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|. Einleitung

Die Zahl der Patienten, die an einer Herzinsuffizienz leiden, steigt stetig an. Trotz erheblicher
therapeutischer Fortschritte in den vergangenen Jahrzehnten bestehnt bei herzinsuffizienten
Patienten weiterhin eine hohe Mortalitét. Deshalb wurde die Vasartan Heart Failure Trial
(VaHeFT-Studie) begonnen, deren Ziel es war den Einflul3 der Behandlung mit Valsartan auf
die Morbiditdt und die Mortalitdt sowie auf Symptome und Lebensqualitdt chronisch
herzinsuffizienter Patienten im NYHA-Stadium II-1V im Vergleich zu Plazebo zu
untersuchen. Die ValHeFT-Studie wurde multinational in den USA, Kanada und
verschiedenen europédischen Landern durchgefihrt. Das Studiendesign beinhaltete eine
randomisierte, doppelblinde Gabe von Valsartan versus Plazebo. Die Valsartangabe erfolgte
bei gleichzeitiger Standardtherapie der Herzinsuffizienz, die die Gabe von [-
Rezeptorenblocker, ACE-Hemmer und Diuretika enschlof3.

Die vorliegende Arbeit wurde as prospektive Substudie dieser VaHeFT-Studie an den
deutschen Zentren durchgefiihrt. Sie soll einen Beitrag leisten zu der Fragestellung, in wie
weit die QT-Dispersion als prognostischer Faktor fur die Gesamtmortalitét zu werten ist.
Bekannterweise besteht bei Patienten mit Herzinsuffizienz eine hohe Pravalenz potentiell
lebensbedrohlicher Arrhythmien sowie eine damit verbundene hohe Inzidenz des plotzlichen
Herztodes (13, 32, 43, 60, 74, 84, 100, 101, 107). Das Patientengut der VaHeFT-Studie ist
zur Klarung dieser Fragestdlung gut geeignet.

Eine haufige Ursache fir diese lebensbedrohlichen Arrhythmien ist eine inhomogene
Ausbreitung und/oder Riickbildung der ventrikuldren Erregung. (46, 48, 52, 63, 68, 70, 106).
Diese Inhomogenitdt der Depolarisation und/oder der Repolarisation wird bei
herzinsuffizienten  Patienten  Uberwiegend durch  strukturelle  Veranderungen  des
Ventrikelmyokards mit verschiedenem Ausmal3 der Fibrosierung und Dilatation bedingt.
Wahrend die Inhomogenitat der Depolarisation zum Beispiel durch das Signalmittlungs-EKG
erfaldt werden kann, stellt die Bestimmung der QT-Dispersion im 12-Kanal-Oberfléchen-EKG
ein Mal3 fur die Repolarisation dar (21, 31, 63, 110).

In wiewelt die QT-Dispersion bei Patienten mit fortgeschrittener Pumpfunktionsstérung des
Herzens einen prognostischen Faktor fur das Auftreten von arrhythmischen Ereignissen und
den plétzlichen Herztod darstellt, wurde bisher nur an kleineren Patientenkollektiven
untersucht (5, 11, 45, 48). Diese Untersuchungen ergaben bezlglich der prognostischen
Bedeutung der QT-Dispersion bei diesen Patienten widersprichliche Ergebnisse (3, 5, 14, 16,
40, 41, 45, 48, 80, 82, 88, 95, 98).

Daher ist es von grof3em Interesse die prognostische Bedeutung der QT-Dispersion prospektiv
an einer grolReren Population herzinsuffizienter Patienten zu untersuchen. Aul3erdem soll
geklart werden, inwieweit die Gabe von Vasartan, dem eine antisympathikotone Wirkung
zukommt, die QT-Disperson beeinflut. Da die Repolarisationsphase dem autonomen
Nervensystem unterliegt und die QT-Dispersion die Repolarisation der myokardialen Zellen
reflektiert, ist es von Interesse den Einflu von Medikamenten mit antisympathikotoner
Wirkung auf die Repolarisationsphase und damit auf die QT-Dispersion zu untersuchen (1,
10, 18, 22). In einigen Studien konnte bereits die Wirkung von 3-Rezeptorenblockern und
ACE-Hemmern auf die QT-Dispersion dokumentiert werden, der Zusammenhang zwischen
Veranderungen der QT-Dispersion und AT1-Rezeptorantagonisten wurde bisher jedoch noch
nicht untersucht (6, 11, 17, 72, 77, 85, 90).



|I. Patientengut und Methodik

[1.1. Studiendesign

Die vorliegende Arbeit wurde as prospektive Substudie der VaHeFT-Studie an den
deutschen Zentren durchgefihrt (siehe Seite 78).

Ziel der VaHeFT-Studie (Vasartan Heart Failure Tria) war den Einfluf3 der Behandlung mit
Valsartan auf die Morbiditdt und die Mortalitdt und auf Symptome und Lebensqualitdt von
chronisch herzinsuffizienten Patienten im NYHA-Stadium I1-1V im Vergleich zu Placebo zu
untersuchen. Die ValHeFT-Studie wurde multinational in den USA, Kanada und
verschiedenen europdischen Léndern durchgefiihrt. Das Studiendesign beinhaltete die
randomisierte, doppelblinde Gabe von Vasartan versus Plazebo und sah eine forcierte
Dosgtitration der Studienmedikation vor (26). Die Valsartangabe erfolgte bel gleichzeitiger
Standardtherapie der Herzinsuffizienz.

Im Rahmen dieser Substudie berechnen wir die Stabilitét der QT-Dispersion, betrachten den
Zusammenhang von QT-Dispersion und Parametern der Herzinsuffizienz und bestimmen den
Einflul von Valsartan auf die QT-Dispersion bel den Studienpatienten mit fortgeschrittener
Pumpfunktionsstorung des Herzens. Des weiteren untersuchen wir die prognostische
Bedeutung der QT-Dispersion bel der Gesamtgruppe der herzinsuffizienten Patienten.

[1.2. Patientengut

In die Studie wurden Frauen und Manner ab dem 18. Lebengahr mit einer chronischen
Herzinsuffizienz NYHA-Klassfikation [1-IV, welche mindestens drei Monate vor
Studienbeginn bestanden hatte, eingeschlossen. Bei den weiblichen Studientellnehmern mufdte
eine sichere Kontrazeption wdahrend des gesamten Studienverlaufes gewdhrleistet sein,
negative Schwangerschaftstests vorgelegt werden oder die Menopause vor mindestens einem
Jahr eingetreten sein.

Die echokardiographisch bestimmte Ejektionsfraktion durfte bel Aufnahme 40% nicht
Uberschreiten und der enddiastolische linksventrikulére innere Durchmesser muléte grof3er als
2,9 cm/n? sain.

Die vorbestehende kardiovaskulare Medikation mufdte zwei Wochen vor Studienbeginn und
wéhrend der gesamten Plazebo run-in Phase stabil sein.

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten, auf die folgende Kriterien zutrafen:

- Patienten mit einem Rechtsherzversagen auf dem Boden ener pulmonaen
Erkrankung

- Patienten mit einer postpartalen Kardiomyopathie

- Patienten mit einer rasch progredienten Herzinsuffizienz

- Patienten, die innerhalb der vergangenen drei Monate einen Herzinfarkt erlitten hatten
oder bei denen ein herzchirurgischer Eingriff bzw. eine PTCA durchgeftihrt wurde

- Patienten, die sich einer Herztransplantation unterzogen hatten oder unterziehen
werden

- Patienten mit instabiler Angina pectoris oder einer koronaren Herzerkrankung, welche
in absehbarer Zeit mittels PTCA oder einer Bypass-Operation behandelt werden muf3



- Patienten mit anhaltenden ventrikuldren Rhythmusstérungen oder in den vergangenen
drei Monaten aufgetretene Synkopen ohne entsprechende medikamentése Behandlung

- Patienten mit einer hdmodynamisch relevanten Mitralstenose oder Mitralinsuffizienz,
ausgenommen eine Mitralinsuffizienz aufgrund ener linksventrikuléren Dilatation

- Patienten mit hamodynamisch relevanten linksventrikuléren Ausflu3behinderungen,
einschlief3lich einer Aortenstenose

- Patienten mit einem dauerhaft systolischen Blutdruck < 90 mmHg im Stehen

- Patienten mit einem Schlaganfall in den vergangenen drel Monaten

- Patienten mit priméren, lebensbedrohlichen Lebererkrankungen

- Patienten mit Iebensbedrohlichen Nierenerkrankungen oder einem Serumkreatinin >
2,5 mg/dl

- Patienten mit malignen Erkrankungen, die eine Uberlebenszeit von funf Jahren
unwahrscheinlich machen

- Patienten mit Kontraindikationen fir die Einnahme von Angiotensin |l-Rezeptor-
Antagonisten.

- Patienten, die an ener Studie mit Valsartan bereits tellnahmen oder derzeit tellnehmen

- Patienten, die an ener Arzneimittelstudie innerhalb der vergangenen 30 Tage
teilnahmen

- Patienten mit Erkrankungen, die die Evauierung der Wirksamkeit oder
Vertréglichkeit der Studienmedikation in Frage stellen kdnnte

- Patienten, die derzeit oder innerhalb der vergangenen drel Monate Antiarrhythmika
der Klasse Ic, intermittierende intravendse Gaben von positiv inotropen Substanzen
oder Vasodilatatoren erhielten

- Patienten, die einen AT1-Rezeptorblocker, einschlief’lich Valsartan, einnehmen.

[1.3. Studienablauf

Bei der ersten Vidite erhielten die Studienteilnehmer fir die folgenden zwel bis vier Wochen
ein Plazebo.

Die fur die Studienteilnahme geeigneten Patienten wurden bel der zweiten Visite randomisiert
und erhielten 2 x 40 mg Vasartan oder 2 x 1 Placebotablette pro Tag. Die Studienmedikation
wurde dabel jewells morgens zwischen 6.00 und 8.00 Uhr und abends zwischen 18.00 und
20.00 Uhr eingenommen. Nach einer zweiwochigen Behandlung wurde bel der dritten Visite
die Dosis auf 2 x 80 mg Valsartan pro Tag und nach weiteren zwel Wochen bei der vierten
Vigite auf 2 x 160 mg Vasartan pro Tag erhoht. Digjenigen Patienten, die die Dosistitration
nicht vertrugen, wurden mit der maximal vertragenen Dosis weiterbehandelt.

Damit die néchst hdhere Dosis verabreicht werden konnte, muf3ten folgende Kriterien erfillt
worden sein: Der systolische Blutdruck mufdte im Stehen mindestens 90 mmHg betragen, es
durften wéhrend der vergangenen zwei Wochen keine Symptome einer Hypotension
aufgetreten sein und der Anstieg des Serumkreatinins durfte den Ausgangswert nicht mehr als
50% Uberschritten haben.

Bei Studienbeginn wurden die Ein- und Ausschluf3kriterien Gberprift, die Patienten aufgeklart
und die schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt. Neben einer korperliche Untersuchung
wurde ein 12-Kanal-EKG aufgezeichnet, eine Rontgenthoraxaufnahme veranlaldt und die
Ejektionsfraktion und der linksventrikul&re enddiastolische innere Durchmesser in einer
Echokardiographie ermittelt. Des weiteren erfolgte eine Blutentnahme. Ab der ersten Visite



durchliefen die Patienten eine einfachblinde Placebo run-in Periode von zwel bis vier Wochen
bis zur folgenden Visite.

Bei der zweten Viste erfolgte eine erneute EKG-Aufzeichnung, eine korperliche
Untersuchung, sowie eine Blutentnahme. Zu diesem Zeitpunkt erhielt der Studienteilnehmer
die doppelblinde Medikation.

Bei der folgenden dritten und vierten Viste wurde die oben beschriebene Dosistitration
vorgenommen. Dabei wurden unerwlnschte Wirkungen abgefragt, eine korperliche
Untersuchung durchgefthrt und Laborwerte bestimmit.

Die sebte Vidte fand vier Monate nach Studienbeginn statt und beinhatete eine EKG-
Aufzeichnung, eine echokardiographische Untersuchung und das Erfragen unerwinschter
medikamenttser Wirkungen.

Nach Ablauf des ersten bzw. des zweiten Studienjahres fanden die zehnte Visite und die
vierzehnte Visite statt. Erhoben wurden dabel der korperliche Status, die Anamnese und die
elektro- und echokardi ographischen Untersuchungsbefunde.

[1.4. Studienabbruch

Folgende Kriterien flhrten zum vorzeitigen Studienabbruch fir den einzelnen Patienten:

- Widerruf des Einverstandnisses zur Studienteilnahme durch den Patienten

- Grunde, die aus Scht des Prifarztes enen Studienabbruch fir notwendig erachteten.

- Auftreten von nicht tolerablen unerwiinschten Nebenwirkungen

- Vorliegen von lebensbedrohlichen, abnormen Laborparametern trotz Anpassung der
Studienmedikation bzw. der Begleitmedikation

- Vorliegen enes positiven Schwangerschaftstestes und bestehender Wunsch diese
Schwangerschaft auszutragen.

Des weiteren wurden die Studientellnehmer von der Teilnahme ausgeschlossen, falls trotz
Dosisanpassung und Modifikation der Begleitmedikation ein kontinuierlich systolischer
Blutdruck im Stehen von weniger als 80 mmHg auftrat oder eine Hypotension mit Schwindel,
orthostatischem Schwindel und Synkopen symptomatisch wurde.

[1.5. Zielvariablen

Die priméren Endpunkte der ValHeFT-Studie sind definiert als das Auftreten des Ereignisses
Tod oder das Auftreten eines kardiovaskularen Ereignisses.

Zu den kardiovaskuldren Ereignissen zéhlen die Notwendigkeit einer intraventsen Gabe
positiv inotroper oder vasodilatierender Substanzen Uber mindestens vier Stunden zur
Behandlung der Herzinsuffizienz und die Notwendigkeit einer stationdren Aufnahme wegen
Herzinsuffizienz.



[1.6. QT-Dispersion

In dieser prospektiven Studie zur QT-Dispersionsmessung bel Herzinsuffizienz wurden das
Ausgangs-Ruhe-EKG, das EKG nach zwei bis vier Wochen und nach vier, zwdlf und
vierundzwanzig Monaten ausgewertet.

Die QT-Dispersion wurde dabel durch Bestimmung der QT-Intervalle an allen auswertbaren
Ableitungen eines 12-Kanal-Oberflachen-EKG ermittelt, das mit einer Geschwindigkeit von
50 mnVs aufgezeichnet wurde. Die Auswertung erfolgte manuell mit einem Mef3schieber mit
einer Mef3genauigkeit von 0,1 mm. Die EKG-Beurtellung wurde von einem Untersucher
vorgenommen, dem eine Zuordnung der EKG zu einem bestimmten Patienten zum Zeitpunkt
der QT-Dispersionsanalyse nicht bekannt war.

In jeder Ableitung wurden von drel aufeinanderfolgenden Herzaktionen die RR-Intervalle und
die QT-Intervalle vermessen. Der Beginn der Q-Zacke war festgelegt als die erste Deflektion
aus der isoelektrischen PQ-Zeit und das Ende der T-Welle war als der Schnittpunkt mit der
isoelektrischen Linie definiert (71). Bel biphasischen T-Wellen wurde das Ende der T-Welle
ebenfalls als die Ruckkehr zur isoelektrischen Linie festgelegt. War eine U-Welle vorhanden,
so wurde der niedrigste Punkt zwischen der T- und der U-Welle als das Ende der T-Welle
definiert (71).

Die drei Einzelmessungen jeder Ableitung wurden gemittelt und aus der Differenz des
maximalen QT-Intervalles und des minimalen QT-Intervalles wurde die QT-Dispersion in
Millisekunden bestimmt (11, 91, 108). EKG-Aufzeichnungen mit weniger as sieben
auswertbaren Ableitungen wurden nicht befundet.

Mit Hilfe der Bazett-Formel wurden die QT-Intervalle darlber hinaus frequenzkorrigiert (8).
Sie wurden aus dem Quotienten des QT-Intervalles und der Wurzel des RR-Abstandes fir
jeden Komplex ermittelt.

Der Normbereich der QT-Dispersion ist definiert zwischen 20 Millisekunden und 40

Millisekunden (50, 57, 93). Als pathologisch gilt eine QT-Disperson > 60 bzw. > 80
Millisekunden (93, 96).

[1.7. Statistische Testverfahren

Alle statistischen Berechnungen erfolgten mit dem Programm SPSS fur Windows.

Die fur die einzelnen Untersuchungsgruppen berechneten Mittelwerte, Standardabweichungen
und Spannweiten der Mel3parameter wurden mit dem Wilcoxon Signed Rank Test auf
dgnifikante Unterschiede geprift (56). Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 (5%)
angenommen.

Der  lineare Zusammenhang der Daten wurde durch die Berechnung des
Korrelationskoeffizienten rho nach Spearman verglichen (4, 55).

Die Uberlebensanalysen wurden mit der Kaplan-Meier-Methode untersucht und mit Hilfe der
Kaplan-Meier-Graphiken dargestellt (61). Der Log Rank Test kam zur Berechnung der
Signifikanz von graphisch ersichtlichen Differenzen zur Anwendung (54).

Zur Aufdeckung von Zusammenhangen zwischen den untersuchten Parametern und der
Mortalitdt wurde die multivariate Analyse der Uberlebenszeit mit dem Proportional-Hazard-
Modell (Cox) mit backward-selection der einzelnen Parameter durchgeftihrt (29).



[11. Patientenkollektiv

Das Gesamtkollektiv dieser Studie umfaldt 313 Studientellnehmer der VaHeFT-Studie aus
den deutschen Zentren, die in dem Zeitraum vom 24.03.1997 bis 25.08.1999 in die Studie
aufgenommen wurden.

Die 260 Méanner und 53 Frauen waren zum Zeitpunkt des Studienbeginns zwischen 21 und 86
Jahre dt, das Durchschnittsdter lag be 60,6 £+ 10,5 Jahren.

Insgesamt wurden 1246 EKG ausgewertet. Bel funf von 313 Patienten fehlten die EKG der
zweiten Vidte. Bel 275 Patienten wurden die EKG bis zur siebten Visite beurteilt, 248
Patienten nahmen bis zur zehnten Vigte teil und von 102 Patienten lagen die EKG bis zur
vierzehnten Visite vor.

Die Ursache der Herzinsuffizienz ist bel 154 Patienten eine koronare Herzerkrankung, bei 112
Patienten eine idiopathische Kardiomyopathie und bei 28 Studienteilnehmern eine
Hypertonie.

Sechs Patienten weisen sowohl eine koronare Herzerkrankung wie auch eine Hypertonie als
Ursache auf. Bei drei Patienten liegt eine idiopathische Kardiomyopathie in Kombination mit
einer Hypertonie vor und ein Patient weist als Ursache der Herzinsuffizienz sowohl eine
koronare Herzerkrankung wie auch eine idiopathische Kardiomyopathie auf.

Die Atiologie der Herzinsuffizienz von drei Patienten liegt in einem Klappendefekt. Eine
alkoholbedingte Kardiomyopathie, eine kongenitale Kardiomyopathie, eine Endokarditis, eine
Myokarditis, ein embolischer Verschlul3 der Koronargefal3e und eine toxische Reaktion nach
einer Chemotherapie sind die Ursachen bel weiteren sechs Patienten.

Be der Aufnahme wurden 199 Patienten in die NYHA-Klassfikation I, 111 Probanden in
die NYHA-Klassifikation Il und 3 Patientenin die NYHA -Klassifikation IV eingestuft.

Die angiographisch bestimmte linksventrikuldre Auswurffraktion bei Aufnahme betrug im
Mittel 27,8 + 6,3% mit einer Spannweite von 8 — 39%.

Im Ruhe-EKG der ersten Visite zeigten 43 Patienten V orhofflimmern.

Bei Studienbeginn nahmen 161 Patienten sowohl ACE-Hemmer wie auch R-
Rezeptorenblocker ein. 127 Patienten nahmen nur ACE-Hemmer und 14 Patienten hatten nur
3-Rezeptorenblocker as Vormedikation. Elf Studienteilnehmer nahmen zum Zeitpunkt der
Aufnahme keine ACE-Hemmer und keine 3-Rezeptorenblocker.

Die mittlere Beobachtungszeit betrug 15,3 (2 — 24) Monate, in diesem Zeitraum verstarben 41
Patienten.
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V. Ergebnisse

IV.1. Reproduzierbarket der QT-Dispersion und frequenzkorrigierten QT-Dispersion

IV.1.1.Vergleich der QT-Dispersion im EKG der ersten und zweiten Visite

Im Rahmen dieser Studie wird von uns die Reproduzierbarkeit der QT-Dispersion ermittelt.
Bei 308 Patienten wird die QT-Dispersion des EKG der ersten Visite mit der QT-Dispersion
der zweiten Visite verglichen.

Dabel errechnet sich fur die QT-Dispersion der ersten Visite ein Mittelwert von 49,24
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 15,68 Millisskunden und fur die QT-
Disperson der zweiten Viste ein Mittelwert von 48,83 Millisskunden mit einer
Standardabweichung von 15,44 Millisekunden. Daraus ergibt sich ein Korrelationskoeffizient
rho = 0,932 (siehe Abbildung 1).
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Abb. 1: Vergleich der QT-Dispersion im EKG der ersten und zweiten Visite. Der Korrelationskoeffizient nach
Spearman rho betragt 0,932.
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IV.1.2.Vergleich der frequenzkorrigierten QT-Dispersion im EKG der ersten und zweiten
Vidte

Der Mittelwert der frequenzkorrigierten QT-Dispersion betrégt in der ersten Visite 54,50
Millisekunden bel einer Standardabwelchung von 17,62 Millisekunden.

Bel de zweten Vidte liegt der Mittelwert bel 53,88 Millisskunden mit einer
Standardabweichung von 16,98 Millisekunden.

Der Korrelationskoeffizient rho betragt 0,952 Millisekunden (siehe Abbildung 2).

140 rho = 0,952 .
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Abb. 2: Vergleich der frequenzkorrigierten QT-Dispersion im EKG der ersten und zweiten Visite. Der
Korrelationskoeffizient nach Spearman rho betrégt 0,952.
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IV.2. QT-Dispersion und frequenzkorrigierte QT -Dispersion im Verlauf von der ersten
biszur vierzehnten Visite

1V.2.1.QT-Dispersion und frequenzkorrigierte QT-Dispersion zu Studienbeginn

Die mittlere QT-Dispersion der 313 deutschen Studientellnehmer betrégt bei der ersten Visite
49,24 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 15,68 Millisekunden und einer
Spanne von 20 bis 107 Millisekunden.

