ Ambulante EKG Ambulante EKG
Permanenter Permanenter Uberwachung Uberwachung
Schrittmacher Schrittmacher (Ila) (ITb)
1] (In oder oder
EPU EPU

(I1a) (Ilb)

Abbildung 5
Behandlung von Erregungsabnormalitiiten nach TAVI aus der ESC Guideline Schrittmacher- und kardiale
Resynchronisationstherapie 2021 (Aljabbary et al., 2018)
EPU: Elektrophysiologische Untersuchung, LSB: Linksschenkelblock, RSB: Rechtsschenkelblock
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Analog dazu hat Rodes-Cabau einen Algorithmus fiir Linksschenkelblocke nach TAVI
vorgeschlagen. Abhingig von QRS-Breite und AV-Uberleitungszeit erfolgt die
intermittiecrende oder prolongierte Telemetriec Uberwachung mit Bereitschaft zur

Schrittmacherimplantation (Rodes-Cabau et al., 2019).

2.8.2. Prognose nach Schrittmacherimplantation

Die Daten beziiglich der Auswirkung einer Schrittmacherimplantation auf die
Gesamtprognose sind aktuell nicht eindeutig. Wahrend rechtsventrikuldre Stimulation
bekanntermaflen durch intra- und interventrikuldre Dyssynchronitit zu strukturellen
Veridnderungen und Myokardfunktionsverlust fiihrt, konnten Studien auch Einfluss auf das
linksventrikuldre Remodelling mit nachfolgender Herzinsuffizienz und Mortalitit zeigen
(Delgado et al., 2009, Sweeney et al., 2003). Verschiedene Studien, unter anderem das TVT-
Register haben gezeigt, dass die Schrittmacherimplantation nach TAVI mit einer erhdhten
Mortalitét assoziiert ist (Mas-Peiro et al., 2020, Nazif et al., 2019, Fadahunsi et al., 2016).
Dariiber hinaus gibt es Daten, die bezogen auf die Schrittmacherabhédngigkeit eine erhohte
Mortalitdt im Vergleich zu nicht schrittmacherabhidngigen Patienten zeigten (Costa et al.,
2019). Im Gegensatz dazu zeigt eine Metaanalyse bei Schrittmacherimplantation nach TAVI
keine erhohte 1-Jahres-Mortalitit (Regueiro et al., 2016). Eine weitere multizentrische
Studie zeigt zwar eine erhohte Rehospitalisierungsrate nach Schrittmacherimplantation,
jedoch keine Mortalititsunterschiede (Rao et al., 2019).

Mogliche Griinde fiir die Inkonsistenz der Daten ist der unterschiedliche Stimulationsanteil
der Schrittmacherpatienten. Bei niedrigem Stimulationsanteil sind die negativen Effekte der
Schrittmacherstimulation geringer ausgepréagt. Andererseits besteht durch den Schrittmacher
der Schutz vor dem plotzlichen Herztod (Kalogeropoulos et al., 2022). Insgesamt ist der
Langzeiteffekt nach Schrittmacherimplantation nicht eindeutig zu bewerten.

Ein weiterer wichtiger Faktor ist, dass die Schrittmacherabhingigkeit nicht bei allen
Patienten nach TAVI anhélt. Die Langzeitabhéngigkeit wird in der Literatur von 27%
(Pereira et al., 2013) bis 68% (Naveh et al., 2017) angegeben.

2.8.3. Prognose bei neu aufgetretenem Linksschenkelblock

Hinsichtlich eines neu aufgetretenen Linksschenkelblocks besteht eine dhnliche Datenlage.
Eine aktuelle Studie zeigt bei Patienten mit intermedidrem Risikoprofil einen signifikanten
Unterschied in der Gesamt- und kardiovaskuldren Mortalitit, Rehospitalisierung,

Schrittmacherversorgung und Herzinsuffizienz nach zwei Jahren (Nazif et al., 2019). Diese
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wird von weiteren Daten gestiitzt, welche einen neu aufgetretenen Linksschenkelblock als
unabhingigen Priadiktor der Gesamtmortalitét nach mehr als zwei Jahren darstellen konnten
(Houthuizen et al., 2014, Schymik et al., 2015). Eine groBe Metaanalyse zeigte eine
signifikant hohere Mortalitét, Herzinsuffizienz-Rehospitalisierungen und
Schrittmacherimplantationen innerhalb eines Jahres (Faroux et al., 2020). Im Gegensatz
dazu zeigen andere Studien und eine Metaanalyse keinen Einfluss auf die Mortalitit

innerhalb eines Jahres (De Carlo et al., 2012, Miura et al., 2019, Regueiro et al., 2016).

3. Material und Methoden
3.1 Methoden

Die Arbeit ist eine retrospektive, multizentrische Studie mit dem Ziel die Anwendbarkeit
und das klinischen Outcome der Cusp-Overlay Technik in einem deutschen All-Comers
Register zu priifen. Ein besonderes Augenmerk liegt auf dem Einfluss der optimalen
Implantationstiefe der TAVI-Prothese in den LVOT und den Kkonsekutiven
Reizleitungsstorungen. Als Vergleichsgruppe (konventionelle 3-Cusp Technik) dient eine
Kohorte vor der Einfiihrung der Cusp-Overlay Technik.

Insgesamt wurden 116 Cusp-Overlay und 101 konventionelle 3-Cusp Patienten analysiert.
Basisdaten und periprozedurale Daten wurden retrospektiv aus Patientenakten und
Entlassungsbriefen gesammelt. Klinische Follow-Up Informationen wurden telefonisch
iiber die Patienten oder den weiterbehandelnden ambulanten Facharzt akquiriert. Klinische
Endpunkte und prozedurale Komplikationen wurden nach dem aktuellen Valve Academic

Research Consortium (VARC-3) definiert (Varc-3 Writing et al., 2021).

3.2. Patientenkollektiv

Die Cusp-Overlay Gruppe inkludiert alle Patienten mit einer selbstexpandierenden TAVI
(EvolutR, EvolutPRO), zwischen Juni 2020 und Oktober 2021, seit die Cusp-Overlay
Technik zur Standardimplantationstechnik wurde. Als Vergleichsgruppe dienen alle
Patienten mit einer selbstexpandierenden TAVI (EvolutR, EvolutPRO) von Januar 2016 bis
August 2018, deren Implantation mittels konventioneller 3-Cusp Technik erfolgte. Nach
Ausschluss von Patienten mit bikuspiden Aortenklappen, Valve-in-Valve Prozeduren, nicht
femoralem Zugangsweg und Indikationen auBerhalb der hochgradigen Aortenstenose,
konnten insgesamt 117 Patienten (Cusp-Overlay) und 124 (3-Cusp) eingeschlossen werden.
Aufgrund des besonderen Augenmerks auf postinterventionelle Reizleitungsstorungen und

Schrittmacherimplantationen wurden Patienten mit préexistierendem Schrittmacher

23



ausgeschlossen, sodass in die letztendliche Analyse 101 Patienten (Cusp-Overlay) und 116
Patienten (3-Cusp) eingeschlossen wurden. In der Cusp-Overlay Gruppe konnte die Cusp-
Overlay Technik bei 81.2% (82/101) Patienten erfolgreich angewendet werden. 18.8 %
(19/101) wurden aufgrund von anatomischen Restriktionen in der konventionellen 3-Cusp
Technik implantiert.

