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1 Einleitung 

Die Transkatheter-Aortenklappenimplantation (engl.: Transcatheter Aortic Valve 

Implantation; TAVI) hat in den vergangenen 10 Jahren die Behandlung der 

Aortenklappenstenose (AS) deutlich verändert. Sie stellt mittlerweile eine etablierte 

Behandlungsmethode für Patienten mit intermediärem sowie hohem operativem Risiko 

dar.5,55,56,85,97 Derzeit wird bereits der Nutzen einer TAVI bei Patienten mit niedrigem 

Risiko untersucht. Im Gegensatz zu den schnellen technischen Entwicklungen dieser 

Methode sind die Empfehlungen zur Behandlung von Patienten nach erfolgter TAVI 

vage. Verschiedene Beobachtungsstudien haben einen positiven Zusammenhang 

zwischen der Verschreibung von Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems 

(RASI) für Patienten nach TAVI und einer besseren Prognose im nachfolgenden 

Beobachtungszeitraum feststellen können.4,35 Erste Empfehlungen zur generellen 

medikamentösen Therapie nach TAVI mittels entsprechender Medikamente zur Senkung 

des Gesamtmortalitätsrisikos gingen zuletzt in die aktuellen amerikanischen Leitlinien 

ein.76 

Die Daten bezüglich der medikamentösen Behandlung von Patienten nach TAVI 

stammen hauptsächlich aus großen Registern, die jeweils spezifische Unzulänglichkeiten 

aufweisen. Zu diesen Mängeln gehören beispielsweise ein kurzer Beobachtungs-

zeitraum39, ein einziger verwendeter Prothesentyp16, fehlende Informationen zur 

medikamentösen Adhärenz im Nachbeobachtungszeitraum39 sowie detaillierte 

Informationen über Begleitmedikationen88. 

Die vorliegende Studie wurde vor dem Hintergrund durchgeführt, die Effekte von RASI 

nach erfolgreicher TAVI weiter zu evaluieren. Hierfür wurden die Einflüsse auf die 

Mortalität der Patienten in einem Zeitraum von 3 Jahren nach TAVI, unter 

Berücksichtigung der medikamentösen Adhärenz sowie der Begleitmedikationen, in 

verschiedenen Gruppen untersucht. 

1.1 Aortenklappenstenose 

1.1.1 Epidemiologie und Ätiologie 

Die Aortenklappenstenose ist nach der arteriellen Hypertonie und der koronaren 

Herzkrankheit (KHK) die dritthäufigste kardiovaskuläre Erkrankung in westlichen 
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Ländern.11,42 Die kalzifizierende AS stellt zudem den häufigsten Herzklappenfehler im 

Erwachsenenalter dar.43,68 Ein exponentieller Anstieg der Prävalenz ist mit zunehmendem 

Alter der Patienten zu beobachten.13,27 Diese beträgt im Alter zwischen 50 und 59 Jahren 

noch 0,2 %, steigt aber im Alter von 80-89 Jahren rapide auf einen Wert von 9,8 % an.27 

Die valvuläre Stenose, hervorgehend aus einer angeborenen bikuspidalen Klappe, die 

degenerative und die postrheumatische Stenose lassen sich als häufigste Typen der 

Aortenstenose definieren. Die valvuläre Stenose stellt hierbei die Hauptursache bei 

Patienten im Alter unter 55 Jahren dar, während die degenerative Stenose den häufigsten 

Typ bei Patienten im Alter von über 55 Jahren ausmacht.11 

 

Abbildung 1 Degeneration der Aortenklappe: a) physiologische Aortenklappe, b) Aortenklappe mit 

kalzifizierter schwerer Stenose. Mit freundlicher Genehmigung reproduziert von Lindman et al.58, 

Copyright 2016 Springer Nature. 

1.1.2 Pathophysiologie und Klinik 

Die Aortenstenose wurde für lange Zeit als eine rein degenerative Erkrankung angesehen, 

bei der es durch Abnutzung über die Jahre zu einer Einlagerung von Kalzium in die 

Klappensegel kommt.8,58,91,115 Es konnte jedoch gezeigt werden, dass es sich zudem um 

einen aktiven und komplexen pathobiologischen Prozess handelt. Dieser wird durch 

chronische Entzündungen, Ablagerungen von Lipoproteinen, eine Aktivierung des 

Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS), osteoblastische Transformationen von 

interstitiellen Zellen der Klappe sowie aktive Kalzifizierung reguliert (Abbildung 

2).8,66,67,69,83,99 
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Abbildung 2 Pathogenese der kalzifizierten Aortenklappenstenose. Abkürzungen: Ang II, 

Angiotensin II; BMP-2, bone morphogenic protein 2; LDL, low density lipoprotein; Lrp5, Low-density 

lipoprotein receptor-related protein 5; TGF-b, tumor growth factor b; TNF-a, Tumornekrosefaktor-a. Mit 

freundlicher Genehmigung reproduziert von Otto75, Copyright 2008 Massachusetts Medical Society. 

Die Kalzifikation der Aortenklappe führt zu einer erhöhten Steifheit der Klappensegel 

und einer Verkleinerung der Klappenöffnungsfläche (AÖF). Diese beiden Gegebenheiten 

führen zu einem erhöhten Druckgradienten über der Klappe sowie einer erhöhten 

Nachlast, auf welche das Myokard mit einer konzentrischen Hypertrophie reagiert.13,61 

Die systolische Funktion kann durch diesen Mechanismus meist bis zum Endstadium der 

Erkrankung aufrechterhalten werden. Die Hypertrophie des linken Ventrikels (LVH) ist 

jedoch mit einer schlechteren klinischen Prognose assoziiert und kann über die Zeit eine 

Herzinsuffizienz als Folge nach sich ziehen.13,107 

Die fortschreitende Einengung der Klappe mit begleitender Druckbelastung des linken 

Ventrikels und die daraus resultierende linksventrikuläre Hypertrophie führen zu der 

klassischen Symptomentrias der AS, welche aus Herzinsuffizienz mit ggf. 

Belastungsdyspnoe, Synkopen und Angina pectoris besteht.25 Durch die oben 

beschriebenen Kompensationsmechanismen des Herzens kommt es jedoch häufig erst in 

fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung zum Auftreten dieser Symptome.11  

1.1.3 Diagnostik 

Die körperliche Untersuchung und die Auskultation, mit ihrem typischen systolischen 

Austreibungsgeräusch in Spindelform (crescendo-decrescendo) im 2. Interkostalraum 

rechts11, sind zwar wichtige Punkte in der Stufendiagnostik, aber nicht akkurat genug, um 
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die Diagnose und den Schweregrad der Aortenstenose zu beurteilen. Die 

Echokardiographie stellt daher den Goldstandard zur Diagnostik der AS dar. Mit ihrer 

Hilfe ist es möglich, eine zuverlässige Evaluation der Klappenanatomie und -bewegungen 

durchzuführen sowie den Grad der Einengung der Klappe, die Herzfunktion und 

Wanddicke des linken Ventrikels zu bestimmen und mögliche weitere Klappenvitien und 

Pathologien der Aorta zu erfassen.76,106 

Folgende Parameter sind nach der Leitlinie der European Association of Cardiovascular 

Imaging und der American Society of Echocardiography zur Beurteilung des 

Schweregrades der AS zu erheben: die aortale Maximalgeschwindigkeit (die antegrade 

systolische Geschwindigkeit über der Klappe mittels Doppler-Sonographie; vmax) 

(Abbildung 3), der mittlere transvalvuläre Druckgradient über der Klappe (die 

Druckdifferenz zwischen linkem Ventrikel und der Aorta in der Systole; Δp), die 

Öffnungsfläche der Aortenklappe sowie als Erweiterungen die AÖF im Bezug zur 

Körperoberfläche (KOF) und die vmax-Ratio (Verhältnis zwischen den Maximal-

geschwindigkeiten im linken Ventrikel und über der Aortenklappe).7 

 

Abbildung 3 Klappenanatomie und Flussgeschwindigkeiten: Im oberen Abschnitt sind die 

verschiedenen Anatomien der Aortenklappe während der Systole in Abhängigkeit des Schweregrades der 

Stenose dargestellt. Im unteren Abschnitt sind die jeweils dazugehörigen Dopplergeschwindigkeiten zu 

sehen. Mit freundlicher Genehmigung reproduziert und adaptiert von Otto75, Copyright 2008 

Massachusetts Medical Society. 

Die jeweiligen Werte zur Einteilung der verschiedenen Schweregrade sind in Tabelle 1 

zu sehen.  
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Tabelle 1 Graduierung der Aortenstenose 
  

Schweregrad vmax (m/s) Δp (mmHg) AÖF (cm2) AÖF/KOF (cm2/m2) vmax-Ratio 

leicht 2,6 – 2,9 < 20 > 1,5 > 0,85 > 0,50 

mittel 3,0 – 4,0 20 – 40 1,0 – 1,5 0,60 – 0,85 0,25 – 0,50 

schwer > 4,0 > 40 < 1,0 < 0,60 < 0,25 

vmax = aortale Maximalgeschwindigkeit; Δp = mittlerer Druckgradient über der Klappe; AÖF = Öffnungsfläche der 

Aortenklappe; KOF = Körperoberfläche; adaptiert nach Baumgartner et al.7 

Patienten, deren Messwerte nicht alle demselben Schweregrad entsprechen, stellen ein 

Problem bezüglich der exakten Interpretation des Schweregrades dar. Bei gleichzeitigem 

Vorliegen einer hochgradigen Aortenstenose und einer eingeschränkten systolischen 

Funktion des linken Ventrikels können aufgrund der geringen linksventrikulären 

Ejektionsfraktion (EF) trotz eingeschränkter Klappenöffnung die maximale Fluss-

geschwindigkeit und der mittlere transvalvuläre Druckgradient relativ niedrig sein.7  

Vier Kategorien lassen sich unter Einbeziehung der EF und des linksventrikulären 

Schlagvolumenindex (linksventrikuläres Schlagvolumen in Bezug auf die 

Körperoberfläche, SVi) grob unterscheiden106:  

1) High gradient AS (HG-AS) (Δp 40 ³ mmHg, vmax ³ 4,0 m/s, AÖF £ 1 cm2) 

2) Low-flow, low-gradient AS (LFLG-AS) mit reduzierter Ejektionsfraktion (Δp < 

40 mmHg, AÖF £ 1 cm2, EF < 50 %, SVi £ 35 ml/m2)  

3) Low-flow, low-gradient AS mit erhaltener Ejektionsfraktion (Δp < 40 mmHg, 

AÖF £ 1 cm2, EF ³ 50 %, SVi £ 35 ml/m2)  

4) Normal-flow, low-gradient AS mit erhaltener Ejektionsfraktion (Δp < 40 mmHg, 

AÖF £ 1 cm2, EF ³ 50 %, SVi > 35 ml/m2) 

1.2 Therapiemöglichkeiten der Aortenklappenstenose 

1.2.1 Medikamentöse Therapie 

Eine effektive medikamentöse Therapie der AS existiert zurzeit nicht. Es ist lediglich eine 

symptomatische Therapie der Begleiterkrankungen, wie arterielle Hypertonie und 

Herzinsuffizienz, medikamentös durchführbar.76,106 Eine sorgfältige Kontrolle des 

Blutdrucks ist bei der Anwendung von RASI nötig, da aufgrund der bestehenden 
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Obstruktion im linksventrikulären Ausflusstrakt das Herzzeitvolumen zur 

Aufrechterhaltung des Blutdrucks sonst nicht entsprechend gesteigert werden 

kann.11,76,106 

Die Therapie mit Statinen wird bei Patienten mit kalzifizierender Aortenstenose in der 

aktuellen Leitlinie des American College of Cardiology und der American Heart 

Association76 als 1A-Empfehlung zur primären und sekundären Prävention der 

Atherosklerose angegeben. Es ist jedoch zu erwähnen, dass die Statintherapie nicht der 

Prävention des hämodynamischen Prozesses der AS dient.76 

Abschließend lässt sich jedoch festhalten, dass die einzig verfügbaren definitiven 

Therapien der AS der chirurgische oder kathetergestützte Klappenersatz darstellen. 

1.2.2 Operative Therapie 

Der chirurgische Klapppenersatz wird für Patienten mit einem Alter < 75 Jahre 

empfohlen, die ein geringes Risiko für intra- und postoperative Komplikationen 

aufweisen. Dies wird mithilfe des STS-PROM-Score und EuroScore II (ES II) bestimmt 

und ist jeweils bei Werten < 4 % anzunehmen.103,106 Ein zeitgleicher Ersatz der 

Aortenklappe ist bei Patienten mit schwerer AS, die sich einer Bypass-Operation, einer 

Operation an der Aorta ascendens oder an einer anderen Klappe unterziehen, 

empfohlen.103,106 

Eine weitere Gruppe mit primärer Indikation zur Operation stellen Patienten dar, die an 

sich operabel sind und aufgrund der Klappenanatomie und / oder der vaskulären Gege-

benheiten  für eine TAVI ungeeignet sind.76  

Ein operativer Klappenersatz sollte zudem bei Patienten mit asymptomatischer schwerer 

AS erfolgen, wenn sie eine linksventrikuläre Ejektionsfraktion < 50 %, einen abnormalen 

Belastungstest mit Blutdruckabfall, eine rasche Progression der Stenose oder ein erhöhtes 

B-natriuretisches Peptid (BNP) aufweisen.76  

1.2.3 Transkatheter-Aortenklappenimplantation 

Das Verfahren der Transkatheter-Aortenklappenimplantation wurde erstmals im Jahre 

2002 von Cribier et al.21 beschrieben. Ziel der Entwicklung dieses Verfahrens war es, den 

Ersatz der Aortenklappe für Patienten mit symptomatischer, schwerer Aortenstenose zu 

ermöglichen, die aufgrund ihrer Komorbiditäten keiner Operation mehr zugeführt werden 
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können.37 Die heutige Studienlage zeigt aber, dass die TAVI mittlerweile nicht mehr wie 

ursprünglich nur für Patienten mit hohem Operationsrisiko geeignet ist, sondern die 

Indikation auch für Patienten mit intermediärem Operationsrisiko gestellt werden kann.37 

Leon et al.56 konnten in ihrer Studie zeigen, dass es bei der Behandlung von Patienten mit 

intermediärem Risiko keine signifikanten Unterschiede bezüglich der Todesrate und der 

Rate an Schlaganfällen zwischen TAVI und chirurgischem Klappenersatz gab. 

1.2.3.1 TAVI-Verfahren 

Die alte erkrankte Klappe wird beim Verfahren der TAVI primär mit einem 

Ballonkatheter gedehnt. Die sich in einem Metallgerüst (Stent) befindende neue Klappe, 

eine speziell gefaltete Bioprothese aus meist tierischem Perikard, wird anschließend mit 

Hilfe eines Führungsdrahtes auf Höhe der nativen Klappe positioniert und expandiert. 

Die Expansion erfolgt dabei unter einer hochfrequenten ventrikulären Stimulation (180-

200 Schläge pro Minute), um die Herzbewegungen zu reduzieren.41,77 Die Prothese 

verankert sich im Klappenring und presst die sklerotische Klappe in die Aorta, wodurch 

diese somit im Ausflusstrakt verbleibt (Abbildung 4).77 Bei den Klappenmodellen kann 

zwischen ballonexpandierenden (z.B. die Edwards SAPIEN, Edwards Lifesciences, 

Irvine, Kalifornien, USA) und selbstexpandierenden Klappen (z.B. die Medtronic 

CoreValve, Medtronic, Minneapolis, Minnesota, USA) unterschieden werden.14 

 

Abbildung 4 TAVI-Verfahren mit transfemoralem Zugang: von links nach rechts 1) Aufdehnung der 

erkrankten Klappe mittels Ballonkatheter, 2) Positionierung des Führungsdrahtes, 3) Einbringen des 

Stents und Expansion der Bioprothese, 4) Position der Bioprothese nach Abschluss des Prozedere. Mit 

freundlicher Genehmigung der Uniklinik Köln und Herrn Prof. Dr. Baldus49 reproduziert. 

Die Frage nach dem am besten geeigneten arteriellen Zugang muss nach einer 

sorgfältigen Begutachtung des Patienten gestellt werden. Der transfemorale Zugang stellt 
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hierbei das am häufigsten präferierte Verfahren dar. Ein Vorteil dieses Zugangsweges 

besteht darin, dass er lediglich einer Lokalanästhesie der Punktionsstelle bedarf.77 

Alternative Zugangswege sind der transapikale, transaxilläre oder der retrograde Zugang 

über die Aorta.37,77  

1.2.3.2 Indikationen zur TAVI 

Eine Indikation für die TAVI besteht für Patienten in einem Alter ³ 75 Jahren oder für 

Patienten, welche ungeeignet für einen chirurgischen Eingriff sind beziehungsweise ein 

hohes Risiko für intraoperative Komplikationen (STS-PROM-Score und EuroScore II > 

8 %) aufweisen.106 

Eingriffe an der Aortenklappe müssen in ausgewiesenen Herzklappenzentren 

durchgeführt werden, welche über eine kardiologische und herzchirurgische Abteilung 

verfügen und das Konzept eines strukturierten und kooperativen Herzteams verfolgen. 

Die Entscheidung zwischen einem chirurgischen und einem Transkathetereingriff muss, 

vor allem für Patienten auf die nicht explizit die oben genannten Kriterien zutreffen, auf 

einer sorgfältigen Bewertung der klinischen, anatomischen und verfahrenstechnischen 

Faktoren durch dieses Herzteam basieren. Die Vorteile und Risiken des jeweiligen 

Verfahrens sind hierbei für jeden Patienten einzeln abzuwägen.76,106 

1.3 Physiologie des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und 

Auswirkungen einer medikamentösen Blockade 

Die Epitheloidzellen des juxtaglomerulären Apparates der Niere sezernieren die Protease 

Renin, welche das hauptsächlich in der Leber gebildete Glykopeptid Angiotensinogen zu 

Angiotensin I spaltet. Das Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE) spaltet aus diesem 

wiederum zwei Aminosäuren ab und bildet dadurch das Angiotensin II. Angiotensin II 

stimuliert die Sekretion des Mineralokortikoides Aldosteron und beeinflusst somit den 

Blutdruck, das Extrazellulärvolumen sowie den Natrium- und Kaliumhaushalt.52 
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Abbildung 5 RAAS und seine Inhibitoren; grüne Pfeile: Förderung der Umwandlung; rote Pfeile: 

Inhibition der Umwandlung / Rezeptorblockade; blauer Pfeil: Bindung an den nachstehenden Rezeptor. 

adaptiert nach Sayer et al. 93 

1.3.1 Einfluss der RASI auf den linken Ventrikel 

Eine fortschreitende Klappenverengung führt zu einer Drucküberlastung des linken 

Ventrikels und bedingt somit dessen Hypertrophie, welche die Wandspannung und 

Leistungsfähigkeit der Herzkammer meist über viele Jahre aufrechterhält. Dieser Prozess 

dekompensiert jedoch mit der Zeit und die Patienten gehen von einer Hypertrophie in 

eine Herzinsuffizienz über. Diese Entwicklung unterliegt komplexen Mechanismen, steht 

aber in einem engen Zusammenhang mit der Fibrosierung des Myokards, Schädigung von 

Myozyten und Zelltod. Es kommt des Weiteren zu einem ungünstigen Umbau der 

extrazellulären Matrix mit Degradation und Störung der Matrixstruktur.10,46 Die 

Veränderungen werden durch verschiedene Faktoren begünstigt, zu denen auch das 

RAAS gehört, das damit ein mögliches Ziel für pharmakologische Therapien 

darstellt.10,110  

Eine Rückbildung der linksventrikulären Hypertrophie, eine Verbesserung der 

Myokardkontraktilität und eine Verringerung des Fortschreitens der kongestiven 

Herzinsuffizienz, auch bei bestehender AS, konnten unter RASI-Therapie in Studien im 

Tiermodell nachgewiesen werden.60,111 Es zeigte sich in diversen Studien mit Patienten, 

welche an einer Herzinsuffizienz litten, dass eine medikamentöse Blockade des RAAS 
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mit einer Verringerung der Hypertrophie des linken Ventrikels und der Fibrose einhergeht 

und dies wiederum zu einer Verbesserung der linksventrikulären Ejektionsfraktion, der 

Herzinsuffizienzsymptomatik und der Überlebensrate führte.51,79,113 Brilla et al.12 konnten 

in ihrer Studie bei Patienten mit arterieller Hypertonie, die eine RASI-Therapie erhielten, 

ähnliche Beobachtungen machen. Es kam bei der untersuchten Patientengruppe zu einer 

Rückbildung der Myokardfibrose sowie -hypertrophie und damit zu einer Verbesserung 

der diastolischen Funktion.  