Fur das Gesamtkollektiv wird zu Studienbeginn eine mittlere frequenzkorrigierte QT-
Dispersion von 54,50 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 17,62 Millisekunden
und einer Spannweite von 21 Millisekunden bis 131 Millisekunden ermittelt.

1V.2.2.QT-Dispersion im Verlauf

Die nachfolgende Abbildung 3 zeigt die Anzahl der Patienten bel der jewelligen Visite und
deren mittlere QT-Dispersionswerte.
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Abb. 3: QT-Dispersion im Verlauf. Die QT-Dispersion (in Millisekunden ms) und die Anzahl der Patienten, die an der
jeweiligen Visite 1, 7, 10 und 14 teilnahmen.

13



IV.2.2.1. Vergleich der QT-Dispersion der ersten und siebten Visite

Bei Betrachtung der 275 Patienten, deren QT-Dispersion bei der ersten und siebten Visite
gemessen wird, ergibt sich fur die erste Visite eine mittlere QT-Dispersion von 49,11
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 15,20 Millisekunden und einer Spannwelte
von 20 Millisekunden bis 107 Millisekunden.

Bel der sebten Visite wird eine mittlere QT-Dispersion von 45,97 Millisekunden mit einer
Standardabweichung von 14,70 Millisskunden und einer Spannweite von 20 Millisekunden

bis 110 Millisekunden errechnet.
Daraus resultiert ein hochsignifikanter Unterschied von p < 0,001 (siehe Abbildung 4).
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QT —Dispersion [ms]

275 Patienten 275 Patienten

Abb. 4: Vergleich der QT-Dispersion der ersten und siebten Visite. Der Unterschied in der QT-Dispersion (in
Millisekunden ms) zwischen Visite 1 und 7, an denen 275 Patienten teilnahmen, ist mit p < 0,001 hochsignifikant.

(*** p < 0,001)

1V.2.2.2. Vergleich der QT-Dispersion der ersten, siebten und zehnten Visite

Fir die 245 Patienten, die an der ersten, siebten und zehnten Visite tellnahmen, werden

folgende QT -Dispersionswerte bestimmt.
Die mittlere QT-Dispersion bei der ersten Visite betrdgt 48,91 Millisekunden bei einer
Standardabweichung von 15,47 Millisekunden und einer Spanne von 20 Millisskunden bis

107 Millisekunden.
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Fur die sebte Vidgite wird fur die QT-Dispersion ein Mittelwert von 45,89 Millisekunden mit
einer Standardabweichung von 14,65 Millisekunden und einer Spannweite von 20 bis 110
Millisekunden errechnet.

Die Ergebnisse fur die QT-Dispersion zeigen bei der zehnten Visite einen Mittelwert von
44,46 Millisskunden, eine Standardabweichung von 15,25 Millisskunden und eine
Spannweite von 16 Millisekunden bis 120 Millisekunden.

Fur die ermittelten QT-Dispersionwerte wird fUr den Vergleich der ersten mit der siebten
Vigite und der ersten mit der zehnten Viste ein signifikanter Unterschied von p < 0,001 und
fur den Vergleich der siebten mit der zehnten Visite eine Signifikanz mit p = 0,04 festgestellt
(siehe Abbildung 5).
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Abb. 5: Vergleich der QT-Dispersion der ersten, siebten und zehnten Visite. Die Unterschiedein der QT-Dispersion (in
Millisekunden ms) zwischen den Visiten 1, 7 und 10, an denen 245 Patienten teilnahmen, sind mit p < 0,001 fir die
Vergleiche von Visite 1 zu 7 und von Visite 1 zu 10 bzw. mit p = 0,04 fir den Vergleich von Visite 7 zu 10
signifikant. (*** p < 0,001, * p< 0,05)

1V.2.2.3. Vergleich der QT-Dispersion der ersten, siebten, zehnten und vierzehnten Visite

Die QT-Dispersion der 102 Patienten, die an der ersten, siebten, zehnten und vierzehnten
Vigite teilnahmen, zeigt bel der ersten Visite einen Mittelwert von 47,25 Millisekunden bel
einer Standardabweichung von 14,76 Millisskunden und einer Spannweite von 23
Millisekunden bis 94 Millisekunden.

Bel der siebten Viste betragt der Mittelwert der QT-Dispersion 45,77 Millisekunden, die
Standardabweichung 14,78 Millisskunden und die Spannwelte liegt zwischen 23
Millisekunden und 110 Millisekunden.
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Die Ergebnisse fur die zehnte Viste zeigen einen Mittelwert von 44,61 Millisskunden bei
einer Standardabweichung von 13,81 Milliseskunden und einer Spanne von 20 Millisekunden
bis 90 Millisekunden.

Fur die vierzehnte Visite ergibt sich ein Mittelwert der QT-Disperson von 42,20
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 17,02 Milliseskunden und einer Spannwelte
von 20 Millisekunden bis 97 Millisekunden.

Nach dem Wilcoxon-Test zeigen sich fir die Vergleiche der ersten mit der siebten, der ersten
mit der zehnten und der ersten mit der vierzehnten Visite hochsignifikante Unterschiede mit p
< 0,001. Die Vergleiche der sebten mit der zehnten (p = 0,04), der siebten mit der
vierzehnten (p = 0,01) und der zehnten mit der vierzehnten Visite (p = 0,013) ergaben
ebenfalls sgnifikante Unterschiede (3ehe Abbildung 6).
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Abb. 6: Vergleich der QT-Dispersion der ersten, siebten, zehnten und vierzehnten Visite. Die Unterschiedein der QT-
Dispersion (in Millisekunden ms) zwischen Visite 1, 7, 10 und 14, an denen 102 Patienten teilnahmen, zeigen im
Vergleich von Visite 1 zu 7, 1 zu 10, 1 zu 14 mit p < 0,001 hochsignifikante Werte. DieVergleicheder Visiten 7 zu
10 (p=0,04), 7 zu 14 (p = 0,01) und 10 zu 14 (p = 0,013) sind ebenfalls signifikant.

(*** p< 0,001, ** p< 0,01, * p<0,05)
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IV.2.3. Frequenzkorrigierte QT-Dispersion im Verlauf

In der folgenden Abbildung 7 ist die Anzahl der Studienteilnehmer zu sehen, deren
frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei der ersten, siebten, zehnten und vierzehnten Visite
bestimmt wurde.
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Abb. 7: Frequenzkorrigierte QT-Dispersion im Verlauf. Die frequenzkorrigierte QT-Dispersion (in Millisekunden ms)
und dieAnzahl der Studienteilnehmer, die jeweils an Visite 1, 7, 10 und 14 teilnahmen.

1V.2.3.1. Vergleich der frequenzkorrigierten QT-Dispersion der ersten und siebten Visite

Bei Betrachtung der 275 Patienten, deren frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei der ersten
und siebten Visite gemessen wird, ergibt sich fir die erste Vidte ene mittlere
frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 54,36 Millisskunden mit einer Standardabweichung
von 16,92 Millisekunden und einer Spannweite von 22 Millisekunden bis 131 Millisekunden.
Bel der debten Viste wird eine mittlere frequenzkorrigierte QT-Disperson von 50,22
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 15,81 Milliseskunden und einer Spannwelte
von 20 Millisekunden bis 124 Millisekunden errechnet.

Daraus resultiert ein signifikanter Unterschied von p < 0,001 (siehe Abbildung 8).
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Abb. 8: Vergleich der frequenzkorrigierten QT-Dispersion der ersten und siebten Visite. Der Unterschied in der
frequenzkorrigierten QT-Dispersion (in Millisekunden ms) zwischen Visite 1 und 7, an denen 275 Patienten
teilnahmen, ist mit p < 0,001 hochsignifikant. (*** p < 0,001)

IV.2.3.2. Vergleich der frequenzkorrigierten QT-Dispersion der ersten, siebten und zehnten
Vigite

Fur die 245 Patienten, die an der ersten, siebten und zehnten Visite tellnahmen, sind folgende
frequenzkorrigierte QT-Dispersionswerte bestimmt worden.

Die mittlere frequenzkorrigierte QT-Disperson bel der ersten Vidte betrégt 54,08
Millisekunden bei einer Standardabweichung von 17,21 Millisekunden und einer Spanne von
22 Millisekunden bis 131 Millisekunden.

Fur die sebte Vigite wird fur die frequenzkorrigierte QT-Dispersion ein Mittelwert von 50,02
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 15,85 Millisekunden und einer Spannwelte
von 22 Millisekunden bis 124 Millisekunden errechnet.

Die Ergebnisse fur die frequenzkorrigierte QT-Dispersion zeigen bel der zehnten Visite einen
Mittelwert von 48,36 Millisekunden, eine Standardabweichung von 17,10 Millisekunden und
eine Spannweite von 20 Millisekunden bis 132 Millisekunden.
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Fur die ermittelten frequenzkorrigierten QT-Dispersionswerte werden fur die Vergleiche der
ersten mit der sebten und der ersten mit der zehnten Visite mit p < 0,001 bzw. fir den
Vergleich der siebten mit der zehnten Visite mit p = 0,006 sgnifikante Unterschiede
festgestellt (sehe Abbildung 9).
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Abb. 9: Vergleich der frequenzkorrigierten QT-Dispersion der ersten, siebten und zehnten Visite. Die Unterschiedein
der frequenzkorrigierten QT-Dispersion (in Millisekunden ms) zwischen Visite 1, 7 und 10, an denen 245 Patienten
teilnahmen, sind im Vergleich von Visite 1 zu 7 und von Visite 1 zu 10 mit p < 0,001 hochsignifikant. Der
Vergleich der Visite 7 zu 10 ergibt mit p = 0,006 ebenfalls einen signifikanten Unterschied.

(*** p< 0,001, ** p< 0,01)

1V.2.3.3. Vergleich der frequenzkorrigierten QT-Dispersion der ersten, siebten, zehnten und
vierzehnten Visite

Die frequenzkorrigierte QT-Dispersion bel 102 Patienten, die an der ersten, siebten, zehnten
und vierzehnten Visite tellnahmen, zeigt bei der ersten Vidite einen Mittelwert von 51,87
Millisekunden bei einer Standardabweichung von 15,44 Milliseskunden und einer Spannwelte
von 22 Millisekunden bis 89 Millisekunden.

Bei der sebten Vidte betragt der Mittelwert der frequenzkorrigierten QT-Dispersion 49,15
Millisekunden, die Standardabweichung 15,10 Millisskunden und die Spannweite liegt
zwischen 24 Millisekunden und 106 Millisekunden.
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Die Ergebnisse fur die zehnte Vidte zeigen einen Mittelwert von 47,58 Millisekunden bei
einer Standardabweichung von 15,30 Millisskunden und einer Spanne von 20 Millisekunden
bis 109 Millisekunden.

Fur die vierzehnte Visite ergibt sich ein Mittelwert der frequenzkorrigierten QT-Dispersion
von 45,59 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 18,05 Millisekunden und einer
Spannweite von 20 Millisekunden bis 104 Millisekunden.

Nach dem Wilcoxon-Test zeigen sich fir die Vergleiche der ersten mit der siebten, der ersten
mit der zehnten, der ersten mit der vierzehnten und der siebten mit der vierzehnten Visite mit
einem p < 0,001 hochsignifikante Unterschiede. Ein signifikanter Unterschied wird auch beim
Vergleich der siebten mit der zehnten Visite mit p = 0,006 gesehen. Fur den Vergleich der
zehnten mit der vierzehnten Visite (p = 0,059) liegt kein signifikanter Unterschied vor (siehe
Abbildung 10).
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Abb 10: Vergleich der frequenzkorrigierten QT-Dispersion der ersten, siebten, zehnten und vier zehnten Visite. Die
Unterschiede in der frequenzkorrigierten QT-Dispersion (in Millisekunden ms) zwischen Visite 1, 7, 10 und 14, an
denen 102 Patienten teilnahmen, sind bei den Visiten 1 und 7, 1 und 10, 1 und 14 sowie 7 und 14 mit p < 0,001
hochsignifikant. Der Vergleich zwischen der Visite 7 und 10 ist mit p = 0,006 ebenfalls signifikant, fir den
Vergleich der Visite 10 zu 14 liegt mit p = 0,059 keine Signifikanz (ns) vor. (*** p < 0,001, ** p < 0,01, ns= nicht
signifikant)
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IV.3. Zusammenhang zwischen den Patientenparametern und der QT-Dispersion und
frequenzkorrigierten QT-Dispersion

IV.3.1. Zusammenhang zwischen Genese der Herzinsuffizienz und QT-Disperson und
frequenzkorrigierter QT-Dispersion

IV.3.1.1. QT-Dispersion und frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung

IV.3.1.1.1. QT-Dispersion bel Patienten mit koronarer Herzerkrankung im Vergleich zu
Patienten ohne koronare Herzerkrankung

Bei 161 Patienten liegt eine koronare Herzerkrankung der Herzinsuffizienz zugrunde. Die
mittlere  QT-Disperson it in dieser Gruppe 48,36 Millisskunden bel einer
Standardabweichung von 16,25 Millisskunden und einer Spannweite von 20 Millisekunden
bis 107 Millisekunden.

Betrachtet man die Patienten ohne koronare Herzerkrankung, so findet man eine mittlere QT-
Dispersion von 50,17 Millisekunden, eine Standardabweichung von 15,04 Millisekunden und
eine Spannweite von 20 Millisekunden bis 97 Millisekunden.

Der Wilcoxon-Test zeigt bei einem p = 0,15 kenen dgnifikanten Unterschied (siehe
Abbildung 11).
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Abb.11: QT-Dispersion bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung im Vergleich zu Patienten ohne koronare
Her zerkrankung. Der Unterschied in den QT-Dispersionswerten (in Millisekunden ms) zwischen den Patienten
mit koronarer Herzerkrankung (mit KHE) und den Patienten ohne koronare Herzerkrankung (ohne KHE) ist nicht
signifikant (ns).
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1V.3.1.1.2. Frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung
im Vergleich zu Patienten ohne koronare Herzerkrankung

Fur die 161 Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung betrégt die mittlere
frequenzkorrigierte QT-Dispersion 52,50 Millisekunden mit einer Standardabweichung von
16,80 Millisekunden und einer Spanne von 22 Millisekunden bis 124 Millisekunden.

Die Patienten ohne koronare Herzerkrankung weisen einen Mittelwert von 56,63
Millisekunden, eine Standardabweichung von 18,28 Millisekunden und eine Spannweite von
21 Millisekunden bis 131 Millisekunden auf.

Der Vergleich der Mel3gruppen nach dem Wilcoxon-Test ergibt enen signifikanten
Unterschied mit p = 0,038 (sehe Abbildung 12).
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Abb. 12: Frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei Patienten mit koronarer Her zerkrankungim Vergleich zu Patienten
ohne koronare Her zerkrankung. Der Unterschied in der frequenzkorrigierten QT-Dispersion (in Millisekunden
ms) zwischen den Patienten mit koronarer Herzerkrankung (mit KHE) und den Patienten ohne koronare
Herzerkrankung (ohne KHE) ist mit p = 0,038 signifikant. (* p < 0,05)
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IV.3.1.2. QT-Dispersion und frequenzkorrigierte QT-Disperson bel Patienten mit
idiopathischer Kardiomyopathie

1V.3.1.2.1. QT-Dispersion bei Patienten mit idiopathischer Kardiomyopathie im Vergleich zu
Patienten ohne idiopathische Kardiomyopathie

Bei Betrachtung der 115 Patienten mit idiopathischer Kardiomyopathie zeigt sich eine
mittlere QT-Dispersion von 50,20 Millisekunden bel einer Standardabweichung von 14,40
Millisekunden und einer Spannweite von 20 Millisekunden bis 94 Millisekunden.

Die 198 Patienten, die nicht an einer idiopathischen Kardiomyopathie leiden, weisen eine
mittlere QT-Dispersion von 48,68 Millisskunden mit einer Standardabweichung von 16,38
Millisekunden und einer Spanne von 20 Millisekunden bis 107 Millisekunden auf.

Daraus ergibt sich mit p = 0,197 kein ggnifikanter Unterschied (3ehe Abbildung 13).
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Abb. 13: QT-Dispersion bei Patienten mit idiopathischer Kardiomyopathie im Vergleich zu Patienten ohne
idiopathische Kardiomyopathie. Der Unterschied in der QT-Dispersion (in Millisekunden ms) zwischen den
Patienten mit idiopathischer Kardiomyopathie (mit ICM) und den Patienten ohne idiopathische Kardiomyopathie
(ohne ICM) ist nicht signifikant (ns).
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IV.3.1.2.2. Frequenzkorrigierte  QT-Disperson bel  Patienten mit  idiopathischer
Kardiomyopathie im Vergleich zu Patienten ohne idiopathische Kardiomyopathie

Fur die 115 Patienten mit ener idiopathischen Kardiomyopathie betrdgt die mittlere
frequenzkorrigierte QT-Dispersion 56,64 Milliseskunden mit einer Standardabweichung von
16,89 Millisekunden und einer Spanne von 21 Millisskunden bis 106 Mil  lisekunden.

Die 198 Patienten ohne idiopathische Kardiomyopathie weisen einen Mittelwert von 53,26
Millisekunden, eine Standardabweichung von 17,96 Millisskunden und eine Spannweite von
22 Millisekunden bis 131 Millisekunden auf.

Der Vergleich der Mef3gruppen nach dem Wilcoxon-Test ergibt keinen signifikanten
Unterschied mit p = 0,053 (sehe Abbildung 14).
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Abb. 14: Frequenzkorrigierte QT-Dispersion bel Patienten mit idiopathischer Kardiomyopathie im Vergleich zu
Patienten ohne idiopathische K ar diomyopathie. Der Unterschied in der frequenzkorrigierten QT-Dispersion (in
Millisekunden ms) zwischen den Patienten mit idiopathischer Kardiomyopathie (mit ICM) und den Patienten ohne
idiopathische Kardiomyopathie (chne ICM) ist nicht signifikant (ns).
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IV.3.1.3. QT-Disperson und frequenzkorrigierte QT-Disperson bel Patienten mit
hypertensiver Herzerkrankung

1V.3.1.3.1. QT-Dispersion bel Patienten mit hypertensver Herzerkrankung im Vergleich zu
Patienten ohne hypertensive Herzerkrankung

Bei 37 Patienten liegt eine hypertensive Herzerkrankung der Herzinsuffizienz zugrunde. Die
mittlere  QT-Dispersion it in dieser Gruppe 4851 Millisskunden bel einer
Standardabweichung von 16,76 Millisskunden und einer Spannweite von 24 Millisekunden
bis 97 Millisekunden.

Betrachtet man die Patienten ohne hypertensive Herzerkrankung, so findet man eine mittlere
QT-Dispersion von 49,34 Millisekunden, eine Standardabweichung von 15,56 Millisekunden
und eine Spannweite von 20 Millisekunden bis 107 Millisekunden.

Der Wilcoxon-Test zeigt fir den Vergleich der Gruppen mit p = 0,643 keinen signifikanten
Unterschied (siehe Abbildung 15).
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Abb. 15: QT-Dispersion bel Patienten mit hypertensiver Herzerkrankung im Vergleich zu Patienten ohne
hypertensive Herzerkrankung. Der Unterschied in der QT-Dispersion (in Millisekunden ms) zwischen den
Patienten mit hypertensiver Herzerkrankung (mit RR) und den Patienten ohne hypertensive Herzerkrankung (chne

RR) ist nicht signifikant (ns).
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IV.3.1.3.2. Frequenzkorrigierte  QT-Disperson bel  Patienten mit  hypertensver
Herzerkrankung im Vergleich zu Patienten ohne hypertensive Herzerkrankung

Bei Betrachtung der 37 Patienten mit hypertensiver Herzerkrankung zeigt sich eine mittlere
frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 54,61 Millisskunden bei einer Standardabweichung
von 20,20 Millisekunden und einer Spannweite von 28 Millisekunden bis 131 Millisekunden.
Digenigen 276 Patienten, die nicht an einer hypertensven Herzerkrankung leiden, weisen
eine mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 54,49 Millisskunden mit einer
Standardabweichung von 17,29 Millisekunden und einer Spanne von 21 Millisskunden bis
124 Millisekunden auf.

Daraus errechnet sich ein nicht signifikanter Unterschied mit p = 0,861 (siehe Abbildung 16).
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Abb. 16: Frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei Patienten mit hypertensiver Herzerkrankung im Vergleich zu
Patienten ohne hypertensive Her zerkrankung. Der Unterschied in der frequenzkorrigierten QT-Dispersion (in
Millisekunden ms) zwischen den Patienten mit hypertensiver Herzerkrankung (mit RR) und den Patienten ohne
hypertensive Herzerkrankung (ohne RR) ist nicht signifikant (ns).
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IV.3.2. Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und QT-Dispersion und
frequenzkorrigierter QT-Dispersion

Aus dem Gesamtkollektiv weisen bel der ersten Visite 43 Patienten V orhofflimmern auf.

1V.3.2.1. QT-Dispersion bei Patienten mit Vorhofflimmern im Vergleich zu Patienten ohne
Vorhofflimmern

Die mittlere QT-Disperson der 43 Patienten mit Vorhofflimmern betrdgt 50,07
Millisekunden bei einer Standardabweichung von 14,63 Millisskunden und einer Spannwelte
von 23 Millisekunden bis 90 Millisekunden.

Digenigen Studienteilnehmer, die bei der ersten Viste kein Vorhofflimmern aufweisen,
haben eine mittlere QT-Dispersion von 49,11 Millisekunden, eine Standardabweichung von
15,86 Millisekunden und eine Spanne von 20 Millisekunden bis 107 Millisekunden.

Es wird im Wilcoxon-Test mit p = 0,601 kein signifikanter Unterschied gesehen (siehe

Abbildung 17).
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Abb. 17: QT-Dispersion bei Patienten mit Vorhofflimmern im Vergleich zu Patienten ohne Vorhofflimmern. Der
Unterschied in der QT -Dispersion (in Millisekunden ms) zwischen den Patienten mit Vorhofflimmern (mit VF) zu
den Patienten ohne Vorhofflimmern (ohne VF) ist nicht signifikant (ns).
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1V.3.2.2. Frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei Patienten mit V orhofflimmernim
Vergleich zu Patienten ohne V orhofflimmern

Fur die 43 Patienten mit Vorhoffimmern wird bel der ersten Viste eine mittlere
frequenzkorrigierte  QT-Disperson  von 5856  Millisskunden  errechnet.  Die
Standardabweichung liegt bel 18,17 Millisskunden und die Spannweite betragt 31
Millisekunden bis 116 Millisekunden.

