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I. Einleitung 
 
 
 
Die Zahl der Patienten, die an einer Herzinsuffizienz leiden, steigt stetig an. Trotz erheblicher 
therapeutischer Fortschritte in den vergangenen Jahrzehnten besteht bei herzinsuffizienten 
Patienten weiterhin eine hohe Mortalität. Deshalb wurde die Valsartan Heart Failure Trial 
(ValHeFT-Studie) begonnen, deren Ziel es war den Einfluß der Behandlung mit Valsartan auf 
die Morbidität und die Mortalität sowie auf Symptome und Lebensqualität chronisch 
herzinsuffizienter Patienten im NYHA-Stadium II-IV im Vergleich zu Plazebo zu 
untersuchen. Die ValHeFT-Studie wurde multinational in den USA, Kanada und 
verschiedenen europäischen Ländern durchgeführt. Das Studiendesign beinhaltete eine 
randomisierte, doppelblinde Gabe von Valsartan versus Plazebo. Die Valsartangabe erfolgte 
bei gleichzeitiger Standardtherapie der Herzinsuffizienz, die die Gabe von ß-
Rezeptorenblocker, ACE-Hemmer und Diuretika einschloß.  
 
Die vorliegende Arbeit wurde als prospektive Substudie dieser ValHeFT-Studie an den 
deutschen Zentren durchgeführt. Sie soll einen Beitrag leisten zu der Fragestellung, in wie 
weit die QT-Dispersion als prognostischer Faktor für die Gesamtmortalität zu werten ist. 
Bekannterweise besteht bei Patienten mit Herzinsuffizienz eine hohe Prävalenz potentiell 
lebensbedrohlicher Arrhythmien sowie eine damit verbundene hohe Inzidenz des plötzlichen 
Herztodes (13, 32, 43, 60, 74, 84, 100, 101, 107). Das Patientengut der ValHeFT-Studie ist 
zur Klärung dieser Fragestellung gut geeignet. 
Eine häufige Ursache für diese lebensbedrohlichen Arrhythmien ist eine inhomogene 
Ausbreitung und/oder Rückbildung der ventrikulären Erregung. (46, 48, 52, 63, 68, 70, 106). 
Diese Inhomogenität der Depolarisation und/oder der Repolarisation wird bei 
herzinsuffizienten Patienten überwiegend durch strukturelle Veränderungen des 
Ventrikelmyokards mit verschiedenem Ausmaß der Fibrosierung und Dilatation bedingt. 
Während die Inhomogenität der Depolarisation zum Beispiel durch das Signalmittlungs-EKG 
erfaßt werden kann, stellt die Bestimmung der QT-Dispersion im 12-Kanal-Oberflächen-EKG 
ein Maß für die Repolarisation dar (21, 31, 63, 110).  
 
In wieweit die QT-Dispersion bei Patienten mit fortgeschrittener Pumpfunktionsstörung des 
Herzens einen prognostischen Faktor für das Auftreten von arrhythmischen Ereignissen und 
den plötzlichen Herztod darstellt, wurde bisher nur an kleineren Patientenkollektiven 
untersucht (5, 11, 45, 48). Diese Untersuchungen ergaben bezüglich der prognostischen 
Bedeutung der QT-Dispersion bei diesen Patienten widersprüchliche Ergebnisse (3, 5, 14, 16, 
40, 41, 45, 48, 80, 82, 88, 95, 98).  
 
Daher ist es von großem Interesse die prognostische Bedeutung der QT-Dispersion prospektiv 
an einer größeren Population herzinsuffizienter Patienten zu untersuchen. Außerdem soll 
geklärt werden, inwieweit die Gabe von Valsartan, dem eine antisympathikotone Wirkung 
zukommt, die QT-Dispersion beeinflußt. Da die Repolarisationsphase dem autonomen 
Nervensystem unterliegt und die QT-Dispersion die Repolarisation der myokardialen Zellen 
reflektiert, ist es von Interesse den Einfluß 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 ß-Rezeptorenblockern und 
ACE-Hemmern auf die QT-Dispersion dokumentiert werden, der Zusammenhang zwischen 
Veränderungen der QT-Dispersion und AT1-Rezeptorantagonisten wurde bisher jedoch noch 
nicht untersucht (6, 11, 17, 72, 77, 85, 90).  
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II. Patientengut und Methodik 
 
 
 
II.1. Studiendesign 
 
Die vorliegende Arbeit wurde als prospektive Substudie der ValHeFT-Studie an den 
deutschen Zentren durchgeführt (siehe Seite 78).  
Ziel der ValHeFT-Studie (Valsartan Heart Failure Trial) war den Einfluß der Behandlung mit 
Valsartan auf die Morbidität und die Mortalität und auf Symptome und Lebensqualität von 
chronisch herzinsuffizienten Patienten im NYHA-Stadium II-IV im Vergleich zu Placebo zu 
untersuchen. Die ValHeFT-Studie wurde multinational in den USA, Kanada und 
verschiedenen europäischen Ländern durchgeführt. Das Studiendesign beinhaltete die 
randomisierte, doppelblinde Gabe von Valsartan versus Plazebo und sah eine forcierte 
Dosistitration der Studienmedikation vor (26). Die Valsartangabe erfolgte bei gleichzeitiger 
Standardtherapie der Herzinsuffizienz. 
 
Im Rahmen dieser Substudie berechnen wir die Stabilität der QT-Dispersion, betrachten den 
Zusammenhang von QT-Dispersion und Parametern der Herzinsuffizienz und bestimmen den 
Einfluß von Valsartan auf die QT-Dispersion bei den Studienpatienten mit fortgeschrittener 
Pumpfunktionsstörung des Herzens. Des weiteren untersuchen wir die prognostische 
Bedeutung der QT-Dispersion bei der Gesamtgruppe der herzinsuffizienten Patienten. 
 
 
 
II.2. Patientengut 
 
In die Studie wurden Frauen und Männer ab dem 18. Lebensjahr mit einer chronischen 
Herzinsuffizienz NYHA-Klassifikation II-IV, welche mindestens drei Monate vor 
Studienbeginn bestanden hatte, eingeschlossen. Bei den weiblichen Studienteilnehmern mußte 
eine sichere Kontrazeption während des gesamten Studienverlaufes gewährleistet sein, 
negative Schwangerschaftstests vorgelegt werden oder die Menopause vor mindestens einem 
Jahr eingetreten sein. 
Die echokardiographisch bestimmte Ejektionsfraktion durfte bei Aufnahme 40% nicht 
überschreiten und der enddiastolische linksventrikuläre innere Durchmesser mußte größer als 
2,9 cm/m² sein. 
Die vorbestehende kardiovaskuläre Medikation mußte zwei Wochen vor Studienbeginn und 
während 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 einer pulmonalen 
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 durchgeführt 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 muß 
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- Patienten mit anhaltenden ventrikulären Rhythmusstörungen oder in den vergangenen 
drei Monaten aufgetretene Synkopen ohne entsprechende medikamentöse Behandlung 

- Patienten mit einer hämodynamisch relevanten Mitralstenose oder Mitralinsuffizienz, 
ausgenommen eine Mitralinsuffizienz aufgrund einer linksventrikulären Dilatation 

- Patienten mit hämodynamisch relevanten linksventrikulären Ausflußbehinderungen, 
einschließlich einer Aortenstenose 

- Patienten mit einem dauerhaft systolischen Blutdruck < 90 mmHg im Stehen 
- Patienten mit einem Schlaganfall in den vergangenen drei Monaten 
- Patienten mit primären, lebensbedrohlichen Lebererkrankungen 
- Patienten mit lebensbedrohlichen Nierenerkrankungen oder einem Serumkreatinin > 

2,5 mg/dl 
- Patienten mit malignen Erkrankungen, die eine Überlebenszeit von fünf Jahren 

unwahrscheinlich machen 
- Patienten mit Kontraindikationen für die Einnahme von Angiotensin II-Rezeptor-

Antagonisten. 
- Patienten, die an einer Studie mit Valsartan bereits teilnahmen oder derzeit teilnehmen 
- Patienten, die an einer Arzneimittelstudie innerhalb der vergangenen 30 Tage 

teilnahmen 
- Patienten mit Erkrankungen, die die Evaluierung der Wirksamkeit oder 

Verträglichkeit der Studienmedikation in Frage stellen könnte 
- Patienten, die derzeit oder innerhalb der vergangenen drei Monate Antiarrhythmika 

der Klasse Ic, intermittierende intravenöse Gaben von positiv inotropen Substanzen 
oder Vasodilatatoren erhielten 

- Patienten, die einen AT1-Rezeptorblocker, einschließlich Valsartan, einnehmen. 
 
 
 
II.3. Studienablauf 
 
Bei der ersten Visite erhielten die Studienteilnehmer für die folgenden zwei bis vier Wochen 
ein Plazebo. 
Die für die Studienteilnahme geeigneten Patienten wurden bei der zweiten Visite randomisiert 
und erhielten 2 x 40 mg Valsartan oder 2 x 1 Placebotablette pro Tag. Die Studienmedikation 
wurde dabei jeweils morgens zwischen 6.00 und 8.00 Uhr und abends zwischen 18.00 und 
20.00 Uhr eingenommen. Nach einer zweiwöchigen Behandlung wurde bei der dritten Visite 
die Dosis auf 2 x 80 mg Valsartan pro Tag und nach weiteren zwei Wochen bei der vierten 
Visite auf 2 x 160 mg Valsartan pro Tag erhöht. Diejenigen Patienten, die die Dosistitration 
nicht vertrugen, wurden mit der maximal vertragenen Dosis weiterbehandelt. 
 
Damit die nächst höhere Dosis verabreicht werden konnte, mußten folgende Kriterien erfüllt 
worden sein: Der systolische Blutdruck mußte im Stehen mindestens 90 mmHg betragen, es 
durften während der vergangenen zwei Wochen keine Symptome einer Hypotension 
aufgetreten sein und der Anstieg des Serumkreatinins durfte den Ausgangswert nicht mehr als 
50% überschritten haben. 
 
Bei Studienbeginn wurden die Ein- und Ausschlußkriterien überprüft, die Patienten aufgeklärt 
und die schriftliche Einverständniserklärung eingeholt. Neben einer körperliche Untersuchung 
wurde ein 12-Kanal-EKG aufgezeichnet, eine Röntgenthoraxaufnahme veranlaßt und die 
Ejektionsfraktion und der linksventrikuläre enddiastolische innere Durchmesser in einer 
Echokardiographie ermittelt. Des weiteren erfolgte eine Blutentnahme. Ab der ersten Visite 
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durchliefen die Patienten eine einfachblinde Placebo run-in Periode von zwei bis vier Wochen 
bis zur folgenden Visite.  
 
Bei der zweiten Visite erfolgte eine erneute EKG-Aufzeichnung, eine körperliche 
Untersuchung, sowie eine Blutentnahme. Zu diesem Zeitpunkt erhielt der Studienteilnehmer 
die doppelblinde Medikation. 
Bei der folgenden dritten und vierten Visite wurde die oben beschriebene Dosistitration 
vorgenommen. Dabei wurden unerwünschte Wirkungen abgefragt, eine körperliche 
Untersuchung durchgeführt und Laborwerte bestimmt. 
 
Die siebte Visite fand vier Monate nach Studienbeginn statt und beinhaltete eine EKG-
Aufzeichnung, eine echokardiographische Untersuchung und das Erfragen unerwünschter 
medikamentöser Wirkungen. 
 
Nach Ablauf des ersten bzw. des zweiten Studienjahres fanden die zehnte Visite und die 
vierzehnte Visite statt. Erhoben wurden dabei der körperliche Status, die Anamnese und die 
elektro- und echokardiographischen Untersuchungsbefunde. 
 
 
 
II.4. Studienabbruch 
 
Folgende Kriterien führten zum vorzeitigen Studienabbruch für den einzelnen Patienten: 

- Widerruf des Einverständnisses zur Studienteilnahme durch den Patienten  
- Gründe, die aus Sicht des Prüfarztes einen Studienabbruch für notwendig erachteten.  
- Auftreten von nicht tolerablen unerwünschten Nebenwirkungen 
- Vorliegen von lebensbedrohlichen, abnormen Laborparametern trotz Anpassung der 

Studienmedikation bzw. der Begleitmedikation 
- Vorliegen eines positiven Schwangerschaftstestes und bestehender Wunsch diese 

Schwangerschaft auszutragen. 
 
Des weiteren wurden die Studienteilnehmer 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. 
 
 
 
II.5. Zielvariablen 
 
Die primären Endpunkte der ValHeFT-Studie sind definiert als das Auftreten des Ereignisses 
Tod oder das Auftreten eines kardiovaskulären Ereignisses.  
Zu den kardiovaskulären Ereignissen zählen die Notwendigkeit einer intravenösen Gabe 
positiv inotroper oder vasodilatierender Substanzen über mindestens vier Stunden zur 
Behandlung der Herzinsuffizienz und die Notwendigkeit einer stationären Aufnahme wegen 
Herzinsuffizienz. 
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II.6. QT-Dispersion 
 
In dieser prospektiven Studie zur QT-Dispersionsmessung bei Herzinsuffizienz wurden das 
Ausgangs-Ruhe-EKG, das EKG nach zwei bis vier Wochen und nach vier, zwölf und 
vierundzwanzig Monaten ausgewertet. 
Die QT-Dispersion wurde dabei durch Bestimmung der QT-Intervalle an allen auswertbaren 
Ableitungen eines 12-Kanal-Oberflächen-EKG ermittelt, das mit einer Geschwindigkeit von 
50 mm/s aufgezeichnet wurde. Die Auswertung erfolgte manuell mit einem Meßschieber mit 
einer Meßgenauigkeit von 0,1 mm. Die EKG-Beurteilung 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 drei 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). Bei biphasischen T-Wellen wurde das Ende der T-Welle 
ebenfalls als die Rückkehr 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 als sieben 
auswertbaren Ableitungen wurden nicht befundet. 
Mit Hilfe der Bazett-Formel wurden die QT-Intervalle darüber hinaus frequenzkorrigiert (8). 
Sie wurden aus dem Quotienten des QT-Intervalles und der Wurzel des RR-Abstandes für 
jeden Komplex ermittelt. 
Der Normbereich der QT-Dispersion ist definiert zwischen 20 Millisekunden und 40 
Millisekunden (50, 57, 93). Als pathologisch gilt eine QT-Dispersion > 60 bzw. > 80 
Millisekunden (93, 96).  
 
 
 
II.7. Statistische Testverfahren 
 
Alle statistischen Berechnungen erfolgten mit dem Programm SPSS für Windows. 
Die für die einzelnen Untersuchungsgruppen berechneten Mittelwerte, Standardabweichungen 
und Spannweiten der Meßparameter wurden mit dem Wilcoxon Signed Rank Test auf 
signifikante Unterschiede geprüft (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 Überlebensanalysen 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 Zusammenhängen zwischen den untersuchten Parametern und der 
Mortalität wurde die multivariate Analyse der Überlebenszeit mit dem Proportional-Hazard-
Modell (Cox) mit backward-selection der einzelnen Parameter durchgeführt (29). 
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III. Patientenkollektiv 
 
 
 
Das Gesamtkollektiv dieser Studie umfaßt 313 Studienteilnehmer der ValHeFT-Studie aus 
den deutschen Zentren, die in dem Zeitraum vom 24.03.1997 bis 25.08.1999 in die Studie 
aufgenommen wurden. 
 
Die 260 Männer und 53 Frauen waren zum Zeitpunkt des Studienbeginns zwischen 21 und 86 
Jahre alt, das Durchschnittsalter lag bei 60,6 ± 10,5 Jahren. 
 
Insgesamt wurden 1246 EKG ausgewertet. Bei fünf von 313 Patienten fehlten die EKG der 
zweiten Visite. Bei 275 Patienten wurden die EKG bis zur siebten Visite beurteilt, 248 
Patienten nahmen bis zur zehnten Visite teil und von 102 Patienten lagen die EKG bis zur 
vierzehnten Visite vor. 
 
Die Ursache der Herzinsuffizienz ist bei 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 Ätiologie der Herzinsuffizienz von drei Patienten liegt in einem Klappendefekt. Eine 
alkoholbedingte Kardiomyopathie, eine kongenitale Kardiomyopathie, eine Endokarditis, eine 
Myokarditis, ein embolischer Verschluß der Koronargefäße und eine toxische Reaktion nach 
einer Chemotherapie sind die Ursachen bei weiteren sechs Patienten. 
 
Bei der Aufnahme wurden 199 Patienten in die NYHA-Klassifikation II, 111 Probanden in 
die NYHA-Klassifikation III und 3 Patienten in die NYHA-Klassifikation IV eingestuft. 
 
Die angiographisch bestimmte linksventrikuläre 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 Vorhofflimmern. 
 
Bei Studienbeginn nahmen 161 Patienten sowohl ACE-Hemmer wie auch ß-
Rezeptorenblocker ein. 127 Patienten nahmen nur ACE-Hemmer und 14 Patienten hatten nur 
ß-Rezeptorenblocker als Vormedikation. Elf Studienteilnehmer nahmen zum Zeitpunkt der 
Aufnahme keine ACE-Hemmer und keine ß-Rezeptorenblocker. 
 
