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Einleitung

1 Einleitung

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine der wenigen Herz-Kreislauferkrankung deren
Morbiditat und Mortalitat entgegen einem allgemeinen Abwartstrend weiter stark
ansteigt [59]. Schatzungsweise leiden 20 Millionen Menschen weltweit an dieser
Erkrankung [67]. Dies ist unter anderem darauf zuriickzufiihren, dass die chronische
Herzinsuffizienz zu den am schwierigsten zu behandelnden kardiovaskularen
Erkrankungen zahlt [22]. Eine neue vielversprechende Behandlungsmdéglichkeit stellen
AT-1-Rezeptorantagonisten dar. Der Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT-Studie)
wurde initiiert um den Einfluss von Valsartan auf die Morbiditat und Mortalitat, sowie auf
Lebensqualitit und Symptome bei Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz der
NYHA-Stadien II-IV zu untersuchen. Die Val-HeFT-Studie wurde multinational an 300
Zentren in Europa, Kanada und USA mit 5010 teilnehmenden Patienten durchgefiihrt.
Das Studiendesign sah eine randomisierte, doppelblinde Gabe von Valsartan versus
Placebo, bei gleichzeitiger Beibehaltung der Standardtherapie der Herzinsuffizienz, vor.
Die Standardtherapie schloss ACE-Hemmer, Beta-Rezeptorenblocker und Diuretika ein
[23].

Die vorliegende Arbeit wurde als prospektive Subgruppenanalyse an den deutschen
Zentren innerhalb der Val-HeFT-Studie durchgefiihrt. Ziel dieser Analyse ist es an einem
grolben Patientenkollektiv die Bedeutung der QRS-Dauer und zusatzlich der QRS-
Dispersion als prognostische Faktoren und den Einfluss von Valsartan auf diese beiden
Faktoren zu untersuchen.

Die Identifizierung von leicht zu diagnostizierenden und aussagekraftigen progno-
stischen Faktoren ist bei der chronischen Herzinsuffizienz von groller Wichtigkeit [38].
Nur durch solche Faktoren lassen sich Patienten in Risikogruppen klassifizieren, auf
deren Basis therapeutische Entscheidungen, beispielsweise in Hinsicht auf Herztrans-
plantation oder Schrittmacherimplantation, getroffen werden kénnen. Hinzu kommt,
dass geeignete prognostische Faktoren die Vorhersage von Krankheitsereignissen
unterstiitzen kénnen. So kénnten unter anderem an Hand einer verlangerten QRS-Dauer
potentielle Kandidaten fiir den pl6tzlichen Herztod, der immerhin ein Drittel aller
Todesfalle ausmacht, frithzeitig erkannt werden [19]. Und schlieBlich ware es den
Patienten und deren Familien moglich ihre Lebensplanung besser an die Prognose ihrer

Erkrankung anzupassen.
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2 Patientengut und Methode

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive Substudie im Rahmen
der Val-HeFT-Studie, in der die Patienten der beteiligten deutschen Zentren betrachtet
wurden. In dieser Subgruppenanalyse wurden die maximale QRS-Dauer und QRS-
Dispersion dieser Patienten hinsichtlich Veranderung unter Valsartan und prognostischer
Bedeutung untersucht.

Das Ziel der Val-HeFT-Studie ist bei Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz
die Wirkung von Valsartan im Vergleich zu Placebo auf die Mortalitat und Morbiditat,
sowie klinische Symptome und Lebensqualitdt zu untersuchen. Zahlreiche Zentren aus
den USA, Kanada und mehreren europaischen Landern waren an der Studie beteiligt.
Das Studiendesign war doppelblind, randomisiert und placebokontrolliert. Es beinhaltete
eine Hochtitrierung des Angiotensin-ll-Antagonisten Valsartan bis zu 160 mg, bei

Beibehaltung der Standardtherapie hinsichtlich der Herzinsuffizienz [21].

2.2 Patientenkollektiv

Bei dem Patientengut der Val-HeFT-Studie handelt es sich um 5 010 Patienten beiderlei
Geschlechts aus 300 Zentren in 16 Landern. Voraussetzung fiir die Aufnahme in die
Studie war, dass die Patienten mindestens 18 Jahre alt sein mussten und seit mindestens
drei Monaten an einer chronischen Herzinsuffizienz der NYHA-Stadien Il - IV leiden
mussten. Ferner wurden nur Patienten aufgenommen, die zwei Wochen vor Studien-
beginn bei konstanter Basismedikation klinisch stabil waren und wahrend der
sogenannten Placebo Run-in-Phase eine gute Compliance und ebenfalls klinische
Stabilitat zeigten. Als weiteres Einschlusskriterium wurde zu Studienbeginn eine
dokumentierte linksventrikulare Ejektionsfraktion von kleiner 40% und ein end-
diastolischer innerer linksventrikularer Durchmesser von mehr als 2,9 cm/m? gefordert.
Beides wurde mittels Echokardiographie im Rahmen eines standardisierten Protokolls
ermittelt [21].

Diese Einschlusskriterien galten auch fiir die vorliegende Subgruppenanalyse.
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Patienten mit den folgenden Kriterien wurden von der Aufnahme in die Val-HeFT-Studie

ausgeschlossen [21]:

Schwangere oder stillende Patientinnen

Patienten mit Rechtsherzversagen auf Grund einer pulmonalen Erkrankung

Patienten mit einer postpartalen Kardiomyopathie

Patienten mit einer hypertrophen Kardiomyopathie

Patienten mit einer rasch progredienten Herzinsuffizienz

Patienten mit einem Herzinfarkt innerhalb der letzten drei Monate

Patienten mit einem cerebralen Insult innerhalb der letzten drei Monate

Patienten, bei denen eine PTCA oder ein herzchirurgischer Eingriff in den letzten drei
Monaten vorgenommen wurde

Patienten mit geplanter oder durchgefiihrter Herztransplantation

Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit, die eventuell in absehbarer Zeit einer
Therapie bedarf

Patienten mit einer instabilen Angina pectoris

Patienten mit in den letzten drei Monaten aufgetretenen Synkopen im Rahmen einer
unbehandelten oder medikamentds nicht beeinflussbaren linksventrikularen
Rhythmusstérung

Patienten mit einer klinisch relevanten Erkrankung der Herzklappen

Patienten mit einer relevanten Erkrankung der Nieren (Serum-Kreatinin > 2,5 mg/dl),
Leber oder der blutbildenden Organe

Patienten mit einer malignen Erkrankung, die die 5-Jahres-Uberlebensrate einschrankt
Patienten mit jeglichen Erkrankungen, die eine Lebenserwartung von weniger als fiinf
Jahren haben

Patienten mit Kontraindikationen fiir AT-2-Antagonisten

Patienten mit einer vorhergehenden Behandlung mit Valsartan im Rahmen einer
Studie

Patienten, die innerhalb der letzten 30 Tagen an irgendeiner Arzneimittelstudie
teilgenommen haben

Patienten, die in den letzten drei Monaten Antiarrhythmika der Klasse Ic, eine
intravendse Therapie mit inotropen oder vasodilatatorischen Substanzen oder

Angiotensin-2-Antagonisten erhalten hatten
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e Patienten, die wahrend der zwei- bis vierw6chigen Beobachtungszeit Non-
Compliance zeigten oder als non-compliant bei dem behandelnden Arzt schon
bekannt waren

Aus der Subgruppenanalyse wurden zusatzlich die Patienten mit Schrittmacherrhythmus

und die Patienten, die Antiarrhythmika der Klasse | erhielten, ausgeschlossen, da diese

einen Einfluss auf die QRS-Dauer nehmen kénnen [26].

2.3 Studienablauf

Randomisierung

160 mg

i | 80 mg ;
Valsartan I 40 mg >

Klinisch stabil | Placebo
fOr 2 Wochen | Run-In-Phase L»Placebo

YVY

Besuch 1 2 7 10 14
Monate -1bis-0,5 0 4 12 24

Abbildung 1 Ubersicht des Studienablaufs modifiziert nach Cohn et al. [21]

Nach Einschluss in die Studie und schriftlicher Einverstandniserklarung wurden bei allen
Patienten beim Besuch 1 eine korperlichen Untersuchung, ein 12-Kanal-EKG, eine
Rontgenthoraxaufnahme, eine Echokardiographie und eine Blutuntersuchung durch-
gefiihrt. In der nun folgenden 2 - 4 wochigen Placebo Run-in-Phase nahmen alle
Patienten ein Placebo ein. Diese einfachblinde Run-in-Phase wurde durchgefiihrt, um die
klinische Stabilitat unter individueller kardiologischer Basismedikation, sowie Eignung
und Compliance der Patienten zu untersuchen. Die geeigneten Patienten wurden
danach bei Besuch 2 randomisiert und erhielten fiir zwei Wochen zweimal taglich

40 mg Valsartan oder ein Placebo. Ab Besuch 2 erfolgte die Gabe des Placebos bzw.
des Verums doppelblind. Zusatzlich erfolgte bei Besuch 2 erneut eine kérperliche Unter-
suchung, ein EKG und eine Blutuntersuchung. Bei Vertraglichkeit wurde nach je zwei
Wochen bei Besuch 3 bzw. 4 die Dosis auf zweimal taglich 80 mg bzw. 160 mg
Valsartan erhoht. Bei diesen Besuchen wurde wiederum eine korperliche Untersuchung
und eine Blutentnahme durchgefiihrt, sowie die Patienten nach unerwiinschten
Wirkungen befragt. Die Patienten, bei denen Nebenwirkungen auftraten, erhielten die

maximal vertragene Dosis weiter. Folgende Kriterien waren fiir eine Dosiserh6hung
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erforderlich: ein systolischer Blutdruck von mindestens 90 mmHg im Stehen, ein Serum-
Kreatinin von weniger als 2,0 mg/dl bzw. eine Serum-Kreatinin-Erhohung von weniger als
50% vom Ausgangswert und keine Symptome einer Hypotension innerhalb der letzten
zwei Wochen. Konnten diese Kriterien nicht erfiillt werden, wurde die Dosis nicht
erhoht. Nach vier Monaten fand Besuch 7 statt, hier wurden eine korperliche Unter-
suchung, ein EKG, eine Elektrokardiographie und eine Befragung hinsichtlich uner-
wiinschter Wirkungen durchgefiihrt. Nach Ablauf des ersten bzw. zweiten Jahres nach
Studienbeginn fanden der Besuch 10 bzw. 14 statt. Auch hierbei wurden je eine korper-

liche Untersuchung, ein EKG und eine Elektrokardiographie durchgefiihrt [21].

2.4 Studienabbruch

Folgende Kriterien fiihrten zum vorzeitigen Studienabbruch [21]:

e Widerruf der Einverstandniserklarung des Patienten

e Auftreten von intolerablen unerwiinschten Wirkungen

e Vorliegen von lebensbedrohlichen oder abnormen Laborparametern, trotz
Anpassung von Studien- und Begleitmedikation

e Auftreten einer Schwangerschaft

e Auftreten von Griinden, die aus Sicht des Studienarztes einen Studienabbruch

erfordern

2.5 Zielvariablen

Als primare Endpunkte der Studie wurden in der Val-HeFT-Studie das Auftreten eines
kardiovaskularen Ereignisses oder das Auftreten des Ereignisses Tod definiert. Zu den
kardiovaskuldren Ereignissen zahlten die Notwendigkeit einer intravenésen Gabe von
positiv inotropen Substanzen oder Vasodilatatoren iber mindestens vier Stunden zur
Behandlung der Herzinsuffizienz oder die Notwendigkeit einer stationdren Aufnahme

auf Grund der Herzinsuffizienz.
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2.6 QRS-Dauer und QRS-Dispersion

In der vorliegenden Subgruppenanalyse wurden das Ausgangs-EKG (Besuch 1) und das
EKG nach zwei bis vier Wochen (Besuch 2), sowie die EKGs nach vier, zwélf und
vierundzwanzig Monaten (Besuch 7, 10 und 14) hinsichtlich der maximalen QRS-Dauer
und der QRS-Dispersion ausgewertet. Dabei wurden alle auswertbaren Ableitungen von
Aufzeichnungen eines 12-Kanal-Oberflichen-EKGs mit einer Laufgeschwindigkeit von
50 mm/s einbezogen. Die Bestimmung der QRS-Intervalle erfolgte manuell durch einen
Untersucher mittels eines Messschiebers mit einer Messgenauigkeit von 0,1 mm. Zur
Zeit der Auswertung war eine Zuordnung von EKG zu einem bestimmten Patient oder
Zeitpunkt nicht méglich. Waren weniger als flinf auswertbare Ableitungen vorhanden,
wurde die EKG-Aufzeichnung nicht in die Analyse eingeschlossen.

Die mittlere QRS-Dauer einer auswertbaren Ableitung wurde ermittelt, indem drei
wenn moglich aufeinanderfolgende QRS-Intervalle innerhalb einer Ableitung gemessen
und daraus der Mittelwert gebildet wurde. Dabei wurde der Beginn der Q-Zacke als
erste Deflektion aus der isoelektrischen Nulllinie und das Ende der S-Zacke als Riickkehr
zur isoelektrischen Nulllinie definiert. Als QRS-Dauer fiir einen Patienten und Besuch
wurde dann fir alle weiteren Analysen das Maximum der Mittelwerte aller auswertbaren
Ableitungen des EKGs zum jeweiligen Besuch verwendet. Auf die selbe Weise wurde
die mittlere minimale QRS-Dauer ermittelt. Die QRS-Dispersion wurde dann aus der
Differenz der mittleren maximalen und mittleren minimalen QRS-Dauer eines EKGs
berechnet.