Bei Betrachtung der Patienten ohne Vorhofflimmern zeigt sich fur die frequenzkorrigierte
QT-Dispersion ein Mittelwert von 53,86 Millisskunden bel einer Standardabweichung von
17,49 Millisekunden und einer Spannweite von 21 Millisekunden bis 131 Millisekunden.

Im Vergleich beider Gruppen ergibt sich mit p = 0,143 kein signifikanter Unterschied (siehe
Abbildung 18).
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Abb. 18: Frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei Patienten mit Vorhofflimmern im Vergleich zu Patienten ohne
Vorhofflimmern. Der Unterschied in der frequenzkorrigierten QT-Dispersion (in Millisekunden ms) zwischen den
Patienten mit Vorhofflimmern (mit VF) im Vergleich zu den Patienten ohne Vorhofflimmern (ohne VF) ist nicht
signifikant (ns).

IV.3.3. Zusammenhang zwischen Alter und QT-Dispersion und frequenzkorrigierter QT-
Dispersion

Wir unterteilten das Patientengut der ersten Vigte in zwel Altersgruppen: Patienten, die
junger als 65 Jahre waren und Patienten, die 65 Jahre oder dter waren.
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1.V.3.3.1. Zusammenhang zwischen Alter und QT-Dispersion

Betrachtet man die 205 Patienten, die 65 Jahre oder dlter sind, so zeigt sich eine mittlere QT-
Dispersion von 47,87 Millisekunden bei einer Standardabweichung von 15,37 Millisekunden
und einer Spannweite v on 20 Millisekunden bis 107 Millisekunden.

Fur die Patienten, die jinger as 65 Jahre sind, ermitteln wir fur die QT-Dispersion einen
Mittelwert von 50,0 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 15,83 Millisekunden
und einer Spanne von 20 Millisekunden bis 100 Millisekunden.

Nach dem Wilcoxon-Test ergibt sich mit einem p = 0,365 keine Signifikanz (sehe Abbildung
19).
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Abb. 19: Zusammenhang zwischen Alter und QT-Dispersion. Der Unterschied in der QT-Dispersion (in Millisekunden
ms) zwischen den Patienten, die jinger a's 65 Jahre (< 65 @) sind und den Studienteilnehmern, die 65 Jahre oder
alter (= 65a) sind, ist nicht signifikant (ns).

1V.3.3.2. Zusammenhang zwischen Alter und frequenzkorrigierter QT-Dispersion

Die mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Patienten, die 65 Jahre oder &dter sind,
liegt bel 53,50 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 17,74 Millisekunden und
einer Spannweite von 22 Millisekunden bis 106 Millisekunden.

29



Fur die Patientengruppe, die jinger as 65 Jahre ist, ermitteln wir eine mittlere
frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 55,07 Millisskunden, eine Standardabweichung von
17,58 Millisekunden und eine Spannweite von 21 Millisekunden bis 131 Millisekunden.

Ein sgnifikanter Unterschied liegt mit p = 0,557 nicht vor (sehe Abbildung 20).
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Abb. 20: Zusammenhang zwischen Alter und frequenzkorrigierter QT-Dispersion. Der Unterschied in der
frequenzkorrigierten QT-Dispersion (in Millisekunden ms) zwischen den Patienten, die jinger als 65 Jahren (< 65
a) sind und den Studienteilnehmern, die 65 Jahre und &dlter (= 65 a) sind, ist nicht signifikant (ns).

1V.3.4. Zusammenhang zwischen Ejektionsfraktion und QT-Dispersion und
frequenzkorrigierter QT-Dispersion

Wir betrachten das Patientenkollektiv hinsichtlich der Auswurffraktion und unterteillen nach

der Ejektionsfraktion die Patienten in eine Gruppe = 20% und in eine Gruppe mit einer
Ejektionsfraktion < 20%.

1V.3.4.1. Zusammenhang zwischen Ejektionsfraktion und QT-Dispersion

Dabel weisen 275 Studienteilnehmer eine Ejektionsfraktion von = 20% auf. Die mittlere QT-
Dispersion fur diese Gruppe betragt 48,54 Millisekunden bei einer Standardabweichung von
15,47 Millisekunden und einer Spannweite von 20 Millisekunden bis 107 Millisekunden.
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Die 38 Patienten mit einer Ejektionsfraktion von < 20% zeigen einen Mittelwert von 54,29
Millisekunden, eine Standardabweichung von 16,43 Millisekunden und eine Spannweite von
20 Millisekunden bis 90 Millisekunden.

Der Wilcoxon-Test ergibt mit p = 0,028 einen signifikanten Unterschied (siehe Abbildung

21).
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Abb. 21: Zusammenhang zwischen Ejektionsfraktion und QT-Dispersion. Der Unterschied in der QT-Dispersion (in
Millisekunden ms) zwischen den Patienten mit einer Ejektionsfraktion (EF) kleiner 20% (< 20%) und den
Studienteilnehmern mit einer Ejektionsfraktion grofler/gleich 20% (= 20%) ist mit p = 0,028 signifikant.

(* p<0,05)

1V.3.4.2. Zusammenhang zwischen Ejektionsfraktion und frequenzkorrigierter QT-Dispersion

Bei Betrachtung der 275 Patienten mit einer Auswurffraktion von = 20% betrégt die mittlere
frequenzkorrigierte QT-Dispersion 53,43 Millisekunden bei einer Standardabweichung von
17,08 Millisekunden und einer Spanne von 21 Millisekunden bis 131 Millisekunden.

Fur die 38 Patienten, die eine Ejektionsfraktion < 20% haben, zeigt sich ein Mittelwert der
frequenzkorrigierten QT-Dispersion von 62,31 Milliseskunden, eine Standardabweichung von
19,73 Millisekunden und eine Spannweite von 23 Millisekunden bis 116 Millisekunden.

Der Vergleich der beiden Gruppen zeigt nach dem Test von Wilcoxon mit p = 0,006 einen
signifikanten Unterschied (siehe Abbildung 22).
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Abb. 22: Zusammenhang zwischen Ejektionsfraktion und frequenzkorrigierter QT-Dispersion. Der Unterschied in der
frequenzkorrigierten QT-Dispersion (in Millisekunden ms) zwischen den Patienten mit einer Ejektionsfraktion (EF)
kleiner 20% (< 20%) und den Studienteilnehmern mit einer Ejektionsfraktion gréfer/gleich 20% (=20%) ist mit p =
0,006 signifikant. (** p < 0,01)

IV.3.5.Zusammenhang  zwischen  NYHA-Klassfikation und QT-Disperson und
frequenzkorrigierter QT-Dispersion

Hinsichtlich der NYHA-Klassifikation teillen wir die Patienten bei der ersten Visite in eine
Gruppe mit NYHA Il und in eine Gruppe NYHA [11-1V, denen Patienten mit der NYHA-
Klasse I11 oder 1V zugeordnet werden.

1V.3.5.1. Zusammenhang zwischen NY HA-Klassfikation und QT-Dispersion

Der NYHA-Klassfikation 11 werden 199 Patienten zugeordnet. Sie weisen eine mittlere QT-
Dispersion von 48,14 Millisekunden bei einer Standardabweichung von 14,99 Millisekunden
und einer Spanne von 20 Millisekunden bis 100 Millisekunden auf.

Fur die 114 Patienten, die bei der ersten Viste in die NYHA-Klassfikation 111 oder IV
eingestuft werden, errechnet sich ein Mittelwert von 51,16 Millisskunden mit einer
Standardabweichung von 16,71 Millisekunden und einer Spanne von 20 Millisskunden bis
107 Millisekunden.
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Der Vergleich der beiden Gruppen mit dem Test nach Wilcoxon zeigt mit p = 0,127 keinen
signifikanten Unterschied (siehe Abbildung 23).
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Abb. 23: Zusammenhang zwischen NYHA-K lassifikation und QT-Dispersion. Der Unterschied in der QT-Dispersion (in
Millisekunden ms) zwischen Patienten mit der Zuordnung zur NYHA-Klasse Il (NYHA II) im Vergleich zu
Patienten, die der NYHA-Klasse 11 oder IV (NYHA 111 -1V) zugeordnet werden, ist nicht signifikant (ns).

IV.3.5.2. Zusammenhang zwischen NYHA-Klassifikation und frequenzkorrigierter QT-
Dispersion

Bei Betrachtung der frequenzkorrigierten QT-Dispersion fur die 199 Patienten der NYHA-
Klassfikation Il ergibt sich ein Mittedwert von 52,64 Millisskunden, ene
Standardabweichung von 16,09 Millisekunden und eine Spannweite von 21 Millisekunden bis
124 Millisekunden.

Die mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion der 114 Patienten mit der NYHA-
Klassifikation Il und IV betrégt 57,76 Millisskunden bei einer Standardabweichung von
19,68 Millisekunden und einer Spanne von 23 Millisekunden bis 131 Millisekunden.
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Der Test nach Wilcoxon zeigt mit einem p = 0,037 einen signifikanten Unterschied (siehe

Abbildung 24).
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Abb. 24: Zusammenhang zwischen NY HA-K lassifikation und frequenzkorrigierter QT-Dispersion. Der Unterschied in
der frequenzkorrigierten QT-Dispersion (in Millisekunden ms) zwischen Patienten mit der Zuordnung zur NY HA-
Klasse Il (NYHA 11) im Vergleich zu Patienten, die der NYHA-Klasse Il oder IV (NYHA 11l — 1V) zugeordnet

werden, ist mit p = 0,037 signifikant. (* p < 0,05)



IV.4. Zusammenhang zwischen medikamentdser Therapie und QT-Dispersion und
frequenzkorrigierter QT-Dispersion

1V.4.1. Zusammenhang zwischen Vormedikation und QT-Dispersion und frequenzkorrigierter
QT-Dispersion

1V.4.1.1. Zusammenhang zwischen Vormedikation und QT-Dispersion

1V.4.1.1.1. Zusammenhang zwischen [3-Rezeptorenblockern und QT-Dispersion

Zu Beginn der Studie nehmen 175 Patienten -Rezeptorenblocker ein. Die mittlere QT-
Dispersion betragt in dieser Gruppe 49,56 Millisskunden bel einer Standardabweichung von
15,94 Millisekunden und einer Spannweite von 20 Millisekunden bis 100 Millisekunden.
Betrachtet man digjenigen Patienten, die bel der ersten Visite keine [3-Rezeptorenblocker
einnehmen, so zeigt sich ein Mittelwert fir die QT-Dispersion von 48,83 Millisekunden mit
einer Standardabweichung von 15,38 Milliseskunden und einer Spanne von 20 Millisekunden
bis 107 Millisekunden.

Der Vergleich beider Gruppen ergibt mit p = 0,94 keinen signifikanten Unterschied (siehe
Abbildung 25).
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Abb. 25: Zusammenhang zwischen R-Rezeptorenblockern und QT-Dispersion. Der Unterschied in der QT-Dispersion
(in Millisekunden ms) zwischen den Patienten mit 3-Rezeptorenblockereinnahme im Vergleich zu den Patienten
ohne 3-Rezeptorenbl ockereinnahme ist mit p = 0,94 nicht signifikant (ns).
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1V.4.1.1.2. Zusammenhang zwischen ACE-Hemmern und QT-Dispersion

Bei der ersten Visite haben 288 Patienten ACE-Hemmer als Vormedikation. Die mittlere QT-
Dispersion liegt bei 49,26 Millisskunden mit ener Standardabweichung von 15,92
Millisekunden und einer Spannweite von 20 Millisekunden bis 107 Millisekunden.

Die Patienten, die keinen ACE-Hemmer einnehmen, zeigen eine mittlere QT-Dispersion von
49,04 Millisskunden mit einer Standardabweichung von 12,75 Millisskunden und einer
Spannweite von 30 Millisekunden bis 73 Millisekunden.

Der Test nach Wilcoxon ergibt mit p = 0,876 keine Sgnifikanz (dehe Abbildung 26).
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Abb. 26: Zusammenhang zwischen ACE-Hemmern und QT-Dispersion. Der Unterschied in der QT-Dispersion (in
Millisekunden ms) zwischen den Patienten mit ACE -Hemmereinnahme im Vergleich zu den Patienten ohne ACE-
Hemmereinnahme ist mit p = 0,876 nicht signifikant (ns).

1V.4.1.1.3. Zusammenhang zwischen einer Kombinationstherapie aus 3-Rezeptorenblockern
und ACE-Hemmern und der QT-Dispersion

Zu Beginn der Studie nehmen 161 Patienten sowohl 3-Rezeptorenblocker wie auch ACE-
Hemmer ein. Die mittlere QT-Dispersion betragt in dieser Gruppe 49,66 Millisekunden, die
Standardabweichung 16,17 Millisekunden und die Spannweite lag zwischen 20 Millisekunden
und 100 Millisekunden.
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Fur die Studienteilnehmer, die nur eines der beiden Medikamente nehmen, findet sich ein
Mittelwert von 48,72 Millisekunden bei einer Standardabweichung von 15,41 Millisekunden
und einer Spanne von 20 Millisekunden bis 107 Millisekunden.

Bei elf Patienten werden weder [3-Rezeptorenblocker noch ACE-Hemmer als Vormedikation
verabreicht. Ihre mittlere QT-Dispersion betrdgt 49,82 Millisskunden mit  einer
Standardabweichung von 12,36 Millisskunden und einer Spannweite von 30 Millisekunden
bis 73 Millisekunden.

Der Vergleich der Gruppen mit dem x2Test erbringt mit p = 0,144 keine signifikanten
Unterschiede (siehe Abbildung 27).
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Abb. 27: Zusammenhang zwischen einer K ombinationsther apie aus R-Rezeptorenblockern und ACE-Hemmern und
der QT-Dispersion. Der Unterschied in der QT-Dispersion (in Millisekunden ms) zwischen den Patienten mit
einer Kombinationstherapie aus [3-Rezeptorenbl ockern und ACE -Hemmern im Vergleich zu den Patienten, die nur
eines dieser Medikamente oder kein Medikament zu Studienbeginn einnehmen, ist nicht signifikant (ns).

1V.4.1.2. Zusammenhang zwischen Vormedikation und frequenzkorrigierter QT-Dispersion

1V.4.1.2.1. Zusammenhang zwischen [3-Rezeptorenblockern und frequenzkorrigierter QT-
Dispersion

Fur die 175 Patienten, die bel der ersten Viste [3-Rezeptorenblocker einnehmen, liegt die
mittlere  frequenzkorrigierte QT-Disperson bei 53,14 Millisskunden bei  einer
Standardabweichung von 17,33 Millisekunden und einer Spanne von 21 Millisskunden bis
131 Millisekunden.
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Bei Betrachtung der Patienten ohne 3-Rezeptorenblocker zu Beginn der Studie, betrégt der
Mittelwert der frequenzkorrigierten QT-Disperson 56,23 Millisskunden mit einer
Standardabweichung von 17,90 Millisekunden und einer Spannweite von 22 Millisekunden
bis 124 Millisekunden.

Im Test nach Wilcoxon wird mit p = 0,091 kein signifikanter Unterschied festgestellt (sehe
Abbildung 28).
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Abb. 28: Zusammenhang zwischen 3-Rezeptorenblockern und frequenzkorrigierter QT-Dispersion. Der Unterschied
in der frequenzkorrigierten QT-Dispersion (in Millisekunden ms) zwischen den Patienten mit 3
Rezeptorenblockereinnahme im Vergleich zu den Patienten ohne 3-Rezeptorenblockereinnahme ist mit p = 0,091
nicht signifikant (ns).

IV.4.1.2.2. Zusammenhang zwischen ACE-Hemmern und frequenzkorrigierter QT-
Dispersion

Bei der erste Vidite liegt die mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion fur die Patienten mit
ACE-Hemmern bei 54,52 Millisskunden bel ener Standardabweichung von 17,89
Millisekunden und einer Spannweite von 21 Millisekunden bis 131 Millisekunden.
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Digienigen Studienteilnehmer, die keine ACE-Hemmer nehmen, weisen eine mittlere
frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 54,31 Milliseskunden mit einer Standardabweichung
von 14,59 Millisekunden und einer Spannweite von 29 Millisekunden bis 87 Millisekunden
auf.

Die Durchfuhrung des Wilcoxon-Tests ergibt mit p = 0,849 keinen signifikanten Unterschied
(siehe Abbildung 29).
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Abb. 29: Zusammenhang zwischen ACE-Hemmern und frequenzkorrigierter QT-Dispersion. Der Unterschied in der
frequenzkorrigierten QT-Dispersion (in Millisekunden ms) zwischen den Patienten mit ACE-Hemmereinnahmeim
Vergleich zu den Patienten ohne ACE-Hemmereinnahme ist mit p = 0,849 nicht signifikant (ns).

1V.4.1.2.3. Zusammenhang zwischen einer Kombinationstherapie aus 3-Rezeptorenblockern
und ACE-Hemmern und der frequenzkorrigierten QT-Dispersion

Fur die 161 Patienten mit einer Kombinationstherapie aus 3-Rezeptorenblockern und ACE-
Hemmern wird bel Studienbeginn eine mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 53,31
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 17,60 Millisskunden und einer Spannwelte
von 21 Millisekunden bis 131 Millisekunden ermittelt.

Nehmen die Patienten nur eines der beiden Medikamente ein, so zeigt sich eine mittlere
frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 55,57 Millisskunden mit einer Standardabweichung
von 17,86 Millisekunden und einer Spanne von 22 Millisekunden bis 124 Millisekunden.
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Bei Betrachtung jener 11 Patienten, die weder [3-Rezeptorenblocker noch ACE-Hemmer
einnehmen, finden wir ene mittlere frequenzkorrigierte QT-Disperson von 58,33
Millisekunden bei einer Standardabweichung von 14,66 Millisskunden und einer Spannwelte
von 36 Millisekunden bis 87 Millisekunden.

Der Vergleich der Gruppen mit dem x2Test ergibt mit p = 0,252 keinen signifikanten
Unterschied (siehe Abbildung 30).
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Abb. 30: Zusammenhang zwischen einer Kombinationsther apie aus R-Rezeptorenblockern und ACE-Hemmern und
der frequenzkorrigierten QT-Dispersion. Der Unterschied in der frequenzkorrigierten QT-Dispersion (in
Millisekunden ms) zwischen den Patienten mit einer Kombinationstherapie aus 3-Rezeptorenblockern und ACE-
Hemmern im Vergleich zu den Patienten, die als Vormedikation nur eines der beiden Medikamente oder kein
Medikament einnehmen, ist nicht signifikant (ns).

1V.4.2. Zusammenhang zwischen Valsartan und QT-Dispersion und frequenzkorrigierter QT-
Dispersion

IV.4.2.1. QT-Dispersion und frequenzkorrigierte QT-Dispersion bel Patienten mit Valsartan
im Vergleich zu Patienten mit Plazebo im Verlauf

Aus dem Gesamtkollektiv haben 144 Patienten Valsartan (Vasartangruppe) und 169
Patienten Plazebo (Plazebogruppe) erhalten.
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1V.4.2.1.1. QT-Dispersion bei Patienten mit Valsartan im Vergleich zu Patienten mit Plazebo
im Verlauf von der ersten bis zur vierzehnten Visite

Zu Beginn der Studie, as die Patienten noch keine Medikation erhalten hatten, liegt die
mittlere QT-Dispersion fir die Patientengruppe, die im weiteren Valsartan verabreicht bekam,
bei 50,15 Millisekunden bei einer Standardabweichung von 15,25 Millisekunden und einer
Spanne von 20 Millisekunden bis 100 Millisekunden. Die Studienteilnehmer, die fir die
Plazebogruppe randomisiert wurden, weisen bel der ersten Visite eine mittlere QT-Dispersion
von 48,47 Millisekunden bel einer Standardabweichung von 16,04 Millisekunden und einer
Spannweite von 20 Millisekunden bis 107 Millisskunden auf. Der Wilcoxon-Test zeigt mit
einem p = 0,166 keinen sgnifikanten Unterschied (Sehe Tabelle 1).

Bei der sebten Vigite betragt der Mittelwert der QT-Dispersion fir die Vasartangruppe 45,89
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 14,01 Milliseskunden und einer Spannwelte
von 20 Millisekunden bis 86 Millisekunden. Betrachtet man die Plazebogruppe, so ergibt sich
eine mittlere QT-Dispersion von 46,05 Millisskunden mit einer Standardabweichung von
15,34 Millisekunden und einer Spannweite von 20 Millisekunden bis 110 Millisekunden. Mit
p = 0,788 liegt kein signifikanter Unterschied vor (Sehe Tabelle 1).

In der Valsartangruppe liegt die mittlere QT-Dispersion bei der zehnten Visite bei 45,42
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 15,30 Milliseskunden und einer Spannwelte
von 16 Millisekunden bis 113 Millisekunden. Fir die Patienten ohne Valsartan zeigt sich eine
mittlere QT-Dispersion von 43,76 Millisskunden mit einer Standardabweichung von 15,11
Millisekunden und einer Spanne von 20 Millisekunden bis 120 Millisekunden. Im Test nach
Wilcoxon kann mit p = 0,341 kein signifikanter Unterschied der Vergleichspaare errechnet
werden (sehe Tabelle 1).

Fur die vierzehnte Vigte ergibt sich in der Gruppe mit Valsartan eine mittlere QT-Dispersion
von 44,00 Millisekunden bel einer Standardabweichung von 16,89 Millisekunden und einer
Spanne von 20 Millisekunden bis 97 Millisskunden. Die Plazebogruppe zeigt einen
Mittelwert von 40,77 Millisskunden bei einer Standardabweichung von 17,33 Millisekunden
und einer Spannweite von 20 Millisekunden bis 97 Millisekunden. Der Test nach Wilcoxon
erbringt mit p = 0,164 keine Signifikanz (dehe Tabellel).

Tabelle 1: QT-Dispersion der Patienten mit Valsartan im Vergleich zu den Patienten mit Plazebo im Verlauf. Die
Unterschiede in der QT-Dispersion (in Millisekunden ms) zwischen den Patienten (n) mit Valsartan zu den
Patienten mit Plazebo sind im Wilcoxon-Test fur den Verlauf von der ersten bis zur vierzehnten Visite nicht

signifikant.
QT-Dispersion (ms) | QT-Dispersion (ms) | QT-Dispersion (ms) | QT-Dispersion (ms)
Visite 1 Visite 7 Visite 10 Visite 14
Valsartan 50,15 + 15,25 45,89 + 14,01 45,42 + 15,30 44,00 + 16,89
(n=144) (n=129) (n=113) (n=45)
Plazebo 48,47 + 16,04 46,05 + 15,34 43,76 £ 15,11 40,77 £ 17,13
(n=169) (n=146) (n=135) (n=57)
Wilcoxon-Test p=0,166 p=0,788 p=0,341 p=0,164
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1V.4.2.1.2. Frequenzkorrigierte QT-Dispersion bel Patienten mit Vasartan im Vergleich zu
Patienten mit Plazebo im Verlauf von der ersten bis zur vierzehnten Visite

Vor Beginn der Medikamenteneinnahme wird fir die 144 Patienten der Valsartangruppe eine
mittlere  frequenzkorrigierte QT-Disperson von 55,98 Millisskunden mit einer
Standardabweichung von 18,12 Millisekunden und einer Spanne von 22 Millisskunden bis
124 Milliseskunden bestimmt. Die 169 Patienten der Plazebogruppe weisen bei der ersten
Vigite einen Mittelwert von 53,24 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 17,15
Millisekunden und einer Spannweite von 21 Millisekunden bis 131 Millisekunden auf. Der
Test nach Wilcoxon ergibt mit p = 0,160 keinen sgnifikanten Unterschied (Sehe Tabelle 2).