Die mittlere Beobachtungszeit betrug 15,3 (2 – 24) Monate, in diesem Zeitraum verstarben 41 
Patienten. 
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IV. Ergebnisse 
 
 
 
 
 
IV.1.  Reproduzierbarkeit 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. 
Dabei errechnet sich für die QT-Dispersion der ersten Visite ein Mittelwert von 49,24 
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 15,68 Millisekunden und für die QT-
Dispersion der zweiten Visite ein Mittelwert von 48,83 Millisekunden 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 beträgt 0,932.  
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IV.1.2.  Vergleich der frequenzkorrigierten QT-Dispersion im EKG der ersten und zweiten 
Visite 

 
 
Der Mittelwert der frequenzkorrigierten QT-Dispersion beträgt in der ersten Visite 54,50 
Millisekunden bei einer Standardabweichung von 17,62 Millisekunden. 
Bei der zweiten Visite liegt der Mittelwert bei 53,88 Millisekunden mit einer 
Standardabweichung von 16,98 Millisekunden. 
Der Korrelationskoeffizient rho beträgt 0,952 Millisekunden (siehe Abbildung 2).  
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Abb. 2:  Vergleich der frequenzkorrigierten QT-Dispersion im EKG der ersten und zweiten Visite. Der 

Korrelationskoeffizient nach Spearman rho beträgt 0,952.  
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IV.2. QT-Dispersion und frequenzkorrigierte QT-Dispersion im Verlauf von der ersten 
bis zur vierzehnten Visite 

 
 
 
IV.2.1. QT-Dispersion und frequenzkorrigierte QT-Dispersion zu Studienbeginn 
 
 
Die mittlere QT-Dispersion der 313 deutschen Studienteilnehmer beträgt bei der ersten Visite 
49,24 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 15,68 Millisekunden und einer 
Spanne von 20 bis 107 Millisekunden. 
Für 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.  
 
 
 
 
IV.2.2. QT-Dispersion im Verlauf 
 
 
Die nachfolgende Abbildung 3 zeigt die Anzahl der Patienten bei der jeweiligen 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. 
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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 für die erste Visite eine mittlere QT-Dispersion von 49,11 
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 15,20 Millisekunden und einer Spannweite 
von 20 Millisekunden bis 107 Millisekunden. 
Bei der siebten Visite wird eine mittlere QT-Dispersion von 45,97 Millisekunden mit einer 
Standardabweichung von 14,70 Millisekunden 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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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) 

 
 
 
 
 
IV.2.2.2. Vergleich der QT-Dispersion der ersten, siebten und zehnten Visite 
 
 
Für die 245 Patienten, die an der ersten, siebten und zehnten Visite teilnahmen, werden 
folgende QT-Dispersionswerte bestimmt.  
Die mittlere QT-Dispersion bei der ersten Visite beträgt 48,91 Millisekunden bei einer 
Standardabweichung von 15,47 Millisekunden und einer Spanne von 20 Millisekunden bis 
107 Millisekunden.  
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Für die siebte Visite wird für 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 für die QT-Dispersion zeigen bei der zehnten Visite einen Mittelwert von 
44,46 Millisekunden, eine Standardabweichung von 15,25 Millisekunden und eine 
Spannweite von 16 Millisekunden bis 120 Millisekunden. 
Für die ermittelten QT-Dispersionwerte wird für den Vergleich der ersten mit der siebten 
Visite und der ersten mit der zehnten Visite ein signifikanter Unterschied von p < 0,001 und 
für 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 Unterschiede in der QT-Dispersion (in 

Millisekunden ms) zwischen den Visiten 1, 7 und 10, an denen 245 Patienten teilnahmen, sind mit p < 0,001 für die 
Vergleiche von Visite 1 zu 7 und von Visite 1 zu 10 bzw. mit p = 0,04 für den Vergleich von Visite 7 zu 10 
signifikant. (*** p < 0,001, * p < 0,05) 

 
 
 
 
 
IV.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 
Visite teilnahmen, zeigt bei der ersten Visite einen Mittelwert von 47,25 Millisekunden bei 
einer Standardabweichung von 14,76 Millisekunden und einer Spannweite von 23 
Millisekunden bis 94 Millisekunden.  
Bei der siebten Visite beträgt der Mittelwert der QT-Dispersion 45,77 Millisekunden, die 
Standardabweichung 14,78 Millisekunden und die Spannweite liegt zwischen 23 
Millisekunden und 110 Millisekunden. 
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Die Ergebnisse für die zehnte Visite zeigen einen Mittelwert von 44,61 Millisekunden bei 
einer Standardabweichung von 13,81 Millisekunden und einer Spanne von 20 Millisekunden 
bis 90 Millisekunden. 
Für die vierzehnte Visite ergibt sich ein Mittelwert der QT-Dispersion von 42,20 
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 17,02 Millisekunden und einer Spannweite 
von 20 Millisekunden bis 97 Millisekunden. 
Nach dem Wilcoxon-Test zeigen sich für 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 siebten 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 signifikante Unterschiede (siehe Abbildung 6). 
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Abb. 6:  Vergleich der QT-Dispersion der ersten, siebten, zehnten und vierzehnten Visite. Die Unterschiede in der QT-

Dispersion (in Millisekunden ms) zwischen Visite 1, 7, 10 und 14, an denen 102 Patienten teilnahmen, zeige n im 
Vergleich von Visite 1 zu 7, 1 zu 10, 1 zu 14 mit p < 0,001 hochsignifikante Werte. Die Vergleiche der 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 die Anzahl der Studienteilnehmer, die jeweils an Visite 1, 7, 10 und 14 teilnahmen.  
 
 
 
 
 
IV.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 für die erste Visite eine mittlere 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 54,36 Millisekunden mit einer Standardabweichung 
von 16,92 Millisekunden und einer Spannweite von 22 Millisekunden bis 131 Millisekunden. 
Bei der siebten Visite wird eine mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 50,22 
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 15,81 Millisekunden und einer Spannweite 
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 

Visite 
 
 
Für die 245 Patienten, die an der ersten, siebten und zehnten Visite teilnahmen, sind folgende 
frequenzkorrigierte QT-Dispersionswerte bestimmt worden.  
Die mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei der ersten Visite beträgt 54,08 
Millisekunden bei einer Standardabweichung von 17,21 Millisekunden und einer Spanne von 
22 Millisekunden bis 131 Millisekunden.  
Für die siebte Visite wird für die frequenzkorrigierte QT-Dispersion ein Mittelwert von 50,02 
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 15,85 Millisekunden und einer Spannweite 
von 22 Millisekunden bis 124 Millisekunden errechnet. 
Die Ergebnisse für die frequenzkorrigierte QT-Dispersion zeigen bei 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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Für die ermittelten frequenzkorrigierten QT-Dispersionswerte werden für die Vergleiche der 
ersten mit der siebten und der ersten mit der zehnten Visite mit p < 0,001 bzw. für den 
Vergleich der siebten mit der zehnten Visite mit p = 0,006 signifikante Unterschiede 
festgestellt (siehe Abbildung 9). 
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Abb. 9:  Vergleich der frequenzkorrigierten QT-Dispersion der ersten, siebten und zehnten Visite. Die Unterschiede in 

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) 

 
 
 
 
 
 
IV.2.3.3. Vergleich der frequenzkorrigierten QT-Dispersion der ersten, siebten, zehnten und
 vierzehnten Visite 
 
Die frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei 102 Patienten, die an der ersten, siebten, zehnten 
und vierzehnten Visite teilnahmen, zeigt bei der ersten Visite einen Mittelwert von 51,87 
Millisekunden bei einer Standardabweichung von 15,44 Millisekunden und einer Spannweite 
von 22 Millisekunden bis 89 Millisekunden.  
Bei der siebten Visite beträgt der Mittelwert der frequenzkorrigierten QT-Dispersion 49,15 
Millisekunden, die Standardabweichung 15,10 Millisekunden und die Spannweite liegt 
zwischen 24 Millisekunden und 106 Millisekunden. 
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Die Ergebnisse für die zehnte Visite zeigen einen Mittelwert von 47,58 Millisekunden bei 
einer Standardabweichung von 15,30 Millisekunden und einer Spanne von 20 Millisekunden 
bis 109 Millisekunden. 
Für 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 für 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. Für 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 vierzehnten 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, für 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-Dispersion 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 bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung im Vergleich zu 

Patienten ohne koronare Herzerkrankung 
 
 
Bei 161 Patienten liegt eine koronare Herzerkrankung der Herzinsuffizienz zugrunde. Die 
mittlere QT-Dispersion ist in dieser Gruppe 48,36 Millisekunden bei einer 
Standardabweichung von 16,25 Millisekunden 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 keinen signifikanten Unterschied (siehe 
Abbildung 11). 

161 Patienten152 Patienten

mit KHEohne KHE

Q
T

 –
D

is
pe

rs
io

n 
[m

s]

ns

120

100

80

60

40

20

0

 
Abb.11: QT-Dispersion bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung im Vergleich zu Patienten ohne koronare 

Herzerkrankung. 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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IV.3.1.1.2. Frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung 
im Vergleich zu Patienten ohne koronare Herzerkrankung 

 
 
Für die 161 Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung beträgt 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 Meßgruppen nach dem Wilcoxon-Test ergibt einen signifikanten 
Unterschied mit p = 0,038 (siehe Abbildung 12). 
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Abb. 12: Frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung im Vergleich zu Patienten 

ohne koronare Herzerkrankung. 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-Dispersion bei Patienten mit 
idiopathischer Kardiomyopathie 

 
 
IV.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 bei 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 Millisekunden 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 signifikanter Unterschied (siehe 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). 

 
 
 
 
 
 
 



 24 

IV.3.1.2.2. Frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei Patienten mit idiopathischer 
Kardiomyopathie im Vergleich zu Patienten ohne idiopathische Kardiomyopathie 

 
 
Für die 115 Patienten mit einer idiopathischen Kardiomyopathie beträgt die mittlere 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion 56,64 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 
16,89 Millisekunden und einer Spanne von 21 Millisekunden bis 106 Mil lisekunden. 
Die 198 Patienten ohne idiopathische Kardiomyopathie weisen einen Mittelwert von 53,26 
Millisekunden, eine Standardabweichung von 17,96 Millisekunden und eine Spannweite von 
22 Millisekunden bis 131 Millisekunden auf. 
Der Vergleich der Meßgruppen nach dem Wilcoxon-Test ergibt keinen signifikanten 
Unterschied mit p = 0,053 (siehe Abbildung 14). 
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Abb. 14: Frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei Patienten mit idiopathischer Kardiomyopathie im Vergleich zu 

Patienten ohne idiopathische Kardiomyopathie. Der Unterschied in der frequenzkorrigierten 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.3.1.3. QT-Dispersion und frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei Patienten mit 
hypertensiver Herzerkrankung 

 
 
IV.3.1.3.1. QT-Dispersion bei Patienten mit hypertensiver Herzerkrankung im Vergleich zu 

Patienten ohne hypertensive Herzerkrankung 
 
 
Bei 37 Patienten liegt eine hypertensive Herzerkrankung der Herzinsuffizienz zugrunde. Die 
mittlere QT-Dispersion ist in dieser Gruppe 48,51 Millisekunden bei einer 
Standardabweichung von 16,76 Millisekunden 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 für den Vergleich der Gruppen mit p = 0,643 keinen signifikanten 
Unterschied (siehe Abbildung 15). 
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Abb. 15: QT-Dispersion bei 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 (ohne 
RR) ist nicht signifikant (ns). 
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IV.3.1.3.2. Frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei Patienten mit hypertensiver 
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 Millisekunden bei einer Standardabweichung 
von 20,20 Millisekunden und einer Spannweite von 28 Millisekunden bis 131 Millisekunden. 
Diejenigen 276 Patienten, die nicht an einer hypertensiven Herzerkrankung leiden, weisen 
eine mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 54,49 Millisekunden mit einer 
Standardabweichung von 17,29 Millisekunden und einer Spanne von 21 Millisekunden 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 Herzerkrankung. 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 bei der ersten Visite 43 Patienten Vorhofflimmern auf.  
 
 
 
IV.3.2.1. QT-Dispersion bei Patienten mit Vorhofflimmern im Vergleich zu Patienten ohne 

Vorhofflimmern 
 
 
Die mittlere QT-Dispersion der 43 Patienten mit Vorhofflimmern beträgt 50,07 
Millisekunden bei einer Standardabweichung von 14,63 Millisekunden und einer Spannweite 
von 23 Millisekunden bis 90 Millisekunden.  
Diejenigen Studienteilnehmer, die bei der ersten Visite 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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IV.3.2.2. Frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei Patienten mit Vorhofflimmern im 
 Vergleich zu Patienten ohne Vorhofflimmern 
 
 
Für die 43 Patienten mit Vorhofflimmern wird bei der ersten Visite eine mittlere 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 58,56 Millisekunden errechnet. Die 
Standardabweichung liegt bei 18,17 Millisekunden und die Spannweite beträgt 31 
Millisekunden bis 116 Millisekunden.  
Bei Betrachtung der Patienten ohne Vorhofflimmern zeigt sich für die frequenzkorrigierte 
QT-Dispersion ein Mittelwert von 53,86 Millisekunden bei 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 Visite in zwei Altersgruppen: Patienten, die 
jünger als 65 Jahre waren und Patienten, die 65 Jahre oder älter waren.  
 
 
 



 29 

I.V.3.3.1. Zusammenhang zwischen Alter und QT-Dispersion 
 
 
Betrachtet man die 205 Patienten, die 65 Jahre oder älter 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. 
Für die Patienten, die jünger als 65 Jahre sind, ermitteln wir für 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 (siehe 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 jünger als 65 Jahre (< 65 a) sind und den Studienteilnehmern, die 65 Jahre oder 
älter (≥ 65 a) sind, ist nicht signifikant (ns). 

 
 
 
 
IV.3.3.2. Zusammenhang zwischen Alter und frequenzkorrigierter QT-Dispersion 
 
 
Die mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Patienten, die 65 Jahre oder älter sind, 
liegt bei 53,50 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 17,74 Millisekunden und 
einer Spannweite von 22 Millisekunden bis 106 Millisekunden. 
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Für die Patientengruppe, die jünger als 65 Jahre ist, ermitteln wir eine mittlere 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 55,07 Millisekunden, eine Standardabweichung von 
17,58 Millisekunden und eine Spannweite von 21 Millisekunden bis 131 Millisekunden.  
Ein signifikanter Unterschied liegt mit p = 0,557 nicht vor (siehe 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 jünger als 65 Jahren (< 65 
a) sind und den Studienteilnehmern, die 65 Jahre und älter (≥ 65 a) sind, ist nicht signifikant (ns). 

 
 
 
 
 
IV.3.4. Zusammenhang zwischen Ejektionsfraktion und QT-Dispersion und 

frequenzkorrigierter QT-Dispersion  
 
Wir betrachten das Patientenkollektiv hinsichtlich der Auswurffraktion und unterteilen nach 
der Ejektionsfraktion die Patienten in eine Gruppe ≥ 20% und in eine Gruppe mit einer 
Ejektionsfraktion < 20%. 
 
 
 
IV.3.4.1. Zusammenhang zwischen Ejektionsfraktion und QT-Dispersion 
 
 
Dabei weisen 275 Studienteilnehmer eine Ejektionsfraktion von ≥ 20% auf. Die mittlere QT-
Dispersion für diese Gruppe beträgt 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 größer/gleich 20% (≥ 20%) ist mit p = 0,028 signifikant.  
(* p < 0,05) 

 
 
 
 
 
IV.3.4.2. Zusammenhang zwischen Ejektionsfraktion und frequenzkorrigierter QT-Dispersion 
 
 
Bei Betrachtung der 275 Patienten mit einer Auswurffraktion von ≥ 20% beträgt die mittlere 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion 53,43 Millisekunden bei einer Standardabweichung von 
17,08 Millisekunden und einer Spanne von  21 Millisekunden bis 131 Millisekunden. 
Für die 38 Patienten, die eine Ejektionsfraktion < 20% haben, zeigt sich ein Mittelwert der 
frequenzkorrigierten QT-Dispersion von 62,31 Millisekunden, 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). 
 
 
 



 32 

 

275 Patienten38 Patienten

F
re

qu
en

zk
or

ri
gi

er
te

 Q
T

 –
D

is
pe

rs
io

n 
[m

s]

**

120

100

80

60

40

20

0

EF∫∫∫∫ 20%EF <<<< 20%

 
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 größer/gleich 20% (≥20%) ist mit p = 
0,006 signifikant. (** p < 0,01) 

 
 
 
 
 
IV.3.5. Zusammenhang zwischen NYHA-Klassifikation und QT-Dispersion und 

frequenzkorrigierter QT-Dispersion  
 
 
Hinsichtlich der NYHA-Klassifikation teilen wir die Patienten bei der ersten Visite in eine 
Gruppe mit NYHA II und in eine Gruppe NYHA III-IV, denen Patienten mit der NYHA-
Klasse III oder IV zugeordnet werden. 
 
