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Einleitung

1 Einleitung

Die chronische Herzinsuffizienz gehdrt zu den Formen von Herz- Kreislauferkrankun-
gen, deren Morbiditdt und Mortalitidt weiterhin stark zunehmen. Diese Zunahme hédngt
mit der wachsenden Lebenserwartung, aber auch mit den verbesserten Untersuchungs-
methoden und den damit verbundenen interventionellen Therapieformen zusammen.
Dariiber hinaus hat sich die Uberlebensrate kardialer Ereignisse, wie z.B. des

Myokardinfarktes, durch intensivmedizinische MaBBnahmen deutlich verbessert [34, 44,

51].

Die Prognose der Herzinsuffizienz ist schlecht. Die 5-Jahres-Mortalitdtsrate liegt bei

etwa 50% [1].

Die chronische Herzinsuffizienz 148t sich vereinfacht als Funktionsstorung des
Blutkreislaufs bezeichnen. Ursprung der Herzinsuffizienz ist der Verlust intakter
Herzmuskelzellen, der entweder durch ein akutes Ereignis (z.B. Myokardinfarkt) oder
durch chronische Krankheiten (z.B. Kardiomyopathie, Hypertonie, koronare
Herzerkrankung) hervorgerufen werden kann.

Um den Verlust gesunder Herzmuskelzellen zu kompensieren und eine ausreichende
Blutforderung aufrechtzuerhalten, kann der Organismus eine Reihe von hidmodyna-
mischen und neurohormonalen Mechanismen aktivieren.

Anfanglich steht infolge der eingeschriankten Ventrikelentleerung wéhrend der Systole
ein Anstieg der Wandspannung und eine Dehnung des unverletzten Herzgewebes
wihrend der Diastole im Vordergrund. Auf diesen Anstieg der diastolischen
Wandspannung (Vorlast) reagiert der Ventrikel mit einer Steigerung der Kontraktion
infolge des Frank-Starling-Mechanismus, der im weiteren Verlauf seine Kompensati-
onsfunktion schrittweise verliert. Aufgrund der fortschreitenden Dilatation des
Ventrikels, die die Sarkomere bis an ihr Limit dehnt, wird dieser Mechanismus
ausgeschopft.

Der Organismus verfligt andererseits auch liber mehrere neurohormonale Kompensati-
onsmechanismen. Infolge einer Sympathikusaktivierung und Katecholaminausschiittung
wird die Herzfrequenz und die muskuldre Kontraktionskraft gesteigert. Durch

Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems kommt es dariiber hinaus zur
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Einleitung

Vasokonstriktion und zur Natrium- und Wasserretention. Dadurch steht mehr
Blutvolumen zur Verfiigung. Das gleiche gilt fiir die Ausschiittung von Vasopressin
(ADH), das die Wasserretention weiter steigert.

Diese anfianglich unterstiitzenden neurohormoralen Kompensationsmechanismen fithren
allerdings im weiteren Verlauf der Herzinsuffizienz zu einer Verschlechterung der
kardialen Himodynamik:

Durch eine Verringerung der Beta-Rezeptoren der Herzmuskelfasern [5] wirken
Katecholamine am Herzen immer weniger inotrop, erhéhen aber im Gegenzug den
Arteriolentonus in der Peripherie. Diese Entwicklung erhoht den Auswurfwiderstand
(Nachlast), den die Ventrikelmuskulatur ausgleichen muf.

Angiotensin wirkt gleichsinnig und erhoht ebenfalls durch eine Vasokonstriktion die
Nachlast.

Die Ausschiittung von Vasopressin bewirkt eine Wasserretention, die von Aldosteron
eine Natrium- und Wasserretention. Dadurch wird der enddiastolische Fiillungsdruck
(Vorlast) erhoht und es resultiert eine weitere Verschlechterung der Herzleistung [16,
40, 62].

Dieser hd@modynamische Circulus vitiosus kann nur noch durch therapeutische

MaBnahmen beeinflut werden.

Die medikamentose Therapie der chronischen Herzinsuffizienz ist nach wie vor
unbefriedigend. Seit iiber zehn Jahren bilden ACE-Hemmer die Grundlage der
Therapie. Hierdurch konnte sowohl die Mortalitét als auch die Lebensqualitit deutlich
verbessert werden [15].

ACE-Hemmer wirken durch eine Hemmung des Angiotensin-Converting-Enzyms,
wodurch die Angiotensin II-Bildung aus Angiotensin I reduziert wird. Dies fiihrt iiber
eine vermehrte Natrium- und Wasserausscheidung zur Nachlastsenkung und somit zu

einer Entlastung des Herzens.

Als neue mogliche Alternativen gelten Angiotensin II-Subtyp 1-Rezeptor-Antagonisten

wie Valsartan.

Um die kardioprotektive Wirkung von Valsartan bei Herzinsuffizienz zu untersuchen,
wurde im April 1997 an 300 Zentren in Europa, Siidafrika, Kanada und den USA das
Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT-Studie) mit 5010 herzinsuffizienten Patienten
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der Stadien NYHA II - IV begonnen [17]. Die Val-HeFT-Studie untersucht eine
Senkung von Morbiditdt und Mortalitit sowie eine mogliche Verbesserung von
Symptomen und Lebensqualitiit bei herzinsuffizienten Patienten.

Das Studiendesign sah eine randomisierte doppelblinde Gabe von Valsartan versus
Placebo bei gleichzeitiger Beibehaltung der Standardtherapie der Herzinsuffizienz vor.
Die Standardtherapie schlo neben ACE-Hemmern auch Beta-Blocker und Diuretika
mit ein [21].

Wesentliche Voraussetzung fiir eine therapeutische Verbesserung der Prognose der
Herzinsuffizienz ist ihre Fritherkennung. Die Identifizierung und Beschreibung von
leicht zu diagnostizierenden und aussagekréftigen prognostischen Parametern stellt
deshalb ein vorrangiges Ziel der Forschung dar [13, 24, 31]. Durch diese Marker lassen
sich Risikokonstellationen abschétzen, die dann wichtige Hinweise fiir eine therapeuti-
sche Intervention geben. Eine solche Erfassung von gefdhrdeten Patienten auf der Basis
von Risikoparametern wire beispielsweise im Hinblick auf einen geeigneten Zeitpunkt
fiir eine Schrittmacherimplantation oder fiir eine Herztransplantation von auf3erordent-
licher Wichtigkeit [49, 68].

Hierzu konnte als leicht erfalbarer Risikofaktor fiir die kardiale Insuffizienz die
Herzfrequenz dienen.

Jingste Studien lassen vermuten, dafl eine erhohte Herzfrequenz einen unabhingigen

kardiovaskuldren Risikofaktor darstellen kann [63, 64, 65].

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive Subgruppenanalyse.
Die Subgruppe umfafit die an den deutschen Zentren der Val-HeFT-Studie teilnehmen-
den Patienten, die auf die prospektive Aussagefihigkeit der Herzfrequenz im Hinblick
auf den weiteren Verlauf der Herzinsuffizienz untersucht wurden. Ziel dieser Analyse
ist es, neben der Bedeutung der Herzfrequenz als unabhéngigem prognostischen Faktor
bei chronischer Herzinsuffizienz den EinfluB von Valsartan auf die Herzfrequenz und

den weiteren Verlauf der Herzinsuffizienz zu tiberpriifen.
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2 Methode und Patienten

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit wurde als prospektive Substudie der Val-HeFT-Studie
durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden alle Patienten der beteiligten deutschen Zentren.
In dieser Substudie wurde die Herzfrequenz als unabhéngiger prognostischer Faktor bei
Herzinsuffizienz sowie deren Beeinflussung durch Valsartan untersucht.

Zusétzlich wurden die Reproduzierbarkeit der Herzfrequenz erfaBit, mogliche
EinfluBfaktoren definiert und die Wirkung von Valsartan auf die Herzfrequenz
bestimmt. Auflerdem wurden mdogliche Zusammenhénge zwischen Herzfrequenz und

der Uberlebensrate untersucht.

2.1.1 Studienaufbau

Die Val-HeFT-Studie umfaflte insgesamt 14 Patientenbesuche im jeweiligen Zentrum,
die liber einen Zeitraum von zwei Jahren angesetzt waren. Davon sind fiir diese
Substudie diejenigen fiinf Besuche relevant, bei denen jeweils ein EKG angefertigt
wurde (Visiten 1, 2, 7, 10 und 14). Im folgenden sollen nur die fiir diese Substudie

relevanten Visiten beachtet werden.

Visite 1.

Nach schriftlicher Einverstdndniserklarung und Aufnahme in die Studie wurden bei
allen Studienteilnehmern folgende Untersuchungen durchgefiihrt:

¢ Anamnese und korperliche Untersuchung

¢ Routineblutkontrolle

¢ Rontgenthoraxaufnahme

¢ 12-Kanal-EKG

¢ Echokardiographie zur Bestimmung der linksventrikulédren Ejektionsfraktion und

des linksventrikuldren enddiastolischen inneren Durchmessers
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In der nun folgenden zwei- bis vierwdchigen Placebo-Run-In-Phase erhielten alle
Patienten ein Placebo. Die Studienmedikation wurde dabei jeweils morgens zwischen
6.00 und 8.00 Uhr und abends zwischen 18.00 und 20.00 Uhr eingenommen. Diese
einfachblinde Run-In-Phase diente der Feststellung der klinischen Stabilitdt unter der
individuellen kardiologischen Basismedikation. AuBlerdem wurden dadurch Eignung

und Compliance der teilnehmenden Patienten beurteilt.

Visite 2.

Die fiir die Studie geeigneten Patienten wurden nach der zwei- bis vierwdchigen Run-
In-Phase randomisiert und erhielten zweimal téglich entweder 40 mg Valsartan oder die
Placebomedikation. Ab jetzt erfolgte die Gabe von Placebo bzw. Verum doppelblind.
Zusétzlich wurden folgende Untersuchungen wiederholt:

¢ Anamnese und korperliche Untersuchung

¢ Routineblutkontrolle

¢ 12-Kanal-EKG

In der Folgezeit wurde bei Vertraglichkeit die Dosis von Valsartan bzw. Placebo bis auf
160 mg tdglich gesteigert. Bei Patienten, bei denen Nebenwirkungen auftraten, wurde
die maximal tolerierte Dosis belassen. Folgende Kriterien waren fiir eine Dosiserh6hung
erforderlich: systolischer Blutdruck von mindestens 90 mmHg im Stehen, Serum-
Kreatinin-Wert von weniger als 2,0 mg/dl bzw. Serum-Kreatinin-Erh6hung von weniger
als 50% des Ausgangswertes sowie fehlende Symptome einer Hypotension innerhalb
der letzten zwei Wochen. Die Dosis wurde belassen, wenn ein Kriterium bzw. mehrere

Kriterien nicht erfullt wurden.

Nach 12 Wochen erfolgte die

Visite 7.

Folgende Untersuchungen wurden durchgefiihrt:
¢ Anamnese und korperliche Untersuchung

¢ 12-Kanal-EKG

¢ Echokardiographie
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Nach Ablauf des ersten Jahres fand die

Visite 10

statt, bei der folgende Untersuchungen veranlaf3t wurden:
¢ Anamnese und korperliche Untersuchung

¢ 12-Kanal-EKG

¢ Echokardiographie

Nach Ablauf des zweiten Jahres erfolgte

Visite 14.

Es wurden wiederum folgende Studienparameter erfaf3t:
¢ Anamnese und korperliche Untersuchung

¢ 12-Kanal-EKG

¢ Rontgenthoraxaufnahme

¢

Echokardiographie [22].

2.1.2  Herzfrequenz

In der vorliegenden Subgruppenanalyse wurde die Herzfrequenz im Ausgangs-EKG
(Visite 1), im EKG nach zwei bis vier Wochen nach der Placebo-Run-In-Phase (Visite
2) und in den EKGs nach vier, zwolf und 24 Monaten (Visite 7, 10 und 14) dokumen-
tiert. Nach Ausschluf3 der Patienten mit Schrittmacherrhythmus wurden alle 12-Kanal-
Oberflaichen-EKGs mit einer Laufgeschwindigkeit von 50 mm/s in diese Auswertung
einbezogen. Die Herzfrequenz wurde als Mittelwert von mindestens vier aufeinander-
folgenden RR-Intervallen der Ableitung V2 bestimmt [87]. Die Berechnung erfolgte

manuell durch einen Untersucher mittels eines MefBschiebers.

Unter Berticksichtigung der Herzfrequenz wurden die Patienten der Substudie in drei
Gruppen eingeteilt.

Der Gruppe 1 wurden Patienten mit einer Herzfrequenz bis zu 69 Schlige pro Minute
zugeordnet.

In Gruppe 2 fanden sich Patienten mit einer Herzfrequenz zwischen 70 und 89 Schligen

pro Minute.
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Gruppe 3 umfafite Patienten mit einer Herzfrequenz, die hoher als 89 Schlige pro
Minute war.

Fir diese Untergliederung wurden Studien herangezogen, die dieselbe Gruppenein-
teilung zugrunde legten und dabei herausfanden, daB die Mortalitit bei
Postinfarktpatienten in Gruppe 3 deutlich hoher lag als in Gruppe 2 und hier wiederum

hoher als in Gruppe 1 [25, 41]

2.1.3 Studienabbruch

Folgende Kriterien fiihrten zum vorzeitigen Studienabbruch fiir den jeweiligen

Patienten:

¢ Widerruf der Einverstandniserkldrung zur Studienteilnahme

¢ Intolerable unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

¢ Lebensbedrohliche abnorme Laborparameter trotz Anpassung der Studien- bzw.
Begleitmedikation

¢ Schwangerschaft

¢ QGriinde, die aus Sicht des Studienarztes einen Studienabbruch erforderten.

2.1.4 Zielvariablen

Als primédre Endpunkte der Val-HeFT-Studie wurden das Auftreten eines kardiovasku-
laren Ereignisses oder der Tod des Patienten definiert.

Zu den kardiovaskuldren Ereignissen zdhlte neben jeglicher stationiren Aufnahme
aufgrund der Herzinsuffizienz die Notwendigkeit einer intravendsen Gabe positiv

inotroper Substanzen oder Vasodilatatoren {iber mindestens vier Stunden.
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2.2 Valsartan

Valsartan als heterozyklischer und hochselektiver AT-1-Rezeptorblocker leitet sich aus
der Gruppe der Sartane ab [8]. Es unterliegt nur einer geringen Metabolisierung [55].
Valsartan wurde 1996 unter dem Namen Diovan® in Deutschland fiir die Therapie der
essentiellen Hypertonie zugelassen. Der Vorteil der spezifischen Blockierung der AT-1-
Rezeptoren gegeniiber ACE-Hemmern liegt unter anderem darin, dal auch das
Angiotensin II, das {iber alternative Bildungswege wie beispielsweise iiber die
unspezifischen Proteasen Cathepsin und Chymase gebildet wird, wirkungslos bleibt.
Ferner wird die AT-1-Rezeptor-vermittelte Aldosteron- und Noradrenalinfreisetzung
sowie die Kontraktion der GefiBmuskelzellen und die vaskuldre Hypertrophie inhibiert
[79]. AuBBerdem existiert keine Interferenz mit dem Kallikrein-Kinin-Metabolismus, der
fiir ACE-Hemmer-induzierten Husten und Angioddeme verantwortlich ist [4, 82]. Ein
first dose-Blutdruckabfall und ein Rebound-Effekt werden unter Valsartan nicht
beobachtet [56].

Andererseits kann Angiotensin II weiterhin an den Angiotensin-II-Subtyp 2-Rezeptoren
wirken. Thnen wird eine Rolle bei der Vasodilatation, Apoptose und Antiproliferation
im Sinne einer kardioprotektiven Wirkung zugeschrieben [35].

Valsartan wird im allgemeinen sehr gut vertragen. Typische Nebenwirkungen wie
Kopfschmerzen, Schwindel und Miidigkeit, die bei anderen antihypertensiven
Medikamenten vorkommen konnen, treten bei Valsartan nicht auf [50]. Es wirkt
unabhingig von Alter, Geschlecht und Rasse bei einer tiglichen, einmaligen Gabe 24
Stunden und lédnger[61].

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz weisen eine gesteigerte Sympathikusaktivitéit
und damit verbunden einen erhdhten Katecholaminspiegel auf. AT-1-Rezeptorantago-
nisten filhren im Gegensatz zu ACE-Hemmern aufgrund ihres spezifischen
Angriffspunktes zu einer deutlich ausgepridgteren Reduktion der Noradrenalinfrei-
setzung. Diese Wirkung miiite eine Herabregulierung der Herzfrequenz zur Folge

haben, die ein entscheidender Vorteil gegenliber ACE-Hemmern wire.
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2.3 Patienten

In die Val-HeFT-Studie aufgenommen wurden insgesamt 5010 Patienten beiderlei
Geschlechts. Es wurden ein Mindestalter von 18 Jahren und ein Herzinsuffizienzgrad
der NYHA-Stadien II — IV gefordert. Die Herzinsuffizienz muflte seit mindestens drei
Monaten bestehen. Bei den weiblichen Studienteilnehmern muflte eine sichere
Kontrazeption wihrend des gesamten Studienverlaufs gewdhrleistet sein, ein negativer
Schwangerschaftstest vorgelegt werden oder die Menopause seit mindestens einem Jahr
eingetreten sein.

Als weiteres EinschluBBkriterium durfte die zu Studienbeginn mit der Echokardiographie
erfaBte linksventrikuldre Ejektionsfraktion 40% nicht iiberschreiten. Der enddiastolische
Durchmesser des linken Ventrikels muBte groBer als 2,9 cm/m’” sein.