Bel der debten Vidte tritt in der Valsartangruppe eine mittlere frequenzkorrigierte QT-
Dispersion von 49,72 Millisskunden mit einer Standardabweichung von 15,45 Millisekunden
und einer Spanne von 20 Millisskunden bis 93 Millisskunden auf. Die mittlere
frequenzkorrigierte QT-Dispersion liegt in der Plazebogruppe bel 50,67 Millisskunden mit
einer Standardabweichung von 16,17 Millisskunden und einer Spannweite von 24
Millisekunden bis 124 Millisekunden. Ein signifikanter Unterschied kann mit p = 0,811 nicht
ermittelt werden (siehe Tabelle 2).

Fur die Vasartangruppe wird bel der zehnten Visite eine mittlere frequenzkorrigierte QT-
Dispersion von 49,12 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 16,91 Millisekunden
und einer Spanne von 21 Millisskunden bis 124 Millisekunden errechnet. Der
korrespondierende Wert fur die Patienten mit Plazeboeinnahme liegt bei 47,75 Millisekunden
mit einer Standardabweichung von 17,12 Millisskunden und einer Spannweite von 20
Millisekunden bis 132 Millisekunden. Der Vergleich beider Gruppen mit dem Wilcoxon-Test
zeigt mit p = 0,420 keinen dgnifikanten Unterschied (Sehe Tabelle 2).

Fur die vierzehnte Visite ergibt sich in der Valsartangruppe eine mittlere frequenzkorrigierte
QT-Disperson von 47,99 Millisskunden bei einer Standardabweichung von 19,09
Millisekunden und einer Spanne von 24 Millisskunden bis 104 Millisekunden. Die mittlere
frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Plazebogruppe betragt 43,70 Millisskunden mit einer
Standardabweichung von 17,11 Millisskunden und einer Spannweite von 20 Millisekunden
bis 92 Millisekunden. Der Test nach Wilcoxon ermittelt mit p = 0,199 keine Signifikanz
(siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Patienten mit Valsartan im Vergleich zu den Patienten mit
Plazebo im Verlauf. Die Unterschiede in der frequenzkorrigierten QT-Dispersion (in Millisekunden ms)
zwischen den Patienten (n) mit Valsartan zu den Patienten mit Plazebo sind im Wilcoxon-Test fir den Verlauf
von der ersten bis zur vierzehnten Visite nicht signifikant.

Frequenzkorrigierte | Fregquenzkorrigierte | Freguenzkorrigierte | Frequenzkorrigierte
QT-Dispersion (ms) | QT-Dispersion (ms) | QT-Dispersion (ms) | QT-Dispersion (ms)
Visite 1 Visite 7 Visite 10 Visite 14
Valsartan 55,98 + 18,12 49,72 + 15,45 49,12 + 16,91 47,99 £+ 19,09
(n=144) (n=129) (n=113) (n=45)
Plazebo 53,24 + 17,15 50,67 £+ 16,17 47,75+ 17,12 43,70 £ 17,11
(n=169) (n=146) (n=135) (n=57)
Wilcoxon-Test p=0,160 p=0,811 p=0,420 p=0,199
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1V.4.2.2. QT-Dispersion und frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Patienten mit VValsartan
im Verlauf

1V.4.2.2.1. QT-Dispersion der Patienten mit Valsartan im Verlauf von der ersten bis zur
vierzehnten Visite

Von der ersten bis zur siebten Visite nehmen 129 Patienten der Valsartangruppe teil. Ihre
mittlere QT-Disperson bel der ersten Vidte betrégt 49,45 Millisskunden bei einer
Standardabweichung von 14,70 Millisskunden und einer Spannweite von 20 Millisekunden
bis 94 Millisekunden. Fur die selbe Gruppe ergibt sich bel der siebten Visite ein Mittelwert
von 45,89 Millisekunden bel einer Standardabweichung von 14,01 Millisekunden und einer
Spanne von 20 Millisekunden bis 86 Millisekunden (siehe Tabelle 3).

Von der ersten bis zur zehnten Visite werden 113 Patienten der Valsartangruppe erfal’t. Die
mittlere QT-Disperson bel der ersten Viste liegt bei 49,17 Millisskunden bei einer
Standardabweichung von 14,88 Millisekunden und einer Spanne von 20 Millisekunden bis 94
Millisekunden. Fur die siebte Visite zeigt sich ein Mittelwert von 45,96 Millisekunden mit
einer Standardabweichung von 13,78 Millisskunden und einer Spanne von 23 Millisekunden
bis 86 Millisskunden. Bei der zehnten Visite ermitteln wir eine mittlere QT-Dispersion von
45,42 Millisskunden mit einer Standardabweichung von 15,30 Millisskunden und einer
Spannweite von 16 Millisekunden bis 113 Millisekunden (siehe Tabelle 3).

Bel dlen vier Vidten wird die mittlere QT-Disperson von 45 Studienteilnehmer der
Valsartangruppe erfaldt. Ihr Mittelwert bel der ersten Viste betragt 46,20 Millisskunden mit
einer Standardabweichung von 15,48 Milliseskunden und einer Spanne von 23 Millisekunden
bis 94 Millisekunden. Fur die sebte Viste ermitteln wir eine mittlere QT-Dispersion von
44,33 Millisekunden bei einer Standardabweichung von 12,63 Millisskunden und einer
Spannweite von 23 Millisekunden bis 80 Millisskunden. Bel der zehnten Visite ergibt sich ein
Mittelwert von 44,82 Millisskunden mit einer Standardabweichung von 13,19 Millisekunden
und einer Spanne von 20 Millisekunden bis 73 Millisekunden. Die mittlere QT-Dispersion der
vierzehnten Viste liegt bel 44,00 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 16,89
Millisekunden und einer Spannweite von 20 Millisekunden bis 97 Millisskunden (siehe
Tabelle 3).

Tabelle 3: QT-Dispersion der Patienten mit Valsartan im Verlauf. Die folgende Tabelle zeigt die Verlaufe der mittleren
QT-Dispersion (in Millisekunden ms) fir die jeweilige Anzahl der Patienten (n) der Valsartangruppe, die bis zur
siebten, zehnten oder vierzehnten Visite untersucht wurden.

Valsartangruppe Valsartangruppe Valsartangruppe
Visite 1 bis7 Visite 1 bis 10 Visite 1 bis 14
n=129 n=113 n=45

QT-Dispersion (ms) 49,45 + 14,70 49,17 + 14,88 46,20 + 15,48
Visite 1

QT-Dispersion (ms) 45,89 + 14,01 45,96 + 13,78 44,33 + 12,63
Visite 7

QT-Dispersion (ms) 45,42 + 15,30 44,82 + 13,19
Visite 10

QT-Dispersion (ms) 44,00 + 16,89
Visite 14
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Daraus resultiert fur die QT-Dispersion der 45 Patienten der Valsartangruppe nach dem
Wilcoxon-Test im Verlauf von der ersten bis zur vierzehnten Visite ein signifikanter
Unterschied zwischen der ersten und der siebten (p = 0,002), sowie zwischen der ersten und
der zehnten Vigte (p = 0,003). Alle anderen Visiten zeigen fur die Vergleiche der ersten zur
vierzehnten (p = 0,301), der siebten zur zehnten (p = 0,278), der siebten zur vierzehnten (p =
0,514) und der zehnten zur vierzehnten (p = 0,529) keine signifikanten Unterschiede (siehe
Abbildung 31).
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Abb. 31: QT-Dispersion der Patienten mit Valsartan im Verlauf. Die QT-Dispersion (in Milliseskunden ms) der 45
Patienten mit Valsartan zeigt im Verlauf von der ersten biszur vierzehnten Visitefir die Vergleichevon Visite 1 zu
7 und von Visite 1 zu 10 mit p = 0,002 bzw. p = 0,003 signifikante Unterschiede. Die QT-Dispersionswerte aller
anderen Visiten unterscheiden sich nicht signifikant (ns). (** p<0,01)

1V.4.2.2.2. Frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Patienten mit Valsartan im Verlauf von
der ersten bis zur vierzehnten Visite

Fur 129 Patienten der Vasartangruppe, die von der ersten bis zur siebten Visite teilnehmen,
wird bel der ersten Visite eine mittlere frequenzkorrigierte QT-Disperson von 54,99
Millisekunden bei einer Standardabweichung von 17,26 Milliseskunden und einer Spannwelte
von 22 Millisekunden bis 116 Millisekunden ermittelt. Der Mittelwert bel der siebten Visite
ergibt for diese Gruppe 49,72 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 15,45
Millisekunden und einer Spanne von 20 Millisekunden bis 93 Millisekunden (siehe Tabelle
4).

Von der ersten bis zur zehnten Visite nehmen 113 Patienten aus der Valsartangruppe tell. Bel
der ersten Vigte liegt die mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion bel 54,89 Millisekunden
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mit einer Standardabweichung von 17,40 Millisskunden und einer Spannweite von 22
Millisekunden bis 116 Millisskunden. Der Mittelwert fir die siebte Vidte betragt 49,84
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 15,29 Millisskunden und einer Spanne von
22 Millisekunden bis 93 Millisekunden. Fur die zehnte Visite errechnen wir eine mittlere
frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 49,12 Millisskunden mit einer Standardabweichung
von 16,91 Millisekunden und einer Spannweite von 21 Millisekunden bis 124 Millisekunden
(siehe Tabelle 4).

Die mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion der 45 Patienten der Valsartangruppe, die bei
dlen Visten erfaldt wird, liegt bei der ersten Vidte bei 51,15 Millisskunden mit einer
Standardabweichung von 15,63 Millisekunden und einer Spannweite von 27 Millisekunden
bis 89 Millisskunden. Bei der siebten Visite weisen die Patienten einen Mittelwert von 47,22
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 12,82 Millisekunden und einer Spannwelte
von 24 Millisekunden bis 87 Millisskunden auf. Die zehnte Vidite ergibt eine mittlere
frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 47,37 Millisskunden mit einer Standardabweichung
von 14,44 Millisekunden und einer Spanne von 22 Millisekunden bis 87 Millisekunden. Der
Mittelwert der vierzehnten Visite betragt 47,99 Millisskunden mit einer Standardabweichung
von 19,09 Millisekunden und einer Spanne von 24 Millisskunden bis 104 Millisekunden
(siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Patienten mit Valsartan im Verlauf. Die folgende Tabelle zeigt die
Verlaufe der mittleren frequenzkorrigierten QT-Dispersion (in Millisekunden ms) fur die jeweilige Anzahl der
Patienten (n) der Val sartangruppe, die bis zur siebten, zehnten oder vierzehnten Visite untersucht wurden.

Valsartangruppe Valsartangruppe Valsartangruppe
Visite 1 bis7 Visite 1 bis 10 Visite 1 bis 14
n=129 n=113 n=45
Frequenzkorrigierte
QT-Dispersion (ms) 54,99 + 17,26 54,89 + 17,40 51,15 + 15,63
Visite 1
Frequenzkorrigierte
QT-Dispersion (ms) 49,72 + 1545 49,84 + 15,29 47,22 +12,82
Visite 7
Frequenzkorrigierte
QT-Dispersion (ms) 49,12 + 16,91 47,37 + 14,44
Visite 10
Frequenzkorrigierte
QT-Dispersion (ms) 47,99 + 19,09
Visite 14

Der Test nach Wilcoxon zeigt fur die frequenzkorrigierte QT-Dispersion der 45 Patienten der
Valsartangruppe im Verlauf von der ersten bis zur vierzehnten Visite im Vergleich der ersten
mit der siebten Vigite (p < 0,001), sowie im Vergleich der ersten mit der zehnten Visite (p <
0,001) einen hochsignifikanten Unterschied. Alle anderen Visiten ergeben im Vergleich der
ersten zur vierzehnten (p = 0,126), der siebten zur zehnten (p = 0,099), der siebten zur
vierzehnten (p = 0,656) und der zehnten zur vierzehnten (p = 0,906) keine signifikanten
Unterschiede (siehe Abbildung 32).
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Abb. 32: Frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Patienten mit Valsartan im Verlauf. Die frequenzkorrigierte QT-
Dispersion (in Millisekunden ms) der 45 Patienten mit Valsartan zeigt im Verlauf von der ersten bis zur vierzehnten
Visite in den Vergleichen von Visite 1 zu 7 und von Visite 1 zu 10 mit p < 0,001 hochsignifikante Unterschiede.
Alle anderen Visiten unterscheiden sich nicht signifikant (ns). (*** p < 0,001)

1V.4.2.3. QT-Dispersion und frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Patienten mit Plazebo
im Verlauf

IV.4.2.3.1. QT-Dispersion der Patienten mit Plazebo im Verlauf von der ersten bis zur
vierzehnten Visite

Von der ersten bis zur sebten Visite nehmen 146 Patienten der Plazebogruppe teil. Ihre
mittlere QT-Disperson bel der ersten Viste betrégt 48,80 Millisskunden bei einer
Standardabweichung von 15,67 Millisskunden und einer Spannweite von 23 Millisekunden
bis 107 Millisekunden. Fir die selbe Gruppe ergibt sich bei der siebten Visite ein Mittelwert
von 46,05 Millisekunden bel einer Standardabweichung von 15,34 Millisekunden und einer
Spanne von 20 Millisekunden bis 110 Millisekunden (siehe Tabelle 5).

Von der ersten bis zur zehnten Visite nehmen 135 Patienten aus der Plazebogruppe teil. Bel
der ersten Vidte liegt die mittlere QT-Disperson bel 48,61 Millisskunden mit einer
Standardabweichung von 16,05 Millisskunden und einer Spannweite von 23 Millisekunden
bis 107 Millisskunden. Der Mittelwert fUr die siebte Visite betragt 45,83 Millisekunden mit
einer Standardabweichung von 15,41 Millisskunden und einer Spanne von 20 Millisekunden
bis 110 Millisekunden. Fir die zehnte Visite errechnen wir eine mittlere QT-Dispersion von
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43,76 Millisskunden mit einer Standardabweichung von 15,11 Millisskunden und einer
Spannweite von 20 Millisekunden bis 120 Millisekunden (siehe Tabelle 5).

Bei dlen vier Vidten wird die mittlere QT-Disperson von 57 Studienteilnehmer der
Plazebogruppe erfaldt. Ihr Mittelwert bei der ersten Visite betrdgt 48,09 Millisekunden mit
einer Standardabweichung von 14,25 Millisskunden und einer Spanne von 23 Millisekunden
bis 86 Millisekunden. Fur die siebte Viste ermitteln wir eine mittlere QT-Dispersion von
46,91 Millisekunden bei einer Standardabweichung von 16,29 Millisskunden und einer
Spannweite von 23 Millisekunden bis 110 Millisekunden. Bel der zehnten Visite ergibt sich
ein Mittelwert von 44,44 Millisskunden mit einer Standardabweichung von 14,40
Millisekunden und einer Spanne von 20 Millisekunden bis 90 Millisekunden. Die mittlere
QT-Disperson der vierzehnten Vidte liegt be 40,77 Millisskunden mit einer
Standardabweichung von 17,13 Millisekunden und einer Spannweite von 20 Millisekunden
bis 97 Millisekunden (siehe Tabelle 5).

Tabelle5: QT-Dispersion der Patienten mit Plazebo im Verlauf. Die folgende Tabelle zeigt die Verlaufe der mittleren
QT-Dispersion (in Millisekunden ms) fiir die jeweilige Anzahl der Patienten (n) der Plazebogruppe, die bis zur
siebten, zehnten oder vierzehnten Visite untersucht wurden.

Plazebogruppe Plazebogruppe Plazebogruppe
Visite 1 bis7 Visite 1 bis 10 Visite 1 bis 14
n=146 n=135 n=57

QT-Dispersion (ms) 48,80 + 15,67 48,61 + 16,05 48,09 + 14,25
Visite1

QT-Dispersion (ms) 46,05 + 15,34 4583 + 1541 46,91 + 16,29
Visite 7

QT-Dispersion (ms) 43,76 + 15,11 44,44 + 14,40
Visite 10

QT-Dispersion (ms) 40,77 + 17,13
Visite 14

Im Verlauf der ersten bis zur vierzehnten Visite ergibt der Wilcoxon-Test fir die QT-
Dispersionswerte der 57 Patienten der Plazebogruppe im Vergleich der ersten zur zehnten
Vigite, im Vergleich der ersten zur vierzehnten Visite, sowie im Vergleich der siebten zur
vierzehnten Visite mit p < 0,001 hochsignifikante Unterschiede. Die Vergleiche der ersten mit
der siebten Visite und der Vergleich der zehnten mit der vierzehnten Visite zeigen mit p =
0,024 bzw. p = 0,09 eine signifikante Differenz. Lediglich der Vergleich der siebten zur
zehnten Viditeist mit p = 0,062 nicht signifikant (siehe Abbildung 33).
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Abb. 33: QT-Dispersion der Patienten mit Plazebo im Verlauf. Die QT-Dispersion (in Millisekunden ms) der 57
Patienten mit Plazebo zeigt im Verlauf von der ersten bis zur vierzehnten Visite fir die Vergleiche von Visite 1 zu
10, von Visite 1 zu 14 und von Visite 7 zu 14 mit p < 0,001 hochsignifikante Unterschiede. Die Vergleiche der
Visiten 1 mit 7 und 10 mit 14 ergeben mit p = 0,024 bzw. p = 0,09 ebenfalls signifikante Unterschiede. Nur der
Vergleich von Visite 7 mit 10 ist mit p = 0,062 nicht signifikant (ns). (*** p < 0,001, ** p< 0,01, * p < 0,05)

1V.4.2.3.2. Frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Patienten mit Plazebo im Verlauf von der
ersten bis zur vierzehnten Visite

Fur 146 Patienten der Plazebogruppe, die von der ersten bis zur siebten Visite teilnehmen,
wird bel der ersten Visite eine mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 53,80
Millisekunden bei einer Standardabweichung von 16,65 Millisskunden und einer Spannwelte
von 22 Millisekunden bis 131 Millisekunden ermittelt. Der Mittelwert bel der siebten Visite
ergibt fir diese Gruppe 50,67 Millisskunden mit einer Standardabweichung von 16,17
Millisekunden und einer Spanne von 24 Millisekunden bis 124 Millisekunden (siehe Tabelle
6).

Von der ersten his zur zehnten Visite werden 135 Patienten der Plazebogruppe erfaldt. Die
mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei der ersten Vigte liegt bei 53,17 Millisekunden
mit einer Standardabweichung von 17,16 Milliseskunden und einer Spanne von 22
Millisekunden bis 131 Millisekunden. Fir die sebte Vidite zeigt sich ein Mittelwert von
50,18 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 16,38 Millisskunden und einer
Spanne von 24 Millisekunden bis 124 Millisekunden. Bei der zehnten Visite ermitteln wir
eine mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 47,75 Millisskunden mit einer
Standardabweichung von 17,16 Millisskunden und einer Spannweite von 20 Millisekunden
bis 132 Millisekunden (siehe Tabelle 6).
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Die mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion der 57 Patienten der Plazebogruppe, die bei
dlen Visten erfaldt wird, liegt bei der ersten Vidte bei 52,44 Millisekunden mit einer
Standardabweichung von 15,40 Millisskunden und einer Spannweite von 22 Millisekunden
bis 89 Milliseskunden. Bei der siebten Visite weisen die Patienten einen Mittelwert von 50,68
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 16,63 Millisskunden und einer Spannwelte
von 29 Millisekunden bis 106 Millisekunden auf. Die zehnte Vidte ergibt eine mittlere
frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 47,73 Millisskunden mit einer Standardabweichung
von 16,09 Millisekunden und einer Spanne von 20 Millisekunden bis 109 Millisekunden. Der
Mittelwert der vierzehnten Visite betragt 43,70 Millisskunden mit einer Standardabweichung
von 17,11 Millisekunden und einer Spanne von 20 Millisekunden bis 92 Millisekunden (siehe
Tabelle 6).

Tabelle 6: Frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Patienten mit Plazebo im Verlauf. Die folgende Tabelle zeigt die
Verlaufe der mittleren frequenzkorrigierten QT-Dispersion (in Millisekunden ms) fur die jeweilige Anzahl der
Patienten (n) der Plazebogruppe, die bis zur siebten, zehnten oder vierzehnten Visite untersucht wurden.

Plazebogruppe Plazebogruppe Plazebogruppe
Visite 1 bis7 Visite 1 bis 10 Visite 1 bis 14
n=146 n=135 n=57
Frequenzkorrigierte
QT-Dispersion (ms) 53,80 + 16,65 53,17 + 17,16 52,44 + 15,40
Visite 1
Frequenzkorrigierte
QT-Dispersion (ms) 50,67 + 16,17 50,18 + 16,38 50,68 + 16,63
Visite 7
Frequenzkorrigierte
QT-Dispersion (ms) 47,75+ 17,16 47,73 + 16,09
Visite 10
Frequenzkorrigierte
QT-Dispersion (ms) 43,70+ 17,11
Visite 14

Im Test nach Wilcoxon zeigen sich fur die frequenzkorrigierten QT-Dispersionswerte der 57
Patienten der Plazebogruppe im Verlauf von der ersten bis zur vierzehnten Viste fiur die
Vergleiche der ersten zur zehnten, der ersten zur vierzehnten und der siebten zur vierzehnten
Vidgite mit p < 0,001 hochsignifikante Unterschiede. Auch die Vergleiche der ersten mit der
sebten Viste (p = 0,008), der siebten mit der zehnten Visite (p = 0,028), sowie der Vergleich
der zehnten mit der vierzehnten Visite (p = 0,012) ergeben signifikante Differenzen.
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Abb. 34: Frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Patienten mit Plazebo im Verlauf. Die frequenzkorrigierte QT-
Dispersion (in Millisekunden ms) der 57 Patienten mit Plazebo zeigt im Verlauf von der ersten bis zur vierzehnten
Visite fir die Vergleiche von Visite 1 zu 10, von Visite 1 zu 14 und von Visite 7 zu 14 mit p < 0,001
hochsignifikante Unterschiede. Die Vergleiche der Visiten 1 mit 7, der Visiten 7 mit 10 sowieder Visiten 10 mit 14
ergeben mit p = 0,008, p = 0,028 bzw . p = 0,012 ebenfalls signifikante Unterschiede.
(*** p< 0,001, ** p< 0,01, * p<0,05)

IV.5. Prognostische Bedeutung der QT-Dispersion und der frequenzkorrigierten QT-
Dispersion

IV.5.1. Prognostische Bedeutung der QT-Disperson und der frequenzkorrigierten QT-
Dispersion bei Studienbeginn

Die QT-Disperson und die frequenzkorrigierte QT-Disperson der Patienten, die im
Beobachtungszeitraum von 24 Monaten Uberlebten bzw. verstarben werden bel der ersten
Vidite bestimmt.