1.3.2 RASI nach TAVI 

Die TAVI ist mittlerweile zu einer sicheren und effektiven Alternative zum chirurgischen 

Klappenersatz avanciert. Die Sterblichkeit und die Rate an Rehospitalisierungen sind 

dennoch bei einigen Patienten, wie z.B. jenen mit einer begleitenden Herzinsuffizienz, 

hoch.31,33 Die optimale medikamentöse Therapie für Patienten nach TAVI ist weiterhin 

unklar.100 Es ist aber denkbar, dass Therapien zur Behandlung einer Herzinsuffizienz 

auch bei diesen Patienten effektiv sein könnten. 

Es zeigte sich in verschiedenen Studien in der Nachbeobachtung von Patienten nach 

Aortenklappenersatz ein positiver Einfluss von RASI auf das Outcome.4,35 Der Gebrauch 

von RASI nach TAVI wurde auf Grundlage dieser Erkenntnisse zuletzt in der aktuellen 

amerikanischen Leitlinie als Klasse 2b-Empfehlung eingestuft, um mögliche Langzeit-

risiken bezüglich der Gesamtmortalität zu minimieren.76 

Ein Zusammenhang zwischen RASI und der Sterblichkeit nach TAVI konnte in 

retrospektiven Beobachtungsstudien festgestellt werden. Folgende Ergebnisse wurden 

dabei beobachtet: Patienten mit RASI-Therapie wiesen eine geringere 

Gesamtmortalität16,39,45,50,54,70 sowie eine geringere kardiovaskuläre16,88,100 und geringere 

nicht kardiovaskulär bedingte Mortalität16 im Vergleich zu Patienten ohne diese 

medikamentöse Therapie auf.  

Ein positiver Einfluss von RASI nach TAVI konnte ebenfalls auf das linksventrikuläre 

Remodeling in retrospektiven und prospektiven Studien anhand folgender 

Beobachtungen festgestellt werden: In der RASI-Gruppe zeigte sich eine größere 

Regression des linksventrikulären Massen-Index (LVMi)54,56,70,88, des linksventrikulären 

Volumens88 sowie der LVH88 im Vergleich zu Patienten ohne RASI. Des Weiteren waren 

ein geringeres enddiastolisches und endsystolisches Volumen des linken Ventrikels sowie 

eine größere Abnahme der septalen Hypertrophie zu beobachten.88 Die Raten bezüglich 
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der Rehospitalisierungen waren aufgrund von Herzinsuffizienz39,88,100, zerebrovaskulären 

Ereignissen88,100 und neu aufgetretenem Vorhofflimmern22,88,100 im Vergleich zu 

Patientengruppen ohne entsprechende Behandlung signifikant niedriger. 

Es gibt aber, trotz aller positiven Effekte einer RASI-Therapie nach TAVI, Aspekte, bei 

denen diese Therapie keinen signifikanten Vorteil erbrachte. Sun et al.100 fassten in ihrer 

Meta-Analyse mehrere große Studien zum Effekt von RASI nach TAVI zusammen. Sie 

konnten hierbei keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit RASI und 

Patienten ohne entsprechende medikamentöse Therapie in Bezug auf die Aspekte 

Myokardinfarkt, schwere Blutungen, schwere vaskuläre Komplikationen, akute 

Nierenschädigungen, Implantation von permanenten Schrittmachern und 

moderate/schwere paravalvuläre aortale Regurgitation feststellen. 

Die Relevanz eines positiven Effektes von RASI nach TAVI auf das Remodeling des 

linken Ventrikels zeigen Studien, in denen nachgewiesen werden konnte, dass eine 

Persistenz der LVH nach Klappenersatz mit einem schlechteren Langzeit-Outcome und 

einer erhöhten Mortalität einhergeht.35,71 Chau et al.15 beobachteten Patienten mit 

moderater und schwerer Hypertrophie des linken Ventrikels für einen Zeitraum von 5 

Jahren nach TAVI. Sie konnten zeigen, dass die Patienten mit einer größeren Regression 

des LVMi eine signifikant niedrigere Gesamtmortalität, kardiovaskuläre Mortalität und 

niedrigere Raten an Rehospitalisierungen aufwiesen. Lindmann et al.59 wiesen ähnliche 

Ergebnisse nach. Sie beobachteten in ihrer Studie, dass eine fehlende Regression der LVH 

nach TAVI mit einer erhöhten Rehospitalisierungsrate und einer erneuten 

Verschlechterung der Herzinsuffizienz korrelierte.  

Die hier aufgeführten Ergebnisse verdeutlichen den möglichen Benefit einer Therapie mit 

RASI nach TAVI und liefern Erklärungsansätze, welche Mechanismen für die 

beschriebenen positiven Effekte bezüglich des Outcomes der Patienten verantwortlich 

sein könnten. 

Das retrospektive Design der angeführten Studien brachte bisher nur wenige Erkenntnisse 

zum Einfluss der Medikamentendosis auf die positiven Effekte der RASI-Therapie. 

Ledwoch et al.54 untersuchten diesen Einfluss der verabreichten Dosis auf das klinische 

Outcome nach TAVI in ihrer Studie. Sie unterteilten in einer prospektiven Studie das 

untersuchte Patientenkollektiv in folgende Gruppen: keine RASI-Medikation, 25 % der 

maximalen Tagesdosis, 50 % der maximalen Tagedosis und 100 % der maximalen 
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Tagesdosis. Es zeigte sich, dass mit steigender Dosis eine signifikant niedrigere 

Gesamtmortalität nach 3 Jahren erzielt wurde. Es konnte hierbei jedoch kein signifikanter 

Unterschied zwischen der Gruppe mit 50 % und der Gruppe mit 100 % der maximalen 

Tagesdosis festgestellt werden. Eine stärkere Abnahme der linksventrikulären Masse und 

eine Verbesserung der NYHA-Klasse nach 3 Jahren sowie eine stärkere Steigerung der 

linksventrikulären Ejektionsfraktion nach 1 Jahr konnten ebenfalls mit steigender Dosis 

erzielt werden. Die Autoren beobachteten in Bezug auf die Punkte kardiovaskuläre 

Mortalität, Myokardinfarkt und Rehospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz keine 

signifikanten Unterschiede. Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die verabreichte Dosis 

die möglichen positiven Effekte einer Therapie mit RASI auf das Outcome nach TAVI 

bedingt. Es scheint, dass hierbei die maximale, vom Patienten gut tolerierte Tagesdosis 

angestrebt werden sollte.40 

1.4 Fragestellung und Hypothese 

Die TAVI hat sich zur Behandlung einer AS bei Hochrisikopatienten als schonendes und 

sicher durchzuführendes Verfahren durchgesetzt. Im Jahr 2020 wurden allein in 

Deutschland 21.544 TAVIs durchgeführt (2019 waren es sogar 24.386; dieser erstmalige 

Rückgang ist vermutlich am ehesten infolge der COVID-19-Pandemie zu erklären).24 

Einige Patienten scheinen jedoch trotz technisch erfolgreicher TAVI nicht von dem 

Eingriff zu profitieren und weisen eine hohe 1-Jahres-Sterblichkeit nach dem Eingriff 

auf.31  

Die Gründe hierfür könnten in ähnlichen pathologischen Schädigungen des Myokards 

wie bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz liegen. Bei Letzteren wird ein anhaltend 

aktiviertes RAAS beobachtet und die Prognose der Patienten lässt sich durch eine 

Therapie mit RASI verbessern. In dieser Arbeit soll die Assoziation zwischen der 

Verschreibung von RASI und der weiteren Prognose von Patienten nach TAVI untersucht 

werden.  

Folgende Fragestellungen wurden hierfür im Einzelnen bearbeitet:  

1. Unterscheiden sich Patienten, denen RASI verordnet wurden, von denjenigen 
ohne Verordnung? 
 

2. Wie war die medikamentöse Versorgungsrealität und Medikamentenadhärenz in 
verschiedenen Patientenkollektiven? 
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3. Wie wirkt sich eine Therapie mit RASI auf die Mortalität aus?  
 

4. Ist der Effekt der RASI nach TAVI von weiteren Faktoren abhängig?  

Folgende These liegt den Untersuchungen dieser Arbeit zugrunde: Eine medikamentöse 

Therapie mit RASI bei Patienten mit AS nach erfolgreicher TAVI ist mit einer 

günstigeren Prognose assoziiert. Dieser Effekt sollte insbesondere bei Patienten mit 

Charakteristika einer begleitenden Herzinsuffizienz zu beobachten sein. 
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2 Patienten und Methoden 

Im Folgenden werden die in der Arbeit verwendeten Definitionen der verschiedenen 

Kollektive sowie Methoden zur Datenerhebung und statistischen Auswertung erläutert. 

2.1 Patientenkollektiv 

2.1.1 Gesamtkollektiv 

Alle Daten, die in dieser Arbeit aufgeführt werden, beruhen auf einem Register der 

Abteilung für Kardiologie und Herzchirurgie der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim, in 

welchem konsekutiv alle Patienten eingeschlossen wurden, die eine TAVI erhielten. Der 

Zeitraum des Patienteneinschlusses wurde für diese Arbeit von Januar 2011 bis Dezember 

2020 festgelegt. Die Einschlusskriterien waren eine symptomatische, schwere AS, 

definiert als NYHA-Stadium ³ II und ein Aortenklappenöffnungsflächen-Index < 0,6 

cm2/m2 oder mittlerer transvalvulärer Druckgradient ³ 40 mmHg. Es wurden weiterhin 

nur Patienten eingeschlossen, die die TAVI über einen transfemoralen Zugangsweg 

erhielten, wenn für diese Patienten die Entlassmedikation dokumentiert wurde und eine 

Nachbeobachtung möglich war. Aus diesen Einschlusskriterien ergibt sich, dass 

Patienten, die über einen apikalen Zugangsweg behandelt wurden, die intrahospital 

verstarben oder die aufgrund eines Konversionseingriffes keine TAVI erhielten, nicht 

eingeschlossen wurden. 2862 Patienten aus dem Register entsprachen diesen Kriterien 

und bilden das Gesamtkollektiv der vorliegenden Arbeit.  

2.1.2 Patienten jünger oder älter als 80 Jahre 

Es erfolgte eine Untersuchung bezüglich möglicher Unterschiede in der Verordnung und 

Einnahme von Medikamenten zwischen jüngeren und älteren Patienten. Wir wählten 

hierfür eine arbiträre Altersgrenze von 80 Jahren. 

2.1.3 Patienten mit begleitender systolischer Herzinsuffizienz und Patienten mit 

einer Ejektionsfraktion ³ 40 % 

Die Diagnose einer begleitenden systolischen Herzinsuffizienz („Heart Failure with 

reduced Ejection Fraction“, HFrEF) wurde in dieser Arbeit (entsprechend der bei der 

Erstellung gültigen europäischen Leitlinie von 2016 81) dann gestellt, wenn die Patienten 
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vor dem Aortenklappenersatz Symptome (in der Regel ein NYHA-Stadium ³ II) sowie 

eine linksventrikuläre Ejektionsfraktion < 40 % aufwiesen. Alle anderen Patienten mit 

einer EF ³ 40 % wurden als non-HFrEF-Patienten definiert und dienten als Vergleichs-

gruppe. 

2.1.4 Ethikvotum 

Die Durchführung der Studie wurde durch die Ethikkommission der Justus-Liebig-

Universität Gießen genehmigt (AZ 282/20). Ein Verzicht auf eine schriftliche Aufklärung 

der Patienten wurde von der Ethikkommission aufgrund des retrospektiven Charakters 

der Studie ausgesprochen. Die Speicherung und weitere Verarbeitung der erhobenen 

Daten erfolgten nach dem aktuellen Datenschutzgesetz. 

2.2 Datenerhebung 

2.2.1 Basischarakteristika 

Die Patienten wurden nach der Sicherung der Diagnose einer hochgradigen 

Aortenstenose mit Indikation zur TAVI elektiv zur stationären Aufnahme einbestellt. Die 

demographischen Daten und Informationen über kardiovaskuläre Erkrankungen wurden 

hierbei anamnestisch sowie anhand von Patientenunterlagen erhoben. Eine 

echokardiografische Untersuchung und eine Blutentnahme wurden ebenfalls im Rahmen 

der Aufnahmeuntersuchung durchgeführt. 

2.2.2 Prozedurale Daten 

Die prozeduralen Daten wurden mit Hilfe der OP-Berichte sowie der Dokumente der 

intrahospitalen Nachuntersuchungen erhoben. 

Die Definition für einen erfolgreichen Eingriff erfolgte anhand der Kriterien des Valve 

Academic Research Consortium 3 (VARC-3).108 Diese beziehen sich auf einen Zeitraum 

von 30 Tagen nach dem Eingriff und beinhalten folgende Punkte, die erfüllt werden 

müssen:  

- Kein Versterben des Patienten 

- Funktionsfähige Klappe bei Abschluss des Eingriffs 
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- Keine Operationen im Zusammenhang mit der Klappe oder einer 

schwerwiegenden vaskulären oder zugangsbedingten oder kardialen 

Komplikation. 

- Vorgesehene Leistung der Klappe (mittlerer transvalvulärer Druckgradient < 20 

mmHg, Spitzenflussgeschwindigkeit < 3 m/s, Doppler-Geschwindigkeits-Index  

³ 0,25 und maximal eine geringe Klappeninsuffizienz) 

2.2.3 Entlassmedikation 

Die Medikation der Patienten wurde zum Zeitpunkt der Entlassung dokumentiert und 

während des stationären Aufenthaltes nicht systematisch geändert. Eine Ausnahme bilden 

antiaggregatorische Medikamente und/oder Antikoagulantien. Eine regelhafte 

Umstellung oder Neueinstellung einer Medikamentengruppe erfolgte nicht. In der 

vorliegenden Studie definierten wir, dass ACE-Hemmer (ACEI) und Angiotensin-1-

Rezeptorantagonisten (AT1) zur Gruppe der RASI zählten. 

Die aktuellen Leitlinien empfehlen bei Patienten mit HFrEF eine medikamentöse 

Therapie mit RASI, β-Rezeptoren-Blockern (kurz: Betablocker, BB), 

Aldosteronantagonisten und SGLT2-Inhibitoren.63 Zum Zeitpunkt der Behandlung und 

des Registereinschlusses der hier untersuchten Patienten galten RASI, Betablocker und 

Aldosteronantagonisten als diejenigen Medikamente, die zur Verbesserung der Prognose 

bei Patienten mit HFrEF indiziert waren.81 Diese drei Medikamentengruppen definierten 

wir in dieser Arbeit als (zu dem Zeitpunkt der Patientenrekrutierung) gültige 

„Herzinsuffizienzmedikation“. 

Es ist zu erwähnen, dass Neprilysininhibitoren erst im Verlauf des Studienzeitraums, 

nämlich 2016, in Deutschland auf den Markt kamen. Eine entsprechende Therapie erhielt 

in den letzten beiden Guidelines der European Society of Cardiology (ESC) eine Klasse 

IB-Empfehlung zur Therapie einer systolischen Herzinsuffizienz, jedoch nur bei 

Patienten mit einer EF < 40 %, die trotz einer Therapie mit RASI weiterhin 

symptomatisch bleiben.63,81 Es ist somit von einer sehr geringen Patientenzahl in der 

Studie auszugehen, die diese Medikamente einnahm. 

2.2.4 Folgeuntersuchungen 

Die (ambulante) Folgeuntersuchung der Patienten wurde 3 Monate nach der Entlassung 

durchgeführt. Es folgten hierauf jährliche Telefoninterviews. Die Daten der 
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Folgeuntersuchungen wurden mittels der ambulanten Untersuchungen in der 

Herzklappenambulanz, Telefoninterviews oder Arztbriefen der zuweisenden Ärzte durch 

ärztliches Personal der Kerckhoff-Klinik retrospektiv erhoben. Die Dokumentation der 

Daten erfolgte beim Verlust eines Patienten bis zum letzten Kontakt. Das Sterbedatum 

mit Todesursache wurde bei verstorbenen Patienten festgehalten. 

2.2.4.1 Medikamentenadhärenz 

Die Analysen zur Medikamentenadhärenz erfolgten nur für Patienten, bei denen Daten 

über die Medikation sowohl zum Zeitpunkt der Entlassung als auch zur 

Folgeuntersuchung vorlagen. Patienten zählten hierbei als medikamentenadhärent, wenn 

sie angaben, die Medikation innerhalb des genannten Zeitraums wie vereinbart 

eingenommen zu haben, und die weiterführende Medikation in der Patientenakte 

vermerkt wurde. 

2.3 Endpunkte 

Die Gesamtmortalität nach 3 Jahren wurde in der vorliegenden Studie als primärer 

Endpunkt festgelegt. Der sekundäre Endpunkt wurde als kardiovaskuläre Mortalität nach 

3 Jahren anhand des Valve Academic Research Consortium-3-consensus Dokumentes108 

definiert. Dies beinhaltet folgende Punkte:  

- Tod im Zusammenhang mit Herzinsuffizienz, kardiogenem Schock, 

bioprothetischer Herzklappendysfunktion, Myokardinfarkt, Schlaganfall, 

Thromboembolie, Blutung, Tamponade, vaskulären Komplikationen, 

Arrhythmien oder Störungen des Reizleitungssystems, kardiovaskulären 

Infektionen (z.B. Mediastinitis, Endokarditis) oder anderen eindeutigen kardio-

vaskulären Ursachen 

- Intraprozeduraler Tod 

- Plötzlicher Herztod 

- Tod mit unbekannter Ursache 

2.4 Statistische Analyse 

Die statistischen Analysen wurden mit der Software Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSSâ) (IBM Corp., Armonk, NY, USA) Version 27.0 durchgeführt.  
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Die Daten kategorialer Variablen wurden als Anzahl und Prozentsatz der Patienten 

angegeben. Die Darstellung der kontinuierlichen Variablen erfolgte für normalverteilte 

Daten als arithmetisches Mittel mit Interquartilsabstand (engl.: „Interquartile Range“, 

IQR) und für nicht normalverteilte Daten als Median mit Interquartilsabstand. 