Ferner wurden nur Patienten aufgenommen, die zwei Wochen vor Studienbeginn bei
konstanter Basismedikation klinisch stabil waren. Sie muften wéhrend der Placebo-

Run-in-Phase bei klinischer Stabilitit eine ausreichende Compliance aufweisen.

Diese EinschluB3kriterien galten auch fiir die nachfolgende Subgruppenanalyse, bei der

die Herzfrequenz als Prognoseparameter der Herzinsuffizienz gesondert beurteilt wurde.

Patienten mit den folgenden Kriterien wurden von der Aufnahme in die Val-HeFT-
Studie ausgeschlossen [22]:

Schwangere oder stillende Patientinnen

Rechtsherzversagen aufgrund einer pulmonalen Erkrankung

Postpartale Kardiomyopathie

Hypertrophe Kardiomyopathie

Rasch progrediente Herzinsuffizienz

Herzinfarkt innerhalb der vergangenen drei Monate

Cerebraler Insult innerhalb der letzten drei Monate

PTCA oder herzchirurgischer Eingriff innerhalb der letzten drei Monate
Geplante oder bereits durchgefiihrte Herztransplantation

® & & & O 6 O > o o

Koronare Herzerkrankung, die eventuell in absehbarer Zeit mittels PTCA oder
Bypass-Operation behandelt werden muf3

¢ Instabile Angina pectoris
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24

Synkopen im Rahmen einer unbehandelten oder medikamentds nicht beeinfluSbaren
linksventrikuldren Rhythmusstorung innerhalb der letzten drei Monate
Himodynamisch relevante Mitralstenose oder Mitralinsuffizienz, ausgenommen
eine Mitralinsuffizienz aufgrund einer linksventrikuldren Dilatation
Himodynamisch relevante linksventrikulire AusfluBbehinderung, einschlielich
einer Aortenstenose

Dauerhaft systolischer Blutdruck <90 mmHg im Stehen

Relevante Erkrankungen der Niere (Serum-Kreatinin >2,5 mg/dl), der Leber oder
der blutbildenden Organe

Maligne Erkrankung

Jegliche Erkrankungen, die die Lebenserwartung auf weniger als fiinf Jahre
einschrianken

Kontraindikationen fiir Angiotensin II-Rezeptor-Antagonisten

Teilnahme an einer fritheren Studie mit Valsartan

Teilnahme an einer Arzneimittelstudie innerhalb der letzten 30 Tage

Einnahme eines Antiarhythmikums der Klasse Ic in den zuriickliegenden drei
Monaten sowie eine intravendse Therapie mit inotropen oder vasodilatatorischen
Substanzen

Einnahme eines Angiotensin II-Subtyp 1-Rezeptorblockers einschlielich Valsartan
Non-Compliance oder als non-compliant durch den Studienarzt in der Beobach-

tungsphase eingestuft

Statistik

Um die Reproduzierbarkeit der Daten zu iiberpriifen, wurden Korrelationsanalysen fiir

die Herzfrequenz zum Zeitpunkt der Visiten 1 und 2 durchgefiihrt.

Mittels des Mann-Whitney-U-Tests wurde die mogliche Abhingigkeit der Herzfrequenz

von verschiedenen Patientencharakteristika untersucht.

Bei mehr als zwei zu vergleichenden Variablen wurde dafiir der Kruskall-Wallis-Test

herangezogen.
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Methode und Patienten

Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests wurden mdgliche Verteilungsunterschiede
beziiglich der Herzfrequenz im Valsartan- und Placebo-Kollektiv tiberpriift.

Zur Erfassung von Herzfrequenzverdnderungen im Verlauf wurde der Wilcoxon-Test
angewandt. Lagen mehr als zwei zu untersuchende Variablen vor, wurde hierflir der
Friedmann-Test herangezogen.

Mit Hilfe des McNemar-Tests wurde im Querschnitt iiberpriift, ob der einzelne Patient
unter Beriicksichtigung der Herzfrequenz und der Medikation in der urspriinglichen
Eingruppierung verblieb oder in eine andere Gruppe hiniiberwechselte [72].

Als univariate Analyse wurden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven erstellt [46].

Zur Erfassung der Herzfrequenz als prognostischem Parameter wurde der Log-Rank-
Test angewandt [72].

Im Hinblick auf die Identifizierung von weiteren prognostischen Faktoren wurden die
Daten mit Hilfe des Cox-Regressions-Modells iiber backward selection analysiert [23].
Dabei gingen in die multivariate Analyse folgende Kriterien ein:

Valsartangabe

Geschlecht

Alter

Herzfrequenz

Vorhofflimmern

NYHA-Klassifikation

* & & O o o o

linksventrikuldre Ejektionsfraktion.

Die Herzfrequenz der iiberlebenden und verstorbenen Patienten wurde mittels des

Mann-Whitney-U-Tests untersucht.

Ein zweiseitiger Signifikanzwert von p<0,05 wurde als signifikant, ein Wert p<0,01 als

hoch signifikant gewertet.

Fir die statistische Untersuchung der Daten dieser Subgruppenanalyse wurde das

Softwarepaket SPSS Version 10.0 verwendet.
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Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Patienten

Das Gesamtkollektiv der Val-HeFT-Substudie aus den deutschen Zentren umfaflit 318
Studienteilnehmer, die im Zeitraum vom 24.03.1997 bis 25.08.1999 aufgenommen
wurden. Davon konnten 239 Patienten in diese Subgruppenanalyse eingeschlossen
werden.

Unter diesen Patienten waren 37 Frauen und 202 Ménner.

Bei Aufnahme in die Studie waren die Patienten zwischen 29 und 82 Jahre alt; das

mittlere Alter lag bei 60 +10 Jahren.

Auswertung von 12-Kanal-Oberflichen-EKGs

Bei 239 Patienten konnten die EKGs von Visite 1 ausgewertet werden. Fiir die Analyse
der EKGs von Visite 2 stand das Material von 237 Patienten zur Verfiigung. In die
Auswertung von Visite 7 gingen die EKGs von 239 Patienten ein. Bei 217 Patienten
lagen die EKGs von Visite 10 vor. In die Analyse der Visite 14 konnten die EKGs von
95 Patienten aufgenommen werden. Insgesamt wurden 1027 EKGs ausgewertet und in

der vorliegenden Subgruppenanalyse berticksichtigt.

Kardiale Primérerkrankungen.

Als relevante Grunderkrankungen lagen bei 118 Patienten (49,4%) eine koronare
Herzerkrankung, bei 96 (40,2%) eine idiopathische Kardiomyopathie und bei 28
(11,7%) Patienten ein Hypertonus vor.

An einem Diabetes mellitus waren 80 Patienten (33,5%) erkrankt.

162 Patienten (67,8%) wurden aufgrund ihrer Symptomatik dem Stadium II und 78
Patienten (32,6%) dem Stadium III bis IV nach der NYHA-Stadien-Einteilung

zugeordnet.

Bei 33 (13,8%) der 239 Patienten war zu Studienbeginn Vorhofflimmern nachweisbar.
Bei 68 (28,5%) Patienten lag im EKG ein Schenkelblock vor; acht Patienten (3,4%)
hatten einen Rechtsschenkelblock und 60 Patienten (25,1%) einen Linksschenkelblock.
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Ergebnisse

Zu Studienbeginn nahmen 96 Patienten (40,2%) ACE-Hemmer, 11 (4,6%) Beta-
Rezeptorenblocker, 123 Patienten (51,5%) sowohl ACE-Hemmer als auch Beta-

Rezeptorenblocker und neun Patienten (3,8%) keines dieser beiden Medikamente ein.

Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion lag zu Studienbeginn im Mittel bei 28+7% mit

einer Schwankungsbreite von 8% - 39%.

In der Valsartangruppe befanden sich 108 Patienten (45,2%) und in der Placebogruppe
132 Patienten (54,8%).

Innerhalb der 24 Monate, d.h. bis Besuch 14 sind 17 (7,1%) der 239 untersuchten

Patienten verstorben.
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Ergebnisse

3.2 Reproduzierbarkeit der Herzfrequenz

Die Reproduzierbarkeit der Herzfrequenz wurde mittels Korrelationsanalysen iiberpriift.

Dazu wurden die MeBwerte der Herzfrequenz von Visite 1 und Visite 2 verglichen.

Die Herzfrequenz der 239 Patienten bei Visite 1 betrug im Mittel 7616 S/min (44-126
S/min).

Bei Visite 2 lag sie bei 237 Patienten bei 75417 S/min (44-134 S/min.).

Der hieraus errechnete Korrelationskoeffizient p lag bei 0,718 (p<0,001) (Abbildung 1).

140

p<0,001

120

100

[o]
o

[o2]
o

Herzfrequenz bei Visite 2 [S/min]

I
o

I
o

60 80 100 120 140

Herzfrequenz bei Visite 1 [S/min]

Abb. 1: Korrelation der Herzfrequenz zwischen der ersten und der zweiten Visite
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Ergebnisse

3.3 Einfluf3faktoren auf die Herzfrequenz

Als Faktoren, die einen potentiellen EinfluB auf die Herzfrequenz ausiiben, wurden in
der Substudie berticksichtigt:

Patientenalter

Geschlecht

Korpergewicht

Grunderkrankungen

linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Vorhofflimmern.

NYHA-Stadium

* & & O & o o o

Basismedikation

Aufgrund der bekannten herzfrequenzsenkenden Wirkung von Beta-Rezeptoren-
blockern wurden die Patienten zusétzlich in zwei Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe
bildeten Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker als Standardtherapie, die andere

Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker.

3.3.1. Patientenalter

Bei Studienbeginn waren 161 Patienten (67,4%) jlinger als 65 Jahre. Die Herzfrequenz
dieser Patienten lag bei Visite 1 im Mittel bei 76+£25 S/min (44-126 S/min).

78 Patienten (32,6%) waren zu Studienbeginn 65 Jahre alt oder élter. Hier betrug die
Herzfrequenz bei Visite 1 im Mittel 7518 S/min (51-114 S/min) (Abbildung 2).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab zwischen beiden Patientengruppen keinen

signifikanten Unterschied (p=0,270).

Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker
Bei Studienbeginn waren 60 (57,1%) der insgesamt 105 Patienten ohne Beta-
Rezeptorenblocker jlinger als 65 Jahre. Die Herzfrequenz dieser Patienten lag bei Visite

1 im Mittel bei 82+13 S/min (54-109 S/min).
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Ergebnisse

Die 45 Patienten (42,9%), die zu Studienbeginn 65 Jahre alt oder &lter waren, wiesen
eine mittlere Herzfrequenz von 82+17 S/min auf (51-114 S/min).
Der Mann-Whitney-U-Test ergab zwischen diesen beiden Patientengruppen keinen

signifikanten Unterschied (p=0,686).

Patienten mit Beta-Rezeptorenblockern

101 (75,4%) der insgesamt 134 Patienten mit Beta-Rezeptorenblockern als Standardthe-
rapie waren zu Studienbeginn jiinger als 65 Jahre. Die Herzfrequenz dieser Patienten lag
bei Visite 1 im Mittel bei 72+15 S/min (44-126 S/min).

Die 33 Patienten (24,6%), die zu Studienbeginn 65 Jahre alt oder élter waren, wiesen
eine mittlere Herzfrequenz von 66+14 S/min auf (54-114 S/min).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab zwischen diesen beiden Patientengruppen einen hoch

signifikanten Unterschied (p=0,008) (Abbildung 3).
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Abb. 2: Herzfrequenz bei Patienten <65 Jahre bzw. > 65 Jahre
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Abb. 3: Herzfrequenz bei Patienten <65 Jahre bzw. >65 Jahre mit Beta-Rezeptorenblocker als

Standardtherapie
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Ergebnisse

3.3.2 Geschlecht

Die Herzfrequenz der 37 Frauen (15,5%) lag bei Visite 1 im Mittel bei 78+16 S/min
(57-109 S/min).

Bei den 202 Ménnern (84,5%) betrug die Herzfrequenz im Mittel 7516 S/min (44-126
S/min) (Abbildung 4).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab bei einem Signifikanzwert p=0,343 keinen

signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern.

Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker

Bei Studienbeginn waren 17 (16,2%) der insgesamt 105 Patienten ohne Beta-
Rezeptorenblocker weiblich. Die Herzfrequenz in dieser Gruppe lag bei Visite 1 im
Mittel bei 89+15 S/min (59-109 S/min).

Die 88 méannlichen Patienten (83,8%) wiesen eine mittlere Herzfrequenz von 80+15
S/min auf (51-114 S/min) (Abbildung 5).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab zwischen den beiden Geschlechtern einen signifikan-

ten Unterschied (p=0,041).

Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker

20 (14,9%) der insgesamt 134 Patienten mit Beta-Rezeptorenblockern als Standardthe-
rapie waren weiblich. Die Herzfrequenz in dieser Gruppe betrug bei Visite 1 im Mittel
69+10 S/min (57-93 S/min).

Bei den 114 minnlichen Patienten (85,1%) lag die Herzfrequenz im Mittel bei 71+16
S/min (44-126 S/min). Der Mann-Whitney-U-Test ergab zwischen den beiden
Patientengruppen keinen signifikanten Unterschied (p=0,980).
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Abb. 4: Herzfrequenz bei Mannern (m) und Frauen (w) zu Studienbeginn
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Abb. 5: Herzfrequenz bei Mannern (m) und Frauen (w) zu Studienbeginn ohne Beta-
Rezeptorenblocker als Standardtherapie

19



Ergebnisse

3.3.3.  Korpergewicht

79 Patienten (33,1%) hatten einen Body Mass Index (BMI) kleiner 25 kg/m’. Bei diesen
Patienten betrug die Herzfrequenz zu Studienbeginn im Mittel 75+16 S/min (44-111
S/min).

160 Patienten (66,9%) waren adipés (BMI >= 25 kg/m?). In dieser Gruppe belief sich
die Herzfrequenz zu Studienbeginn im Mittel auf 76£16 S/min (50-126 S/min)
(Abbildung 6).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab bei einem Signifikanzwert von p=0,487 keinen

signifikanten Unterschied zwischen normalgewichtigen und adipdsen Patienten.

Auch nach Einteilung der Patienten in die Gruppen ohne bzw. mit Beta-Rezeptoren-
blocker als Standardtherapie konnte im Mann-Whitney-U-Test kein signifikanter
Unterschied errechnet werden (Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker: p=0,904;
Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker: p=0,132)
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Abb. 6: Herzfrequenz zu Studienbeginn bei Patienten ohne (BMI<25 kg/mz) bzw. mit Adipositas
(BMI>25 kg/m?)
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3.3.4  Grunderkrankung

3.3.4.1 Koronare Herzerkrankung (KHE)

Bei den 118 Patienten (49,4%) mit KHE lag die Herzfrequenz zu Studienbeginn im
Mittel bei 73+£15 S/min (50-114 S/min).

Bei den 121 Patienten (50,6%) ohne KHE befand sich die Herzfrequenz im Mittel bei
79+16 S/min (44-126 S/min) (Abbildung 7).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab mit einem Signifikanzwert von p=0.001 einen hoch

signifikanten Unterschied bei der Herzfrequenz zwischen Patienten mit und ohne KHE.

Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker

Bei 48 (45,7%) der insgesamt 105 Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker war bei
Studienbeginn eine KHE bekannt. Die Herzfrequenz dieser Patienten lag bei Visite 1 im
Mittel bei 82+16 S/min (52-114 S/min).

Die 57 Patienten (54,3%) ohne KHE wiesen eine mittlere Herzfrequenz von 82+15
S/min auf (51-114 S/min).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab zwischen diesen beiden Patientengruppen keinen

signifikanten Unterschied (p=0,834).

Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker

70 (52,2%) der insgesamt 134 Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker als Standardthera-
pie wiesen zu Studienbeginn eine KHE auf. Die Herzfrequenz dieser Patienten lag im
Mittel bei Visite 1 bei 66+12 S/min (50-110 S/min).

Bei den 64 Patienten (47,8%) ohne KHE zeigte sich zu Studienbeginn eine Herzfre-
quenz von im Mittel 76+16 S/min (50-110 S/min).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab zwischen diesen beiden Patientengruppen einen hoch

signifikanten Unterschied (p=0,001).
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Abb. 7: Herzfrequenz zu Studienbeginn bei Patienten ohne (nein) und mit (ja) Koronarer
Herzerkrankung (KHE)

3.3.4.2 Idiopathische Kardiomyopathie (ICM)

Bei 96 Patienten (40,2%) war eingangs eine ICM bekannt. In dieser Gruppe lag die
Herzfrequenz bei Visite 1 im Mittel bei 79+15 S/min (44-111 S/min).

Bei 143 Patienten (59,8%) ohne ICM betrug die Herzfrequenz im Mittel 73+16 S/min
(50-126 S/min) (Abbildung 8).

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte mit einem Signifikanzwert p=0,002 einen hoch
signifikanten Unterschied im Hinblick auf die Herzfrequenz bei Patienten mit und ohne

ICM.

Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker

Bei Studienbeginn war bei 48 (45,7%) der insgesamt 105 Patienten ohne Beta-
Rezeptorenblocker eine ICM bekannt. Die Herzfrequenz dieser Patienten lag bei Visite
1 im Mittel bei 8315 S/min (51-111 S/min).

Die 57 Patienten (54,3%) ohne ICM wiesen eine mittlere Herzfrequenz von 81+15
S/min auf (52-114 S/min).
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Der Mann-Whitney-U-Test ergab zwischen diesen beiden Patientengruppen keinen

signifikanten Unterschied (p=0,479)

Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker

Bei 48 (35,8%) der insgesamt 134 Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker als
Standardtherapie war zu Studienbeginn eine ICM bekannt. Die Herzfrequenz dieser
Patienten lag bei Visite 1 im Mittel bei 75+14 S/min (44-108 S/min).