IV.5.1.1. Prognostische Bedeutung der QT-Dispersion bei Studienbeginn
Dabel finden wir fur die Verstorbenen eine QT-Dispersion von 49,89 Millisekunden mit einer
Standardabweichung von 19,08 Millisekunden und einer Spanne von 20 Millisskunden bis

100 Millisekunden. Die im Beobachtungszeitraum Uberlebenden zeigen eine QT-Dispersion
von 49,05 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 15,19 Millisekunden und einer
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Spanne von 20 Millisekunden bis 107 Millisekunden. Ein signifikanter Unterschied liegt mit
p = 0,741 nicht vor (sehe Abbildung 35).

IV.5.1.2. Prognostische Bedeutung der frequenzkorrigierten QT-Dispersion bei Studienbeginn

Die frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Patienten, die innerhalb der 24 Monate verstarben,
betrégt 56,54 Millisskunden mit einer Standardabweichung von 23,02 Millisekunden und
einer Spanne von 23 Millisskunden bis 124 Millisskunden. Fir die Uberlebenden wird eine
frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 54,06 Millisskunden mit einer Standardabweichung
von 16,97 Millisskunden und einer Spanne von 21 Millisskunden bis 131 Millisekunden
ermittelt. Der Vergleich der Patientengruppen zeigt mit p = 0,374 keine Signifikanz (siehe
Abbildung 35).
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Abb. 35: Prognostische Bedeutung der QT-Dispersion und der frequenzkorrigierten QT-Dispersion bei
Studienbeginn. Die Unterschiede in der QT-Dispersion wie auch in der frequenzkorrigierten QT-Dispersion (in
Millisekunden ms) zu Studienbeginn zwischen den im Beobachtungszeitraum von 24 Monaten Verstorbenen (n =
41) und Uberlebenden (n = 272) sind mit p = 0,741 bzw. p = 0,374 nicht signifikant (ns).

IV.5.2. Prognostische Bedeutung der QT-Disperson und der frequenzkorrigierten QT-
Dispersion fur die Mortalitat

Die folgenden Uberlebensanalysen fiir den jeweiligen Endpunkt wurden nach der Kaplan-
Meier-Methode fur vier Gruppen erstellt. Wir unterteilten die Patienten nach der QT-
Disperson und der frequenzkorrigierten QT-Dispersion in Gruppen mit < und =40
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Millisekunden und < und = 70 Millisskunden. Unter Anwendung des Log-Rank-Tests
untersuchen wir, ob datistisch signifikante Unterschiede bezlglich des Eintretens der
jeweiligen Endpunkte zwischen den betreffenden Vergle chsgruppen vorlagen.

IV.5.2.1. Prognostische Bedeutung der QT-Dispersion fur die Mortalitét

IV.5.2.1.1. Prognostische Bedeutung der QT-Dispersion < und = 40 Millisekunden

Die Kaplan-Meier-Kurven fir die Patienten mit einer QT-Disperson von < oder =40
Millisekunden bel der ersten Visite zeigen mit p = 0,3963 keinen signifikanten Unterschied

(siehe Abbildung 36).
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Abb. 36: Prognostische Bedeutung der QT-Dispersion < und =40 Millisekunden. Die Kaplan-Meier-Kurven zeigen fir
den Vergleich der QT-Dispersion (QT-D) < und = 40 Millisekunden mit p = 0,3963 keinen signifikanten

Unterschied.
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1V.5.2.1.2. Prognostische Bedeutung der QT-Dispersion < und = 70 Millisekunden

Der Vergleich der Patientengruppen, die zu Studienbeginn eine QT-Dispersion < und = 70
Millisekunden aufweisen, zeigt in der Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier mit p = 0,1296
keinen signifikanten Unterschied (siehe Abbildung 37).
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Abb. 37: Prognostische Bedeutung der QT-Dispersion < und 2 70 Milliseskunden. Die Kaplan-Meier-Kurven zeigen fir
den Vergleich der QT-Dispersion (QT-D) < und = 70 Millisekunden mit p = 0,1296 keinen signifikanten

Unterschied.

53



IV.5.2.2. Prognostische Bedeutung der frequenzkorrigierten QT -Dispersion fur die Mortalitét

1V.5.2.2.1. Prognostische Bedeutung der frequenzkorrigierten QT-Dispersion < und =40
Millisekunden

Die Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier fir die Patienten, deren frequenzKorrigierte QT-
Dispersion bei der ersten Visite < und = 40 Millisekunden betragt, zeigt mit p = 0,6974 keinen
signifikanten Unterschied (siehe Abbildung 38).
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Abb. 38: Prognostische Bedeutung der frequenzkorrigierten QT-Dispersion < und 2 40 Millisekunden. Die Kaplan-
Meier-Kurven zeigen fir den Vergleich der frequenzkorrigierten QT-Dispersion (QT-Dc) < und =40
Millisekunden mit p = 0,6974 keinen signifikanten Unterschied.



I1V.5.2.2.2. Prognostische Bedeutung der frequenzkorrigierten QT-Dispersion < und =70

Millisekunden

Beim Vergleich der Patientengruppen, die zu Studienbeginn eine frequenzkorrigierte QT-
Dispersion < und > 70 Millisskunden aufweisen, ergibt die Uberlebensanalyse nach Kaplan-
Meier mit p = 0,0444 einen signifikanten Unterschied (siehe Abbildung 39).
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Abb. 39: Prognostische Bedeutung der frequenzkorrigierten QT-Dispersion < und 2 70 Millisekunden. Die Kaplan-
Meier-Kurven zeigen fir den Vergleich der frequenzkorrigierten QT-Dispersion (QT-Dc) < und =70
Millisekunden mit p = 0,0444 einen signifikanten Unterschied.
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1V.5.3. Multivariate Analyse der Uberlebenszeit

Um den Einflu3 von klinischen Variablen und QT-Dispersionsparametern auf die Mortalitét
zu bestimmen, fiilhren wir die multivariate Analyse der Uberlebenszeit mit dem proportional-
hazard-Modell (Cox) mit folgenden Variablen durch:

e Vorhofflimmern

 NYHA-Klassfikation Il und I11-1V

* Einnahme von Valsartan und Plazebo

» linksventrikuldar Ejektionsfraktion < und
> 20%

» frequenzkorrigierte QT-Dispersion < und
> 70 Millisekunden durch.

Dabel wenden wir die backward-selection fUr die enzenen Parameter an (Sehe Tabelle 7).

Tabelle 7. Multivariate Analyse der Uber|ebenszeit. Ergebnisse der mulitvariaten Analyse der Uberlebenszeit mit dem
proportional-hazard-Modell (Cox) mit backward-sel ection der einzelnen Variablen: Val = Vasartan, QT-Dc 70 =
frequenzkorrigierte QT-Dispersion < und = 70 Millisekunden, NYHA = NYHA-Klassifikation Il und -1V,
Vorhoffl = Vorhofflimmern, EF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion < und = 20%. Die linksventrikul&re
Ejektionsfraktion < bzw. > 20% leistet as einziger Parameter einen unabhangigen signifikanten Beitrag zur
Mortalitatsprognose.

95%-Konfidenzintervall
Variablen x-faches Risiko - p

min max
Step 1 Val 0,8 0,45 1,59 0,597
QT-Dc 70 1,7 0,84 351 0,136
NYHA 1,3 0,69 2,48 0,404
Vorhoffl 1,3 0,58 2,97 0,515
EF 2,6 1,07 4,75 0,033
Step 2 QT-Dc 70 1,7 0,84 3,47 0,144
NYHA 1,3 0,68 2,43 0,436
Vorhoffl 1,3 0,58 2,95 0,524
EF 2,2 1,04 4,56 0,038
Step 3 QT-Dc 70 1,7 0,84 3,47 0,143
NYHA 1,3 0,68 2,42 0,438
EF 2,2 1,06 4,61 0,035
Step 4 QT-Dc 70 1,8 0,88 3,59 0,109
EF 2,3 1,12 4,79 0,023
Step 5 EF 2,6 1,25 5,20 0,010
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Der einzige Parameter, der einen unabhangigen signifikanten Beitrag fir die Mortalitét leistet,
it die linksventrikuldre Ejektionsfraktion < und = 20%. FOr Patienten mit einer
Auswurffraktion von < 20% bedeutet dies ein 2,6-fach erhdhtes Mortditétsrisko.

Die Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier fir die Patienten, die bei der ersten Visite eine
linksventrikul&re Auswurffraktion < und = 20% aufweisen, ist mit p = 0,076 nicht signifikant
(siehe Abbildung 40).
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Abb. 40: Prognostische Bedeutung der linksventrikul&ren Ejektionsfraktion < und = 20% . Die Kaplan-Meier-Kurven
zeigen fur den Vergleich der linksventrikuléren Ejektionsfraktion (EF) < und = 20% mit p = 0,076 keinen
signifikanten Unterschied.
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V. Diskussion

V.1. Grundlagen

In zahlreichen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dal}3 eine inhomogene Riickbildung
der ventrikuléren Erregung bel Patienten mit Herzerkrankungen unterschiedlicher Genese mit
vermehrten, lebensbedrohlichen Arrhythmien und einer erhthten Inzidenz an plétzlichen
Herztodesféllen verbunden ist. Diese Inhomogenitét in der elektrischen Repolarisation der
Ventrikel wird durch die Disperson der QT-Intervalle veranschaulicht.

Mirvis et a. untersuchten bereits 1985 die raumliche Abweichung der QT-Intervalle im
Oberflachen-EKG, indem se an finfzig gesunden Probanden die Ableitungen der
Oberflachenpotentiale mit 150 Thoraxelektroden bestimmten (79). Die Differenz zwischen
dem langsten und dem kirzesten QT-Intervall betrug 59,4 = 12,9 Millisekunden, dabei
konnten die langsten QT-Intervalle links lateral Uber dem Rumpf abgeleitet werden, die
kurzeren Intervalle Uber dem rechten inferioren Thorax. Die kurzen QT-Zeiten Uber der
rechten Thoraxseite stimmten mit den kurzen Refraktérzeiten und den gemessenen
monophasischen Aktionspotentialen des rechten Ventrikels Uberein. Ebenso korrelierten die
langen QT-Zeiten der linken, lateralen Thoraxseite mit den invasiv aufgezeichneten Werten
des linkdateralen Ventrikels. Sie folgerten daraus, dal3 die QT-Intervalle einer bestimmten
raumlichen und reproduzierbaren Vertellung im Herzen unterliegen, die mit der bereits
bekannten, myokardialen Elektrophysiologie Ubereinstimmt.

Auch Day et al. postulierten, dal3 die Variabilitét der QT-Intervalle zwischen den einzelnen
EKG-Ableitungen den regional unterschiedlichen Repolarisationsablauf widerspiegelt (31).
Sie stellten die Hypothese auf, dal3 mit einer einzigen EKG-Ableitung keine Aussage Uber die
Repolarisationszeit getroffen werden kann, erst die Differenz zwischen dem langsten und dem
kirzesten QT-Intervall, gemessen mit einem 12-Kanal-EKG, ermoglicht eine Aussage Uber
die Homogenitdt bzw. die Inhomogenitét der Repolarisation. Fur diese Differenz der QT-
Intervalle, die zum gleichen Zeitpunkt in zwdlf Ableitungen eines EKG aufgezeichnet
wurden, wurde der Begriff ,,QT-Dispersion” gewéhlt.

Die Inhomogenitdé der Repolarisation kann zum enen durch ene Verzbgerung des
Erregungsablaufes in einzelnen Bereichen des Herzens verursacht werden, zum anderen auch
as Folge ener unterschiedlichen Aktionspotentialdauer auftreten (30, 63). Die Aktions-
potentialdauer kann dabel wie in den folgenden Studien dargelegt durch endokardiale oder
prékordiale Aufzeichnung der monophasischen Aktionspotentiale beurteilt werden (28, 44,
106).

Higham et a. waren 1992 die ersten, die den Bewes erbrachten, dal3 die an der
Korperoberflache gemessenen QT-Dispersionswerte auch den unterschiedlichen, regionalen
Repolarisationszeiten  der  ventrikuldren  Erregung  entsprechen  (58).  Waéhrend
herzchirurgischer  Eingriffe  zeichneten se die epikardiden,  monophasischen
Aktionspotentiale auf und verglichen sie mit den QT-Intervalzeiten, die sie mit einem 12-
Kand-EKG an der Korperoberflache bei diesen Patienten abgeleitet hatten. Sowohl bei
Patienten mit Sinusrhythmus, wie auch bel schrittmacherinduzierten Herzaktionen konnte
eine dgnifikante Korrelation zwischen der QT-Dispersion, gemessen an  der
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Korperoberflache, und den epikardial aufgezeichneten Repolarisationszeiten nachgewiesen
werden.

Auch die Studie von Hardman et al. untersuchte diese Korrelation zwischen den endokardial
gemessenen Aktionspotenialen und den prékoridal aufgezeichneten QT-Intervallen (53). An
funf Patienten, die sich enem diagnostischen Herzkatheter unterzogen, wurden
linksventrikulére, endokardiale, monophasische Aktionspotentiale aufgezeichnet und mit den
QT-Zeiten verglichen, die Uber eine prakordiale EKG-Ableitung, die der endokardialen Lage
maoglichst genau entsprach, registriert wurden. Hardman et a. konnten damit die signifikante
Korrelation zwischen den endokardia aufgezeichneten, monophasischen Aktionspotentialen
und den entsprechenden, in einer einzigen prakordialen Ableitung gemessenen QT-Intervallen
belegen.

Die umfassendste Untersuchung zur Bestimmung der ventrikuléren Repolarisation legten
Zabel et a. 1995 vor (110). Sie untersuchten die Korrelation der QT- und JT-Dispersion mit
der Disperson der Repolarisation an isolierten, mit Langendorfflosung perfundierten
Hasenherzen. Zahlreiche monophasische  Aktionspotentiale  wurden  simultan  zur
Aufzeichnung der 12-Kanal-EKG gemessen. Die QT- und die JT-Dispersion wurden mit der
Dispersion der monophasischen Aktionspotentialdauer bel 90%iger Repolarisation und der
Disperison der Gesamtrepolarisationszeit verglichen. Dabel kamen Zabel et a. zu dem
Ergebnis, dal3 die JT- und die QT-Zeit dgnifikant mit der Disperson bel 90%iger
Repolarisation und der Gesamtrepolarisationszeit der monophasischen Aktionspotentiale
korrelieren. Auch diese Studie belegte somit die Hypothese, dal3 die QT-Dispersion die
ventrikulére  Repolarisation  widerspiegelt und die Inhomogenitét im  Ablauf der
Repolarisation aufzeigen kann.

Alle diese Studien zeigen deutlich, dal3 die QT-Dispersion, ermittelt im 12-Kana-EKG, ene
Methode darstellt, die Inhomogenitdt der ventrikuléren Repolarisation nicht-invasiv zu
erfassen. Besonders bel Patienten mit fortgeschrittenen Pumpfunktionsstérungen des Herzens
unter dem klinischen Bild einer Herzinsuffizienz ist diese elektrische Instabilitét des
Myokards mit vermehrten lebensbedrohlichen Arrhythmien verbunden, so dal3 die QT-
Dispersion ds ein prognostischer Parameter fir das Auftreten von Arrhythmien gewertet
werden kann (13, 32, 60, 74, 84, 107).

Han and Moe beschrieben bereits 1964, dal? eine ungleichmallige Repolarisation der Ventrikel
im Zusammenhang mit der Entstehung letaler ventrikulérer Arrhythmien stehen kann (52). In
ihren Untersuchungen an vierzig Hundeherzen stimulierten sie die Ventrikel und registrierten
an gleichwet entfernten Punkten auf sechs radiden Achsen der Ventrikel die
Repolarisationszeiten. Die Hundeherzen wurden dabel verschiedenen, die Entstehung von
ventrikuléren  Arrhythmien fordernden  Stimulanzien ausgesetzt. Die durchschnittliche
Refraktarzeit wurde durch sympathische Stimulation, Intoxikation mit einem kardial
wirkenden Glykosid und Ischamie verringert, und durch Chloroform, hochdosiertes Quinidin
und Hypothermie verlangert. Bei allen Versuchen zeigte sich eine erhdhte Dispersion der
Refraktarzeit verbunden mit einer gesteigerten Arrhythmiebildung. Die Ergebnisse von Han
und Moe legen die Bedeutung der inhomogenen Repolarisation fir die Entwicklung von
ventrikuléren Arrhythmien nahe.

Auch Allessie et al. zeigten 1976 an isolierten, perfundierten Hasenherzen, dal3 durch regional

induzierte und zetlich verzogerte Stimuli in Segmenten des linken Herzvorhofes
Tachykardien entstehen konnten (2). In benachbarten, durch regionale Applikation von
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Carbamylcholin geblockten Muskelfasern wurden vorzeitige Impulse ausgelost, so dal in
Segmenten, deren vorangegangene Repolarisation noch nicht beendet war, zirkulierende
Erregungen entstanden. Diese induzierten Re-entry-Tachykardien verglichen die Autoren mit
der naturlich auftretenden Dispersion der Refraktérzeit in Bereichen des Herzens mit
verzogerter Erregungdeitung. Auch diese Studie weist somit auf den engen Zusammenhang
der Dispersion der Repolarisation und dem Auftreten von Arrhythmien hin.

Das Gedankenkonzept von Han and Moe (52) wurde in den experimentellen Untersuchungen
von Kuo et a. 1983 erneut aufgegriffen (66, 67, 68). An Hundeherzen, die durch
generaisierte Hypothermie von 29°C und einer lokalen Erwarmung des koronaren Blutflusses
auf 38°C his 43°C eine Inhomogenitédt der Repolarisation aufwiesen, losten sie durch
vorzeitige ventrikulére Stimulationen anhaltende Arrhythmien aus. Durch simultane,
mikroelektrodische Aufzeichnung von sechs monophasischen Aktionspotentialen am Herzen
konnten sie belegen, dal3 bei erhdhter Dispersion der Repolarisation durch das Auslésen von
vorzeitigen Stimuli Verzogerungen im Erregungdeitungssystem entstehen konnten, die
wiederum das Auftreten von langanhaltenden Arrhythmien erleichterten. Aufgrund der
fehlenden DurchfUhrbarkeit dieser Methode im klinischen Alltag wurde sie nicht welter
erforscht.

V.2. Reproduzierbarkeit der QT-Dispersion

Um die Reproduzierbarkeit der QT-Dispersionsanalyse und damit deren Klinische
Aussagekraft zu beurteilen, wurden bisher nur wenige Studien durchgefiihrt, die die Stabilitét
zweier, in kurzen zeitlichen Abstdnden aufeinanderfolgender Messungen bestimmten.

So fanden Zabel et al. in ihrer tierexperimentellen Studie mit einem Korrelationskoeffizienten
von r = 0,998 eine hervorragende Reproduzierbarkeit der QT-Intervalle zwischen der ersten
und der zweiten Messung bel isolierten, mit Langendorfflosung perfundierten Hasenherzen
(110). Zusétzlich bestimmten sie die Intervale zwischen dem Maximum und dem Ende der T-
Welle und zeigten auch fir diese zweite Messung eine hohe Reproduzierbarkeit. Der
Korrelationskoeffizient betrug r = 0,97.

Im Gegensatz dazu sahen Kautzner et al. in ihrer Studie von 1994 bel 28 gesunden Probanden
eine hohe Variahilitdt der aufeinanderfolgenden Messungen (64). Zu allen Zeitpunkten, nach
einem Tag, einer Woche und nach einem Monat, zeigte sich ein relativer Fehler von 26% bis
35% bei der Analyse der QT-Dispersion durch einen Untersucher. Diese fehlende
Reproduzierbarkeit der QT-Dispersion fuhren die Autoren zum einen auf Ungenauigkeiten
bel der QT-Intervallbestimmung wie auch auf vektorielle Einflisse auf die EKG-Ableitungen
zurick.

Unsere Studie entspricht eher den Ergebnissen von Zabel et al., da beim Vergleich der Ruhe-
EKG dea esten Viste mit den Ruhe-EKG der zweiten Visite keine signifikanten
Unterschiede bel der QT-Dispersion und der frequenzkorrigierten QT-Dispersion gesehen
werden konnen. Bel der manuellen Auswertung weist die QT-Disperson mit einem
Korrelationskoeffizient von rho = 0,93 eine hohe Stabilitdt auf. Ebenso zeigt sich fir die
frequenzkorrigierte QT-Dispersion mit einem Korrelationskoeffizient von rho = 0,96 eine
sehr gute Reproduzierbarkeit und Stabilitét der Werte.
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Neben der physiologischen Variabilitdt der QT-Disperson kann die unterschiedliche
Stabilitdt und Reproduzierbarkeit der QT-Dispersionsanalyse auch in der Mel3methode liegen.
Ein grundlegendes Problem stellt dabel die Definition des Endes der T-Welle dar. Faktoren
wie die Registriergeschwindigkeit des EKG, die Amplitude und Morphologie der T-Welle
und das Auftreten einer U-Welle konnen dabei Einfluld auf die gemessenen QT-Intervalle
nehmen. Ein géngiges Verfahren zur Qualitatsverbesserung der QT-Dispersionsanayse, das
auch von uns angewandt wurde, besteht im Ausschiul? derjenigen EKG, bel denen weniger als
seben Ableitungen zu befunden sind. Im Hinblick auf die oben genannten mdglichen
Fehlerquellen bei der QT-Dispersonsanalyse mul3 die Ergebnisinterpretation und die
klinische Aussagekraft einer Studie immer im Zusammenhang mit deren Mel3genauigkeit und
Stabilitét gesehen werden.

Aufgrund der ausreichenden Stabilitdt unserer Studie ist damit die Grundlage gegeben,
klinisch relevante Aussagen Uber die QT-Dispersion bei Patienten mit Herzinsuffizienz zu
treffen.