 
 
IV.3.5.1. Zusammenhang zwischen NYHA-Klassifikation und QT-Dispersion  
 
 
Der NYHA-Klassifikation II 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. 
Für die 114 Patienten, die bei der ersten Visite in die NYHA-Klassifikation III oder IV 
eingestuft werden, errechnet sich ein Mittelwert von 51,16 Millisekunden mit einer 
Standardabweichung von 16,71 Millisekunden und einer Spanne von 20 Millisekunden 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-Klassifikation und QT-Dispersion. Der Unterschied in der QT-Dispersion (in 

Millisekunden ms) zwischen Patienten mit der Zuordnung zur NYHA-Klasse II (NYHA II) im Vergleich zu 
Patienten, die der NYHA-Klasse III oder IV (NYHA III –IV) zugeordnet werden, ist nicht signifikant (ns). 

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

Dispersion  
 
 
Bei Betrachtung der frequenzkorrigierten QT-Dispersion für die 199 Patienten der NYHA-
Klassifikation II ergibt sich ein Mittelwert von 52,64 Millisekunden, eine 
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 III und IV beträgt 57,76 Millisekunden 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 NYHA-Klassifikation und frequenzkorrigierter QT-Dispersion. Der Unterschied in 

der frequenzkorrigierten QT-Dispersion (in Millisekunden ms) zwischen Patienten mit der Zuordnung zur NYHA-
Klasse II (NYHA II) im Vergleich zu Patienten, die der NYHA-Klasse III oder IV (NYHA III – IV) zugeordnet 
werden, ist mit p = 0,037 signifikant. (* p < 0,05) 
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IV.4. Zusammenhang zwischen medikamentöser Therapie und QT-Dispersion und 
frequenzkorrigierter QT-Dispersion 

 
 
 
IV.4.1. Zusammenhang zwischen Vormedikation und QT-Dispersion und frequenzkorrigierter 

QT-Dispersion 
 
 
IV.4.1.1. Zusammenhang zwischen Vormedikation und QT-Dispersion 
 
 
IV.4.1.1.1. Zusammenhang zwischen ß-Rezeptorenblockern und QT-Dispersion 
 
 
Zu Beginn der Studie nehmen 175 Patienten ß-Rezeptorenblocker ein. Die mittlere QT-
Dispersion beträgt in dieser Gruppe 49,56 Millisekunden bei einer Standardabweichung von 
15,94 Millisekunden und einer Spannweite von 20 Millisekunden bis 100 Millisekunden. 
Betrachtet man diejenigen Patienten, die bei der ersten Visite keine ß-Rezeptorenblocker 
einnehmen, so zeigt sich ein Mittelwert für die QT-Dispersion von 48,83 Millisekunden mit 
einer Standardabweichung von 15,38 Millisekunden 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 ß-Rezeptorenblockern und QT-Dispersion. Der Unterschied in der QT-Dispersion 

(in Millisekunden ms) zwischen den Patienten mit ß-Rezeptorenblockereinnahme im Vergleich zu den Patienten 
ohne ß-Rezeptorenblockereinnahme ist mit p = 0,94 nicht signifikant (ns). 
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IV.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 Millisekunden mit einer 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 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 12,75 Millisekunden und einer 
Spannweite von 30 Millisekunden bis 73 Millisekunden. 
Der Test nach Wilcoxon ergibt mit p = 0,876 keine Signifikanz (siehe 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). 

 
 
 
 
IV.4.1.1.3. Zusammenhang zwischen einer Kombinationstherapie aus ß-Rezeptorenblockern 

und ACE-Hemmern und der QT-Dispersion 
 
 
Zu Beginn der Studie nehmen 161 Patienten sowohl ß-Rezeptorenblocker wie auch ACE-
Hemmer ein. Die mittlere QT-Dispersion beträgt 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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Für 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 ß-Rezeptorenblocker noch ACE-Hemmer als Vormedikation 
verabreicht. Ihre mittlere QT-Dispersion beträgt 49,82 Millisekunden mit einer 
Standardabweichung von 12,36 Millisekunden und einer Spannweite von 30 Millisekunden 
bis 73 Millisekunden. 
Der Vergleich der Gruppen mit dem χ²-Test erbringt mit p = 0,144 keine signifikanten 
Unterschiede (siehe Abbildung 27). 
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Abb. 27: Zusammenhang zwischen einer Kombinationstherapie aus ß-Rezeptorenblockern und ACE-Hemmern und 

der QT-Dispersion. Der Unterschied in der QT-Dispersion (in Millisekunden ms) zwischen den Patienten mit 
einer Kombinationstherapie aus ß-Rezeptorenblockern und ACE -Hemmern im Vergleich zu den Patienten, die nur 
eines dieser Medikamente oder kein Medikament zu Studienbeginn einnehmen, ist nicht signifikant (ns).  

 
 
 
 
IV.4.1.2. Zusammenhang zwischen Vormedikation und frequenzkorrigierter QT-Dispersion  
 
 
IV.4.1.2.1. Zusammenhang zwischen ß-Rezeptorenblockern und frequenzkorrigierter QT-

Dispersion  
 
 
Für die 175 Patienten, die bei der ersten Visite ß-Rezeptorenblocker einnehmen, liegt die 
mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei 53,14 Millisekunden bei einer 
Standardabweichung von 17,33 Millisekunden und einer Spanne von 21 Millisekunden bis 
131 Millisekunden. 
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Bei Betrachtung der Patienten ohne ß-Rezeptorenblocker zu Beginn der Studie, beträgt der 
Mittelwert der frequenzkorrigierten QT-Dispersion 56,23 Millisekunden 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 (siehe 
Abbildung 28). 
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Abb. 28: Zusammenhang zwischen ß-Rezeptorenblockern und frequenzkorrigierter QT-Dispersion. Der Unterschied 

in der frequenzkorrigierten QT-Dispersion (in Millisekunden ms) zwischen den Patienten mit ß-
Rezeptorenblockereinnahme im Vergleich zu den Patienten ohne ß-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 Visite liegt die mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion für die Patienten mit 
ACE-Hemmern bei 54,52 Millisekunden bei einer Standardabweichung von 17,89 
Millisekunden und einer Spannweite von 21 Millisekunden bis 131 Millisekunden. 
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Diejenigen Studienteilnehmer, die keine ACE-Hemmer nehmen, weisen eine mittlere 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 54,31 Millisekunden mit einer Standardabweichung 
von 14,59 Millisekunden und einer Spannweite von 29 Millisekunden bis 87 Millisekunden 
auf. 
Die Durchführung 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-Hemmereinnahme im 
Vergleich zu den Patienten ohne ACE-Hemmereinnahme ist mit p = 0,849 nicht signifikant (ns). 

 
 
 
 
IV.4.1.2.3. Zusammenhang zwischen einer Kombinationstherapie aus ß-Rezeptorenblockern 

und ACE-Hemmern und der frequenzkorrigierten QT-Dispersion 
 
 
Für die 161 Patienten mit einer Kombinationstherapie aus ß-Rezeptorenblockern und ACE-
Hemmern wird bei Studienbeginn eine mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 53,31 
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 17,60 Millisekunden und einer Spannweite 
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 Millisekunden 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 ß-Rezeptorenblocker noch ACE-Hemmer 
einnehmen, finden wir eine mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 58,33 
Millisekunden bei einer Standardabweichung von 14,66 Millisekunden und einer Spannweite 
von 36 Millisekunden bis 87 Millisekunden. 
Der Vergleich der Gruppen mit dem χ²-Test ergibt mit p = 0,252 keinen signifikanten 
Unterschied (siehe Abbildung 30). 
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Abb. 30: Zusammenhang zwischen einer Kombinationstherapie aus ß-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 ß-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). 

 
 
 
 
 
IV.4.2. Zusammenhang zwischen Valsartan und QT-Dispersion und frequenzkorrigierter QT-

Dispersion  
 
 
IV.4.2.1. QT-Dispersion und frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei Patienten mit Valsartan 

im Vergleich zu Patienten mit Plazebo im Verlauf 
 
 
Aus dem Gesamtkollektiv haben 144 Patienten Valsartan (Valsartangruppe) und 169 
Patienten Plazebo (Plazebogruppe) erhalten. 
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IV.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, als die Patienten noch keine Medikation erhalten hatten, liegt die 
mittlere QT-Dispersion für 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 für die 
Plazebogruppe randomisiert wurden, weisen bei der ersten Visite eine mittlere QT-Dispersion 
von 48,47 Millisekunden bei einer Standardabweichung von 16,04 Millisekunden und einer 
Spannweite von 20 Millisekunden bis 107 Millisekunden auf. Der Wilcoxon-Test zeigt mit 
einem p = 0,166 keinen signifikanten Unterschied (siehe Tabelle 1). 
 
Bei der siebten Visite beträgt der Mittelwert der QT-Dispersion für die Valsartangruppe 45,89 
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 14,01 Millisekunden und einer Spannweite 
von 20 Millisekunden bis 86 Millisekunden. Betrachtet man die Plazebogruppe, so ergibt sich 
eine mittlere QT-Dispersion von 46,05 Millisekunden 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 (siehe Tabelle 1). 
 
In der Valsartangruppe liegt die mittlere QT-Dispersion bei der zehnten Visite bei 45,42 
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 15,30 Millisekunden und einer Spannweite 
von 16 Millisekunden bis 113 Millisekunden. Für die Patienten ohne Valsartan zeigt sich eine 
mittlere QT-Dispersion von 43,76 Millisekunden 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 (siehe Tabelle 1). 
 
Für die vierzehnte Visite ergibt sich in der Gruppe mit Valsartan eine mittlere QT-Dispersion 
von 44,00 Millisekunden bei einer Standardabweichung von 16,89 Millisekunden und einer 
Spanne von 20 Millisekunden bis 97 Millisekunden. Die Plazebogruppe zeigt einen 
Mittelwert von 40,77 Millisekunden 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 (siehe Tabelle 1). 
 
 
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 für den Verlauf von der ersten bis zur vierzehnten Visite nicht 
signifikant. 

 
 
 

 
QT-Dispersion (ms) 

Visite 1 

 
QT-Dispersion (ms) 

Visite 7 

 
QT-Dispersion (ms) 

Visite 10 

 
QT-Dispersion (ms) 

Visite 14 

 
Valsartan 

 
50,15 ± 15,25 

(n = 144) 

 
45,89 ± 14,01 

(n =129)  

 
45,42 ± 15,30 

(n = 113) 

 
44,00 ± 16,89 

(n = 45) 

 
Plazebo 

 
48,47 ± 16,04 

(n = 169) 

 
46,05 ± 15,34 

(n = 146) 

 
43,76 ± 15,11 

(n = 135) 

 
40,77 ± 17,13 

(n = 57) 

 
Wilcoxon-Test 

 
p = 0,166 

 
p = 0,788 

 
p = 0,341 

 
p = 0,164 
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IV.4.2.1.2. Frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei Patienten mit Valsartan im Vergleich zu 
Patienten mit Plazebo im Verlauf von der ersten bis zur vierzehnten Visite 

 
 
Vor Beginn der Medikamenteneinnahme wird für die 144 Patienten der Valsartangruppe eine 
mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 55,98 Millisekunden mit einer 
Standardabweichung von 18,12 Millisekunden und einer Spanne von 22 Millisekunden bis 
124 Millisekunden bestimmt. Die 169 Patienten der Plazebogruppe weisen bei der ersten 
Visite 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 signifikanten Unterschied (siehe Tabelle 2). 
 
Bei der siebten Visite tritt in der Valsartangruppe eine mittlere frequenzkorrigierte QT-
Dispersion von 49,72 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 15,45 Millisekunden 
und einer Spanne von 20 Millisekunden bis 93 Millisekunden auf. Die mittlere 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion liegt in der Plazebogruppe bei 50,67 Millisekunden mit 
einer Standardabweichung von 16,17 Millisekunden und einer Spannweite von 24 
Millisekunden bis 124 Millisekunden. Ein signifikanter Unterschied kann mit p = 0,811 nicht 
ermittelt werden (siehe Tabelle 2). 
 
Für die Valsartangruppe wird bei der zehnten Visite eine mittlere frequenzkorrigierte QT-
Dispersion von 49,12 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 16,91 Millisekunden 
und einer Spanne von 21 Millisekunden bis 124 Millisekunden errechnet. Der 
korrespondierende Wert für die Patienten mit Plazeboeinnahme liegt bei 47,75 Millisekunden 
mit einer Standardabweichung von 17,12 Millisekunden und einer Spannweite von 20 
Millisekunden bis 132 Millisekunden. Der Vergleich beider Gruppen mit dem Wilcoxon-Test 
zeigt mit p = 0,420 keinen signifikanten Unterschied (siehe Tabelle 2). 
 
Für die vierzehnte Visite ergibt sich in der Valsartangruppe eine mittlere frequenzkorrigierte 
QT-Dispersion von 47,99 Millisekunden bei einer Standardabweichung von 19,09 
Millisekunden und einer Spanne von 24 Millisekunden bis 104 Millisekunden. Die mittlere 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Plazebogruppe beträgt 43,70 Millisekunden mit einer 
Standardabweichung von 17,11 Millisekunden 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 für den Verlauf 
von der ersten bis zur vierzehnten Visite nicht signifikant. 

 
 
 

Frequenzkorrigierte 
QT-Dispersion (ms) 

Visite 1 

Frequenzkorrigierte 
QT-Dispersion (ms) 

Visite 7 

Frequenzkorrigierte  
QT-Dispersion (ms) 

Visite 10 

Frequenzkorrigierte 
QT-Dispersion (ms) 

Visite 14 

 
Valsartan 

 
55,98 ± 18,12 

(n = 144) 

 
49,72 ± 15,45 

(n = 129) 

 
49,12 ± 16,91 

(n = 113) 

 
47,99 ± 19,09 

(n = 45) 

 
Plazebo 

 
53,24 ± 17,15 

(n = 169) 

 
50,67 ± 16,17 

(n = 146) 

 
47,75 ± 17,12 

(n = 135) 

 
43,70 ± 17,11 

(n = 57) 

 
Wilcoxon-Test 

 
p = 0,160 

 
p = 0,811 

 
p = 0,420 

 
p = 0,199 
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IV.4.2.2. QT-Dispersion und frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Patienten mit Valsartan 
im Verlauf 

 
 
IV.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-Dispersion bei der ersten Visite beträgt 49,45 Millisekunden bei einer 
Standardabweichung von 14,70 Millisekunden und einer Spannweite von 20 Millisekunden 
bis 94 Millisekunden. Für die selbe Gruppe ergibt sich bei der siebten Visite ein Mittelwert 
von 45,89 Millisekunden bei 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 erfaßt. Die 
mittlere QT-Dispersion bei der ersten Visite liegt bei 49,17 Millisekunden bei einer 
Standardabweichung von 14,88 Millisekunden und einer Spanne von 20 Millisekunden bis 94 
Millisekunden. Für die siebte Visite zeigt sich ein Mittelwert von 45,96 Millisekunden mit 
einer Standardabweichung von 13,78 Millisekunden und einer Spanne von 23 Millisekunden 
bis 86 Millisekunden. Bei der zehnten Visite ermitteln wir eine mittlere QT-Dispersion von 
45,42 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 15,30 Millisekunden und einer 
Spannweite von 16 Millisekunden bis 113 Millisekunden (siehe Tabelle 3).  
 
Bei allen vier Visiten wird die mittlere QT-Dispersion von 45 Studienteilnehmer der 
Valsartangruppe erfaßt. Ihr Mittelwert bei der ersten Visite beträgt 46,20 Millisekunden mit 
einer Standardabweichung von 15,48 Millisekunden und einer Spanne von 23 Millisekunden 
bis 94 Millisekunden. Für die siebte Visite ermitteln wir eine mittlere QT-Dispersion von 
44,33 Millisekunden bei einer Standardabweichung von 12,63 Millisekunden und einer 
Spannweite von 23 Millisekunden bis 80 Millisekunden. Bei der zehnten Visite ergibt sich ein 
Mittelwert von 44,82 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 13,19 Millisekunden 
und einer Spanne von 20 Millisekunden bis 73 Millisekunden. Die mittlere QT-Dispersion der 
vierzehnten Visite liegt bei 44,00 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 16,89 
Millisekunden und einer Spannweite von 20 Millisekunden bis 97 Millisekunden (siehe 
Tabelle 3). 
 
Tabelle 3: QT-Dispersion der Patienten mit Valsartan im Verlauf. Die folgende Tabelle zeigt die Verläufe der mittleren 

QT-Dispersion (in Millisekunden ms) für die jeweilige Anzahl der Patienten (n) der Valsartangruppe, die bis zur 
siebten, zehnten oder vierzehnten Visite untersucht wurden. 