Das 1 Jahres Follow-Up konnte in mehr als 90% der Patienten aus beiden Gruppen realisiert

werden.
Konventionelle Implantationstechnik Cusp-Overlay Technik
Evolut R, Evolut Pro Evolut R, Evolut Pro
Januar 2016 — August 2018 Ausschlusskriterien Juni 2020 — Oktober 2021
* Anderes Vitium als
Aortenstenose
* Valve-in-valve
N=124 + Andere als femoraler Zugang N=117
* Bikuspide Klappe
Vorbestehender SM Vorbestehender SM
N=8 N=16
N=116 N=101
Tod Prozedur N=2 Tod Prozedur N=1
Tod Indexaufenthalt N=2 Tod Indexaufenthalt N=1
Kein Follow-Up N=12 Kein Follow-Up N=7
Tod wiihrend Follow-Up N=15 Tod wiihrend Follow-Up N=11
1 Jahres Follow- 1 Jahres Follow-
Up Up
N=104 N=94
Abbildung 6

Flow-Chart Patientenkollektiv
SM: Schrittmacher

3.3. Computertomographie

Die Computertomographie wurde priainterventionell bei allen Patienten durchgefiihrt, um
eine genaue Darstellung der nativen Aortenklappe mit Annulus- und LVOT-Dimensionen
zu erhalten, sowie die Durchfiihrbarkeit des femoralen Zugangsweges zu priifen. Neben den
GroBenverhiltnissen wurde in der Cusp-Overlay Gruppe die Klappenkalzifizierung an
verschiedenen Punkten mittels 3mensio Structural Heart Aortic Valve Software (Pie Medical
Imaging BV) quantifiziert. Der Annulusdiameter ist als virtuelle Ebene zwischen den
basalen Ansatzpunkten der drei Klappensegel definiert; der LVOT-Diameter 5 mm
unterhalb des Annulus (Khalique et al., 2014). Der supraaortale Bereich ist durch die
Annulusebene und die Koronarostien begrenzt (Seiffert et al., 2016). Der Annulusbereich
liegt 2 mm unterhalb bis 3 mm oberhalb der Annulusebene, der LVOT-Bereich 5 mm
unterhalb der Annulusebene und der Segelbereich 3 mm oberhalb der Annulusebene bis zum

oberen Ende der Segel (Khalique et al., 2014). Zur Unterscheidung zwischen Kontrastmittel
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und Kalzifizierung wurde, wie in bereits publizierten Daten, 550 Hounsfield Units gesetzt

(Seiffert et al., 2016).

Abbildung 7
Kalziumquantifizierung in der Computertomographie
A: Definition der Zonen in Annulus, LVOT und Segel B: Darstellung Annulusebene im Querschnitt C:
Annulus mit 3-D Darstellung der Kalzifizierung und im Querschnitt, D: LVOT mit 3-D Darstellung der
Kalzifizierung und im Querschnitt, E: Segel mit 3-D Darstellung der Kalzifizierung und im Querschnitt

Dariiber hinaus wurden mittels 3mensio sowohl die Angulationen zur Darstellung des 3-

Cusp als auch der Cusp-Overlay Views simuliert. (s. Abbildung 4)

3.3. TAVI-Prozedur

Die Diagnose der hochgradigen Aortenklappenstenose wurde anhand der aktuellen ESC-
Leitlinien gestellt (Vahanian et al., 2022). Die Entscheidung zur Versorgung mittels TAVI
wurde im Herz-Team getroffen und ist regelhaft auf Hoch-Risiko-Patienten (Euro Score log
iiber 6) oder dltere Patienten (iiber 75 Jahre) limitiert, was zum aktuellen Zeitpunkt der
Standard in Deutschland ist. Die Auswahl der Klappenprothese obliegt dem Operateur,
wobei der Einsatz der selbstexpandierenden EvolutR und EvolutPRO Prothesen aus
Griinden der Kosteneffektivitit bevorzugt wurde. Beide Prothesen von Medtronic wurden
in beiden Gruppen verwendet (EvolutR 3-Cusp n=110, Cusp-Overlay n= 85); (EvolutPRO
3-Cusp n= 6, Cusp-Overlay n= 16) Die Klappengrofle orientiert sich an den
Herstellerempfehlungen. Bei allen Patienten erfolgte der Zugangsweg transfemoral. Die

Entscheidung beziiglich Pri- und Postdilatation wurde durch den Operateur getroffen.
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Die Implantationstiefe der TAVI-Prothese wurde vor und nach der Klappenfreisetzung in
einem symmetrischen 3-Cusp-View gemessen (Abbildung 8 B/C). In der Cusp-Overlay
Gruppe wurde zusétzlich vor der Freisetzung im Cusp-Overlay-View gemessen (Abbildung
8 A). Die Messpunkte sind der Abstand zwischen dem Unterrand der TAVI-Prothese und
dem NCC, sowie dem LCC. Die Messungen erfolgten mittels Dicom Viewer OsiriX TM
Version 3.3.1..

Abbildung 8
Implantationstiefe in verschiedenen Angulationen
A: Implantationstiefe Cusp-Overlay Angulation vor Freisetzung; B: Implantationstiefe konventionelle
Angulation vor Freisetzung; C: Implantationstiefe konventionelle Angulation nach Freisetzung (gelbe Linie
unter NCC, rote Linie unter LCC)

3.4. Studienendpunkte

Das primire Ziel der Arbeit ist den Einfluss der Cusp-Overlay Technik auf
postinterventionelle Reizleitungsstdrungen und die Schrittmacherimplantationsrate, sowie
das klinische Outcome nach einem Jahr in einem typischen deutschen All-Comers Kollektiv
zu verstehen. Als sekundire Endpunkte werden prozedurale und postprozedurale
Unterschiede nach den VARC-3 Kriterien und Herzinsuffizienzsymptome nach der New

York Heart Association (NYHA) verglichen.

3.5. Statistische Analyse

In der deskriptiven Statistik werden die kontinuierlichen Variablen als Median mit
Interquartilsabstand (IQR) aufgrund der Nichtnormalverteilung angegeben. Binére
Variablen werden als absolute Zahlen und Prozente dargestellt. Der Vergleich von zwei
Gruppen mit kontinuierlichen Variablen erfolgt mittels Mann-Whitney Test oder dem
ungepaarten Student’s T-Test. Der Fisher’s Exact Test wurde aufgrund der begrenzten
Stichprobengrofle fiir bindre Variablen eingesetzt. Ein zweiseitiger p-Wert <0.05 wird als
statistisch signifikant definiert. Uberlebenskurven werden mit Hilfe der Kaplan-Meier
Methode erstellt. Die statistische Auswertung erfolgt mit GraphPad Prism, Version 10.1.1
(GraphPad Software).
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4. Ergebnisse

4.1. Basisdaten

Die Basisdaten zwischen den Gruppen sind gut vergleichbar hinsichtlich des Alters (3-Cusp
83.4 Jahre [86.3, 80.4] vs. Cusp-Overlay 83.3 [86.3, 80.2]; p= 0.96), des weiblichen
Geschlechtes (3-Cusp 53.5% vs. Cusp-Overlay 54.5%; p= 0.89) und dem STS-Score (3-
Cusp 3.4 [2.6, 4.4] vs. Cusp-Overlay 2.9 [2.1, 4.8]; p= 0.16). Relevanten Komorbiditdten
wie COPD, KHK, Vorhofflimmern oder Schlaganfille, sowie das kardiovaskulire
Risikoprofil unterscheiden sich nicht.

Der Euro Score ist signifikant hoher in der 3-Cusp Gruppe (3-Cusp 15.7 [10.8, 22.8] vs.
Cusp-Overlay 12.98 [8.5, 20.0]; p= 0.02), wihrend die NYHA-Klasse (3-Cusp 3 [2, 3] vs.
Cusp-Overlay 3 [3, 3]; p=<0.001) und das NT-Pro-BNP (3-Cusp 1195 ng/l [690, 2434] vs.
Cusp-Overlay 1778 ng/1 [811.3, 3886]; p= 0.004) in der Cusp-Overlay Gruppe signifikant
hoher sind.
Priaprozedural bestehende Reizleitungsstorungen, insbesondere der priexistente
Rechtsschenkelblock (3-Cusp 8.6% vs. Cusp-Overlay 9.9%; p= 0.82), AV Block I (3-Cusp
18.1% vs. Cusp-Overlay 21.8%; p=0.5) und der linksanteriore Hemiblock (3-Cusp 22.41%

vs. Cusp-Overlay 14.9%; p=0.17), zeigen keine Unterschiede.