Die 86 Patienten (64,2%) ohne ICM wiesen eine mittlere Herzfrequenz von 68+15
S/min auf (50-126 S/min).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab zwischen diesen beiden Patientengruppen einen hoch

signifikanten Unterschied (p=0,002).
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Abb. 8: Herzfrequenz zu Studienbeginn bei Patienten ohne (nein) und mit (ja) Idiopathischer
Kardiomyopathie (ICM)
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3.3.4.3 Hypertonus

Ein Hypertonus war bei 27 Patienten (11,3%) als Grunderkrankung bekannt. Die
Herzfrequenz betrug in dieser Gruppe zu Studienbeginn im Mittel 77+16 S/min (54-114
S/min).

Bei 212 Patienten (88,7%) ohne Hypertonus lag die Herzfrequenz im Mittel bei 76£16
S/min (44-126 S/min) (Abbildung 9).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab mit einem Signifikanzwert p=0,710 keinen

signifikanten Unterschied bei der Herzfrequenz von Patienten mit und ohne Hypertonus.

Auch nach Einteilung der Patienten in die Gruppen ohne bzw. mit Beta-Rezeptoren-
blocker als Standardtherapie, konnte im Mann-Whitney-U-Test kein signifikanter
Unterschied errechnet werden (Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker: p=0,271;

Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker: p=0,052)
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Abb. 9: Herzfrequenz zu Studienbeginn bei Patienten ohne (nein) bzw. mit (ja) Hypertonus
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3.3.4.4 Diabetes mellitus

Bei 80 Patienten (33,5%) wurde zu Studienbeginn ein Diabetes mellitus dokumentiert.
Die Herzfrequenz dieser Patienten lag zu Studienbeginn im Mittel bei 79+15 S/min (51-
111 S/min).

Bei 159 Patienten (66,5%), die nicht an einem Diabetes mellitus erkrankt waren, betrug
die Herzfrequenz zu Studienbeginn im Mittel 74+16 S/min (44-126 S/min) (Abbildung
10).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab mit einem Signifikanzwert p=0,01 einen signifikanten
Unterschied im Hinblick auf die Herzfrequenz zwischen Patienten mit und ohne

Diabetes mellitus.

Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker

Bei Studienbeginn war bei 41 (39,1%) der insgesamt 105 Patienten ohne Beta-
Rezeptorenblocker ein Diabetes mellitus bekannt. Die Herzfrequenz dieser Patienten lag
bei Visite 1 im Mittel bei 82+15 S/min (51-111 S/min).

Die 64 Patienten (60,9%) ohne Diabetes mellitus zeigten eine mittlere Herzfrequenz von
81£15 S/min (52-114 S/min).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab zwischen diesen beiden Patientengruppen keinen

signifikanten Unterschied (p=0,698)

Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker

Bei 39 (29,1%) der 134 Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker als Standardtherapie war
zu Studienbeginn ein Diabetes mellitus bekannt. Bei diesen Patienten zeigte sich eine
mittlere Herzfrequenz von 7514 S/min (51-108 S/min).

Die 95 Patienten (70,9%) ohne Diabetes mellitus wiesen eine mittlere Herzfrequenz von
69+15 S/min) auf (44-126 S/min).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab zwischen diesen beiden Patientengruppen einen hoch

signifikanten Unterschied (p=0,008).
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Abb. 10: Herzfrequenz zu Studienbeginn bei Patienten ohne (nein) bzw. mit (ja) Diabetes

mellitus

3.3.5  Vorhofflimmern (VHF)

Von den 239 an der Studie teilnehmenden Patienten litten zu Studienbeginn 32 (13,4%)
an Vorhofflimmern. Bei diesen Patienten betrug die Herzfrequenz bei Visite 1 im Mittel
87417 S/min (57-126 S/min).

Bei 207 Patienten (86,6%) ohne Vorhofflimmern lag die Herzfrequenz im Mittel bei
74+15 S/min (44-111 S/min) (Abbildung 11).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab mit einem Signifikanzwert von p<0,001 einen hoch
signifikanten Unterschied im Hinblick auf die Herzfrequenz zwischen Patienten mit und

ohne Vorhofflimmern.

Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker
Bei Studienbeginn war bei 15 (14,3%) der insgesamt 105 Patienten ohne Beta-
Rezeptorenblocker ein Vorhofflimmern bekannt. Die Herzfrequenz dieser Patienten lag

bei Visite 1 im Mittel bei 88+14 S/min (69-114 S/min).
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Die 90 Patienten (85,7%) ohne Vorhofflimmern zeigten eine mittlere Herzfrequenz von
81£15 S/min (51-111 S/min).
Der Mann-Whitney-U-Test ergab zwischen diesen beiden Patientengruppen keinen

signifikanten Unterschied (p=0,112).

Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker

Bei 17 (12,7%) der 134 Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker als Standardtherapie war
zu Studienbeginn ein Vorhofflimmern bekannt. Bei diesen Patienten zeigte sich eine
mittlere Herzfrequenz von 86+19 S/min (57-126 S/min).

Die 117 Patienten (87,3%) ohne Vorhofflimmern wiesen eine mittlere Herzfrequenz
von 69+13 S/min) auf (44-111 S/min).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab zwischen diesen beiden Patientengruppen einen hoch

signifikanten Unterschied (p<0,001).
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Abb. 11: Herzfrequenz zu Studienbeginn bei Patienten ohne (nein) bzw. mit (ja) Vorhofflimmern
(VHF)
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3.3.6  Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF)

Bei Studienbeginn lag bei 212 Patienten (88,7%) eine LVEF von groBer oder gleich
20% und bei 27 (11,3%) eine LVEF von kleiner als 20% vor.

Die Gruppe mit hoherer Ejektionsfraktion zeigte bei Visite 1 eine mittlere Herzfrequenz
von 75+16 S/min (44-114 S/min).

Patienten mit der geringeren LVEF wiesen im Mittel eine Herzfrequenz von 82+17
S/min (55-126 S/min) auf (Abbildung 12).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab im Hinblick auf die Herzfrequenz zwischen beiden
Gruppen einen signifikanten Unterschied (p=0,049).

Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker

Bei Studienbeginn hatten 10 (9,5%) der insgesamt 105 Patienten ohne Beta-Rezepto-
renblocker eine LVEF kleiner als 20%. Die Herzfrequenz dieser Patienten lag bei Visite
1 im Mittel bei 86+14 S/min (59-103 S/min).

Die 95 Patienten (90,5%), deren LVEF groBBer/gleich 20% war, wiesen eine mittlere
Herzfrequenz von 81£15 S/min auf (51-114 S/min).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab zwischen diesen beiden Patientengruppen keinen

signifikanten Unterschied (p=0,300).

Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker

Bei 16 (11,9%) der insgesamt 134 Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker als
Standardtherapie zeigte sich zu Studienbeginn eine LVEF von kleiner 20%. Die
Herzfrequenz dieser Patienten lag bei Visite 1 im Mittel bei 79+19 S/min (55-126
S/min).

Die 118 Patienten (88,1%), die eine LVEF groBer/gleich 20% hatten, wiesen eine
mittlere Herzfrequenz von 70+14 S/min auf (44-114 S/min).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab zwischen diesen beiden Patientengruppen keinen

signifikanten Unterschied (p=0,057).
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Abb. 12: Herzfrequenz zu Studienbeginn bei Patienten mit einer Linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (LVEF) < bzw. > 20%

3.3.7 NYHA-Stadium

161 Patienten (67,4%) wurden anfinglich in ein NYHA-Stadium II und 78 (32,6%) in
ein NYHA-Stadium III oder IV gruppiert.

Bei Visite 1 fand sich die Herzfrequenz der Patienten im NYHA-Stadium II im Mittel
bei 74+15 S/min (44-111 S/min).

Patienten im Stadium III bis IV zeigten eine Herzfrequenz von im Mittel 80+17 S/min
(53-126 S/min) (Abbildung 13).

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte mit einem Signifikanzwert p=0,014 einen
signifikanten Unterschied im Hinblick auf die Herzfrequenz bei Patienten im NYHA-
Stadium II bzw. III/IV.

Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker
Bei Studienbeginn gruppierten sich 60 (57,1%) der insgesamt 105 Patienten ohne Beta-
Rezeptorenblocker in ein NYHA-Stadium II. Die mittlere Herzfrequenz dieser Patienten

belief sich bei Visite 1 auf 8115 S/min (51-111 S/min).
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Die 45 Patienten (42,9%) im Stadium III bis IV wiesen eine mittlere Herzfrequenz von
83+15 S/min auf (54-114 S/min).
Der Mann-Whitney-U-Test ergab zwischen diesen beiden Patientengruppen keinen

signifikanten Unterschied (p=0,282).

Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker

101 (75,4%) der insgesamt 134 Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker als Standardthe-
rapie lieBen sich in das NYHA-Stadium II einordnen. Die Herzfrequenz dieser Patienten
lag bei Visite 1 im Mittel bei 7013 S/min (44-110 S/min).

Die 33 (24,6%) Patienten im NYHA-Stadium III bis IV wiesen eine mittlere
Herzfrequenz von 74£19 S/min auf (53-126 S/min).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab zwischen diesen beiden Patientengruppen keinen

signifikanten Unterschied (p=0,321).
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Abb. 13: Herzfrequenz zu Studienbeginn bei Patienten im NYHA-Stadium Il bzw. 1lI-IV
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3.3.8 Basismedikation

Als einflulrelevante Basismedikation hinsichtlich der Herzfrequenz wurden Beta-
Rezeptorenblocker und ACE-Hemmer eingestuft.

Neun Patienten (3,8%) nahmen keines dieser beiden Medikamente. Nur Beta-
Rezeptorenblocker wurden von 11 Patienten (4,6%) und nur ACE-Hemmer von 96
(40,2%) Patienten eingenommen. Sowohl Beta-Rezeptorenblocker als auch ACE-
Hemmer nahmen 123 Patienten (51,5%).

Bei den neun Patienten ohne diese Basismedikation lag die Herzfrequenz bei Visite 1
im Mittel bei 81+9 S/min (67-92 S/min).

Bei den Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker-Medikation betrug die Herzfrequenz bei
Visite 1 im Mittel 70+16 S/min (52-98 S/min).

Patienten, die nur ACE-Hemmer einnahmen, hatten bei Visite 1 eine mittlere
Herzfrequenz von 82+15 S/min (51-114 S/min).

Bei Patienten, die beide Medikamente einnahmen, betrug die Herzfrequenz bei Visite 1
im Mittel 71415 S/min (44-126 S/min) (Abbildung 14).

Der Kruskal-Wallis-Test ergab mit einem Signifikanzwert p < 0,001 einen hoch
signifikanten Unterschied im Hinblick auf die Herzfrequenz zwischen Patienten ohne
und mit Basismedikation bestehend aus entweder Beta-Rezeptorenblockern oder ACE-

Hemmern und Beta-Rezeptorenblockern.
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Abb. 14: Herzfrequenz zu Studienbeginn bei Patienten ohne Basismedikation bzw. nur unter

Beta-Rezeptorenblockern, nur unter ACE-Hemmern oder unter beiden

34 Herzfrequenz im Studienverlauf

Die Herzfrequenz wurde im Studienquerschnitt im Gesamt-, Valsartan- und Placebo-
kollektiv untersucht. Dabei wurden nur jeweils diejenigen Patienten ausgewertet, bei
denen fiir simtliche Visiten ein EKG vorlag. Zusitzlich erfolgte eine Auftrennung der

Kollektive in Patientengruppen ohne bzw. mit Beta-Rezeptorenblocker.

34.1 Gesamtkollektiv

3.4.1.1 Entwicklung der Herzfrequenz von Visite 1 bis Visite 7

239 Patienten nahmen an Visite 1 und 7 teil. Bei diesen Patienten lag die Herzfrequenz
bei Besuch 1 im Mittel bei 7616 S/min (44-126 S/min). Fiir die 105 Patienten (43,9%)

ohne Beta-Rezeptorenblocker errechnete sich eine mittlere Herzfrequenz von 82+15

32



Ergebnisse

S/min (51-114 S/min), fiir die 134 Patienten (56,1%) mit Beta-Rezeptorenblocker eine
Herzfrequenz von im Mittel 71415 S/min (44-126 S/min).

Bei den gleichen 239 Patienten wurde bei Besuch 7 eine mittlere Herzfrequenz von
74£15 S/min (45-120 S/min) dokumentiert (Abbildung 15), Patienten ohne Beta-
Rezeptorenblocker zeigten im Mittel eine Herzfrequenz von 79+15 S/min (46-120
S/min), Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker von 69+13 S/min (45-120 S/min).

Der Wilcoxon-Test zur Analyse der Herzfrequenz-Entwicklung im Gesamtkollektiv
zwischen Visite 1 und 7 ergab mit einem Signifikanzwert von p=0,008 einen hoch
signifikanten Unterschied. Nach Auftrennung des Kollektivs in Patienten ohne bzw. mit
Beta-Rezeptorenblocker zeigte sich nur fiir die Gruppe ohne Beta-Rezeptorenblocker
eine signifikante Verdnderung (p=0,017), fiir die Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker

ergab sich mit einem Signifikanzwert von p=0,180 kein signifikanter Unterschied.
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Abb. 15: Entwicklung der Herzfrequenz im Gesamtkollektiv von Visite 1 bis 7
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3.4.1.2 Entwicklung der Herzfrequenz von Visite 1 bis Visite 10

Bei 214 Patienten konnte die Herzfrequenz von Visite 1 bis 10 erfa3t werden. Fiir Visite
1 ergab sich fiir diese Patienten eine Herzfrequenz von im Mittel 75£16 S/min (44-126
S/min). Die 94 Patienten (43,9%) ohne Beta-Rezeptorenblocker wiesen eine
Herzfrequenz von 81£15 S/min (51-114 S/min) auf, die 120 Patienten (56,1%) mit
Beta-Rezeptorenblocker zeigten eine mittlere Herzfrequenz von 71£15 S/min (44-126
S/min).

Bei Visite 7 lag die Herzfrequenz fiir alle Patienten im Mittel bei 73+15 S/min (45-120
S/min), fiir die Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker bei 78+15 S/min (46-120 S/min)
und fiir die Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker bei 69+13 S/min (45-120 S/min).

Bei den gleichen Patienten wurde bei Visite 10 eine mittlere Herzfrequenz von 73+14
S/min (46-117 S/min) dokumentiert (Abbildung 16). Dabei zeigten die Patienten ohne
Beta-Rezeptorenblocker eine Herzfrequenz von im Mittel 78415 S/min (46-116 S/min)
und die Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker eine Herzfrequenz von im Mittel 68+13
S/min (46-117 S/min).

Der Friedmann-Test zur Analyse der Herzfrequenz-Entwicklung im Verlauf der Visiten
1 bis 10 ergab mit einem Signifikanzwert von p=0,004 eine hoch signifikante
Verdnderung fiir die Herzfrequenz in diesem Zeitraum. Nach Aufirennung des
Kollektivs in Patienten ohne bzw. mit Beta-Rezeptorenblocker zeigte sich nur filir die
Gruppe ohne Beta-Rezeptorenblocker eine signifikante Verdnderung (p=0,028), fiir die
Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker ergab sich mit einem Signifikanzwert von

p=0,198 kein signifikanter Unterschied.
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Abb. 16: Entwicklung der Herzfrequenz im Gesamtkollektiv von Visite 1 bis 10

3.4.1.3 Entwicklung der Herzfrequenz von Visite 1 bis Visite 14

95 Patienten nahmen von Visite 1 bis 14 an der Studie teil. Bei diesen Patienten lag die
Herzfrequenz im Mittel bei Visite 1 bei 73+15 S/min (50-111 S/min). Fiir die 38
Patienten (40%) ohne Beta-Rezeptorenblocker errechnete sich eine Herzfrequenz von
im Mittel 81+16 S/min (51-111 S/min), fiir die 57 Patienten (60%) mit Beta-Rezepto-
renblocker eine Herzfrequenz von 68+12 S/min (50-98 S/min).

Bei Visite 7 betrug die Herzfrequenz aller Patienten dieses Kollektivs im Mittel 71+15
S/min (45-120 S/min), bei den Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker 7816 S/min
(50-120 S/min) und bei Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker 6613 S/min (45-120
S/min).

Bei Visite 10 wurde fiir alle Patienten eine mittlere Herzfrequenz von 70+14 S/min (46-
112 S/min) dokumentiert, Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker zeigten eine
Herzfrequenz von 78+14 S/min (50-112 S/min), Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker
eine Herzfrequenz von im Mittel 65+11 S/min (46-94 S/min).
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Bei Visite 14 wurde fiir alle Patienten eine mittlere Herzfrequenz von 7116 S/min (48-
125 S/min) gemessen (Abbildung 17), fiir Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker eine
Herzfrequenz von 80+18 S/min (48-125 S/min) und fiir Patienten mit Beta-Rezeptoren-
blocker von 65+10 S/min (48-91 S/min).