 
 Valsartangruppe 

Visite 1 bis 7 
n = 129 

Valsartangruppe 
Visite 1 bis 10 

n = 113 

Valsartangruppe 
Visite 1 bis 14 

n = 45 
 

QT-Dispersion (ms) 
Visite 1 

 
49,45 ± 14,70 

 
49,17 ± 14,88 

 
46,20 ± 15,48 

 
QT-Dispersion (ms) 

Visite 7 

 
45,89 ± 14,01 

 
45,96 ± 13,78 

 
44,33 ± 12,63 

 
QT-Dispersion (ms) 

Visite 10 

 
 

 
45,42 ± 15,30 

 
44,82 ± 13,19 

 

 
QT-Dispersion (ms) 

Visite 14 

 
 

 
 

 
44,00 ± 16,89 
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Daraus resultiert für 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 Visite (p = 0,003). Alle anderen Visiten zeigen für 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 Millisekunden ms) der 45 

Patienten mit Valsartan zeigt im Verlauf von der ersten bis zur vierzehnten Visite für die Vergleiche von 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) 

 
 
 
 
IV.4.2.2.2. Frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Patienten mit Valsartan im Verlauf von 

der ersten bis zur vierzehnten Visite 
 
 
Für 129 Patienten der Valsartangruppe, die von der ersten bis zur siebten Visite teilnehmen, 
wird bei der ersten Visite eine mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 54,99 
Millisekunden bei einer Standardabweichung von 17,26 Millisekunden und einer Spannweite 
von 22 Millisekunden bis 116 Millisekunden ermittelt. Der Mittelwert bei der siebten Visite 
ergibt für 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 teil. Bei 
der ersten Visite liegt die mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei 54,89 Millisekunden 
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mit einer Standardabweichung von 17,40 Millisekunden und einer Spannweite von 22 
Millisekunden bis 116 Millisekunden. Der Mittelwert für die siebte Visite beträgt 49,84 
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 15,29 Millisekunden und einer Spanne von 
22 Millisekunden bis 93 Millisekunden. Für die zehnte Visite errechnen wir eine mittlere 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 49,12 Millisekunden 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 
allen Visiten erfaßt wird, liegt bei der ersten Visite bei 51,15 Millisekunden mit einer 
Standardabweichung von 15,63 Millisekunden und einer Spannweite von 27 Millisekunden 
bis 89 Millisekunden. Bei der siebten Visite weisen die Patienten einen Mittelwert von 47,22 
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 12,82 Millisekunden und einer Spannweite 
von 24 Millisekunden bis 87 Millisekunden auf. Die zehnte Visite ergibt eine mittlere 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 47,37 Millisekunden mit einer Standardabweichung 
von 14,44 Millisekunden und einer Spanne von 22 Millisekunden bis 87 Millisekunden. Der 
Mittelwert der vierzehnten Visite beträgt 47,99 Millisekunden mit einer Standardabweichung 
von 19,09 Millisekunden und einer Spanne von 24 Millisekunden bis 104 Millisekunden 
(siehe Tabelle 4). 
 
 
Tabelle 4: Frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Patienten mit Valsartan im Verlauf. Die folgende Tabelle zeigt die 

Verläufe der mittleren frequenzkorrigierten QT-Dispersion (in Millisekunden ms) für die jeweilige Anzahl der 
Patienten (n) der Valsartangruppe, die bis zur siebten, zehnten oder vierzehnten Visite untersucht wurden.  

 
 Valsartangruppe 

Visite 1 bis 7 
n = 129 

Valsartangruppe 
Visite 1 bis 10 

n = 113 

Valsartangruppe 
Visite 1 bis 14 

n = 45 
Frequenzkorrigierte 
QT-Dispersion (ms) 

Visite 1 

 
54,99 ± 17,26 

 
54,89 ± 17,40 

 
51,15 ± 15,63 

Frequenzkorrigierte 
QT-Dispersion (ms) 

Visite 7 

 
49,72 ± 15,45 

 
49,84 ± 15,29 

 
47,22 ± 12,82 

Frequenzkorrigierte 
QT-Dispersion (ms) 

Visite 10 

 
 

 
49,12 ± 16,91 

 
47,37 ± 14,44 

 

Frequenzkorrigierte 
QT-Dispersion (ms) 

Visite 14 

 
 

 
 

 
47,99 ± 19,09 

 

 
 
Der Test nach Wilcoxon zeigt für 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 Visite (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)  

 
 
 
 
IV.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 siebten Visite nehmen 146 Patienten der Plazebogruppe teil. Ihre 
mittlere QT-Dispersion bei der ersten Visite beträgt 48,80 Millisekunden bei einer 
Standardabweichung von 15,67 Millisekunden und einer Spannweite von 23 Millisekunden 
bis 107 Millisekunden. Für die selbe Gruppe ergibt sich bei der siebten Visite ein Mittelwert 
von 46,05 Millisekunden bei 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. Bei 
der ersten Visite liegt die mittlere QT-Dispersion bei 48,61 Millisekunden mit einer 
Standardabweichung von 16,05 Millisekunden und einer Spannweite von 23 Millisekunden 
bis 107 Millisekunden. Der Mittelwert für die siebte Visite beträgt 45,83 Millisekunden mit 
einer Standardabweichung von 15,41 Millisekunden und einer Spanne von 20 Millisekunden 
bis 110 Millisekunden. Für die zehnte Visite errechnen wir eine mittlere QT-Dispersion von 
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43,76 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 15,11 Millisekunden und einer 
Spannweite von 20 Millisekunden bis 120 Millisekunden (siehe Tabelle 5).  
Bei allen vier Visiten wird die mittlere QT-Dispersion von 57 Studienteilnehmer der 
Plazebogruppe erfaßt. Ihr Mittelwert bei der ersten Visite beträgt 48,09 Millisekunden mit 
einer Standardabweichung von 14,25 Millisekunden und einer Spanne von 23 Millisekunden 
bis 86 Millisekunden. Für die siebte Visite ermitteln wir eine mittlere QT-Dispersion von 
46,91 Millisekunden bei einer Standardabweichung von 16,29 Millisekunden und einer 
Spannweite von 23 Millisekunden bis 110 Millisekunden. Bei der zehnten Visite ergibt sich 
ein Mittelwert von 44,44 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 14,40 
Millisekunden und einer Spanne von 20 Millisekunden bis 90 Millisekunden. Die mittlere 
QT-Dispersion der vierzehnten Visite liegt bei 40,77 Millisekunden mit einer 
Standardabweichung von 17,13 Millisekunden und einer Spannweite von 20 Millisekunden 
bis 97 Millisekunden (siehe Tabelle 5). 
 
 
Tabelle 5: QT-Dispersion der Patienten mit Plazebo im Verlauf. Die folgende Tabelle zeigt die Verläufe der mittleren 

QT-Dispersion (in Millisekunden ms) für die jeweilige Anzahl der Patienten (n) der Plazebogruppe, die bis zur 
siebten, zehnten oder vierzehnten Visite untersucht wurden. 

 
 Plazebogruppe 

Visite 1 bis 7 
n = 146 

Plazebogruppe 
Visite 1 bis 10 

n = 135 

Plazebogruppe 
Visite 1 bis 14 

n = 57 
 

QT-Dispersion (ms) 
Visite 1 

 
48,80 ± 15,67 

 
48,61 ± 16,05 

 
48,09 ± 14,25 

 
QT-Dispersion (ms) 

Visite 7 

 
46,05 ± 15,34 

 
45,83 ± 15,41 

 
46,91 ± 16,29 

 
QT-Dispersion (ms) 

Visite 10 

 
 

 
43,76 ± 15,11 

 
44,44 ± 14,40 

 

 
QT-Dispersion (ms) 

Visite 14 

 
 

 
 

 
40,77 ± 17,13 

 

 
 
 
Im Verlauf der ersten bis zur vierzehnten Visite ergibt der Wilcoxon-Test für die QT-
Dispersionswerte der 57 Patienten der Plazebogruppe im Vergleich der ersten zur zehnten 
Visite, 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 Visite ist 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 für 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)  

 
 
 
 
IV.4.2.3.2. Frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Patienten mit Plazebo im Verlauf von der 

ersten bis zur vierzehnten Visite 
 
 
Für 146 Patienten der Plazebogruppe, die von der ersten bis zur siebten Visite teilnehmen, 
wird bei der ersten Visite eine mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 53,80 
Millisekunden bei einer Standardabweichung von 16,65 Millisekunden und einer Spannweite 
von 22 Millisekunden bis 131 Millisekunden ermittelt. Der Mittelwert bei der siebten Visite 
ergibt für diese Gruppe 50,67 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 16,17 
Millisekunden und einer Spanne von 24 Millisekunden bis 124 Millisekunden (siehe Tabelle 
6). 
 
Von der ersten bis zur zehnten Visite werden 135 Patienten der Plazebogruppe erfaßt. Die 
mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei der ersten Visite liegt bei 53,17 Millisekunden 
mit einer Standardabweichung von 17,16 Millisekunden und einer Spanne von 22 
Millisekunden bis 131 Millisekunden. Für die siebte Visite zeigt sich ein Mittelwert von 
50,18 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 16,38 Millisekunden und einer 
Spanne von 24 Millisekunden bis 124 Millisekunden. Bei der zehnten Visite ermitteln wir 
eine mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 47,75 Millisekunden mit einer 
Standardabweichung von 17,16 Millisekunden 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 
allen Visiten erfaßt wird, liegt bei der ersten Visite bei 52,44 Millisekunden mit einer 
Standardabweichung von 15,40 Millisekunden und einer Spannweite von 22 Millisekunden 
bis 89 Millisekunden. Bei der siebten Visite weisen die Patienten einen Mittelwert von 50,68 
Millisekunden mit einer Standardabweichung von 16,63 Millisekunden und einer Spannweite 
von 29 Millisekunden bis 106 Millisekunden auf. Die zehnte Visite ergibt eine mittlere 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 47,73 Millisekunden mit einer Standardabweichung 
von 16,09 Millisekunden und einer Spanne von 20 Millisekunden bis 109 Millisekunden. Der 
Mittelwert der vierzehnten Visite beträgt 43,70 Millisekunden 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 

Verläufe der mittleren frequenzkorrigierten QT-Dispersion (in Millisekunden ms) für die jeweilige Anzahl der 
Patienten (n) der Plazebogruppe, die bis zur siebten, zehnten oder vierzehnten Visite untersucht wurden. 

 
 Plazebogruppe 

Visite 1 bis 7 
n = 146 

Plazebogruppe 
Visite 1 bis 10 

n = 135 

Plazebogruppe 
Visite 1 bis 14 

n = 57 
Frequenzkorrigierte 
QT-Dispersion (ms) 

Visite 1 

 
53,80 ± 16,65 

 
53,17 ± 17,16 

 
52,44 ± 15,40 

Frequenzkorrigierte 
QT-Dispersion (ms) 

Visite 7 

 
50,67 ± 16,17 

 
50,18 ± 16,38 

 
50,68 ± 16,63 

Frequenzkorrigierte  
QT-Dispersion (ms) 

Visite 10 

 
 

 
47,75 ± 17,16 

 
47,73 ± 16,09 

 

Frequenzkorrigierte 
QT-Dispersion (ms) 

Visite 14 

 
 

 
 

 
43,70 ± 17,11 

 

 
 
Im Test nach Wilcoxon zeigen sich für die frequenzkorrigierten QT-Dispersionswerte der 57 
Patienten der Plazebogruppe im Verlauf von der ersten bis zur vierzehnten Visite für die 
Vergleiche der ersten zur zehnten, der ersten zur vierzehnten und der siebten zur vierzehnten 
Visite mit p < 0,001 hochsignifikante Unterschiede. Auch die Vergleiche der ersten mit der 
siebten Visite (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 für 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 sowie der 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-Dispersion und der frequenzkorrigierten QT-

Dispersion bei Studienbeginn 
 
Die QT-Dispersion und die frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Patienten, die im 
Beobachtungszeitraum von 24 Monaten überlebten bzw. verstarben werden bei der ersten 
Visite bestimmt. 
 
 
IV.5.1.1. Prognostische Bedeutung der QT-Dispersion bei Studienbeginn 
 
Dabei finden wir für die Verstorbenen eine QT-Dispersion von 49,89 Millisekunden mit einer 
Standardabweichung von 19,08 Millisekunden und einer Spanne von 20 Millisekunden bis 
100 Millisekunden. Die im Beobachtungszeitraum Überlebenden 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 (siehe 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, 
beträgt 56,54 Millisekunden mit einer Standardabweichung von 23,02 Millisekunden und 
einer Spanne von 23 Millisekunden bis 124 Millisekunden. Für die Überlebenden wird eine 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 54,06 Millisekunden mit einer Standardabweichung 
von 16,97 Millisekunden und einer Spanne von 21 Millisekunden bis 131 Millisekunden 
ermittelt. Der Vergleich der Patientengruppen zeigt mit p = 0,374 keine Signifikanz (siehe 
Abbildung 35).  

Überlebende ( 272 Patienten )

Verstorbene  ( 41 Patienten )

QT-D
Visite 1

QT-Dc
Visite 1

0
5

10
15

20
25

30
35

40
45

50
55

60

Q
T

–D
 u

nd
 Q

T
-D

c
[m

s]

ns ns

49,05 49,89
54,06

56,54

 
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 Überlebenden (n = 272) sind mit p = 0,741 bzw. p = 0,374 nicht signifikant (ns).  

 
 
 
 
IV.5.2. Prognostische Bedeutung der QT-Dispersion und der frequenzkorrigierten QT-

Dispersion für die Mortalität 
 
 
Die folgenden Überlebensanalysen für den jeweiligen Endpunkt wurden nach der Kaplan-
Meier-Methode für vier Gruppen erstellt. Wir unterteilten die Patienten nach der QT-
Dispersion und der frequenzkorrigierten QT-Dispersion in Gruppen mit < und ≥ 40 
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Millisekunden und < und ≥ 70 Millisekunden. Unter Anwendung des Log-Rank-Tests 
untersuchen wir, ob statistisch signifikante Unterschiede bezüglich des Eintretens der 
jeweiligen Endpunkte zwischen den betreffenden Vergleichsgruppen vorlagen. 
 
 
 
IV.5.2.1. Prognostische Bedeutung der QT-Dispersion für die Mortalität 
 
 
IV.5.2.1.1. Prognostische Bedeutung der QT-Dispersion < und ≥ 40 Millisekunden 
 
 
Die Kaplan-Meier-Kurven für die Patienten mit einer QT-Dispersion von < oder ≥ 40 
Millisekunden bei 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 für 

den Vergleich der QT-Dispersion (QT-D) < und ≥ 40 Millisekunden mit p = 0,3963 keinen signifikanten 
Unterschied. 
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IV.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 Überlebensanalyse 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 ≥≥≥≥ 70 Millisekunden. Die Kaplan-Meier-Kurven zeigen für 

den Vergleich der QT-Dispersion (QT-D) < und ≥ 70 Millisekunden mit p = 0,1296 keinen signifikanten 
Unterschied. 
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IV.5.2.2. Prognostische Bedeutung der frequenzkorrigierten QT-Dispersion für die Mortalität 
 
 
 
IV.5.2.2.1. Prognostische Bedeutung der frequenzkorrigierten QT-Dispersion < und ≥ 40 

Millisekunden 
 
 
Die Überlebensanalyse nach Kaplan-Meier für die Patienten, deren frequenzkorrigierte QT-
Dispersion bei der ersten Visite < und ≥ 40 Millisekunden beträgt, zeigt mit p = 0,6974 keinen 
signifikanten Unterschied (siehe Abbildung 38). 
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Abb. 38: Prognostische Bedeutung der frequenzkorrigierten QT-Dispersion < und ≥≥≥≥ 40 Millisekunden. Die Kaplan-

Meier-Kurven zeigen für den Vergleich der frequenzkorrigierten QT-Dispersion (QT-Dc) < und ≥ 40 
Millisekunden mit p = 0,6974 keinen signifikanten Unterschied. 

 
 
 
 
 
 
 
 



 55 

IV.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 Millisekunden aufweisen, ergibt die Überlebensanalyse 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 ≥≥≥≥ 70 Millisekunden. Die Kaplan-
Meier-Kurven zeigen für den Vergleich der frequenzkorrigierten QT-Dispersion (QT-Dc) < und ≥ 70 
Millisekunden mit p = 0,0444 einen signifikanten Unterschied.  
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IV.5.3. Multivariate Analyse der Überlebenszeit 
 
 
Um den Einfluß von klinischen Variablen und QT-Dispersionsparametern auf die Mortalität 
zu bestimmen, führen wir die multivariate Analyse der Überlebenszeit mit dem proportional-
hazard-Modell (Cox) mit folgenden Variablen durch: 

• Vorhofflimmern 
• NYHA-Klassifikation II und III-IV 
• Einnahme von Valsartan und Plazebo 
• linksventrikulär Ejektionsfraktion < und 

≥ 20% 
• frequenzkorrigierte QT-Dispersion < und 

≥ 70 Millisekunden durch.  
 
Dabei wenden wir die backward-selection für die einzelnen Parameter an (siehe Tabelle 7).  
 
 
 
Tabelle 7: Multivariate Analyse der Überlebenszeit. Ergebnisse der mulitvariaten Analyse der Überlebenszeit mit dem 

proportional-hazard-Modell (Cox) mit backward-selection der einzelnen Variablen: Val = Valsartan, QT-Dc 70 = 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion < und ≥ 70 Millisekunden, NYHA = NYHA-Klassifikation II und III-IV, 
Vorhoffl = Vorhofflimmern, EF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion < und ≥ 20%. Die linksventrikuläre 
Ejektionsfraktion < bzw. ≥ 20% leistet als einziger Parameter einen unabhängigen signifikanten Beitrag zur 
Mortalitätsprognose. 