Fir die QRS-Dauer liegt der Normbereich zwischen 80 ms und 100 ms. Ab einer QRS-
Dauer von mehr als 120 ms handelt es sich um einen kompletten Links- bzw. Rechts-
schenkelblock [45]. Fiir den Normbereich der QRS-Dispersion liegen keine genauen
Daten vor. Eine Untersuchung der QRS-Dispersion bei Patienten mit einer chronischen
Herzinsuffizienz von Anastasiou-Nana et al. zeigte allerdings, dass eine QRS-Dispersion
von mehr als 46 ms als ein unglinstiger prognostischer Faktor anzusehen ist. Peters et al.
konnten 1999 bei Patienten mit einer rechtsventrikularen Dilatation eine erhéhte Gefahr
fir ventrikulare Arrhythmien ab einer QRS-Dispersion von mehr als 50 ms feststellen

[65].
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2.7 Statistische Untersuchungen

Um die Reproduzierbarkeit der Daten zu iberpriifen wurden Korrelationsanalysen fiir
die QRS-Dauer und QRS-Dispersion in den Besuchen 1 und 2 durchgefiihrt.

Eine mogliche Abhangigkeit der QRS-Dauer von verschiedenen Patienten-
charakteristika wurde mittels des Mann-Withney-U-Tests bzw. des Kruskal-Wallis-Tests,
bei mehr als zwei zu vergleichenden Variablen, untersucht. Mit Hilfe des Kolmogorov-
Smirnov-Tests wurden mogliche Verteilungsunterschiede beziiglich der QRS-Dauer im
Placebo und Valsartan-Kollektiv tiberpriift. Der Wilcoxon-Test bzw. der Friedmann-Test,
bei mehr als zwei zu untersuchenden Variablen, wurde zur Identifizierung von Ver-
anderungen der QRS-Dauer im Verlauf angewandt. Mit Hilfe des McNemar-Tests wurde
die Entwicklung von normaler und pathologischer QRS-Dauer untersucht. Die QRS-
Dauer der verstorbenen und liberlebenden Patienten wurde mittels des Mann-Withney-
U-Tests untersucht. Als univariate Analyse wurden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
erstellt und zur Bestimmung der prognostischen Bedeutung der QRS-Dauer der Log-
Rank-Test angewandt [53,44]. Zur |dentifizierung von weiteren prognostischen Faktoren
wurden die Daten mit Hilfe des Cox-Regressions-Modells tiber backward-selection
analysiert [27]. Dabei gingen in die multivariate Analyse Valsartangabe, Geschlecht,
Alter, maximale QRS-Dauer, Vorhofflimmern, NYHA-Klassifikation und linksventrikulare
Ejektionsfraktion ein.

Ein zweiseitiger Signifikanzwert von p<0,05 wurde als signifikant, ein p-Wert kleiner
0,01 als hoch signifikant angesehen.

Fir die statistische Untersuchung der Daten dieser Subgruppenanalyse wurde das

Softwarepaket SPSS 10.0 verwendet.
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3 Patientenkollektiv

Von dem deutschen Gesamtkollektiv der Val-HeFT-Studie wurden 248 Patienten in
dieser Subgruppenanalyse untersucht. Unter diesen Patienten befanden sich 41 Frauen
und 207 Mannern. Von diesen Patienten wurden die 12-Kanal-Oberflichen-EKGs von
den Besuchen 1, 2, 7, 10 und 14 analysiert. Patienten unter Schrittmachertherapie
wurden von der Subgruppenanalyse ausgeschlossen.

Bei 247 Patienten konnten die EKGs von Besuch 1 und 7 ausgewertet werden. Bei
224 Patienten lagen die EKGs von Besuch 1 bis 10 vor und bei 95 Patienten von Besuch
1 bis 14. Fir den Besuch 2 lagen die EKGs von 244 Patienten vor. Insgesamt konnten
1059 EKGs ausgewertet und in die vorliegende Subgruppenanalyse aufgenommen
werden.

Bei Aufnahme in die Studie waren diese Patienten zwischen 29 und 82 Jahre, das
durchschnittliche Alter lag bei 60 Jahren.

Die Atiologie der chronischen Herzinsuffizienz war nur in sechs Fillen bekannt. Je
einmal war die Herzinsuffizienz durch einen Mitralklappendefekt, Mitralprolaps,
Endokarditis, embolischen Verschluss, kongenitale Kardiomyopathie und alkoholische
Kardiomyopathie verursacht. Auf Grund dieser geringen Fallzahl wurde beziiglich der
Atiologie auf eine weitere Analyse verzichtet.

Als relevante Grunderkrankungen waren bei 121 Patienten eine koronare
Herzerkrankung, bei 99 eine idiopathische Kardiomyopathie und bei 29 Patienten ein
Hypertonus dokumentiert. Von diesen Patienten litten je 3 Patienten sowohl an einem
Hypertonus und einer koronaren Herzerkrankung bzw. an einem Hypertonus und einer
idiopathischer Kardiomyopathie, sowie ein Patient an koronarer Herzerkrankung und
idiopathischer Kardiomyopathie.

Beziiglich der NYHA-Stadien befanden sich 165 Patienten im Stadium Il und 83
Patienten in den Stadien Il bis IV.

Zu Studienbeginn nahmen 99 Patienten ACE-Hemmer, 11 Beta-Rezeptorenblocker, 128
Patienten sowohl ACE-Hemmer als auch Beta-Rezeptorenblocker und 10 Patienten

keines dieser beiden Medikamente ein.
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Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion lag zu Studienbeginn bei 27,9% mit einer
Spannweite von 8% - 39% und einer Standardabweichung von 6,8%.
Bei 33 der 248 Patienten war zu Studienbeginn ein Vorhofflimmern nachweisbar.

In der Valsartan-Gruppe befanden sich 111 Patienten und in der Placebogruppe 137
Patienten.

Innerhalb der 24 Monate Beobachtungszeit, d.h. bis Besuch 14 sind 17 der 248

untersuchten Patienten verstorben.
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4 Ergebnisse

4.1 Reproduzierbarkeit der QRS-Dauer und QRS-Dispersion

Die Reproduzierbarkeit der QRS-Messwerte wurde mittels Korrelationsanalyse (iberpriift.
Dabei wurden die Messwerte der QRS-Komplexe von den auswertbaren Patienten bei

Besuch 1 und bei Besuch 2 verglichen.

4.1.1  Korrelationsanalyse fiir die QRS-Dauer

Die maximale QRS-Dauer aller 248 Patienten betrug bei Besuch 1 im Mittel 140 ms
(Min. 93 ms; Max. 270 ms), bei einer Standardabweichung von 30 ms. Beim Besuch 2
lag sie bei den 244 hier teilinehmenden Patienten bei 139 ms (Min. 100 ms; Max.

280 ms), mit einer Standardabweichung von ebenfalls 30 ms. Der daraus ermittelte

Korrelationskoeffizient p lag bei 0,941 (siehe Abbildung 2).

3001 p=0,941

200

100 1

QRS-Dauer bei Besuch 2 [ms]

o
v

100 200 300

o

QRS-Dauer bei Besuch 1 [ms]

Abbildung 2 Korrelationsdiagramm zum Vergleich der maximalen QRS-Dauer bei Besuch 1 und 2
Der Korrelationskoeffizient p betrdgt 0,941.

Zusatzlich wurde fiir die minimale QRS-Dauer eine Korrelationsanalyse durchgefiihrt.

Der Korrelationskoeffizient p betrug hier 0,920.
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4.1.2  Korrelationsanalyse fiir die QRS-Dispersion

Die QRS-Dispersion aller 248 Patienten lag bei Besuch 1 bei 25 ms (Min. 3 ms; Max.
80 ms) und fiir die an Besuch 2 teilnehmenden 244 Patienten bei 23 ms (Min. 0 ms;
Max. 70 ms). Dabei betrug die Standardabweichung 12 ms bzw. 11 ms. Hier lag der
Korrelationskoeffizient p bei 0,412 (Abbildung 3).
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Abbildung 3 Korrelationsdiagramm zum Vergleich der QRS-Dispersion bei Besuch 1 und 2
Der Korrelationskoeffizient p betragt 0,412.
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4.2 Einflussfaktoren auf die QRS-Dauer

Zu den Faktoren, die einen potentiellen Einfluss auf die QRS-Dauer haben kénnen,
gehoren Patientenalter, Geschlecht, Grunderkrankungen, NYHA-Stadium, links-
ventrikuldre Ejektionsfraktion, Basismedikation und Vorhofflimmern. Zur Identifizierung
eines tatsachlichen Einflusses wurden die Patienten fiir den jeweiligen Parameter in
Gruppen aufgeteilt und die maximale QRS-Dauer dieser Gruppen mittels des Mann-
Whitney-U-Tests oder bei mehr als zwei zu untersuchenden Variablen mittels des
Kruskal-Wallis-Tests tiberpriift. Die Atiologie der Herzinsuffizienz war nur in sechs Féllen

dokumentiert und wurde aufgrund des Mangels an Daten nicht betrachtet.

4.2.1 Patientenalter

Bei Studienbeginn waren 167 Patienten jlinger als 65 Jahre. Die maximale QRS-Dauer
dieser Patienten lag bei Besuch 1 im Mittel bei 137 ms (Min. 93 ms; Max. 233 ms), mit
einer Standardabweichung von 28 ms.

65 Jahren oder dlter waren zu Studienbeginn 81 Patienten. Hier betrug die maximale
QRS-Dauer bei Besuch 1 im Mittel 146 ms (Min. 100 ms; Max. 270 ms), mit einer
Standardabweichung von 32 ms (siehe Abbildung 4).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab einen signifikanten Unterschied (p=0,020).

300

250 (p=0,020)

200

150 1

100 1 4‘;

50

QRS-Dauer bei Besuch 1 [ms]

Anzahl Patienten = 1é7 é1
Alter [Jahre] <65 >=65

Abbildung 4  QRS-Dauer zu Studienbeginn bei Patienten bis 64 (<65) bzw. ab einem Alter von 65
Jahren (>=65)

Der Unterschied in der QRS-Dauer bei Besuch 1 zwischen Patienten bis 64 bzw. ab 65 Jahren ist

signifikant (p=0,020). (Erlauterungen zu Boxplots siehe Abbildungserklarung auf Seite v)
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4.2.2  Geschlecht

Unter den 248 auswertbaren Studienteilnehmern befanden sich 41 Frauen und 207
Manner. Die maximale QRS-Dauer bei den Frauen lag bei Besuch 1 im Mittel bei
138 ms (Min. 93 ms; Max. 210 ms), mit einer Standardabweichung von 32 ms und bei
den Mannern betrug sie 140 ms (Min. 97 ms; Max. 270 ms), mit einer
Standardabweichung von 30 ms (siehe Abbildung 5).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab bei einem Signifikanzwert von 0,496 keinen

signifikanten Unterschied.
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Abbildung 5  QRS-Dauer zu Studienbeginn bei Frauen bzw. Mannern
Der Unterschied in der QRS-Dauer bei Besuch 1 zwischen weiblichen und ménnlichen Patienten ist nicht
signifikant (p=0,496). (Erlauterungen zu Boxplots siehe Abbildungserklarung auf Seite v)
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4.2.3  Grunderkrankung
4.2.3.1 Koronare Herzerkrankung (KHE)

Bei den 121 Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung lag die maximale QRS-
Dauer bei Besuch 1 im Mittel bei 144 ms (Min. 93 ms; Max. 270 ms), mit einer
Standardabweichung von 34 ms und bei den 127 Patienten ohne diese Grund-
erkrankung bei 137 ms (Min. 97 ms; Max. 217 ms), mit einer Standardabweichung von
25 ms (siehe Abbildung 6).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab mit einem Signifikanzwert von 0,164 keinen

signifikanten Unterschied.
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Abbildung 6  QRS-Dauer zu Studienbeginn bei Patienten mit (Ja) bzw. ohne KHE (Nein)

Der Unterschied in der QRS-Dauer bei Besuch 1 zwischen Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung
als Grunderkrankung und ohne diese Grunderkrankung ist nicht signifikant (p=0,164). (Erlauterungen zu
Boxplots siehe Abbildungserklarung auf Seite v)
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4.2.3.2 ldiopathische Kardiomyopathie (ICM)

Bei 99 Patienten war eine idiopathische Kardiomyopathie als Grunderkrankung bekannt.
Hier lag die maximale QRS-Dauer bei Besuch 1 im Mittel bei 143 ms (Min. 97 ms; Max.
270 ms), mit einer Standardabweichung von 34 ms und bei den 149 Patienten ohne
diese Grunderkrankung lag sie bei 138 ms (Min. 93 ms; Max. 233 ms), mit einer
Standardabweichung von 27 ms (siehe Abbildung 7).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab mit einem Signifikanzwert von 0,504 keinen

signifikanten Unterschied.
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Abbildung 7  QRS-Dauer zu Studienbeginn bei Patienten mit (Ja) bzw. ochne ICM (Nein)

Der Unterschied in der QRS-Dauer bei Besuch 1 zwischen Patienten mit einer idiopathischen
Kardiomyopathie als Grunderkrankung und ohne diese Grunderkrankung ist nicht signifikant (p=0,504).
(Erlauterungen zu Boxplots siehe Abbildungserklarung auf Seite v)
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4.2.3.3 Hypertonus