Ein zweiseitiger p-Wert < 0,05 definierte für alle in der Studie durchgeführten Analysen 

ein statistisch signifikantes Ergebnis. Es wurde zudem ein 95 %-Konfidenzintervall (CI) 

festgelegt. 

2.4.1 Vergleich von kategorialen und kontinuierlichen Variablen 

Der Vergleich der Basischarakteristika und der Medikamentenadhärenz erfolgte für 

kategoriale Variablen mittels Chi-Quadrat-Test. Der Mann-Whitney-U-Test wurde 

verwendet, um die kontinuierlichen Variablen miteinander zu vergleichen.  

2.4.2 Kaplan-Meier-Analyse 

Eine alleinige Betrachtung der Todesraten reichte nicht aus, um auf die Wirksamkeit 

der Therapie mit RASI schließen zu können. Es konnte durch diverse Gründe zum  

Ausscheiden von Patienten aus der Studie kommen, wie z.B. bei unvollständigen Daten 

über den gesamten Beobachtungszeitraum. Die Ergebnisse können verzerrt werden, wenn 

dies nicht berücksichtigt wird. Es bedarf daher der Erstellung von Kaplan-Meier-Kurven. 

Entsprechende Patienten werden mit Hilfe dieser zensiert. Der Zeitpunkt des Eintritts des 

definierten Ereignisses, in unserer Studie der Tod der Probanden, wird mittels der Kaplan-

Meier-Kurven ebenfalls erfasst, wohingegen die reine Analyse der Todesraten keine 

Auskunft hierüber gibt. Eine Evaluation, ob sich die beiden Überlebenskurven der 

Gruppen mit und ohne RASI voneinander signifikant unterscheiden, erfolgte mittels log-

rank-Test. 

2.4.3 Cox-Regressionsanalyse  

Der Einfluss einer RASI -Therapie auf die Gesamtmortalität wird durch unterschiedliche 

Basischarakteristika oder prozedurale Unterschiede (Prothesentyp, Untersuchungsdauer, 

Erfolg der Prozedur, Grad der Restinsuffizienz), sogenannte Kovariaten, beeinflusst. 

Adjustierte Hazard-Ratios (HRs) wurden mittels Cox-Regressionsanalyse berechnet, um 

die Effekte von RASI nach TAVI auf die Mortalität zu evaluieren und dabei den Einfluss 

der Kovariaten zu berücksichtigen. 
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In einem ersten Schritt wurden Basisparameter, prozedurale Parameter und 

medikamentöse Parameter mit bekanntem prognostischem Einfluss auf die Mortalität 

(BMI, arterieller Hypertonus, KHK, vorheriger Myokardinfarkt, vorherige kardiale 

Dekompensation, Vorhofflimmern, Prozentpunktezahl im EuroScore II, Nierenfunktion, 

Anämie, linksventrikuläre Ejektionsfraktion, mittlerer Druckgradient, erfolgreicher 

Eingriff nach VARC-3-Kriterien108, Statine, Betablocker und Aldosteronantagonisten) 

univariat getestet. Paramater, die einen signifikanten Einfluss (p < 0,05) auf die Mortalität 

zeigten, wurden im zweiten Schritt auf Koliniarität überprüft und der multivariaten 

Regressionsanalyse zur Adjustierung als Kovariate zugeführt. Die Annahme der 

Proportionalität wurde für alle Cox-Modelle verifiziert. 

Die Darstellung der HRs erfolgte mittels Forest-Plot. Eine Untersuchung auf 

Interaktionseffekte zwischen der Einnahme von RASI und den untersuchten 

Untergruppen wurde ebenfalls durchgeführt. 
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3 Ergebnisse  

3.1 Gesamtkollektiv 

3.1.1 Charakterisierung der Patienten des Gesamtkollektivs 

Es wurden insgesamt 2862 Patienten in die Studie eingeschlossen. Von diesen erhielten 

2227 bei ihrer Entlassung eine Medikation mit RASI. 635 Patienten wurde keines dieser 

Medikamente verschrieben. Die Basischarakteristika (demographische Daten, 

kardiovaskuläre und Atemwegserkrankungen, klinische Daten, Labordaten, 

echokardiographische Daten, prozedurale Daten) der Patienten sind in Tabelle 2 

dargestellt. 

Tabelle 2      Basischarakteristika aller Patienten 
 

Demographische   

Daten 

Patienten mit 

RASI (n = 2227) 

Patienten ohne 

RASI (n = 635) 

Gesamt                 

(n = 2862) 

p-Wert 

weiblich 1162 (52,2) 336 (52,9) 1498 (52,3) 0,743 

Alter, Jahre 82,0 (78,7-85,0) 82,0 (78,2-85,6) 82,0 (78,6-85,1) 0,866 

BMI, kg/m² 27,0 (24,4-30,7) 26,5 (23,7-30,1) 26,9 (24,2-30,5) 0,003 

Kardiovaskuläre-      

und Atemwegser-

krankungen 

Patienten mit 

RASI (n = 2227) 

Patienten ohne 

RASI (n = 635) 

Gesamt                 

(n = 2862) 

p-Wert 

Diabetes mellitus 732 (32,9) 207 (32,6) 939 (32,8) 0,898 

Arterielle Hypertonie 2080 (93,4) 521 (82,0) 2601 (90,9) < 0,001 

KHK 1356 (60,9) 339 (53,4) 1695 (59,2) < 0,001 

Vorheriger Myokard-

infarkt 

270 (12,1) 64 (10,1) 334 (11,7) 0,157 

Vorherige PCI 826 (37,1) 209 (32,9) 1035 (36,2) 0,053 

Vorheriger CABG 238 (10,7) 59 (9,3) 297 (10,4) 0,309 
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Vorherige 

Dekompensation 

621 (27,9) 241 (38,0) 862 (30,1) < 0,001 

Vorhofflimmern 885 (39,8) 295 (46,5) 1180 (41,2) 0,002 

ICD bei Entlassung 57 (2,6) 17 (2,7) 74 (2,6) 0,869 

Vorheriger Schlag- 

anfall 

285 (12,8) 76 (12,0) 361 (12,6) 0,579 

pAVK 274 (12,3) 68 (10,7) 342 (11,9) 0,475 

EuroScore II 3,0 (2,2-4,7) 3,2 (2,1-4,8) 3,0 (2,2-4,7) 0,331 

STS-PROM-Score 4,0 (2,8-5,7)             

(n = 1636) 

4,5 (2,9-7,1)          

(n = 472) 

4,1 (2,8-6,0)         

(n= 2108) 

< 0,001 

COPD 400 (18,0) 125 (19,7) 525 (18,3) 0,322 

Klinische Daten Patienten mit 

RASI (n = 2227) 

Patienten ohne 

RASI (n = 635) 

Gesamt                 

(n = 2862) 

p-Wert 

NYHA III/IV 1694 (76,1) 502 (79,1) 2196 (76,7) 0,116 

Dialyse 38 (1,7) 21 (3,3) 59 (2,1) 0,038 

Labordaten Patienten mit 

RASI (n = 2227) 

Patienten ohne 

RASI (n = 635) 

Gesamt                 

(n = 2862) 

p-Wert 

GFR, ml/min/1,73 m² 67 (49-85) 63 (43-86) 66 (47-86) 0,007 

Anämie 741 (33,3) 228 (35,9) 969 (33,9) 0,216 

Echokardio-

graphische Daten 

Patienten mit 

RASI (n = 2227) 

Patienten ohne 

RASI (n = 635) 

Gesamt                 

(n = 2862) 

p-Wert 

EF, % 65 (55-65) 65 (55-65) 65 (55-65) 0,884 

EF < 40 % 206 (9,3) 63 (9,9) 269 (9,4) 0,609 

Mittlerer Druck-     

gradient, mmHg 

42 (33-52) 43 (32-51) 42 (33-52) 0,988 

LVH 1563 (70,2) 444 (69,9) 2007 (70,1) 0,366 
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LVMi, g/m² 129,7 (108,4-151,9)     

(n = 1989) 

127,2 (108,8-151,7)   

(n = 578) 

129,0 (108,6-151,8) 

(n = 2567) 

0,289 

SVi, ml/m² 35,8 (29,4-42,5)         

(n = 2107) 

34,4 (28,0-41,9)      

(n = 597) 

29,0 (35,5-42,3)     

(n = 2704) 

0,013 

AÖF, cm² 0,70 (0,60-0,80)         

(n = 2169) 

0,70 (0,52-0,80)      

(n = 619) 

0,70 (0,60-0,80)     

(n = 2788) 

0,227 

MI oder TI ≥ 2 355 (15,9) 142 (22,4) 497 (17,4) < 0,001 

sPAP, mmHg 43 (35-54)             

(n = 1424) 

44 (36-55)             

(n = 435) 

43 (35-54)              

(n = 1859) 

0,346 

Prozedurale Daten Patienten mit 

RASI (n = 2227) 

Patienten ohne 

RASI (n = 635) 

Gesamt                 

(n = 2862) 

p-Wert 

Ballonexpandierbare 

Klappe 

804 (36,1) 254 (40,0) 1058 (37,0) 0,073 

Erfolgreicher Eingriff 

nach VARC-3108 

1914 (85,9) 525 (82,7) 2439 (85,2) 0,041 

Vergleich der Patienten mit und ohne RASI hinsichtlich der Parameter demographische Daten, kardiovaskuläre und 

Atemwegserkrankungen, klinische Daten, Labordaten, echokardiographische Daten und prozedurale Daten bei 

Entlassung. 

Die Daten werden als Zahl (%) oder als arithmetisches Mittel/Median (25. und 75. Quartil) angegeben. Die Anämie 

wurde anhand der von der WHO angegeben Grenzwerte des Hämoglobins definiert. Hierbei galt für Männer ein Hb 

< 130 g/l und für Frauen ein Hb < 120 g/l als Grenzwert. Abkürzungen: AÖF, Öffnungsfläche der Aortenklappe; 

BMI, Body-Mass-Index; CABG, koronararterielles Bypasstransplantat; COPD, chronic obstructive pulmonary 

disease; EF, Ejektionsfraktion; GFR, glomeruläre Filtrationsrate; ICD, Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator; 

KHK, koronare Herzkrankheit; LVH, linksventrikuläre Hypertrophie; LVMi, linksventrikulärer Massenindex; MI, 

Mitralklappeninsuffizienz; NYHA, New York Heart Association; pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit; 

PCI, perkutane Koronarintervention; sPAP, systolischer Pulmonalarteriendruck; STS-PROM, Society of thoracic 

surgeons 30-day Predicted Risk of Mortality; SVi, linksventrikulärer Schlagvolumenindex TI, 

Trikuspidalklappeninsuffizienz; VARC-3, Valve Academic Research Consortium 3 

Es waren mit einem Anteil von 52,3 % der Patienten geringfügig mehr Frauen vertreten. 

Das durchschnittliche Alter lag bei 82,0 Jahren. Die Ermittlung der kardiovaskulären- 

und Atemwegserkrankungen zeigte, dass die arterielle Hypertonie mit 90,9 % am 

häufigsten vorlag, gefolgt von der KHK mit 59,2 %. Anamnestisch berichteten 11,7 % 

der Patienten bereits einen Myokardinfarkt erlitten zu haben sowie 36,2 % sich einer PCI 
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und 10,4 % einem CABG unterzogen zu haben. 41,2 % der Patienten litten an 

Vorhofflimmern und 76,6 % wiesen ein NYHA-Stadium III oder IV auf. 

Die Evaluation der echokardiographischen Daten zeigte, dass die Ejektionsfraktion im 

Median bei 65,0 % lag und 70,1 % der Patienten eine Hypertrophie des linken Ventrikels 

hatten. Die Rate an erfolgreichen Eingriffen gemäß VARC-3 betrug 85,2 %. 

Die Patienten mit und ohne RASI unterschieden sich nicht in der Verteilung der 

Geschlechter sowie im durchschnittlichen Alter der Patienten. 

Betrachtet man die kardiovaskulären Risikofaktoren und Erkrankungen, so wiesen die 

Patienten der Gruppe mit RASI signifikant höhere Werte bezüglich des BMI auf. Dieser 

lag mit einem Median von 27 kg/m2 im Definitionsbereich des Übergewichts. Des 

Weiteren war die Prävalenz der arteriellen Hypertonie und der KHK bei Patienten mit 

RASI signifikant höher. Sie wiesen jedoch eine bessere Nierenfunktion mit einer 

niedrigeren Anzahl dialysepflichtiger Patienten sowie niedrigere Prävalenzen bezüglich 

vorheriger kardialer Dekompensationen, Vorhofflimmern und atrioventrikulärer 

Klappenfehler als Patienten ohne RASI auf. Es war zudem eine niedrigere 

Prozentpunktezahl des STS-PROM-Score bei Patienten mit RASI zu beobachten. 

Die beiden Gruppen unterschieden sich in der Ejektionsfraktion, dem 

präinterventionellem durchschnittlichen transvalvulären Druckgradienten und der Rate 

an Patienten mit einer Hypertrophie des linken Ventrikels nicht. Die Patienten mit RASI 

wiesen lediglich einen höheren linksventrikulären Schlagvolumen-Index auf.  

Eine etwas geringere, aber nicht signifikante Menge an ballonexpandierbaren Klappen 

wurde bei Patienten mit RASI implantiert. Diese zeigten zudem eine höhere Rate an 

erfolgreichen Eingriffen nach VARC-3 als die Patienten ohne RASI. 

3.1.2 Medikamentöse Versorgungsrealität und Medikamentenadhärenz 

In der folgenden Tabelle ist die Entlassmedikation nach TAVI aller Patienten sowie die 

der Patienten mit und ohne RASI aufgeführt. Während des Krankenhausaufenthalts 

wurden keine systematischen Änderungen der Medikation vorgenommen (außer 

antithrombotische Medikation). 
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Tabelle 3      Medikamentöse Versorgungsrealität aller Patienten bei Entlassung 
 

Verschriebene Medikation Patienten mit 

RASI (n = 2227) 

Patienten ohne 

RASI (n = 635) 

Gesamt              

(n = 2862) 

p-Wert 

Betablocker 1668 (74,9) 468 (73,7) 2136 (74,6) 0,540 

Diuretika insgesamt 1765 (79,3) 459 (72,3) 2224 (77,7) < 0,001 

Aldosteronantagonisten 406 (18,2) 104 (16,4) 510 (17,8) 0,282 

Schleifendiuretika 1333 (59,9) 419 (66,1) 1753 (61,3) 0,004 

Thiaziddiuretika 741 (33,3) 130 (20,5) 871 (30,4) < 0,001 

Kaliumsparende Diuretika 11 (0,5) 7 (1,1) 18 (0,6) 0,086 

Calciumkanalblocker 830 (37,3) 134 (21,1) 964 (33,7) < 0,001 

Statine insgesamt 1593 (71,5) 414 (65,2) 2007 (70,1) 0,002 

niedrig intensive             

Statin-Therapie 

88 (4,0) 31 (4,9) 119 (4,2) 0,300 

mäßig intensive              

Statin-Therapie 

1308 (58,7) 334 (52,6) 1642 (57,4) 0,006 

hoch intensive                

Statin-Therapie 

197 (8,8) 49 (7,7) 246 (8,6) 0,370 

Ezetimib 56 (2,5) 15 (2,4) 71 (2,5) 0,828 

Acetylsalicylsäure 1240 (55,7) 324 (51,1) 1564 (54,6) 0,041 

Clopidogrel 1634 (75,3) 458 (73,3) 2092 (73,1) 0,297 

Orale Antikoagulanzien 979 (44,0) 283 (44,6) 1262 (44,1) 0,786 

Urikostatika 318 (14,3) 101 (15,9) 419 (14,6) 0,307 

Vergleich der Patienten mit und ohne RASI hinsichtlich der konkomitanten Medikation bei Entlassung. Angegeben 

ist die jeweilige Anzahl der Patienten (%) mit entsprechender zusätzlicher Medikamentenverordnung zum Zeitpunkt 

der Entlassung. 
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Die bei Betrachtung aller Patienten am häufigsten verordneten Medikamentenklassen 

waren RASI (77,8 %), Diuretika insgesamt (77,7 %), Betablocker (74,6 %), Clopidogrel 

(73,1 %) und Statine insgesamt (70,1 %). Es wurden bevorzugt Schleifendiuretika bei den 

Diuretika und eine mäßig intensive Therapie bei den Statinen verschrieben. Ein sehr 

geringer Anteil der Probanden erhielt eine Medikation mit Ezetimib (2,5 %). Eine 

Betrachtung von Neprilysininhibitoren entfiel aufgrund der niedrigen Patientenzahl, die 

diese erhielt. 

Die Patienten mit und ohne RASI wiesen bei der Verschreibung der 

Herzinsuffizienzmedikamente Betablocker und Aldosteronantagonisten keine 

Unterschiede auf. Patienten mit RASI zeigten eine signifikant höhere Rate an 

Verschreibungen von Diuretika insgesamt, welche sich in der häufigeren Verordnung von 

Schleifen- und Thiaziddiuretika widerspiegelte. Des Weiteren wurden diesen Patienten 

mehr Statine insgesamt verschrieben, insbesondere Statintherapien mit mäßiger 

Intensität. Eine konkomitante Therapie mit Calciumkanalblockern sowie 

Acetylsalicylsäure erhielten ebenfalls mehr der Patienten mit RASI. 

Die Analysen zur Medikamentenadhärenz erfolgten nur für Patienten, bei denen Daten 

über die Medikation sowohl zum Zeitpunkt der Entlassung als auch zur 

Folgeuntersuchung vorlagen. Diese wurden im Median nach 93 (77-105) Tagen 

durchgeführt. Die Ergebnisse der Analyse von allen Patienten sind in Tabelle 4 

aufgeführt.  

Tabelle 4      Medikamentenadhärenz aller Patienten 
 

Verschriebene             

Medikation 

Entlassung Folgeuntersuchung Prozentsatz                       

Medikamentencompliance 

RASI 1170 1103 94,3 % 

Betablocker 1101 1027 93,9 % 

Diuretika insgesamt 1160 1060 91,4 % 

Aldosteronantagonisten 283 226 79,9 % 

Schleifendiuretika 891 800 89,8 % 

Thiaziddiuretika 449 338 75,3 % 
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Kaliumsparende          

Diuretika 

7 4 57,1 % 

Calciumkanalblocker 508 408 80,3 % 

Statine insgesamt 1047 995 95,0 % 

niedrig intensive                        

Statin-Therapie 

59 53 89,8 % 

mäßig intensive                          

Statin-Therapie 

853 779 91,3 % 

hoch intensive                            

Statin-Therapie 

135 114 84,4 % 

Ezetimib 40 38 95,0 % 

Acetylsalicylsäure 807 703 87,1 % 

Clopidogrel 1062 476 44,8 % 

Orale Antikoagulanzien 671 643 95,8 % 

Urikostatika 223 193 86,5 % 

Angegeben ist die absolute Anzahl der Patienten mit entsprechender Medikamentenverordnung zum Zeitpunkt der 

Entlassung und zum Zeitpunkt der Folgeuntersuchung sowie der sich hieraus errechnete Prozentsatz 

medikamentencomplianter Patienten. 