 
 

95%-Konfidenzintervall  
Variablen 

 
x-faches Risiko 

min max 

 
p 

Val 0,8 0,45 1,59 0,597 

QT-Dc 70 1,7 0,84 3,51 0,136 

NYHA 1,3 0,69 2,48 0,404 

Vorhoffl 1,3 0,58 2,97 0,515 

Step 1 

EF  2,6 1,07 4,75 0,033 

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 

Step 2 

EF  2,2 1,04 4,56 0,038 

QT-Dc 70 1,7 0,84 3,47 0,143 

NYHA 1,3 0,68 2,42 0,438 

Step 3 

EF 2,2 1,06 4,61 0,035 

QT-Dc 70 1,8 0,88 3,59 0,109 Step 4 

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 unabhängigen signifikanten Beitrag für die Mortalität leistet, 
ist die linksventrikuläre Ejektionsfraktion < und ≥ 20%. Für Patienten mit einer 
Auswurffraktion von < 20% bedeutet dies ein 2,6-fach erhöhtes Mortalitätsrisiko.  
 
Die Überlebensanalyse nach Kaplan-Meier für die Patienten, die bei der ersten Visite eine 
linksventrikuläre Auswurffraktion < und ≥ 20% aufweisen, ist mit p = 0,076 nicht signifikant 
(siehe Abbildung 40). 
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Abb. 40: Prognostische Bedeutung der linksventrikulären Ejektionsfraktion < und ≥≥≥≥ 20%. Die Kaplan-Meier-Kurven 

zeigen für den Vergleich der linksventrikulären 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, daß eine inhomogene Rückbildung 
der ventrikulären Erregung bei Patienten mit Herzerkrankungen unterschiedlicher Genese mit 
vermehrten, lebensbedrohlichen Arrhythmien und einer erhöhten Inzidenz an plötzlichen 
Herztodesfällen verbunden ist. Diese Inhomogenität in der elektrischen Repolarisation der 
Ventrikel wird durch die Dispersion der QT-Intervalle veranschaulicht. 
 
Mirvis et al. untersuchten bereits 1985 die räumliche Abweichung der QT-Intervalle im 
Oberflächen-EKG, indem sie an fünfzig gesunden Probanden die Ableitungen der 
Oberflächenpotentiale mit 150 Thoraxelektroden bestimmten (79). Die Differenz zwischen 
dem längsten und dem kürzesten QT-Intervall betrug 59,4 ± 12,9 Millisekunden, dabei 
konnten die längsten QT-Intervalle links lateral über dem Rumpf abgeleitet werden, die 
kürzeren Intervalle über dem rechten inferioren Thorax. Die kurzen QT-Zeiten über der 
rechten Thoraxseite stimmten mit den kurzen Refraktärzeiten und den gemessenen 
monophasischen Aktionspotentialen des rechten Ventrikels überein. Ebenso korrelierten die 
langen QT-Zeiten der linken, lateralen Thoraxseite mit den invasiv aufgezeichneten Werten 
des linkslateralen Ventrikels. Sie folgerten daraus, daß die QT-Intervalle einer bestimmten 
räumlichen und reproduzierbaren Verteilung im Herzen unterliegen, die mit der bereits 
bekannten, myokardialen Elektrophysiologie übereinstimmt. 
 
Auch Day et al. postulierten, daß die Variabilität der QT-Intervalle zwischen den einzelnen 
EKG-Ableitungen den regional unterschiedlichen Repolarisationsablauf widerspiegelt (31). 
Sie stellten die Hypothese auf, daß mit einer einzigen EKG-Ableitung keine Aussage über die 
Repolarisationszeit getroffen werden kann, erst die Differenz zwischen dem längsten und dem 
kürzesten QT-Intervall, gemessen mit einem 12-Kanal-EKG, ermöglicht eine Aussage über 
die Homogenität bzw. die Inhomogenität der Repolarisation. Für diese Differenz der QT-
Intervalle, die zum gleichen Zeitpunkt in zwölf Ableitungen eines EKG aufgezeichnet 
wurden, wurde der Begriff „QT-Dispersion“ gewählt. 
 
Die Inhomogenität der Repolarisation kann zum einen durch eine Verzögerung des 
Erregungsablaufes in einzelnen Bereichen des Herzens verursacht werden, zum anderen auch 
als Folge einer unterschiedlichen Aktionspotentialdauer auftreten (30, 63). Die Aktions-
potentialdauer kann dabei wie in den folgenden Studien dargelegt durch endokardiale oder 
präkordiale Aufzeichnung der monophasischen Aktionspotentiale beurteilt werden (28, 44, 
106). 
 
Higham et al. waren 1992 die ersten, die den Beweis erbrachten, daß die an der 
Körperoberfläche gemessenen QT-Dispersionswerte auch den unterschiedlichen, regionalen 
Repolarisationszeiten der ventrikulären Erregung entsprechen (58). Während 
herzchirurgischer Eingriffe zeichneten sie die epikardialen, monophasischen 
Aktionspotentiale auf und verglichen sie mit den QT-Intervallzeiten, die sie mit einem 12-
Kanal-EKG an der Körperoberfläche bei diesen Patienten abgeleitet hatten. Sowohl bei 
Patienten mit Sinusrhythmus, wie auch bei schrittmacherinduzierten Herzaktionen konnte 
eine signifikante Korrelation zwischen der QT-Dispersion, gemessen an der 
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Körperoberfläche, und den epikardial aufgezeichneten Repolarisationszeiten nachgewiesen 
werden. 
 
Auch die Studie von Hardman et al. untersuchte diese Korrelation zwischen den endokardial 
gemessenen Aktionspotenialen und den präkoridal aufgezeichneten QT-Intervallen (53). An 
fünf Patienten, die sich einem diagnostischen Herzkatheter unterzogen, wurden 
linksventrikuläre, endokardiale, monophasische Aktionspotentiale aufgezeichnet und mit den 
QT-Zeiten verglichen, die über eine präkordiale EKG-Ableitung, die der endokardialen Lage 
möglichst genau entsprach, registriert wurden. Hardman et al. konnten damit die signifikante 
Korrelation zwischen den endokardial aufgezeichneten, monophasischen Aktionspotentialen 
und den entsprechenden, in einer einzigen präkordialen Ableitung gemessenen QT-Intervallen 
belegen. 
 
Die umfassendste Untersuchung zur Bestimmung der ventrikulären Repolarisation legten 
Zabel et al. 1995 vor (110). Sie untersuchten die Korrelation der QT- und JT-Dispersion mit 
der Dispersion der Repolarisation an isolierten, mit Langendorfflösung 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 bei 90%iger Repolarisation und der 
Disperison der Gesamtrepolarisationszeit verglichen. Dabei kamen Zabel et al. zu dem 
Ergebnis, daß die JT- und die QT-Zeit signifikant mit der Dispersion bei 90%iger 
Repolarisation und der Gesamtrepolarisationszeit der monophasischen Aktionspotentiale 
korrelieren. Auch diese Studie belegte somit die Hypothese, daß die QT-Dispersion die 
ventrikuläre Repolarisation widerspiegelt und die Inhomogenität im Ablauf der 
Repolarisation aufzeigen kann. 
 
Alle diese Studien zeigen deutlich, daß die QT-Dispersion, ermittelt im 12-Kanal-EKG, eine 
Methode darstellt, die Inhomogenität der ventrikulären Repolarisation nicht-invasiv zu 
erfassen. Besonders bei Patienten mit fortgeschrittenen Pumpfunktionsstörungen des Herzens 
unter dem klinischen Bild einer Herzinsuffizienz ist diese elektrische Instabilität des 
Myokards mit vermehrten lebensbedrohlichen Arrhythmien verbunden, so daß die QT-
Dispersion als ein prognostischer Parameter für das Auftreten von Arrhythmien gewertet 
werden kann (13, 32, 60, 74, 84, 107). 
 
Han and Moe beschrieben bereits 1964, daß eine ungleichmäßige Repolarisation der Ventrikel 
im Zusammenhang mit der Entstehung letaler ventrikulärer Arrhythmien stehen kann (52). In 
ihren Untersuchungen an vierzig Hundeherzen stimulierten sie die Ventrikel und registrierten 
an gleichweit entfernten Punkten auf sechs radialen Achsen der Ventrikel die 
Repolarisationszeiten. Die Hundeherzen wurden dabei verschiedenen, die Entstehung von 
ventrikulären Arrhythmien fördernden Stimulanzien ausgesetzt. Die durchschnittliche 
Refraktärzeit wurde durch sympathische Stimulation, Intoxikation mit einem kardial 
wirkenden Glykosid und Ischämie verringert, und durch Chloroform, hochdosiertes Quinidin 
und Hypothermie verlängert. Bei allen Versuchen zeigte sich eine erhöhte Dispersion der 
Refraktärzeit verbunden mit einer gesteigerten Arrhythmiebildung. Die Ergebnisse von Han 
und Moe legen die Bedeutung der inhomogenen Repolarisation für die Entwicklung von 
ventrikulären Arrhythmien nahe. 
 
Auch Allessie et al. zeigten 1976 an isolierten, perfundierten Hasenherzen, daß durch regional 
induzierte und zeitlich verzögerte 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 ausgelöst, so daß in 
Segmenten, deren vorangegangene Repolarisation noch nicht beendet war, zirkulierende 
Erregungen entstanden. Diese induzierten Re-entry-Tachykardien verglichen die Autoren mit 
der natürlich auftretenden Dispersion der Refraktärzeit in Bereichen des Herzens mit 
verzögerter Erregungsleitung. 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 al. 1983 erneut aufgegriffen (66, 67, 68). An Hundeherzen, die durch 
generalisierte Hypothermie von 29°C und einer lokalen Erwärmung des koronaren Blutflusses 
auf 38°C bis 43°C eine Inhomogenität der Repolarisation aufwiesen, lösten sie durch 
vorzeitige ventrikuläre Stimulationen anhaltende Arrhythmien aus. Durch simultane, 
mikroelektrodische Aufzeichnung von sechs monophasischen Aktionspotentialen am Herzen 
konnten sie belegen, daß bei erhöhter Dispersion der Repolarisation durch das Auslösen von 
vorzeitigen Stimuli Verzögerungen im Erregungsleitungssystem entstehen konnten, die 
wiederum das Auftreten von langanhaltenden Arrhythmien erleichterten. Aufgrund der 
fehlenden Durchführbarkeit dieser Methode im klinischen Alltag wurde sie nicht weiter 
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 durchgeführt, die die Stabilität 
zweier, in kurzen zeitlichen Abständen 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 bei isolierten, mit Langendorfflösung perfundierten Hasenherzen 
(110). Zusätzlich bestimmten sie die Intervalle zwischen dem Maximum und dem Ende der T-
Welle und zeigten auch für diese zweite Messung eine hohe Reproduzierbarkeit. Der 
Korrelationskoeffizient betrug r = 0,97.  
 
Im Gegensatz dazu sahen Kautzner et al. in ihrer Studie von 1994 bei 28 gesunden Probanden 
eine hohe Variabilität 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 führen die Autoren zum einen auf Ungenauigkeiten 
bei der QT-Intervallbestimmung wie auch auf vektorielle Einflüsse auf die EKG-Ableitungen 
zurück. 
 
Unsere Studie entspricht eher den Ergebnissen von Zabel et al., da beim Vergleich der Ruhe-
EKG der ersten Visite mit den Ruhe-EKG der zweiten Visite keine signifikanten 
Unterschiede bei der QT-Dispersion und der frequenzkorrigierten QT-Dispersion gesehen 
werden können. Bei der manuellen Auswertung weist die QT-Dispersion mit einem 
Korrelationskoeffizient von rho = 0,93 eine hohe Stabilität auf. Ebenso zeigt sich für die 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion mit einem Korrelationskoeffizient von rho = 0,96 eine 
sehr gute Reproduzierbarkeit und Stabilität der Werte. 
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Neben der physiologischen Variabilität der QT-Dispersion kann die unterschiedliche 
Stabilität und Reproduzierbarkeit der QT-Dispersionsanalyse auch in der Meßmethode liegen. 
Ein grundlegendes Problem stellt dabei 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 können dabei Einfluß auf die gemessenen QT-Intervalle 
nehmen. Ein gängiges Verfahren zur Qualitätsverbesserung der QT-Dispersionsanalyse, das 
auch von uns angewandt wurde, besteht im Ausschluß derjenigen EKG, bei denen weniger als 
sieben Ableitungen zu befunden sind. Im Hinblick auf die oben genannten möglichen 
Fehlerquellen bei der QT-Dispersionsanalyse muß die Ergebnisinterpretation und die 
klinische Aussagekraft einer Studie immer im Zusammenhang mit deren Meßgenauigkeit und 
Stabilität gesehen werden. 
Aufgrund der ausreichenden Stabilität unserer Studie ist damit die Grundlage gegeben, 
klinisch relevante Aussagen über die QT-Dispersion bei Patienten mit Herzinsuffizienz zu 
treffen. 
 
 
 
V.3. QT-Dispersion und Herzinsuffizienz 
 
Bei Patienten mit Herzinsuffizienz wurde die QT-Dispersion bisher nur an kleineren 
Patientengruppen mit 18 bis 126 Teilnehmern untersucht. Auch waren die Studien zum Teil 
retrospektiv durchgeführt worden. Trotz dieser Einschränkungen weisen alle Arbeiten auf 
eine höhere QT-Dispersion bei 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 al. ermittelten die QT-Dispersion von 36 Patienten mit dilatativer 
Kardiomyopathie und fanden eine höhere QT-Dispersion, wobei 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. bestätigt (45). Bei Betrachtung der 
QT-Dispersion von 37 Patienten mit idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie und 126 
Patienten mit ischämischer Kardiomyopathie waren die Werte im Vergleich zur 
Kontrollgruppe signifikant erhöht.  
 
Auch die Studie von Davey et al. kam bei der Betrachtung der QT-Dispersion von Patienten 
mit Herzinsuffizienz, deren Genese in einer ischämischen Herzerkrankung lag, zu einem 
ähnlichen Ergebnis. Sie fanden eine höhere QT-Dispersion bei achtzehn Patienten mit 
Herzinsuffizienz. Der Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe war jedoch nicht 
signifikant, wohl ebenfalls aufgrund der geringen Fallzahlen (30). Einschränkend muß 
hinzugefügt werden, daß elf der siebzehn Probanden der Kontrollgruppe, bei denen normale 
linksventrikuläre Verhältnisse vorlagen, an einer ischämischen Herzerkrankung litten. Ein 
Zusammenhang zwischen der QT-Dispersion und dem Auftreten von Arrhythmien konnte bei 
dieser sicherlich ungenügenden Patientenzahl nicht gesehen werden.  
 
In einer aktuelleren retrospektiven Arbeit von Bonnar et al. konnte eine signifikant höhere 
QT-Dispersion und frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei Patienten mit Herzinsuffizienz 
gesehen werden (11). Sie untersuchten 25 Patienten mit einer eingeschränkten 
linksventrikulären systolischen Pumpfunktion im Vergleich zu hundert Patienten, die eine 
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normale linksventrikuläre systolische Pumpfunktion hatten. Die Patienten mit 
Herzinsuffizienz zeigten dabei mit 71,9 ± 6,5 Millisekunden eine signifikant höhere QT-
Dispersion im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 46,9 ± 1,7 Millisekunden. Auch die 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion war mit 83,6 ± 7,6 Millisekunden bei den Patienten mit 
Herzinsuffizienz verglichen mit 54,3 ± 2,1 Millisekunden in der Kontrollgruppe signifikant 
höher. 
 
So weisen auch in unserer Studie die Patienten mit Herzinsuffizienz im Mittel eine über den 
Normbereich liegende QT-Dispersion und frequenzkorrigierte QT-Dispersion auf. Die 
mittlere QT-Dispersion der 313 Studienteilnehmer liegt bei der ersten Visite bei 49,2 ± 15,7 
Millisekunden und die frequenzkorrigierte QT -Dispersion bei 54,50 ± 17,6 Millisekunden.  
 
Im Verlauf zeigen die QT-Dispersion und die frequenzkorrigierte QT-Dispersion in unserer 
Studie eine signifikante Abnahme. So beträgt 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 
Visite. Auch für die frequenzkorrigierte QT-Dispersion mit 50,2 ± 15,8 Millisekunden zeigt 
sich bei der siebten Visite mit p < 0,001 eine signifikante Abnahme im Vergleich zur ersten 
Visite. Bei Betrachtung der zehnten Visite ergibt sich für den Mittelwert der QT-Dispersion 
mit 44,5 ± 15,5 Millisekunden im Vergleich zur ersten Visite mit p < 0,01 und im Vergleich 
zur siebten Visite mit p = 0,04 eine signifikante Reduktion. Für die frequenzkorrigierte QT-
Dispersion wird bei der zehnten Visite 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 
siebten Visite mit p < 0,001 hochsignifikant unter den Werten der vorangegangenen Visiten. 
Bei der vierzehnten Visite beträgt 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 für die 161 Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung zu Beginn eine 
QT-Dispersion von 48,4 ± 16,3 Millisekunden und eine frequenzkorrigierte QT-Dispersion 
von 52,5 ± 16,8 Millisekunden ermittelt. Zu einem ähnlichen Ergebnis kamen Lee et al. bei 
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 Millisekunden. Auch die Studie von Walter et al. 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 al. für Patienten mit Herzinsuffizienz, die aufgrund einer koronaren Herzerkrankung 
entstanden war, mit 93 ± 36 Millisekunden eine deutlich höhere QT-Dispersion (6).  
 