Der Friedman-Test zur Analyse der Herzfrequenz im Verlauf der Visiten 1 bis 14 ergab
fiir alle Patienten mit einem Signifikanzwert p=0,009 eine hoch signifikante Abnahme
der Herzfrequenz in diesem Zeitraum. Nach Auftrennung des Kollektivs in Patienten
ohne bzw. mit Beta-Rezeptorenblocker zeigte sich nur flir die Gruppe mit Beta-
Rezeptorenblocker ein signifikanter Unterschied (p=0,027), fiir die Patienten ohne Beta-
Rezeptorenblocker dokumentierte sich mit einem Signifikanzwert von p=0,769 kein

signifikanter Unterschied.
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Abb. 17: Entwicklung der Herzfrequenz im Gesamtkollektiv von Visite 1 bis14
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3.4.2  Valsartankollektiv

3.4.2.1 Entwicklung der Herzfrequenz von Visite 1 bis Visite 7

108 Patienten des Valsartankollektivs nahmen an Visite 1 und 7 teil. Bei diesen
Patienten lag die Herzfrequenz bei Visite 1 im Mittel bei 7717 S/min (44-126 S/min).
Fir die 50 Patienten (46,3%) ohne Beta-Rezeptorenblocker dokumentierte sich eine
mittlere Herzfrequenz von 84+14 S/min (54-111 S/min), fiir die 58 Patienten (53,7%)
mit Beta-Rezeptorenblocker eine mittlere Herzfrequenz von 72417 S/min (44-126
S/min).

Bei Visite 7 betrug die mittlere Herzfrequenz aller Patienten dieses Kollektivs 72+14
S/min (45-120 S/min) (Abbildung 18), die Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker
zeigten eine Herzfrequenz von im Mittel 7614 S/min (50-120 S/min), die Patienten mit
Beta-Rezeptorenblocker eine Herzfrequenz von im Mittel 69+13 S/min (45-120 S/min).
Der Wilcoxon-Test zur Analyse der Herzfrequenz-Entwicklung zwischen Visite 1 und 7
ergab mit einem Signifikanzwert von p<0,001 einen hoch signifikanten Riickgang der
Frequenz fiir diesen Zeitraum. Nach Auftrennung des Kollektivs in Patienten ohne bzw.
mit Beta-Rezeptorenblocker zeigte sich fiir die Gruppe ohne Beta-Rezeptorenblocker
ebenfalls ein hoch signifikanter Riickgang (p<0,001). Fiir die Patienten mit Beta-
Rezeptorenblocker ergab sich mit einem Signifikanzwert von p=0,091 kein signifikanter

Unterschied.
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Abb. 18: Entwicklung der Herzfrequenz im Valsartankollektiv von Visite 1 bis 7

3.4.2.2 Entwicklung der Herzfrequenz von Visite 1 bis Visite 10

Bei 94 Patienten des Valsartankollektivs konnte die Herzfrequenz von Visite 1 bis 10
gemessen werden. Fiir die Visite 1 ergab sich fiir diese Patienten im Mittel eine
Herzfrequenz von 78+17 S/min (44-126 S/min). Fiir die 45 Patienten (47,9%) ohne
Beta-Rezeptorenblocker errechnete sich eine mittlere Herzfrequenz von 84414 S/min
(54-111 S/min), fiir die 49 Patienten (52,1%) mit Beta-Rezeptorenblocker eine mittlere
Herzfrequenz von 73+18 S/min (44-126 S/min).

Bei Visite 7 wurde eine mittlere Herzfrequenz von 72+14 S/min (45-120 S/min)
dokumentiert, die Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker zeigten eine Herzfrequenz
von im Mittel 7614 S/min (50-120 S/min), die Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker
eine Herzfrequenz von im Mittel 69+14 S/min (45-120 S/min).

Bei Visite 10 betrug die Herzfrequenz bei den genannten Patienten im Mittel 72+13
S/min (50-116 S/min) (Abbildung 19), bei den Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker
im Mittel 7714 S/min (50-116 S/min) und bei den Patienten mit Beta-Rezeptoren-
blocker im Mittel 6711 S/min (50-98 S/min).
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Der Friedman-Test zur Analyse der Herzfrequenz-Entwicklung im Verlauf der Visiten 1
bis 10 ergab mit einem Signifikanzwert von p<0,001 eine hoch signifikante Verénde-
rung fiir die Herzfrequenz in diesem Zeitraum. Bei Betrachtung der Patienten ohne
Beta-Rezeptorenblocker zeigte sich mit einem Signifikanzwert von p=0,005 ebenfalls
ein hoch signifikanter Riickgang der Herzfrequenz. Fiir die Patienten mit Beta-

Rezeptorenblocker lieB sich kein signifikanter Riickgang nachweisen (p=0,065).
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Abb. 19: Entwicklung der Herzfrequenz im Valsartankollektiv von Visite 1 bis 10

3.4.2.3 Entwicklung der Herzfrequenz von Visite 1 bis Visite 14

Im Valsartankollektiv nahmen 41 Patienten an allen Besuchen (Visite 1 bis 14) teil.

Bei Visite 1 lag in dieser Gruppe die Herzfrequenz im Mittel bei 7616 S/min (51-111
S/min). Die 17 Patienten (41,5%) ohne Beta-Rezeptorenblocker wiesen eine mittlere
Herzfrequenz von 84+15 S/min (59-111 S/min) auf, die 24 Patienten (58,5%) mit Beta-
Rezeptorenblocker eine mittlere Herzfrequenz von 70+13 S/min (51-98 S/min).

Bei Visite 7 ergab sich fiir die gleichen Patienten eine mittlere Herzfrequenz von 70+16

S/min (45-120 S/min), die Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker zeigten eine mittlere
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Herzfrequenz von 74+17 S/min (50-120 S/min), die Patienten mit Beta-Rezeptoren-
blocker von 6715 S/min (45-120 S/min).

Bei Visite 10 wurde eine mittlere Herzfrequenz von 70+£12 S/min (50-108 S/min)
gemessen, flir die Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker errechnete sich eine mittlere
Herzfrequenz von 7513 S/min (50-108 S/min), fiir die Patienten mit Beta-Rezeptoren-
blocker eine mittlere Herzfrequenz von 659 S/min (50-83 S/min).

Bei Visite 14 wurde fiir die genannten Patienten eine mittlere Herzfrequenz von 72+16
S/min (48-125 S/min) (Abbildung 20), fiir die Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker
eine Herzfrequenz von 78420 S/min (48-125 S/min) und fiir die Patienten mit Beta-
Rezeptorenblocker von 72416 S/min (48-125 S/min) gemessen.

Der Friedman-Test zur Analyse der Herzfrequenz-Entwicklung im Verlauf der Besuche
1 bis 14 ergab fiir die ganze Gruppe mit einem Signifikanzwert von p=0,004 eine hoch
signifikante Reduktion der Herzfrequenz, nach Auftrennung in die Gruppen ohne bzw.
mit Beta-Rezeptorenblocker war eine Signifikanz nicht mehr nachzuweisen (p=0,066

bzw. p=0,432).
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Abb. 20: Entwicklung der Herzfrequenz im Valsartankollektiv von Visite 1 bis 14
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343 Placebokollektiv

3.4.3.1 Entwicklung der Herzfrequenz von Visite 1 bis Visite 7

Von den Patienten im Placebokollektiv nahmen 131 an Visite 1 und 7 teil. Bei diesen
Patienten lag die Herzfrequenz bei Visite 1 im Mittel bei 74+15 S/min (50-114 S/min).
56 Patienten (42,8%) nahmen keine Beta-Rezeptorenblocker ein. Diese wiesen eine
mittlere Herzfrequenz von 80+16 S/min (51-114 S/min) auf, die 75 Patienten (57,2%)
mit Beta-Rezeptorenblocker hatten eine mittlere Herzfrequenz von 70+13 S/min (50-
111 S/min).

Bei Visite 7 betrug die Herzfrequenz im Mittel 75+16 S/min (46-110 S/min) (Abbildung
21). Fiir die Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker errechnete sich eine Herzfrequenz
von im Mittel 8116 S/min (46-110 S/min), fiir die Patienten mit Beta-Rezeptoren-
blocker eine Herzfrequenz von im Mittel 7013 S/min (49-110 S/min).

Der Wilcoxon-Test zur Analyse der Herzfrequenz-Entwicklung von Besuch 1 bis 7
ergab mit einem Signifikanzwert von p=0,907 keine signifikante Verdnderung in der
Placebogruppe. Auch nach Auftrennung der Gruppe in Patienten ohne bzw. mit Beta-

Rezeptorenblocker zeigte sich keine signifikante Verdnderung (p=0,614 bzw. p= 0,777).

120

p=0,907

100

80

60

Herzfrequenz [S/min]

40

N= 131 131
Visite 1 Visite 7

Abb. 21: Entwicklung der Herzfrequenz im Placebokollektiv von Visite 1 bis 7
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3.4.3.2 Entwicklung der Herzfrequenz von Visite 1 bis Visite 10

Bei 120 Patienten des Placebokollektivs lagen die Daten der Visiten 1 bis 10 vor. Bei
Visite 1 ergab sich fiir diese Patienten eine Herzfrequenz von im Mittel 73+15 S/min
(50-114 S/min). Die 49 Patienten (40,8%), die keine Beta-Rezeptorenblocker
einnahmen zeigten eine Herzfrequenz von im Mittel 79+16 S/min (51-114 S/min), bei
den 71 Patienten (59,2%) mit Beta-Rezeptorenblocker wurde eine mittlere Herzfrequenz
von 69+12 (50-111 S/min) dokumentiert.

Bei Visite 7 wurde fiir die gleichen Patienten eine Herzfrequenz von im Mittel 74+15
S/min (46-110 S/min) gemessen. Dabei zeigten die Patienten ohne Beta-Rezeptoren-
blocker eine mittlere Herzfrequenz von 79+15 S/min (46-113 S/min), die Patienten mit
Beta-Rezeptorenblocker eine mittlere Herzfrequenz von 69+12 S/min (49-94 S/min).
Bei Visite 10 lag die Herzfrequenz bei allen Patienten im Mittel bei 73+15 S/min (46-
117 S/min) (Abbildung 22), die der Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker bei 79+15
S/min (46-113 S/min) und die der Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker bei 69+13
S/min (46-117 S/min).

Der Friedman-Test zur Analyse der Herzfrequenz-Entwicklung im Verlauf der Visiten 1
bis 10 ergab mit einem Signifikanzwert p=0,491 keine signifikante Verdanderung fiir die
Herzfrequenz in diesem Zeitraum. Auch nach Auftrennung der Gruppe in Patienten
ohne bzw. mit Beta-Rezeptorenblocker-Einnahme zeigte sich keine signifikante

Reduktion der Herzfrequenz (p=1,000 bzw. p=0,985).
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Abb. 22: Entwicklung der Herzfrequenz im Placebokollektiv von Visite 1 bis 10

3.4.3.3 Entwicklung der Herzfrequenz von Visite 1 bis Visite 14

Im Placebokollektiv nahmen 54 Patienten von Visite 1 bis 14 an der Studie teil. Bei
Visite 1 lag in dieser Gruppe die mittlere Herzfrequenz bei 7214 S/min (50-111
S/min). Bei den 21 Patienten (38,9%) ohne Beta-Rezeptorenblocker dokumentierte sich
eine mittlere Herzfrequenz von 78+16 S/min (51-111 S/min), bei den 33 Patienten
(61,1%) mit Beta-Rezeptorenblocker von 68+12 S/min (50-98 S/min).

Bei Visite 7 ergab sich fiir die gleichen Patienten eine mittlere Herzfrequenz von 71+15
S/min (49-103 S/min). Die Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker zeigten eine mittlere
Herzfrequenz von 80+15 S/min (56-103 S/min), fiir die Patienten, die Beta-Rezeptoren-
blocker einnahmen, errechnete sich eine Herzfrequenz von im Mittel 65+11 S/min (49-
90 S/min).

Fiir Visite 10 wurde fiir alle Patienten eine mittlere Herzfrequenz von 71+15 S/min (46-

112 S/min) dokumentiert, Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker zeigten eine mittlere
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Herzfrequenz von 81+14 S/min (57-112 S/min) und Patienten mit Beta-Rezeptoren-
blocker von 65+12 S/min (46-94 S/min).

Bei Visite 14 betrug die mittlere Herzfrequenz aller Patienten 70+15 S/min (48-
106/min) (Abbildung 23), fiir Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker wurde eine
Herzfrequenz von im Mittel 82+16 S/min (53-106 S/min) und fiir Patienten mit Beta-
Rezeptorenblocker von 63+10 S/min (48-82 S/min) gemessen.

Der Friedman-Test zur Analyse der Herzfrequenz-Entwicklung im Verlauf der Visiten 1
bis 14 ergab in dieser Gruppe mit einem Signifikanzwert von p=0,533 keine signifikante
Verinderung fiir die Herzfrequenz in diesem Zeitraum. Ebenso keine Signifikanz
(p=0,297) zeigte sich in der Gruppe der Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker. Die
Gruppe der Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker zeigt mit einem Signifikanzwert

p=0,027 eine signifikante Verdnderung.
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Abb. 23: Entwicklung der Herzfrequenz im Placebokollektiv von Visite 1 bis 14
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3.5 Herzfrequenz bei den einzelnen Visiten

3.5.1  Herzfrequenz im Gesamtkollektiv

Im Gesamtkollektiv (N=239) lag bei Visite 1 die mittlere Herzfrequenz bei 7616 S/min
(44-126 S/min). Dabei zeigten die 105 Patienten (43,9%), die keine Beta-Rezeptoren-
blocker einnahmen, eine mittlere Herzfrequenz von 82+15 S/min (51-114 S/min) und
die 134 Patienten (56,1%) mit Beta-Rezeptorenblocker eine mittlere Herzfrequenz von
71£15 S/min (44-126 S/min).

Bei Visite 7 (N=239) betrug die Herzfrequenz im Gesamtkollektiv im Mittel 74+15
S/min (45-120 S/min), bei den Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker 79+£15 S/min
(46-120 S/min) und bei den Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker 7013 S/min (45-120
S/min).

An Visite 10 nahmen 214 Patienten teil. Die Herzfrequenz wurde im Mittel mit 73+14
(46-117 S/min) ermittelt. Fiir die 94 Patienten (43,9%) ohne Beta-Rezeptorenblocker
wurde eine mittlere Herzfrequenz von 78+15 S/min (46-116 S/min) dokumentiert, fiir
die 122 Patienten (56,1%) mit Beta-Rezeptorenblocker eine mittlere Herzfrequenz von
68+13 S/min (46-117 S/min).

Bei Visite 14 (N=95) lag die Herzfrequenz im Mittel bei 7116 S/min (48-125 S/min)
(Abbildung 24). Fiir die 38 Patienten (40%) ohne Beta-Rezeptorenblocker errechnete
sich eine Herzfrequenz von im Mittel 80+18 S/min (48-125 S/min), fiir die 57 Patienten
(60%) mit Beta-Rezeptorenblocker von 71415 S/min (48-91 S/min).
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Abb. 24: Herzfrequenz im Gesamtkollektiv bei den einzelnen Visiten

3.5.2  Herzfrequenz im Valsartankollektiv

Bei den 108 Patienten (45,2%), die Valsartan erhielten, lag die Herzfrequenz bei Visite
1 im Mittel bei 7717 S/min (44-126 S/min). Fiir die 50 Patienten (46,3%), die keine
Beta-Rezeptorenblocker einnahmen, wurde eine mittlere Herzfrequenz von 84414
S/min (54-111 S/min) und fiir die 58 Patienten (53,7%) mit Beta-Rezeptorenblocker von
72+17 S/min (44-126 S/min) gemessen.

Bei den an Visite 7 teilnehmenden Patienten (N=108) fand sich eine Herzfrequenz von
im Mittel 72414 S/min (45-120 S/min). Bei den Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker
betrug die mittlere Herzfrequenz 7614 S/min (50-120 S/min), bei den Patienten mit
Beta-Rezeptorenblocker 69+13 S/min (45-120 S/min).

An Visite 10 nahmen noch 94 Patienten aus dem Valsartankollektiv teil. In dieser
Gruppe lag die Herzfrequenz im Mittel bei 72+13 S/min (50-116 S/min.). Fiir die 45
Patienten (47,9%) ohne Beta-Rezeptorenblocker wurde die mittlere Herzfrequenz von
7714 S/min (50-116 S/min) und fiir die 49 Patienten (52,1%) mit Beta-Rezeptoren-

blocker die mittlere Herzfrequenz von 6711 S/min (50-98 S/min) dokumentiert.
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Bei der AbschluBvisite 14 wiesen die verbliebenen 41 Patienten im Mittel eine
Herzfrequenz von 72+16 S/min auf (48-125 S/min) (Abbildung 25), die 17 Patienten
(41,5%) ohne Beta-Rezeptorenblocker zeigten eine mittlere Herzfrequenz von 78420
S/min (48-125 S/min) und die 24 Patienten (58,5%) mit Beta-Rezeptorenblocker von
6711 S/min (48-91 S/min).

3.5.3  Herzfrequenz im Placebokollektiv

Im Placebokollektiv (N=131) wurde bei Visite 1 im Mittel eine Herzfrequenz von
74£15 S/min (50-114 S/min) erfaBt. Dabei zeigten die 56 Patienten (42,8%) ohne Beta-
Rezeptorenblocker eine mittlere Herzfrequenz von 80+16 S/min (51-114 S/min) und die
75 Patienten (57,2%), die Beta-Rezeptorenblocker einnahmen, eine mittlere Herzfre-
quenz von 70£13 S/min (50-111 S/min).

Bei Visite 7 lag die Herzfrequenz aller Patienten im Mittel bei 75+16 S/min (46-110
S/min). Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker wiesen eine mittlere Herzfrequenz von
81£16 S/min (46-110 S/min) auf, Patienten mit Beta-Rezeptorenblocker von 70+13
S/min (49-110 S/min).

An Visite 10 nahmen 120 Patienten des Placebokollektivs teil. In dieser Gruppe belief
sich die Herzfrequenz im Mittel auf 73+15 S/min (46-117 S/min). Bei den 49 Patienten
(40,8%) ohne Beta-Rezeptorenblocker wurde eine Herzfrequenz von im Mittel 79+15
S/min (46-113 S/min) und bei den 73 Patienten (59,2%) mit Beta-Rezeptorenblocker
von 69+13 S/min (46-117 S/min) gemessen.