Ein Hypertonus war bei 29 Patienten als Grunderkrankung bekannt. Bei diesen Patienten
betrug bei Besuch 1 die maximale QRS-Dauer im Mittel 140 ms (Min. 93 ms; Max.
220 ms), mit einer Standardabweichung von 30 ms. Bei den 219 Patienten ohne
Hypertonus als Grunderkrankung betrug die maximale QRS-Dauer im Mittel ebenfalls
140 ms (Min. 97 ms; Max. 270 ms), die Standardabweichung lag auch hier bei 30 ms
(siehe Abbildung 8).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab mit einem Signifikanzwert von 0,824 keinen

signifikanten Unterschied.
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Abbildung 8  QRS-Dauer zu Studienbeginn bei Patienten mit (Ja) bzw. ohne Hypertonus (Nein)
Der Unterschied in der QRS-Dauer bei Besuch 1 zwischen Patienten mit einem Hypertonus als
Grunderkrankung und ohne diese Grunderkrankung ist nicht signifikant (p=0,824). (Erliuterungen zu
Boxplots siehe Abbildungserklarung auf Seite v)
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4.2.4 NYHA-Stadien

Bei 165 Patienten lag zu Studienbeginn ein NYHA-Stadium Il und bei 83 ein NYHA-
Stadium Il oder IV vor. Bei Besuch 1 betrug die maximale QRS-Dauer der Patienten im
NYHA-Stadium Il im Mittel 138 ms (Min. 93 ms; Max. 217 ms), mit einer Standard-
abweichung von 28 ms, bei den Patienten in den Stadien Il oder IV im Mittel 144 ms
(Min. 103 ms; Max. 270 ms), mit einer Standardabweichung von 34 ms (siehe Abbildung
9).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab mit einem Signifikanzwert von 0,192 keinen

signifikanten Unterschied.
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Abbildung 9  QRS-Dauer zu Studienbeginn bei Patienten mit NYHA-Stadium Il bzw. -1V

Der Unterschied in der QRS-Dauer bei Besuch 1 zwischen Patienten in dem NYHA-Stadium Il und
Patienten in den NYHA-Stadien Ill bis IV ist nicht signifikant (p=0,192). (Erlauterungen zu Boxplots siehe
Abbildungserklarung auf Seite v)
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4.2.5 Basismedikation

Als einflussrelevante Basismedikation hinsichtlich der QRS-Dauer wurden Beta-
Rezeptorenblocker und ACE-Hemmer betrachtet. Zehn Patienten nahmen keines dieser
Medikamente. Nur Beta-Rezeptorenblocker wurden von elf Patienten und nur ACE-
Hemmer von 99 Patienten eingenommen. Sowohl Beta-Rezeptorenblocker, als auch
ACE-Hemmer nahmen 128 Patienten ein. Bei den zehn Patienten ohne eine solche
Basismedikation lag die maximale QRS-Dauer bei Besuch 1 im Mittel bei 130 ms (Min.
107 ms; Max. 180 ms), mit einer Standardabweichung von 25 ms, bei den Patienten mit
Beta-Rezeptorenblocker im Mittel bei 135 ms (Min. 107 ms; Max. 200 ms), mit einer
Standardabweichung von 28 ms, bei den Patienten mit ACE-Hemmern im Mittel bei
143 ms (Min. 100 ms; Max. 270 ms), mit einer Standardabweichung von 32 ms und bei
den Patienten, die beide Medikamente erhielten im Mittel bei 139 ms (Min. 93 ms; Max.
220 ms), mit einer Standardabweichung von 29 ms (siehe Abbildung 10).

Der Kruskal-Wallis-Test ergab mit einem Signifikanzwert von 0,384 keinen signifikanten

Unterschied.
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Abbildung 10 QRS-Dauer zu Studienbeginn bei Patienten ohne Basismedikation bzw. nur unter Beta-
Rezeptorenblockern, nur unter ACE-Hemmern oder unter beiden
Der Unterschied in der QRS-Dauer bei Besuch 1 zwischen Patienten ohne Basismedikation, nur mit Beta-
Rezeptorenblockern als Basismedikation, nur mit ACE-Hemmern als Basismedikation und mit beiden als
Basismedikation ist nicht signifikant (p=0,384). Keine Gabe eines Medikaments wird in der Zeile des
jeweiligen Medikaments durch ein — angezeigt. Die Gabe eines Medikaments wird in der Zeile des
jeweiligen Medikaments durch ein + angezeigt. (Erlauterungen zu Boxplots siehe Abbildungserklarung auf
Seite v)
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4.2.6  Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)

Bei Studienbeginn waren 221 Patienten in der Gruppe mit einer LVEF von grolRer oder
gleich 20% und 27 in der Gruppe mit einer LVEF von kleiner als 20%. In der ersten
Gruppe lag bei Besuch 1 die maximale QRS-Dauer im Mittel bei 138 ms (Min. 93 ms;
Max. 270 ms), mit einer Standardabweichung von 30 ms. Die Patienten in der Gruppe
mit einer LVEF kleiner 20% hatten im Mittel eine maximale QRS-Dauer von 158 ms
(Min. 113 ms; Max. 200 ms), mit einer Standardabweichung von 26 ms (siehe Abbildung
11).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab einen hoch signifikanten Unterschied (p<0,0005).
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Abbildung 11 QRS-Dauer zu Studienbeginn bei Patienten mit einer LVEF kleiner (<20%) bzw.
groBer/gleich 20% (>=20%)

Der Unterschied in der QRS-Dauer bei Besuch 1 zwischen Patienten mit einer LVEF kleiner 20% und

Patienten mit einer LVEF groBer/gleich 20% ist hoch signifikant (p<0,0005). (Erlduterungen zu Boxplots

siehe Abbildungserklarung auf Seite v)
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4.2.7  Vorhofflimmern (VHF)

Von den 248 an der Studie teilnehmenden Patienten litten zu Studienbeginn 33 an
Vorhofflimmern. Die maximale QRS-Dauer bei den Patienten mit Vorhofflimmern lag bei
Besuch 1 im Mittel bei 134 ms (Min. 93 ms; Max. 203 ms), mit einer Standard-
abweichung von 23 ms und bei den 215 Patienten ohne Vorhofflimmern im Mittel bei
141 ms (Min. 97 ms; Max. 270 ms), mit einer Standardabweichung von 31 ms (siehe
Abbildung 12).

Der Mann-Whitney-U-Test ergab mit einem Signifikanzwert von 0,604 keinen

signifikanten Unterschied.
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Abbildung 12 QRS-Dauer zu Studienbeginn bei Patienten mit (Ja) bzw. ohne VHF (Nein)

Der Unterschied in der QRS-Dauer bei Besuch 1 zwischen Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten
ohne Vorhofflimmern ist nicht signifikant (p=0,604). (Erlauterungen zu Boxplots sieche Abbildungserklarung
auf Seite v)
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4.3 QRS-Dauer

4.3.1  QRS-Dauer im Gesamtkollektiv

Im Gesamtkollektiv zeigte sich bei den 248 teilnehmenden Patienten bei Besuch 1 im
Mittel eine maximale QRS-Dauer von 140 ms, mit einer Spannweite von 93 ms bis

270 ms. Die Standardabweichung betrug dabei 30 ms. Bei Besuch 7 lag die maximale
QRS-Dauer der 247 noch teilnehmenden Patienten im Mittel bei 139 ms, mit einer
Spannweite von 83 ms bis 267 ms und einer Standardabweichung von 30 ms. An
Besuch 10 nahmen noch 225 Patienten teil. Die maximale QRS-Dauer betrug hier im
Mittel 138 ms, mit einer Spannweite von 90 ms bis 230 ms. Die Standardabweichung
war bei 29 ms. Bei Besuch 14 lag die maximale QRS-Dauer der 95 noch teilnehmenden

Patienten im Mittel bei 137 ms, mit einer Spannweite von 97 ms bis 220 ms und einer

Standardabweichung von 27 ms (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13  QRS-Dauer im Gesamtkollektiv bei den einzelnen Besuchen

Die Verteilung der QRS-Dauer der Patienten im Gesamtkollektiv bei Besuch 1 (Mittel: 140 ms), Besuch 7
(Mittel: 139 ms), Besuch 10 (Mittel: 138 ms) und Besuch 14 (Mittel: 137 ms) wird hier verglichen.
(Erlauterungen zu Boxplots siehe Abbildungserklarung auf Seite v)
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4.3.2  QRS-Dauer im Valsartan-Kollektiv

Bei den 111 Patienten, die Valsartan erhielten, lag die maximale QRS-Dauer bei

Besuch 1 im Mittel bei 141 ms, bei einer Spannweite von 103 ms bis 270 ms. Die
Standardabweichung betrug 31 ms. Fiir die selben 111 Patienten lag sie bei Besuch 7 im
Mittel bei 139 ms, mit einer Spannweite von 83 ms bis 267 ms und einer Standard-
abweichung von 31 ms. An Besuch 10 nahmen 98 Patienten und an Besuch 14

40 Patienten teil. Hier lag die maximale QRS-Dauer im Mittel bei 138 ms bzw. 132 ms,
mit einer Spannweite von 100 ms bis 227 ms, respektive 97 ms bis 200 ms. Die

Standardabweichung betrug bei Besuch 10 28 ms und bei Besuch 14 24 ms (siehe
Abbildung 14).
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Abbildung 14 QRS-Dauer im Placebo- und im Valsartan-Kollektiv bei den einzelnen Besuchen

Die Verteilung der QRS-Dauer der Patienten im Valsartan-Kollektiv bei Besuch 1 (Mittel: 141 ms), Besuch 7
(Mittel: 139 ms), Besuch 10 (Mittel: 138 ms) und Besuch 14 (Mittel: 132 ms) wird hier mit der QRS-Dauer
der Patienten im Placebokollektiv bei Besuch 1 (Mittel: 139 ms), Besuch 7 (Mittel: 138 ms), Besuch 10
(Mittel: 138 ms) und Besuch 14 (Mittel: 141 ms) verglichen. Die Unterschiede in der QRS-Dauer zwischen
den beiden Kollektiven fiir Besuch 1 (p=0,981), Besuch 7 (p=1,000), Besuch 10 (p=0,990) und Besuch 14
(p=0,876) sind jeweils nicht signifikant. (Erlauterungen zu Boxplots siehe Abbildungserklarung auf Seite v)

4.3.3  QRS-Dauer im Placebokollektiv

Im Kollektiv der 137 Patienten mit Placebo zeigte sich in Besuch 1 im Mittel eine
maximale QRS-Dauer von 139 ms, mit einer Spannweite von 93 ms bis 220 ms. Die
Standardabweichung betrug dabei 29 ms. Bei Besuch 7 lag die maximale QRS-Dauer

von den 136 noch teilnehmenden Patienten im Mittel bei 138 ms, mit einer Spannweite
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von 97 ms bis 230 ms und einer Standardabweichung von 29 ms. An Besuch 10
nahmen noch 127 Patienten und an Besuch 14 55 Patienten des Placebokollektivs teil.
Hier betrug die maximale QRS-Dauer im Mittel 138 ms bzw. 141 ms, mit einer Spann-
weite von 90 ms bis 230 ms bzw. von 103 ms bis 220 ms. Die Standardabweichung lag

bei 30 ms bzw. bei 29 ms (siehe Abbildung 14 auf Seite 22).

Der Kolmogorov-Smirnov-Test zur Aufdeckung von Verteilungsunterschieden
beziiglich der QRS-Dauer im Valsartan- und Placebokollektiv ergab beim Vergleich des
Besuch 1, 7, 10 und 14 der beiden Kollektive keine signifikanten Unterschiede
(Besuch 1: p=0,981; Besuch 7: p=1,000; Besuch 10: p=0,990; Besuch 14: p=0,876).

4.4 QRS-Dauer im Verlauf

Die QRS-Dauer wurde hinsichtlich ihres Verlaufes tiber die Zeit im Gesamt-, Valsartan-
und Placebokollektiv untersucht. Dabei wurden immer nur diejenigen Patienten
betrachtet, bei denen auch fiir alle betrachteten Besuche ein EKG vorlag. Mittels des
Wilcoxon-Tests und bei mehr als zwei Variablen mittels des Friedman-Tests wurde die

Signifikanz getestet.
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4.4.1 Gesamtkollektiv

4.4.1.1 Entwicklung der QRS-Dauer vom ersten bis siebten Besuch

247 Patienten nahmen am Besuch 1 und 7 teil. Bei diesen Patienten lag die maximale

QRS-Dauer bei Besuch 1 im Mittel bei 140 ms, mit einer Spannweite von 93 ms bis

270 ms und einer Standardabweichung von 30 ms. Die selben Patienten zeigten bei

Besuch 7 im Mittel eine maximale QRS-Dauer von 139 ms, mit einer Spannweite von

83 ms bis 267 ms. Die Standardabweichung betrug ebenfalls 30 ms (siehe Abbildung

15).