Für die Patientengruppe (n = 115) mit einer Herzinsuffizienz aufgrund einer idiopathischen 
Kardiomyopathie wird bei der ersten Visite in unsere Studie eine QT-Dispersion von 50,2 ± 
14,4 Millisekunden und eine frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 56,6 ± 16,9 
Millisekunden festgestellt. Ähnlich 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 al. zeigte, daß die QT-
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Dispersion mit 57 ± 25 Millisekunden und die frequenzkorrigierte QT-Dispersion mit 71 ± 34 
Millisekunden bei 76 Patienten mit idiopathischer Kardiomyopathie erhöht waren (50). Die 
von Fei et al. durchgeführten QT-Dispersionsbestimmungen an 60 Patienten mit 
idiopathischer Kardiomyopathie ergaben eine QT-Dispersion von 65,7 ± 15,8 Millisekunden 
(41). Zu einem sehr ähnlichen Ergebnis kamen Galinier et al. bei der Untersuchung von 119 
Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie, deren QT-Dispersion 65,0 ± 27,4 
Millisekunden betrug (48). Übereinstimmend mit den vorangegangenen Studien fanden auch 
Dritsas et al. bei 20 Patienten mit hypertrophischer Kardiomyopathie deutlich erhöhte QT-
Dispersionswerte mit 66 ± 17 Millisekunden (37). Einen besonders deutlichen Anstieg in der 
frequenzkorrigierten QT-Dispersion sahen Strunk-Mueller et al. bei einem großen 
Patientenkollektiv von 223 Studienteilnehmern mit dilatativer Kardiomyopathie, deren 
mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei 83 ± 37 Millisekunden lag (98).  
 
Bei 37 Studienteilnehmer liegt die Ursache der Herzinsuffizienz in einer hypertensiven 
Herzerkrankung. Die QT-Dispersion dieser Patienten beträgt 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 al. bei nur 13 Patienten mit einer hypertensiven 
Kardiomyopathie die QT-Dispersionswerte und ermittelten für die QT-Dispersion 43 ± 9 
Millisekunden und für die frequenzkorrigierte QT-Dispersion 46 ± 9 Millisekunden (19). 
Auch Clarkson et al. analysierten die QT-Dispersion von 69 Patienten mit essentieller 
Hypertonie und fanden ähnlich 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 für 64 hypertensive Patienten deutlich erhöhte Werte (47). In der 
Studie von Mayet et al. wurden für 100 hypertensive Patienten noch höhere QT-
Dispersionswerte mit 64 ± 2,0 Millisekunden und frequenzkorrigierte QT-Dispersionswerte 
mit 69 ± 2,6 Millisekunden gesehen (76).  
 
Der Vergleich mit anderen Studien zeigt, daß die von uns bestimmte QT-Dispersion 
bezüglich der Vorerkrankung mit den Ergebnissen andere Autoren im wesentlichen 
übereinstimmt. Diese Gegenüberstellungen müssen 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 läßt in unserer Untersuchung keinen 
Einfluß 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 Ätiologie der Herzinsuffizienz aufweisen, nicht gesehen werden.  
 
Gleichzeitig untersuchen wir auch die Abhängigkeit der QT-Dispersion und der 
frequenzkorrigierten QT-Dispersion von Parametern wie Alter, Vorhofflimmern, NYHA-
Klassifikation und linksventrikulärer Auswurffraktion. 
 
Um den Einfluß des Alters auf die QT-Dispersion zu beurteilen, unterteilen wir die Patienten 
in zwei Altersgruppen. Diejenigen Patienten, die jünger als 65 Jahre waren, weisen eine QT-
Dispersion von 50,0 ± 15,8 Millisekunden und eine frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 
55,1 ± 17,6 Millisekunden auf. Für die über 65-jährigen Patienten ermitteln wir ein QT-
Dispersion von 47,9 ± 15,4 Millisekunden und eine frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 
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53,5 ± 17,7 Millisekunden. Daraus ergibt sich für die Altersgruppen kein signifikanter 
Unterschied.  
Unterstützend kann hier die Studie von Macfarlane et al. angeführt werden, die bei 1501 
gesunden Erwachsenen keinen altersabhängigen 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 bei 
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, daß Vorhofflimmern einen unabhängigen Risikofaktor für 
die Gesamtmortalität und für den plötzlichen Herztod darstellt (78). Ähnliche Beobachtungen 
bezüglich der Mortalität stellten Stevenson et al. fest. Für ein Kollektiv von 359 Patienten mit 
Herzinsuffizienz fanden sie eine signifikant höhere Mortalität, falls im Studienzeitraum 
Vorhofflimmern aufgetreten war (97). Auch in der umfassenden Framingham Heart Studie 
war für ein großes Patientenkollektiv beim Auftreten von Vorhofflimmern ein 1,5- bis 1,9-
fach erhöhtes Mortalitätsrisiko ermittelt worden (9).  
Deshalb ist es von Interesse den Zusammenhang von Vorhofflimmern und der QT-Dispersion 
zu betrachten. Zu Beginn der ValHeFT-Studie weisen 43 Patienten bzw. 13,7% des 
Gesamtkollektivs Vorhofflimmern auf. Es wird jedoch weder für die QT-Dispersion noch für 
die frequenzkorrigierte QT-Dispersion ein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten 
mit und ohne Vorhofflimmern gesehen.  
Vergleichende Daten anderer Studien liegen uns nicht vor. Da in unserer Studie eine sehr 
große Anzahl herzinsuffizienter Patienten eingeschlossen wurde, läßt sich die klinisch 
relevante Aussage formulieren, daß ein deutlicher Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern 
und Veränderungen der QT-Dispersion nicht vorliegt. 
 
Um den klinischen Schweregrad der Herzinsuffizienz zu erfassen, wurde 1964 die 
Klassifikation der New York Heart Association (NYHA) eingeführt. Sie gibt als einziger 
Parameter Aufschluß über den subjektiven klinischen Zustand der herzinsuffizienten 
Patienten. Wir untersuchen deshalb die Hypothese, ob eine wechselseitige Abhängigkeit von 
NYHA-Klassifikation und QT-Dispersion bei herzinsuffizienten Patienten besteht.  
Bei Betrachtung der QT-Dispersion ergibt sich für den Vergleich der Patientengruppe mit 
NYHA-Klassifikation II kein signifikanter Unterschied zu den Studienteilnehmern der 
NYHA-Klassifikation III und IV. Für die frequenzkorrigierte QT-Dispersion konnte hingegen 
zwischen den Patientengruppen eine signifikante Differenz gesehen werden. Die 
Studienteilnehmer der NYHA-Klassifikation III und IV weisen mit einer frequenzkorrigierten 
QT-Dispersion von 57,8 ± 19,7 Millisekunden einen deutlich höheren Wert auf als die 
Patienten der NYHA-Klassifikation II mit 52,6 ± 16,1 Millisekunden. 
Referrenzwerte anderer Autoren können hierzu nicht gefunden werden. Unsere Ergebnisse 
zeigen aber eine deutliche Tendenz zu höheren QT-Dispersionswerten der Patienten mit 
NYHA-Klassifikation III und IV. Bei der Interpretation der Ergebnisse muß jedoch auch der 
subjektive Charakter der NYHA-Klassifikation berücksichtigt werden und auf die zum Teil 
erheblichen Schwierigkeiten der Unterscheidung zwischen Funktionsgrad II und III der 
NYHA-Klassifikation hingewiesen werden. 
 
Nur wenige Untersuchungen wurden bisher durchgeführt, die den Zusammenhang von QT-
Dispersion und linksventrikulärer Ejektionsfraktion betrachten. So nahmen Bonnar et al. in 
ihrer 1999 veröffentlichten Studie an, daß die linksventrikuläre Auswurffraktion alleine 
Einfluß auf die QT-Dispersion nimmt (11). Sie unterteilten dazu die Patienten in zwei 
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Gruppen nach der linksventrikulären Auswurffraktion < oder ≥ 25%. Die QT-Dispersion der 
Patienten mit einer deutlich eingeschränkten Ejektionsfraktion lag mit 71,9 Millisekunden 
wesentlich über der QT-Dispersion von 46,9 Millisekunden derjenigen Patienten, die eine 
Auswurffraktion ≥ 25% hatten. Ein ähnlicher Unterschied ließ sich für die frequenzkorrigierte 
QT-Dispersion zeigen (83,6 Millisekunden zu 54,3 Millisekunden). 
Eine in Japan veröffentlichte Arbeit von Doi et al. hingegen konnte weder für die QT-
Dispersion noch für die frequenzkorrigierte QT-Dispersion eine Beziehung zur 
Ejektionsfraktion feststellen (35). Diese Aussage kann jedoch nur mit Vorbehalt zum 
Vergleich herangezogen werden, da Doi et al. Patienten mit einem Myokardinfarkt in der 
Anamnese untersucht hatten. 
Unsere Studie entspricht eher den Ergebnissen von Bonnar et al. (11), da wir für die QT-
Dispersion und die frequenzkorrigierte QT-Dispersion signifikante Unterschiede zwischen 
den Patienten mit einer Ejektionsfraktion von ≥ 20% und einer Ejektionsfraktion von < 20% 
zeigen können. 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 übrigen 275 Patienten mit einer QT-Dispersion von 48,5 ± 15,5 
Millisekunden signifikant höher. Für die frequenzkorrigierte QT-Dispersion der Patienten mit 
einer Auswurffraktion von < 20% ergibt sich ein noch größerer Unterschied von 62,3 ± 19,7 
Millisekunden zu 53,4 ± 17,1 Millisekunden.  
 
Aus diesen Ergebnissen läßt sich folgern, daß bei Patienten mit Herzinsuffizienz deutlich 
erhöhte QT-Dispersionswerte vorliegen, die jedoch keinen Zusammenhang mit der Genese 
der Herzinsuffizienz erkennen lassen. In unserer Studie finden wir zwei Parameter der 
Herzinsuffizienz, die NYHA-Klassifikation und die linksventrikuläre Ejektionsfraktion, die 
einen Zusammenhang mit der QT-Dispersion aufweisen. 
 
 
 
V.4. QT-Dispersion und medikamentöse Therapie 
 
Das QT-Intervall reflektiert die Repolarisation der myokardialen Zellen. Elektrolyt-
verschiebungen, Medikamente und der autonome Tonus können dabei Einfluß auf die 
Repolarisation nehmen. Änderungen des autonomen Tonus bewirken somit Veränderungen 
des QT-Intervalles. Dies geschieht durch neurale und rezeptorvermittelte Beeinflussung der 
Ionenkanäle des Myokards (18, 22). 
Es besteht eine permanente Wechselwirkung zwischen der sympathischen und der 
parasympathischen Aktivität. Man geht dabei von einem vorwiegenden Einfluß des ß-
sympathischen Systems aus (87, 89). Wird dieses Gleichgewicht gestört, zum Beispiel am 
insuffizienten Herzen durch eine kompensatorische Erhöhung der Katecholaminausschüttung 
aufgrund einer verringerten Auswurfleistung und einer damit verbundenen partiellen 
Desensibilisierung der ß-Rezeptoren, so führt dies auch zu Veränderungen der QT-Intervalle 
(15, 42). Dabei bewirkt die Dominanz des sympathischen Systems eine Verkürzung der 
Refraktärzeit und somit des QT-Intervalles, während der parasympathische Einfluß die QT-
Zeit verlängert (1, 10, 18). 
Es ist schwierig die alleinige Wirkung der Katecholamine auf die Repolarisationsphase zu 
beurteilen da auch die Herzfrequenz, Medikamente und Erkrankungen wie Diabetes mellitus 
Einfluß auf die Repolarisation nehmen können. 
 
Um die Rolle des autonomen Nervensystems bezüglich der QT-Zeiten beurteilen zu können, 
wurden von Lo et al. die QT-Intervalle von 32 Patienten mit primär autonomer Insuffizienz 
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und von 21 Probanden ohne Symptome für eine ischämische Herzerkrankung retrospektiv 
gemessen (73). Das durchschnittliche maximale QT-Intervall war bei den Patienten 
gegenüber der Kontrollgruppe deutlich länger. Die Werte für die QT-Dispersion waren 
dagegen in beiden Kollektiven sehr ähnlich. Die Studie veranschaulicht die Bedeutung des 
autonomen Nervensystems auf die Veränderung der QT-Intervalle. Die QT-Dispersion 
scheint jedoch nur gering von der primären autonomen Insuffizienz beeinflußt zu werden. 
 
Diese Ergebnisse stimmen mit denen von Choy et al. überein, die 1998 Patienten mit primärer 
autonomer Insuffizienz und Patienten mit einem Mangel an Dopamin-ß-Hydroxylase 
untersuchten (23). Letztere sind nicht in der Lage Noradrenalin oder Adrenalin zu 
produzieren. Diejenigen Patienten, die sowohl an einer sympathischen, wie auch 
parasympathischen Insuffizienz litten, hatten deutlich verlängerte QT-Zeiten und erhöhte QT-
Dispersionswerte. Lag nur die Unfähigkeit zur Produktion der sympathischen Substrate vor, 
konnte bezüglich der QT-Intervalle keine signifikante Veränderung zur Kontrollgruppe 
erkannt werden. Daraus ziehen Choy et al. den Schluß, daß QT-Abnormitäten nicht nur durch 
eine Insuffizienz des sympathischen Nervensystems verursacht werden, sondern daß auch das 
parasympathische System einen entscheidenden Einfluß auf die Repolarisation ausübt. 
 
Von daher liegt es nahe zu untersuchen, ob Medikamente mit antisympathikotoner Wirkung 
Einfluß auf die Repolarisation nehmen und sich dies in einer QT-Dispersionsänderung zeigt. 
Hierzu liegen nur wenige Untersuchungsergebnisse für ß-Rezeptorenblocker und ACE-
Hemmer, sowie zwei Studien für AT1-Rezeptorantagonisten vor.  
 
In der erst kürzlich veröffentlichten Arbeit von Peng et al. wurde die Wirkung des ß-
Rezeptorenblockers Bisoprolol auf die QT-Dispersion von Patienten mit chronischer 
Herzinsuffizienz betrachtet (85). Bei 47 Patienten, deren Herzinsuffizienz aufgrund einer 
ischämischen Herzerkrankung entstanden war, wurde nach einer sechswöchigen 
Bisoprololeinnahme mit 49,1 ± 16,8 Millisekunden eine signifikant verringerte QT-
Dispersion gegenüber der Kontrollgruppe mit 66,5 ± 13,4 Millisekunden gesehen. Auch die 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion war bei diesen Studienteilnehmern mit 53,3 ± 18,1 
Millisekunden gegenüber der Kontrollgruppe mit 78,3 ± 15,2 Millisekunden signifikant 
reduziert. Für die 34 herzinsuffizienten Patienten mit einer idiopathischen dilatativen 
Kardiomyopathie in dieser Studie wurde sowohl für die QT-Dispersion mit 59,4 ± 14,4 
Millisekunden gegenüber der Kontrollgruppe ohne Bisoprolol mit 67,5 ± 12.4 Millisekunden, 
wie auch für die frequenzkorrigierte QT-Dispersion mit 69,0 ± 17,9 Millisekunden gegenüber 
der Kontrollgruppe ohne Bisoprolol mit 79,1 ± 14,2 Millisekunden ein signifikante Abnahme 
festgestellt. 
 
So fanden auch Bonnar et al. eine signifikant niedrigere QT-Dispersion und 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion bei herzinsuffizienten Patienten, die regelmäßig ß-
Rezeptorenblocker eingenommen hatten (11). Für die 108 Patienten, die keine Behandlung 
mit ß-Rezeptorenblockern erhielten, wurde eine QT-Dispersion von 53,2 ± 1,9 Millisekunden 
und eine frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 62,0 ± 2,4 Millisekunden ermittelt. Die 
Studienteilnehmer mit ß-Rezeptorenblockereinnahme hingegen wiesen eine signifikant 
niedrigere QT-Dispersion von 43,8 ± 4,9 Millisekunden und eine frequenzkorrigierte QT-
Dispersion von 48,2 ± 6,1 Millisekunden auf. Die fehlende Abnahme der QT-Dispersion in 
der Studie von Bonnar et al. bei Patienten mit einer ACE-Hemmerbehandlung wurde auf die 
geringe Anzahl von sechs Patienten zurückgeführt. 
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Die Wirkung des ß-Rezeptorenblockers Propranolol auf die QT-Dispersion 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. Dabei konnten sie ebenfalls eine signifikante Abnahme der QT-Dispersion und der 
frequenzkorrigierten QT-Dispersion sehen, was die Autoren vermuten ließ, daß die Abnahme 
der QT-Dispersion bei herzinsuffizienten Patienten unter Propranololeinnahme die Ursache 
für das verringerte Mortalitätsrisiko darstellt. 
 