Bei den 54 an Visite 14 teilnehmenden Patienten betrug die Herzfrequenz im Mittel
70£16 S/min (48-106 S/min) (Abbildung 25), die 21 Patienten (38,9%) ohne Beta-
Rezeptorenblocker zeigten eine mittlere Herzfrequenz von 82+16 S/min (53-106
S/min), die 33 Patienten (61,1%) mit Beta-Rezeptorenblocker wiesen eine mittlere

Herzfrequenz von 63+10 S/min (48-82 S/min) auf.
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Abb. 25: Herzfrequenz im Placebo- und im Valsartankollektiv bei den einzelnen Visiten

Der Kolmogorov-Smirnov-Test zur Aufdeckung von Verteilungsunterschieden
beziiglich der Herzfrequenz im Valsartan- und Placebokollektiv ergab beim Vergleich
der Visiten 1, 7,10 und 14 der beiden Kollektive keine signifikanten Unterschiede
(Visite 1: p=0,147; Visite 7: p=0,280; Visite 10: p=0,902; Visite 14: p=0,478).

3.6. Vergleich der Patienten mit hoher, mittlerer und niedriger

Herzfrequenz

Im Folgenden wurde die Entwicklung der Herzfrequenz samtlicher Patienten betrachtet
und die Patienten je nach Hohe der Herzfrequenz in verschiedene Gruppen unterteilt.
Die Gruppierung wurde nach der in der Literatur iiblichen Einteilung vorgenommen
[25].

In Gruppe 1 fanden sich Patienten mit einer Herzfrequenz unter 70 S/min, in Gruppe 2
Patienten mit einer Herzfrequenz zwischen 70 und 89 S/min und in Gruppe 3 Patienten

mit einer hoheren Herzfrequenz als 89 S/min.
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Es wurde festgestellt, welche Patienten im Studienverlauf in der jeweiligen Gruppe

verblieben, bzw. welche Patienten in eine andere Gruppe wechselten.

3.6.1 Gesamtkollektiv

3.6.1.1 Gruppe 1 (HF < 70 Schldge pro Minute)

In der Herzfrequenzgruppe 1 (<70 S/min) des Gesamtkollektivs nahmen 99 Patienten an
den Visiten 1 und 7 teil. Dabei verblieben nach vier Monaten 74 Patienten (74,7%) in
dieser Gruppe, 23 Patienten (23,2%) wechselten infolge einer Akzeleration der
Herzfrequenz in die nidchst hohere Gruppe 2 und zwei Patienten (2,1%) in die Gruppe 3.
Von den 91 bei Visite 1 und 10 teilnehmenden Patienten der Gruppe 1 verblieben 65
(70,6%) in der Gruppe 1, 24 Patienten (26,1%) wechselten in die Gruppe 2 und drei
Patienten (3,3%) in die Gruppe 1.

Am Ende der Studie bei Visite 14 waren 34 (73,9%) der noch teilnehmenden 46
Patienten in der Gruppe 1 verblieben, 12 Patienten (26,1%) waren in die Gruppe 2
hiniibergewechselt (Abbildung 26).

M in Gruppe 2 bzw. 3
hinlUbergewechselt

M gleichgeblieben

Patienten in %

Visite 7: Visite 10:  Visite 14:
Gruppe1 Gruppe1 Gruppe1
N=99 N=91 N=46

Abb. 26: Entwicklung der Herzfrequenz in Gruppe 1 des Gesamtkollektivs
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3.6.1.2 Gruppe 2 (HF zwischen 70 und 89 Schldge pro Minute)

In der Herzfrequenzgruppe 2 (70 bis 89 S/min) des Gesamtkollektivs nahmen 91
Patienten an den Visiten 1 und 7 teil. Dabei verblieben nach vier Monaten 47 Patienten
(51,6%) in der Gruppe 2, 31 Patienten (34,1%) wechselten in die Herzfrequenzgruppe 1
und 13 Patienten (14,3%) wechselten in die Gruppe 3 hiniiber.

Von den 81 bei Visite 1 und 10 teilnehmenden Patienten verblieben 49 (60,5%) in der
Gruppe 2, 21 Patienten (25,9%) wechselten in die Herzfrequenzgruppe 1 und 11
Patienten (13,6%) in die Herzfrequenzgruppe 3 hiniiber.

Am Ende der Studie bei Visite 14 waren 15 Patienten (44,2%) der noch teilnehmenden
34 Patienten in der Gruppe 2 verblieben, 13 Patienten (38,2%) waren in die Gruppe 1
hiniibergewechselt und sechs Patienten (17,6%) in die Gruppe 3 (Abbildung 27).
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Abb. 27: Entwicklung der Herzfrequenz in Gruppe 2 des Gesamtkollektivs

3.6.1.3 Gruppe 3 (HF > 89 Schldge pro Minute)

In der Herzfrequenzgruppe 3 (>89 S/min) des Gesamtkollektivs nahmen 48 Patienten an
den Visiten 1 und 7 teil. Dabei verblieben nach vier Monaten 18 Patienten (37,5%) in
dieser Gruppe, 27 Patienten (56,2%) wechselten in die Gruppe 2 und drei Patienten
(6,3%) in die Gruppe 1 hiniiber.
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Von den 42 bei Visite 1 und 10 teilnehmenden Patienten der Gruppe 3 verblieben 13
(31%) in der Gruppe 3, 19 Patienten (45,2%) wechselten in die Herzfrequenzgruppe 2
und 10 Patienten (23,8%) in die Gruppe 1 hiniiber.

Am Ende der Studie bei Visite 14 waren sechs (40%) der noch teilnehmenden 15
Patienten in der Gruppe 3 verblieben, sechs Patienten (40%) waren in die Gruppe 2

hiniibergewechselt und drei (20%) in die Gruppe 1 (Abbildung 28).
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Abb. 28: Entwicklung der Herzfrequenz in Gruppe 3 des Gesamtkollektivs

Der McNemar-Test zur Analyse der Verdnderungen beziiglich der Herzfrequenzgrup-
pierungen ergab fiir das Gesamtkollektiv nur fiir den Zeitraum Visite 1 bis Visite 7 eine
signifikante Verdnderung (p=0,027). Die Berechnungen der Visiten 1 bis Visite 10 bzw.
Visite 1 bis Visite 14 ergaben keine signifikanten Verdnderungen (p=0,241 bzw.
p=0,636).
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3.6.2 Valsartankollektiv

3.6.2.1 Gruppe 1 (HF < 70 Schldge pro Minute)

In der Herzfrequenzgruppe 1 (<70 S/min) des Valsartankollektivs nahmen 41 Patienten
an den Visiten 1 und 7 teil. Dabei verblieben nach vier Monaten 32 Patienten (78%) in
dieser Gruppe, neun Patienten (22%) wechselten infolge einer Akzeleration der
Herzfrequenz in die ndchst hohere Gruppe 2.

Von den 34 bei Visite 1 und 10 teilnehmenden Patienten der Gruppe 1 verblieben 26
(76,5%) in der Gruppe 1, sieben Patienten (20,6%) wechselten in die Gruppe 2 und ein
Patient (2,9%) in Gruppe 1.

Am Ende der Studie bei Visite 14 waren 14 (77,8%) der noch teilnehmenden 18
Patienten in der Gruppe 1 verblieben, vier Patienten (22,2%) waren in die Gruppe 2

hiniibergewechselt (Abbildung 29).
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Abb. 29: Entwicklung der Herzfrequenz in Gruppe 1 des Valsartankollektivs
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3.6.2.2 Gruppe 2 (HF zwischen 70 und 89 Schldge pro Minute)

In der Herzfrequenzgruppe 2 (70 bis 89 S/min) des Valsartankollektivs nahmen 38
Patienten an den Visiten 1 und 7 teil. Dabei verblieben nach vier Monaten 19 Patienten
(50%) in der Gruppe 2, 18 Patienten (47,4%) wechselten in die Herzfrequenzgruppe 1
und ein Patient (2,6%) wechselte in die Gruppe 3 hiniiber.

Von den 33 bei Visite 1 und 10 teilnehmenden Patienten verblieben 19 (57,6%) in der
Gruppe 2, 11 Patienten (33,3%) wechselten in die Herzfrequenzgruppe 1 und drei
Patienten (9,1%) in die Herzfrequenzgruppe 3 hiniiber.

Am Ende der Studie bei Visite 14 waren sieben Patienten (50%) der noch teilnehmen-
den 14 Patienten in der Gruppe 2 verblieben, sechs Patienten (42,9%) waren in die

Gruppe 1 hiniibergewechselt und ein Patient (7,1%) in die Gruppe 3 (Abbildung 30).
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Abb. 30: Entwicklung der Herzfrequenz in Gruppe 2 des Valsartankollektivs
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3.6.2.3 Gruppe 3 (HF > 89 Schldge pro Minute)

In der Herzfrequenzgruppe 3 (>89 S/min) des Valsartankollektivs nahmen 29 Patienten
an den Visiten 1 und 7 teil. Dabei verblieben nach vier Monaten acht Patienten (27,6%)
in dieser Gruppe, 19 Patienten (65,5%) wechselten in die Gruppe 2 und zwei Patienten
(6,9%) in die Gruppe 1 hiniiber.

Von den 27 bei Visite 1 und 10 teilnehmenden Patienten der Gruppe 3 verblieben sechs
(22,2%) in der Gruppe 3, 13 Patienten (48,1%) wechselten in die Herzfrequenzgruppe 2
und acht Patienten (29,6%) in die Gruppe 1 hiniiber.

Am Ende der Studie bei Visite 14 waren vier (44,4%) der noch teilnehmenden neun
Patienten in der Gruppe 3 verblieben, drei Patienten (33,3%) waren in die Gruppe 2

hiniibergewechselt und zwei (22,2%) in die Gruppe 1 (Abbildung 31).
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Abb. 31: Entwicklung der Herzfrequenz in Gruppe 3 des Valsartankollektivs

Der McNemar-Test zur Analyse der Verdnderungen beziiglich der Herzfrequenzgrup-
pierungen ergab fiir das Valsartankollektiv bis zur Visite 10 hoch signifikante
Verianderungen fiir diese Zeitrdume (Visitel bis Visite7: p<0,001; Visitel bis Visite10:
p=0,002). Fiir den Zeitraum von Visite 1 bis Visite 14 ergab der McNemar Test mit

einem Signifikanzwert p=0,210 keine signifikante Verdnderung.
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3.6.3 Placebokollektiv

3.6.3.1 Gruppe 1 (HF < 70 Schldge pro Minute)

In der Herzfrequenzgruppe 1 (<70 S/min) des Placebokollektivs nahmen 58 Patienten

an den Visiten 1 und 7 teil. Dabei verblieben nach vier Monaten 42 Patienten (72,4%) in

dieser Gruppe, 14 Patienten (24,1%) wechselten infolge einer Akzeleration der

Herzfrequenz in die ndchst hohere Gruppe 2 und zwei Patienten (3,4%) in die Gruppe 3

hintiber.

Von den 58 bei Visite 1 und 10 teilnehmenden Patienten der Gruppe 1 verblieben 39

(67,2%) in der Gruppe 1, 17 Patienten (29,3%) wechselten in die Herzfrequenzgruppe 2

und zwei (3,4%) in die Gruppe 3 hiniiber.

Am Ende der Studie bei Visite 14 waren 20 (71,4%) der noch teilnehmenden 28

Patienten in der Gruppe 1 verblieben, acht Patienten (28,6%) waren in die Gruppe 2
hiniibergewechselt (Abbildung 32).
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Abb. 32: Entwicklung der Herzfrequenz in Gruppe 1 des Placebokollektivs
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3.6.3.2 Gruppe 2 (HF zwischen 70 und 89 Schldge pro Minute)

In der Herzfrequenzgruppe 2 (70 bis 89 S/min) des Placebokollektivs nahmen 53
Patienten an den Visiten 1 und 7 teil. Dabei verblieben nach vier Monaten 28 Patienten
(52,8%) in der Gruppe 2, 13 Patienten (24,5%) wechselten in die Herzfrequenzgruppe 1
und 12 Patienten (22,6%) wechselten in die Gruppe 3 hiniiber.

Von den 48 bei Visite 1 und 10 teilnehmenden Patienten verblieben 30 (62,5%) in der
Gruppe 2, zehn Patienten (20,8%) wechselten in die Herzfrequenzgruppe 1 und acht
Patienten (16,7%) in die Herzfrequenzgruppe 3 hiniiber.

Am Ende der Studie bei Visite 14 waren acht Patienten (40%) der noch teilnehmenden
20 Patienten in der Gruppe 2 verblieben, sieben Patienten (35%) waren in die Gruppe 1

hiniibergewechselt und fiinf Patienten (25%) in die Gruppe 3 (Abbildung 33).
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Abb. 33 Entwicklung der Herzfrequenz in Gruppe 2 des Placebokollektivs
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3.6.3.3 Gruppe 3 (HF > 89 Schldge pro Minute)

In der Herzfrequenzgruppe 3 (>89 S/min) des Placebokollektivs nahmen 19 Patienten
an den Visiten 1 und 7 teil. Dabei verblieben nach vier Monaten zehn Patienten (52,6%)
in dieser Gruppe, acht Patienten (42,1%) wechselten in die Gruppe 2 und ein Patient
(5,3%) wechselte in die Gruppe 1 hiniiber.

Von den 15 bei Visite 1 und 10 teilnehmenden Patienten der Gruppe 3 verblieben sieben
(46,7%) in der Gruppe 3, sechs Patienten (40%) wechselten in die Herzfrequenzgruppe
2 und zwei Patienten (13,3%) in die Gruppe 1 hiniiber.

Am Ende der Studie bei Visite 14 waren zwei (33,3%) der noch teilnehmenden sechs
Patienten in der Gruppe 3 verblieben, drei Patienten (50%) waren in die Gruppe 2

hiniibergewechselt und ein Patient (16,7%) in die Gruppe 1 (Abbildung 34).
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Abb. 34: Entwicklung der Herzfrequenz in Gruppe 3 des Placebokollektivs

Der McNemar-Test zur Analyse der Verdnderungen beziiglich der Herzfrequenzgrup-
pierungen ergab fiir das Placebokollektiv keine signifikanten Verdnderungen fiir diese
Zeitraume (Visitel bis Visite7: p=0,480; Visitel bis Visite10: p=0,233; Visitel bis
Visite14: p=0,839).
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3.7 Prognostische Bedeutung der Herzfrequenz

3.7.1  Kaplan-Meier-Uberlebenskurve

3.7.1.1 Gruppe 1 (HF < 70 Schldge pro Minute)

Zu Studienbeginn wiesen 100 Patienten eine Herzfrequenz von weniger als 70 Schldgen
pro Minute auf. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir 24 Monate lag in diesem
Kollektiv bei 95%.

Unterteilt belief sich nach 24 Monaten die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir das
Valsartankollektiv auf 95,1% und das Placebokollektiv auf 93,2% (Abbildung 35).

Der Log-Rank-Test zur Analyse der Unterschiede in der Uberlebenswahrscheinlichkeit
fiir 24 Monate zwischen Valsartan- und Placebokollektiv ergab mit einem Signifi-

kanzwert von p=0,71 keinen signifikanten Unterschied.
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Abb. 35: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Monaten bei einer Herzfrequenz von <70 S/min im
Valsartan- (ja) bzw. Placebokollektiv (nein)
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3.7.1.2 Gruppe 2 (HF zwischen 70 und 89 Schldge pro Minute)

91 Patienten hatten zu Studienbeginn eine Herzfrequenz zwischen 70 und 89 Schligen
pro Minute. Bei ihrer Betrachtung betrug die Zwei-Jahres-Uberlebenswahrscheinlich-
keit 92,3%.

Nach Aufteilung in Valsartan- und Placebokollektiv ergab sich fiir das Valsartankollek-
tiv eine Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir 24 Monaten von 86,8% und fiir das
Placebokollektiv von 96,2% (Abbildung 36).

Der Log-Rank-Test zur Analyse der Unterschiede in der Uberlebenswahrscheinlichkeit
fiir 24 Monate zwischen Valsartan- und Placebokollektiv ergab mit einem Signifi-

kanzwert von p=0,11 keinen signifikanten Unterschied.
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Abb. 36: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Monaten bei einer Herzfrequenz zwischen 70 und 89
S/min im Valsartan- (ja) bzw. Placebokollektiv (nein)
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3.7.1.3 Gruppe 3 (HF > 89 Schldge pro Minute)

Zu Studienbeginn war bei 48 Patienten die Herzfrequenz schneller als 89 Schldge pro
Minute. Bei diesen Patienten ergab sich eine kumulative Zwei-Jahres-Uberlebenswahr-
scheinlichkeit von 91,7%.

Unterteilt berechnete sich im Valsartankollektiv eine Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir
24 Monate von 96,6% und im Placebokollektiv von 84,2% (Abbildung 37).