Die Adhärenz zur Therapie mit RASI wurde an 1170 Patienten bestimmt, bei denen eine 

Medikation mit RASI bei der Entlassung dokumentiert wurde. Diese war mit 94,3 % sehr 

hoch. Sehr hohe Adhärenzen konnten ebenfalls bei den Betablockern (93,3 %) und 

Diuretika insgesamt (91,4 %) beobachtet werden. Die Probanden zeigten bei den 

Aldosteronantagonisten mit 79,9 % eine deutlich niedrigere Medikamentencompliance. 

Die Adhärenz bezüglich Statine insgesamt und Ezetimib war mit jeweils 95,0 % ebenfalls 

sehr hoch. Eine Rate von lediglich 44,8 % medikamentencomplianter Patienten konnte 

bei Clopidogrel beobachtet werden. Dies lässt sich aber dadurch erklären, dass im 

Protokoll nach TAVI eine Absetzung des Medikaments nach 3 Monaten vorgesehen ist. 

Medikamentenadhärenzen wurden ebenfalls für Patienten mit und ohne RASI bestimmt. 

Diese waren für beide Patientengruppen bezüglich Betablocker und Diuretika insgesamt 
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sehr hoch. Sie betrugen bei Patienten mit RASI 93,3 % und 92,3 % sowie bei Patienten 

ohne RASI 92,9 % und 92,4 %. Die Patienten ohne RASI zeigten bezüglich 

Aldosteronantagonisten eine Adhärenz von 87,5 %, wohingegen diese bei Patienten mit 

RASI lediglich bei 78,3 % lag. Die Therapie mit Statinen insgesamt wies in beiden 

Gruppen eine sehr hohe Rate an medikamentencomplianten Patienten auf. Diese betrug 

bei Patienten mit RASI 94,7 % und bei jenen ohne RASI 96,6 %. 

Es lässt sich zusammenfassen, dass es keine Unterschiede in Verschreibung der 

Herzinsuffizienzmedikamente Betablocker und Aldosteronantagonisten zwischen den 

Patienten mit und ohne RASI gab. Patienten mit RASI wurden mehr Diuretika, 

Calciumkanalblocker sowie Statine verschrieben. Die Adhärenzen zu den Medikamenten 

waren, mit Ausnahme der Aldosteronantagonisten, in beiden Patientengruppen hoch bis 

sehr hoch. 

3.1.2.1 Patienten jünger und älter als 80 Jahre 

Die Prävalenz der Aortenstenose und weiterer kardiovaskulärer Erkrankungen steigt mit 

zunehmendem Alter an. Es war daher von Interesse, zu untersuchen, ob sich die 

Verordnung und Einnahme der Medikamente zwischen Patienten jünger und älter als 80 

Jahre unterschieden. In einem ersten Schritt wurden hierfür die Unterschiede in der 

Medikation bei Entlassung untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 dargestellt. 

Tabelle 5      Medikamentöse Versorgungsrealität bei Entlassung von Patienten jünger und älter   

                      als 80 Jahre 
 

Verschriebene    

Medikation 

Patienten mit Alter    

< 80 Jahre (n = 976) 

Patienten mit Alter    

≥ 80 Jahre (n = 1886) 

Gesamt        

(n = 2862) 

p-Wert 

RASI 752 (77,0) 1475 (78,2) 2227 (77,8) 0,479 

Betablocker 718 (73,6) 1418 (75,2) 2136 (74,6) 0,345 

Diuretika insgesamt 733 (75,1) 1491 (79,1) 2224 (77,7) 0,016 

Aldosteron- 

antagonisten 

209 (21,4) 301 (16,0) 510 (17,8) < 0,001 

Schleifendiuretika 556 (57,0) 1196 (63,4) 1753 (61,3) < 0,001 

Thiaziddiuretika 293 (30,0) 578 (30,6) 871 (30,4) 0,730 
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Kaliumsparende    

Diuretika 

8 (0,8) 10 (0,5) 18 (0,6) 0,352 

Calciumkanalblocker 291 (29,8) 673 (35,7) 964 (33,7) 0,002 

Statine insgesamt 698 (71,5) 1309 (69,4) 2007 (70,1) 0,242 

niedrig intensive   

Statin-Therapie 

26 (2,7) 93 (4,9) 119 (4,2) 0,004 

mäßig intensive   

Statin-Therapie 

562 (57,6) 1080 (57,3) 1642 (57,4) 0,870 

hoch intensive      

Statin-Therapie 

110 (11,3) 136 (7,2) 246 (8,6) < 0,001 

Ezetimib 36 (3,7) 35 (1,9) 71 (2,5) 0,003 

Acetylsalicylsäure 555 (56,9) 1009 (53,5) 1564 (54,6) 0,089 

Clopidogrel 696 (73,7) 1396 (75,5) 2092 (73,1) 0,286 

Orale 

Antikoagulanzien 

418 (42,8) 844 (44,8) 1262 (44,1) 0,326 

Urikostatika 166 (17,0) 253 (13,4) 419 (14,6) 0,100 

Vergleich der Patienten, welche bei Entlassung jünger oder älter als 80 Jahre waren, hinsichtlich der Medikation bei 

Entlassung. Angegeben ist die jeweilige Anzahl der Patienten (%) mit entsprechender Medikamentenverordnung 

zum Zeitpunkt der Entlassung. 

Von den 2862 in die Studie eingeschlossenen Patienten waren 976 jünger und 1886 

Patienten älter als 80 Jahre. Es wurden keine signifikanten Unterschiede in der Einnahme 

von RASI sowie Betablockern zwischen den Probanden beobachtet. Die Patienten über 

80 Jahre zeigten signifikant höhere Raten bei der Verschreibung von Diuretika insgesamt, 

Schleifendiuretika, Calciumkanalblockern und einer niedrig intensiven Statin-Therapie. 

Die Patienten unter 80 Jahre wiesen signifikant höhere prozentuale Anteile in Bezug auf 

die Verschreibung von Aldosteronantagonisten, hoch intensiver Statin-Therapien und 

Ezetimib auf. 

Die Adhärenz zur Medikation mit RASI betrug bei den Patienten jünger als 80 Jahre    

93,0 % sowie bei den Patienten älter als 80 Jahre 95,0 % und war somit jeweils sehr hoch. 
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Die weiteren, auch zur Behandlung einer systolischen Herzinsuffizienz indizierten 

Medikamente wiesen für beide Altersgruppen hohe bis sehr hohe Raten 

medikamentencomplianter Patienten auf. Patienten jünger als 80 Jahre zeigten eine 

Adhärenz für Betablocker 92,9 %, für Aldosteronantagonisten 83,6 % sowie für Diuretika 

insgesamt 90,0 %. Die Adhärenzen betrugen bei den Patienten älter als 80 Jahre für 

Betablocker 93,5 % sowie für Diuretika insgesamt 92,1 %. Die Aldosteronantagonisten 

wiesen mit 76,8 % eine wesentlich niedrigere Rate an adhärenten Patienten auf. Der 

Anteil medikamentencomplianter Patienten bezüglich der Einnahme von Statinen 

insgesamt war in beiden Altersgruppen sehr hoch und betrug bei den Patienten jünger als 

80 Jahre 96,1% und bei den Patienten älter als 80 Jahre 94,5 %. 

Es zeigte sich, dass keine signifikanten Unterschiede bezüglich der Verschreibung von 

RASI und Betablockern zwischen den Patienten beider Altersgruppen beobachtet werden 

konnten. Die über 80-jährigen Patienten wiesen höhere Raten in der Verordnung einiger 

Antihypertensiva (Calciumkanalblocker und Diuretika insgesamt) auf. Sehr hohe 

Adhärenzen konnten in beiden Patientengruppen bezüglich RASI, Betablocker, Diuretika 

insgesamt und Statinen insgesamt festgestellt werden. Es zeigte sich lediglich ein 

deutlicher Unterschied an medikamentencomplianten Patienten bei den Aldosteron-

antagonisten. 

3.1.3 Analysen zur Gesamtmortalität und kardiovaskulären Mortalität 

Der primäre und sekundäre Endpunkt (Gesamtmortalität und kardiovaskuläre Mortalität) 

wurden für einen Beobachtungszeitraum von 3 Jahren nach TAVI für alle Patienten sowie 

Patienten mit und ohne RASI untersucht. Der mediane Beobachtungszeitraum betrug 

hierbei 380 (124 – 498) Tage. Die jeweiligen Mortalitäten sind in Tabelle 6 zu sehen. Es 

zeigte sich, dass die Patienten mit RASI sowohl eine signifikant niedrigere 

Gesamtmortalität (p < 0,001) als auch kardiovaskuläre Mortalität (p = 0,001) als die 

Patienten ohne RASI aufwiesen. 
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Tabelle 6      Endpunkte bei Patienten des Gesamtkollektivs 
  

Patienten mit RASI 

(n = 2227) 

Patienten ohne 

RASI (n = 635) 

Gesamt              

(n = 2862) 

p-Wert 

Gesamtmortalität 274 (12,3) 128 (20,2) 402 (14,0) < 0,001 

kardiovaskuläre 

Mortalität 

182 (8,2) 78 (12,3) 260 (9,1) 0,001 

Vergleich der Patienten mit und ohne RASI hinsichtlich der Gesamtmortalität und kardiovaskulären Mortalität. Der 

Beobachtungszeitraum betrug 3 Jahre nach TAVI. Angegeben ist die jeweilige Anzahl der Patienten (%). 

Die unterschiedlichen Überlebenskurven der Patienten mit und ohne RASI sind in der 

Kaplan-Meier-Analyse in Abbildung 6 dargestellt. 

 

Abbildung 6 Kaplan-Meier-Analyse in Bezug auf die Gesamtmortalität nach TAVI für Patienten 

mit und ohne beschriebener RASI-Therapie während eines Beobachtungszeitraums von 3 Jahren 

nach erfolgter TAVI 

Die Überlebenskurven bezüglich der kardiovaskulären Mortalität sind in der Kaplan-

Meier-Analyse in Abbildung 7 zu sehen. 
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Abbildung 7 Kaplan-Meier-Analyse in Bezug auf die kardiovaskuläre Mortalität nach TAVI für 

Patienten mit und ohne beschriebener RASI-Therapie während eines Beobachtungszeitraums von 3 

Jahren nach erfolgter TAVI 

Die Ergebnisse der Analysen zeigten für beide Endpunkte, dass sich die Überlebensraten 

signifikant unterschieden. Patienten mit RASI wiesen sowohl hinsichtlich der 

Gesamtmortalität als auch hinsichtlich der kardiovaskulären Mortalität eine signifikant 

höhere Überlebenswahrscheinlichkeit nach 3 Jahren auf als Patienten ohne RASI. 

3.1.4 Untersuchungen zur prognostischen Relevanz von RASI nach TAVI 

Der Einfluss einer RASI-Therapie auf die Gesamtmortalität wurde mittels Cox-

Regressionsanalyse berechnet, um die Effekte von RASI nach TAVI auf die Mortalität 

zu evaluieren und dabei den Einfluss der Kovariaten zu berücksichtigen. 

Die adjustierten Hazard-Ratios sind in Abbildung 8 als Forest-Plot dargestellt. Die HRs 

sind mit dem jeweiligen 95 %-Konfidenzintervall (CI) aufgeführt. 
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Abbildung 8 Auswirkungen einer RASI-Therapie auf die Gesamtmortalität innerhalb von 3 Jahren 

nach TAVI. Die HRs und 95 %-CI wurden mittels adjustierten Cox-Regressionsmodellen geschätzt. 

Abkürzungen: ASKVE, atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankungen; BB, Betablocker; DM, 

Diabetes melitus; EF, linksventrikuläre Ejektionsfraktion; ES II, EuroScore II; HG-AS, high gradient 

Aortenstenose; LFLG-AS, low-flow low-gradient Aortenstenose 

Die Untersuchung auf Interaktionseffekte der Einnahme von RASI mit den Subgruppen 

zeigte lediglich bei der EuroScore-Gruppe ein signifikantes Ergebnis (p = 0,009). Ein 

grenzwertiger Effekt mit p = 0,05 lag bei der Geschlechter-Gruppe vor. 

Die HR für eine Therapie mit RASI betrug bei der gesamten Studienpopulation 0,64 

(0,52-0,79) und demonstrierte somit, dass Patienten mit dieser Therapie ein geringeres 

Risiko aufwiesen, innerhalb von 3 Jahren nach TAVI zu versterben, als Patienten ohne 
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diese Therapie. Dieser Effekt konnte ebenfalls bei älteren Patienten über 80 Jahre und 

über 85 Jahre beobachtet werden.  

Die Verschreibung von RASI erwies sich nicht nur bei Patienten mit klassischen 

Indikationen für diese Therapie als wirksam, wie zum Beispiel eine arterielle Hypertonie, 

manifeste atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankungen oder eine reduzierte 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion < 40 %, sondern auch in den komplementären 

Gruppen, in denen diese Erkrankungen nicht diagnostiziert wurden. RASI schienen 

insbesondere wirksam bei männlichen Patienten [HR 0,51 (0,37-0,69)] und in den 

Gruppen von Patienten mit Merkmalen, die auf ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko 

hinweisen, wie Diabetes mellitus [HR 0,57 (0,40-0,83)], Patienten mit LFLG-AS [HR 

0,53 (0,31-0,93)] sowie Patienten mit einer Prozentpunktezahl ³ 4 im EuroScore II [HR 

0,47 (0,35-0,65)] zu sein.  

Die positiven Effekte der RASI konnten zusätzlich und unabhängig von einer 

begleitenden Therapie mit Betablockern [HR 0,62 (0,49-0,79)] oder Statinen [HR 0,68 

(0,51-0,90)] nachgewiesen werden. 

Grenzwertige Effekte von RASI auf die Mortalität zeigten sich bei Frauen [HR 0,81 

(0,60-1,09)] und Patienten mit einem niedrigen perioperativen Risiko [HR 0,80 (0,59-

1,08)], welches sich in einem EuroScore II < 4 widerspiegelte.  

3.2 Patienten mit Charakteristika einer begleitenden systolischen 

Herzinsuffizienz (heart failure with reduced ejection fraction, 

HFrEF) und Patienten mit einer Ejektionsfraktion ³ 40 % (non-

HFrEF) 

Patienten mit Aortenstenose und Patienten mit Herzinsuffizienz weisen häufig völlig 

identische klinische Symptome als auch linksventrikuläre morphologische 

Veränderungen und laborserologische Besonderheiten auf. Die Diagnose einer 

begleitenden Herzinsuffizienz bei Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose ist 

in den meisten Fällen nicht sicher möglich, da kaum rückwirkend zwischen der 

Entwicklung einer „valvulären Kardiomyopathie“ und einer Herzinsuffizienz 

unterschieden werden kann. 
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3.2.1 Charakterisierung von Patienten mit HFrEF und non-HFrEF Patienten 

269 Patienten entsprachen der festgelegten Definition der HFrEF. 2593 Patienten konnten 

nicht dieser Kategorie zugeordnet werden. Die Basischarakteristika der Patienten beider 

Gruppen sind in Tabelle 7 dargestellt. 

Tabelle 7      Basischarakteristika von Patienten mit begleitender systolischer Herzinsuffizienz       

                      und Patienten mit einer EF ≥ 40 % 
 

Demographische 

Daten 

Patienten mit 

HFrEF (n = 269) 

Patienten mit einer 

EF ≥ 40 % (non-

HFrEF) (n = 2593) 

Gesamt                   

(n = 2862) 

p-Wert 

weiblich 73 (27,1) 1425 (55,0) 1498 (52,3) < 0,001 

Alter, Jahre 80,0 (76,4-84,3) 82,2 (78,9-85,1) 82,0 (78,6-85,1) < 0,001 

BMI, kg/m² 26,2 (23,8-29,3) 27,0 (24,2-30,7) 26,9 (24,2-30,5) 0,004 

Kardiovaskuläre 

und Atemwegser-

krankungen 

Patienten mit 

HFrEF (n = 269) 

Patienten mit einer 

EF ≥ 40 % (non-

HFrEF) (n = 2593) 

Gesamt                   

(n = 2862) 

p-Wert 

Diabetes mellitus 120 (44,6) 819 (31,6) 939 (32,8) < 0,001 

Arterielle Hypertonie 233 (86,6) 2368 (91,3) 2601 (90,9) 0,011 

KHK 180 (66,9) 1515 (58,4) 1695 (59,2) 0,007 

Vorheriger Myokard-

infarkt 

69 (25,7) 265 (10,2) 334 (11,7) < 0,001 

Vorherige PCI 116 (43,1) 919 (35,4) 1035 (36,2) 0,013 

Vorheriger CABG 50 (18,6) 247 (9,5) 297 (10,4) < 0,001 

Vorherige 

Dekompensation 

156 (58,0) 706 (27,2) 862 (30,1) < 0,001 

Vorhofflimmern 132 (49,1) 1048 (40,4) 1180 (41,2) 0,006 

ICD bei Entlassung 53 (19,7) 21 (0,8) 74 (2,6) < 0,001 
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Vorheriger 

Schlaganfall 

28 (10,4) 333 (12,8) 361 (12,6) 0,253 

pAVK 47 (17,5) 295 (11,4) 342 (11,9) 0,013 

EuroScore II 6,6 (4,3-10,9) 2,9 (2,1-4,2) 3,0 (2,2-4,7) < 0,001 

STS-PROM-Score 5,6 (3,9-8,5)            

(n = 202) 

4,0 (2,7-5,8)          

(n = 1906) 

4,1 (2,8-6,0)          

(n= 2108) 

< 0,001 

COPD 42 (15,6) 483 (18,6) 525 (18,3) 0,224 

Klinische Daten Patienten mit 

HFrEF (n = 269) 

Patienten mit einer 

EF ≥ 40 % (non-

HFrEF) (n =2593) 

Gesamt                   

(n = 2862) 

p-Wert 

NYHA III/IV 238 (88,5) 1958 (75,5) 2196 (76,7) < 0,001 

Dialyse 15 (5,6) 44 (1,7) 59 (2,1) < 0,001 

Labordaten Patienten mit 

HFrEF (n = 269) 

Patienten mit einer 

EF ≥ 40 % (non-

HFrEF) (n =2593) 

Gesamt                   

(n = 2862) 

p-Wert 

GFR, ml/min/1,73 m² 55 (41-72) 68 (48-87) 66,1 (47-86) < 0,001 

Anämie 97 (36,1) 872 (33,6) 969 (33,9) 0,423 

Echokardio-

graphische Daten 

Patienten mit 

HFrEF (n = 269) 

Patienten mit einer 

EF ≥ 40 % (non-

HFrEF) (n = 2593) 

Gesamt                   

(n = 2862) 

p-Wert 

Ejektionsfraktion, % 30 (25-30) 65 (60-65) 65 (55-65) < 0,001 

Mittlerer Druck-    

gradient, mmHg 

29 (19-41) 43 (35-53) 42 (33-52) < 0,001 

LVH 203 (75,5) 1804 (69,6) 2007 (70,1) 0,005 

LVMi, g/m² 149,6  (123,1-174,9) 

(n = 238) 

127,9 (107,5-149,0) 

(n = 2329) 

129,0 (108,6-151,8) 

(n = 2567) 

< 0,001 

SVi, ml/m² 25,9 (21,0-31,3)      

(n = 259) 

36,5 (30,2-42,9)    

(n = 2445) 

29,0 (35,5-42,3)       

(n = 2704) 

< 0,001 
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AÖF, cm² 0,70 (0,53-0,88)      

(n = 264) 

0,70 (0,60-0,80)    

(n = 2524) 

0,70 (0,60-0,80)       

(n = 2788) 

0,157 

MI oder TI ≥ 2 97 (36,1) 400 (15,4) 497 (17,4) < 0,001 

sPAP, mmHg 48 (39-57)               

(n = 206) 

42 (35-53)             

(n = 1653) 

43 (35-54)                

(n = 1859) 

< 0,001 

Prozedurale Daten Patienten mit 

HFrEF (n = 269) 

Patienten mit einer 

EF ≥ 40 % (non-

HFrEF) (n = 2593) 

Gesamt                   

(n = 2862) 

p-Wert 

Ballonexpandierbare 

Klappe 

133 (49,4) 925 (35,7) 1058 (37,0) < 0,001 

Erfolgreicher Eingriff 

nach VARC-3108 

221 (82,2) 2218 (85,5) 2439 (85,2) 0,137 

Vergleich der Patienten mit HFrEF und non-HFrEF hinsichtlich der Parameter: demographische Daten, 

kardiovaskuläre und Atemwegserkrankungen, klinische Daten, Labordaten, echokardiographische Daten und 

prozedurale Daten bei Entlassung. 