Tabelle 3 Basisdaten
3-Cusp Cusp-Overlay P-Wert
Technik Technik
N=116 N=101
Alter (Jahre) 83.35 (86.28, 80.38) 83.30 (86.3, 80.15) 0.96
Geschlecht (weiblich) 62 (53.45%) 55 (54.46%) 0.89
BMI (kg/m?) 26 (24, 29) 25 (22, 28.5) 0.12
STS-Score 3.35(2.63, 4.38) 2.89 (2.08, 4.78) 0.16
EURO Score log (%) 15.67 (10.8, 22.78) 12.98 (8.46, 20.02) 0.02
NYHA-Klasse 32,3 33,3 0.0007
Laborwerte
Kreatinin (mg/dl) 1.05 (0.9, 1.4) 1(0.9, 1.28) 0.4
N-Terminal-pro Brain natriuretic 1195 (690, 2434) 1778 (811.3, 3886) 0.004
peptide (ng/l)
Kardiovaskuliire Risikofaktoren
Dyslipiddmie 76 (65.25%) 68 (67.33%) 0.89
Hypertonie 103 (88.79%) 93 (92.08%) 0.49
Diabetes mellitus 30 (25.86%) 27 (26.73%) >0.99
Vorerkrankungen
COPD 19 (16.38%) 15 (14.85%) 0.85
Koronare Herzerkrankung 75 (64.66%) 67 (66.34%) 0.89
Vorausgegangener Herzinfarkt 23 (19.83%) 12 (11.88%) 0.14
Vorausgegangene PCI < 3 Monate 32 (27.59%) 21 (20.79%) 0.27
Vorhofflimmern 44 (37.39%) 32 (31.68%) 0.39
Vorausgegangener Schlaganfall 18 (15.52%) 11 (10.89%) 0.42
Echokardiographie
LVEF (%) 60 (50, 60) 60 (55, 65) 0.37
AV Pmax (mmHg) 61.5(47.5,76.25) 64.0 (49, 81) 0.25
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AV Pmean (mmHg) 38.0 (28, 48) 41.0 (30, 50.25) 0.3
Computertomographie

Umfang (cm) 7.4 (6.9, 8.0) 7.79 (7.15, 8.4) 0.016
Durchmesser (cm) 2.4(2.2,2.7) 2.48 (2.3, 2.68) 0.45

Kalzifikation Annulus (mm?) - 84 (33, 193) -

Kalzifikation LVOT - 54 (53.47%) -

Kalzifikation LVOT (>10 mm?) - 46 (45.54 %) -

Reizleitungsstorungen priexistent

Rechtsschenkelblock 10 (8.62%) 10 (9.9%) 0.82
Linksschenkelblock 7 (6.03%) 9 (8.91%) 0.45

AV Block I 21 (18.1%) 22 (21.78) 0.5
Linksanteriorer Hemiblock 26 (22.41%) 15 (14.85%) 0.17

AV: Aortenklappe, BMI: Body-Mass-Index, COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung, LVEF:
linksventrikulédre Ejektionsfraktion, LVOT: linksventrikuldrer Ausflusstrakt, PCI: perkutane
Koronarintervention, Pmax: maximaler Druckgradient, Pmean: mittlerer Druckgradient

4.2. Prozedurale Daten

In der Cusp-Overlay Gruppe konnte die Cusp-Overlay Technik in 81.2% (n= 82/101)
angewendet werden, wihrend in 18.8% (n= 19/101) der Patienten eine anatomische
Variation vorliegt, die den Einsatz der Cusp-Overlay Technik nicht erlaubte. In der Klinik
sind das primdr Angulationen, die 40° kaudal iiberschreiten oder wenn die Freisetzung im
Cusp-Overlay View mehrfach unerfolgreich war. In diesen Féllen wurde die konventionelle
3-Cusp Technik verwendet.

Die Prozedurzeit (3-Cusp 65 Minuten [57, 79] vs. Cusp-Overlay 63 Minuten [51, 77.5];
p=0.2), die Fluroskopiezeit (3-Cusp 13.4 Minuten [10.9, 17.2] vs. Cusp-Overlay 13.2
Minuten [10.5, 17.1]; p=0.65) und die Kontrastmittelmenge (3-Cusp 153 ml (110, 185) vs.
Cusp-Overlay 150 ml (120, 181.5); p=0.74) unterscheidet sich nicht.

Die Auswahl der implantierten KlappengroBBe erfolgt nach Herstellerempfehlungen
basierend auf den préiinterventionellen Messungen in der Computertomographie. Die Evolut
R/ PRO 29mm Prothese war die am hdufigsten implantierte Klappe (3-Cusp 50%, n =58 vs.
Cusp-Overlay 50.5%, n = 51), gefolgt von der 34mm Prothese (3-Cusp 24.1%, n = 28 vs.
Cusp-Overlay 24.8%, n = 25). Die 26mm Klappenprothese wurde in 20.7% (3-Cusp n =24)
und 21.8% (Cusp-Overlay n = 22) der Patienten verwendet, die Evolut R/ PRO 23mm
Prothese nur in 5.2% (3-Cusp n = 6) bzw. 3% (Cusp-Overlay n = 3) aller TAVI-Patienten.
Das Oversizing ist gleich in beiden Gruppen (3-Cusp 20.6% [13.0, 26.1] vs. Cusp-Overlay
18.9% [13.3, 23.7]; p=0.59)

Eine Prédilatation ist signifikant hdufiger in der Cusp-Overlay Gruppe angewendet worden
(3-Cusp 49.1% vs. Cusp-Overlay 70.3%; p=0.0023), wahrend sich die Postdilatation nicht
unterscheidet (3-Cusp 37.1% vs. Cusp-Overlay 30.7%; p=0.39).
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Tabelle 4 Prozedurale Daten

3-Cusp Cusp-Overlay P-Wert
Technik Technik
N=116 N=101
Cusp-Overlay anwendbar - 82 (81.19%) -
Cusp-Overlay nicht anwendbar 19 (18.81%)
KlappengroBen
23mm 6 (5.17%) 3 (2.97%)
26mm 24 (20.69%) 22 (21,78%)
29mm 58 (50%) 51 (50,5%)
34mm 28 (24.14%) 25 (24.75%)
Prozedurzeit (min) 65 (57,79) 63 (51,77.5) 0.2
Konstrastmittelmenge (ml) 153 (110, 185) 150 (120, 181.5) 0.74
Fluroskopiezeit (min) 13.44 (1091, 17.23) | 13.23 (10.48, 17.06) 0.65
Prédilatation 57 (49.14%) 71 (70.3%) 0.0023
Postdilatation 43 (37.07%) 31 (30.69%) 0.39
Oversizing % 20.58 (13.04, 26.09) | 18.88 (13.28, 23.66) 0.59
IT unter NCC vor Freisetzung (mm) 6.43 (4.9, 7.86) 5.07 (3.5, 6.76) 0.0002
IT unter NCC nach Freisetzung (mm) 7.35 (4.46, 9.85) 6.33 (3.87,9.14) 0.24
IT gemittelt nach Freisetzung (mm) 8.07 (6.39, 10.37) 7.36 (5.76, 10.25) 0.19
Blutungskomplikationen 25 (21.55%) 14 (13.86%) 0.16
Zugangskomplikationen (VARC 3) 12 (10.34%) 4 (3.96%) 0.12

IT: Implantationstiefe, NCC: nicht-koronares Segel

Die Implantationstiefe der Prothese unter dem NCC war vor Freisetzung signifikant

niedriger in der Cusp-Overlay Gruppe (3-Cusp 6.43 mm [4.9, 7.86] vs. Cusp-Overlay 5.07

mm [3.5, 6.76]; p=0.0002). Nach der Freisetzung des Systems ist die Implantationstiefe
unter dem NCC (3-Cusp 7.35 mm [4.46, 9.85] vs. Cusp-Overlay 6.33 mm [3.87, 9.14];
p=0.24) und die gemittelte Implantationstiefe unter NCC und LCC (3-Cusp 8.07 mm [6.39,
10.37] vs. Cusp-Overlay 7.36 mm [5.76, 10.25]; p=0.19) nur numerisch, jedoch nicht

statistisch signifikant geringer in der Cusp-Overlay Gruppe.