V.3. QT-Dispersion und Herzinsuffizienz

Bel Patienten mit Herzinsuffizienz wurde die QT-Disperson bisher nur an Kkleineren
Patientengruppen mit 18 bis 126 Teilnehmern untersucht. Auch waren die Studien zum Teil
retrospektiv durchgefuihrt worden. Trotz dieser Einschréankungen weisen alle Arbeiten auf
eine hohere QT -Dispersion bel herzinsuffizienten Patienten hin.

In zwei Studien wurden Patienten mit Herzinsuffizienz, die aufgrund einer idiopathischen
dilatativen Kardiomyopathie entstanden war, untersucht. Dabei zeigten Grimm et al. an einem
Kollektiv von 107 Patienten eine Zunahme der QT-Dispersion und der frequenzkorrigierten
QT-Dispersion im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne strukturelle Herzerkrankungen (50).
Auch Zaidi et a. ermittelten die QT-Disperson von 36 Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie und fanden eine hdhere QT-Dispersion, wobel der Unterschied jedoch wohl
aufgrund der geringeren Fallzahlen nicht signifikant war (112). Die Resultate der oben
genannten Studien werden durch die Arbeit von Fu et al. bestétigt (45). Bei Betrachtung der
QT-Dispersion von 37 Patienten mit idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie und 126
Patienten mit ischamischer Kardiomyopathie waren die Werte im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant erhoht.

Auch die Studie von Davey et a. kam bel der Betrachtung der QT-Dispersion von Patienten
mit Herzinsuffizienz, deren Genese in einer ischamischen Herzerkrankung lag, zu einem
ahnlichen Ergebnis. Sie fanden eine hohere QT-Disperson bel achtzehn Patienten mit
Herzinsuffizienz. Der Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe war jedoch nicht
signifikant, wohl ebenfals aufgrund der geringen Fallzahlen (30). Einschrénkend mufd
hinzugeftigt werden, dal3 elf der siebzehn Probanden der Kontrollgruppe, bei denen normale
linksventrikulére Verhdltnisse vorlagen, an einer ischdmischen Herzerkrankung litten. Ein
Zusammenhang zwischen der QT-Dispersion und dem Auftreten von Arrhythmien konnte bei
dieser sicherlich ungeniigenden Patientenzahl nicht gesehen werden.

In einer aktuelleren retrospektiven Arbeit von Bonnar et a. konnte eine signifikant hdhere
QT-Dispersion und frequenzkorrigierte QT-Dispersion bel Patienten mit Herzinsuffizienz
geschen werden (11). Sie untersuchten 25 Patienten mit einer eingeschrankten
linksventrikul&ren systolischen Pumpfunktion im Vergleich zu hundert Patienten, die eine
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normale linksventrikulére  systolische  Pumpfunktion hatten. Die Patienten mit
Herzinsuffizienz zeigten dabel mit 71,9 £ 6,5 Millisskunden eine signifikant hthere QT-
Disperson im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 46,9 + 1,7 Millisskunden. Auch die
frequenzkorrigierte QT-Dispersion war mit 83,6 £ 7,6 Millisskunden bel den Patienten mit

Herzinsuffizienz verglichen mit 54,3 + 2,1 Millisekunden in der Kontrollgruppe signifikant
hoher.

So welsen auch in unserer Studie die Patienten mit Herzinsuffizienz im Mittel eine Gber den
Normbereich liegende QT-Dispersion und frequenzkorrigierte QT-Dispersion auf. Die
mittlere QT-Dispersion der 313 Studienteilnehmer liegt bel der ersten Viste bei 49,2 £ 15,7
Millisekunden und diefrequenzkorrigierte QT -Dispersion bel 54,50 + 17,6 Millisekunden.

Im Verlauf zeigen die QT-Dispersion und die frequenzkorrigierte QT-Dispersion in unserer
Studie eine dignifikante Abnahme. So betrégt die mittlere QT-Dispersion bei der siebten
Visite 45,9 + 14,7 Millisekunden und liegt mit p < 0,01 signifikant unter dem Wert der ersten
Vigite. Auch fur die frequenzkorrigierte QT-Dispersion mit 50,2 = 15,8 Millisekunden zeigt
sich bel der siebten Visite mit p < 0,001 eine signifikante Abnahme im Vergleich zur ersten
Visite. Bel Betrachtung der zehnten Visite ergibt sich fur den Mittelwert der QT-Dispersion
mit 44,5 + 15,5 Millisekunden im Vergleich zur ersten Visite mit p < 0,01 und im Vergleich
zur sebten Vigite mit p = 0,04 eine signifikante Reduktion. Fur die frequenzkorrigierte QT-
Disperson wird bei der zehnten Vidste ein Mittelwert von 48,4 + 17,1 Millisekunden
festgestellt und liegt damit im Vergleich zur ersten Visite mit p < 0,001 und im Vergleich zur
sebten Visite mit p < 0,001 hochsignifikant unter den Werten der vorangegangenen Visiten.
Bei der vierzehnten Visite betragt die mittlere QT-Dispersion 42,2 + 17,0 Millisekunden und
ist im Vergleich zur ersten Visite mit p < 0,001, im Vergleich zur siebten Visite mit p = 0,01
und im Vergleich zur zehnten Visite mit p = 0,013 signifikant erniedrigt. Die mittlere
frequenzkorrigierte QT-Dispersion der vierzehnten Visite liegt bei 45,6 £ 18,1 Millisekunden
und zeigt damit im Vergleich zur ersten und siebten Visite mit p < 0,001 signifikant
niedrigere Werte, jedoch im Vergleich zur zehnten Visite mit p = 0,059 keine signifikante
Abnahme.

Bei Betrachtung des Patientenkollektivs hinsichtlich der Genese ihrer Herzinsuffizienz wird
in unserer Studie fUr die 161 Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung zu Beginn eine
QT-Dispersion von 48,4 = 16,3 Millisskunden und eine frequenzkorrigierte QT-Dispersion
von 52,5 £ 16,8 Millisekunden ermittelt. Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen Lee et a. bel
der Untersuchung von 78 Patienten mit koronarer Herzerkrankung, die eine QT-Dispersion
von 49 = 23 Millisekunden aufwiesen (69). Die frequenzkorrigierte QT-Dispersion dieser
Patienten lag bei 51 £ 24 Millisskunden. Auch die Studie von Walter et a. zeigte bei 42
Patienten mit koronarer Herzerkrankung eine QT-Dispersion von 48,4 + 19,6 Millisekunden
und eine frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 52,2 Millisekunden (108). Jedoch ermittelten
Barr et a. fur Patienten mit Herzinsuffizienz, die aufgrund einer koronaren Herzerkrankung
entstanden war, mit 93 + 36 Millisekunden eine deutlich hohere QT-Dispersion (6).

Fur die Patientengruppe (n = 115) mit einer Herzinsuffizienz aufgrund einer idiopathischen
Kardiomyopathie wird bel der ersten Visite in unsere Studie eine QT-Dispersion von 50,2 +
14,4 Millisekunden und eine frequenzkorrigierte QT-Disperson von 56,6 + 16,9
Millisekunden festgestellt. Ahnlich zu unserer Studie fanden Zaidi et al. bei der Untersuchung
von 36 Studienteilnehmern mit dilatativer Kardiomyopathie QT-Dispersionswerte von 53 *
21 Millisekunden (112). Auch die Untersuchung von Grimm et a. zeigte, dal3 die QT-
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Dispersion mit 57 + 25 Millisekunden und die frequenzkorrigierte QT-Dispersion mit 71 + 34
Millisekunden bel 76 Patienten mit idiopathischer Kardiomyopathie erhtht waren (50). Die
von Fei et a. durchgefihrten QT-Dispersonsbestimmungen an 60 Patienten mit
idiopathischer Kardiomyopathie ergaben eine QT-Dispersion von 65,7 + 15,8 Millisekunden
(41). Zu einem sehr ahnlichen Ergebnis kamen Galinier et al. bei der Untersuchung von 119
Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie, deren QT-Disperson 65,0 + 27,4
Millisekunden betrug (48). Ubereinstimmend mit den vorangegangenen Studien fanden auch
Dritsas et al. bel 20 Patienten mit hypertrophischer Kardiomyopathie deutlich erhdhte QT-
Dispersionswerte mit 66 = 17 Millisekunden (37). Einen besonders deutlichen Anstieg in der
frequenzkorrigierten QT-Disperson sahen Strunk-Mueller et a. bei einem grof3en
Patientenkollektiv von 223 Studienteilnehmern mit dilatativer Kardiomyopathie, deren
mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei 83 + 37 Millisekunden lag (98).

Bel 37 Studientellnehmer liegt die Ursache der Herzinsuffizienz in einer hypertensiven
Herzerkrankung. Die QT-Dispersion dieser Patienten betrégt bei der ersten Visite 48,5 + 16,8
Millisekunden und die frequenzkorrigierte QT-Dispersion wird mit 54,6 £ 20,2 Millisekunden
bestimmt. So untersuchten Buja et a. bel nur 13 Patienten mit einer hypertensven
Kardiomyopathie die QT-Dispersionswerte und ermittelten fir die QT-Dispersion 43 =9
Millisekunden und fur die frequenzkorrigierte QT-Dispersion 46 + 9 Millisekunden (19).
Auch Clarkson et a. anadyserten die QT-Dispersion von 69 Patienten mit essentieller
Hypertonie und fanden &hnlich wie in unserer Studie eine mittlere QT-Dispersion von 50 + 23
Millisekunden (24). Die Untersuchung von Galinier et al. zeigte mit einer QT-Dispersion von
57,3 = 33 Millisekunden fir 64 hypertensive Patienten deutlich erhohte Werte (47). In der
Studie von Mayet et a. wurden fur 100 hypertensive Patienten noch héhere QT-
Dispersionswerte mit 64 + 2,0 Millisekunden und frequenzkorrigierte QT-Dispersionswerte
mit 69 £ 2,6 Millisekunden gesehen (76).

Der Vergleich mit anderen Studien zeigt, da3 die von uns bestimmte QT-Dispersion
bezliglich der Vorerkrankung mit den Ergebnissen andere Autoren im wesentlichen
Ubereinstimmt. Diese Gegentberstellungen miissen jedoch mit Vorbehalt betrachtet werden,
da aus Mangel an Studien nicht nur Patienten mit Herzinsuffizienz, sondern auch Patienten
mit den jeweiligen Erkrankungen wie koronare Herzerkrankung, diversen Kardiomyopathien
und Hypertonie verglichen wurden.

Der Vergleich der einzelnen Gruppen untereinander &3t in unserer Untersuchung keinen
Einflul der Genese der Herzinsuffizienz auf die QT-Dispersion erkennen. Ein signifikanter
Unterschied konnte nach unseren Daten auch im Vergleich der Patientengruppen, die nach der
jeweiligen Genese der Herzinsuffizienz eingeteilt waren, mit der Patientengruppe, die eine
andere Atiologie der Herzinsuffizienz aufweisen, nicht gesehen werden.

Gleichzeitig untersuchen wir auch die Abhéngigkeit der QT-Disperson und der
frequenzkorrigierten QT-Dispersion von Parametern wie Alter, Vorhofflimmern, NYHA-
Klassifikation und linksventrikulérer Auswurffraktion.

Um den Einflu® des Alters auf die QT-Dispersion zu beurteilen, unterteilen wir die Patienten
in zwel Altersgruppen. Digenigen Patienten, die jlinger as 65 Jahre waren, weisen eine QT-
Dispersion von 50,0 + 15,8 Millisekunden und eine frequenzkorrigierte QT-Dispersion von
55,1 + 17,6 Millisskunden auf. Fur die Uber 65-jdhrigen Patienten ermitteln wir ein QT-
Dispersion von 47,9 + 154 Milliseskunden und eine frequenzkorrigierte QT-Dispersion von
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53,5 = 17,7 Millisskunden. Daraus ergibt sich fur die Altersgruppen kein signifikanter
Unterschied.

Unterstiitzend kann hier die Studie von Macfarlane et al. angefiihrt werden, die bei 1501
gesunden Erwachsenen keinen altersabhéngigen Unterschied im Bezug auf die QT-Dispersion
fand (75). In Anbetracht dieser Ergebnisse scheint ein Zusammenhang zwischen dem Alter
der Patienten und der QT-Dispersion nicht vorzuliegen.

In zahlreichen Studien konnte die prognostische Bedeutung von Vorhofflimmern bel
Patienten mit Herzinsuffizienz belegt werden. So untersuchten Middlekauff et al. 390
Patienten mit Herzinsuffizienz und zeigten beim Vergleich von Patienten mit Sinusrhythmus
und Patienten mit Vorhofflimmern, dal3 Vorhofflimmern einen unabhangigen Risikofaktor fur
die Gesamtmortalitat und fur den pl6tzlichen Herztod darstellt (78). Ahnliche Beobachtungen
bezliglich der Mortalitét stellten Stevenson et a. fest. Fir ein Kollektiv von 359 Patienten mit
Herzinsuffizienz fanden sie eine signifikant hohere Mortdlitédt, falls im Studienzeitraum
Vorhofflimmern aufgetreten war (97). Auch in der umfassenden Framingham Heart Studie
war fur ein grof3es Patientenkollektiv beim Auftreten von Vorhofflimmern ein 1,5- bis 1,9-
fach erhdhtes M ortditatsrisko ermittelt worden (9).

Deshalb ist es von Interesse den Zusammenhang von Vorhofflimmern und der QT-Dispersion
Zu betrachten. Zu Beginn der VaHeFT-Studie weisen 43 Patienten bzw. 13,7% des
Gesamtkollektivs Vorhofflimmern auf. Es wird jedoch weder fur die QT-Dispersion noch fur
die frequenzkorrigierte QT-Dispersion ein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten
mit und ohne V orhofflimmern gesehen.

Vergleichende Daten anderer Studien liegen uns nicht vor. Da in unserer Studie eine sehr
groRe Anzahl herzinsuffizienter Patienten eingeschlossen wurde, |&3t sich die klinisch
relevante Aussage formulieren, dald ein deutlicher Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern
und Veranderungen der QT-Dispersion nicht vorliegt.

Um den Klinischen Schweregrad der Herzinsuffizienz zu erfassen, wurde 1964 die
Klassifikation der New York Heart Association (NYHA) eingefthrt. Sie gibt as einziger
Parameter Aufschlu® Uber den subjektiven klinischen Zustand der herzinsuffizienten
Patienten. Wir untersuchen deshalb die Hypothese, ob eine wechselsaitige Abhangigkeit von
NY HA-KIlassifikation und QT-Dispersion bei herzinsuffizienten Patienten besteht.

Bei Betrachtung der QT-Dispersion ergibt sich fir den Vergleich der Patientengruppe mit
NYHA-Klassfikation Il kein ggnifikanter Unterschied zu den Studienteilnehmern der
NYHA-Klassifikation 111 und V. Fir die frequenzkorrigierte QT-Dispersion konnte hingegen
zwischen den Patientengruppen ene dgnifikante Differenz gesehen werden. Die
Studienteilnehmer der NYHA-Klassifikation I11 und 1V weisen mit einer frequenzkorrigierten
QT-Dispersion von 57,8 £ 19,7 Millisskunden einen deutlich hoheren Wert auf als die
Patienten der NY HA-Klassifikation |1 mit 52,6 £ 16,1 Millisekunden.

Referrenzwerte anderer Autoren kdnnen hierzu nicht gefunden werden. Unsere Ergebnisse
zeigen aber eine deutliche Tendenz zu hdheren QT-Dispersionswerten der Patienten mit
NYHA-Klassifikation 11 und 1V. Bei der Interpretation der Ergebnisse mul jedoch auch der
subjektive Charakter der NYHA-Klassifikation berticksichtigt werden und auf die zum Tell
erheblichen Schwierigkeiten der Unterscheidung zwischen Funktionsgrad Il und Il der
NY HA-KIlassifikation hingewiesen werden.

Nur wenige Untersuchungen wurden bisher durchgeftihrt, die den Zusammenhang von QT-
Dispersion und linksventrikuldrer Ejektionsfraktion betrachten. So nahmen Bonnar et a. in
ihrer 1999 veroffentlichten Studie an, dal3 die linksventrikulére Auswurffraktion aleine
Einflud auf die QT-Disperson nimmt (11). Sie untertellten dazu die Patienten in zwei
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Gruppen nach der linksventrikuldren Auswurffraktion < oder = 25%. Die QT-Dispersion der
Patienten mit einer deutlich eingeschrankten Ejektionsfraktion lag mit 71,9 Millisekunden
wesentlich Uber der QT-Dispersion von 46,9 Millisskunden derjenigen Patienten, die eine
Auswurffraktion = 25% hatten. Ein dhnlicher Unterschied lief3 sich fUr die frequenzkorrigierte
QT-Dispersion zeigen (83,6 Millisekunden zu 54,3 Millisekunden).

Eine in Japan vertffentlichte Arbeit von Doi et a. hingegen konnte weder fUr die QT-
Disperson noch fur die frequenzkorrigierte QT-Disperson eine Beziehung zur
Ejektionsfraktion feststellen (35). Diese Aussage kann jedoch nur mit Vorbehat zum
Vergleich herangezogen werden, da Doi et a. Patienten mit einem Myokardinfarkt in der
Anamnese untersucht hatten.

Unsere Studie entspricht eher den Ergebnissen von Bonnar et al. (11), da wir fur die QT-
Disperson und die frequenzkorrigierte QT-Dispersion signifikante Unterschiede zwischen
den Patienten mit einer Ejektionsfraktion von = 20% und einer Ejektionsfraktion von < 20%
zeigen konnen. Aus dem Gesamtkollektiv der ValHeFT-Studie weisen 38 Patienten eine
Auswurffraktion von < 20% auf. Ihre QT-Dispersion liegt mit 54,3 = 16,4 Millisekunden im
Vergleich zu den dbrigen 275 Patienten mit einer QT-Disperson von 48,55 + 155
Millisekunden signifikant hoher. Fur die frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Patienten mit
einer Auswurffraktion von < 20% ergibt sich ein noch grof3erer Unterschied von 62,3 + 19,7
Millisekunden zu 53,4 = 17,1 Millisekunden.

Aus diesen Ergebnissen a3t sich folgern, dal3 bel Patienten mit Herzinsuffizienz deutlich
erhohte QT-Dispersionswerte vorliegen, die jedoch keinen Zusammenhang mit der Genese
der Herzinsuffizienz erkennen lassen. In unserer Studie finden wir zwel Parameter der
Herzinsuffizienz, die NYHA-Klassfikation und die linksventrikuldre Ejektionsfraktion, die
einen Zusammenhang mit der QT-Dispersion aufweisen.

V.4. QT-Dispersion und medikamentdse Therapie

Das QT-Intervall reflektiert die Repolarisation der myokardialen Zellen. Elektrolyt-
verschiebungen, Medikamente und der autonome Tonus konnen dabel Einflu® auf die
Repolarisation nehmen. Anderungen des autonomen Tonus bewirken somit Veranderungen
des QT-Intervalles. Dies geschieht durch neurale und rezeptorvermittelte Beeinflussung der
|lonenkanédle des Myokards (18, 22).

Es besteht eine permanente Wechselwirkung zwischen der sympathischen und der
parasympathischen Aktivitdt. Man geht dabel von einem vorwiegenden Einflul? des 13-
sympathischen Systems aus (87, 89). Wird dieses Gleichgewicht gestort, zum Beispiel am
insuffizienten Herzen durch eine kompensatorische Erhéhung der Katecholaminausschittung
aufgrund einer verringerten Auswurfleistung und ener damit verbundenen partiellen
Desensibiliserung der 3-Rezeptoren, so fuhrt dies auch zu Veradnderungen der QT-Intervalle
(15, 42). Dabei bewirkt die Dominanz des sympathischen Systems eine Verklrzung der
Refraktarzeit und somit des QT-Intervalles, wahrend der parasympathische Einflul3 die QT-
Zeit verlangert (1, 10, 18).

Es ist schwierig die alenige Wirkung der Katecholamine auf die Repolarisationsphase zu
beurtellen da auch die Herzfrequenz, Medikamente und Erkrankungen wie Diabetes mellitus
Einflul3 auf die Repolarisation nehmen kénnen.

Um die Rolle des autonomen Nervensystems beziiglich der QT-Zeiten beurtellen zu kénnen,
wurden von Lo et a. die QT-Intervalle von 32 Patienten mit primér autonomer Insuffizienz
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und von 21 Probanden ohne Symptome fir eine ischamische Herzerkrankung retrospektiv
gemessen (73). Das durchschnittliche maximale QT-Intervall war bei den Patienten
gegenuber der Kontrollgruppe deutlich langer. Die Werte fur die QT-Disperson waren
dagegen in beiden Kollektiven sehr dhnlich. Die Studie veranschaulicht die Bedeutung des
autonomen Nervensystems auf die Verénderung der QT-Intervale. Die QT-Dispersion
scheint jedoch nur gering von der priméaren autonomen | nsuffizienz beeinflul3t zu werden.

Diese Ergebnisse stimmen mit denen von Choy et al. Uberein, die 1998 Patienten mit primérer
autonomer Insuffizienz und Patienten mit einem Mangel an Dopamin-3-Hydroxylase
untersuchten (23). Letztere sind nicht in der Lage Noradrenalin oder Adrenain zu
produzieren. Digenigen Patienten, die sowohl an ener sympathischen, wie auch
parasympathischen Insuffizienz litten, hatten deutlich verlangerte QT-Zeiten und erhdhte QT-
Dispersionswerte. Lag nur die Unfahigkeit zur Produktion der sympathischen Substrate vor,
konnte beziiglich der QT-Intervalle keine signifikante Verdnderung zur Kontrollgruppe
erkannt werden. Daraus ziehen Choy et al. den Schluf3, dal3 QT-Abnormit&ten nicht nur durch
eine Insuffizienz des sympathischen Nervensystems verursacht werden, sondern dal3 auch das
parasympathische System einen entscheidenden Einfluf3 auf die Repolarisation austibt.

Von daher liegt es nahe zu untersuchen, ob Medikamente mit antisympathikotoner Wirkung
EinfluR auf die Repolarisation nehmen und sich dies in einer QT-Dispersionsanderung zeigt.
Hierzu liegen nur wenige Untersuchungsergebnisse fir [3-Rezeptorenblocker und ACE-
Hemmer, sowie zwe Studien fir AT1-Rezeptorantagonisten vor.