Der Wilcoxon-Test zur Analyse der QRS-Entwicklung zwischen Besuch 1 und 7 ergab

mit einem Signifikanzwert von 0,167 keine signifikante Veranderung fiir die QRS-Dauer

in diesem Zeitraum.
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Abbildung 15 Entwicklung der QRS-Dauer im Gesamtkollektiv von Besuch 1 bis 7
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Die QRS-Dauer fiir Patienten im Gesamtkollektiv zeigt zwischen Besuch 1 und Besuch 7 keine signifikante

Verdanderung (p=0,167). (Erliuterungen zu Boxplots siehe Abbildungserklarung auf Seite v)
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4.4.1.2 Entwicklung der QRS-Dauer vom ersten bis zehnten Besuch

Bei 224 Patienten konnte die QRS-Dauer von Besuch 1 bis 10 gemessen werden. Fir
den Besuch 1 ergab sich fiir diese Patienten im Mittel eine maximale QRS-Dauer von
139 ms, mit einer Spannweite von 93 ms bis 270 ms und einer Standardabweichung von
30 ms. Bei Besuch 7 lag die maximale QRS-Dauer im Mittel bei 138 ms, mit einer Spann-
weite von 83 ms bis 267 ms. Die Standardabweichung lag bei 30 ms. Die maximale
QRS-Dauer betrug bei Besuch 10 im Mittel ebenfalls 138 ms, die Spannweite 90 ms bis
230 ms und die Standardabweichung lag bei 29 ms (siehe Abbildung 16).

Der Friedman-Test zur Analyse der QRS-Entwicklung im Verlauf der Besuche 1, 7 bis

10 ergab mit einem Signifikanzwert von 0,596 keine signifikante Veranderung fiir die

QRS-Dauer in diesem Zeitraum.
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Abbildung 16  Entwicklung der QRS-Dauer im Gesamtkollektiv von Besuch 1 bis 10

Die QRS-Dauer fiir Patienten im Gesamtkollektiv zeigt im Verlauf der Besuche 1,7 bis 10 keine signifikante
Verdanderung (p=0,596). (Erlauterungen zu Boxplots siehe Abbildungserklarung auf Seite v)
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4.4.1.3 Entwicklung der QRS-Dauer vom ersten bis vierzehnten Besuch

95 Patienten nahmen von Besuch 1 bis 14 an der Studie teil. Bei diesen Patienten lag bei
Besuch 1 die maximale QRS-Dauer im Mittel bei 135 ms, mit einer Spannweite von
103 ms bis 210 ms und einer Standardabweichung von 24 ms. Bei Besuch 7 betrug sie
135 ms und bei Besuch 10 137 ms. Die Spannweite lag zwischen 83 ms und 220 ms
bzw. zwischen 100 ms und 207 ms. Die Standardabweichung betrug 28 ms bzw. 26 ms.
Bei Besuch 14 war im Mittel der maximalen QRS-Dauer bei 137 ms, mit einer Spann-
weite von 97 ms bis 220 ms. Die Standardabweichung lag bei 27 ms (siehe Abbildung
17).

Der Friedman-Test zur Analyse der QRS-Entwicklung im Verlauf der Besuche 1, 7,10
bis 14 ergab mit einem Signifikanzwert von 0,428 keine signifikante Veranderung fiir die

QRS-Dauer in diesem Zeitraum.
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Abbildung 17  Entwicklung der QRS-Dauer im Gesamtkollektiv von Besuch 1 bis 14

Die QRS-Dauer fiir Patienten im Gesamtkollektiv zeigt im Verlauf der Besuche 1,7,10 bis 14 keine
signifikante Veranderung (p=0,428). (Erlauterungen zu Boxplots siehe Abbildungserklarung auf Seite v)
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4.4.2  Valsartan-Kollektiv
4.4.2.1 Entwicklung der QRS-Dauer vom ersten bis siebten Besuch

111 Patienten des Valsartan-Kollektivs nahmen am Besuch 1 und 7 teil. Bei diesen
Patienten lag die maximale QRS-Dauer bei Besuch 1 im Mittel bei 141 ms, mit einer
Spannweite von 103 ms bis 270 ms. Bei Besuch 7 betrug die maximale QRS-Dauer im
Mittel 139 ms, mit einer Spannweite von 83 ms bis 267 ms. Die Standardabweichung
betrug bei beiden Besuchen 31 ms (sieche Abbildung 18).

Der Wilcoxon-Test zur Analyse der QRS-Entwicklung zwischen Besuch 1 und 7 ergab

mit einem Signifikanzwert von 0,195 keine signifikante Veranderung fiir die QRS-Dauer

in diesem Zeitraum.
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Abbildung 18 Entwicklung der QRS-Dauer im Valsartan-Kollektiv von Besuch 1 bis 7

Die QRS-Dauer fiir Patienten im Valsartan-Kollektiv zeigt zwischen Besuch 1 und Besuch 7 keine
signifikante Veranderung (p=0,195). (Erlauterungen zu Boxplots siehe Abbildungserklarung auf Seite v)
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4.4.2.2 Entwicklung der QRS-Dauer vom ersten bis zehnten Besuch

Bei 98 Patienten des Valsartan-Kollektivs konnte die QRS-Dauer von Besuch 1 bis 10
gemessen werden. Fir den Besuch 1 ergab sich im Mittel eine maximale QRS-Dauer von
140 ms, mit einer Spannweite von 103 ms bis 270 ms und einer Standardabweichung
von 31 ms. Bei Besuch 7 lag die maximale QRS-Dauer im Mittel bei 138 ms, mit einer
Spannweite von 83 ms bis 267 ms. Die Standardabweichung betrug hier 32 ms. Bei
Besuch 10 betrug die maximale QRS-Dauer dieser Patienten im Mittel ebenfalls 138 ms,
die Spannweite lag zwischen 100 ms und 227 ms und die Standardabweichung bei
28 ms (siehe Abbildung 19).

Der Friedman-Test zur Analyse der QRS-Entwicklung im Verlauf der Besuche 1, 7 bis

10 ergab mit einem Signifikanzwert von 0,245 keine signifikante Veranderung fiir die

QRS-Dauer in diesem Zeitraum.
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Abbildung 19  Entwicklung der QRS-Dauer im Valsartan-Kollektiv von Besuch 1 bis 10
Die QRS-Dauer fiir Patienten im Valsartan-Kollektiv zeigt im Verlauf der Besuche 1,7 bis 10 keine
signifikante Veranderung (p=0,245). (Erlauterungen zu Boxplots sieche Abbildungserklarung auf Seite v)
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4.4.2.3 Entwicklung der QRS-Dauer vom ersten bis vierzehnten Besuch

Im Valsartan-Kollektiv nahmen 40 Patienten an allen Besuchen von Besuch 1 bis 14 teil.
Bei diesen Patienten lag bei Besuch 1 die maximale QRS-Dauer im Mittel bei 134 ms,
mit einer Spannweite von 103 ms bis 200 ms und einer Standardabweichung von 26 ms.
Bei den Besuchen 7 und 10 betrug die maximale QRS-Dauer im Mittel je 134 ms, mit
einer Spannweite von 83 ms bis 207 ms bzw. von 100 ms bis 200 ms. Die Standard-
abweichung lag bei 29 ms bzw. bei 26 ms. Bei Besuch 14 lag die maximale QRS-Dauer
im Mittel bei 132 ms, die Spannweite zwischen 97 ms und 200 ms und die Standard-
abweichung bei 24 ms (siehe Abbildung 20).

Der Friedman-Test zur Analyse der QRS-Entwicklung im Verlauf der Besuche 1, 7,10
bis 14 ergab mit einem Signifikanzwert von 0,933 keine signifikante Veranderung fiir die

QRS-Dauer in diesem Zeitraum.
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Abbildung 20  Entwicklung der QRS-Dauer im Valsartan-Kollektiv von Besuch 1 bis 14

Die QRS-Dauer fiir Patienten im Valsartan-Kollektiv zeigt im Verlauf der Besuche 1,7,10 bis 14 keine
signifikante Veranderung (p=0,933). (Erlauterungen zu Boxplots siehe Abbildungserklarung auf Seite v)
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4.4.3 Placebokollektiv

4.4.3.1 Entwicklung der QRS-Dauer vom ersten bis siebten Besuch

Von den Patienten im Placebokollektiv nahmen 136 am Besuch 1 und 7 teil. Bei diesen

Patienten lag die maximale QRS-Dauer bei Besuch 1 im Mittel bei 139 ms, mit einer

Spannweite von 93 ms bis 220 ms und einer Standardabweichung von 29 ms. Bei

Besuch 7 betrug die maximale QRS-Dauer im Mittel 138 ms, mit einer Spannweite von

97 ms bis 230 ms. Die Standardabweichung lag hier ebenfalls bei 29 ms (siehe

Abbildung 21).

Der Wilcoxon-Test zur Analyse der QRS-Entwicklung zwischen Besuch 1 und 7 ergab

mit einem Signifikanzwert von 0,497 keine signifikante Veranderung fiir die QRS-Dauer

in diesem Zeitraum.
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Abbildung 21  Entwicklung der QRS-Dauer im Placebokollektiv von Besuch 1 bis 7
Die QRS-Dauer fiir Patienten im Placebokollektiv zeigt zwischen Besuch 1 und Besuch 7 keine signifikante
Verdanderung (p=0,497). (Erliuterungen zu Boxplots siehe Abbildungserklarung auf Seite v)
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4.4.3.2 Entwicklung der QRS-Dauer vom ersten bis zehnten Besuch

Bei 126 Patienten des Placebokollektivs lagen die Daten der Besuche 1 bis 10 vor. Fiir
den Besuch 1 ergab sich fiir diese Patienten im Mittel eine maximale QRS-Dauer von
138 ms, mit einer Spannweite von 93 ms bis 220 ms und einer Standardabweichung von
29 ms. Bei Besuch 7 lag die maximale QRS-Dauer im Mittel ebenfalls bei 138 ms, mit
einer Spannweite von 97 ms bis 230 ms. Die Standardabweichung war auch hier bei
29 ms. Fur den Besuch 10 ergab sich im Mittel eine maximale QRS-Dauer von wiederum
138 ms, eine Spannweite von 90 ms bis 230 ms und eine Standardabweichung von
30 ms (siehe Abbildung 22).

Der Friedman-Test zur Analyse der QRS-Entwicklung im Verlauf der Besuche 1, 7 bis
10 ergab mit einem Signifikanzwert von 0,982 keine signifikante Veranderung fiir die

QRS-Dauer in diesem Zeitraum.
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Abbildung 22  Entwicklung der QRS-Dauer im Placebokollektiv von Besuch 1 bis 10
Die QRS-Dauer fiir Patienten im Placebokollektiv zeigt im Verlauf der Besuche 1,7 bis 10 keine signifikante
Veranderung (p=0,982). (Erlauterungen zu Boxplots siehe Abbildungserklarung auf Seite v)
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4.4.3.3 Entwicklung der QRS-Dauer vom ersten bis vierzehnten Besuch

Im Placebokollektiv nahmen 55 Patienten von Besuch 1 bis 14 an der Studie teil. Bei
diesen Patienten lag bei Besuch 1 die maximale QRS-Dauer im Mittel bei 137 ms, mit
einer Spannweite von 103 ms bis 210 ms und einer Standardabweichung von 23 ms. Bei
den Besuchen 7 bzw. 10 lag die maximale QRS-Dauer im Mittel bei 136 ms bzw. bei
139 ms, die Spannweite zwischen 100 ms und 220 ms bzw. zwischen 107 ms und
207 ms. Die Standardabweichung betrug 27 ms bzw. 26 ms. Bei Besuch 14 lag die
maximale QRS-Dauer im Mittel bei 141 ms, mit einer Spannweite von 103 ms bis
220 ms. Die Standardabweichung betrug 29 ms (siehe Abbildung 23).

Der Friedman-Test zur Analyse der QRS-Entwicklung im Verlauf der Besuche 1, 7,10
bis 14 ergab mit einem Signifikanzwert von 0,387 keine signifikante Veranderung fiir die

QRS-Dauer in diesem Zeitraum.
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Abbildung 23  Entwicklung der QRS-Dauer im Placebokollektiv von Besuch 1 bis 14
Die QRS-Dauer fiir Patienten im Placebokollektiv zeigt im Verlauf der Besuche 1,7,10 bis 14 keine
signifikante Veranderung (p=0,387). (Erlauterungen zu Boxplots sieche Abbildungserklarung auf Seite v)
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4.5 Vergleich der Patienten mit normaler und pathologischer QRS-
Dauer

Im Folgenden wurde die Entwicklung der QRS-Komplexe mit normaler und patho-
logischer Zeitdauer betrachtet. Es wurde untersucht, wie viele Patienten mit normaler
QRS-Dauer tiber die Zeit mit der QRS-Dauer im Normbereich blieben bzw. wie viele
eine pathologische QRS-Dauer entwickelte und wie viele Patienten mit pathologischer
QRS-Dauer tiber die Zeit ihre pathologische QRS-Dauer behielten bzw. bei wie vielen
die QRS-Dauer wieder in den Normbereich ging. Mittels des McNemar-Tests wurde die

Signifikanz der Veranderungen untersucht.

4.5.1  Gesamtkollektiv
4.5.1.1 Entwicklung von Besuch 1 zu Besuch 7

Im Gesamtkollektiv blieb zwischen Besuch 1 und 7 bei 70,4% eine normale QRS-Dauer
erhalten. In 29,6% der Falle wurde die normale QRS-Dauer pathologisch. Bei den
Patienten mit pathologischer QRS-Dauer in Besuch 1 blieb zu 89,6% die QRS-Dauer
pathologisch und zu 10,4% wurde sie normal.

Der McNemar-Test ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0,618).