Implantationstiefe NCC vor
Freisetzung (Cusp-Overlay)
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A: Implantationstiefe Cusp-Overlay Angulation vor Freisetzung; B: Implantationstiefe konventionelle
Angulation vor Freisetzung; C: Implantationstiefe konventionelle Angulation nach Freisetzung (gelb unter
NCC, rot unter LCC)

4.3. Outcome im Indexaufenthalt

Im Indexaufenthalt zeigen sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
prozeduralen (3-Cusp 1.7% vs. Cusp-Overlay 1%; p=0.64) oder der Gesamtmortalitit (3-
Cusp 3.5%, Cusp-Overlay 2%; p=0.51). Auch die Rate der Schlaganfille zeigt keinen
signifikanten = Unterschied. Es gab in beiden Gruppen keinen Fall von
Klappenembolisationen. Hinsichtlich Blutungs- (3-Cusp 21.6% vs. Cusp-Overlay 13.7%;
p=0.16) oder Zugangskomplikationen (3-Cusp 10.3% vs. Cusp-Overlay 4%; p=0.12) zeigten
sich numerische, aber keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Eine paravalvulédre Leckage zeigte sich signifikant haufiger in der 3-Cusp Gruppe (3-Cusp
8.62% vs. Cusp-Overlay 0.99%; p=.012).

Die Krankenhausverweildauer ist in der Cusp-Overlay Gruppe signifikant geringer (3-Cusp

8 Tage [7, 10] vs. Cusp-Overlay 6 Tage [5, 8]; p=<0 .0001).

Tabelle 5 Outcome Indexaufenthalt

3-Cusp Cusp-Overlay P-Wert Hazard Ratio
Technik Technik (95% CI)
N=116 N= 101
Indexaufenthalt
Prozeduraler Tod (1Tag) 2 (1.72%) 1 (0.99%) 0.64 1.71 (0.17 -
16.7)
Mortalitdt 4 (3.45%) 2 (1.98%) 0.51 1.72 (0.34 -
8.58)
Schlaganfall gesamt 4 (3.45%) 6 (5.94%) 0.38 0.57 (0.16 —
2.02)
Schlaganfall einschriankend 2 (1.72%) 1 (0.99%) >0.99
Schlaganfall nicht 2 (1.72%) 5 (5%) 0.26
einschrinkend
Paravalvulire Leckage > I° 10 (8.62%) 1 (0.99%) 0.012
Klappenembolisation 0 (0%) 0 (0%) >0.99
Krankenhausverweildauer 8(7,10) 6(5,8) <0.0001

4.4. Reizleitungsstorungen und Schrittmacherimplantation

Es zeigt sich kein Unterschied in der Héufigkeit eines postprozeduralen AV-Block III (3-
Cusp 19.47% vs. Cusp-Overlay 21%; p= 0.86) und der Schrittmacherimplantationsrate im
Indexaufenthalt (3-Cusp 17.5% vs. Cusp-Overlay 19%; p=0.73), nach 30 Tagen (3-Cusp
20.75% vs. Cusp-Overlay 20.83%; p=>0.99), nach 6 Monaten (3-Cusp 23.81% vs. Cusp-
Overlay 22.92%; p=>0 .99) oder nach einem Jahr (3-Cusp 26.92% vs. Cusp-Overlay
24.47%; p= 0.83).
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Abbildung 10
Schrittmacherimplantationsrate nach Tagen
A: Schrittmacherimplantationsrate Indexaufenthalt B: Schrittmacherimplantationsrate 1 Jahres Follow-Up
Stratifiziert nach der Klappengrofle zeigt sich eine

signifikant  niedrige

Schrittmacherimplantationsrate in der Cusp-Overlay Gruppe bei Verwendung der 26mm
Klappen (3-Cusp 29.17% vs. Cusp-Overlay 4.55%; p=0.049). Zusitzlich ist die Rate an neu
aufgetretenen postinterventionellen Linksschenkelblocken in der Cusp-Overlay Gruppe bei

allen Klappenprothesengrof3en signifikant geringer.
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Abbildung 11
Schrittmacher abhdingig von Klappengrifse, neuer Linksschenkelblock
A: Schrittmacherimplantationsrate abhéngig von der TAVI Prothesengrofe B: postinterventionell neu
aufgetretener Linksschenkelblock

Der prozentuale Anteil an Patienten mit Schrittmacherimplantation nach

Krankenhausentlassung innerhalb des 1-Jahres Follow-Ups war numerisch geringer in der

Cusp -Overlay Gruppe (3-Cusp 9.4%, n = 8 vs. Cusp-Overlay 5.5%, n = 4; p=0.33).

Tabelle 6
Reizleitungsstorungen und Schrittmacherimplantation nach TAVI

3-Cusp Cusp-Overlay P-Wert Hazard Ratio
Technik Technik (95% CI)
N=116 N=101
Reizleitungsstorungen
AV Block III 22 (19.47%) 21(21%) 0.86
Neuer Schrittmacher 20 (17.54%) 19 (19%) 0.73 0.89 (0.47-1.7)
Neuer Schrittmacher inkl. 20 (16.53%) 19 (16.38%) >0.99
préexistenter
Neuer Linksschenkelblock 46 (40.71%) 26 (26%) 0.029
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1-Jahres-Outcome 3-Cusp Cusp-Overlay
Technik Technik
N=104 N=94
Schrittmacher inkl. ICD 28 (26.92%) 23 (24.47%) 0.83 1.06 (0.61 —
1.86)
Schrittmacher exkl. ICD 25 (24.04%) 23 (24.47%) >0.99
Schrittmacher inkl. ICD und 28 (25%) 23 (20.9%) 0.52
priexistenter
Zunahme Schrittmacherrate 8 (9.4%) 4 (5.5%) 0.33

ICD: implantierbarer Kardioverter-Defibrillator

Wiéhrend mehr als 50% der Patienten der Cusp-Overlay Gruppe LVOT-Kalzifizierungen
aufwiesen, konnte das in den Daten nicht als Pradiktor fiir eine Schrittmacherimplantation
verifiziert werden. Uberraschenderweise zeigte sich die Kalzifizierung auf Annulusebene
als Prddiktor fiir eine postinterventionelle Schrittmacherbediirftigkeit. (Cusp-Overlay-
Schrittmacher 110 mm?® [46.5, 777] vs. Cusp-Overlay-kein Schrittmacher 83 mm? [29, 186];
p=0.017)
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Abbildung 12

Kalzifizierung und Schrittmacherrate bei Cusp-Overlay TAVI
A: Schrittmacherimplantationen abhingig von der Annuluskalzifizierung B: Schrittmacherimplantationen
abhingig vom LVOT-Kalk

4.5. Klinisches Outcome nach einem Jahr

Nach einem Jahr sind 15 Patienten aus der 3-Cusp und 11 aus der Cusp-Overlay Gruppe
verstorben (3-Cusp 18.27% vs. Cusp-Overlay 13.83%; p=0.44). Es zeigt sich kein
signifikanter Unterschied in der Rate von einschrinkenden (3-Cusp 2.88% vs. Cusp-Overlay
3.19%; p=0.86) oder nicht einschriankenden (3-Cusp 6.73% vs. Cusp-Overlay 12.77%;
p=0.23) Schlaganfille. Die kardiovaskulire Rehospitalisierungsrate zeigt keinen
Unterschied (3-Cusp 25.96% vs. Cusp-Overlay 24.47%; p=0.92).
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Tabelle 7