Die Daten werden als Zahl (%) oder als arithmetisches Mittel/Median (25. und 75. Quartil) angegeben. Die Anämie 

wurde anhand der von der WHO angegeben Grenzwerte des Hämoglobins definiert. Hierbei galt für Männer ein Hb 

< 130 g/l und für Frauen ein Hb < 120 g/l als Grenzwert. Abkürzungen: AÖF, Öffnungsfläche der Aortenklappe; 

BMI, Body-Mass-Index; CABG, koronararterielles Bypasstransplantat; COPD, chronic obstructive pulmonary 

disease; EF, Ejektionsfraktion; GFR, glomeruläre Filtrationsrate; ICD, Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator; 

KHK, koronare Herzkrankheit; LVH, linksventrikuläre Hypertrophie; LVMi, linksventrikulärer Massenindex; MI, 

Mitralklappeninsuffizienz; NYHA, New York Heart Association; pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit; 

PCI, perkutane Koronarintervention; sPAP, systolischer Pulmonalarteriendruck; STS-PROM, Society of thoracic 

surgeons 30-day Predicted Risk of Mortality; SVi, linksventrikulärer Schlagvolumenindex TI, 

Trikuspidalklappeninsuffizienz; VARC-3, Valve Academic Research Consortium 3 

Die Patienten mit begleitender systolischer Herzinsuffizienz wiesen einen deutlich 

niedrigeren Anteil an Frauen auf und hatten mit 80,0 Jahren ein im Median niedrigeres 

Alter als die non-HFrEF Patienten. Sie zeigten des Weiteren höhere Prävalenzen an 

kardiovaskulären Erkrankungen und Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, KHK, 

vorheriger Myokardinfarkt, vorherige PCI, vorheriger CABG, vorherige kardiale 

Dekompensation, Vorhofflimmern, ICD bei Entlassung und pAVK. Die Patienten mit 

HFrEF erzielten zudem sowohl im EuroScore II als auch im STS-PROM-Score eine 

höhere Prozentpunktezahl. Eine größere Prävalenz konnte in der Gruppe mit einer           

EF ³ 40 % lediglich bezüglich der arteriellen Hypertonie beobachtet werden. 
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Klinisch waren höhere Raten an Patienten mit einem NYHA Stadium III oder IV sowie 

dialysepflichtiger Patienten, was sich ebenfalls in der schlechteren Nierenfunktion 

widerspiegelte, in der Gruppe mit HFrEF festzustellen. 

Größere Prävalenzen zeigten sich echokardiographisch in Bezug auf atrioventrikuläre 

Klappenfehler und eine linksventrikuläre Hypertrophie bei den Patienten mit HFrEF. Es 

war zudem der deutlich niedrigere präinterventionelle mittlere transvalvuläre 

Druckgradient dieser Patienten auffällig, welcher sich aber durch die reduzierte 

Ejektionsfraktion und den reduzierten Schlagvolumen-Index erklären lässt. Bei diesen 

Patienten wurden mehr ballonexpandierbare Klappen implantiert. Ein Unterschied 

bezüglich erfolgreicher Eingriffe nach VARC-3 konnte nicht beobachtet werden. 

Es lässt sich zusammenfassend sagen, dass die Patienten mit HFrEF ein deutlich 

schlechteres kardiovaskuläres Risikoprofil aufwiesen als die Patienten mit einer                

EF ³ 40 %. 

Von den insgesamt 269 Patienten mit begleitender systolischer Herzinsuffizienz erhielten 

206 bei ihrer Entlassung eine Medikation mit RASI. 63 Patienten wurde keines dieser 

Medikamente verschrieben. Die Basischarakteristika dieser Patienten sind in Tabelle 8 

dargestellt. 

Tabelle 8     Basischarakteristika von Patienten mit HFrEF mit und ohne verschriebene RASI 
 

Demographische     

Daten 

Patienten mit 

RASI (n = 206) 

Patienten ohne 

RASI (n = 63) 

Gesamt                 

(n = 269) 

p-Wert 

weiblich 53 (25,7) 20 (31,7) 73 (27,1) 0,347 

Alter, Jahre 80,0 (76,5-83,8) 79,7 (76,1-85,9) 80,0 (76,4-84,3) 0,650 

BMI, kg/m² 26,1 (23,9-29,1) 26,9 (23,0-30,8) 26,2 (23,8-29,3) 0,928 

Kardiovaskuläre-         

und Atemwegser-

krankungen 

Patienten mit 

RASI (n = 206) 

Patienten ohne 

RASI (n = 63) 

Gesamt                 

(n = 269) 

p-Wert 

Diabetes mellitus 93 (45,1) 27 (42,9) 120 (44,6) 0,749 

Arterielle Hypertonie 181 (87,9) 52 (82,5) 233 (86,6) 0,277 
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KHK 139 (67,5) 41 (65,1) 180 (66,9) 0,724 

Vorheriger Myokard-

infarkt 

53 (25,7) 16 (25,4) 69 (25,7) 0,958 

Vorherige PCI 85 (41,3) 31 (49,2) 116 (43,1) 0,265 

Vorheriger CABG 38 (18,4) 12 (19,0) 50 (18,6) 0,915 

Vorherige 

Dekompensation 

120 (58,3) 36 (57,1) 156 (58,0) 0,876 

Vorhofflimmern 100 (48,5) 32 (50,8) 132 (49,1) 0,755 

ICD bei Entlassung 41 (19,9) 12 (19,0) 53 (19,7) 0,881 

Vorheriger Schlag- 

anfall 

20 (9,7) 8 (12,7) 28 (10,4) 0,496 

pAVK 32 (15,5) 15 (23,8) 47 (17,5) 0,130 

EuroScore II 6,5 (4,4-10,4) 6,9 (4,2-12,2) 6,6 (4,3-10,9) 0,463 

STS-PROM-Score 5,1 (3,9-8,4)          

(n = 153) 

6,9 (4,7-9,5)             

(n = 49) 

5,6 (3,9-8,5)          

(n = 202) 

0,032 

COPD 31 (15,0) 11 (17,5) 42 (15,6) 0,644 

Klinische Daten Patienten mit 

RASI (n = 206) 

Patienten ohne 

RASI (n = 63) 

Gesamt                 

(n = 269) 

p-Wert 

NYHA III/IV 181 (87,9) 57 (90,5) 238 (88,5) 0,570 

Dialyse 6 (2,9) 9 (14,3) 15 (5,6) < 0,001 

Labordaten Patienten mit 

RASI (n = 206) 

Patienten ohne 

RASI (n = 63) 

Gesamt                 

(n = 269) 

p-Wert 

GFR, ml/min/1,73 m² 59,6 (45-72) 47,8 (26-70) 55 (41-72) < 0,001 

Anämie 73 (35,4) 24 (38,1) 97 (36.1) 0,701 

Echokardio-

graphische Daten 

Patienten mit 

RASI (n = 206) 

Patienten ohne 

RASI (n = 63) 

Gesamt                 

(n = 269) 

p-Wert 
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Ejektionsfraktion, % 30,0 (25-34) 30,0 (25-35) 30 (25-30) 0,071 

Mittlerer Druck-    

gradient (mmHg) 

29,0 (19-40) 27,0 (20-42) 29 (19-41) 0,628 

LVH 154 (75,8) 49 (77,8) 203 (75,5) 0,594 

LVMi, g/m² 151,1 (125,8-177,8) 

(n = 182) 

130,0 (118,9-166,9)        

(n =56) 

149,6 (123,1-174,9) 

(n = 238) 

0,070 

SVi, ml/m² 26,5 (21,0-32,0)    

(n = 198) 

23,8 (20,6-29,3)    

(n = 61) 

25,9 (21,0-31,3)    

(n = 259) 

0,102 

AÖF, cm² 0,7 (0,5-0,9)          

(n = 203) 

0,7 (0,6-0,8)          

(n = 61) 

0,7 (0,5-0,9)          

(n = 264) 

0,461 

MI oder TI ≥ 2 71 (34,5) 26 (41,3) 97 (36,1) 0,325 

sPAP, mmHg 48,7 (39-59)          

(n = 156) 

49,7 (42-56)          

(n = 50) 

48 (39-57)             

(n = 206) 

0,577 

Prozedurale Daten Patienten mit 

RASI (n = 206) 

Patienten ohne 

RASI (n = 63) 

Gesamt                 

(n = 269) 

p-Wert 

Ballonexpandierbare 

Klappe 

99 (48,1) 34 (54,0) 133 (49,4) 0,412 

Erfolgreicher Eingriff 

nach VARC-3108 

169 (82,0) 52 (82,5) 221 (82,2) 0,928 

Vergleich der Patienten mit und ohne RASI hinsichtlich der Parameter: demographische Daten, kardiovaskuläre und 

Atemwegserkrankungen, klinische Daten, Labordaten, echokardiographische Daten und prozedurale Daten bei 

Entlassung. 

Die Daten werden als Zahl (%) oder als arithmetisches Mittel/Median (25. und 75. Quartil) angegeben. Die Anämie 

wurde anhand der von der WHO angegeben Grenzwerte des Hämoglobins definiert. Hierbei galt für Männer ein Hb 

< 130 g/l und für Frauen ein Hb < 120 g/l als Grenzwert. Abkürzungen: AÖF, Öffnungsfläche der Aortenklappe; 

BMI, Body-Mass-Index; CABG, koronararterielles Bypasstransplantat; COPD, chronic obstructive pulmonary 

disease; GFR, glomeruläre Filtrationsrate; ICD, Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator; KHK, koronare 

Herzkrankheit; LVH, linksventrikuläre Hypertrophie; LVMi, linksventrikulärer Massenindex; MI, 

Mitralklappeninsuffizienz; NYHA, New York Heart Association; pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit; 

PCI, perkutane Koronarintervention; sPAP, systolischer Pulmonalarteriendruck; STS-PROM, Society of thoracic 

surgeons 30-day Predicted Risk of Mortality; SVi, linksventrikulärer Schlagvolumenindex; TI, 

Trikuspidalklappeninsuffizienz; VARC-3, Valve Academic Research Consortium 3 
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Keine Unterschiede waren bezüglich der Geschlechterverteilung und dem Alter der 

Patienten zwischen den beiden Gruppen zu beobachten. Die Patienten unterschieden sich 

ebenfalls bei den Prävalenzen der kardiovaskulären und Atemwegserkrankungen nicht 

voneinander. Patienten ohne RASI wiesen nur im STS-PROM-Score eine höhere 

Prozentpunktezahl auf. Es waren zudem mehr dieser Patienten dialysepflichtig, was sich 

auch in deren schlechteren Nierenfunktion widerspiegelte. Echokardiographisch sowie in 

den prozeduralen Daten waren keine Unterschiede festzustellen. 

Die Ergebnisse zeigten, dass die Patienten mit HFrEF mit und ohne RASI ein identisches 

kardiovaskuläres Risikoprofil aufwiesen. 

3.2.2 Medikamentöse Versorgungsrealität und Medikamentenadhärenz 

Wir untersuchten die Patienten mit einer begleitenden systolischen Herzinsuffizienz und 

die Patienten mit einer EF ³ 40 % darauf, ob sie sich in der Entlassmedikation nach TAVI 

voneinander unterschieden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 aufgeführt. 

Tabelle 9      Medikamentöse Versorgungsrealität bei Entlassung von Patienten mit begleitender  

                      systolischer Herzinsuffizienz und Patienten mit einer EF ≥ 40 % 
 

Verschriebene    

Medikation 

Patienten mit HFrEF 

(n = 269) 

Patienten mit einer 

EF ≥ 40 % (non-

HFrEF) (n = 2593) 

Gesamt        

(n = 2862) 

p-Wert 

RASI 206 (76,6) 2021 (77,9) 2227 (77,8) 0,609 

Betablocker 232 (86,2) 1904 (73,4) 2136 (74,6) < 0,001 

Diuretika insgesamt 253 (94,1) 1971 (76,0) 2224 (77,7) < 0,001 

Aldosteron-            

antagonisten 

165 (61,3) 345 (13,3) 510 (17,8) < 0,001 

Schleifendiuretika 226 (84,0) 1527 (58,9) 1753 (61,3) < 0,001 

Thiaziddiuretika 77 (28,6) 794 (30,6) 871 (30,4) 0,498 

Kaliumsparende    

Diuretika 

0 (0,0) 18 (0,7) 18 (0,6) 0,170 

Calciumkanalblocker 34 (12,6) 930 (35,9) 964 (33,7) < 0,001 
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Statine insgesamt 188 (69,9) 1819 (70,2) 2007 (70,1) 0,929 

niedrig intensive     

Statin-Therapie 

10 (3,7) 109 (4,2) 119 (4,2) 0,704 

mäßig intensive      

Statin-Therapie 

150 (55,8) 1492 (57,5) 1642 (57,4) 0,575 

hoch intensive        

Statin-Therapie 

28 (10,4) 218 (8,4) 246 (8,6) 0,265 

Ezetimib 6 (2,2) 65 (2,5) 71 (2,5) 0,782 

Acetylsalicylsäure 136 (50,6) 1428 (55,1) 1564 (54,6) 0,155 

Clopidogrel 199 (74,0) 1893 (73,0) 2092 (73,1) 0,380 

Orale 

Antikoagulanzien 

134 (49,8) 1128 (43,5) 1262 (44,1) 0,047 

Urikostatika 53 (19,7) 366 (14,1) 419 (14,6) 0,014 

Vergleich der Patienten mit HFrEF und non-HFrEF hinsichtlich der Medikation bei Entlassung. Angegeben ist die 

jeweilige Anzahl der Patienten (%) mit entsprechender Medikamentenverordnung zum Zeitpunkt der Entlassung. 

Die Patienten zeigten keine signifikanten Unterschiede bei der Verschreibung von RASI. 

Die weiteren Herzinsuffizienzmedikamente Betablocker und Aldosteronantagonisten 

wurden häufiger Patienten mit HFrEF verschrieben. Diuretika insgesamt, 

Schleifendiuretika sowie orale Antikoagulanzien wurden ebenfalls häufiger diesen 

Patienten verordnet. Die Calciumkanalblocker stellten die einzige Medikamentengruppe 

dar, für die eine höhere Rate an Verschreibungen bei Patienten mit einer EF ³ 40 % 

beobachtet werden konnte. Keine Unterschiede waren bei den Statinen festzustellen.  

Die Adhärenz bezüglich RASI betrug bei Patienten mit HFrEF 93,1 %. Patienten mit 

einer EF ³ 40 % wiesen mit 94,4 % diesbezüglich eine ähnlich hohe Medikamenten-

compliance auf. Sehr hohe Adhärenzen konnten bei den Patienten mit HFrEF für die 

weiteren Herzinsuffizienzmedikamente Betablocker (97,6 %) und Aldosteron-

antagonisten (88,3 %) sowie Diuretika insgesamt (93,3 %) beobachtet werden. Die 

Patienten mit einer EF ³ 40 % wiesen ebenfalls sehr hohe Adhärenzen der Betablocker 

(92,7 %) und Diuretika insgesamt (91,1 %) auf. Die Compliance bei den 
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Aldosteronantagonisten war mit 75,7 % bei diesen Patienten jedoch deutlich niedriger. 

Sehr hohe Raten medikamentencomplianter Patienten zeigten sich in beiden Gruppen 

bezüglich der Statine insgesamt. Diese betrug bei Patienten mit HFrEF 95,0 % und bei 

den non-HFrEF Patienten 95,1 %. 

Es lässt sich zusammenfassend sagen, dass keine Unterschiede zwischen den beiden 

Patientengruppen in Bezug auf die Einnahme von RASI festgestellt werden konnten. 

Patienten mit HFrEF zeigten im Vergleich zu Patienten mit einer EF ³ 40 % signifikant 

höhere Raten in der Verschreibung der weiteren definierten Herzinsuffizienz-

medikamente. Die Adhärenz zu diesen Medikamenten war in beiden Patientengruppen 

sehr hoch. Aldosteronantagonisten stellten die einzige Medikamentengruppe dar, in der 

die non-HFrEF-Patienten eine wesentlich niedrigere Medikamentencompliance zeigten 

als die Patienten mit HFrEF. Dies lässt sich mit der Empfehlung zur Verordnung von 

Aldosteronantagonisten bei Patienten mit begleitender systolischer Herzinsuffizienz 

erklären. 

Wir überprüften des Weiteren, in welchem Maße sich die von uns als HFrEF definierten 

Patienten mit und ohne RASI in ihrer Entlassmedikation voneinander unterschieden. Die 

Ergebnisse sind in Tabelle 10 dargestellt. 

Tabelle 10     Medikamentöse Versorgungsrealität bei Entlassung von Patienten mit HFrEF mit  

                       und ohne RASI 
 

Verschriebene           

Medikation 

Patienten mit 

RASI (n = 206) 

Patienten ohne 

RASI (n = 63) 

Gesamt              

(n = 269) 

p-Wert 

Betablocker 188 (91,3) 44 (69,8) 232 (86,2) < 0,001 

Diuretika insgesamt 196 (95,1) 57 (90,5) 253 (94,1) 0,170 

Aldosteronantagonisten 137 (66,5) 28 (44,4) 165 (61,3) 0,002 

Schleifendiuretika 170 (82,5) 56 (88,9) 226 (84,0) 0,228 

Thiaziddiuretika 56 (27,2) 21 (33,3) 77 (28,6) 0,345 

Kaliumsparende           

Diuretika 

0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000 

Calciumkanalblocker 28 (13,6) 6 (9,5) 34 (12,6) 0,395 
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Statine insgesamt 155 (75,2) 33 (52,4) 188 (69,9) < 0,001 

niedrig intensive         

Statin-Therapie 

9 (4,4) 1 (1,69) 10 (3,7) 0,307 

mäßig intensive            

Statin-Therapie 

120 (58,3) 30 (47,6) 150 (55,8) 0,137 

hoch intensive              

Statin-Therapie 

26 (12,6) 2 (3,2) 28 (10,4) 0,032 

Ezetimib 5 (2,4) 1 (1,69) 6 (2,2) 0,693 

Acetylsalicylsäure 102 (49,5) 34 (54,0) 136 (50,6) 0,536 

Clopidogrel 156 (78,4) 43 (72,9) 199 (74,0) 0,376 

Orale Antikoagulanzien 107 (51,9) 27 (42,9) 134 (49,8) 0,207 

Urikostatika 37 (18,0) 16 (25,4) 53 (19,7) 0,194 

Vergleich der Patienten mit und ohne RASI hinsichtlich der Medikation bei Entlassung. Angegeben ist die jeweilige 

Anzahl der Patienten (%) mit entsprechender zusätzlicher Medikamentenverordnung zum Zeitpunkt der Entlassung. 