4.5.1.2 Entwicklung von Besuch 1 bis Besuch 10

Bei Betrachtung der Besuche 1 bis 10 zeigte sich, dass in 69,2% der Fille die normale
QRS-Dauer erhalten blieb, in 30,8% ging sie aber in einen pathologischen Bereich.
Pathologische Werte in Besuch 1 blieben zu 89,0% pathologisch und in 11,0% der Fille
wurden sie normal.

Der McNemar-Test ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0,736).

4.5.1.3 Entwicklung von Besuch 1 bis Besuch 14

In 72,2% der Falle war eine normale QRS-Dauer bei Besuch 1 auch noch bei Besuch 14
normal, 27,8% wurden pathologisch. Patienten mit einer pathologischen QRS-Dauer bei
Besuch 1 hatten zu 89,6% auch noch bei Besuch 14 eine pathologische QRS-Dauer, bei
10,4% verkleinerte sie sich so, dass sie bei Besuch 14 dann im Normbereich lag.

Der McNemar-Test ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0,581).
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4.5.2  Valsartan-Kollektiv

4.5.2.1 Entwicklung von Besuch 1 zu Besuch 7

Von Besuch 1 bis Besuch 7 blieb in 66,7% der Falle bei den Patienten im Valsartan-
Kollektiv eine normale QRS-Dauer normal, zu 33,3% wurde sie pathologisch. In 87,8%
der Falle veranderte sich bis zu Besuch 7 eine pathologische QRS-Dauer nicht und zu
12,2% wurde sie normal.

Der McNemar-Test ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0,481).

4.5.2.2 Entwicklung von Besuch 1 bis Besuch 10

Bei 63,2% der Patienten mit einer normalen QRS-Dauer bei Besuch 1 blieb auch bei
Besuch 14 die QRS-Dauer im Normbereich, 36,8% wurden aber pathologisch. Eine
pathologische QRS-Dauer bei Besuch 1 war auch bei Besuch 10 in 84,8% der Falle noch
pathologisch, bei 15,2% ging sie in den Normbereich zurtick.

Der McNemar-Test ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0,359).

4.5.2.3 Entwicklung von Besuch 1 bis Besuch 14

Eine normale QRS-Dauer bei Besuch 1 war zu 77,8% auch bei Besuch 14 normal und zu
22,2% war sie dann pathologisch. Eine pathologische QRS-Dauer blieb zu 87,1% patho-
logisch und zu 12,9% wurde sie normal.

Der McNemar-Test ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0,687).
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4.5.3  Placebokollektiv

4.5.3.1 Entwicklung von Besuch 1 zu Besuch 7

Im Placebokollektiv blieb bis Besuch 10 in 72,7% der Falle eine normale QRS-Dauer
normal, in 27,3% der Falle wurde sie pathologisch. Pathologisch blieb die QRS-Dauer in
91,3% der Falle und in den Normbereich zuriick ging sie in 8,7% der Fille.

Der McNemar-Test ergab keinen signifikanten Unterschied (p=1,000).

4.5.3.2 Entwicklung von Besuch 1 bis Besuch 10

Von Besuch 1 bis Besuch 10 blieb in 72,7% der Fille bei den Patienten im Placebo-
kollektiv eine normale QRS-Dauer im Normbereich, zu 27,3% wurde sie pathologisch.
Eine pathologische QRS-Dauer bei Besuch 1 war in 92,6% der Falle auch bei Besuch 10
pathologisch, in 7,4% ging sie in den Normbereich zuriick.

Der McNemar-Test ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0,804).

4.5.3.3 Entwicklung von Besuch 1 bis Besuch 14

Im Placebokollektiv blieb zwischen Besuch 1 und 14 in 66,7% der Falle eine normale
QRS-Dauer erhalten. In 33,3% der Falle wurde eine normale QRS-Zeit pathologisch.
91,3% der Patienten mit pathologischer QRS-Dauer bei Besuch 1 hatten auch bei
Besuch 14 eine pathologische QRS-Dauer, in 8,7% wurde sie normal.

Der McNemar-Test ergab keinen signifikanten Unterschied (p=1,000).

4.6 Prognostische Bedeutung der QRS-Dauer

Zur Untersuchung von potentiellen prognostischen Faktoren wurde die Kaplan-Meier-
Uberlebenskurve als univariate Analyse und das Cox-Regressionsmodell als multivariate

Analyse durchgefiihrt.
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4.6.1 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve

Die prognostische Bedeutung der QRS-Dauer wurde mittels der Kaplan-Meier-
Uberlebenskurve evaluiert. Dabei wurde eine Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die
kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit bei einer QRS-Dauer von kleiner bzw.
grolber/gleich 140 ms und von kleiner bzw. groRer/gleich 160 ms erstellt. Die

Unterschiede wurden mittels des Log-Rank-Tests analysiert.

4.6.1.1 QRS-Dauer von kleiner bzw. groRer/gleich 140 ms

Zu Studienbeginn wiesen 142 Patienten eine QRS-Dauer von weniger als 140 ms und
106 Patienten eine QRS-Dauer von 140 ms oder mehr auf. Die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit fiir 24 Monate lag bei den Patienten mit einer QRS-Dauer von weniger als
140 ms bei Besuch 1 bei 97,2% und bei den Patienten mit einer QRS-Dauer groRBer oder
gleich 140 ms bei 87,7%. Der Vergleich der beiden Kurven ergab ein Signifikanzniveau
von 0,0530 und somit keinen signifikanten Unterschied (siehe Abbildung 24).
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Abbildung 24 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die Patienten mit einer QRS-Dauer kleiner

(< 140 ms) oder groBer/gleich 140 ms (>= 140 ms)
Die Kaplan-Meier-Kurven stellen den prozentualen Anteil der (iberlebenden Patienten (iber die Zeit dar.
Der Vergleich der Uberlebensrate fiir 142 Patienten aus der Gruppe mit einer QRS-Dauer kleiner 140 ms
bei Besuch 1 mit der Uberlebensrate fiir 106 Patienten aus der Gruppe mit einer QRS-Dauer gréRer/gleich
140 ms bei Besuch 1 ergibt keinen signifikanten Unterschied (p=0,0530).
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4.6.1.2 QRS-Dauer von kleiner bzw. groRer/gleich 160 ms

178 Patienten hatten zu Studienbeginn eine QRS-Dauer von weniger als 160 ms und 70
Patienten eine QRS-Dauer von 160 ms oder mehr. Bei der Betrachtung der Patienten mit
einer QRS-Dauer von kleiner bzw. groBer oder gleich 160 ms ergab sich fiir die Patien-
ten mit einer QRS-Dauer von unter 160 ms eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von
96,6% und fiir die mit einer groReren QRS-Dauer eine Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 84,2%. Beim Vergleich der beiden Uberlebenskurven ergab sich ein Signifikanz-

niveau von 0,0051 und somit ein hoch signifikanter Unterschied (siehe Abbildung 25).

100 1

90 | w QRS-Dauer < 160 ms (178 Patienten)
80 | QRS-Dauer >= 160 ms (70 Patienten)
70 1 p=0,0051

60
50 1
40 1
30 1
20 1

107

Uberleben [%]

0 10 20 30 40 50
Zeit [Monate]

Abbildung 25 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die Patienten mit einer QRS-Dauer kleiner

(< 160 ms) oder groBer/gleich 160 ms (>= 160 ms)
Die Kaplan-Meier-Kurven stellen den prozentualen Anteil der (iberlebenden Patienten (iber die Zeit dar.
Der Vergleich der Uberlebensrate fiir 178 Patienten aus der Gruppe mit einer QRS-Dauer kleiner 160 ms
bei Besuch 1 mit der Uberlebensrate fiir 70 Patienten aus der Gruppe mit einer QRS-Dauer gréBer/gleich
160 ms bei Besuch 1 ergibt einen hoch signifikanten Unterschied (p=0,0051).
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4.6.2 Cox-Regressionsmodell

Mittels des Cox-Regressionsmodels wurde in der multivariaten Analyse die
prognostische Bedeutung von Alter (<60 Jahre; >=60 Jahre), Geschlecht, NYHA-Stadien
(Il; NI-1V), QRS-Dauer (<160 ms; >=160 ms), linksventrikularer Ejektionsfraktion (<20%;
>=20%), Vorhofflimmern und Valsartan-Gabe untersucht. Dabei wurde die Methode der
backward-selection angewandt. In den ersten Schritt gingen alle diese Variablen ein. Als
erstes wurde flir den zweiten Schritt wegen niedrigster Signifikanz Valsartangabe aus der
Analyse (p=0,984) entfernt. Flir Schritt drei folgten die NYHA-Stadien (p=0,949), fir
Schritt vier das Vorhofflimmern (p=0,627) und fiir Schritt finf die LVEF (p=0,610). In
Schritt finf zeigte die Analyse von QRS-Dauer kleiner oder groRer/gleich 160 ms,
mannliches oder weibliches Geschlecht, Alter kleiner oder grofer/gleich 65 ein
Signifikanzniveau von 0,008 fiir die QRS-Dauer, von 0,105 fiir das Geschlecht und ein
Signifikanzniveau von 0,059 fiir das Alter als prognostische Faktoren. Aufgrund dieser
Ergebnisse kann allein bei der QRS-Dauer von einem hoch signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenszeit gesprochen werden. Die Signifikanz fiir den Einfluss des Alters auf die

Uberlebenszeit lag knapp tiber dem Signifikanzniveau (siehe Tabelle 1 auf Seite 39).
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Cox-Regressionsmodell

x-faches 95%-Konfidenzinterval
Variablen Risiko unteres oberes p
Schritt 1 Valsartan 0,000 0,402 2,343 0,984
QRS-Dauer (160 ms) 5,816 1,217 6,707 0,016
Geschlecht 2,573 0,694 38,787 0,109
Alter (65 Jahre) 3,554 0,969 5,191 0,059
Vorhofflimmern 0,238 0,400 4,584 0,625
LVEF (20%) 0,269 0,435 4,181 0,604
NYHA 0,004 0,431 2,448 0,952
Schritt 2 QRS-Dauer (160 ms) 5,876 1,222 6,666 0,015
Geschlecht 2,580 0,696 38,573 0,108
Alter (65 Jahre) 3,603 0,974 5,171 0,058
Vorhofflimmern 0,238 0,400 4,584 0,625
LVEF (20%) 0,276 0,445 4,071 0,599
NYHA 0,004 0,434 2,436 0,949
Schritt 3 QRS-Dauer (160 ms) 5918 1,225 6,610 0,015
Geschlecht 2,578 0,696 38,537 0,108
Alter (65 Jahre) 3,680 0,983 5,075 0,055
Vorhofflimmern 0,236 0,400 4,573 0,627
LVEF (20%) 0,273 0,445 4,051 0,601
Schritt 4 QRS-Dauer (160 ms) 6,203 1,225 6,710 0,013
Geschlecht 2,572 0,694 38,519 0,109
Alter (65 Jahre) 3,652 0,980 5,061 0,056
LVEF (20%) 0,260 0,442 4,014 0,610
Schritt 5 QRS-Dauer (160 ms) 6,971 1,330 6,868 0,008
Geschlecht 2,622 0,705 39,086 0,105
Alter (65 Jahre) 3,564 0,970 5,007 0,059
Tabelle 1 Multivariate Analyse der Uberlebenszeit

In der Tabelle sind die Ergebnisse der multivariaten Cox-Regressionsmodell-Analyse (,proportional-hazard-
model”) der Uberlebenszeit dargestellt. Zur Eliminierung einer Variablen pro Schritt wurde die ,backward-
selection” Methode angewandt. In die Analyse gingen folgende Variablen ein (Schwellwerte sind in der
Tabelle in Klammern angegeben): Gabe von Valsartan: Ja/Nein; QRS-Dauer bei Besuch 1: >=160 ms/<

160 ms; Geschlecht: mannlich/weiblich; Alter: >=65 Jahre/<65 Jahre; Vorhofflimmern: Ja/Nein;

linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF): >=20%/<20%; NYHA-Stadium: II/IlI-IV. Die jeweils pro Schritt

eliminierte Variable ist grau hinterlegt. Nur die QRS-Dauer gréBer/gleich 160 ms hat einen hoch

signifikanten Finfluss auf die Uberlebenszeit (p=0,008). Der Signifikanzwert fiir den Einfluss des Alters
grolBer/gleich 65 Jahren liegt mit p=0,059 an der Signifikanzgrenze.
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4.7 Vergleich der QRS-Dauer von gestorbenen und iiberlebenden
Patienten

Im Laufe der 24 Monate, die die Patienten in dieser Subgruppenanalyse beobachtet
wurden, starben 17 Patienten. An Besuch 1 und 7 nahmen noch alle diese 17 Patienten
teil. An Besuch 10 noch neun und an Besuch 14 noch einer. Im Folgenden wurde die
QRS-Dauer dieser Patienten mit der der Patienten, die nach 24 Monaten noch lebten
untersucht. Mittels des Mann-Whitney-U-Tests wurde die Signifikanz der Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen getestet.