Klinisches Outcome nach einem Jahr

1-Jahres-Outcome 3-Cusp Cusp-Overlay P-Wert Hazard Ratio
Technik Technik (95% CI)
N= 104 N=94
Mortalitét 19 (18.27%) 13 (13.83%) 0.44 1.32 (0.68 —
2.69)
Schlaganfall gesamt 10 (9.62%) 15 (15.96%) 0.16 0.56 (0.25-
1.26)
Schlaganfall einschriankend 3 (2.88%) 3 (3.19%) 0.86 0.89 (0.18 —
4.44)
Schlaganfall nicht 7 (6.73%) 12 (12.77%) 0.23
einschriankend
Rehospitalisierung 39 (37.5%) 37 (39.36%) 0.88
Rehospitalisierung 27 (25.96%) 23 (24.47%) 0.92 1.03 (0.57 -
kardiovaskulér 1.86)
NYHA Klassifikation 2(2,2) 2(1,2) 0.0002
A B
10 -.=3=\:‘ - 3-Cusp 7 — 3-Cusp
= i i Cusp-Overlay 40 ; - Cusp-Overlay
€ BT 1 e 360 Tage s 30 Tage 360 Tage
;E iEn.sss p-‘L“g E 30 : p=0.83 L
T 50 ] '
£ £ 2n-r:g—|'
H 5 i
g 4 10 !
0+ 1T — 0 ! T 1
0 180 360 0 180 360
Tage Tage
C D
504 50
= - 3-Cusp - 3-Cusp
h:i 40+ Cusp-Overlay E % 404 30 Tage 260 Tuge — Cusp-Overlay
%- 304 ::g 304 : p=0.68 p-0.92
2] 3320 | —
% ! 30Tage Jf i
'§ 10 i Latansd = 10+
SRR ES===_——. PN I R et .

0 180
Tage

360

Abbildung 13
Outcome nach einem Jahr
A: Mortalitét B: Schrittmacher C: einschrinkender Schlaganfall D: kardiovaskuldre Rehospitalisierung

Interessanterweise zeigten die Patienten aus der Cusp-Overlay Gruppe eine signifikante

geringe NYHA-Klasse nach einem Jahr, obwohl die préainterventionellen NT-proBNP Werte
und NYHA-Klasse hoher als in der CIT-Gruppe waren.
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1: Schrittmacherimplantationsrate Indexaufenthalt 2: Schrittmacherrate abhdngig von der TAVI-
ProthesengroBe 3: postinterventionell neue Linksschenkelblocke 4: paravalvuldre Leckage 5:
Herzinsuffizienz anhand NT-pro-BNP und NYHA préinterventionell, NYHA nach 1 Jahr

5. Diskussion

In den Daten, welche zwei sehr dhnliche Allcomers-Kollektive mit jeweils mehr als 100

TAVI-Patienten mit einem mittleren Alter iiber 80 Jahren vergleichen, kann gezeigt werden,

dass die Cusp-Overlay Technik bei ballonexpandierenden TAVI-Prothesen in mehr als 80%

der Patienten angewendet werden kann. Mit dem Ziel die Implantationstiefe im LVOT zu

reduzieren, gehen keine Sicherheitsbedenken einher. Es zeigen sich keine Unterschiede

hinsichtlich der Mortalitdt, der Schlaganfallrate oder der Rate an Hospitalisierungen

innerhalb eines Jahres.
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Wie andere Kollektive mit vergleichbarer Altersstruktur und intermedidr- bis hoch-
Risikopatienten zeigen beide Kohorten eine hohe 1-Jahres Mortalitdt mit ungefahr 16%
(Werner et al., 2018, Abdel-Wahab et al., 2020, Abdel-Wahab et al., 2015).

Schlaganfallrate

In der Literatur sind Schlaganfallraten um 17% nach 5 Jahren beschrieben (Abdel-Wahab et
al., 2020). In unseren Kollektiven liegt diese nach einem Jahr bei 9.6% (3-Cusp) vs. 13.9%
(Cusp-Overlay). Die Rate an einschrinkenden Schlaganfillen nach einem Jahr mit 2.9% (3-
Cusp) vs. 3.2% (Cusp-Overlay) unterscheidet sich nicht von anderen Datensdtzen mit
selbstexpandierenden Klappen (Abdel-Wahab et al., 2015).

Die technische Weiterentwicklung der Klappenprothesen hat bisher keinen positiven
Einfluss auf die Privention von Schlaganfillen gezeigt. Das Auftreten eines Schlaganfalls
ist mit einer 6-fach hoheren 30 Tages Mortalitit assoziiert (Huded et al., 2019). Die
Datenlage zur Verwendung verschiedener Devices, um die prozedurale Schlaganfallrate zu
verringern ist zum aktuellen Zeitpunkt uneindeutig. Wéhrend einige Studien eine Reduktion
ischamischer Lasionen nachweisen konnten, fehlen robuste Daten, die diese Reduktion in
klinisch relevanten Schlaganfillen =zeigen (Kalogeropoulos et al., 2022). Im
Niedrigrisikokollektiv scheinen die Schlaganfallraten niedriger zu sein. In der PARTNER-
3 Studie zeigen TAVI-Patienten nach einem Jahr eine geringere Schlaganfallrate mit 1.2%
im Vergleich zu 3.1% beim chirurgischen Aortenklappenersatz. Nach zwei Jahren haben
sich die Schlaganfallraten angeglichen, ohne signifikanten Unterschied (Mack et al., 2019).
Die Datenlage hinsichtlich einer Auswirkung der Klappenprothese (selbst- vs.
ballonexpandierend) auf die Schlaganfallrate ist inkonsistent (Kalogeropoulos et al., 2022).
Eine mogliche Ursache ist die hohere Rate an Prothesenthrombosen in der TAVI-Population.
Subklinische Prothesenthrombosen sind durch hypoattentuierende Verdickungen der TAVI-
Segel und eine reduzierte Segelbewegung charakterisiert. Subgruppenanalysen der
PARTNER-3 und Evolut-Low Risk Daten zeigen keine Assoziation zu einer erhohte
Schlaganfallrate als individuellen Endpunkt (Makkar et al., 2020, Blanke et al., 2020).
Allerdings zeigt sich eine Assoziation in einem kombinierten Endpunkt thrombembolischer
Ereignisse, bestehend aus Schlaganfall, transienter ischdmischer Attacke (TIA) und
Netzhautarterienverschluss (Makkar et al., 2020).

Verschiedene randomisierte Studien (GALILEO, ATLANTIS und ADAPT-TAVR) konnten
keinen Unterschied bzw. Reduktion der Schlaganfallrate durch den Einsatz von NOAKSs,

ohne bereits bestehende Indikation, im Vergleich zur Therapie mit Plittchenhemmung
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darstellen. GALILEO zeigte sogar ein hoheres Risiko fiir Blutungen und thrombembolische
Ereignisse unter Rivaroxaban (Dangas et al., 2020). Die NOAK-Therapie zeigte in den
Daten aus ATLANTIS eine signifikante Reduktion der obstruktiven Prothesenthrombosen,
in ADAPT-TAVR eine numerische Reduktion (Collet et al., 2022, Park et al., 2022). Weitere
Langzeitstudien sind erforderlich, um zu evaluieren, ob die Reduktion von
Thrombosenprothesen unter NOAK im lidngeren zeitlichen Verlauf auch zu klinischen
Vorteilen fiihrt. Bis dahin wird, ohne andere Indikation zur Antikoagulation, die
Plattchenhemmung mittels ASS oder Clopidogrel nach TAVI eingesetzt (Kalogeropoulos et
al., 2022).