In der erst kirzlich vertffentlichten Arbeit von Peng et al. wurde die Wirkung des 3
Rezeptorenblockers Bisoprolol auf die QT-Disperson von Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz betrachtet (85). Bei 47 Patienten, deren Herzinsuffizienz aufgrund einer
ischdmischen Herzerkrankung entstanden war, wurde nach ener sechswoéchigen
Bisoprololeinnahme mit 49,1 + 16,8 Millisskunden eine signifikant verringerte QT-
Dispersion gegenuber der Kontrollgruppe mit 66,5 = 13,4 Milliseskunden gesehen. Auch die
frequenzkorrigierte QT-Disperson war bel diesen Studienteilnehmern mit 53,3 = 18,1
Millisekunden gegeniiber der Kontrollgruppe mit 78,3 + 15,2 Millisekunden signifikant
reduziert. Fur die 34 herzinsuffizienten Patienten mit einer idiopathischen dilatativen
Kardiomyopathie in dieser Studie wurde sowohl fir die QT-Disperson mit 59,4 + 14,4
Millisekunden gegentiber der Kontrollgruppe ohne Bisoprolol mit 67,5 £ 12.4 Millisekunden,
wie auch fur die frequenzkorrigierte QT-Dispersion mit 69,0 £ 17,9 Millisekunden gegenUber
der Kontrollgruppe ohne Bisoprolol mit 79,1 + 14,2 Millisekunden ein signifikante Abnahme
festgestellt.

So fanden auch Bonnar et a. ene dggnifikant niedrigere QT-Dispersion und
frequenzkorrigierte QT-Dispersion bel herzinsuffizienten Patienten, die regelméllig -
Rezeptorenblocker eingenommen hatten (11). Fur die 108 Patienten, die keine Behandlung
mit [3-Rezeptorenblockern erhielten, wurde eine QT-Dispersion von 53,2 + 1,9 Millisekunden
und eine frequenzkorrigierte QT-Disperson von 62,0 £ 2,4 Millisskunden ermittelt. Die
Studienteilnehmer mit 3-Rezeptorenblockereinnahme hingegen wiesen eine signifikant
niedrigere QT-Dispersion von 43,8 £ 4,9 Millisskunden und eine frequenzkorrigierte QT-
Dispersion von 48,2 £ 6,1 Millisskunden auf. Die fehlende Abnahme der QT-Dispersion in
der Studie von Bonnar et a. bel Patienten mit einer ACE-Hemmerbehandlung wurde auf die
geringe Anzahl von sechs Patienten zuriickgeftihrt.
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Die Wirkung des [3-Rezeptorenblockers Propranolol auf die QT-Disperson wurde von
Mesquita et al. 1999 untersucht (77). Sie beobachteten 15 Patienten mit Herzinsuffizienz und
bestimmten deren QT-Dispersion vor Gabe von Propranolol und nach einer dreimonatigen
Therapie. Dabel konnten sie ebenfalls eine signifikante Abnahme der QT-Dispersion und der
frequenzkorrigierten QT-Dispersion sehen, was die Autoren vermuten lief3, dal3 die Abnahme
der QT-Dispersion bel herzinsuffizienten Patienten unter Propranololeinnahme die Ursache
fur das verringerte Mortalitétsrisko darstellt.

In der Studie von Priori et a. wurde die QT-Dispersion von Patienten mit Long-QT-Syndrom
und deren Veranderung unter 3-Rezeptorenblockereinnahme im Vergleich zu herzgesunden
Probanden untersucht (90). Die Patienten mit Long-QT-Syndrom wurden in drei Gruppen
unterteilt: Patienten, die wahrend der Studie keine antiadrenerge Medikamente einnahmen,
Patienten, die unter [3-Rezeptorenblockertherapie asymptomatisch waren und Patienten, die
trotz 3-Rezeptorenblocker symptomatisch geblieben waren und sich ener linksventrikuléren
sympathischen Denervation unterzogen hatten. Dabei zeigten alle Patienten mit Long-QT-
Syndrom erhéhte QT-Dispersionswerte im Vergleich zu den gesunden Probanden. Jedoch
wurde fur die Patientengruppe mit guter therapeutischer Wirkung der (3-Rezeptorenblocker
QT-Dispersionswerte festgestellt, die sich nur gering von denen der Kontrollgruppe
unterschieden. Im Gegensatz dazu wurden bei den Patienten, die trotz R-
Rezeptorenblockereinnahme  Arrhythmien geboten hatten, signifikant hohere QT-
Dispersionswerte gesehen.

Von Bar et a. wurde 1997 die Wirkung des ACE-Hemmers Enalapril auf die
frequenzkorrigierte QT-Dispersion beschrieben (6). Uber den Zeitraum von einem Jahr
wurden 21 Patienten mit einer asymptomatischen Herzinsuffizienz mit Enalapril behandelt
und einer randomisierten Plazebogruppe (n = 20) gegentibergestellt. Fir die mit ACE-
Hemmer behandelten Patienten wurde eine Reduktion der frequenzkorrigierten QT-
Dispersion von 93 + 35 Millisekunden auf 60 £ 22 Millisskunden gesehen, die im Vergleich
zur Plazebogruppe mit einer frequenzkorrigierten QT-Dispersion von 93 £ 36 Millisekunden
zu Studienbeginn und von 88 = 28 Millisekunden nach einem Jahr eine signifikante Abnahme
darstellte.

Der Einfluf3 von 3-Rezeptorenblocker und ACE-Hemmer auf die QT-Dispersion ist fir unsere
Studie von Interesse, da die Studienteilnehmer der VaHeFT-Studie diese beiden
M edikamentengruppen haufig als Begleitmedikation erhalten hatten.

Zu Studienbeginn liegt die QT-Disperson der 175 Peatienten, die [3-Rezeptorenblocker
einnahmen, bei 49,6 £ 15,9 Milliseskunden und die frequenzkorrigierte QT-Dispersion betrug
53,1 + 17,3 Millisekunden. Fur die 288 Studienteilnehmer mit ACE-Hemmer als
Vormedikation zeigt sich bei der ersten Visite eine QT-Disperson von 49,3 = 159
Millisekunden und eine frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 54,5 = 17,9 Millisekunden.
Betrachtet man die 161 Patienten, die sowohl [3-Rezeptorenblocker als auch ACE-Hemmer als
Vormedikation erhalten hatten, so ergibt sich eine QT-Disperson von 49,7 + 16,2
Millisekunden und eine frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 53,3 £ 17,6 Millisekunden.
Nur elf Patienten hatten zu Studienbeginn keines der beiden Medikamente als
Begleitmedikation. lhre QT-Disperson betrdgt 49,8 + 12,4 Millisskunden und ihre
frequenzkorrigierte QT-Dispersion liegt bei 58,3 + 14,7 Millisekunden.

Unsere Ergebnisse zeigen, dal3 im Bezug auf die Vormedikation keine wesentlichen

Unterschiede zwischen den jeweiligen Patientengruppen erkennbar sind. Dies mag zum einen
an der geringen Anzahl von Studienteilnehmern liegen, die weder (3-Rezeptorenblocker noch
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ACE-Hemmer im Vergleich zu unserem grolen Kollektiv mit einer entsprechenden
Vormedikation erhalten hatten. Es besteht jedoch auch keine Vergleichsmoglichkeit zu einer
randomisierten Patientengruppen ohne Vormedikation. Ziehnt man die bereits erwahnten
Studien von Peng et al. (85), Bonnar et a. (11), Mesquita et a. (77) und Barr et a. (6) mit
ihren signifikanten Abnahmen der QT-Dispersion durch 3-Rezeptorenblocker und ACE-
Hemmer in Betracht, so ist fir unser Patientenkollektiv eine bereits durch die
Begleitmedikation erzielte Abnahme der urspringlich hoheren QT-Dispersion und
frequenzkorrigierten QT-Dispersion zu erwarten. Dies wiederum wirde die nur maGig
erhohten QT-Dispersionswerte unserer Studie gegentiber den Studien von Fu et a. (45) und
Bonnar et a. (11), die be herzinsuffizienten Patienten signifikant erhohte QT-
Dispersionswerte fanden, erklaren.

Ein Ziel der VaHeFT-Studie, aus deren Substudie die diskutierten Ergebnisse stammen, war
den Einfluld des Medikamentes Vasartan auf die QT-Disperson der herzinsuffizienten
Patienten plazebokontrolliert zu untersuchen. Valsartan ist ein spezifischer und kompetitiver
Angiotensin-l1-Antagonist und wurde zur Behandlung der essentiellen Hypertonie 1996 unter
dem Handelsnamen Diovanl] in Deutschland zugelassen. Es handelt sich um ein Tetrazol-
Biphenyl-Valinderivat, das hochaffin und hochselektiv an den AT1-Rezeptor bindet. Eine
partiell agonistische Aktivitét ist fur Valsartan nicht bekannt.

Mit seiner hohen Selektivitdt zum présynaptischen AT1-Rezeptor wird die Wirkung von
Angiotensin Il an den sympathischen Nervenendigungen und dem Nebennierenmark
spezifisch gehemmt. Die Freisetzung von Noradrenalin wird somit komplett inhibiert (36).
Diese antisympathikotone Eigenschaft von Valsartan ist fir Patienten mit Herzinsuffizienz
wesentlich, da sie eine gesteigerte Sympathikusaktivitdt und erhohte Katecholaminspiegel
aufweisen (25, 43, 89).

ACE-Hemmer inhibieren die Umwandlung von Angiotensn | in Angiotensn |l und
unterbrechen auf diese Weise das Renin-Angiotensin-System. Da fur die Bildung von
Angiotensin |l jedoch noch dternative Stoffwechselwege bestehen, konnen die ACE-
Inhibitoren die Synthese von Angiotensin 11 nicht vollstandig blockieren (39):

H-Chymase ist im menschlichen Herzen identifiziert worden und bildet dort circa 80% des
Angiotensin |l (103, 104). CAGE, en chymostatinsensitives Enzym, synthetisiert
Angiotensin |1 hauptséchlich in der Adventitia der Gefdl3e (83). Cathepsin G (38, 109) und
Elastase (39) beeinflussen bei entztindlichen Prozessen durch die Bildung von Angiotensin 11
die lokale Perfuson. Enzyme, wie tPA (99) und Tonin (12), kénnen in der glatten
GefalBmuskulatur Angiotensin 11 direkt aus Angiotensinogen synthetisieren.

Obwohl die hier dargestellten Enzyme nur Wirkung im lokalen Bereich haben, hingegen
Angiotensin-Converting-Enzym am gesamten Endothel auftritt, kann das auf alternativem
Weg entstandene Angiotensin |l in seinem Effekt auf die Noradrenalinfreisetzung nicht
vernachléssigt werden.

Hinzu kommt die Wechselwirkung von Angiotensin || mit Bradykinin (34). Beide fuhren
Uber die présynaptischen Rezeptoren an den sympathischen Nervenendigungen und dem
Nebennierenmark zu einer Katecholaminfreisetzung. Wird die Angiotensin I1-Synthese durch
einen ACE-Inhibitor gehemmt, tritt eine Bradykininakkumulation auf, da der ACE-Hemmer
den Abbau von Bradykinin zu inaktiven Fragmenten blockiert.

Somit liegen zwe wichtige Griinde vor, dal3 das sympathische Nervensystem durch ACE-
Hemmer nicht ausreichend in seiner Aktivitdt herabgesetzt wird. AT1-Rezeptorantagonisten
hingegen fuhren durch ihren spezifischen Angriffspunkt zu einer signifikanten Reduktion der
Noradrenalinfreisetzung. Dieser entscheidende Unterschied 183t einen deutlichen Benefit der
AT1-Rezeptorantagonist fur Patienten mit Herzinsuffizienz vermuten (27), der sich auch in
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einer Abnahme der QT-Disperson und der frequenzkorrigierten QT-Dispersion darstellen
konnte.

So verglichen Brooksby et al. die Wirkung des ACE-Hemmers Captopril mit der Wirkung des
Angiotensin-l1-Antagonisten Lorsartan auf die QT-Disperson von herzinsuffizienten
Patienten (17). Dabel zeigte sich in einem mittleren Behandlungszeitraum von 47 Wochen fur
die 24 mit Captopril behandelten Patienten ein Anstieg der QT-Dispersion von 64 +25
Millisekunden auf 74 + 31 Millisekunden, wéhrend die 22 Patienten, die mit Lorsartan
behandelt worden waren, zu Studienbeginn eine QT-Dispersion von 60 + 21 Millisskunden
und am Ende der Beobachtungszeit eine QT-Disperson von 60 + 22 Millisskunden
aufwiesen. Der dignifikante Unterschied der QT-Dispersion zwischen den beiden Gruppen bei
Behandlungsende fuhrten Brooksby et al. auf die effektivere antisympathikotone Wirkung
von Lorsartan zurick.

Eine weltere Studie, die den Effekt von AT1-Rezeptorantagonisten auf die QT-Dispersion
untersuchte, wurde von Lim et al. bei hypertensiven Patienten durchgefihrt (72). Sie fanden
nach enem sechsmonatigen Beobachtungszeitraum eine dgnifikante Abnahme der
frequenzkorrigierten QT-Disperson um 11,4 Millisskunden bel den mit Irbesartan
behandelten Studienteilnehmern. Diese Verbesserung der frequenzkorrigierten QT-Dispersion
war unabhangig von der Abnahme des Blutdruckes.

In unserer Studie erhielten 144 Patienten Valsartan (Valsartangruppe) und 169 Patienten
Plazebo (Plazebogruppe). Zu Studienbeginn, als die Patienten noch keine Medikation erhaten
hatten, liegt die QT-Dispersion der Valsartangruppe bei 50,2 + 15,3 Millisekunden und die
Plazebogruppe zeigt ene QT-Disperson von 485 *= 16,0 Millisskunden. Fir die
frequenzkorrigierte QT-Dispersion kann vor der Randomisierung ebenfalls kein signifikanter
Unterschied gesehen werden. Patienten, die im weiteren Verlauf der Valsartangruppe
zugeordnet wurden, haben eine frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 56,0 + 18,1
Millisekunden und die Plazebogruppe zeigt eine frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 53,2
+ 17,2 Millisekunden.

Betrachtet man bel der siebten, zehnten und vierzehnten Visiten die QT-Dispersion und die
frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Valsartan- und der Plazebogruppe, so zeigt sich eine
deutliche Tendenz zur Abnahme der QT-Disperson in beiden Gruppen. In der
Valsartangruppe wird von der ersten bis zur vierzehnten Visite eine Verringerung der QT-
Dispersion von 50,2 + 15,3 Millisekunden auf 44,0 = 16,9 Milliseskunden und eine Abnahme
der frequenzkorrigierten QT-Disperson von 56,0 + 18,1 Millisskunden auf 48,0 + 19,1
Millisekunden gesehen. Fur die Plazebogruppe sehen wir eine Reduktion der QT-Dispersion
von 48,5 £ 16,0 Millisekunden auf 40,8 = 17,3 Millisekunden und fur die frequenzkorrigierte
QT-Dispersion eine Abnahme von 53,2 + 17,2 Millisekunden auf 43,7 £ 17,1 Millisekunden.
Eine signifikante Differenzen zwischen den beiden Patientenkollektiven wird bei keiner der
Visiten gesehen, so dal3 man annehmen kann, dal3 die Abnahme der QT-Dispersion eine Folge
des verbesserten klinischen Zustandes der Gesamtgruppe der behandelten Patienten darstellt.
Auch ist die Krankenhauseinweisungsrate von 2499 Patienten der ValHeFT-Studie insgesamt
in  Anbetracht der Schwere der vorliegenden Krankheitsbilder mit 13,9% in der
Valsartangruppe deutlich niedriger alsin der Plazebogruppe mit 18,5% ©5).
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V.5. QT-Dispersion als prognostischer Parameter

Da be Patienten mit fortgeschrittenen ventrikuldren Pumpfunktionsstérungen des Herzens
unter dem klinischen Bild einer Herzinsuffizienz die inhomogene Ruckbildung der
ventrikuléren Erregung mit héufigen lebensbedrohlichen Arrhythmien und dem Auftreten des
plotzlichen Herztodes verbunden ist (33), wurde in zahlreichen Studien der Stellenwert der
QT-Dispersonsanalyse als prognostischer Parameter bel  herzinsuffizienten Patienten
untersucht.

So untersuchten Barr et a. die QT-Dispersion hinsichtlich ihrer prognostischen Bedeutung
und beobachteten retrospektiv 44 herzinsuffiziente Patienten Uber einen Zeitraum von
durchschnittlich 36 (12-50) Monaten, in denen sieben Patienten an einem plétzlichen Herztod
und zwdlf Patienten an einem progressivem Pumpversagen des Herzens verstarben (5). Die
Ergebnisse zeigten, dal3 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, die eines plotzlichen
Herztodes verstarben, mit 98,6 (79,1 — 118,0) Millisekunden eine signifikant hohere QT-
Dispersion hatten, wie jene Patienten mit einer QT-Dispersion von 53,1 (41,9 — 64,3)
Millisekunden, die im Studienzeitraum Uberlebten und auch jene Patienten mit einer QT-
Dispersion von 66,7 (51,8 — 81,6) Millisskunden, die an progressvem Pumpversagen des
Herzens verstarben.

Pinsky et a. sind der Frage nachgegangen, ob die prospektive Analyse der QT-Dispersion
zum Zeitpunkt der Aufnahme auf ene Transplantationdiste Hochrisikopatienten
identifizieren kann (88). In einem Beobachtungszeitraum von 25 Monaten verstarben von 80
untersuchten Patienten mit Herzinsuffizienz 14 Studienteilnehmer, die mit einer QT-
Disperson von 112 = 51 Millisskunden gegentber 85 + 34 Millisskunden bei den
Uberlebenden und mit einer frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 128 + 48 Millisekunden
gegeniiber den Uberlebenden mit 98 + 39 Millisekunden signifikant hohere Werte aufwiesen.

Auch Fu et a. untersuchten retrospektiv 163 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, die
aufgrund ener idiopathischen  dilatativen  Kardiomyopathie oder  ischamischen
Herzerkrankung entstanden war (45). Sie fanden eine signifikant hdhere QT-Dispersion in
Patienten, die pl6tzlich verstarben oder spontane ventrikulére Tachykardien hatten (95 + 19
Millisskunden) verglichen mit den Uberlebenden im Studienzeitraum mit einer QT-
Dispersion von 54 = 12 Millisekunden oder den Patienten, die an einer anderen kardialen
Ursache verstarben mit einer mittleren QT-Dispersion von 47 £ 15 Millisekunden. Damit
konnten sie einen signifikanten Zusammenhang zwischen den héheren QT-Dispersionswerten
bel Herzinsuffizienz und dem Auftreten des pl6tzlichen Herztodes zeigen.

Diese Daten von Fu et a. stimmen mit den Ergebnissen von Gdlinier et a. Uberein, die in
einer prospektiven Studie 200 Patienten mit Herzinsuffizienz untersuchten (48). Im
Beobachtungszeitraum von 26 =+ 15 Monaten verstarben 66 Studienteilnehmer, davon 22 an
einem plotzlichen Herztod. Es zeigte sich fir die Uberlebenden mit 62,4 + 26,8 Millisskunden
eine dignifikant geringere QT-Dispersion wie fir die im Studienzeitraum verstorbenen
Patienten mit 70,9 + 30,3 Millisskunden. Auch die Patienten, die an einem pl6tzlichen
Herztod verstarben, wiesen mit 80,0 + 30,4 Millisskunden eine signifikant hohere QT-
Dispersion gegeniiber den Uberlebenden mit 63,4 + 27,4 Millisekunden auf. Fir die kardiale
Mortalitét lieferte die QT-Dispersion von > 80 Millisekunden einen unabhangig signifikanten
Beitrag fur die Prognose. Auch fir den pl6tzlichen Herztod wurde die QT-Dispersion als
unabhéngiger Prognosefaktor gesehen.
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Die Beurtellung der QT-Dispersion als Prognosefaktor fir die Gesamtmortalitdt wurde von
Spargias et a. 1999 an 501 Patienten mit Herzinfarkt, die zwei bis neun Tage nach dem
Ereignis Klinische Zeichen ener Herzinsuffizienz boten, untersucht (95). Im
Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 6 Jahren waren 181 Patienten verstorben. Dabei
zeigte sich fUr die Patienten, die im weiteren Verlauf verstarben, mit 92,0 + 38,5
Millisekunden eine signifikant hohere QT-Dispersion gegeniiber den Uberlebenden mit 82,7 +
34,3 Millisekunden. Auch fir die frequenzkorrigierte QT-Disperson konnte dieser
hochsignifikante Unterschied mit 105,7 + 42,7 Millisskunden gegeniber 93,1 + 35,9
Millisekunden gesehen werden. Spargias et a. konnten zeigen, dal3 ein Anstieg der QT-
Disperson um 10 Millisekunden das Mortdlitatsrisko um 5 - 7% erhoht. Die multivariate
Andyse ergab, da? die QT-Disperson einen unabhangigen Parameter fir die
Gesamtmortalitét darstellt.

Auch die erst kirzlich erschienene prospektive Studie von Anastasiou-Nana et al. beobachtete
die QT-Dispersion bei 104 Patienten Uber einen durchschnittlichen Zeitraum von 20 Monaten,
um die prognostische Bedeutung der QT-Dispersion fur die Herzinsuffizienz zu beurteilen
(3). Die Verstorbenen wiesen dabel mit einer QT-Dispersion von 95 + 48 Millisekunden
signifikant hohere Werte auf wie die im Studienzeitraum Uberlebenden mit 78 +31
Millisekunden.

Bel Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie konnten Strunk-Mueller et al. keinen
dgnifikanten Zusammenhang zwischen der frequenzkorrigierten QT-Dispersion und dem
Risko an einem pl6tzlichen Herztod zu versterben erkennen (98). Sie bestimmten die
frequenzkorrigierte QT-Disperson mit einem Wert von 83 Millisskunden bei 223
Studienteilnehmern mit dilatativer Kardiomyopathie, von denen im weiteren Verlauf 20
Patienten verstarben. Der Vergleich der frequenzkorrigierten QT-Dispersion zwischen den
Uberlebenden und den Verstorbenen zeigte keinen signifikanten Unterschied, wobei Strunk-
Mueller et a. keine Zahlenwerte dazu verdffentlicht hatten und somit ein tendentieller
Zusammenhang nicht auszuschlief3en ist.

Zu einem ahnlichen Ergebnis wie Strunk-Mueller et a. kamen auch Fel et a. be der
Untersuchung von 60 herzinsuffizienten Patienten mit idiopathischer dilatativer
Kardiomyopathie, von denen im Verlauf von 34 £ 23 Monaten acht verstarben und neun sich
einer Herztransplantation unterzogen (41). Fir die QT-Dispersion, die bei den Uberlebenden
67,1 + 16,3 Millisskunden und bei den Verstorbenen 62,0 £ 14,2 Millisskunden betrug,
konnte keine signifikante Differenz gesehen werden. Diese Studie beinhaltet jedoch zwel
entscheidende Einschrénkungen fir den Vergleich mit den vorangegangenen, da es sich zum
einen um eine sehr geringe Patientenzahl handelt, zum anderen die QT-Dispersion nur in
einer der zwolf Ableitungen bestimmt worden war und somit eine deutliche Abweichung in
der Methodik besteht.