Die Patienten mit RASI bekamen prozentual mehr Betablocker und 

Aldosteronantagonisten verschrieben. Diese Patienten wiesen zudem mehr 

Verordnungen bezüglich Statine insgesamt auf, hierbei insbesondere bezüglich der hoch 

intensiven Statin-Therapie. Für die anderen Medikamentengruppen konnten keine 

Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne RASI festgestellt werden. 

Die Adhärenz bezüglich RASI betrug 93,1 %. Sehr hohe Adhärenzen konnten ebenfalls 

für die weiteren Herzinsuffizienzmedikamente in beiden Patientengruppen beobachtet 

werden. Diese lagen für Betablocker bei 97,1 % und 100,0 % sowie für 

Aldosteronantagonisten bei 88,0 % und 90,9 % für die Patienten mit und ohne RASI. 

Hohe Raten an medikamentencomplianten Patienten konnten auch für Diuretika 

insgesamt und Statine insgesamt festgestellt werden. Sie betrugen bei den Patienten mit 

RASI 94,6 % und 94,3 % sowie bei den Patienten ohne RASI jeweils 100,0 %. 

Man kann festhalten, dass Patienten mit RASI häufiger eine Verschreibung der von uns 

definierten Herzinsuffizienzmedikamente sowie Statine insgesamt erhielten. Die 
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Adhärenz war für alle Medikamente in den beiden Patientengruppen sehr hoch und 

unterschied sich deskriptiv betrachtet nicht voneinander. 

3.2.3 Analysen zur Gesamtmortalität und kardiovaskulären Mortalität bei 

Patienten mit HFrEF 

Die Reduzierung der Mortalität sowie des Risikos für Hospitalisierungen stellen die 

Gründe dar, weshalb eine Therapie mit RASI bei Patienten mit HFrEF indiziert ist. Wir 

untersuchten, ob die Verschreibung von RASI nach TAVI bei diesen Patienten auch einen 

positiven Effekt auf die beiden in der Studie definierten Endpunkte hatte. Die Analysen 

zur Gesamtmortalität und kardiovaskulären Mortalität sind in der Tabelle 10 zu sehen. 

Der mediane Beobachtungszeitraum betrug 370 (107 – 509) Tage. Patienten mit RASI 

wiesen eine signifikant niedrigere Gesamtmortalität im Vergleich zu den Patienten ohne 

RASI auf. Ein Unterschied in Bezug auf die kardiovaskuläre Mortalität konnte zwischen 

den beiden Gruppen jedoch nicht beobachtet werden. 

Tabelle 11     Endpunkte bei Patienten mit begleitender systolischer Herzinsuffizienz (HFrEF) 
  

Patienten mit RASI 

(n = 206) 
 

Patienten ohne 

RASI (n = 63) 

Gesamt              

(n = 269) 

p-Wert 

Gesamtmortalität 42 (20,4) 23 (36,5) 65 (24,2) 0,009 

kardiovaskuläre 

Mortalität 
 

31 (15,0) 15 (23,8) 46 (17,1) 0,106 

Vergleich der Patienten mit und ohne RASI hinsichtlich der Gesamtmortalität und kardiovaskulären Mortalität. Der 

Beobachtungszeitraum betrug 3 Jahre nach TAVI. Angegeben ist die jeweilige Anzahl der Patienten (%). 

Die unterschiedlichen Überlebenskurven bezüglich der Gesamtmortalität der Patienten 

mit und ohne RASI sind in der Kaplan-Meier-Analyse in Abbildung 9 dargestellt. 
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Abbildung 9 Kaplan-Meier-Analyse in Bezug auf die Gesamtmortalität nach TAVI für HFrEF-

Patienten mit und ohne beschriebener RASI-Therapie während eines Beobachtungszeitraums von 3 

Jahren nach erfolgter TAVI 

Die Überlebenskurven in Bezug auf die kardiovaskuläre Mortalität der Patienten mit und 

ohne RASI sind in der Kaplan-Meier-Analyse in Abbildung 10 zu sehen. 
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Abbildung 10 Kaplan-Meier-Analyse in Bezug auf die kardiovaskuläre Mortalität nach TAVI für 

HFrEF-Patienten mit und ohne beschriebener RASI-Therapie während eines 

Beobachtungszeitraums von 3 Jahren nach erfolgter TAVI 

Die Überlebensraten der HFrEF-Patienten mit und ohne RASI unterschieden sich für 

beide Endpunkte signifikant. Eine höhere Überlebenswahrscheinlichkeit nach 3 Jahren 

wiesen Patienten mit RASI sowohl hinsichtlich der Gesamtmortalität als auch hinsichtlich 

der kardiovaskulären Mortalität auf. 
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4 Diskussion 

Die aktuellen Empfehlungen der ESC zur Behandlung von Patienten nach erfolgreicher 

TAVI sind vage und beziehen sich allgemein auf die optionale Behandlung einer 

begleitenden Herzinsuffizienz, sollte diese bei Patienten mit AS zusätzlich diagnostiziert 

worden sein.106 Erste Empfehlungen zur generellen medikamentösen Therapie nach 

TAVI mittels RASI gingen in die aktuellen amerikanischen Guidelines ein.76 Die 

Assoziation einer RASI-Therapie mit der Prognose nach TAVI wurde in vorliegender 

Arbeit an einem großen monozentrischen Patientenregister in einer retrospektiven 

Analyse weiter untersucht. Die Daten der vorliegenden Arbeit lassen zwei Schlüsse zu:  

1) Die Verschreibung eines RASI nach TAVI ist bei der Mehrheit der Patienten nach 

TAVI mit einer besseren Prognose assoziiert. Vorausgesetzt, dass die verschriebenen 

Medikamente regelmäßig eingenommen wurden, lässt sich hier auf einen prognostischen 

Nutzen dieser medikamentösen Substanzklasse nach TAVI rückschließen.  

2) Der Nutzen einer Therapie mit RASI lässt sich nicht nur bei Patienten mit klassischen 

Merkmalen einer systolischen Herzinsuffizienz nachweisen, sondern darüber hinaus bei 

vielen weiteren Patientenkollektiven. Aus diesen Befunden kann man schließen, dass die 

Rate an Kardiomyopathien bei Patienten mit AS auch nach erfolgreicher TAVI höher ist 

als bisher angenommen.  

Aus diesen zwei Schlüssen könnte man die Empfehlung zur Verschreibung von RASI für 

eine Vielzahl von Patienten nach TAVI ableiten. Die sich aus dieser möglichen 

Empfehlung ergebenden wichtigen Aspekte der medikamentösen Versorgungsrealität 

und Medikamentenadhärenz in unserem Patientenkollektiv sowie der mögliche Einfluss 

einer RASI-Therapie auf die Prognose von Patienten mit unterschiedlichen 

Begleiterkrankungen sollen im Folgenden diskutiert werden. 

4.1 Medikamentöse Versorgungsrealität und 

Medikamentenadhärenz im Gesamtkollektiv 

Die Erhebung der Versorgungsrealität und der Adhärenz bezüglich der Medikation der 

Patienten stellt einen wichtigen Aspekt dar, um auf substanzbezogene Effekte schließen 

zu können. Die Patienten unserer Studie unterschieden sich in der medikamentösen 

Versorgungsrealität durch die häufigere Verordnung von Diuretika, Statinen, 
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Calciumkanalblockern und Acetylsalicylsäure bei Patienten mit RASI. Eine Erklärung 

hierfür könnte die höhere Prävalenz bzgl. arterieller Hypertonie und KHK im Vergleich 

zu Patienten ohne RASI sein. Keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden 

Patientengruppen konnten in Bezug auf die weiteren Medikamentenklassen festgestellt 

werden. 

Die Ermittlung der Adhärenz einer RASI-Therapie nach TAVI findet in lediglich zwei 

der uns bekannten Studien (Rodriguez-Gabella et al.88 und Inohara et al.39) Erwähnung. 

Diese Tatsache ist unter anderem der geringen Studienlage geschuldet. Die Studienlage 

in Bezug auf die Medikation bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist deutlich größer. 

Beispiele hierfür sind zwei aktuelle Studien mit großen Studienpopulationen von 

Rasmussen et al.84 (n = 1464) und Ødegaard et al.72 (n = 54899). Diese beschäftigten sich 

mit der Versorgungsrealität und Adhärenz von Medikamenten zur Therapie einer 

Herzinsuffizienz nach einem erstmaligen diesbezüglichen Krankenhausaufenthalt. Der 

Beobachtungszeitraum betrug hierbei 3 84 bzw. 5 72 Jahre. Bei Entlassung erhielten       

77,8 %84 bzw. 69,0 %72 RASI, 79,9 %84 bzw. 75,0 %72 Betablocker und 35,3 %84 bzw. 

21,0 %72 einen Mineralokortikoidrezeptorantagonisten (MRA). Diese Daten ähneln 

denen unserer Studie, in der bei Entlassung 77,8 % aller Patienten RASI, 74,6 % 

Betablocker und 17,8 % Aldosteronantagonisten erhielten. 

Rasmussen et al.84 konnten nach 1 und nach 3 Jahren Adhärenzen von 68,3 % und         

31,3 % für RASI, 68,4 % und 35,1 % für Betablocker sowie 75,8 % und 35,9 % für MRA 

beobachten. Ødegaard et al.72 machten ähnliche Beobachtungen mit stark sinkenden 

Raten medikamentencomplianter Patienten. Die Adhärenzen in ihrer Studie betrugen 

nach 1, 2 und 5 Jahren 71 %, 57 %, 37 % für RASI, 72 %, 58 %, 38 % für Betablocker 

und 48 %, 31 %, 15 % für MRA. Die Patienten in unserer Studie zeigten mit 94,3 % für 

RASI, 93,3 % für Betablocker, 91,4 % für Diuretika insgesamt und 79,9 % für 

Aldosteronantagonisten sehr hohe und hohe Adhärenzen nach 3 Monaten. Diese sind 

deutlich höher als in den beiden angeführten Studien72,84, was zum einen durch den 

deutlich kürzeren Beobachtungszeitraum in unserer Studie zu erklären sein kann. Zum 

anderen wurde in der vorliegenden Studie keine neue Medikation systematisch verordnet. 

Hierdurch dürfte die Rate an Patienten, die die Medikation aufgrund von 

Nebenwirkungen absetzten, relativ gering sein. Es fällt auf, dass in der vorliegenden 

Arbeit, ähnlich wie in den oben genannten Studien72,84, eine deutlich niedrigere Adhärenz 

zu den Aldosteronantagonisten als zu den anderen Herzinsuffizienzmedikamenten vorlag. 
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Eine mögliche Erklärung hierfür könnte sein, dass die Behandlung mit 

Aldosteronantagonisten mit einer Verschlechterung der Nierenfunktion und einer 

Hyperkaliämie einhergehen kann.101 Eine IA-Empfehlung zur Therapie mit MRA besteht 

zudem nur bei Patienten mit HFrEF63, welche häufig mehr Komorbiditäten aufweisen. 

Den Hauptgrund für die schlechtere Adhärenz der Aldosteronantagonisten stellt folglich 

wohl das Absetzen der Medikation durch die weiterbehandelnden Ärzte dar.34 

Inohara et al.39 geben im Zusatzmaterial ihrer Studie eine Tabelle zum 

Einnahmeverhalten der RASI nach TAVI an. 41,4 % der Probanden, die bei Entlassung 

RASI erhielten, erhielten nach 1 Jahr weiterhin diese Medikation. Diese Adhärenz ist 

somit deutlich niedriger als jene, die wir in unserer Studie beobachteten. Es ist bei der 

Betrachtung der Daten von Inohara et al.39 aber anzumerken, dass zu diesem Zeitpunkt 

von 31,0 % der Probanden keine Informationen über die Medikation vorlagen und 12,5 

% innerhalb eines Jahres verstarben. Aus dem Datensatz wird zudem ersichtlich, dass 

interessanterweise 12,6 % der Patienten ohne RASI bei Entlassung, diese Medikation 

jedoch zum Zeitpunkt der Folgeuntersuchung nach 1 Jahr erhielten. Die Autoren gaben 

zwar erhobene Daten zur Medikation mit RASI an, eine konkrete Analyse dieser fehlt 

jedoch. Rodriguez-Gabella et al.88 erwähnen ebenfalls, dass in ihrer Studie eine 

Dokumentation der Adhärenz bezüglich RASI nach TAVI über den Zeitraum von 1 Jahr 

nach Entlassung erfolgte, Daten hierzu werden aber nicht angegeben. 

Unsere Studie scheint somit die erste zu sein, welche konkrete Daten zur 

Medikamentenadhärenz der Patienten nach TAVI beschreibt. Es ist jedoch zu 

berücksichtigen, dass der Zeitraum zur Erfassung der Medikamentenadhärenz in unserer 

Studie mit 3 Monaten sehr kurz gewählt ist, sodass sich hieraus keine validen Schlüsse 

auf die Langzeitadhärenz ziehen lassen. Die niedrigere Gesamtmortalität und die 

unabhängige Risikoreduktion über den Zeitraum von 3 Jahren nach TAVI bei Patienten 

mit Verschreibung eines RASI lassen in Zusammenschau mit den aufgeführten 

Medikamentenadhärenzen nach 3 Monaten trotzdem darauf schließen, dass die 

gemessenen Effekte tatsächlich durch die RASI-Substanzen bedingt sein könnten. 

Weitere Studien sind zur Ermittlung der Langzeitadhärenzen bezüglich der Medikation 

nach TAVI erforderlich. Es müsste zudem untersucht werden, ob eine dauerhafte 

Therapie mit RASI nach TAVI stärkere Effekte auf das Überleben hat oder ob diese nach 

einer bestimmten Einnahmedauer (z.B. nach 3 Jahren) nicht mehr ausgeprägt sind. 
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4.2 Einfluss der Verschreibung von RASI auf die Mortalität 

Es existieren aktuell erst wenige Studien, die den Einfluss einer Therapie mit RASI nach 

TAVI untersuchten. Der überwiegende Anteil konnte einen positiven Einfluss von RASI 

mit niedrigeren Gesamtmortalitäten nach 139, 216,45,50,70 und 3 Jahren54 nach TAVI im 

Vergleich zu Patienten ohne diese Therapie feststellen. Die Verschreibung von RASI 

führte zudem zu einer Risikoreduktion bezüglich der Gesamtmortalität, die in 

Populationen mit Matching oder mittels adjustierter Cox-Regressionsanalyse beschrieben 

wurde. Diese betrug für 1 Jahr nach TAVI 18 % [HR 0,82 (0,76-0,90)]39 und für 2 Jahre 

30 % [HR 0,70 (0,60-0,82)]16. 

Einige Studien stellten keine Unterschiede in der Risikoreduktion zwischen 

kardiovaskulärer und nicht kardiovaskulärer Mortalität durch RASI fest.16,114 Rodriguez-

Gabella et al.88 konnten hingegen ausschließlich eine niedrigere kardiovaskuläre 

Mortalität, aber keine niedrigere Gesamtmortalität bei Patienten mit RASI nach TAVI im 

Vergleich zu Patienten ohne diese Therapie nach 1 und 3 Jahren beobachten. Die Hazard 

Ratio in Bezug auf die kardiovaskuläre Mortalität betrug hierbei nach 3 Jahren 0,59 (0,41-

0,87). Die Ergebnisse unserer Arbeit decken sich mit denen einiger der aufgeführten 

Studien. Wir konnten zeigen, dass innerhalb des Beobachtungszeitraums von 3 Jahren die 

Verschreibung von RASI nach TAVI zu einer signifikant geringeren Gesamtmortalität 

im Vergleich zu einer Behandlung ohne diese Medikamente führte (Mortalitätsraten von 

12,3 % vs. 20,2 %, log-rank < 0,001). Der positive Benefit der RASI spiegelte sich im 

Gesamtkollektiv auch in der Risikoreduktion von 36 % [HR 0,64 (0,52-0,79)] wider. Es 

zeigte sich zudem ein positiver Einfluss der RASI in Bezug auf die kardiovaskuläre 

Mortalität. Diese betrug bei den Patienten mit RASI 8,2 % und bei den Patienten ohne 

entsprechende Therapie 12,3 % (log-rank < 0,001). 

Die Verordnung von RASI hatte interessanterweise nicht nur bei Patienten mit 

klassischen Indikationen wie arterielle Hypertonie, manifeste atherosklerotische 

kardiovaskuläre Erkrankungen oder eine reduzierte Ejektionsfraktion, sondern auch in 

den hierzu jeweils komplementären Patientengruppen einen positiven Effekt auf die 

Mortalität. Hieraus lässt sich schließen, dass die Rate an Kardiomyopathien bei Patienten 

mit AS auch nach erfolgreicher TAVI höher ist als bisher angenommen. Die genauen 

Wirkmechanismen, die zu den positiven Effekten der RASI nach TAVI führen, sind 

bisher nicht geklärt und unser Studiendesign lässt – unter anderem aufgrund fehlender 
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echokardiographischer Daten über den gesamten Beobachtungszeitraum – ebenfalls 

keine Rückschlüsse hierauf zu. Viele Autoren sehen die positiven Effekte der RASI auf 

das reverse Remodeling des Myokards als entscheidenden Faktor an4,39,45,71,88,100, da eine 

bestehende Hypertrophie des linken Ventrikels und eine Myokardfibrose durch die TAVI 

nicht immer ausreichend therapiert werden10,28,104. Des Weiteren wird auch eine 

Reduzierung der Aktivität des Sympathikus und eine antiarrhythmische Wirkung der 

RASI diskutiert.4,39,88,100 Es ist anzumerken, dass die veröffentlichten Studien und auch 

die vorliegende Arbeit ein retrospektives Design aufweisen und prospektive Studien wie 

die zurzeit noch laufende RASTAVI-Studie3 notwendig sind, um die genauen 

Wirkmechanismen zu evaluieren. 

4.2.1 Einfluss der RASI in Bezug auf das Patientenalter 

Die Behandlung der schweren Aortenstenose mittels TAVI nimmt durch die immer älter 

werdende Bevölkerung westlicher Nationen73 weiter zu. Kardiovaskuläre Erkrankungen 

stellen die wichtigste Ursache der Morbidität und Mortalität älterer Menschen dar44,87,90 

und könnten das Outcome dieser Patienten nach TAVI beeinflussen. Die Ergebnisse von 

Delijani et al.23 unterstützen diese These. Sie untersuchten in einer 84017 Patienten 

umfassenden Studie den Einfluss des Alters auf das Outcome nach TAVI. Es zeigte sich 

hierbei, dass Patienten mit einem Alter über 80 Jahren ein erhöhtes Risiko für 

Rehospitalisierungen, postprozedurale Komplikationen und Sterblichkeit im 

Krankenhaus aufwiesen als die jüngeren Patienten. Aus diesen Gründen lässt sich 

vermuten, dass ältere Patienten besonders von einer Therapie mit RASI nach TAVI 

profitieren könnten. Die Ergebnisse von Chen et al.16 passen zu dieser Hypothese. Die 

Verschreibung von RASI nach TAVI war in ihrer Studie mit einer Risikoreduktion 

bezüglich der kardiovaskulären Mortalität zwei Jahre nach TAVI bei Patienten über 80 

Jahre von 33 % [HR 0,67 (0,53-0,85)] verbunden. Ein entsprechender Effekt konnte für 

Patienten jünger als 80 Jahre [HR 0,76 (0,52-1,13)] nicht festgestellt werden. In unserer 

Studie war sowohl für Patienten jünger als auch Patienten älter als 80 Jahre eine 

Risikoreduktion der Gesamtmortalität durch eine Therapie mit RASI zu beobachten. 