Der Log-Rank-Test zur Analyse der Unterschiede in der Uberlebenswahrscheinlichkeit
fiir 24 Monate zwischen Valsartan- und Placebokollektiv ergab mit einem Signifi-

kanzwert von p=0,19 keinen signifikanten Unterschied.
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Abb. 37: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Monaten bei einer Herzfrequenz von >89 S/min im
Valsartan- (ja) bzw. Placebokollektiv (nein)

3.7.1.4 Vergleich der drei Herzfrequenzgruppen

Der Log-Rank-Test zur Analyse der Unterschiede in der Uberlebenswahrscheinlichkeit
fiir 24 Monate zwischen den drei Herzfrequenzgruppen (<70 S/min, 70-89 S/min, >89
S/min) war mit p=0,2468 nicht signifikant.
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3.7.2  Cox-Regressionsmodell

Mittels des Cox-Regressionsmodells wurden in der multivariaten Analyse folgende
Parameter hinsichtlich ihrer prognostischen Bedeutung auf die kumulative Uberlebens-
rate mit Hilfe der backward selection- Methode untersucht:

Alter (<65 Jahre; >=65 Jahre)

Geschlecht

NYHA-Stadien (II; III-1V)

Vorhofflimmern

koronare Herzerkrankung

idiopathische Kardiomyopathie

Hypertonus

Diabetes mellitus

linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Herzfrequenz

® & & & O ¢ O o o o o

Valsartangabe

Im ersten Berechnungsgang wurden alle Variablen eingesetzt, von denen die
idiopathische Kardiomyopathie mit p=0,950 den niedrigsten Signifikanzwert aufwies.
Definitionsgemil wurde sie aus den weiteren Berechnungen entfernt. Die folgenden
Auswertungen nach dem Cox-Regressionsmodell gruppierten flir die zweite Modellbe-
rechnung die NYHA-Stadieneinteilung (p=0,744), fiir die dritte die Valsartangabe (p=
0,767), fur die vierte Vorhofflimmern (p=0,757), fir die fiinfte die linksventrikulédre
Ejektionsfraktion (p=0,568), die sechste den Hypertonus (p=0,433), die siebte die
koronare Herzerkrankung (p=0,261) und fiir die letzte und achte Berechnung die
Herzfrequenz zu Studienbeginn (p=0,176) als jeweils letztrangigen Parameter ein, der
fiir die nachfolgenden Berechnungen nicht mehr herangezogen wurde.

Mit der Abschidtzung der prognostischen Bedeutung von Geschlecht (p=0,156),
Diabetes mellitus (p=0,067) und Alter (kleiner oder groBer/gleich 65 Jahre) (p=0,042)
auf den Verlauf der Herzinsuffizienz wurden die Berechnungen nach dem Cox-
Regressionsmodell abgeschlossen (Tabelle 1).

In dieser Patientengruppe weist nur das Alter einen signifikanten Einflu auf die

Uberlebenszeit bei chronischer Herzinsuffizienz auf.
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Tab. 1: Letzter Schritt der Multivariaten Analyse der Uberlebenszeit nach dem Cox-
Regressionsmodell

Die vollstandige Multivariate Analyse befindet sich im Anhang

x-faches 95%-Konfidenzintervall
Variablen Risiko unteres oberes p
Schritt 9
Geschlecht m/w 4,271 0,575 31,717 0,156
Diabetes ja/nein 2,152 0,949 4,879 0,067
Alter >65/<65 2,341 1,032 5,310 0,042
3.8 Herzfrequenz und Uberlebenszeit

Innerhalb der Beobachtungszeit von 24 Monaten verstarben 17 Patienten.

Die ersten acht Todesfille wurden bei Visite 10, weitere acht bei Visite 14 dokumen-
tiert. Ein Patient verstarb nach Visite 14.

Die Herzfrequenz der verstorbenen Patienten wurde nach 24 Monaten mit der des

iiberlebenden Kollektivs verglichen.

Bei Visite 1 wies die Gruppe der spiter verstorbenen Patienten eine mittlere Herzfre-
quenz von 7516 S/min und die Gruppe der iiberlebenden Patienten eine mittlere
Herzfrequenz von ebenfalls 75+16 S/min auf. Im Mann-Whitney-U-Test bestand
zwischen beiden Gruppen kein Unterschied (p=0,941).

Bei Visite 7 lag bei der Gruppe der spiter verstorbenen Patienten die Herzfrequenz im
Mittel bei 7515 S/min, wéhrend die Gruppe der {liberlebenden Patienten eine
Herzfrequenz von im Mittel 73£15 S/min aufwiesen. Auch hier dokumentierte sich im
Mann-Whitney-U-Test zwischen den Untersuchungsgruppen kein signifikanter

Unterschied (p=0,764).

An Visite 10 nahmen noch neun der spéter verstorbenen Patienten teil. Die Herzfre-
quenz fiir diese Gruppe lag bei durchschnittlich 70+8 S/min, wihrend die Uberlebenden
eine Frequenz von 73+14 S/min (p=0,705, nicht signifikant) aufwiesen (Abbildung 38).
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Abbildung 38: Herzfrequenz von Uberlebenden und verstorbenen Patienten innerhalb des

Studienverlaufs von 24 Monaten
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4 Diskussion

4.1 Fragestellung

Die chronische Herzinsuffizienz ist durch spezifische pathophysiologische Parameter
charakterisiert, zu denen neben einer Pumpfunktionsstorung und Wasserretention in der
Folge die Erhohung der Herzfrequenz zéhlt.

In der vorliegenden Studie sollte bei chronisch herzinsuffizienten Patienten untersucht
werden, wie gut die Reproduzierbarkeit der Herzfrequenz ist, welche Einflu3faktoren
auf die Herzfrequenz wirken und ob der Herzfrequenz eine prognostische Bedeutung
zukommt. Diese Beobachtung wire im Hinblick auf zukiinftige Untersuchungen und die
Aussagekraft vergangener Studien sowie zur Abschidtzung von Risikokonstellationen
bei der chronischen Herzinsuffizienz von groBer Bedeutung.

Ein weiteres Ziel dieser Substudie war es, einen moglichen positiven EinfluBl des
Angiotensin II-Subtyp 1-Rezeptorblockers Valsartan auf die Herzfrequenz - im Sinne
einer Reduktion - zu priifen. Dies wire angesichts einer moglichen Therapieverbesse-

rung bei der chronischen Herzinsuffizienz von groflem Interesse.

4.2 Physiologische Grundlagen

Die Akzeleration der Herzfrequenz als Kompensationsmechanismus bei der chronischen
Herzinsuffizienz wird durch eine Erhdhung des Sympathikotonus sowie durch die
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron- und des Vasopressin-Systems (ADH)
hervorgerufen.

Angiotensin II als Stoffwechselprodukt aus Angiotensin I unter dem Einflu von ACE
ruft in der Peripherie eine Vasokonstriktion hervor, die zu einem vermehrten
Blutangebot am Herzen fiihrt. Die Bildung von Angiotensin I wird iiber Renin gesteuert,
welches das Globulin Angiotensinogen in der Leber in Angiotensin I umwandelt. Renin
ist ein proteolytisches Enzym, das in den juxtaglomeruliren Zellen, die an den
afferenten Arteriolen der Glomeruli der Niere lokalisiert sind, gebildet und gespeichert

wird. Als Reiz fiir seine Ausschiittung wirkt in erster Linie eine Verminderung der
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Dehnung der Arteriolenwénde, beispielsweise durch Abnahme des zirkulierenden
Blutvolumens.

Aldosteron, das wichtigste Mineralkortikoid, bewirkt eine Natrium- und Wasserreten-
tion. Die Ausschiittung von Aldosteron wird hauptsdchlich durch das Renin-
Angiotensin-System kontrolliert. Angiotensin II stimuliert die Aldosteronfreisetzung.
Aldosteron wirkt nach Bindung an den Mineralkortikoidrezeptor im Nierentubulus
durch Reabsorption von Natriumionen, denen passiv Wasser folgt.

Vasopressin, ein Hormon der Neurohypophyse, bewirkt eine alleinige Wasserretention.
Durch Bindung an einen Rezeptor auf der kontraluminalen Oberfliche des Tubu-
lusepithels der Niere induziert es einen hydroosmotischen Ausstrom von Wasser aus

dem Lumen in das Interstitium [7, 43].

Diese Mechanismen haben ein erhohtes Blutangebot am Herzen zur Folge.

Um dieses vermehrte Blutangebot fordern zu konnen, reagiert der Organismus mit

einem Anstieg der Herzfrequenz [16, 25, 40, 62].

4.3 Reproduzierbarkeit der Herzfrequenz

Fir die Evaluierung der Aussagefdhigkeit der Herzfrequenz als prognostischer
Parameter ist die Reproduzierbarkeit der MefBwerte im zeitlichen Querschnitt von
primirer Bedeutung.

In der vorliegenden Subgruppenanalyse wurden zur Uberpriifung der Reproduzierbar-
keit Korrelationsanalysen der Herzfrequenz von Visite 1 und 2 durchgefiihrt (Abb. 1).
An beiden Visiten erhielten die Patienten nur Basismedikation, bestehend aus Beta-
Rezeptorenblocker und/oder ACE-Hemmer und/oder Diuretika. In  der
Korrelationsanalyse waren bei einem Korrelationskoeffizienten von p = 0,718 die
Herzfrequenzwerte im Beobachtungszeitraum stabil und somit hoch signifikant
miteinander korreliert (p<0,001). Demnach erfiillt die Herzfrequenz in der Subgruppen-
analyse das flir einen prognostischen Faktor grundlegende Kriterium der objektiven

Reproduzierbarkeit.
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Die wenigen vergleichbaren Studien, die sich mit dieser Fragestellung beschéftigten,
erbrachten dhnliche Ergebnisse. So berichteten Stanforth et al. in der HERITAGE-
Studie von einer guten Reproduzierbarkeit der Herzfrequenz iiber 72 Stunden. Sie
bestimmten bei 822 gesunden Studienteilnehmern die Herzfrequenz in Ruhe an drei
aufeinanderfolgenden Tagen. Dabei nahmen sie jeweils um dieselbe Uhrzeit im
zweiminiitigen Intervall bis zu acht Messungen durch ein automatisches BlutdruckmeB-
gerit vor [74].

Scott et al. erfassten die Herzfrequenz in Ruhe bei zehn gesunden Studienteilnehmern
an den Tagen 1, 2 und 30 und stellten dabei eine hohe Reproduzierbarkeit fest [73].
Weiter publizierten Laird und Campbell eine Studie mit je sechs Ménnern und Frauen,
die an drei aufeinanderfolgenden Tagen jeweils um dieselbe Zeit die Herzfrequenz an
der Arteria radialis palpierten und eine sehr hohe Reproduzierbarkeit im zeitlichen
Querschnitt berichteten[47]. Vergleichbare Ergebnisse teilten Bacon et al. mit, die bei je
vier gesunden Ménnern und Frauen die Herzfrequenz in Ruhe zu vier verschiedenen

Zeitpunkten bei einem Mindestabstand von sieben Tagen ermittelten [2].

4.4 Herzfrequenz, Herzinsuffizienz und Prognose

Fiir die untersuchte Patientengruppe wurde eindeutig belegt, da3 die Herzfrequenz bei
Patienten mit NYHA-Stadium II bzw. III bis IV signifikant voneinander abweicht
(p=0,014) (Abb. 13).

Fiir einen Zusammenhang zwischen NYHA-Stadium und Hohe der Herzfrequenz finden
sich in der Literatur keine Hinweise. Die Korrelation von hoher Herzfrequenz und
Herzinsuffizienz ist aber schon seit 1962 bekannt, als experimentell gezeigt werden
konnte, dafl die schnelle Stimulation eines gesunden Herzens zu einer reversiblen
Herzinsuffizienz fiihren kann [81]. Kannel und Belanger publizierten in einer Substudie
der Framingham-Studie mit 50896 Teilnehmern, da3 das Risiko der Manifestation einer
Herzinsuffizienz sich ab einer Herzfrequenz >85 S/min, unabhingig vom Blutdruck,
verdoppelt [44]. Ferguson et al. zeigten 1990 eine Beziehung zwischen der Hohe der
Herzfrequenz und dem AusmalBl der Herzinsuffizienz [29]. Eine hohe Herzfrequenz
kann als Zeichen der Aktivitidt des sympathischen Nervensystems angesehen werden.

Grassi et al. berichteten in ihrer Studie von 1998 von signifikant hoheren Herzfrequenz-
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und Plasma-Norepinephrinwerten bei herzinsuffizienten Patienten im Vergleich zum
gesunden Kontrollkollektiv [36]. Cohn et al. zeigten in ihrer Studie, da3 die Hohe der
Plasma-Norepinephrinkonzentration als Prognosemarker bei der chronischen
Herzinsuffizienz herangezogen werden kann [19]. Analog dazu miifite sich die
Herzfrequenz als Prognoseparameter bei der chronischen Herzinsuffizienz heranziehen
lassen.

In der vorliegenden Substudie konnte diese These nicht bestitigt werden. Zwar lie3 sich
eine Tendenz aufzeigen, dafl Patienten mit einer hoheren Herzfrequenz eine schlechtere
Lebensprognose haben als Patienten mit einer niedrigeren, doch waren die Ergebnisse
nicht signifikant. Wihrend die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir 24 Monate
nach Kaplan-Meier in Gruppe 1 (<70 S/min) 95% betrug, lag sie in Gruppe 2 (70-89
S/min) bei 92,3% und in Gruppe 3 (>89 S/min) nur noch bei 91,7%. Die fehlende
Signifikanz (p=0,2468) diirfte in der geringen Absterberate (N=17) im Beobachtungs-
zeitraum begriindet sein. In der Studie von Cohn et al. verstarben in einem
Beobachtungszeitraum von 62 Monaten 60 der in die Studie aufgenommenen 106
Patienten [19].

Die relativ geringe Absterberate unserer Substudie wirkt sich auch auf den Vergleich
der Herzfrequenz von iiberlebenden und wéhrend der Studie verstorbenen Patienten aus
(Abb. 38). Beide Kollektive wiesen zu Studienbeginn eine mittlere Herzfrequenz von
7516 S/min auf (p=0,941). Bei Visite 7, an der ebenfalls noch alle 17 spéiter
verstorbenen Patienten teilnahmen, betrug die mittlere Herzfrequenz der iiberlebenden
Patienten 73+15 S/min und die der verstorbenen 75+15 S/min. Auch dieser Unterschied
der Pulsfrequenz war nicht signifikant (p=0,764). Bei Visite 10 nahmen noch neun der
spater verstorbenen Patienten teil (Abb. 38). Diese Patientenzahl war zu gering, um
einen signifikanten EinfluB der Herzfrequenz auf die Uberlebensrate des Gesamtkollek-
tivs zu zeigen (p=0,705 bzw. p=0,756).

Die prognostische Bedeutung der Herzfrequenz bei chronischer Herzinsuffizienz wurde
auch nach dem Cox-Regressionsmodell gepriift. Dabei gingen neben der Herzfrequenz
Alter (<65 Jahre; >65 Jahre), Geschlecht, NYHA-Stadien (II; III-IV), Vorhofflimmern,
koronare Herzerkrankung, idiopathische Kardiomyopathie, Hypertonus, Diabetes
mellitus, linksventrikuldre Ejektionsfraktion und Valsartangabe mit in die Analyse ein.
Auch bei dieser Berechnung konnte der Herzfrequenz keine eindeutige prognostische
Bedeutung fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit zugewiesen werden.. Hierfiir diirfte

wiederum die Ursache in der geringen Anzahl verstorbener Patienten zu suchen sein.
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Als einzig signifikanter prognostischer Parameter fiir die kumulative Uberlebensrate
erwies sich im Cox-Regressionsmodell das Alter (<65 Jahre; >65 Jahre) (p=0,042)
(Tab. 1). In einer groBen Studie von Barth et al. zeigte sich ebenfalls das Alter als
wichtigster prognostischer Parameter fiir die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit.
Dabei wurden Patienten mit Kardiomyopathie und einer linksventrikuléren Ejektions-
fraktion <40% untersucht [3]. Eine jlingst verdffentlichte Studie von Pulignano et al.
fand heraus, dal} dltere Patienten mit Herzinsuffizienz eine schlechtere Prognose haben,
da sie sich meist schon in einem fortgeschritteneren Stadium der Herzinsuffizienz

befinden [70].

4.5 Einfluf3faktoren auf die Herzfrequenz

Bei der Suche nach EinfluBfaktoren konnte ein hoch signifikanter Zusammenhang von
Herzfrequenz und koronarer Herzerkrankung, idiopathischer Kardiomyopathie,
Diabetes mellitus, Vorhoftflimmern sowie Basismedikation gezeigt werden. Aulerdem
waren das NYHA-Stadium und die linksventrikulire Ejektionsfraktion mit der
Herzfrequenz signifikant positiv korreliert.

Als nicht signifikant korreliert erwiesen sich hingegen der Einflul des Alters, des

Geschlechts, des Korpergewichts und des Bluthochdrucks auf die Herzfrequenz.

Bei koronarer Herzerkrankung lag die mittlere Herzfrequenz bei 73+16 S/min im
Vergleich zu Patienten ohne koronarer Herzerkrankung mit 79+16 S/min (p=0,001)
(Abb. 7). Dieses Ergebnis erscheint bei Betrachtung grofer epidemiologischer Studien
iiberraschend. In der Chicago People Gas Co.-Studie an 8916 Minnern war eine
koronare Herzerkrankung mit einer Herzfrequenz >90 S/min in signifikant hoherem
MaBe verbunden als mit einer Herzfrequenz <90 S/min [26]. Auch in der NHANES-
Studie wird von einem signifikant héheren Auftreten einer koronaren Herzerkrankung
ab einer Herzfrequenz >84 S/min berichtet [33]. Auf dhnliche Ergebnisse verweist die
Framingham-Studie. Bei den 9070 Teilnehmern war das Auftreten einer koronaren
Herzerkrankung eng mit einer hohen Herzfrequenz in Ruhe korreliert [45]. Diese
Beobachtung trifft auch auf jiingere Patienten zu. Perski et al. untersuchten 127

ménnliche Patienten unter 45 Jahren nach Myokardinfarkt auf Herzfrequenz und
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Schwere der Koronarsklerose. Dabei stellten sie fest, dafl die Schwere der Koronarskle-
rose eng mit der Hohe der Herzfrequenz korreliert war [69]. Daf} in unserer Substudie
Herzfrequenz und koronare Herzerkrankung negativ miteinander korreliert waren, ist
dadurch begriindet, dal die Patienten dieser Substudie bereits basismediziert waren.
Weit mehr als die Hélfte der Patienten mit koronarer Herzerkrankung erhielten einen
Beta-Rezeptorenblocker und hatten darunter eine reduzierte Herzfrequenz. Die oben

erwdhnten Langzeitstudien untersuchten ein nicht basismediziertes Kollektiv.