Bei Besuch 1 wiesen die gestorbenen Patienten im Mittel eine maximale QRS-Dauer
von 161 ms £ 31 ms und die Giberlebenden Patienten im Mittel eine maximale QRS-
Dauer von 139 ms £ 30 ms auf. Bei Besuch 7 zeigte sich bei den Gestorbenen im Mittel
eine maximale QRS-Dauer von 154 ms £ 31 ms und bei den Uberlebenden von 138 ms
+ 30 ms. Bei Besuch 10, an dem noch neun der verstorbenen Patienten teilnahmen, lag
sie fiir die Gestorbenen bei 149 ms + 35 ms und fiir die Uberlebenden bei 138 ms +
29 ms. Und bei Besuch 14 betrug die maximale QRS-Dauer des gestorbenen Patienten,
der noch an diesem Besuch teilnahm, 113 ms und der Uberlebenden im Mittel 138 ms +

28 ms (siehe Abbildung 26 auf Seite 41).
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Der Mann-Whitney-U-Test ergab beim Vergleich der QRS-Dauer bei Besuch 1 fiir
Patienten, die nach 2 Jahren noch lebten bzw. gestorben waren, einen hoch
signifikanten Unterschied (p=0,003). Ein signifikanter Unterschied zeigte sich auch beim
Vergleich der QRS-Dauer bei Besuch 7 (p=0,037). Beim Vergleich der QRS-Dauer von
Besuch 10 ergab sich mit einem Signifikanzniveau von 0,409 kein signifikanter Unter-

schied, ebenso beim Vergleich der QRS-Dauer von Besuch 14 (p=0,197).
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Abbildung 26 QRS-Dauer von innerhalb 24 Monaten gestorbenen Patienten (tot) und iiberlebenden
Patienten (lebt)

Die Verteilung der QRS-Dauer bei Besuch 1, 7, 10 und 14 der Patienten, die nach 2 Jahren noch lebten,

wird hier mit der QRS-Dauer bei Besuch 1, 7, 10 und 14 der Patienten, die nach 2 Jahren schon gestorben

waren verglichen. Die Unterschiede in der QRS-Dauer zwischen den beiden Gruppen sind fiir Besuch 1

(p=0,003) hoch signifikant, fiir Besuch 7 (p=0,037) signifikant und fiir die Besuche 10 (p=0,409) und 14

(p=0,197) jeweils nicht signifikant. (Erlauterungen zu Boxplots siehe Abbildungserklarung auf Seite v)
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5 Diskussion

5.1 Elektrophysiologische Grundlagen

Der QRS-Komplex reprasentiert die Erregungsausbreitung in den Herzkammern. Dabei
lauft die Erregung in der Kammer (iber das Hissche-Biindel mit linkem und rechtem
Tawara-Schenkel in der jeweiligen Ventrikelhdlften zu den Purkinjeschen-Fasern. Diese
Ubertragen dann die Erregung auf das Kammermyocard, das daraufhin kontrahiert [39].
Bei der QRS-Dauer handelt es sich demnach um die Zeit, die benétigt wird, um die
Ventrikelmuskulatur zu depolarisieren. Dabei kann die Depolarisation durch Elektrolyt-
verschiebungen, Medikamente und das autonome Nervensystem beeinflusst werden.
Normalerweise herrscht ein Gleichgewicht zwischen sympathischer und para-
sympathischer Aktivitat. Bei einem insuffizienten Herzen wird aber primar das
sympathische Nervensystem aktiviert. Diese Sympathikusaktivierung mit folgender
Katecholaminausschiittung fiihrt anfangs zu einer Verkiirzung der QRS-Dauer. Im Laufe
der Zeit tiberwiegen aber bei der chronischen Herzinsuffizienz die QRS-verldangernden
Einflisse auf Grund der strukturellen Verdanderung des Herzens und der Down-
Regulation der Beta-Rezeptoren. Diese Down-Regulation, also eine Abnahme der Beta-
Rezeptorendichte im Laufe der Zeit, ist die Folge der permanenten Uberstimulation der
Beta-Rezeptoren durch den erhéhten Noradrenalinspiegel. Dies hat damit letztendlich
eine verminderte Wirkung der Katecholamine zur Folge und im Laufe der Zeit gewinnt

die parasympathische Aktivitit die Uberhand [10,34,35,46,63].

5.2 Fragestellung

Aufgrund der elektrophysiologischen Veranderungen bei der chronischen Herz-
insuffizienz ist es von grofBem Interesse den Einfluss von Medikamenten mit anti-
sympathikotoner Wirkung auf die Depolarisation und somit auf die QRS-Dauer zu
untersuchen. In unserer Studie betrachteten wir die Wirkung von ACE-Hemmern, Beta-
Rezeptorenblockern und Valsartan, die alle zu dieser Wirkgruppe gezahlt werden, auf
die QRS-Dauer. In der vorliegenden Subgruppenanalyse nahmen von 248 teil-

nehmenden Patienten 99 einen ACE-Hemmer, 11 einen Beta-Rezeptorenblocker, 128
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beide Medikamente und nur 10 Patienten erhielten keines dieser Medikamente. Zu-
satzlich erhielten 111 Patienten Valsartan.

In Hinblick auf zukiinftige Untersuchungen und die Aussagekraft vergangener Studien
ist es von groBer Bedeutung, wie gut die Reproduzierbarkeit der QRS-Dauer ist, welche
Einflussfaktoren auf die QRS-Dauer wirken, wie sich diese im Verlauf der chronischen
Herzinsuffizienz verandert und ob der QRS-Dauer eine prognostische Bedeutung

zukommt. Dies wurde in der vorliegenden Studie ebenfalls untersucht.

5.3 Reproduzierbarkeit der QRS-Dauer und QRS-Dispersion

Um die Aussagefahigkeit der QRS-Dauer und der QRS-Dispersion zu belegen, ist es
notig die Reproduzierbarkeit der Messwerte (iber die Zeit zu Giberpriifen. Dennoch
existieren bisher keine Studien, die die Reproduzierbarkeit der QRS-Dauer analysieren.
In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals die Reproduzierbarkeit der QRS-Dauer bei
EKG-Aufzeichnungen innerhalb zwei bis vier Wochen bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz untersucht.

In dieser Subgruppenanalyse wurden zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit
Korrelationsanalysen der QRS-Dauer und der QRS-Dispersion von Besuch 1 und 2
durchgefihrt. Fir die maximale QRS-Dauer konnte beim Vergleich der Besuche 1 und 2,
das heildt zu Zeitpunkten, an denen die Patienten nur ihre Basismedikation erhielten, mit
einem Korrelationskoeffizienten p von 0,941 eine signifikant hohe Korrelation nach-
gewiesen werden. Ebenso zeigte sich mit einem Korrelationskoeffizienten p von 0,920
eine signifikant hohe Korrelation fiir die minimale QRS-Dauer. Somit erfiillt die QRS-
Dauer das fiir prognostische Faktoren grundlegende Kriterium der Reproduzierbarkeit.

Zur Bestimmung der Homogenitat der Erregungsausbreitung und Erregungsriick-
bildung im Herzen, die abhangig von der Myocardstruktur ist, wird seit langerem die QT-
Dispersion als Mal% fiir die Inhomogenitit der Repolarisation untersucht [47,54]. Es
konnte gezeigt werden, dass die QT-Dispersion einen Beitrag zur Einschatzung des
Risikos flir einen plotzlichen Hertztod bei chronischer Herzinsuffizienz leistet [5]. Mit
Hilfe der QRS-Dispersion, die sich aus der Differenz der maximalen und minimalen QRS-
Dauer ergibt, wird nun ebenfalls versucht die Bedeutung der Inhomogenitit der Depo-

larisation fiir die chronische Herzinsuffizienz zu bestimmen.
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Die Reproduzierbarkeit der QRS-Dispersion wurde von Anastasiou-Nana et al. in ihrer
Studie aus dem Jahre 2000 gepriift. In dieser Studie wiesen sie der QRS-Dispersion nicht
nur eine allgemeine prognostische Bedeutung bei chronischer Herzinsuffizienz zu,
sondern sie zeigten auch, dass die QRS-Dispersion zur unabhangigen Vorhersage des
plotzlichen Herztodes geeignet ist. Bei kurz aufeinanderfolgenden Untersuchungen
konnten sie eine Korrelation der QRS-Dispersion von immerhin 64% zeigen [3].
Dagegen wurde in der Studie von Peters et al., die an 121 Patienten zeigte, dass eine
QRS-Dispersion von mehr als 50 ms schon Jahre vor der Entstehung einer chronischen
Herzinsuffizienz in Zusammenhang mit wiederholten Arrhythmien und Synkopen steht,
keine Korrelationsanalyse durchgefiihrt [65].

Der Vergleich der QRS-Dispersion zwischen den Besuchen 1 und 2 zeigte in unserer
Studie mit einem Korrelationskoeffizienten p von 0,421 nur eine niedrige Korrelation.
Die nur maRige Reproduzierbarkeit liels uns eine weitergehende Analyse der QRS-
Dispersion als nicht sinnvoll erscheinen. Die malige Reproduzierbarkeit ist auch ein
Indiz dafiir, dass die QRS-Dispersion auf Grund ihrer inhdrenten Variabilitat kein
geeigneter Messwert flir die Prognose der chronischen Herzinsuffizienz ist.

Die Unterschiede in der Reproduzierbarkeit der QRS-Dispersion in unserer Studie im
Vergleich zu der Studie von Anastasiou-Nana et al. konnen vor allem dadurch erklart
werden, dass Anastasiou-Nana et al. ein 12-Kanal-Oberflichen-EKG mit einer
Laufgeschwindigkeit von 25 mm/s verwendeten [3]. Bei dieser Geschwindigkeit ist die
zeitliche Auflésung geringer als bei einer Laufgeschwindigkeit von 50 mm/s. Daraus
ergibt sich, dass Schwankungen der QRS-Dauer unterhalb des Auflésungsvermégens des
EKGs nicht mehr wahrgenommen werden kénnen und somit nicht in die Schwankungs-
breite der Messwerte einflieBen. Dennoch war auch bei Anastasiou-Nana et al. die
Reproduzierbarkeit der QRS-Dispersion wesentlich geringer, als die des besser
untersuchten prognostischen Faktors QT-Dispersion mit 95% [3].

Eine mogliche Ursache fiir die Variabilitat der QRS-Dispersion in der vorliegenden
Studie ware eine starke Schwankung der maximalen und/oder minimalen QRS-Dauer.

Dies konnte aber durch Korrelationsanalysen (p=0,941 fiir die maximale QRS-Dauer und
p=0,920 fiir die minimale QRS-Dauer) ausgeschlossen werden. Somit kann auch davon

ausgegangen werden, dass die Ursache nicht an der EKG-Aufzeichnung selbst oder der
Messung der QRS-Dauer liegt. Die im Vergleich zur QRS-Dauer starke Variabilitat der

QRS-Dispersion ist wohl darauf zurlickzufiihren, dass die Schwankungen der maximalen
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bzw. minimalen QRS-Dauer als absolute Werte in die QRS-Dispersion eingehen. Im
Gegensatz zu der vom Wert her groBen QRS-Dauer wird die vom Wert her viel kleinere
QRS-Dispersion durch die gleiche Schwankung anteilig wesentlich starker beeinflusst.
Daraus ergibt sich, dass die QRS-Dispersion im Vergleich zu der QRS-Dauer einer
héheren inhdarenten Variabilitat unterliegt.

In weiteren Studien muss daher gepriift werden, ob durch Optimierung der Mess-
methode die Variabilitit der QRS-Dispersion soweit gesenkt werden kann, dass sie die

fiir einen prognostischen Faktor nétige gute Reproduzierbarkeit erfillt.

5.4 QRS-Dauer und Herzinsuffizienz

Die QRS-Dauer bei Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz wurde bisher nur in
wenigen Studien und meist nur an kleinen Patientenkollektiven untersucht. Oftmals
wurden diese Studien auch nur retrospektiv durchgefiihrt. Fiir Veranderungen der
Achsen, PR-Intervall, P-Welle und Herzfrequenz existieren dagegen weit mehr Unter-
suchungen. Trotzdem liefern die wenigen schon vorhandenen Studien gute Anhalts-
punkte dafiir, dass Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz im Vergleich zu
Gesunden eine hohere QRS-Dauer, meist wohl auf Grund einer intraventrikularen
Leitungsverzdgerung, aufweisen.

In einer Substudie der Framingham Studie konnte gezeigt werden, dass eine links-
seitige Leitungsverzogerung im Ventrikel als Hinweis flir eine zugrundeliegende Kardio-
myopathie oder hypertensive bzw. kardiovaskulare Erkrankung gesehen werden kann
[68]. Auch Schwarz et al. fanden 1985 bei den von ihnen untersuchten Patienten mit
schwerer kongenitaler Kardiomyopathie in 97% der Fille eine verlangerte QRS-Dauer
von mehr als 110 ms [69]. Eine erh6hte Anzahl an Patienten mit verlangerter QRS-Dauer
konnten auch Unverferth et al. 1984 bei Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie
sehen. Von 69 Patienten lag bei 40 Patienten die QRS-Dauer Giber 100 ms [82]. Zu
ahnlichen Ergebnissen kamen Xiao et al. 1994. Bei Patienten mit einer dilatativen
Kardiomyopathie stellten sie eine signifikant erhéhte QRS-Dauer im Vergleich zu
gesunden Patienten fest (127 ms gegeniiber 90 ms) [87]. Stellbrink et al. sahen in ihrer
Studie des Jahres 1999 eine signifikante Steigerung der QRS-Dauer (>120 ms) bei
Zunahme der Schwere der Herzinsuffizienz. So wiesen nur 9,7% der Patienten im

NYHA-Stadium O - 1 eine erhéhte QRS-Dauer auf, im Gegensatz dazu lag bei 52,8%
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der Patienten des Stadiums Il die QRS-Dauer tiber dem Normbereich [75]. Andere
Studien konnten sogar einen direkten Zusammenhang zwischen dem Ausmald der QRS-
Verlangerung und der Wahrscheinlichkeit fiir eine zugrundeliegende schwere
Erkrankung des Herzens herstellen [50,66]. Darliber hinaus konnte ein Zusammenhang
zwischen verlangerten QRS-Komplexen und der Entstehung lebensbedrohlicher
Arrhythmien hergestellt werden. Brembilla-Perrot et al. zeigten 1994 an 121 Patienten,
dass eine QRS-Dauer von mehr als 110 ms im Vektorkardiogramm ein gutes Kriterium ist
um spontane ventrikulare Arrhythmien vorherzusagen [9]. Diese Arrhythmien stellen
einen der Hauptgriinde fiir den pl6tzlichen Herztod bei chronischer Herzinsuffizienz
dar, der unter allen Todesursachen bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz in
allen Stadien, ohne vorheriger Symptome bzw. Verschlechterung der vorhanden
Symptome, allein ein Drittel ausmacht [19]. Ein weiteres Drittel der Patienten stirbt
aufgrund der Progression ihrer Erkrankung, oftmals verbunden mit intensivierter
medikament6ser Therapie und haufigen Krankenhausaufenthalten [43].