Diese war in der Gruppe der jüngeren Patienten mit 47 % [HR = 0,53 (0,37-0,77)] sogar 

etwas stärker ausgeprägt als bei den älteren Patienten mit 30 % [HR = 0,70 (0,54-0,91)]. 

Diese Ergebnisse sind konträr zu den Vermutungen, dass besonders ältere Patienten von 

einer Therapie mit RASI profitieren könnten. Eine Erklärung für die etwas schwächer 
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ausgeprägte Risikoreduktion bei älteren Patienten durch RASI könnten höhere 

Prävalenzen an nicht kardiovaskulären Erkrankungen darstellen. Deutliche Unterschiede 

in der medikamentösen Versorgungsrealität und der Medikamentenadhärenz zwischen 

den beiden Patientengruppen waren in unserer Studie nicht festzustellen. Von Interesse 

könnten hierbei lediglich die Medikamentengruppe der Statine sein, für die ein 

zusätzlicher positiver Effekt mit Risikoreduktion in der vorliegenden Arbeit beobachtet 

wurde. Hochintensive Statintherapien wurden signifikant öfter jüngeren Patienten 

verordnet, was ebenfalls eine Erklärung für die stärkere Risikoreduktion bei diesen 

Patienten darstellen könnte. 

4.3 Prognostische Relevanz einer Verschreibung von RASI nach 

TAVI 

4.3.1 Einfluss der RASI in Bezug auf das Geschlecht 

Eine interessante Beobachtung der vorliegenden Studie war der Unterschied zwischen 

Männern und Frauen in Bezug auf den Effekt einer RASI-Therapie. Ein sehr deutlicher 

Einfluss auf das Mortalitätsrisiko [HR 0,51 (0,37-0,69)] zeigte sich bei männlichen 

Patienten. Ein lediglich grenzwertiger Effekt war bei Frauen zu beobachten [HR 0,81 

(0,60-1,09)]. 

Die bisher veröffentlichen Studien zu den Effekten von RASI bei Männern und Frauen 

sind aufgrund komplexer physiologischer und statistischer Interaktionen uneinheitlich. 

Zu diesen Wechselwirkungen zählen unter anderem das Zusammenspiel einer 

unterschiedlichen Verschreibungsrate von RASI einerseits zwischen Männern und 

Frauen und andererseits zwischen jüngeren und älteren Patienten.32 Der Einfluss der 

unbeständigen und sich über die Lebenszeit verändernden Geschlechtshormone32,64 sowie 

ein unterschiedliches Ausmaß des ventrikulären Remodelings zwischen den 

Geschlechtern64 stellen weitere Faktoren dar. Weibliche Patienten mit Herzinsuffizienz 

weisen höhere Überlebensraten auf. Dies führt daher trotz einer ähnlichen absoluten 

Risikoreduktion zwangsläufig zu einem geringeren Risiko dieser Patientengruppe.47 Es 

ist zu vermuten, dass alle Ergebnisse von Herzinsuffizienzstudien diesen Faktoren 

unterliegen. 
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In einer Metaanalyse96 von 6 großen Studien zum Effekt von ACEI bei Patienten mit 

Herzinsuffizienz betrug die Gesamt-HR für Frauen 0,84 (0,72–0,98) im Vergleich zu 0,76 

(0,66-0,87) bei Männern. Es zeigten sich statistische Unterschiede zwischen den beiden 

Gruppen. Die in unserer Studie mittels Cox-Regressionsanalyse ermittelte HR für Frauen 

ähnelt der HR der genannten Metaanalyse sowie einer Studie mit einer großen Datenbank 

aus Quebec, die annähernd 28.000 Patienten mit der Entlassungsdiagnose 

Herzinsuffizienz beinhaltet [adjustierte HR für Frauen 0,80 (0,76-0,85)].47 Das ähnliche 

Ausmaß der Risikoreduktion bei Studienkohorten von Frauen mit Herzinsuffizienz und 

Frauen nach TAVI in unserer Studie legt die Vermutung nahe, dass der Effekt von RASI 

nach TAVI mit dem Effekt bei einer vorliegenden Herzinsuffizienz vergleichbar ist. Die 

Ergebnisse der vorliegenden Studie erlauben kein vollständiges Verständnis der 

Mechanismen, die zu den unterschiedlichen Ergebnissen zwischen Männern und Frauen 

führen. Sie unterstreichen aber die Notwendigkeit, das Bewusstsein für 

geschlechtsspezifische Unterschiede bei der Therapie kardiovaskulärer Erkrankungen zu 

stärken. 

4.3.2 Einfluss von RASI bei Patienten mit begleitender Statintherapie  

Eine Therapie mit Statinen ist bei Patienten mit Aortenstenose lediglich zur primären oder 

sekundären Prävention der Atherosklerose, aber nicht der Aortenstenose empfohlen.76,106 

Die Verschreibung von Statinen zeigte jedoch in verschiedenen Studien einen 

prognostischen Vorteil nach TAVI.30,65,102,112 Eine signifikant niedrigere 

Gesamtmortalität sowie eine deutliche Risikoreduktion konnten ebenfalls bei Patienten 

mit Statintherapie beobachtet werden.30,112 Es war zusätzlich ein dosisabhängiger Effekt 

nachweisbar.30,38 Patienten mit hochintensiver Statintherapie (HIS) nach TAVI zeigten 

eine signifikant niedrigere Gesamtmortalität als Patienten mit niedrig/mittelintensiver 

Dosis (LMIS) und Patienten ohne Statin-Therapie.30 Des Weiteren wiesen Patienten mit 

HIS eine deutlich ausgeprägtere Risikoreduktion der Gesamtmortalität innerhalb von 5 

Jahren nach TAVI [HR 0,59 (0,37-0,96)] als Patienten mit LMIS [HR 0,82 (0,57-1,18)] 

auf.65 Als Erklärung für diese Beobachtungen sehen einige Autoren die positiven Effekte 

von Statinen bei kardiovaskulären Erkrankungen an. So weisen viele der Patienten, unter 

anderem aufgrund des meist hohen Alters, vaskuläre Komorbiditäten wie 

atherosklerotische Veränderungen, Dyslipidämien, Diabetes mellitus und Zustände nach 

Schlaganfall auf.38,65 Eine weitere Erklärung stellen die antiinflammatorischen oder 
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pleiotropen Wirkungen von Statinen dar.65,74,78 Hierzu gehört die Inhibierung einer durch 

Zytokine vermittelten Induktion von proadhäsiven und prokoagulierenden Substanzen94, 

die Verringerung neointimaler Verdickungen nach vaskulären Verletzungen17 und 

positive Effekte auf das vaskuläre Remodeling95. Peri-Okonny et al.78 konnten zudem 

einen positiven Einfluss der Statin-Therapie nach TAVI auf postprozedurale 

Komplikationen feststellen. So war in der Statin-Gruppe ein niedrigeres 

Sterblichkeitsrisiko aufgrund von Infektionen und eine Tendenz zu weniger akuten 

Nierenschädigungen zu beobachten. 

Wir konnten in unserer Studie einen unabhängigen und zusätzlichen Effekt der 

Verschreibung von RASI nach TAVI bei Einnahme von Statinen [HR 0,68 (0,51-0,90)] 

nachweisen. Dies könnte durch komplementäre Wirkmechanismen der beiden 

Medikamentengruppen erklärt werden. Die Abnahme der linksventrikulären Masse, des 

Volumens und der Hypertrophie zählen zu den zentralen und messbaren Effekten der 

RASI nach TAVI.35,45,88 Die Statine könnten sich hierzu komplementär, zusätzlich zu 

ihrer protektiven Fähigkeit den Cholesterinspiegel zu senken, durch die oben 

beschriebenen Effekte positiv auf das Outcome der Patienten auswirken.  

4.3.3 Einfluss von RASI bei Patienten mit begleitender Betablockertherapie 

Betablocker reduzieren bei Patienten mit Herzinsuffizienz die Überaktivität des 

Sympathikus und führen dadurch zu geringeren Inzidenzen von kardialen Arrhythmien 

und plötzlichem Herztod.1 Die Einflüsse von Betablockern nach TAVI sind bisher wenig 

erforscht. Saito et al.92 untersuchten den Einfluss von Betablockern auf das Outcome von 

Patienten nach TAVI. Sie konnten hierbei in der Gesamtpopulation keine Unterschiede 

in der kardiovaskulären und nicht-kardiovaskulären Mortalität zwischen Patienten mit 

und ohne Betablocker feststellen. Es zeigte sich lediglich in den Subgruppen mit einer 

postprozeduralen EF < 50 %, mit vorherigem koronararteriellem Bypass, mit pAVK und 

mit erhöhtem BNP ³ 400 pg/ml eine signifikant niedrigere kardiovaskuläre 2-Jahres-

Mortalität, wenn die Patienten Betablocker erhielten. 

Kaewkes et al.45 betrachteten die Einflüsse von Betablockern, RASI und die Kombination 

der beiden Wirkstoffklassen auf das Outcome nach TAVI. Eine Verschreibung von RASI 

bei Entlassung war, verglichen mit den Patienten, die keines dieser Medikamente 

erhielten, mit einem niedrigeren kombinierten Endpunkt aus Gesamtmortalität und 

Rehospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz assoziiert. Diese Beobachtung konnte 
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für die alleinige Therapie mit Betablockern nicht gemacht werden. Eine Kombination von 

RASI und Betablockern zeigte keinen signifikanten Vorteil gegenüber einer alleinigen 

Therapie mit RASI. Die Ergebnisse waren in einer Sensitivitätsanalyse zudem 

unabhängig von der linksventrikulären Ejektionsfraktion und zeigten sich auch bei 

Patienten mit reduzierter systolischer linksventrikulärer Funktion identisch. RASI haben 

antifibrotische Effekte, welche das reverse Remodeling des linken Ventrikels durch die 

Inhibierung von Angiotensin II fördern können.6,57 Die These eines solchen protektiven 

Mechanismus unterstützen die Ergebnisse von Kaewkes et al.45 ebenfalls. Sie stellten bei 

Patienten mit RASI einen reduzierten enddiastolischen linksventrikulären Volumenindex 

und linksventrikulären Massenindex 1 Jahr nach TAVI fest. Betablocker haben, wie oben 

beschrieben, potenziell positive Eigenschaften zur Senkung der kardiovaskulären 

Mortalität und Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz. Des Weiteren führen sie 

zu einer Senkung der Herzfrequenz und einer besseren Perfusion des Myokards. Diese 

positiven Effekte sollten theoretisch auch Patienten nach TAVI zugute kommen.45 Die 

fehlenden positiven Effekte einer Therapie mit Betablockern nach TAVI führten 

Kaewkes et al.45 auf verschiedene mögliche Ursachen zurück: 1) Die positiven Effekte 

von Betablockern sind bei Patienten mit reduzierter EF ausgeprägter. Die hohe Prävalenz 

von Patienten mit erhaltener EF könnte daher die Effekte der Betablocker beeinflusst 

haben. 2) Die meisten BB blockieren den b1-adrenergen Rezeptor nicht an beiden Seiten, 

der hoch- und der niederaffinen. Der chronisch nicht blockierte niederaffine b1-adrenerge 

Rezeptor könnte daher zu einer persistierenden kardialen Stimulierung führen, welche 

auch bei Patienten mit Betablockertherapie ein ungünstiges Remodeling bewirkt.48 3) Der 

Typ des Betablockers könnte ebenfalls die Ergebnisse beeinflusst haben. Es zeigte sich 

in einer Studie von Cimmino et al.18, dass die Einnahme von Carvedilol nach 

Myokardinfarkt zu einem höhergradigen reversen Remodeling und einer niedrigeren Rate 

an kardiovaskulären Ereignissen führte als die Einnahme von Metoprolol. Der fehlende 

zusätzliche Effekt der Kombinationstherapie im Vergleich zur alleinigen Therapie mit 

RASI könnte laut den Autoren darauf schließen lassen, dass die positiven Auswirkungen 

auf das Remodeling und die myokardiale Fibrose bei der Therapie mit RASI weitaus 

größer sind als bei der Therapie mit Betablockern. Die signifikante Reduzierung des 

enddiastolischen linksventrikulären Volumenindex und des LVMi, die bei RASI, jedoch 

nicht bei BB beobachtet werden konnte, unterstützt diese These.45 
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Unsere Studie wies Ergebnisse auf, die konträr zu denen von Kaewks et al.45 sind. Es 

zeigte sich ein komplementärer Effekt von RASI und Betablockern mit einer 

Risikoreduktion von 38 % [HR 0,62 (0,49-0,79)]. Interessanterweise war dieser Effekt 

bei den Patienten, die keine Betablocker erhielten, nicht ausgeprägt [HR 0,74 (0,45-

1,20)]. Betablocker gehören unter anderem zur Therapie von Patienten mit 

Herzinsuffizienz und von Patienten nach Myokardinfarkt.19,63 Diese Gegebenheit lässt 

auf einen reduzierten Gesundheitszustand der Patienten, die diese Therapie erhalten, 

schließen. Unsere Ergebnisse zeigten, dass eine Therapie mit RASI besonders bei diesen 

vermeintlich kardial schwer vorerkrankten Probanden einen prognostischen Nutzen nach 

TAVI erbrachte. Komplementär hierzu betrachtet, könnten die nicht ausgeprägten Effekte 

bei Patienten ohne Betablockertherapie durch deren generell besseren Gesundheits-

zustand und ein geringer ausgeprägtes kardiales Remodeling zu erklären sein. 

Es bleibt festzuhalten, dass die potentiellen Effekte von Betablockern, insbesondere in 

Kombination mit RASI, in genau definierten Patientengruppen mit einer eindeutigen 

Indikation für diese Therapie untersucht werden müssen. 

4.4 RASI bei Patienten mit Symptomen einer begleitenden 

systolischen Herzinsuffizienz und Patienten mit einer 

Ejektionsfraktion ³ 40 % 

Einige Studien zeigten, dass die Therapie der Aortenstenose mittels TAVI bei manchen 

Hochrisikopatienten nur einen geringen positiven Effekt in Bezug auf die Mortalität 

erbrachte. Es konnte in diesen Populationen zudem auch nur eine geringe Linderung der 

Symptome nach TAVI beobachtet werden, weshalb das Verfahren von manchen Autoren 

in Bezug auf diese Aspekte als Therapie ohne Nutzen angesehen wurde.53,86,89 Versuche 

zur Identifizierung dieser Patienten und der zugrundeliegenden Pathomechanismen 

ermittelten verschiedene Parameter, die unabhängig voneinander mit einem schlechten 

Outcome nach TAVI assoziiert sind.31 Diese sind ein niedriger transvalvulärer Gradient, 

ein reduzierter Schlagvolumenindex, eine reduzierte linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

sowie die Kombination dieser Symptome.2,20,26,62,82 Alle diese klinischen Befunde können 

unter der Diagnose Herzinsuffizienz zusammengefasst werden, da sich funktionelle, 

echokardiographische, hämodynamische und biochemische Parameter zwischen 

Patienten mit symptomatischer AS und Herzinsuffizienz fast vollständig überschneiden.31 
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Die These, dass Patienten mit symptomatischer AS häufig eine begleitende 

Herzinsuffizienz aufweisen, wird durch die Erkenntnisse unterstützt, dass Patienten 

dieser Erkrankungen eine ähnliche Verschiebung des myokardialen 

Substratmetabolismus109 sowie Parallelen in der linksventrikulären Hämodynamik36 

aufweisen. Der linke Ventrikel von Patienten mit AS weist darüber hinaus, wie bereits 

oben beschrieben, strukturelle und funktionelle Veränderungen auf, die auch noch nach 

erfolgreicher TAVI fortbestehen und mit einer Beeinträchtigung des Langzeitüberlebens 

verbunden sind.9 Aktuelle Studien deuten darauf hin, dass die begleitende 

Kardiomyopathie bei Patienten mit AS, die durch die TAVI nicht wirksam therapiert 

wird, die Hauptursache für die Sterblichkeit darstellt und somit prognosebestimmend zu 

sein scheint.80,98 Diese These unterstreichen auch die Ergebnisse einer früheren Studie 

unserer Arbeitsgruppe. Patienten mit HFrEF zeigten nach TAVI eine hohe 1-Jahres-

Mortalität (23,5 %), die signifikant höher war als bei Patienten mit erhaltener oder nur 

gering reduzierter EF.31 Das Outcome der Patienten verschlechterte sich mit steigendem 

Stadium einer begleitenden Herzinsuffizienz. Die Therapie einer begleitenden 

Kardiomyopathie nach TAVI scheint somit essentiell zu sein, um bei den entsprechenden 

Patienten einen Behandlungserfolg nach TAVI zu erzielen. Eine Option hierfür könnten 

RASI darstellen. Für eine Therapie mit RASI nach TAVI konnten in verschiedenen 

Studien positive Einflüsse auf die kardialen Veränderungen beobachtet werden. Hierzu 

zählen eine signifikant höhere Abnahme der linksventrikulären Masse54,70, des 

enddiastolischen und systolischen linksventrikulären Volumens88 sowie geringere 

Rehospitalisierungsraten aufgrund von Herzinsuffizienz39,100. 

Wir untersuchten Patienten mit HFrEF und Patienten mit einer EF ³ 40 %. Patienten mit 

HFrEF wiesen einen deutlich niedrigeren Frauenanteil auf und waren im Median jünger. 

Diese Patienten hatten zudem ein deutlich schlechteres kardiovaskuläres Risikoprofil als 

Patienten mit einer EF ³ 40 %. Interessanterweise unterschieden sich die beiden 

Patientengruppen in der Verordnung von RASI nicht voneinander. Dies könnte durch die 

höhere Prävalenz der arteriellen Hypertonie der Patienten mit EF ³ 40 % zu erklären sein. 

Die weiteren Herzinsuffizienzmedikamente wurden entsprechend der aktuellen 

Leitlinien63 bei Patienten mit HFrEF häufiger verordnet. Wir untersuchten bei den 

Patienten mit HFrEF zudem die Subgruppen der Patienten mit und ohne RASI. Patienten 

ohne RASI wiesen eine höhere Punktzahl im STS-PROM-Score sowie eine schlechtere 

GFR und mehr dialysepflichtige Patienten auf. Die beiden Patientengruppen zeigten 
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ansonsten ein vergleichbares kardiovaskuläres Risikoprofil. Die weiteren 

Herzinsuffizienzmedikamente sowie Statine, insbesondere hochintensive Statintherapien, 

wurden bei Patienten mit RASI interessanterweise häufiger verordnet. Diese 

Unterschiede könnten sich durch die schlechtere Nierenfunktion der Patienten ohne RASI 

erklären lassen. 