Rehospitalisierung

Die Rate an erneuten Hospitalisierungen, aus kardiovaskuldren oder nicht kardiovaskuldren
Griinden, unterscheidet sich nicht. Im Vergleich zu anderen Daten erscheinen 25%
kardiovaskuldre Rehospitalisierungen hoch. In Anlehnung an die VARC-3 Kriterien sind
darin nicht nur Rehospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz, sondern auch im
Verlauf aufgetretene Blutungskomplikationen, Schlaganfille, Wundheilungsstérungen oder
weitere prozedurbezogene Hospitalisierungen z.B. aufgrund weitere Klappenvitien

inkludiert.

Reizleitungsstdrungen und Schrittmacherimplantation

Das Ziel der Cusp-Overlay Technik, die Implantationshéhe der TAVI-Prothese im LVOT
zu optimieren und zu minimieren, sodass die Schrittmacherimplantationsrate reduziert wird,
konnte nur teilweise erreicht werden. In unseren Daten konnte keine Reduktion von
hohergradigen AV-Blockierungen (>II) oder der Schrittmacherimplantationsrate nach
Einfiihrung der Cusp-Overlay Technik dargestellt werden. Allerdings konnte die Anzahl der
neu aufgetretenen Linksschenkelblocke und der hohergradigen (>I°) paravalvulidren
Leckage signifikant reduziert werden.

Die beiden Gruppen sind hinsichtlich Alter, STS-Score und Geschlechterverteilung sehr
dhnlich. Sie bilden das typische deutsche, édltere Hoch-Risiko Kollektiv ab. Wihrend der
Euro-Score log das hohe Risiko widerspiegelt, erscheint der STS-Score niedrig. Das ist
durch den komplexeren Aufbau des STS-Scores mit komplexerer Kalkulation und hoher
Anzahl an einflieBenden Daten erklart, die aufgrund des retrospektiven Charakters der

Studie nur teilweise vorliegen.
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Die aus der Literatur bekannten patientenbezogenen Prddiktoren filir eine
postinterventionelle Schrittmacherimplantation vorbestehender Rechtsschenkelblock, AV -
Block I oder linksanteriorer Hemiblock, sowie das ménnliche Geschlecht zeigten keine
Unterschiede.

Hinsichtlich der prozeduralen Pridiktoren zeigt sich hinsichtlich des Oversizings der
Klappenprothesen in beiden Gruppen kein Unterschied und die Rate liegt im Bereich von
anderen publizierten Daten, die 3-Cusp und Cusp-Overlay verglichen haben (Rawish et al.,
2023).

In beiden Gruppen erfolgte zur priprozeduralen Planung eine Computertomographie zur
Messung der Annulusdimensionen. In der Cusp-Overlay Gruppe auBBerdem die Simulation
der Angulation, in welcher der Cusp-Overlay View erreicht wird, um die letztendliche
Implantationstiefe zu optimieren. Ein signifikanter Unterschied in der Implantationstiefe
zeigte sich nur vor Freisetzung der TAVI-Prothese, wihrend die finale Implantationstiefe in
der Cusp-Overlay Gruppe nur numerisch geringer ist. Dieser Unterschied erklart sich durch
die Orientierung der Klappenprothese nach der Freisetzung, in einem dreidimensionalen
Kontext, bis zur finalen Verankerung. Die absoluten Werte der Implantationstiefe sind in
unseren Daten hoher (3-Cusp 7.35 mm vs. Cusp-Overlay 6.33 mm) als in einer kiirzlich
publizierten Metaanalyse, in welcher die Distanz zwischen NCC und bis zum ventrikulédren
Rand der TAVI-Prothese mit 5.44 mm vs. 4.41 mm (3-Cusp vs. Cusp-Overlay) angegeben
wird (Rawish et al., 2023). Von den in der Metaanalyse analysierten Studien geben nur zwei
von fiinf die Implantationstiefe unter dem NCC sowohl fiir die 3-Cusp als auch fiir Cusp-
Overlay Gruppe an. Die gemittelte Distanz zwischen LCC/NCC und der TAVI-Prothese
liegt in unseren Daten (3-Cusp 8.07 mm vs. Cusp-Overlay 7.36 mm) ebenfalls hoher als in
der Metaanalyse mit 5.51 mm vs. 4.89 mm (3-Cusp vs. Cusp-Overlay). Diese Daten wurden
in drei von fiinf der enthaltenen Studien publiziert. Die Messung der Implantationstiefe
erfolgte nicht standardisiert, das bedeutet in jeweils anderen Projektionen, was die
Vergleichbarkeit deutlich erschwert. Die absolute Reduktion der Implantationstiefe in
Millimetern durch Anwendung der Cusp-Overlay Technik unter dem NCC (unsere Daten -
1.02 mm vs. Rawish et al - 1.03 mm) bzw. gemittelt unter NCC/ LCC (unsere Daten - 0.71
mm vs. Rawish et al - 0.62 mm) ist vergleichbar.

Die gleiche Metaanalyse, welche insgesamt 1227 Patienten aus 5 Studien inkludiert, konnte
eine signifikante Reduktion der Schrittmacherimplantationsrate bei Verwendung der Cusp-
Overlay im Vergleich zur 3-Cusp darstellen. Wahrend in der Cusp-Overlay Gruppe nur 9.8%

mittels Schrittmacher versorgt wurden, waren es in der 3-Cusp Gruppe 20.6% (Rawish et
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al., 2023). Wir konnten durch die Verwendung der Cusp-Overlay Technik nur eine
signifikante Reduktion der Schrittmacherimplantationsrate in der Untergruppe der 26mm
TAVI-Prothesen darstellen (3-Cusp 29.17%, n = 7 vs. Cusp-Overlay 4.55%, n = 1; p=
0.049), wihrend sich im gesamten Kollektiv die Schrittmacherrate ohne Unterschied zeigte.
Eine Erkldrung dafiir ist einerseits die hohe Pravalenz vorbestehender Reizleitungsstorungen
in unserem Kollektiv: 20% zeigten einen priexistenten AV-Block I und 19% einen
linksanterioren Hemiblock, verglichen mit ungefédhr 10% in den Vergleichsstudien (Rawish
et al., 2023). Andererseits stellten sich bei mehr als 50% unserer Cusp-Overlay Patienten
LVOT Verkalkungen dar, welche pradiktiv fiir eine Schrittmacherimplantation sind,
verglichen mit weniger als 10% in anderen Vergleichsstudien (Mendiz et al., 2021).
Interessanterweise zeigte sich in unserem Kollektiv die Kalzifizierung des Annulus als
Pradiktor fiir postinterventionelle Leitungsabnormalititen. Dies ist eine mogliche Erklédrung
fir die weiterhin hohe Rate an hochgradigen AV-Blockierungen, die zur
Schrittmacherimplantation fiihren, trotz der Anwendung der Cusp-Overlay Technik (Doldi
et al., 2022, Jilaihawi et al., 2019).

Dariiber hinaus ist anzumerken, dass in der Metaanalyse in zwei von fiinf Studien ein
Propensity-Matching erfolgt ist, sodass ein Grofteil der Patienten ausgeschlossen wurde,
wihrend unsere Daten ein All-Comers Kollektiv widerspiegeln.