Auch in unserer Studie wiesen die Patienten eine im Mittel iber den Normbereich
liegenden QRS-Dauer auf. Bei Besuch 1 lag die QRS-Dauer im Mittel bei 140 ms £
30 ms. Nur knapp 22% der Patienten hatten zu diesem Zeitpunkt eine im Normbereich
liegende QRS-Dauer. Getrennt nach Schweregraden wiesen die Patienten im NYHA-
Stadium Il im Mittel mit 138 ms £ 28 ms eine kiirzere QRS-Dauer auf, als die Patienten
in den Stadien Il und IV mit 144 ms £ 34 ms. Dieser Unterschied war aber nicht
signifikant. Im Verlauf der Besuche 1 bis 7, 1 bis 10 und 1 bis 14 zeigte die maximale
QRS-Dauer im Gesamtkollektiv keine signifikante Veranderung. Auch der Anteil an
Patienten mit normaler QRS-Dauer und pathologisch verlangerter QRS-Dauer veranderte
sich im Gesamtkollektiv zwischen den Besuchen 1 und 7, 1 und 10 und 1 und 14 nicht

signifikant.

5.5 Einflussfaktoren auf die QRS-Dauer

Bei der Suche nach potentiellen Einflussfaktoren auf die QRS-Dauer konnte ein
signifikanter Einfluss des Alters und ein hoch signifikanter Einfluss der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion auf die QRS-Dauer gezeigt werden. Dabei lag die maximale QRS-Dauer

fur Patienten unter 65 Jahren im Mittel bei 137 ms + 28 ms und fir Patienten ab 65

Jahre bei 146 ms = 32 ms. Die maximale QRS-Dauer bei Patienten mit einer LVEF groSer
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oder gleich 20% betrug im Mittel 138 ms £ 30 ms und bei den Patienten mit einer LVEF
von weniger als 20% lag sie bei 158 ms + 26 ms. Fiir die ebenfalls untersuchten
Parameter Geschlecht, Grunderkrankung, NYHA-Stadium und Vorhofflimmern konnte
kein signifikanter Einfluss auf die QRS-Dauer nachgewiesen werden. In der vorliegenden
Studie lag die maximale QRS-Dauer bei den teilnehmenden Mannern im Mittel bei

140 ms £ 30 ms und bei den Frauen bei 138 ms £ 32 ms. Zwischen diesen beiden
Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied. Die maximale QRS-Dauer bei Patienten
mit Vorhofflimmern zu Studienbeginn betrug im Mittel 141 ms + 31 ms und bei den
Patienten ohne Vorhofflimmern 134 ms £ 23 ms. Auch hier bestand zwischen den
beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied.

Die CONQUEST-Studie, die ebenfalls Einflussfaktoren auf die QRS-Dauer bei Herz-
insuffizienz-Patienten betrachtete, ergab vergleichbare Ergebnisse. Hier wurde in einer
multivariaten Analyse gezeigt, dass im ersten Jahr nach Diagnosestellung sowohl eine
erniedrigte LVEF, als auch erhohtes Alter eine verlangerte QRS-Dauer bedingen. Da
diese Faktoren aber auch die Mortalitat beeinflussen, schlossen die Autoren daraus, dass
diese QRS-Verlangerung eher eine Begleiterscheinung der Mortalitat bei chronischer
Herzinsuffizienz ist, als ein auf die Mortalitdt einflussnehmender Faktor [72].

Der Einfluss des Alters auf die QRS-Dauer lasst sich unter anderem dadurch
begriinden, dass sich die Folgen von Uberbelastung und kardialschadigenden
Ereignissen tber die Jahre aufsummieren und zusammen zu einer Leitungsverzogerung
im Myocard fiihren. Diese Leitungsverzégerung driickt sich wiederum in einer Ver-
langerung der QRS-Dauer aus.

Eine erniedrigte LVEF ist eine Folge einer systolische linksventrikulare Funktions-
stérung. Diese ist haufig durch eine chronische Uberbelastung des linken Ventrikels
verursacht. Fiir eine chronische Uberbelastung des rechten Ventrikels konnte bereits ein
Zusammenhang zwischen QRS-Verlingerung und chronischer Uberbelastung in Unter-
suchungen zur Verlangerung der QRS-Dauer nach Korrektur der Fallot’ Tetralogie
hergestellt werden [1,41]. Dies tibertragen auf die Verhiltnisse bei der chronischen
Herzinsuffizienz kann den hochsignifikanten Zusammenhang zwischen erniedrigter
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion und QRS-Verlangerung erklaren.

Somit fihren unabhingig voneinander ein Alter von 65 oder mehr Jahren und eine

LVEF von 20% oder weniger zu einer Verlangerung der QRS-Dauer.
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Zusatzlich zu den mit unserer Studie tGbereinstimmenden Ergebnissen wurde in der
CONQUEST-Studie auch fiir die Faktoren mannliches Geschlecht und weilRe Rasse ein
Einfluss auf die QRS-Dauer beschrieben. Dieser Zusammenhang konnte in unserer
Studie nicht gezeigt werden. Bezliglich der Depolarisation ergab die CONQUEST-Studie
bei Mannern mit chronischer Herzinsuffizienz eine langere QRS-Dauer als bei Frauen
[72]. Auch Taneja et al. konnten in einer vor kurzem veréffentlichen Untersuchung an
124 gesunden Mannern und 230 gesunden Frauen bei Mannern eine signifikant langere
QRS-Dauer als bei Frauen nachweisen [79]. Unser von diesen beiden Studien
abweichendes Ergebnis ist wohl darauf zuriickzufiihren, dass die Patienten der
vorliegenden Studie wesentlich schwerer erkrankt waren, als die in der CONQUEST-
Studie. Beispielsweise war in der CONQUEST-Studie der Anteil an Patienten mit
pathologischer QRS-Verlangerung (CONQUEST-Studie: >130 ms) mit 15,5% wesentlich
geringer war als in der vorliegenden Studie mit knapp 50% der Patienten mit einer QRS-
Dauer von grofler 130 ms. Taneja et al. untersuchten nur gesunde Probanden.
Geschlechtsspezifische Unterschiede wurden somit durch die Schwere der Erkrankung
Uberlagert. Eine weitere Erklarung konnte der erheblich geringere Anteil an weiblichen
Patienten am Gesamtkollektiv unserer Studie sein (17% in dieser Studie im Vergleich zu
50% in der CONQUEST-Studie und 65% Frauen in der Studie von Taneja et al.) [72,79].
Ein Einfluss der Rasse wurde bedingt durch die Zusammensetzung unseres Patienten-

kollektivs nicht untersucht.

5.6 QRS-Dauer und medikamentose Therapie

Castro et al. zeigten 1982 an hypertensiven Patienten unter Langzeitbehandlung mit
dem Beta-Rezeptorenblocker Sotalol zwar eine Verlangerung der PR- und QT-Intervalle,
die QRS-Dauer blieb aber von der Medikation unbeeinflusst. Zusatzlich konnten sie
auch unter korperlicher Anstrengung keine Verlangerung der QRS-Dauer erkennen [15].
Neuvonen et al. konnten in ihrer Studie des selben Jahres ebenfalls keine wesentliche
Veranderung der QRS-Dauer unter diesem Beta-Rezeptorenblocker nachweisen [61].
Blomstrom-Lundqvist et al. untersuchten 1986 die unterschiedlichen Einfliisse von
Metroprolol und Sotalol auf die Repolarisations- und Depolarisationsdauer. Dabei
stellten sie fest, dass Sotalol im Gegensatz zu Metroprolol die QT-Dauer verldngert. Da

die QRS-Dauer aber gleich blieb, war die QT-Verlangerung nur durch eine verlangerte
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Repolarisationsdauer bedingt. Auch konnten sie keine Veranderung der QRS-Dauer in
Folge einer Metroprololgabe identifizieren [7]. Im Gegensatz dazu konnten Nakagawa
et al. im Jahre 2000 an gesunden Probanden zeigen, dass die QRS-Dauer bei
korperlicher Anstrengung unter Blockade von Beta-Rezeptoren sinkt [60]. Taboulet et al.
wiesen 1993 nach, dass eine Uberdosierung mit Beta-Rezeptorenblockern zu einer QRS-
Verlangerung fiihren kann [78].

In einem Schweine-Tiermodell konnten Tio et al. 1990 nach induzierter Ischamie eine
verlangerte QRS-Dauer unter oraler Gabe des ACE-Hemmers Zofenopril nachweisen
[81]. Dahingegen fanden Vacek et al. im Jahre 1993 bei Patienten mit kongestiver Herz-
insuffizienz unter 6-wochiger Captopril-Therapie keine signifikante Veranderung der
QRS-Dauer. Allerdings lag das Signifikanzniveau hier an der Signifikanzgrenze (p=0,06)
[83].

In unserer Subgruppenanalyse lag zu Studienbeginn die maximale QRS-Dauer der
Patienten unter ACE-Hemmern bei 143 ms £ 32 ms, die der Patienten mit Beta-
Rezeptorenblockern bei 135 ms + 28 ms und die der Patienten gleichzeitig mit ACE-
Hemmern und Beta-Rezeptorenblocker als Basismedikation bei 139 ms £ 29 ms.
Dagegen lag die maximale QRS-Dauer ohne solche Basismedikation bei 130 ms £
25 ms. Beim Vergleich der maximalen QRS-Dauer konnte also kein signifikanter Einfluss
der Basismedikation auf die QRS-Dauer nachgewiesen werden. Dies konnte aber auch
zum Teil an der zu geringen Anzahl an Patienten in der Vergleichsgruppe ohne Basis-
medikation liegen.

Somit stehen unsere Ergebnisse hinsichtlich Beta-Rezeptorenblocker mit den Ergebnis-
sen der Arbeiten von Castro et al., Neuvonen et al. und Blomstrom-Lundqvist et al. im
Einklang [7,15,61]. Im Fall der ACE-Hemmer sind unsere Ergebnisse vergleichbar mit
denen von Vacek et al. [83]. Die Unterschiede zwischen unseren Ergebnissen und denen
von Tio et al. kdnnten darauf zuriickgefiihrt werden, dass Tio et al. nur den Einfluss von
ACE-Hemmern auf ein ischamisch geschadigtes Herz im Tiermodell untersuchten und
dieses Ergebnis nicht ohne weiteres auf unsere Studie tibertragen werden kann [81].

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Subgruppenanalyse im Rahmen der Val-HeFT-Studie
war es den Einfluss des Medikamentes Valsartan auf die QRS-Dauer bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz zu untersuchen. Bei Valsartan (siehe Abbildung 27 auf Seite
50) handelt es sich um einen aus der Gruppe der Sartane stammenden nicht-

heterozyklischen und hochselektiven AT-1-Rezeptorblocker [13,80]. Valsartan wurde im

49



Diskussion

Jahre 1996 unter dem Namen Diovan® in Deutschland fiir die Therapie der essentiellen
Hypertonie zugelassen. Der Vorteil einer spezifischen Blockierung von AT-1-Rezeptoren
liegt unter anderem darin, dass im Gegensatz zur Wirkungsweise von ACE-Hemmern
durch AT-1-Rezeptorenblocker die AT-1-Rezeptoren direkt und vollstandig blockiert
werden und somit die Freisetzung von Noradrenalin aus dem Nebennierenmark
effizienter inhibiert wird. Andererseits kann Angiotensin Il weiterhin normal an den
Angiotensin-2-Rezeptoren (AT-2-Rezeptoren) wirken. Die physiologische Bedeutung von
AT-2-Rezeptoren ist zwar noch nicht vollstandig aufgeklart, es wir aber davon
ausgegangen, dass AT-2-Rezeptoren einen positiven Einfluss auf die chronische Herzin-
suffizienz haben. Unter anderem spielen sie eine Rolle bei der Vasodilatation, Apoptose
und Antiproliferation [13]. Im Gegensatz zu der antagonistischen Wirkung von Valsartan
an den AT-1-Rezeptoren, wird durch ACE-Hemmer die Umwandlung von Angiotensin |
in Angiotensin Il durch das Angiotensin-Converting-Enzym unterbunden. Allerdings wird
trotz Hemmung des Angiotensin-Converting-Enzyms Angiotensin Il weiterhin iber nicht
blockierte alternative Bildungswege, wie beispielsweise tiber die unspezifischen
Proteasen Trypsin, Cathepsin und Chymase, gebildet [13]. Somit kann durch ACE-
Hemmer nicht die gesamte Bildung von Angiotensin Il unterbunden werden, was fiir
diese Therapieform eine geringere Effizienz bedeutet. Hinzu kommt, dass neben den AT-
1-Rezeptoren auch die AT-2-Rezeptoren und damit eventuell verbundene positive

Effekte, wie zum Beispiel ein antiproliferativer Effekt, gehemmt werden [77].
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Abbildung 27  Valsartan-Strukturformel nach Burnier und Brunner [13]

Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz weisen, wie schon dargelegt, eine
gesteigerte Sympathikusaktivitait und damit verbunden einen erhohten
Katecholaminspiegel auf [18,37]. AT-1-Rezeptorantagonsiten fiihren im Gegensatz zu
ACE-Hemmern auf Grund ihres spezifischen Angriffspunkts zu einer deutlich besseren

Reduktion der Nordadrenalinfreisetzung, was auf einen entscheidenden Vorteil fiir
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Patienten mit einer Herzinsuffizienz schliefen lasst [20]. Dies kénnte sich auch in einer
Verkiirzung der QRS-Dauer ausdriicken. Allerdings wurde die Wirkung von Valsartan auf
die QRS-Dauer bisher noch in keiner Studie iberpriift.