Wir evaluierten mittels Kaplan-Meier-Analyse den Einfluss einer Therapie mit RASI auf 

die Gesamtmortalität und die kardiovaskuläre Mortalität innerhalb von 3 Jahren nach 

TAVI bei Patienten mit HFrEF. Hierbei zeigten die Patienten mit RASI eine signifikant 

niedrigere Gesamtmortalität und auch kardiovaskuläre Mortalität im Vergleich zu den 

Patienten ohne diese Therapie. Die Ergebnisse deuten, in Zusammenschau mit der sehr 

hohen Adhärenz, die auf eine geregelte Einnahme der RASI schließen lässt, auf einen 

deutlichen Nutzen dieser medikamentösen Therapie nach TAVI bei Patienten mit 

begleitender systolischer Herzinsuffizienz hin. Es konnte zudem in der adjustierten Cox-

Regressionsanalyse eine Risikoreduktion mittels RASI in Bezug auf die Gesamtmortalität 

von 50 % [HR 0,50 (0,29-0,87)] festgestellt werden. Diese Ergebnisse passen zu den 

Empfehlungen der aktuellen europäischen Leitlinie zur Behandlung einer 

Herzinsuffizienz63. Die Therapie mit RASI von Patienten mit HFrEF erhielt in dieser eine 

IA-Empfehlung. Es soll hierdurch das Risiko einer Hospitalisierung aufgrund der 

Herzinsuffizienz sowie das Mortalitätsrisiko gesenkt werden. Des Weiteren 

unterstreichen unsere Ergebnisse die These, dass eine begleitende systolische 

Herzinsuffizienz durch die Behandlung der AS mittels TAVI nicht ausreichend therapiert 

wird und Patienten mit begleitender Kardiomyopathie besonders von der Verordnung von 

RASI profitieren. 

Positive Effekte auf das Outcome nach TAVI konnten wir auch bei Patienten mit einer 

EF ³ 40 % feststellen. Es zeigte sich, dass Patienten mit Verschreibung von RASI im 

Vergleich zu Patienten ohne RASI eine Risikoreduktion von 32 % [HR 0,68 (0,54-0,86)] 

aufwiesen. Die hohe Medikamentenadhärenz in dieser Subpopulation lässt ebenfalls auf 

einen substanzabhängigen Effekt schließen. 

Es existieren nur sehr wenige Studien, die die Einflüsse von RASI nach TAVI in 

Abhängigkeit der EF evaluieren. Kaewkes et al.45 konnten sowohl für Patienten mit einer 

EF < 40 % als auch Patienten mit einer EF ³ 40 % nachweisen, dass eine Verschreibung 

von RASI nach TAVI zu einem niedrigeren kombinierten Endpunkt aus Gesamtmortalität 

und Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz 2 Jahre nach TAVI führte. Chen et 
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al.16 wiesen eine Risikoreduktion durch RASI bezüglich der kardiovaskulären Mortalität 

innerhalb von 2 Jahren nach TAVI nach, welche unabhängig von der Ejektionsfraktion 

war. Diese beiden Studien zeigen somit Ergebnisse, die unsere Ergebnisse unterstützen. 

Es ist hierbei aber zu beachten, dass Chen et al.16 Patienten mit einer EF unter und über 

50 % betrachteten. Inohara et al.39 evaluierten ebenfalls den Effekt von RASI nach TAVI 

bei Patienten mit reduzierter (EF < 40 %) und erhaltener EF (EF ³ 40 %). Die Einnahme 

von RASI war bei Patienten mit erhaltener EF mit einem niedrigeren Risiko bezüglich 

der 1-Jahres-Mortalität [HR 0,78 (0,71-0,86)] im Vergleich zu Patienten ohne diese 

Therapie assoziiert. Eine solche Assoziation konnte bei Patienten mit reduzierter EF 

jedoch nicht beobachtet werden [HR 0,95 (0,81-1,12)]. Dieses Ergebnis ist konträr zu den 

Beobachtungen der anderen Studien16,45, unserer Arbeit sowie zu den Empfehlungen der 

aktuellen Leitlinien63. Die Autoren vermuteten, dass ihr widersprüchliches Ergebnis mit 

weiteren Einflussfaktoren, die sich günstig auf die linksventrikuläre Regression nach 

TAVI auswirken und häufiger in der Gruppe mit erhaltener EF vorkamen, zu erklären sei. 

Hierzu zählen ein kleinerer systolischer linksventrikulärer Durchmesser und eine 

geringere postprozedurale Aorten- und/oder Mitralinsuffizienz.70,105  

Die Beobachtungen unserer Arbeit sowie der anderen Studien deuten darauf hin, dass die 

Rate an Kardiomyopathien bei Patienten mit Aortenstenose auch nach erfolgreicher 

TAVI höher ist als bisher angenommen.  

4.5 Schlussfolgerungen 

Die Verschreibung von RASI nach TAVI führte bei Betrachtung aller Patienten sowohl 

zu einer niedrigeren Gesamt- als auch kardiovaskulären Mortalität innerhalb von 3 Jahren 

nach TAVI. Die sehr hohe Adhärenz bezüglich der RASI bei der Folgeuntersuchung nach 

3 Monaten von über 94 % sowie die beobachteten Unterschiede in den Mortalitäten lassen 

auf einen substanzbezogenen Effekt schließen. 

Ein unabhängiger positiver Effekt auf die Mortalität konnte mittels Cox-

Regressionsanalyse und Adjustierung für unterschiedliche Basischarakteristika für RASI 

ermittelt werden. RASI waren hierbei nicht nur bei Patienten mit klassischen Indikationen 

für eine solche Therapie effektiv, sondern auch in den hierzu komplementären Gruppen. 

Grenzwertige Effekte zeigten sich bei Frauen, was die Notwendigkeit der Anpassung 

einer kardiovaskulären Therapie an das Geschlecht unterstreicht. 
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Ein unabhängiger und zusätzlicher Effekt konnte bei einer Komedikation mit 

Betablockern sowie Statinen festgestellt werden. Die Ergebnisse unserer Studie waren 

jedoch in Bezug auf die Betablocker konträr zu den Ergebnissen anderer Arbeiten. 

Weitere Studien sind daher erforderlich, um die Einflüsse von konkomitanten 

Medikationen nach TAVI zu evaluieren. 

Patienten mit begleitender HFrEF, die nach TAVI noch immer eine hohe Mortalität 

aufweisen, profitierten ebenfalls von einer Therapie mit RASI. Patienten mit RASI 

zeigten in dieser Subgruppe eine niedrigere Gesamtmortalität und kardiovaskuläre 

Mortalität als Patienten ohne diese Therapie. Diese Beobachtungen konnten auch für 

Patienten ohne Symptome einer begleitenden systolischen Herzinsuffizienz gemacht 

werden. Dies unterstreicht den Nutzen von RASI nach TAVI auch bei Patienten ohne 

klassische Indikationen für eine solche Therapie und lässt darauf schließen, dass die Rate 

an Kardiomyopathien bei Patienten mit Aortenstenose auch nach erfolgreicher TAVI 

höher ist als bisher angenommen wurde. 

4.6 Limitationen 

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine monozentrische Registerstudie, in 

der die Daten retrospektiv ausgewertet wurden. Ein limitierender Faktor könnte die 

Ungewissheit über die medikamentöse Adhärenz sein. Diese wurde zwar nach 3 Monaten 

erhoben, war aber abhängig von den Selbstauskünften der Patienten. Eine Erfassung der 

Medikamentenadhärenz über den gesamten Beobachtungszeitraum hätte zudem den 

substanzbezogenen Effekt der RASI besser nachvollziehen lassen. Nachträgliche 

Verschreibungen von RASI im Zeitraum nach der Folgeuntersuchung hätten hierdurch 

auch berücksichtigt werden können. 

Die Klassifizierung des kardiovaskulären Todes, die zum Teil aus persönlichen 

Mitteilungen von behandelnden Ärzten und Angehörigen abgeleitet wurde, könnte 

ebenso wie die Medikamentenadhärenz verfälscht worden sein. 

Die Verschreibung von RASI könnte eine bessere Behandlung der Patienten 

widerspiegeln, die sich, trotz gründlicher Versuche verschiedene Störfaktoren statistisch 

zu korrigieren, auf die Ergebnisse ausgewirkt haben könnte. 

Die Dosierung der RASI, welche einen Einfluss auf die Effektivität haben kann, wurde 

nicht untersucht. Dies erfolgte jedoch in einer zu dieser Arbeit gehörigen Studie unserer 
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Arbeitsgruppe29. Wir kamen hierbei zu dem Ergebnis, dass eine Dosierung ³ 50 % der 

Zieldosis, welche von der aktuellen Leitlinie zur Behandlung einer Herzinsuffizienz63 

oder vom Hersteller empfohlenen wird, angestrebt werden sollte, um von der Therapie in 

vollem Umfang zu profitieren.29 Es wurde in der Studie zudem untersucht, ob ACEI und 

AT1 sich bezüglich ihres Effektes auf das Outcome unterscheiden. Keine Unterschiede 

konnten hierbei bezüglich der Gesamtmortalität und der kardiovaskulären Mortalität 

zwischen den beiden Wirkstoffklassen festgestellt werden. 

Die möglichen Auswirkungen der RASI auf die myokardiale Leistung und Hypertrophie 

konnten aufgrund des Fehlens einer systematischen und mehrfachen myokardialen 

Bildgebung innerhalb des Beobachtungszeitraums nicht evaluiert werden. 

Das Studiendesign lässt abschließend nur Spekulationen über die Kausalität möglicher 

Effekte von RASI nach TAVI zu. 

4.7 Ausblick 

Die Einnahme von RASI nach TAVI erwies sich in unserer Studie als ein 

risikoreduzierender und mit einer niedrigeren Mortalität innerhalb von 3 Jahren nach 

TAVI einhergehender Faktor. Es kann dennoch, unter anderem wegen des retrospektiven 

Designs, bezüglich der tatsächlichen Kausalität nur spekuliert werden. Prospektive 

Studien sind erforderlich, um die exakte Ursachen-Wirkungs-Beziehung von RASI nach 

TAVI darstellen zu können, wie zum Beispiel die zurzeit noch laufende RASTAVI-

Studie3. Eine genaue Dokumentation der Medikamentenadhärenz und der myokardialen 

Veränderungen innerhalb des gesamten Beobachtungszeitraums sollte hierbei ebenfalls 

angestrebt werden. 

Patienten mit begleitender Herzinsuffizienz zeigen mit steigender Ausprägung der 

Herzinsuffizienz eine höhere Mortalität nach TAVI.31 Inwieweit der Einfluss von RASI 

vom Stadium einer vor und nach TAVI noch bestehenden Herzinsuffizienz abhängt, muss 

in weiteren Studien untersucht werden. 

Die Einnahme von RASI nach TAVI zeigte auch bei Patienten ohne klassische Indikation 

für diese Therapie einen positiven Effekt auf die Mortalität. Es stellt sich jedoch die 

Frage, ob speziell für diese Patientengruppe eine lebenslange Therapie mit RASI nach 

TAVI erforderlich ist. Eine Verabreichung über einen bestimmten Zeitraum hinaus 



Diskussion 

 62 

könnte auch keinen zusätzlichen Effekt auf die Gesamtmortalität und kardiovaskuläre 

Mortalität erbringen. 

Die Therapie mit Statinen nach TAVI wies in Studien einen positiven Einfluss auf die 

Mortalität der Patienten allein sowie einen zusätzlichen Effekt in Kombination mit RASI 

auf.30,102 Ein unabhängiger sowie zusätzlicher positiver Effekt durch die Verordnung von 

RASI bei Patienten, die Statine einnahmen, konnte in der vorliegenden Studie ebenfalls 

bezüglich der Risikoreduktion beobachtet werden. Es muss in weiteren Studien geklärt 

werden, welche offensichtlich zusätzlichen Effekte die Kombination von RASI und 

Statinen hat. Der Nutzen einer Kombination von RASI und Betablockern wurde durch 

die Studie von Kaewkes et al.45 in Frage gestellt. Wir konnten hingegen einen positiven 

Effekt dieser Kombinationstherapie mit Risikoreduktion beobachten. Weitere Studien mit 

genau definierten Patientengruppen sind auch hier erforderlich. Die Beobachtungen, dass 

RASI und andere medikamentöse Therapien das Outcome von Patienten nach TAVI 

beeinflussen, könnten generell zu weiteren Arbeiten anregen, um standardisierte 

Therapien für Patienten nach TAVI zu etablieren. 
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5 Zusammenfassung 

Die Transkatheter-Aortenklappenimplantation hat im Laufe des letzten Jahrzehnts die 

Behandlung der symptomatischen, schweren Aortenklappenstenose deutlich verändert. 

Die Empfehlungen zur weiteren Behandlung von Patienten nach erfolgreicher TAVI sind 

zurzeit jedoch vage. Verschiedene Studien konnten positive Effekte von Inhibitoren des 

Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems auf das Outcome von Patienten nach TAVI 

aufzeigen. Die durchgeführten Arbeiten lassen jedoch Raum für weitere Studien. Das Ziel 

der vorliegenden Arbeit war es, die Effekte von RASI auf das Überleben im 

Gesamtkollektiv sowie in Untergruppen nach TAVI zu untersuchen. Die medikamentöse 

Adhärenz und die Einflüsse von Begleitmedikationen wurden hierbei ebenfalls evaluiert. 

Die erhobenen Patientendaten beruhen auf einem Register der Abteilung für Kardiologie 

und Herzchirurgie der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim, in welches konsekutiv alle 

Patienten eingeschlossen wurden, die eine TAVI erhielten. Der Zeitraum des 

Patienteneinschlusses wurde für diese Arbeit von Januar 2011 bis Dezember 2020 

festgelegt. Es wurden insgesamt 2862 Patienten mit schwerer, symptomatischer AS nach 

erfolgreicher TAVI in die Studie eingeschlossen (RASI n = 2227 und kein RASI n = 635). 

Die Analysen zur Medikamentenadhärenz erfolgten nur für Patienten, bei denen Daten 

über die Medikation sowohl zum Zeitpunkt der Entlassung als auch zur 

Folgeuntersuchung vorlagen. Das Überleben wurde mittels Kaplan-Meier-

Überlebenskurven sowie Cox-Regressionsanalysen untersucht. Es erfolgte hierbei eine 

Adjustierung für Basis-, prozedurale und medikamentöse Parameter. 

Im Nachbeobachtungszeitraum von 3 Monaten nach Entlassung wurden in allen 

untersuchten Patientengruppen Adhärenzen zur Therapie mit RASI von mindestens     

93,0 % beobachtet. Die 3-Jahres-Gesamtmortalitäten im Gesamtkollektiv betrugen      

12,3 % und 20,2 % (log-rank < 0,001), die kardiovaskulären Mortalitätsraten 8,2 % und 

12,3 % (log-rank = 0,001) für Patienten mit und ohne RASI. Die Verschreibung von RASI 

war besonders vorteilhaft bei Patienten mit einem EuroScore II ³ 4 [HR 0,47 (0,35-0,65)], 

low-flow, low-gradient AS [HR 0,53 (0,31-0,93)] sowie einer konkomitanten Medikation 

mit Betablockern [HR 0,62 (0,49-0,79)] und Statinen [HR 0,68 (0,51-0,90)]. 

Interessanterweise waren auch bei Patienten ohne klassische Indikationen für eine 

Therapie mit RASI positive Effekte auf das Mortalitätsrisiko zu beobachten. Patienten 

mit begleitender systolischer Herzinsuffizienz (HFrEF) profitierten ebenfalls sehr von der 
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Verschreibung von RASI nach TAVI. Die Gesamtmortalitäten betrugen bei ihnen 20,4 % 

und 36,5 % (log-rank = 0,004), die kardiovaskulären Mortalitäten 15,0 % und 23,8 % 

(log-rank = 0,044) für Patienten mit und ohne RASI. Eine Risikoreduktion von 50 % [HR 

0,50 (0,29-0,87)] mittels RASI in Bezug auf die Gesamtmortalität konnte zudem in der 

Cox-Regressionsanalyse für Patienten mit HFrEF nachgewiesen werden. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die Verschreibung eines RASI nach 

TAVI bei der Mehrheit der Patienten mit einer besseren Prognose assoziiert ist. Dies 

verdeutlicht unter der Voraussetzung, dass die verschriebenen Medikamente regelmäßig 

eingenommen wurden, den prognostischen Nutzen dieser Substanzen. Dieser Nutzen ließ 

sich zudem nicht nur bei Patienten mit klassischen Indikationen für eine RASI-Therapie 

nachweisen, sondern auch bei vielen weiteren Patientenkollektiven. Diese Befunde lassen 

darauf schließen, dass die Rate an Kardiomyopathien bei Patienten mit Aortenstenose 

auch nach erfolgreicher TAVI höher ist als bisher angenommen. 
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6 Abstract 

In the past decade, transcatheter aortic valve implantation has significantly changed the 

treatment of symptomatic severe aortic stenosis. However, recommendations for the 

further treatment of patients after successful TAVI are currently vague. Several analyses 

have demonstrated a beneficial effect between prescription of renin–angiotensin system 

inhibitors for patients after transcatheter aortic valve implantation and better outcomes 

during follow-up. However, studies so far are inclusive and leave room for further studies. 

The aim of the present study was to determine the effects of RASI on survival in the 

overall population and in subgroups of patients after TAVI. Drug adherence and the 

influence of concomitant medications were also evaluated. 

The collected patient data are based on a registry of the Department of Cardiology and 

Cardiac Surgery of the Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim, in which all patients receiving 

TAVI were included consecutively. The period of patient inclusion for this study was set 

from January 2011 to December 2020. A total of 2862 patients with severe, symptomatic 

AS after successful TAVI were included in the study (RASI n = 2227 and no RASI n = 

635). Analyses of drug adherence were performed only for patients who had medication 

data both at discharge and at follow-up. Survival was analysed by Kaplan–Meier curves 

and Cox regression analyses. Adjustments were made for baseline, procedural and 

medication parameters.  

Self-reported adherence to RASI therapy 3 months after hospital discharge was at least 

93.0 % in all patient groups. Three-year all-cause mortality rates in the overall population 

were 12.3 % and 20.2 % (log-rank < 0.001) and the cardiovascular mortality rates were 

8.2 % and 12.3 % (log-rank = 0.001) for patients with and without RASI, respectively. 

RASI was particularly beneficial in patients with a EuroScore II ³ 4 [HR 0.47 (0.35-

0.65)], low-flow, low-gradient AS [HR 0.53 (0.31-0.93)] and concomitant medication 

with beta-blockers [HR 0.62 (0.49-0.79)] and statins [HR 0.68 (0.51-0.90)]. Interestingly, 

positive effects on mortality risk were also observed in patients without classic indications 

for therapy with RASI. Patients with concomitant systolic heart failure (HFrEF) also 

profited greatly from the prescription of RASI after TAVI. All-cause mortality was      

20.4 % and 36.5 % (log-rank = 0.004) and cardiovascular mortality was 15.0 % and      

23.8 % (log-rank = 0.044) for patients with and without RASI, respectively. A risk 
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reduction of 50 % [HR 0.50 (0.29-0.87)] with RASI in relation to all-cause mortality was 

also demonstrated in the Cox regression analysis for patients with HFrEF. 

The results of the present study demonstrated better prognosis in the majority of patients 

when prescribed RASI after TAVI. Assuming the prescribed medications were taken 

regularly, this suggests a prognostic benefit oft he drug. Moreover, this benefit was not 

only observed in patients with classic indications for RASI therapy, but also in many 

other patient populations. These findings suggest that the rate of cardiomyopathy in 

patients with aortic stenosis is higher than previously thought, even after successful 

TAVI. 
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