Auch Mortara et al. untersuchten 165 Patienten mit Herzinsuffizienz Gber einen Zeitraum von
15 + 9 Monaten und fanden flr die 77 Patienten, die an einem kardialen Ereignis verstarben
oder sich einer Herztransplantation unterziehen mufdten, keine signifikant veranderte QT-
Dispersion (80). Die QT-Dispersionswerte betrugen 81 + 27 Millisekunden im Vergleich zu
81 + 28 Millisekunden bei den nicht operativ behandelten Patienten und den Uberlebenden, so
dal3 ein Zusammenhang zwischen der QT-Dispersion und der Letalitét in dieser Studie nicht
gesehen werden konnte.
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Zusammenfassend |43t sich feststellen, dal3 grofRe Unterschiede in den Ergebnissen fur die
prognostische Bedeutung der QT-Dispersion vorliegen. Deshalb untersuchen auch wir bei
unserem Patientenkollektiv, ob die QT-Dispersion und die frequenzkorrigierte QT-Dispersion
zu Beginn der Studie einen EinfluR auf das Uberleben im Beobachtungszeitraum von 24
Monaten erkennen lassen. Dabel finden wir fur die Verstorbenen eine mittlere QT-Dispersion
zu Studienbeginn von 49,9 + 19,1 Millisskunden im Vergleich zur QT-Dispersion der
Uberlebenden von 49,1 + 15,2 Millisekunden. Bei den Verstorbenen liegt bei der ersten Visite
eine mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 56,5 + 23,0 Millisskunden vor. Die
Uberlebenden weisen zu Beginn der Studie eine mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion
von 54,1 + 17,0 Millisekunden auf. Es 1&3t sich eine Tendenz zu héheren Werten bei den
Verstorbenen erkennen, jedoch tritt kein signifikanter Unterschied auf, so dal3 unsere
Ergebnisse mit denen von Strunk-Mueller et a. (98) und Fel et a. (41) Ubereinstimmen.

In der vorliegenden Studie kénnen wir auch zeigen, da3 Patienten mit ener
frequenzkorrigierten QT-Dispersion, jedoch nicht mit einer unkorrigierten QT-Dispersion
groRRer 70 Millisekunden mit p = 0,044 ein signifikant hoheres Mortalitétsrisko haben. In den
vorangegangenen Studien &3t sich eine grol3e Spanne von QT-Dispersionswerten erkennen,
die das Mortalitatsrisiko bestimmen. So fanden Pinsky et a. eine QT-Dispersion von > 140
Millisekunden (88), Anastasou-Nana et a. gaben eine QT-Disperson von > 90
Millisekunden an (3), Galinier et al. sahen eine QT-Dispersion von > 80 Millisekunden (48),
Elming et a. weisen ebenfalls auf eine QT-Dispersion von > 80 Millisekunden und eine
frequenzkorrigierte QT-Dispersion von > 90 Millisskunden hin (40) und in der Studie von
Okin et a. wurde eine QT-Dispersion von > 58 Millisskunden gesehen (82), die ein
dgnifikantes Mortaditdtsrisko erkennen lassen. Die in  unserer Studie ermittelte
frequenzkorrigierte QT-Dispersion von > 70 Millisekunden liegt somit im Bereich der in der
Literatur bereits beschriebenen Werte.

Die prognostische Bedeutung der QT-Dispersion und frequenzkorrigierten QT-Dispersion
wurde auch mit der multivariaten Regress onsandyse untersucht.

S0 beurtellten Okin et a. in der prospektiv durchgefiihrten Strong Heart Study die QT-
Dispersion als Prognosefaktor fir die Gesamtmortalitét und fir die kardiovaskulére Mortalitét
(82). Uber einen Zeitraum von durchschnittlich 3,7 + 0,9 Jahren wurden 1839 amerikanische
Indianer, von denen 55 an einer kardiovaskuléren Erkrankung und 188 insgesamt verstarben,
beobachtet. Die univariate Anayse zeigte die QT-Dispersion as signifikanten Prognosefaktor
fur die kardiovaskulare Mortaité und fir die Gesamtmortalitét. Bei Betrachtung der QT-
Disperson in der multivariaten Anadyse leistete se keinen unabhéngigen Beitrag zur
Gesamtmortalitét, konnte jedoch als dgnifikanter Parameter fUr die kardiovaskulare
Mortalitét gesehen werden. Okin et a. fanden fur eine QT-Dispersion > 58 Millisekunden ein
2,8-fach erhohtes Risko an einem kardiovaskuldren Ereignis zu versterben.

Die Studie von Elming et a. untersuchte an einem Patientenkollektiv von 1658 Frauen und
1797 Méannern aus der danischen Bevolkerung den prognostischen Wert der QT-Dispersion
fur die Gesamtmortalitét und fur die kardiale Mortalitét (40). Fir die Gesamtpopulation ergab
sch bei ener QT-Disperson > 80 Millisskunden und ener frequenzkorrigierten QT-
Disperson > 90 Millisekunden ein 1,8-fach bzw. 1,45-fach erhohtes Mortalitétsrisko.
Betrachtete man die Untergruppe der 821 kardiovaskuldr Erkrankten, so zeigte sich fur eine
QT-Disperson > 80 Millisskunden en 4,43-fach erhdohtes Risko und fur eine
frequenzkorrigierte QT-Disperson > 90 Millisskunden ein 3,87-fach erhohtes Risko zu
versterben.
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In der bereits oben erwahnten Studie von Pinksy et a. konnte fur die Patienten, deren QT-
Dispersion bel Aufnahme auf eine Transplantationdliste > 140 Millisekunden betrug und die
vor der Herztransplantation im Beobachtungszeitraum verstarben, ein 4,1-fach erhéhtes
Mortalitatsrisko gesehen werden (88).

Auch die multivariate Analyse der bereits oben angefuihrten Studie von Anastasiou-Nana et
a. zeigte, dal3 die QT-Disperson einen unabhangigen Beitrag zur Beurteilung des
Mortalitatsriskos leistet (3). Eine QT-Disperson > 90 Millisskunden stellte fur die
herzinsuffizienten Patienten ein 2,8-fach erhthtes Risiko dar, an einem kardialen Ereignis zu
versterben.

Hingegen konnten Brooksby et al. im Rahmen einer Multizenterstudie keine signifikanten
Ergebnisse vorlegen (16). Sie untersuchten 495 ambulante Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz, von denen im Studienzeitraum von 471 + 168 Tagen 24 Patienten an einem
plotzlichen Herztod und 30 weitere an einer progredienten Herzinsuffizienz verstarben. Bel
Durchftihrung der univariaten Analyse konnte die frequenzkorrigierte QT-Dispersion as
dgnifikanter Parameter fur die Gesamtmortalitét gesehen werden. Die multivariate Analyse
zeigte jedoch, dald kein QT-Dispersionsparameter einen unabhangigen Beitrag zur
Beurtellung des Mortalitétsrisikos lei sten konnte.

So untersuchten auch Brendorp et a. in der 2001 veroffentlichten Studie die QT-
Dispersionsparameter hinsichtlich ihrer prognostischen Aussagekraft fur die Mortalitét an 703
Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz und linksventrikulérer Dysfunktion (14). In
einer durchschnittlichen Beobachtungszeit von 18 Monaten verstarben 285 Patienten. Dabei
konnten Brendorp et a. zwar zeigen, dal3 die herzinsuffizienten Patienten mit 70 (35-155)
Millisekunden eine grofRere QT-Dispersion aufwiesen, in der multivariaten Analyse konnte
jedoch die QT-Dispersion nicht as préadiktiver Wert fur die Gesamtmortalitdt und die kardiale
Mortalitét gesehen werden.

Bel der multivariaten Analyse in unserer Studie wird der EinfluR der Parameter
Vorhofflimmern, linksventrikulare Auswurffraktion < und = 20%, NYHA-Klassfikation ||
und I11-1V, Einnahme von Valsartan oder Plazebo und die frequenzkorrigierte QT-Dispersion
< und = 70 Millisskunden auf die Uberlebenszeit analysiert. Ebenso wie die Studien von
Brendorp et a. und Brooksby et al. kénnen wir fir keinen QT-Dispersionsparameter einen
gignifikanten Einflul? auf die Mortalitét finden. Nur die linksventrikulare Auswurffraktion
unter 20% stellt einen unabhéngig signifikanten Prognosefaktor fur eine erhdhte Mortalitat
dar. Somit weisen Patienten mit einer linksventrikularen Auswurffraktion < 20% ein 2,6-fach
erhéhtes Mortditatsrisko auf.

Unsere Ergebnisse stimmen mit einem Tell der Studien Uberein, es finden sich jedoch auch
deutliche Gegensdtze. Offensichtliche Grinde fir diese diskrepanten Daten gibt es nicht,
jedoch kénnen zahlreiche Faktoren Einfluf3 auf die Ergebnisse nehmen.

So wurden einige Studien retrospektiv durchgefihrt und zum Teil nur eine geringe Anzahl
von Patienten in die Studien eingeschlossen. Die QT-Dispersion ist in hohem Mal3e abhéangig
von der exakten Messung der QT-Intervalle. Da es bisher keinen Konsens lber die richtige
Methode der QT-Dispersionsbestimmung gibt (21, 59, 81, 92, 96), konnen Probleme wie die
Festlegung des Endes der T-Welle und die Anzahl der zu beurteilenden Ableitungen eines
EKG (20) ebenso wie die Frage, ob die QT-Dispersion frequenzkorrigiert werden soll (7, 102,
111), den Vergleich zwischen den Studien erheblich erschweren und zu diskrepanten
Aussagen fuhren. Eine zufriedenstellende Reproduzierbarkeit und Stabilitét der Daten wurde
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zwar in einigen Studien beschrieben (51, 86, 105, 110), jedoch fanden sich auch Studien, die
einen relativen Fehler zwischen den Untersuchern, wie auch innerhalb eines Untersuchers von
weniger as 20% angeben (49, 62, 63).

In manchen Studien wurde keine multivariate Uberlebensanalyse durchgefiihrt oder eine zu
geringe Patientenzahl erreichte den Endpunkt einer Studien, so dal3 die statistische Aussage
der multivariaten Analyse abgeschwéacht wurde (94). Die Untersuchung von Spargias et al.
(95) eflllt ebenso wie die Studie von Brendorp et a. (14) diese Kriterien. Sie kamen
trotzdem zu einem unterschiedlichen Ergebnis, was auch an den relativ divergenten
Patientenkollektiven liegen kann.

Es a3t sich feststellen, dal3 nach unseren Daten bel herzinsuffizienten Patienten die QT-
Dispersion im Mittel verléangert ist. Im Verlauf der Studie kommt es auch bel unseren
Patienten zu einer signifikanten Abnahme der QT-Dispersion, die nach Unterteilung in
Untergruppen erhalten bleibt. Nach der Kaplan-Meer-Anadyse erweist sich nur die
frequenzkorrigierte QT-Disperson > 70 Millisskunden als signifikanter prognostischer
Parameter fur die Mortalitdt. Die prognostische Bedeutung der QT-Dispersion kann jedoch in
der multivariaten Anayse nicht aufrechterhaten werden. Hier west lediglich eine
Auswurffraktion von < 20% ein unabhangiges, 2,6-fach erhbhtes Mortditatsrisko auf.

V.6. Limitation der Studie

Obwohl wir grol3e Sorgfalt darauf verwandten allgemein anerkannte Kriterien fur die QT-
Dispersionsbestimmung zu befolgen, liegt die Limitation dieser Studie in der angewandten
Methodik. Das Fehlen einer einheitlichen Definition fir das Ende der T-Welle und die
Tatsache, dal3 die EKG manuell ausgewertet wurden, bleibt eine Einschrankung in der QT-
Dispersonsmessung. Eine Standardiserung der QT-Dispersionsbestimmung liegt jedoch
derzeit nicht vor.

Auch die Definition der Normbereiche und der sicher pathologischen Mef3bereiche ist nicht
ausreichend festgelegt. So werden in der Literatur Werte Gber 60 bzw. 80 Millisekunden als
pathologische QT-Dispersion angegeben (93, 96).
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V1. Zusammenfassung

Die VaHeFT-Studie (Vasartan Heart Falure Trial) ist eine prospektive multinationale
Studie, die randomisiert und plazebokontrolliert die Behandlung mit Valsartan auf die
Morbidité¢ und Mortditdt sowie auf Symptome und Lebensqualitét chronisch
herzinsuffizienter Patienten im Stadium NYHA 1}V untersucht.

Im Rahmen dieser Studie wird in dieser ebenfals prospektiven Substudie die
Reproduzierbarkeit der QT-Dispersion, deren Verlauf Uber den Studienzeitraum sowie deren
Einflul auf die medikamenttse Therapie und deren prognostische Bedeutung bei den 313
deutschen Studienteilnehmern untersucht, die in dem Zeitraum vom 24.03.1997 bis
25.08.1999 in die Studie aufgenommen wurden. Die 260 Manner und 53 Frauen waren zu
dem Zetpunkt des Studienbeginns im Mittel 60,6 £ 15 Jahre at. Insgesamt wurden 1246
EKG ausgewertet.

Die QT-Dispersion wird dabei durch Bestimmung der QT-Intervalle an allen auswertbaren
Ableitungen eines 12-Kanal-EKG ermittelt, das mit einer Geschwindigkeit von 50 mm/s
aufgezeichnet wurde. Die Auswertung erfolgt manuell mit einem Mel3schieber mit einer
Mef3genauigkeit von 0,1 Millimeter. In jeder Ableitung werden von drei
aufeinanderfolgenden Herzaktionen die RR-Intervalle und die QT-Intervalle vermessen. Der
Beginn der Q-Zacke ist festgelegt als die erste Deflektion aus der isoelektrischen PQ-Zeit und
das Ende der T-Welle ist als der Schnittpunkt mit der isoelektrischen Linie definiert. Bei
biphasischen T-Wellen wird das Ende der T-Welle ebenfalls als Riickkehr zur isoelektrischen
Linie festgelegt. Ist eine U-Welle vorhanden, so wird der niedrigste Punkt zwischen der T-
und der U-Welle ds das Ende der T-Welle definiert.

Die drei Einzelmessungen jeder Ableitung werden gemittelt und aus der Differenz des
maximalen QT-Intervalles und des minimaen QT-Intervalles wird die QT-Dispersion in
Millisekunden bestimmt. Mit Hilfe der Bazett-Formel werden die QT-Intervalle dariber
hinaus frequenzkorrigiert. Sie werden aus dem Quotienten des QT-Intervalles und der Wurzel
des RR-Abstandes fiur jeden Komplex ermittelt. Der Normbereich der QT-Dispersion ist
definiert zwischen 20 und 40 Millisekunden. Als pathologisch gilt eine QT-Dispersion grof3er
70 Millisekunden.

Fur die herzinsuffizienten Patienten dieser VaHeFT-Substudie errechnet sich eine mittlere
QT-Dispersion im Ruhe-AusgangssEKG von 49,2 + 157 Millisskunden. Die
frequenzkorrigierte QT-Dispersion des Gesamtkollektivs betrégt bel der ersten Visite 54,5 +
17,6 Millisekunden. Damit liegen die mittlere QT-Dispersion und frequenzkorrigierte QT-
Dispersion des untersuchten Kollektivs Gber der Norm.

Die QT-Dispersion weist bei den Messungen eine hohe Reproduzierbarkeit auf. So errechnet
sich fur den Vergleich der QT-Dispersion im Ruhe-Ausgangs-EKG zum EKG der zweiten
Vidite, die nach circa zwel Wochen stattfand, ein Korrelationskoeffizient von rho = 0,932 und
fur die frequenzkorrigierte QT-Dispersion wird ein Korrelationskoeffizient von rho = 0,952
bestimmt. Damit ist die Grundlage gegeben, klinisch relevante Aussagen Uber die QT-
Dispersion bei herzinsuffizienten Patienten dieser Studie im Verlauf zu treffen.
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Im Verlauf der Studie zeigt die QT-Dispersion eine signifikante Abnahme. So lag die mittlere
QT-Dispersion bei der siebten Viste (nach 4 Monaten) bel 45,9 + 14,7 Millisekunden und ist
mit p < 0,01 signifikant geringer als im Ausgangs-EKG. Auch die QT-Dispersion bei der
zehnten Vigite (nach 12 Monaten) liegt mit einem Mittelwert von 44,5 £ 15,5 Millisekunden
mit p < 0,01 dignifikant unter der ersten Visite wie auch signifikant unter der siebten Visite
mit p = 0,04. Fur die vierzehnte Visite (nach 24 Monaten) ergibt sich ein Mittelwert der QT-
Disperson von 42,2 + 17,0 Millisskunden. Damit liegt der Wert ebenfals signifikant
niedriger im Vergleich zur ersten Visite mit p < 0,001, im Vergleich zur siebten Visite mit p =
0,01 und im Vergleich zur zehnten Visite mit p = 0,013. Bei der frequenzkorrigierten QT-
Dispersion ergibt sich eine ahnliches Bild.

In der Subgruppenanalyse zeigt die Gruppe der Patienten mit koronarer Herzerkrankung im
Vergleich zu den Patienten mit anderer Genese der Herzinsuffizienz eine signifikant kleinere
frequenzkorrigierte QT-Dispersion mit p < 0,038. Alle anderen Gruppen unterscheiden sich
nicht signifikant in der QT-Dispersion des Ruhe-Ausgangs-EKG.

Gleiches gilt fur die Unterscheidung der Patientengruppen in solche mit und ohne
Vorhofflimmern im Ruhe-Ausgangs-EKG. Auch bei Untertellung der Patientengruppen in
solche Uber und unter 65 Jahre ergibt sich kein signifikanter Unterschied bezlglich der QT-
Dispersion und der frequenzkorrigierten QT-Dispersion im Ruhe-Ausgangs-EKG.

Die Untersuchung der QT-Dispersion und der frequenzkorrigierten QT-Dispersion je nach
Vormedikation ergibt ebenfalls keine signifikanten Unterschiede sowohl in der Einteilung in
Patientengruppen mit und ohne 3-Rezeptorenblocker, mit und ohne ACE-Hemmer und mit
und ohne Kombinationstherapie aus 3-Rezeptorenblocker und ACE-Hemmer. Vergleicht man
jedoch Patienten mit einer Auswurffraktion = 20% mit denjenigen mit einer Auswurffraktion
< 20%, so ergibt sich sowohl fur die QT-Dispersion as auch fir die frequenzkorrigierte QT-
Dispersion ein signifikanter Unterschied mit p = 0,028 beziehungsweise p = 0,006.

Dagegen ist die QT-Dispersion nicht signifikant unterschiedlich bei Patienten, die der NYHA-
Klassifikation Il zugeordnet sind im Vergleich zu den Patienten, die der NYHA-
Klassifikation I11-1V zugeordnet sind. Die mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion beider
Gruppen unterscheidet sich jedoch mit p = 0,037 signifikant, wobel erwartungsgemald in der
Gruppe mit der schlechteren NYHA-Klassifikation die Dauer der frequenzkorrigierten QT-
Disperson mit 57,8 + 19,7 Millisskunden hoher ist as in der Gruppe mit der besseren
Leistungsfahigkeit mit einer frequenzkorrigierten QT-Disperson von 526 + 16,1
Millisekunden.

Nach Entblindung der Studie konnte eine Zuordnung der Patienten zur Gruppe, die Valsartan
und zur Gruppe, die Plazebo erhalten hatten, vorgenommen werden. Dabel zeigt sich vor
Medikamentengabe kein Unterschied in den beiden Gruppen. Auch im weiteren Verlauf kann
zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten niemals ein signifikanter Unterschied in der
mittleren QT-Dispersion der Patienten unter Vasartan beziehungsweise Plazebo festgestellt
werden. Das gleiche gilt fur die frequenzkorrigierte QT-Dispersion. In der Gruppe der
Patienten mit Valsartan oder Plazebo zeigt sich der gleiche Verlauf wie in der Gesamtgruppe
und es kommt zu einer signifikanten Abnahme der QT -Dispersion.

Im Vergleich der Uberlebensanalysen nach Kaplan-Meier beziiglich der QT-Dispersion und
der frequenzkorrigierten QT-Dispersion zeigt sich kein signifikanter Unterschied bel der
Eintellung der Gruppen mit einer QT-Dispersion < bzw. > 40 Millisekunden. Unterteilt man
die Patienten in den pathologischen Bereich < und = 70 Millisekunden, so ergibt sich flr die
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frequenzkorrigierte QT-Dispersion eine prognostische Bedeutung. Daraus 183t sich schlief3en,
dal3 nur Patienten mit deutlich pathologischen Werten der frequenzkorrigierten QT-
Dispersion im Langzeitverlauf ein schlechteres Uberleben aufweisen.

Bei der multivariaten Analyse des Einflusses von den folgenden Variablen Vorhofflimmern,
NYHA-Klassfikation Il und I11-1V, Einnahme von Vasartan und Plazebo, Ejektionsfraktion
< und = 20%, sowie frequenzkorrigierte QT-Dispersion < und = 70 Millisekunden erweist
sich as einziger Parameter, der einen unabhangigen signifikanten Beitrag fur die Mortalitéat
liefert, die linksventrikulare Auswurffraktion < und > 20%. Die Patienten mit einer
Auswurffraktion < 20% haben ein 2,6-fach erhdhtes Mortditatsrisko.

Insgesamt kann als Hauptergebnisse der Untersuchung festgestellt werden, dal3 sowohl die
QT-Disperson as auch die frequenzkorrigierte QT-Dispersion einen stabilen
reproduzierbaren Parameter darstellen, wie sich beim Vergleich der ersten und zweiten Visite
mit einem hohen Korrelationskoeffizient von rho = 0,95 bzw. rho = 0,93 herausstellt. Im
weiteren Verlauf kommt es zu einer signifikanten Abnahme der QT-Dispersion sowohl im
Bereich der Gesamtgruppe as auch bel Untertellungen in Subgruppen. Lediglich die
frequenzkorrigierte QT-Dispersion = 70 Millisekunden ergibt einen prognostischen Faktor fir
eine erhdhte Mortalitét. In der multivariaten Analyse erweist sich dieser frequenzkorrigierte
QT-Dispersionsparameter  jedoch as nicht unabhangig von einer linksventrikul&ren
Auswurffraktion < 20%, die sich as einziger unabhangiger prognostischer Faktor berechnen
[&f3t.
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