In der Studie von Priori et al. wurde die QT-Dispersion von Patienten mit Long-QT-Syndrom 
und deren Veränderung unter ß-Rezeptorenblockereinnahme im Vergleich zu herzgesunden 
Probanden untersucht (90). Die Patienten mit Long-QT-Syndrom wurden in drei Gruppen 
unterteilt: Patienten, die während der Studie keine antiadrenerge Medikamente einnahmen, 
Patienten, die unter ß-Rezeptorenblockertherapie asymptomatisch waren und Patienten, die 
trotz ß-Rezeptorenblocker symptomatisch geblieben waren und sich einer linksventrikulären 
sympathischen Denervation unterzogen hatten. Dabei zeigten alle Patienten mit Long-QT-
Syndrom erhöhte QT-Dispersionswerte im Vergleich zu den gesunden Probanden. Jedoch 
wurde für die Patientengruppe mit guter therapeutischer Wirkung der ß-Rezeptorenblocker 
QT-Dispersionswerte festgestellt, die sich nur gering von denen der Kontrollgruppe 
unterschieden. Im Gegensatz dazu wurden bei den Patienten, die trotz ß-
Rezeptorenblockereinnahme Arrhythmien geboten hatten, signifikant höhere QT-
Dispersionswerte gesehen. 
 
Von Barr et al. wurde 1997 die Wirkung des ACE-Hemmers Enalapril auf die 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion beschrieben (6). Über den Zeitraum von einem Jahr 
wurden 21 Patienten mit einer asymptomatischen Herzinsuffizienz mit Enalapril behandelt 
und einer randomisierten Plazebogruppe (n = 20) gegenübergestellt. Für die mit ACE-
Hemmer behandelten Patienten wurde eine Reduktion der frequenzkorrigierten QT-
Dispersion von 93 ± 35 Millisekunden auf 60 ± 22 Millisekunden 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 Einfluß von ß-Rezeptorenblocker und ACE-Hemmer auf die QT-Dispersion ist für unsere 
Studie von Interesse, da die Studienteilnehmer der ValHeFT-Studie diese beiden 
Medikamentengruppen häufig als Begleitmedikation erhalten hatten. 
Zu Studienbeginn liegt die QT-Dispersion der 175 Patienten, die ß-Rezeptorenblocker 
einnahmen, bei 49,6 ± 15,9 Millisekunden und die frequenzkorrigierte QT-Dispersion betrug 
53,1 ± 17,3 Millisekunden. Für die 288 Studienteilnehmer mit ACE-Hemmer als 
Vormedikation zeigt sich bei der ersten Visite eine QT-Dispersion von 49,3 ± 15,9 
Millisekunden und eine frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 54,5 ± 17,9 Millisekunden. 
Betrachtet man die 161 Patienten, die sowohl ß-Rezeptorenblocker als auch ACE-Hemmer als 
Vormedikation erhalten hatten, so ergibt sich eine QT-Dispersion 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. Ihre QT-Dispersion beträgt 49,8 ± 12,4 Millisekunden und ihre 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion liegt bei 58,3 ± 14,7 Millisekunden.  
 
Unsere Ergebnisse zeigen, daß 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 ß-Rezeptorenblocker noch 
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ACE-Hemmer im Vergleich zu unserem großen Kollektiv mit einer entsprechenden 
Vormedikation erhalten hatten. Es besteht jedoch auch keine Vergleichsmöglichkeit zu einer 
randomisierten Patientengruppen ohne Vormedikation. Zieht man die bereits erwähnten 
Studien von Peng et al. (85), Bonnar et al. (11), Mesquita et al. (77) und Barr et al. (6) mit 
ihren signifikanten Abnahmen der QT-Dispersion durch ß-Rezeptorenblocker und ACE-
Hemmer in Betracht, so ist für unser Patientenkollektiv eine bereits durch die 
Begleitmedikation erzielte Abnahme der ursprünglich höheren QT-Dispersion und 
frequenzkorrigierten QT-Dispersion zu erwarten. Dies wiederum würde die nur mäßig 
erhöhten QT-Dispersionswerte unserer Studie gegenüber den Studien von Fu et al. (45) und 
Bonnar et al. (11), die bei herzinsuffizienten Patienten signifikant erhöhte QT-
Dispersionswerte fanden, erklären. 
 
Ein Ziel der ValHeFT-Studie, aus deren Substudie die diskutierten Ergebnisse stammen, war 
den Einfluß des Medikamentes Valsartan auf die QT-Dispersion der herzinsuffizienten 
Patienten plazebokontrolliert zu untersuchen. Valsartan ist ein spezifischer und kompetitiver 
Angiotensin-II-Antagonist und wurde zur Behandlung der essentiellen Hypertonie 1996 unter 
dem Handelsnamen Diovan  in Deutschland zugelassen. Es handelt sich um ein Tetrazol-
Biphenyl-Valinderivat, das hochaffin und hochselektiv an den AT1-Rezeptor bindet. Eine 
partiell agonistische Aktivität ist für Valsartan nicht bekannt. 
Mit seiner hohen Selektivität zum präsynaptischen AT1-Rezeptor wird die Wirkung von 
Angiotensin II an den sympathischen Nervenendigungen und dem Nebennierenmark 
spezifisch gehemmt. Die Freisetzung von Noradrenalin wird somit komplett inhibiert (36). 
Diese antisympathikotone Eigenschaft von Valsartan ist für Patienten mit Herzinsuffizienz 
wesentlich, da sie eine gesteigerte Sympathikusaktivität und erhöhte Katecholaminspiegel 
aufweisen (25, 43, 89).  
ACE-Hemmer inhibieren die Umwandlung von Angiotensin I in Angiotensin II und 
unterbrechen auf diese Weise das Renin-Angiotensin-System. Da für die Bildung von 
Angiotensin II jedoch noch alternative Stoffwechselwege bestehen, können die ACE-
Inhibitoren die Synthese von Angiotensin II nicht vollständig blockieren (39):  
H-Chymase ist im menschlichen Herzen identifiziert worden und bildet dort circa 80% des 
Angiotensin II (103, 104). CAGE, ein chymostatinsensitives Enzym, synthetisiert 
Angiotensin II hauptsächlich in der Adventitia der Gefäße (83). Cathepsin G (38, 109) und 
Elastase (39) beeinflussen bei entzündlichen Prozessen durch die Bildung von Angiotensin II 
die lokale Perfusion. Enzyme, wie tPA (99) und Tonin (12), können in der glatten 
Gefäßmuskulatur Angiotensin II 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 II in seinem Effekt auf die Noradrenalinfreisetzung nicht 
vernachlässigt werden. 
Hinzu kommt die Wechselwirkung von Angiotensin II mit Bradykinin (34). Beide führen 
über die präsynaptischen Rezeptoren an den sympathischen Nervenendigungen und dem 
Nebennierenmark zu einer Katecholaminfreisetzung. Wird die Angiotensin II-Synthese durch 
einen ACE-Inhibitor gehemmt, tritt eine Bradykininakkumulation auf, da der ACE-Hemmer 
den Abbau von Bradykinin zu inaktiven Fragmenten blockiert.  
 
Somit liegen zwei wichtige Gründe vor, daß das sympathische Nervensystem durch ACE-
Hemmer nicht ausreichend in seiner Aktivität herabgesetzt wird. AT1-Rezeptorantagonisten 
hingegen führen durch ihren spezifischen Angriffspunkt zu einer signifikanten Reduktion der 
Noradrenalinfreisetzung. Dieser entscheidende Unterschied läßt einen deutlichen Benefit der 
AT1-Rezeptorantagonist für Patienten mit Herzinsuffizienz vermuten (27), der sich auch in 
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einer Abnahme der QT-Dispersion und der frequenzkorrigierten QT-Dispersion darstellen 
könnte. 
 
So verglichen Brooksby et al. die Wirkung des ACE-Hemmers Captopril mit der Wirkung des 
Angiotensin-II-Antagonisten Lorsartan auf die QT-Dispersion von herzinsuffizienten 
Patienten (17). Dabei zeigte sich in einem mittleren Behandlungszeitraum von 47 Wochen für 
die 24 mit Captopril behandelten Patienten ein Anstieg der QT-Dispersion von 64 ± 25 
Millisekunden auf 74 ± 31 Millisekunden, während die 22 Patienten, die mit Lorsartan 
behandelt worden waren, zu Studienbeginn eine QT-Dispersion von 60 ± 21 Millisekunden 
und am Ende der Beobachtungszeit eine QT-Dispersion von 60 ± 22 Millisekunden 
aufwiesen. Der signifikante Unterschied der QT-Dispersion zwischen den beiden Gruppen bei 
Behandlungsende führten Brooksby et al. auf die effektivere antisympathikotone Wirkung 
von Lorsartan zurück.  
 
Eine weitere Studie, die den Effekt von AT1-Rezeptorantagonisten auf die QT-Dispersion 
untersuchte, wurde von Lim et al. bei hypertensiven Patienten durchgeführt (72). Sie fanden 
nach einem sechsmonatigen Beobachtungszeitraum eine signifikante Abnahme der 
frequenzkorrigierten QT-Dispersion um 11,4 Millisekunden bei den mit Irbesartan 
behandelten Studienteilnehmern. Diese Verbesserung der frequenzkorrigierten QT-Dispersion 
war unabhängig 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 erhalten 
hatten, liegt die QT-Dispersion der Valsartangruppe bei 50,2 ± 15,3 Millisekunden und die 
Plazebogruppe zeigt eine QT-Dispersion von 48,5 ± 16,0 Millisekunden. Für 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 bei 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-Dispersion 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 Millisekunden und eine Abnahme 
der frequenzkorrigierten QT-Dispersion von 56,0 ± 18,1 Millisekunden auf 48,0 ± 19,1 
Millisekunden gesehen. Für die Plazebogruppe sehen wir eine Reduktion der QT-Dispersion 
von 48,5 ± 16,0 Millisekunden auf 40,8 ± 17,3 Millisekunden und für 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 daß man annehmen kann, daß 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 als in der Plazebogruppe mit 18,5% (65). 
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V.5. QT-Dispersion als prognostischer Parameter 
 
Da bei Patienten mit fortgeschrittenen ventrikulären Pumpfunktionsstörungen des Herzens 
unter dem klinischen Bild einer Herzinsuffizienz die inhomogene Rückbildung der 
ventrikulären Erregung mit häufigen lebensbedrohlichen Arrhythmien und dem Auftreten des 
plötzlichen Herztodes verbunden ist (33), wurde in zahlreichen Studien der Stellenwert der 
QT-Dispersionsanalyse als prognostischer Parameter bei herzinsuffizienten Patienten 
untersucht.  
 
So untersuchten Barr et al. die QT-Dispersion hinsichtlich ihrer prognostischen Bedeutung 
und beobachteten retrospektiv 44 herzinsuffiziente Patienten über einen Zeitraum von 
durchschnittlich 36 (12-50) Monaten, in denen sieben Patienten an einem plötzlichen Herztod 
und zwölf Patienten an einem progressivem Pumpversagen des Herzens verstarben (5). Die 
Ergebnisse zeigten, daß Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, die eines plötzlichen 
Herztodes verstarben, mit 98,6 (79,1 – 118,0) Millisekunden eine signifikant höhere QT-
Dispersion hatten, wie jene Patienten mit einer QT-Dispersion von 53,1 (41,9 – 64,3) 
Millisekunden, die im Studienzeitraum überlebten und auch jene Patienten mit einer QT-
Dispersion von 66,7 (51,8 – 81,6) Millisekunden, die an progressivem Pumpversagen des 
Herzens verstarben.  
 
Pinsky et al. sind der Frage nachgegangen, ob die prospektive Analyse der QT-Dispersion 
zum Zeitpunkt der Aufnahme auf eine Transplantationsliste Hochrisikopatienten 
identifizieren kann (88). In einem Beobachtungszeitraum von 25 Monaten verstarben von 80 
untersuchten Patienten mit Herzinsuffizienz 14 Studienteilnehmer, die mit einer QT-
Dispersion von 112 ± 51 Millisekunden gegenüber 85 ± 34 Millisekunden bei den 
Überlebenden und mit einer frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 128 ± 48 Millisekunden 
gegenüber den Überlebenden mit 98 ± 39 Millisekunden signifikant höhere Werte aufwiesen.  
 
Auch Fu et al. untersuchten retrospektiv 163 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, die 
aufgrund einer idiopathischen dilatativen Kardiomyopathie oder ischämischen 
Herzerkrankung entstanden war (45). Sie fanden eine signifikant höhere QT-Dispersion in 
Patienten, die plötzlich verstarben oder spontane ventrikuläre Tachykardien hatten (95 ± 19 
Millisekunden) verglichen mit den Überlebenden 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 höheren QT-Dispersionswerten 
bei Herzinsuffizienz und dem Auftreten des plötzlichen Herztodes zeigen. 
 
Diese Daten von Fu et al. stimmen mit den Ergebnissen von Galinier et al. überein, die in 
einer prospektiven Studie 200 Patienten mit Herzinsuffizienz untersuchten (48). Im 
Beobachtungszeitraum von 26 ± 15 Monaten verstarben 66 Studienteilnehmer, davon 22 an 
einem plötzlichen Herztod. Es zeigte sich für die Überlebenden mit 62,4 ± 26,8 Millisekunden 
eine signifikant geringere QT-Dispersion wie für die im Studienzeitraum verstorbenen 
Patienten mit 70,9 ± 30,3 Millisekunden. Auch die Patienten, die an einem plötzlichen 
Herztod verstarben, wiesen mit 80,0 ± 30,4 Millisekunden eine signifikant höhere QT-
Dispersion gegenüber den Überlebenden mit 63,4 ± 27,4 Millisekunden auf. Für die kardiale 
Mortalität lieferte die QT-Dispersion von > 80 Millisekunden einen unabhängig signifikanten 
Beitrag für die Prognose. Auch für den plötzlichen Herztod wurde die QT-Dispersion als 
unabhängiger Prognosefaktor gesehen.  
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Die Beurteilung der QT-Dispersion als Prognosefaktor für die Gesamtmortalität wurde von 
Spargias et al. 1999 an 501 Patienten mit Herzinfarkt, die zwei bis neun Tage nach dem 
Ereignis klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz boten, untersucht (95). Im 
Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 6 Jahren waren 181 Patienten verstorben. Dabei 
zeigte sich für die Patienten, die im weiteren Verlauf verstarben, mit 92,0 ± 38,5 
Millisekunden eine signifikant höhere QT-Dispersion gegenüber den Überlebenden mit 82,7 ± 
34,3 Millisekunden. Auch für die frequenzkorrigierte QT-Dispersion konnte dieser 
hochsignifikante Unterschied mit 105,7 ± 42,7 Millisekunden gegenüber 93,1 ± 35,9 
Millisekunden gesehen werden. Spargias et al. konnten zeigen, daß ein Anstieg der QT-
Dispersion um 10 Millisekunden das Mortalitätsrisiko um 5 - 7% erhöht. Die multivariate 
Analyse ergab, daß die QT-Dispersion einen unabhängigen Parameter für die 
Gesamtmortalität darstellt. 
 
Auch die erst kürzlich erschienene prospektive Studie von Anastasiou-Nana et al. beobachtete 
die QT-Dispersion bei 104 Patienten über einen durchschnittlichen Zeitraum von 20 Monaten, 
um die prognostische Bedeutung der QT-Dispersion für die Herzinsuffizienz zu beurteilen 
(3). Die Verstorbenen wiesen dabei mit einer QT-Dispersion von 95 ± 48 Millisekunden 
signifikant höhere Werte auf wie die im Studienzeitraum Überlebenden mit 78 ± 31 
Millisekunden.  
 
Bei Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie konnten Strunk-Mueller et al. keinen 
signifikanten Zusammenhang zwischen der frequenzkorrigierten QT-Dispersion und dem 
Risiko an einem plötzlichen Herztod zu versterben erkennen (98). Sie bestimmten die 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion mit einem Wert von 83 Millisekunden bei 223 
Studienteilnehmern mit dilatativer Kardiomyopathie, von denen im weiteren Verlauf 20 
Patienten verstarben. Der Vergleich der frequenzkorrigierten QT-Dispersion zwischen den 
Überlebenden und den Verstorbenen zeigte keinen signifikanten Unterschied, wobei Strunk-
Mueller et al. keine Zahlenwerte dazu veröffentlicht hatten und somit ein tendentieller 
Zusammenhang nicht auszuschließen ist. 
 
Zu einem ähnlichen Ergebnis wie Strunk-Mueller et al. kamen auch Fei et al. bei 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). Für die QT-Dispersion, die bei den Überlebenden 
67,1 ± 16,3 Millisekunden und bei den Verstorbenen 62,0 ± 14,2 Millisekunden betrug, 
konnte keine signifikante Differenz gesehen werden. Diese Studie beinhaltet jedoch zwei 
entscheidende Einschränkungen für 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 zwölf Ableitungen bestimmt worden war und somit eine deutliche Abweichung in 
der Methodik besteht. 
 