Alle Studien aus der Metaanalyse zeigen eine zum Teil drastische Reduktion der
Schrittmacherimplantationsrate durch die Cusp-Overlay Technik. Mit der Fragestellung, ob
sich diese Ergebnisse auch auf ein groBeres Kollektiv transferieren lassen, haben
Wienemann et al. >2000 Patienten aus 5 Zentren analysiert. Sie konnten eine signifikante
Reduktion der Schrittmacherimplantationsrate von 17.3% vs. 12.3% zum Zeitpunkt der
Entlassung zeigen. Die Implantationstiefe wurde in dieser Kohorte, aufgrund des Fehlens
standardisierter Messmethoden, nicht gemessen (Wienemann et al., 2023). Dariiber hinaus
ist die Messung der Implantationstiefe in der Computertomographie und der Angiographie
nicht vergleichbar (Vora et al., 2021). Es gibt die Hypothese, dass die perikardiale
Umschlagsfalte der EvolutPRO Prothese auf den Quadratzentimeter gerechnet ein
geringerer Druck auf den Aortenannulus ausgeiibt, als der metallische Rahmen der EvolutR
Prothese und eine geringere Schrittmacherimplantationsrate nach sich zieht (Kalogeras et
al., 2020). In unserer Cusp-Overlay Kohorte wurde bei 15.8%, bei Wienemann et al. bei
18% und im Evolut-Low-Risk Trial bei 22.3% der Patienten eine EvolutPRO Prothese
implantiert. Zum Zeitpunkt der Entlassung, respektive nach 30 Tagen, zeigten sich

Schrittmacherimplantationsraten von 19% vs. 12.3% vs. 17.4% (Wienemann et al., 2023,
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Popma et al., 2019). Daraus ldsst sich kein klarer Zusammenhang ableiten, was durch
Registerdaten der Society of Thoracic Surgeons-American College of Cardiology
Transcatheter Valve Therapy gestiitzt wird (Forrest et al., 2020).

Die von Wienemann et al. herausgearbeiteten  Risikofaktoren fiir die
Schrittmacherimplantation, vorbestehender Rechtsschenkelblock, Diabetes mellitus und
hoher Annulusdiameter unterscheiden sich nicht wesentlich von unserem Kollektiv.
Interessanterweise wurde durch die Cusp-Overlay Technik eine hohere Rate von neu
aufgetretenen Linksschenkelblocken gezeigt. Das wird durch die Interaktion mit dem
Reizleitungssystem ohne Progredienz zu einem hohergradigen AV-Block erklért
(Wienemann et al., 2023). Aktuell gibt es sowohl Daten die eine hohere (Pascual et al.,
2022b, Pascual et al., 2022a) als auch eine niedrige (Mendiz et al., 2021, Maier et al., 2022)
Inzidenz neu aufgetretener Linksschenkelblocke durch die Cusp-Overlay Technik zeigen.
Eine mogliche Erkldrung warum Wienemann et al. die Schrittmacherimplantationsrate
senken konnten, ist die etwas andere Verteilung der Prothesengréfen. Insgesamt wurden in
deren Kollektiv bei vergleichbarem Annulusdiameter (2.48 cm vs. 2.39 cm) bei 32% der
Patienten 26mm Prothesen implantiert, wéhrend in unserem Kollektiv 22% der Patienten
eine 26mm Prothese erhielten. Das bedeutet 10% Prozentpunkte weniger 26mm Prothesen
im Vergleich zwischen den Kollektiven. Die Reduktion der Schrittmacherimplantationsrate
konnte auch in unserem Kollektiv bei den 26mm Prothesen gezeigt werden. Auch die
grofleren 29mm und 34mm Prothesen wurden in unserem Kollektiv hdufiger implantiert.
Eine groBere Klappenprothese ist ebenfalls ein bekannter Pradiktor fiir
Reizleitungsstorungen mit Schrittmacherimplantation. Neben dem Hauptpriadiktor fiir
postinterventionelle Reizleitungsabnormalititen, dem priexistenten Rechtsschenkelblock,
fiihren auch ein vorbestehender AV Block I und ein linksanteriorer Hemiblock zu einem
erhohten Risiko. Daten dazu sind bei Wienemann et al. nicht verdffentlicht. Zuletzt ist auch
im Vergleich mit dieser Studie hinzuzufiigen, dass in unserem Kollektiv bei 82% der Cusp-
Overlay Kohorte die Cusp-Overlay Technik letztendlich auch eingesetzt werden konnte, bei
18% aber aus anatomischen Griinden auf die konventionelle 3-Cusp Technik gewechselt
werden musste.

Unsere Ergebnisse hinsichtlich der Schrittmacherimplantationsraten sind vergleichbar mit
einer kiirzlich publizierten Arbeit mit 528 Patienten von Medrana et al., welche die
Schrittmacherrate zum Zeitpunkt der Entlassung vergleicht. Hier zeigten sowohl die 3-Cusp
als auch die Cusp-Overlay Gruppe eine Schrittmacherimplantationsrate um 17% (Medranda

et al., 2024).
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Wie auch Wienemann et al. konnten wir durch die reduzierte Implantationstiefe und die
optimierte Prothesenfreisetzung eine signifikante Reduktion der paravalvulidren Leckage
ohne die Zunahme von Klappenembolisationen zeigen. Es gibt Uberlegungen, dass die
hohere Implantation zu einer Maximierung der Radialkrifte auf den Aortenannulus fiihrt, da
die Evolut Prothese {iber ein konisches Design verfiigt (Takaseya et al., 2024, Wienemann
et al., 2023). Wihrend in unseren Daten mehr EvolutPRO Prothesen in der Cusp-Overlay
Gruppe implantiert wurden, war das Verhidltnis bei Wienemann et al. gleich, sodass der
Effekt auf die Implantationstiefe und nicht auf das Prothesendesign mit &duflerem

Perikardumschlag zuriickzufiihren ist.

Herzinsuffizienz

Wihrend sich in der Cusp-Overlay Gruppe préinterventionell signifikant hohere NT-pro-
BNP Level und NYHA-Stadien darstellten, zeigt sich nach einem Jahr eine geringere
Herzinsuffizienzsymptomatik, gemessen an einer signifikant geringeren NYHA -Klasse.
Die Cusp-Overlay Technik reduziert die Herzinsuffizienzsymptomatik signifikant
(p=<0.001). Diese Beobachtung erkldren wir anhand der Kombination aus geringerer
relevanter paravalvuldrer Leckage, geringeren postinterventionellen Linksschenkelblocken
und einem geringeren Gradienten iiber selbstexpandierenden TAVI-Prothesen (Paitazoglou
etal., 2021).

Eine aktuelle Studie von Hoedemakers et al zeigt, dass neben dem Schweregrad der
Aortenklappenstenose vor allem der Herzinsuffizienzstatus unter Bertlicksichtigung der
Risikofaktoren fiir eine HFpEF (Hypertonus, Adipositas, Vorhofflimmern und Alter) einen
Einfluss auf Leistungsfahigkeit und das Risiko fiir weitere Ereignisse hat (Hoedemakers et
al., 2024). GroBere Studien sind erforderlich, um den Einfluss der Kombination aus
selbstexpandierenden Klappenprothesen und der Cusp-Overlay Technik auf die

Herzinsuffizienz im Langzeit Outcome einzuschétzen.

5.1 Limitationen

In unserer Analyse wurden zwei All-Comers Kohorten analysiert. In der Cusp-Overlay
Gruppe war die Cusp-Overlay Technik in mehr als 80% der Falle anwendbar, jedoch nicht
bei allen Patienten, wihrend viele Vergleichsstudien ein hochselektiertes Patientengut
enthalten, mit 100% Anwendbarkeit der Cusp-Overlay Technik. Obwohl das Team der
interventionellen Kardiologen zwischen den Gruppen konstant blieb und sich keine

Verdnderungen in der priprozeduralen Planung zeigten, verbleibt das retrospektive Design
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der Studie. Das hat zur Folge, dass es keine Standardisierung in Bezug auf die finalen
Angulationen und weitere prozedurale Punkte gibt. Die Daten wurden mit Einfiihrung der
Cusp-Overlay Technik gesammelt, sodass die Lernkurve der neuen Technik enthalten ist.
AuBerdem ist die Stichprobengréfe in unserer Studie gering. Dies fiihrt zu einer geringeren
Anzahl an Ereignissen und kann eine mogliche geringere Teststirke mancher Punkte mit
fehlender Signifikanz bedingen.