Die mittlere Herzfrequenz bei idiopathischer Kardiomyopathie lag bei 79+15 S/min im
Vergleich zu 73£16 S/min ohne Kardiomyopathie (p=0,002) (Abb. 8). Auch nach
Aufteilung der Patienten in die Gruppen ohne bzw. mit Beta-Rezeptorenblocker als
Standardtherapie bestétigte sich dieses hoch signifikante Ergebnis fiir diejenigen
Patienten, die Beta-Rezeptorenblocker einnahmen.

Die idiopathische Kardiomyopathie ist durch eine erniedrigte linksventrikuldre
Ejektionsfraktion und einen erhohten enddiastolischen und endsystolischen linksventri-
kuldren Druck charakterisiert [24, 42, 77]. Hieraus resultiert eine VergroBerung des
linken Ventrikels. Erlebacher et al. berichten, dafl die Herzfrequenz mit der Dilatation
des linken Ventrikels nach Myokardinfarkt linear ansteigt [28]. Analog ist es gut
vorstellbar, dal} dieses Phdnomen auch auf die Dilatation des Ventrikels bei Kar-
diomyopathie iibertragen werden kann. Studien hierzu wurden jedoch nicht gefunden.
Folge des Kontraktilitatsverlusts des Myokards bei idiopathischer Kardiomyopathie und
des konsekutiven Abfalls des Schlagvolumens ist eine Aktivierung des sympathischen
Nervensystems. Deshalb wird es verstidndlich, dafl bei erniedrigter linksventrikuldrer

Ejektionsfraktion der Katecholaminspiegel [78] und die Herzfrequenz ansteigen.[ 14].

In der vorliegenden Studie konnten wir bei den Patienten mit Diabetes mellitus eine
signifikant hohere Herzfrequenz mit 79+14 S/min im Vergleich zu Patienten ohne
Diabetes mellitus mit 74+16 S/min aufzeigen (p=0,01) (Abb. 10). Dieses Ergebnis
wurde nach Aufteilung beziiglich der Standardmedikation fiir die Gruppe mit Beta-
Rezeptorenblocker sogar hoch signifikant (p=0,008).

Der Diabetes mellitus hat unter anderem aufgrund der konsekutiven Makro- und
Mikroangiopathie EinfluB3 auf die Herzfrequenz. Pathophysiologisch von Bedeutung ist
hierbei neben dem verdnderten Lipidstoffwechsel (hohe LDL-Cholesterin- und
Triglyceridplasmaspiegel, gleichzeitig niedrige HDL-Cholesterinfraktion), der als Risi-
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kofaktor fiir die Entstehung einer Arteriosklerose seit langem bekannt ist, ein deutlich
erhohter Plasmafibrinogenspiegel [86], der flir eine enge Korrelation zwischen
Fibrinogen und Koronarsklerose verantwortlich ist [83]. Aufgrund der Abnahme des
GefiBBdurchmessers und folglich des Blutflusses, reagiert der Organismus mit einer
Zunahme der Herzfrequenz.

Eine weitere Ursache flir eine Erhohung der Herzfrequenz stellt die diabetische
Neuropathie dar, die liber eine Vagusschddigung zu einer Ruhetachykardie fiihren kann

[40].

Patienten mit Vorhofflimmern wiesen gegeniiber Patienten im Sinusrhythmus eine hoch
signifikante Steigerung der Herzfrequenz auf (Abb. 11). Diese Beobachtung bestétigte
sich nach Aufteilung der Patienten in die Gruppen ohne bzw. mit Beta-Rezeptoren-
blocker filir diejenigen Patienten, die Beta-Rezeptorenblocker einnahmen. Die Ursache
dafiir, daB3 bei Patienten ohne Beta-Rezeptorenblockereinnahme keine Signifikanz mehr
nachweisbar war, diirfte in der zu geringen Anzahl von nur 15 Patienten begriindet sein.
Vorhofflimmern ist vor allem Folge der atrialen Dilatation und wird bei chronischer
Herzinsuffizienz hdufig beobachtet. Die hieraus resultierende atrioventrikuldre
Desynchronisation birgt das Risiko einer Embolie [32]. Je nach Uberleitung auf die
Kammern kommt es zur Akzeleration der Herzfrequenz, wie beide V-HeFT-Studien
zeigen konnten [10]. Auch in der Studie von Ziesche et al. hatten die Patienten mit
Vorhofflimmern eine signifikant hohere Herzfrequenz als Patienten ohne Vorhofflim-

mern [85].

In der vorliegenden Untersuchung konnte eine signifikant negative Korrelation
zwischen gesteigerter Herzfrequenz und erniedrigter linksventrikuldrer Ejektionsfrak-
tion nachgewiesen werden. Eine linksventrikuldre Ejektionsfraktion unter 20% war mit
einer erhohten Herzfrequenz von 82+17 S/min verkniipft. Patienten mit einer
Ejektionsfraktion groBer als 20% hatten eine durchschnittliche Herzfrequenz von 75+16
S/min (p=0,05) (Abb. 12).

In der Literatur finden sich dhnliche Ergebnisse. Die Studien von Clements et al. [14],
Grogan et al. [37] und Hasenfuss et al. [39] berichten ebenfalls von einer hoch
signifikanten negativen Korrelation zwischen linksventrikuldrer Ejektionsfraktion und

Herzfrequenz.
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Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion stellt den wichtigsten pradiktiven Parameter der
chronischen Herzinsuffizienz dar [20, 31]. Studien belegen, daB3 eine Reduktion der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion mit einer schlechten Prognose einher geht [18, 49,
77]. Die Verminderung der Ejektionsfraktion bringt eine Erhohung des linksventriku-
laren systolischen und diastolischen Drucks mit sich. Diese Mechanismen induzieren
eine Dilatation des Ventrikels mit Abnahme der Kontraktilitit und Erhéhung von

Sympathikotonus und Katecholaminspiegel [78].

Keinen signifikanten EinfluBl auf die Herzfrequenz hatten hingegen Alter, Geschlecht,
Korpergewicht und Bluthochdruck (Abb. 2, 4, 6 und 9).

Die Literatur berichtet von einer geringen Abnahme der Herzfrequenz mit zunehmen-
dem Lebensalter [27, 30]. Diese Beobachtungen beziehen sich allerdings auf gesunde
Individuen. Wir untersuchten ein herzkrankes Patientengut und somit ist es gut
vorstellbar, da3 es aufgrund frequenzsteigernder Kompensationsmechanismen zu keiner
physiologischen Abnahme der Herzfrequenz kommt. Bemerkenswert jedoch ist, daf3
sich bei Betrachtung der Gruppe von 134 Patienten, die Beta-Rezeptorenblocker als
Standardtherapie einnehmen, hoch signifikant die negative Korrelation zwischen

Herzfrequenz und Lebensalter zeigte (p=0,008) (Abb.3).

Geschlechtsspezifische Unterschiede beziiglich der Herzfrequenz lieBen sich fiir das
Gesamtkollektiv ebenfalls nicht aufdecken (p=0,343) (Abb. 4). Bei alleiniger
Betrachtung der Patientengruppe ohne Beta-Rezeptorenblocker als Standardtherapie
zeigte sich jedoch fiir das weibliche Geschlecht eine signifikant hohere Herzfrequenz
(p=0,041) (Abb. 5). Diese Beobachtung stimmt mit der Literatur iiberein, die von einer
hoheren Ruheherzfrequenz bei Frauen berichtet [45, 71]. Durch die grofle Gruppe der
101 Patienten unter negativ chronotroper Beta-Rezeptorenblocker-Medikation, bei der
es zu einer Nivellierung des physiologischen Effektes kommt, war fiir das Gesamt-

kollektiv kein signifikantes Ergebnis zu erreichen.

Wir konnten auch keine signifikante Korrelation zwischen Body-Mass-Index und
Herzfrequenzhohe finden (p=0,487) (Abb. 6). Body-Mass-Index und Herzfrequenz sind
im allgemeinen miteinander korreliert. Diese Verbindung findet sich sowohl in einer

nordeuropdischen (belgisch), einer mediterranen (Mirano/Italien) und einer nordameri-
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kanischen Population (Tecumseh/USA) sowie in einer hypertensiven Gruppe (Harvest-
Studie) [67]. Von den 4309 Teilnehmern wiesen die iibergewichtigen Personen eine
hohere Herzfrequenz auf als Normgewichtige. Diese Ergebnisse wurden von Morcet et
al. in einer Studie an 100.000 franzdsischen Teilnehmern bestétigt [57].

Unsere Stichprobe mit 239 Patienten war im Vergleich zu den oben zitierten
Massenstudien relativ klein. Sie verteilte sich mit 77 Patienten auf einen BMI <25

kg/m” und mit 159 Patienten auf einen BMI >25 kg/m’.
g

In unserer Substudie unterschieden sich hypertone und normotone Patienten nicht im
Hinblick auf die Herzfrequenz (p=0,71) (Abb. 9). Bluthochdruck z&hlt neben koronarer
Herzerkrankung und Klappendefekten zu den hauptsdchlichen pathophysiologischen
Voraussetzungen fiir die Entstehung der Herzinsuffizienz [44]. Viele Studien wiesen
eine positive Korrelation von Hypertonus und erhohter Herzfrequenz nach [12, 30, 66].
In der Studie von Morcet et al. hatten Patienten mit Hypertonus eine um sechs Schlige
pro Minute hohere Herzfrequenz als normotensive Probanden [57].

Die fehlende Korrelation bei uns diirfte darauf zuriickzufiihren sein, daf3 die Anzahl der
Hypertoniker mit n=27 zu klein war, um ein valides statistisches Ergebnis zu erreichen.

Auflerdem erhielten 19 der 27 Hypertoniker einen Beta-Rezeptorenblocker.

4.6 Herzfrequenz und medikamentose Therapie

In unserer Subgruppenanalyse waren Beta-Rezeptorenblocker und ACE-Hemmer neben
Diuretika als generelle Basismedikation zur Standardtherapie der chronischen
Herzinsuffizienz zugelassen.

Der Einflu3 von Beta-Rezeptorenblockern auf die Herzfrequenz wurde im wesentlichen
an Myokardinfarktpatienten untersucht. Unter Beriicksichtigung verschiedener Beta-
Rezeptorenblockerderivate beschéftigte sich die Norwegian Multicenter Study Group in
einer doppelblinden Studie mit der Abnahme der Mortalitit nach Myokardinfarkt nach
Gabe von Timolol. In dieser Studie wurde auch der EinfluB von Timolol auf die
Herzfrequenz iiberpriift. Nach einmonatiger Einnahme blieb die mittlere Herzfrequenz
(72 S/min) im Placebokollektiv unverdandert, wiahrend im Verumkollektiv eine mittlere

Abnahme der Pulszahl von 72 S/min auf 56 S/min dokumentiert werden konnte [38].
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Diese Wirkung von Timolol blieb auch iiber einen sechsmonatigen Beobachtungszeit-
raum konstant (55 S/min) [76]. In einer Meta-Analyse von 29 Studien, in denen
Patienten nach Myokardinfarkt friihzeitig einen Beta-Rezeptorenblocker erhielten,
reduzierte sich die Herzfrequenz um 10,5% bis 22,8% [75].

Der Beta-Rezeptorenblocker Sotalol hat eine vergleichbare Wirkung auf die Herzfre-
quenz wie Timolol. Castro et al. beobachteten vier Jahre lang hypertensive Patienten,
von denen eine Gruppe mit Sotalol, die andere mit einem Diuretikum therapiert wurde.
Es zeigte sich eine signifikante Abnahme der Herzfrequenz unter Sotalol sowohl in
Ruhe als auch unter Belastung (p<0,01) [11].

In neuerer Zeit kommen Beta-Rezeptorenblocker auch bei der chronischen Herzinsuffi-
zienz zum Einsatz. Vorausgegangen waren Beobachtungen von Nemanich et al., die von
einer Herzfrequenzabnahme bei herzinsuffizienten Patienten in den NYHA-Stadien II
bis III von durchschnittlich 87 S/min auf 62 S/min unter Verwendung des Beta-
Rezeptorenblockers Metoprolol berichteten [60]. In der CIBIS II-Studie, in der ein
positiver Effekt von Bisoprolol auf die Mortalitdt bei chronischer Herzinsuffizienz
untersucht wurde, beschrieben Lechat et al. ebenfalls eine Abnahme der Herzfrequenz

unter diesem Beta-Rezeptorenblocker [48].

Die ACE-Hemmer Lisinopril und Enalapril hingegen entfalteten nach Zannad et al. {iber
einen Zeitraum von 12 Wochen an 278 herzinsuffizienten Patienten der NYHA-Stadien
IT bis II keinen signifikanten Einflu auf die Herzfrequenz [84]. Ebenfalls keine
signifikante Verdnderung der Pulszahl unter ACE-Hemmer-Therapie bei Herzinsuffizi-
enz zeigte die Studie von Nanas et al. aus dem Jahr 2000. Dabei war es ohne
Bedeutung, ob die Teilnehmer 20 oder 60 mg Enalapril tiglich erhielten [59]. Auch
unter korperlicher Belastung senken ACE-Hemmer nach Bussmann et al. die
Herzfrequenz nicht [9]. In unserer Subgruppenanalyse lag zu Studienbeginn die
Herzfrequenz der Patienten unter Beta-Rezeptorenblockern signifikant niedriger als die
der Patienten ohne Beta-Rezeptorenblocker, unabhidngig von einer zusitzlichen
Therapie mit ACE-Hemmern (p<0,001) (Abb. 14). Somit decken sich unsere Ergebnisse
hinsichtlich der Wirkung von Beta-Rezeptorenblockern auf die Herzfrequenz mit den
Mitteilungen von der Norwegian Multicenter Study Group [76], Teo et al.[75], Castro et
al. [11], Nemanich et al. [60] und Lechat et al. [48].

Im Fall der ACE-Hemmer sind unsere Ergebnisse kongruent mit den Beobachtungen

von Zannad et al.[84], Nanas et al. [59] und Bussmann et al.[9].
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Eine weitere Fragestellung der vorliegenden Subgruppenanalyse im Rahmen der Val-
HeFT-Studie sollte sich mit dem EinfluB des Medikamentes Valsartan auf die
Herzfrequenz bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz befassen.

In unserer Subgruppenanalyse lag die mittlere Herzfrequenz der Patienten, die spiter
Valsartan erhielten, im Mittel bei 7717 S/min und die der Patienten, die spiter ein
Placebo erhielten, bei 74+15 S/min. Im Kolmogorov-Smirnov-Test bestand kein
signifikanter Unterschied in der Herzfrequenz zwischen beiden Kollektiven.

Im Verlauf der Studie dokumentierte sich im Valsartankollektiv eine signifikante
Reduktion der Herzfrequenz im Vergleich zur Placebokontrolle (Abb. 18, 19, 20).

Auch nach Aufteilung des Valsartankollektivs in Patienten, die Beta-Rezeptorenblocker
einnahmen und solche, die keine einnahmen, zeigten sich fiir die Gruppe ohne Beta-
Rezeptorenblocker bei den Visiten 7 und 10 hoch signifikante Ergebnisse. Bei Visite 14
konnte mit einem Signifikanzwert von p=0,066 aufgrund der geringen Patientenanzahl
(N=17) kein signifikantes Ergebnis mehr errechnet werden.

Bei den Patienten, die Beta-Rezeptorenblocker einnahmen, kam es bei allen Visiten zu
keiner signifikanten weiteren Reduktion der Herzfrequenz.

Es kann also festgestellt werden, daBl die Herzfrequenz-senkende Wirkung von
Valsartan bei Patienten ohne negativ chronotrope Vormedikation prompt eintritt und
iiber einen ldngeren Zeitpunkt mit hoher statistischer Signifikanz auf reduziertem
Niveau stabil bleibt. Die Herzfrequenz von Patienten mit negativ chronotroper
Vormedikation bleibt unbeeinfluft.

Dagegen manifestierten sich im Placebokollektiv keine signifikanten Verdnderungen
der Herzfrequenz (Abb. 21, 22, 23). Dieses Ergebnis lieB sich auch nach Aufteilung des

Kollektivs in Patienten mit und ohne Beta-Rezeptorenblockertherapie beobachten.

Durch Einteilung der Patienten in drei Herzfrequenzgruppen (Gruppe 1: <70 S/min;
Gruppe 2: zwischen 70 und 89 S/min; Gruppe 3: >89 S/min) sollte die Wirkung von
Valsartan bzw. Placebo separat auf hohere, mittlere und niedrigere Pulsschlagzahlen
iiber Zeiteinheit untersucht werden. Das Valsartankollektiv profitierte hoch signifikant
im Hinblick auf die Herzfrequenz durch die Therapie zum Zeitpunkt von Visite 7 und
10. Dabei zeigte sich, dal Valsartan auf hohere und mittlere Herzfrequenzen senkend
wirkt, wéahrend es niedrige Herzfrequenzen nahezu unbeeinfluflt 146t (Abb. 29, 30, 31).
Diese Effekte waren im Placebokollektiv bei sdmtlichen Visiten nicht nachweisbar

(Abb. 32, 33, 34). Eine Sonderstellung nimmt Visite 14 im Valsartankollektiv ein.
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Aufgrund der geringen Fallzahl konnte keine Senkung der Herzfrequenz durch
Valsartan nachgewiesen werden. Aufgrund der Einteilung in drei Gruppen und der sich
daraus ergebenden niedrigeren Patientenzahlen wurde hier auf eine weitere Unterteilung

in Patienten mit bzw. ohne Beta-Rezeptorenblocker-Einnahme verzichtet.