Auch Mortara et al. untersuchten 165 Patienten mit Herzinsuffizienz über einen Zeitraum von 
15 ± 9 Monaten und fanden für die 77 Patienten, die an einem kardialen Ereignis verstarben 
oder sich einer Herztransplantation unterziehen mußten, keine signifikant veränderte QT-
Dispersion (80). Die QT-Dispersionswerte betrugen 81 ± 27 Millisekunden im Vergleich zu 
81 ± 28 Millisekunden bei den nicht operativ behandelten Patienten und den Überlebenden, so 
daß ein Zusammenhang zwischen der QT-Dispersion und der Letalität in dieser Studie nicht 
gesehen werden konnte. 
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Zusammenfassend läßt sich feststellen, daß große Unterschiede in den Ergebnissen für 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 Einfluß auf das Überleben im Beobachtungszeitraum von 24 
Monaten erkennen lassen. Dabei finden wir für die Verstorbenen eine mittlere QT-Dispersion 
zu Studienbeginn von 49,9 ± 19,1 Millisekunden im Vergleich zur QT-Dispersion der 
Überlebenden von 49,1 ± 15,2 Millisekunden. Bei den Verstorbenen liegt bei der ersten Visite 
eine mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion von 56,5 ± 23,0 Millisekunden vor. Die 
Überlebenden weisen zu Beginn der Studie eine mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion 
von 54,1 ± 17,0 Millisekunden auf. Es läßt sich eine Tendenz zu höheren Werten bei den 
Verstorbenen erkennen, jedoch tritt kein signifikanter Unterschied auf, so daß unsere 
Ergebnisse mit denen von Strunk-Mueller et al. (98) und Fei et al. (41) übereinstimmen. 
 
In der vorliegenden Studie können wir auch zeigen, daß Patienten mit einer 
frequenzkorrigierten QT-Dispersion, jedoch nicht mit einer unkorrigierten QT-Dispersion 
größer 70 Millisekunden mit p = 0,044 ein signifikant höheres Mortalitätsrisiko haben. In den 
vorangegangenen Studien läßt sich eine große Spanne von QT-Dispersionswerten erkennen, 
die das Mortalitätsrisiko bestimmen. So fanden Pinsky et al. eine QT-Dispersion von > 140 
Millisekunden (88), Anastasiou-Nana et al. gaben eine QT-Dispersion von > 90 
Millisekunden an (3), Galinier et al. sahen eine QT-Dispersion von > 80 Millisekunden (48), 
Elming et al. weisen ebenfalls auf eine QT-Dispersion von > 80 Millisekunden und eine 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion von > 90 Millisekunden hin (40) und in der Studie von 
Okin et al. wurde eine QT-Dispersion von > 58 Millisekunden gesehen (82), die ein 
signifikantes Mortalitätsrisiko 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 Regressionsanalyse untersucht.  
So beurteilten Okin et al. in der prospektiv durchgeführten Strong Heart Study die QT-
Dispersion als Prognosefaktor für die Gesamtmortalität und für die kardiovaskuläre Mortalität 
(82). Über einen Zeitraum von durchschnittlich 3,7 ± 0,9 Jahren wurden 1839 amerikanische 
Indianer, von denen 55 an einer kardiovaskulären Erkrankung und 188 insgesamt verstarben, 
beobachtet. Die univariate Analyse zeigte die QT-Dispersion als signifikanten Prognosefaktor 
für die kardiovaskuläre Mortalität und für die Gesamtmortalität. Bei Betrachtung der QT-
Dispersion in der multivariaten Analyse leistete sie keinen unabhängigen Beitrag zur 
Gesamtmortalität, konnte jedoch als signifikanter Parameter für die kardiovaskuläre 
Mortalität gesehen werden. Okin et al. fanden für eine QT-Dispersion > 58 Millisekunden ein 
2,8-fach erhöhtes Risiko an einem kardiovaskulären Ereignis zu versterben. 
 
Die Studie von Elming et al. untersuchte an einem Patientenkollektiv von 1658 Frauen und 
1797 Männern aus der dänischen Bevölkerung den prognostischen Wert der QT-Dispersion 
für die Gesamtmortalität und für die kardiale Mortalität (40). Für die Gesamtpopulation ergab 
sich bei einer QT-Dispersion > 80 Millisekunden und einer frequenzkorrigierten QT-
Dispersion > 90 Millisekunden ein 1,8-fach bzw. 1,45-fach erhöhtes Mortalitätsrisiko. 
Betrachtete man die Untergruppe der 821 kardiovaskulär Erkrankten, so zeigte sich für eine 
QT-Dispersion > 80 Millisekunden ein 4,43-fach erhöhtes Risiko und für eine 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion > 90 Millisekunden ein 3,87-fach erhöhtes Risiko zu 
versterben. 
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In der bereits oben erwähnten Studie von Pinksy et al. konnte für die Patienten, deren QT-
Dispersion bei Aufnahme auf eine Transplantationsliste > 140 Millisekunden betrug und die 
vor der Herztransplantation im Beobachtungszeitraum verstarben, ein 4,1-fach erhöhtes 
Mortalitätsrisiko gesehen werden (88).  
 
Auch die multivariate Analyse der bereits oben angeführten Studie von Anastasiou-Nana et 
al. zeigte, daß die QT-Dispersion einen unabhängigen Beitrag zur Beurteilung des 
Mortalitätsrisikos leistet (3). Eine QT-Dispersion > 90 Millisekunden stellte für die 
herzinsuffizienten Patienten ein 2,8-fach erhöhtes 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 
plötzlichen Herztod und 30 weitere an einer progredienten Herzinsuffizienz verstarben. Bei 
Durchführung der univariaten Analyse konnte die frequenzkorrigierte QT-Dispersion als 
signifikanter Parameter für die Gesamtmortalität gesehen werden. Die multivariate Analyse 
zeigte jedoch, daß kein QT-Dispersionsparameter einen unabhängigen Beitrag zur 
Beurteilung des Mortalitätsrisikos leisten konnte.  
 
So untersuchten auch Brendorp et al. in der 2001 veröffentlichten Studie die QT-
Dispersionsparameter hinsichtlich ihrer prognostischen Aussagekraft für die Mortalität an 703 
Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz und linksventrikulärer Dysfunktion (14). In 
einer durchschnittlichen Beobachtungszeit von 18 Monaten verstarben 285 Patienten. Dabei 
konnten Brendorp et al. zwar zeigen, daß die herzinsuffizienten Patienten mit 70 (35-155) 
Millisekunden eine größere QT-Dispersion aufwiesen, in der multivariaten Analyse konnte 
jedoch die QT-Dispersion nicht als prädiktiver Wert für die Gesamtmortalität und die kardiale 
Mortalität gesehen werden.  
 
Bei der multivariaten Analyse in unserer Studie wird der Einfluß der Parameter 
Vorhofflimmern, linksventrikuläre Auswurffraktion < und ≥ 20%, NYHA-Klassifikation II 
und III-IV, Einnahme von Valsartan oder Plazebo und die frequenzkorrigierte QT-Dispersion 
< und ≥ 70 Millisekunden auf die Überlebenszeit analysiert. Ebenso wie die Studien von 
Brendorp et al. und Brooksby et al. können wir für keinen QT-Dispersionsparameter einen 
signifikanten Einfluß auf die Mortalität finden. Nur die linksventrikuläre Auswurffraktion 
unter 20% stellt einen unabhängig signifikanten Prognosefaktor für eine erhöhte Mortalität 
dar. Somit weisen Patienten mit einer linksventrikulären Auswurffraktion < 20% ein 2,6-fach 
erhöhtes Mortalitätsrisiko auf.  
 
Unsere Ergebnisse stimmen mit einem Teil der Studien überein, es finden sich jedoch auch 
deutliche Gegensätze. Offensichtliche Gründe für diese diskrepanten Daten gibt es nicht, 
jedoch können zahlreiche Faktoren Einfluß auf die Ergebnisse nehmen. 
So wurden einige Studien retrospektiv durchgeführt und zum Teil nur eine geringe Anzahl 
von Patienten in die Studien eingeschlossen. Die QT-Dispersion ist in hohem Maße abhängig 
von der exakten Messung der QT-Intervalle. Da es bisher keinen Konsens über die richtige 
Methode der QT-Dispersionsbestimmung gibt (21, 59, 81, 92, 96), können 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 führen. Eine zufriedenstellende Reproduzierbarkeit und Stabilität 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 als 20% angeben (49, 62, 63). 
In manchen Studien wurde keine multivariate Überlebensanalyse durchgeführt oder eine zu 
geringe Patientenzahl erreichte den Endpunkt einer Studien, so daß die statistische Aussage 
der multivariaten Analyse abgeschwächt wurde (94). Die Untersuchung von Spargias et al. 
(95) erfüllt ebenso wie die Studie von Brendorp et al. (14) diese Kriterien. Sie kamen 
trotzdem zu einem unterschiedlichen Ergebnis, was auch an den relativ divergenten 
Patientenkollektiven liegen kann. 
 
Es läßt sich feststellen, daß nach unseren Daten bei herzinsuffizienten Patienten die QT-
Dispersion im Mittel verlängert ist. Im Verlauf der Studie kommt es auch bei unseren 
Patienten zu einer signifikanten Abnahme der QT-Dispersion, die nach Unterteilung in 
Untergruppen erhalten bleibt. Nach der Kaplan-Meier-Analyse erweist sich nur die 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion > 70 Millisekunden als signifikanter prognostischer 
Parameter für die Mortalität. Die prognostische Bedeutung der QT-Dispersion kann jedoch in 
der multivariaten Analyse nicht aufrechterhalten werden. Hier weist lediglich eine 
Auswurffraktion von < 20% ein unabhängiges, 2,6-fach erhöhtes Mortalitätsrisiko auf.  
 
 
 
V.6. Limitation der Studie 
 
Obwohl wir große Sorgfalt darauf verwandten allgemein anerkannte Kriterien für die QT-
Dispersionsbestimmung zu befolgen, liegt die Limitation dieser Studie in der angewandten 
Methodik. Das Fehlen einer einheitlichen Definition für das Ende der T-Welle und die 
Tatsache, daß die EKG manuell ausgewertet wurden, bleibt eine Einschränkung in der QT-
Dispersionsmessung. Eine Standardisierung der QT-Dispersionsbestimmung liegt jedoch 
derzeit nicht vor. 
Auch die Definition der Normbereiche und der sicher pathologischen Meßbereiche ist nicht 
ausreichend festgelegt. So werden in der Literatur Werte über 60 bzw. 80 Millisekunden als 
pathologische QT-Dispersion angegeben (93, 96). 
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VI. Zusammenfassung 
 
 
 
 
Die ValHeFT-Studie (Valsartan Heart Failure Trial) ist eine prospektive multinationale 
Studie, die randomisiert und plazebokontrolliert die Behandlung mit Valsartan auf die 
Morbidität und Mortalität sowie auf Symptome und Lebensqualität chronisch 
herzinsuffizienter Patienten im Stadium NYHA II-IV untersucht.  
Im Rahmen dieser Studie wird in dieser ebenfalls prospektiven Substudie die 
Reproduzierbarkeit der QT-Dispersion, deren Verlauf über den Studienzeitraum sowie deren 
Einfluß auf die medikamentöse 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 Männer und 53 Frauen waren zu 
dem Zeitpunkt des Studienbeginns im Mittel 60,6 ± 15 Jahre alt. 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 Meßschieber mit einer 
Meßgenauigkeit 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 Rückkehr zur isoelektrischen 
Linie festgelegt. Ist eine U-Welle vorhanden, so wird der niedrigste Punkt zwischen der T- 
und der U-Welle als das Ende der T-Welle definiert.  
Die drei Einzelmessungen jeder Ableitung werden gemittelt und aus der Differenz des 
maximalen QT-Intervalles und des minimalen QT-Intervalles wird die QT-Dispersion in 
Millisekunden bestimmt. Mit Hilfe der Bazett-Formel werden die QT-Intervalle darüber 
hinaus frequenzkorrigiert. Sie werden aus dem Quotienten des QT-Intervalles und der Wurzel 
des RR-Abstandes für jeden Komplex ermittelt. Der Normbereich der QT-Dispersion ist 
definiert zwischen 20 und 40 Millisekunden. Als pathologisch gilt eine QT-Dispersion größer 
70 Millisekunden.  
 
Für die herzinsuffizienten Patienten dieser ValHeFT-Substudie errechnet sich eine mittlere 
QT-Dispersion im Ruhe-Ausgangs-EKG von 49,2 ± 15,7 Millisekunden. Die 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion des Gesamtkollektivs beträgt bei der ersten Visite 54,5 ± 
17,6 Millisekunden. Damit liegen die mittlere QT-Dispersion und frequenzkorrigierte QT-
Dispersion des untersuchten Kollektivs über der Norm.  
 
Die QT-Dispersion weist bei den Messungen eine hohe Reproduzierbarkeit auf. So errechnet 
sich für den Vergleich der QT-Dispersion im Ruhe-Ausgangs-EKG zum EKG der zweiten 
Visite, die nach circa zwei Wochen stattfand, ein Korrelationskoeffizient von rho = 0,932 und 
für die frequenzkorrigierte QT-Dispersion wird ein Korrelationskoeffizient von rho = 0,952 
bestimmt. Damit ist die Grundlage gegeben, klinisch relevante Aussagen über 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 Visite (nach 4 Monaten) bei 45,9 ± 14,7 Millisekunden und ist 
mit p < 0,01 signifikant geringer als im Ausgangs-EKG. Auch die QT-Dispersion bei der 
zehnten Visite (nach 12 Monaten) liegt mit einem Mittelwert von 44,5 ± 15,5 Millisekunden 
mit p < 0,01 signifikant unter der ersten Visite wie auch signifikant unter der siebten Visite 
mit p = 0,04. Für die vierzehnte Visite (nach 24 Monaten) ergibt sich ein Mittelwert der QT-
Dispersion von 42,2 ± 17,0 Millisekunden. Damit liegt der Wert ebenfalls 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 ähnliches 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 für die Unterscheidung der Patientengruppen in solche mit und ohne 
Vorhofflimmern im Ruhe-Ausgangs-EKG. Auch bei Unterteilung der Patientengruppen in 
solche über und unter 65 Jahre ergibt sich kein signifikanter Unterschied bezüglich 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 ß-Rezeptorenblocker, mit und ohne ACE-Hemmer und mit 
und ohne Kombinationstherapie aus ß-Rezeptorenblocker und ACE-Hemmer. Vergleicht man 
jedoch Patienten mit einer Auswurffraktion ≥ 20% mit denjenigen mit einer Auswurffraktion 
< 20%, so ergibt sich sowohl für die QT-Dispersion als auch für 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 II zugeordnet sind im Vergleich zu den Patienten, die der NYHA-
Klassifikation III-IV zugeordnet sind. Die mittlere frequenzkorrigierte QT-Dispersion beider 
Gruppen unterscheidet sich jedoch mit p = 0,037 signifikant, wobei erwartungsgemäß in der 
Gruppe mit der schlechteren NYHA-Klassifikation die Dauer der frequenzkorrigierten QT-
Dispersion mit 57,8 ± 19,7 Millisekunden höher ist als in der Gruppe mit der besseren 
Leistungsfähigkeit mit einer frequenzkorrigierten QT-Dispersion von 52,6 ± 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. Dabei 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 Valsartan beziehungsweise Plazebo festgestellt 
werden. Das gleiche gilt für 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 Überlebensanalysen nach Kaplan-Meier bezüglich der QT-Dispersion und 
der frequenzkorrigierten QT-Dispersion zeigt sich kein signifikanter Unterschied bei der 
Einteilung der Gruppen mit einer QT-Dispersion < bzw. ≥ 40 Millisekunden. Unterteilt man 
die Patienten in den pathologischen Bereich < und ≥ 70 Millisekunden, so ergibt sich für die 
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frequenzkorrigierte QT-Dispersion eine prognostische Bedeutung. Daraus läßt sich schließen, 
daß nur Patienten mit deutlich pathologischen Werten der frequenzkorrigierten QT-
Dispersion im Langzeitverlauf ein schlechteres Überleben aufweisen.  
 
Bei der multivariaten Analyse des Einflusses von den folgenden Variablen Vorhofflimmern, 
NYHA-Klassifikation II und III-IV, Einnahme von Valsartan und Plazebo, Ejektionsfraktion 
< und ≥ 20%, sowie frequenzkorrigierte QT-Dispersion < und ≥ 70 Millisekunden erweist 
sich als einziger Parameter, der einen unabhängigen signifikanten Beitrag für die Mortalität 
liefert, die linksventrikuläre Auswurffraktion < und ≥ 20%. Die Patienten mit einer 
Auswurffraktion < 20% haben ein 2,6-fach erhöhtes Mortalitätsrisiko. 
 
Insgesamt kann als Hauptergebnisse der Untersuchung festgestellt werden, daß sowohl die 
QT-Dispersion als 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 als auch bei Unterteilungen in Subgruppen. Lediglich die 
frequenzkorrigierte QT-Dispersion ≥ 70 Millisekunden ergibt einen prognostischen Faktor für 
eine erhöhte Mortalität. In der multivariaten Analyse erweist sich dieser frequenzkorrigierte 
QT-Dispersionsparameter jedoch als nicht unabhängig von einer linksventrikulären 
Auswurffraktion < 20%, die sich als einziger unabhängiger prognostischer Faktor berechnen 
läßt.  
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