Zusammengefasst ist die Implantation selbstexpandierender TAVI-Prothesen mittels der
Cusp-Overlay Technik zum Standard geworden. Die Cusp-Overlay Technik hat zum Ziel
die Implantationstiefe zu reduzieren und zu weniger Schrittmacherimplantationen zu fiihren.
Obwohl in unseren Daten die Implantationstiefe im Gesamtkollektiv nur numerisch geringer
war, fiihrte dies zu einer verbesserten Herzinsuffizienzsymptomatik nach einem Jahr. Diese
Beobachtung ist assoziiert mit der Beobachtung, dass geringere Raten an
postinterventionellen Linksschenkelblocken und relevanten paravalvuldren Leckagen
beobachtet wurden. Dass die Schrittmacherimplantationsrate nicht reduziert werden konnte,
liegt in unseren Augen an der hohen Rate praexistenter Leitungsabnormalititen, sowie einem
hohen Anteil an LVOT und Annuluskalzifizierung in der Cusp-Overlay Gruppe. Dariiber
hinaus ist zu beriicksichtigen, dass in unserem Kollektiv tendenziell groBere
Klappenprothesen implantiert wurden und die Analyse in einem All-Comers Kollektiv
durchgefiihrt wurde.

Weitere Anpassungen des Designs der TAVI-Prothesen einerseits und noch besseres
Screening der Patienten andererseits, sind erforderlich, um die

Schrittmacherimplantationsrate zu minimieren.

5.2 Konklusion

Die Implantation selbstexpandierender EvolutR/ PRO Prothesen mittels der Cusp-Overlay
Technik ist umsetzbar und ohne Sicherheitsbedenken. In unseren Daten, welche ein All-
Comers Kollektiv mit Hoch-Risiko Patienten und einem Durchschnittsalter von iiber 80
Jahren entspricht, konnte kein signifikanter Einfluss auf die Implantationstiefe und die
Schrittmacherimplantationsrate gezeigt werden. Das klinische Outcome bezogen auf die
Herzinsuffizienzsymptomatik konnte durch den Wechsel von 3-Cusp auf Cusp-Overlay
Technik nach einem Jahr signifikant verbessert werden. Dariiber hinaus fiihrt die Cusp-
Overlay Technik zu weniger relevanten paravalvuldren Leckagen und postinterventionellen
Linksschenkelblocken. Weitere Studien zum noch besseren Verstindnis der Risikofaktoren

und Optimierung des Screenings von Patienten sind erforderlich, um die
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Schrittmacherimplantationsrate weiter abzusenken. Groere Studien sind erforderlich, um
den Einfluss der Kombination aus selbstexpandierenden Klappenprothesen und der Cusp-

Overlay Technik auf die Herzinsuffizienz im Langzeit Outcome einzuschétzen.
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6. Zusammenfassung

Einleitung. Atrioventrikuldre Reizleitungsstorungen nach TAVI-Implantation sind eine
hiufige Komplikation. In dieser Arbeit wird die Anwendbarkeit und der klinische Effekt
selbstexpandierender TAVI-Prothesen, unter Verwendung der optimierten Cusp-Overlay
Technik, im Indexaufenthalt und nach einem Jahr in einem deutschen All-Comers Kollektiv

evaluiert.

Methoden. Es erfolgte die Analyse des 1-Jahres-Outcome in Patienten nach Implantation
einer selbstexpandierenden Klappenprothese mittels der optimierten Cusp-Overlay Technik.
Alle Patienten, die ab 2020, nach Einfiihrung der Cusp-Overlay-Technik, mit einer
selbstexpandierender TAVI (EvolutR, EvolutPRO) versorgt wurden, wurden eingeschlossen
(n= 101). Patienten, die durch das gleiche Operationsteam unter Verwendung der
konventionellen 3-Cusp Implantationstechnik therapiert wurden, dienten als

Vergleichsgruppe (n=116).

Ergebnisse. Die Cusp-Overlay Technik konnte in mehr als 80% der Patienten aus der Cusp-
Overlay Gruppe erfolgreich angewendet werden (81.2%, n = 82/101). Bei Entlassung zeigte
sich kein Unterschied hinsichtlich hohergradiger AV-Blockierungen (>II) (3-Cusp 19.47%
vs. Cusp-Overlay 21%; P = 0.86) oder der permanenten Schrittmacherimplantation (3-Cusp
17.5% vs. Cusp-Overlay 19%; P =0.73) zwischen den Kohorten. Ein neu aufgetretener
Linksschenkelblock zeigte sich signifikant seltener in der Cusp-Overlay Gruppe (3-Cusp
40.71% vs. Cusp-Overlay 26%; P = 0.029). Eine relevante paravalvulidre Leckage (>1°)
konnte in der Cusp-Overlay Kohorte signifikant reduziert werden (3-Cusp 8.62% vs. Cusp-
Overlay 0.99%; P = 0.012). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der Mortalitit (3-Cusp 18.27% vs. Cusp-Overlay 13.83%; P =0.44), der Schlaganfallrate (3-
Cusp 9.62% vs. Cusp-Overlay 15.96%; P = 0.16) oder der Hospitalisierungsrate aus
kardiovaskuldren Griinden nach 1 Jahr (3-Cusp 25.96% vs. Cusp-Overlay 24.47%; P =0.92).

Konklusion. Die Einfiihrung der Cusp-Overlay Technik bei TAVI-Prothesen war gut
umsetzbar und ohne Sicherheitsbedenken. Es resultiert in einer Verbesserung des Outcomes
hinsichtlich  relevanter = paravalvuldrer = Leckage und neu  aufgetretenen
Linksschenkelblocken. Einen Einfluss auf Schrittmacherimplantationsrate konnte nicht

gezeigt werden.
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7. Abstract

Objectives. Atrioventricular (AV) conduction disturbances are still common following
transcatheter aortic valve replacement (TAVR). The study evaluates the feasibility and
clinical effect of self-expanding TAVR employing an optimized cusp-overlay technique at

1 year in a German all-comers population.

Methods. We analyzed 1-year clinical outcomes in patients who received a self-expanding
valve employing the optimized cusp-overlay technique. Consecutive patients who
underwent self-expanding TAVR (EvolutR, EvolutPRO) after introduction of the cusp-
overlay technique as the default implantation technique in 2020 were included (n = 101).
Consecutive TAVR patients from the same operators using the conventional implantation

technique (3-cusp) served as the control group (n = 116).

Results. The cusp-overlay technique was successfully performed in more than 80% of the
patients in the cusp-overlay group. (81.2%, n = 82/101). At discharge, no difference
regarding AV block of at least II (3-cusp 19.47% vs cusp-overlay 21%; P = .86) and
permanent pacemaker implantation (3-cusp 17.5% vs cusp-overlay 19%; P = .73) was
observed between the cohorts. New left bundle branch block was significantly less frequent
in the cusp-overlay group (3-cusp 40.71% vs cusp-overlay 26%; P = .029). Paravalvular
leakage greater than I° was reduced in the cusp-overlay cohort (3-cusp 8.62% vs cusp-
overlay 0.99%; P = .012). There was no significant difference in mortality (3-cusp 18.27%
vs cusp-overlay 13.83%; P = .44), stroke (3-cusp 9.62% vs cusp-overlay 15.96%; P = .16)
or cardiovascular rehospitalization after 1 year (3-cusp 25.96% vs cusp-overlay 24.47%; P

=.92) between the groups.

Conclusion. Implementation of cusp-overlay TAVR was feasible and safe, and it resulted
in an improvement of TAVR outcomes regarding paravalvular leakage greater than I° and
new onset left bundlebranchblock. However, with respect to permanent pacemaker, no

difference was observed 1-year post-TAVR.
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