Somit konnte in unserer Subgruppenanalyse eine signifikante Reduktion der
Herzfrequenz durch Valsartan bei Patienten ohne negativ chronotrope Vormedikation
nachgewiesen werden. Die Wirkung von Valsartan entwickelt sich prompt und erreicht
bereits nach 12 Wochen ein maximales Plateau, das im weiteren Verlauf stabilisiert

werden kann.

Ahnliche Ergebnisse liefert eine kiirzlich verdffentlichte Studie von Weisser et al. an
11447 Hypertonikern [80].In dieser wird von einer mittleren Senkung der Ruheherzfre-
quenz um 3,4 S/min unter einer 12-wdchigen Valsartaneinnahme berichtet.

Andere AT-1-Rezeptorantagonisten-Studien mit erheblich kleinerer Fallzahl konnten
Effekte auf die Herzfrequenz nicht nachweisen:

Murdoch et al. konnten in ihrer Doppelblindstudie, an der 36 herzinsuffiziente Patienten
teilnahmen, welche zu einer Basismedikation mit konventionellen ACE-Hemmern
entweder Placebo oder den AT-1-Rezeptorantagonisten Eprosartan erhielten, nach acht
Wochen keinen signifikanten Effekt auf die Herzfrequenz dokumentieren [58]. In diese
Richtung weisen auch experimentelle Daten von McClellan et al., die in ihren Studien
entweder Eprosartan oder Telmisartan einsetzten [53, 54].

Mazayev et al. stellten in einer Doppelblindstudie mit 116 herzinsuffizienten Patienten
die Wirkung von Valsartan der Wirkung des ACE-Hemmers Lisinopril und von Placebo
gegeniiber. Valsartan wurde in Dosen von 40, 80 oder 160 mg verabreicht. Ein
signifikanter Unterschied lie} sich in keinem Patientenkollektiv nach einer Therapie-

dauer von 28 Tagen nachweisen [52].

Voraussetzung fiir die negativ chronotrope Wirkung von Valsartan ist eine ausreichend
lange Behandlungszeit. Offenbar ist eine Therapiedauer von 28 Tagen zu kurz fiir eine
dauerhafte Herabregulierung der Herzfrequenz, die in unserer Studie nach 12 Wochen

Behandlungszeit vorlag und {iber den gesamten Studienzeitraum von 24 Monaten
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meBbar war. In der Studie von Weisser et al. wurde der Riickgang der Herzfrequenz
nach 12 Wochen dokumentiert.

Zur Dokumentation der Valsartaneffekte auf die Herzfrequenz ist ein ausreichend
grofles Patientenkollektiv Voraussetzung. Die Murdoch-Studie, an der 36 Patienten
teilnahmen, konnte deshalb die Effekte von Valsartan nicht hinreichend erfassen. In
unserer Studie und in der Studie von Weisser et al. mit einer Teilnehmerzahl von 239
herzinsuffizienten Patienten bzw. 11447 Hypertonikern ist es aber gelungen, die negativ
chronotropen Effekte von Valsartan zu zeigen.

Fiir eine objektive Bewertung der Kaplan-Meier-Uberlebenskurven reicht die Anzahl
verstorbener Patienten (N=17) in unserer Studie nicht aus. Aufgeteilt in die Verum- und
Placebogruppe sowie in die Herzfrequenzgruppen 1, 2 und 3 lassen sich statistische

Berechnungen iiber die 17 episodenhaften Letalfélle nicht mehr auswerten.

In dieser Substudie konnten wir fiir die Herzfrequenz eine sehr hohe Reproduzierbarkeit
nachweisen. Bei der Suche nach Einflufaktoren auf die Herzfrequenz zeigte sich eine
hoch signifikante Korrelation mit der koronaren Herzerkrankung, der idiopathischen
Kardiomyopathie, dem Diabetes mellitus, dem Vorhofflimmern und der Basismedika-
tion sowie ein signifikanter EinfluB von NYHA-Stadium und linksventrikuldrer
Ejektionsfraktion.

Beziiglich der prognostischen Bedeutung der Herzfrequenz bei der chronischen
Herzinsuffizienz konnten wir aufgrund der geringen Absterberate keine eindeutigen
Aussagen machen.

Ferner konnte nachgewiesen werden, dafl Valsartan die Herzfrequenz bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz ohne frequenzmindernde Vormedikation hoch signifikant

senkt.
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5 Zusammenfassung

Die chronische Herzinsuffizienz gehort zu den Formen von Herz- Kreislauferkran-
kungen, deren Morbiditdt und Mortalitdt weiterhin stark zunehmen. Der Grund hierfiir
liegt in der wachsenden Lebenserwartung, aber auch in den verbesserten Untersu-
chungsmethoden und den damit verbundenen interventionellen Therapieformen.
Dariiber hinaus hat sich die Uberlebensrate kardialer Ereignisse, wie z.B. des
Myokardinfarktes, durch intensivmedizinische MaBnahmen deutlich verbessert [34, 44,

51].

Grundlage der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz bilden seit {iber zehn Jahren
ACE-Hemmer. Diese konnten zwar die Mortalitdt und die Lebensqualitidt deutlich
verbessern, dennoch hat die chronische Herzinsuffizienz mit einer 5-Jahres-Mortalitéts-

rate von 50% immer noch eine schlechte Prognose [1].
Als neue mogliche Alternativen gelten Angiotensin II-Subtyp 1-Rezeptor Antagonisten.

Im Hinblick auf eine Verbesserung der Therapie wurde das Valsartan Heart Failure
Trial (Val-HeFT-Studie) durchgefiihrt. Die Val-HeFT-Studie hatte zum Ziel, den
EinfluB des Angiotensin II-Subtyp 1-Rezeptor-Antagonisten Valsartan auf Morbiditit,
Mortalitdt, Lebensqualitit und Symptome bei der chronischen Herzinsuffizienz zu
untersuchen [21]. An der Studic nahmen 5010 herzinsuffiziente Patienten der NYHA-
Stadien II-IV aus 300 Zentren in Europa, Siidafrika, Kanada und USA teil [17].

Integrale Voraussetzung filir die Therapie der Herzinsuffizienz ist ihre Fritherkennung.
Die Identifizierung und Beschreibung von leicht zu diagnostizierenden und aussage-
kréftigen prognostischen Parametern stellt deshalb ein vorrangiges Ziel der Forschung
dar [13, 24, 31].

Die Uberlegung der vorliegenden Subgruppenanalyse war, den leicht zuginglichen
Marker Herzfrequenz als moglichen Prognoseparameter zu untersuchen. Jiingste
Studien lassen vermuten, daB eine erhohte Herzfrequenz einen unabhédngigen

kardiovaskuldren Risikofaktor darstellen kann [63, 64, 65].
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Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive Subgruppenanalyse
aller an den deutschen Zentren der Val-HeFT-Studie teilnehmenden Patienten. Ziel
dieser Analyse war es, neben der Bedeutung der Herzfrequenz als unabhingigem
prognostischen Faktor bei der chronischen Herzinsuffizienz den Einflu von Valsartan
auf die Herzfrequenz und den weiteren Verlauf der Herzinsuffizienz zu priifen.
Insgesamt wurden 239 Patienten in die Studie eingeschlossen, darunter 37 Frauen und
202 Minner; das mittlere Alter lag bei 60 Jahren. Von diesen Patienten wurden 1027
12-Kanal-Oberflichen-EKGs analysiert. Dabei wurde die Reproduzierbarkeit der
Herzfrequenz, die Entwicklung der Herzfrequenz im Studienverlauf, mogliche
EinfluBfaktoren auf die Herzfrequenz und die prognostische Bedeutung der Herzfre-
quenz bei der chronischen Herzinsuffizienz betrachtet.

Die Herzfrequenz wurde zu Studienbeginn (Visite 1) und nach zwei bis vier Wochen
(Visite 2) unter Basismedikation gemessen. Danach wurden die Patienten in eine
Valsartan- und eine Placebogruppe randomisiert und die Herzfrequenz nach vier, zwolf

und vierundzwanzig Monaten (Visite 7, 10 und 14) untersucht.

Fiir die Herzfrequenz konnte eine hohe Reproduzierbarkeit nachgewiesen werden. So
fand sich beim Vergleich der Herzfrequenz bei Visite 1 und Visite 2 ein Korrelations-
koeffizient p von 0,718 (p<0,001). Damit erfiillt die Herzfrequenz das grundlegende
Kriterium der objektiven Reproduzierbarkeit, um als unabhingiger Prognoseparameter
weiter untersucht zu werden.

In dieser Stichprobe konnte belegt werden, dal die Herzfrequenz bei Patienten im
NYHA-Stadium II signifikant niedriger ist als bei Patienten im NYHA-Stadium III bis
IV (p=0,014). Dieses Ergebnis ist von Bedeutung, wenn man betrachtet, dal das Risiko
eines kardiovaskuldren Todes mit zunehmender Herzfrequenz ansteigt, ebenso die
Myokardinfarktrate und der plotzliche Herztod [29, 44, 81].

In Bezug auf die generelle Lebensprognose konnte unsere Substudie aufgrund der
geringen Absterberate (17 Todesfille zu 222 Uberlebenden) keine eindeutigen
Ergebnisse erzielen.

Bei der Suche nach Einfluifaktoren auf die Herzfrequenz konnte ein hoch signifikanter
Zusammenhang mit der koronaren Herzerkrankung (p=0,001), der idiopathischen
Kardiomyopathie (p=0,002), dem Diabetes mellitus (p=0,01), dem Vorhofflimmmern
(p<0,001) sowie der Basismedikation (p<0,001) gezeigt werden. Aullerdem waren das
NYHA-Stadium (p=0,014) und die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (p=0,05) mit der
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Herzfrequenz signifikant positiv korreliert. Keinen Einflufl auf die Herzfrequenz hatten
Alter, Geschlecht, Korpergewicht und Bluthochdruck.

Die hoch signifikante Reduktion der Herzfrequenz durch Valsartan entwickelte sich
prompt und erreichte bereits nach 12 Wochen ein maximales Plateau, das im weiteren
Verlauf der Studie stabil blieb. Diese hoch signifikante Reduktion zeigte sich auch nach
Aufteilung des Gesamtkollektivs in eine Gruppe mit Beta-Rezeptorenblockern und eine
Gruppe ohne Beta-Rezeptorenblockern. Bei Patienten, die Beta-Rezeptorenblocker
einnahmen, lieB sich keine weitere Reduktion der Herzfrequenz beobachten. Im

Placebokollektiv war keine Abnahme der Herzfrequenz nachweisbar.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dafl die Herzfrequenz bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz ein sehr gut reproduzierbarer Parameter ist, dessen
prognostische Aussage in diesem Patientenkollektiv allerdings nicht signifikant war. Es
konnte zudem nachgewiesen werden, dafl Valsartan die Herzfrequenz bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz ohne negativ chronotrope Vormedikation senkt und somit

kardioprotektiv wirkt.
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9 Anhang

Multivariate Analyse der Uberlebenszeit nach dem Cox-Regressionsmodell

x-faches 95%-Konfidenzintervall
Variablen Risiko unteres oberes p
Schritt 1
Alter >65/<65 2,597 1,067 6,324 0,036
Geschlecht m/w 4,452 0,592 33,473 0,147
NYHA TII-1V/IT 0,853 0,332 2,193 0,741
VHF ja/nein 0,810 0,229 2,866 0,744
KHE ja/nein 1,444 0,066 31,473 0,815
ICM ja/nein 0,906 0,041 20,262 0,950
Hypertonus ja/nein 0,473 0,022 10,263 0,633
Diabetes ja/nein 1,815 0,766 4,304 0,176
LVEF >20/<20 0,723 0,228 2,288 0,581
Herzfrequenz 0,147
70-89/<70 u. >89 2,808 0,969 8,131 0,057
>89/<70 u. 70-89 2,601 0,746 9,062 0,133
Valsartan ja/nein 1,153 0,493 2,699 0,742
Schritt 2
Alter >65/<65 2,594 1,066 6,308 0,036
Geschlecht m/w 4,461 0,594 33,504 0,146
NYHA TII-1V/1T 0,855 0,333 2,193 0,744
VHF ja/nein 0,810 0,229 2,867 0,133
KHE ja/nein 1,585 0,602 4,169 0,351
Hypertonus ja/nein 0,508 0,063 4,110 0,525
Diabetes ja/nein 1,811 0,767 4,277 0,176
LVEF >20/<20 0,723 0,228 2,286 0,581
Herzfrequenz 0,147
70-89/<70 u. >89 2,808 0,970 8,134 0,057
>89/<70 u. 70-89 2,601 0,747 9,063 0,133
Valsartan ja/nein 1,154 0,493 2,700 0,742
Schritt 3
Alter >65/<65 2,508 1,056 5,955 0,037
Geschlecht m/w 4,468 0,595 33,578 0,146
VHF ja/nein 0,828 0,236 2,906 0,768
KHE ja/nein 1,534 0,592 3,973 0,378
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Hypertonus ja/nein
Diabetets ja/nein
LVEF >20/<20
Herzfrequenz
70-89/<70 u. >89
>89/<70 u. 70-89
Valsartan ja/nein
Schritt 4
Alter >65/<65
Geschlecht m/w
VHF ja/nein
KHE ja/nein
Hypertonus ja/nein
Diabetes ja/nein
LVEF >20/<20
Herzfrequenz
70-89/<70 u. >89
>89/<70 u. 70-89
Schritt 5
Alter >65/<65
Geschlecht m/w
KHE ja/nein
Hypertonus ja/nein
Diabetes ja/nein
LVEF >20/<20
Herzfrequenz
70-89/<70 u. >89
>89/<70 u. 70-89
Schritt 6
Alter >65/<65
Geschlecht m/w
KHE ja/nein
Hypertonus ja/nein
Diabetes ja/nein
Herzfrequenz
70-89/<70 u. >89
>89/<70 u. 70-89

0,491
1,773
0,746

2,730
2,503
1,136

2,496
4,434
0,821
1,518
0,478
1,765
0,726

2,718
2,530

2,475
4,387
1,638
0,463
1,780
0,721

2,664
2,442

2,504
4,545
1,522
0,441
1,795

2,682
2,607

0,061
0,756
0,239

0,959
0,736
0,488

1,051
0,591
0,235
0,589
0,060
0,753
0,236

0,955
0,747

1,042
0,585
0,598
0,059
0,763
0,234

0,942
0,735

1,055
0,608
0,592
0,057
0,770

0,949
0,807

3,919
4,156
2,328

7,775
8,512
2,649

5,925
33,255
2,870
3,917
3,781
4,137
2,234

7,737
8,568

5,877
32,897
3,956
3,629
4,153
2,216

7,533
8,111

5,947
33,970
3,941
3,421
4,168

7,582
8,423

0,502
0,188
0,614
0,154
0,060
0,142
0,769

0,038
0,147
0,757
0,388
0,484
0,191
0,576
0,154
0,061
0,136

0,040
0,150
0,372
0,464
0,182
0,568
0,162
0,065
0,145

0,037
0,140
0,109
0,433
0,176
0,145
0,063
0,109
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Schritt 7

Alter >65/<65
Geschlecht m/w
KHE ja/nein
Diabetes ja/nein
Herzfrequenz
70-89/<70 u. >89
>89/<70 u. 70-89
Schritt 8

Alter >65/<65
Geschlecht m/w
Diabetes ja/nein
Herzfrequenz
70-89/<70 u. >89
>89/<70 u. 70-89
Schritt 9

Alter >65/<65
Geschlecht m/w

Diabetes ja/nein

2,496
4,463
1,697
1,781

2,770
2,737

2,798
4,540
1,997

2,520
2,378

2,341
4,271
2,152

1,050
0,597
0,674
0,764

0,980
0,855

1,201
0,608
0,879

0,904
0,762

1,032
0,575
0,949

5,934
33,347
4,269
4,156

7,827
8,764

6,518
33,885
4,540

7,022
7,420

5,310
31,717
4,879

0,039
0,145
0,261
0,182
0,122
0,055
0,090

0,017
0,140
0,099
0,176
0,077
0,136

0,042
0,156
0,067

97



Danksagung

Danksagung

Frau Professor Dr. L. Goedel-Meinen, leitende Arztin am Deutschen Herzzentrum
Miinchen, mochte ich fiir die Vergabe dieses sehr interessanten Themas und ihre
Motivation bei der Bewertung der Daten und der Abfassung der Arbeit danken. Mit
gutem Rat und kritischen Anmerkungen hat sie den Fortgang der Arbeit begleitet und
nachhaltig gefordert.

Mein besonderer Dank gilt Frau Dr. M. Hofmann, Assistenzérztin am Deutschen
Herzzentrum Miinchen, fiir die hervorragende Betreuung sowie die wertvollen
Anregungen und Diskussionen und die mehrmalige kritische Durchsicht der Arbeit. Sie

stand mir jederzeit hilfsbereit zur Verfligung.

Frau R. Busch, Diplommathematikerin am Institut fiir medizinische Statistik und
Epidemiologie am Klinikum rechts der Isar, mdchte ich fiir die Durchfiihrung der
Statistik sowie ihre Geduld bei den zahlreichen Sitzungen danken.

Bei meinen Eltern bedanke ich mich dafiir, dal sie mein Interesse an der Medizin
geweckt, mir diese Ausbildung ermoglicht und mich wéhrend des gesamten Studiums

unterstiitzt und gefordert haben.