In unserer Subgruppenanalyse lag die maximale QRS-Dauer der Patienten, die spater
Valsartan erhielten, im Mittel bei 141 ms + 31 ms und die der Patienten, die spater ein
Placebo erhielten, im Mittel bei 140 ms £ 29 ms. Es konnte also kein Unterschied in der
QRS-Dauer der beiden Kollektiven gefunden werden. Ebenso zeigte sich im Verlauf der
Valsartan-Therapie keine signifikante Veranderung der QRS-Dauer, bei Besuch 14 lag
hier die maximale QRS-Dauer bei 132 ms = 24 ms. Das Gleiche zeigte sich fiir das
Placebokollektiv. Hier betrug die maximale QRS-Dauer bei Besuch 14 141 ms = 29 ms.
Auch der Anteil der Patienten mit normalen und pathologischen Werten der maximalen
QRS-Dauer veranderte sich weder im Placebokollektiv noch im Valsartan-Kollektiv
zwischen den Besuchen 1 und 7, 1 und 10 und 1 und 14 signifikant.

Somit konnte in dieser Subgruppenanalyse kein Einfluss von Valsartan auf die QRS-
Dauer nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis stellt zum Einen eine neue Erkenntnis fir
die Grundlagenforschung tber die Wirkungsweise von Valsartan dar. Zum Anderen
konnte gezeigt werden, dass Valsartan das Risiko fiir ventrikuldare Arrhythmien auf Grund
einer verlangerten QRS-Dauer nicht erh6ht. Somit kann die Anwendung von Valsartan

bei Patienten mit verlangerter QRS-Dauer als unbedenklich angesehen werden.

5.7 QRS-Dauer als prognostischer Parameter

Zahlreiche Studien in der Vergangenheit hatten zum Ziel prognostische Faktoren fiir die
chronische Herzinsuffizienz zu identifizieren [17,31,38,42,49,64,86]. Auch in der
vorliegenden Studie wurden verschiedene Faktoren auf ihre prognostische Bedeutung
hin untersucht. Dabei sollte hier insbesondere die bis jetzt wenig untersuchte Bedeutung
der QRS-Dauer betrachtet werden. Unsere Studie zeichnet sich gegentliber anderen vor
allem durch die hohe Patientenzahl und die Betrachtung der chronischen Herz-
insuffizienz allgemein und nicht nur einzelner Erkrankungen, wie beispielsweise der
dilatativen Kardiomyopathie, die zu einer chronischen Herzinsuffizienz fiihren kénnen,
aus.

Bei der QRS-Dauer handelt es sich um einen Parameter, der einfach, nicht-invasiv,

kosten- und zeitsparend zu bestimmen ist.
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1962 wurde erstmals in einer retrospektiven Studie gezeigt, dass eine verlangerte
QRS-Dauer bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ein Indikator fiir eine
schlechtere Prognose ist [33]. Allerdings konnte dieses Ergebnis in nachfolgenden
Studien nur zum Teil bestatigt werden. Auch Unverferth et al. zeigten 1984 in einer
Untersuchung an 69 Patienten mit nicht-ischamischer dilatativer Kardiomyopathie in
einer univariaten Analyse eine signifikante Erhéhung der Mortalitat bei zusatzlicher
linksseitiger intraventrikularer Leitungsverzogerung. Dabei galt eine QRS-Dauer von
mehr als 100 ms als Zeichen einer Leitungsverzogerung [82]. Ebenso zeigten Olshausen
et al. 1988 in ihrer Studie mit 73 an einer idiopathischen dilatativen Kardiomyopathie
erkrankten Patienten, dass ein Linksschenkelblock das Risiko fiir einen plétzlichen
Herztod signifikant erhoht. Dieses Ergebnis wurde durch eine multivariate Analyse der
Faktoren erzielt [62]. Dagegen konnten Hofmann et al. 1988 bei 110 Patienten mit
idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie zwar zeigen, dass die Patienten ohne
Leitungsverzogerung gegeniiber den Patienten mit Linksschenkelblock in absoluten
Zahlen eine verminderte Mortalitdt aufwiesen, in der univariaten Analyse war der
Unterschied aber nicht signifikant [48]. Auch Mancini et al. konnten im Jahre 1993 in der
multivariaten Analyse von 114 Patienten mit nicht-ischamischer kongestiver Kardio-
myopathie keine signifikante prognostische Bedeutung der QRS-Dauer finden [58].
Silverman et al. konnten 1995 bei 200 Patienten mit ischamischer und nicht-
ischamischer Kardiomyopathie in einer multivariaten Analyse zeigen, dass eine ver-
langerte QRS-Dauer zwar fiir Patienten mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie eine
signifikant schlechtere Prognose bedeutet, fiir die ischamische Kardiomyopathie konnte
aber diese prognostische Bedeutung der QRS-Dauer nicht gezeigt werden [73]. Ahnliche
Ergebnisse lieferte die Untersuchung von Xiao et al. bei 58 Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie. Sie wiesen bei diesen Patienten eine signifikant h6here Mortalitdt ab
einer QRS-Dauer von mehr als 160 ms nach. Aulerdem fanden sie bei den Patienten mit
einer QRS-Dauer von mehr als 160 ms und gleichzeitiger Schrittmachertherapie eine
signifikant niedrigere Mortalitat, als bei Patienten mit gleich hoher QRS-Dauer aber ohne
Schrittmacher [88]. 1999 zeigten Shamim et al. in einer retrospektiven Studie mit 241 an
chronischer Herzinsuffizienz erkrankten Patienten, dass bei Zunahme der intra-
ventrikuldren Leitungsverzogerung die Mortalitat signifikant ansteigt [71].

In der vorliegenden Subgruppenanalyse konnte in einer univariaten Analyse gezeigt

werden, dass Patienten mit einer maximalen QRS-Dauer von weniger als 160 ms eine
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signifikant bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit haben, als Patienten mit einer
maximalen QRS-Dauer von 160 ms oder mehr. Auch zeigte der Vergleich der
maximalen QRS-Dauer von den Patienten, die innerhalb 24 Monaten verstorbenen
waren und den Patienten, die nach 24 Monaten noch lebten, einen signifikanten
Unterschied in der QRS-Dauer dieser beiden Patientengruppen in Besuch 1
(verstorbene: 160 ms = 31 ms; liberlebende: 139 ms = 30 ms) und in Besuch 7
(verstorbene: 154 ms = 31 ms; iberlebende: 138 ms £ 30 ms). Bei Besuch 10 und 14
konnte dieser Unterschied allerdings nicht mehr nachgewiesen werden. Ursache fiir den
signifikanten Unterschied in Besuch 1 und 7 und das Verschwinden dieses Unterschieds
in den Besuchen 10 und 14 kann darauf zuriickgefiihrt werden, dass an den ersten
beiden Besuchen alle spater verstorbenen Patienten teilnahmen. An Besuch 10 nahmen
noch neun und an Besuch 14 gar nur noch ein spater verstorbener Patient teil. Der
Anteil der verstorbenen an den (iberlebenden Patienten bei Besuch 10 und 14 war zu
gering um einen signifikanten Unterschied ermitteln zu kénnen. Die Ergebnisse aus den
Besuchen 1 und 7 unterstiitzen die in der univariaten Analyse gezeigte Bedeutung der
QRS-Dauer als prognostischen Faktor bei der chronischen Herzinsuffizienz.

Die Ergebnisse unserer Studie stimmen mit all den Studien Gberein, die der QRS-Dauer
einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat zuwiesen. Es konnte sogar die von Xiao et
al. gezeigte Bedeutung einer QRS-Dauer von mehr als 160 ms als prognostisch
ungtinstigen Faktor bestatigt werden [88].

Die prognostische Bedeutung der QRS-Dauer wurde auch mit einer multivariaten
Regression untersucht. Hier erwies sich eine QRS-Dauer von mehr als 160 ms unter den
untersuchten Faktoren als bester prognostischer Faktor. Nur noch fiir das Alter konnte
eine mogliche prognostische Bedeutung gezeigt werden. Die Signifikanz lag hier
allerdings an der Signifikanzgrenze (p=0,059). Im Gegensatz dazu konnte fiir
Geschlecht, linksventrikulare Ejektionsfraktion, Vorhofflimmern, NYHA-Stadien und
Valsartan keine Bedeutung als prognostischer Faktor fiir das Uberleben gezeigt werden.

Parameshwar et al. zeigten 1992 in ihrer Studie in einer multivariaten Analyse, dass die
LVEF ein unabhangiger prognostischer Faktor bei Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz ist [64]. Gleiche Ergebnisse zeigten auch zahlreiche andere Studien
[25,29,48,57,62,69,82|. Auch in der V-HeFT Studie konnte der linksventrikularen
Ejektionsfraktion eine eindeutige prognostische Bedeutung in einer multiplen

Regressionsanalyse zugewiesen werden [49]. Im Gegensatz dazu konnte die Studie von
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Mancini et al. im Jahre 1993 und einige andere Studien inklusive unsere keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen erniedrigter LVEF und Mortalitat zeigen
[28,36,55,58,85]. Dass in unserer Studie fiir die LVEF in der multivariaten Analyse keine
prognostische Bedeutung nachgewiesen werden konnte, liegt wohl daran, dass durch
den limitierten Patienteneinschluss beziiglich der LVEF (LVEF<40%) dieser Faktor nicht
mehr zum tragen kommt. Als weiterer Grund kénnte in Betracht kommen, dass bei den
meisten Studien nichts liber die Basismedikation, wie z.B. ACE-Hemmer, die ja die
Mortalitat senken, bekannt war. In unserer Studie erhielten insgesamt knapp 92% der
Patienten einen ACE-Hemmer. Somit ist die Hauptursache fiir die nicht tiberein-
stimmenden Ergebnisse wohl darin zu sehen, dass der Vergleich der Ergebnisse auf
Grund der sehr unterschiedlichen Patientenbasis beziiglich Patientenanzahl und
Patientencharakteristika sehr schwierig ist. Dartiber hinaus wurden in den verschiedenen
Studien meistens nur univariate Analysen und seltener multivariate Analysen durch-
geflihrt. Zusatzlich wurde bei der multivariaten Analyse manchmal die backward und
manchmal die forward Methode angewandt. Zudem unterschieden sich die multi-
variaten Analysen in der Anzahl und Art der betrachteten Faktoren.

Auch der Einfluss des NYHA-Stadiums auf die Mortalitat konnte, wie unter anderem in
den Arbeiten von Mancini et al. 1993 dargestellt, nicht gezeigt werden. Die Studie von
Mancini et al. schloss aber beispielsweise auch Patienten mit einem NYHA-Stadium | ein,
diese machten knapp 10% des Patientenkollektivs aus [58]. Dadurch hatten Mancini et
al. eine grélRere Vergleichsbasis zur Bewertung eines Einflusses zur Verfligung.

Der Einfluss des Alters auf die Mortalitat wird ebenfalls kontrovers diskutiert. Judge et
al. konnten 1991 fiir Patienten mit einer Herzinsuffizienz auf Grund einer koronaren
Herzerkrankung einen signifikanten Einfluss des Alters auf die Mortalitat feststellen, den
auch andere Studien bestatigen konnten [40,51,70]. Hughes et al. [49], Hofmann et al.
[48] und Likoff et al. [57] fanden im Gegensatz dazu keine Beziehung zwischen QRS-
Dauer und Alter. Allerdings waren in diese Studien nur Patienten unter 75 Jahre
eingeschlossen. Im Unterschied zu der Studie von Hughes et al. waren in unsere Studie
Patienten bis 82 eingeschlossen [49]. In der vorliegenden Studie war der Einfluss des
Alters grenzwertig signifikant, unterstiitzt aber eher die Ergebnisse von Judge et al. [51].

Vorhofflimmern wurde unter anderem durch Untersuchungen von Lengyel et al. an 98
Patienten [56], von Unverferth et al. an 69 Patienten [82] und von Hofmann et al. an 110

Patienten [48] als prognostischer Faktor bei dilatativer Kardiomyopathie identifiziert.
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Diesen Ergebnissen widerspricht die Untersuchung von Delius et al. an 50 Patienten mit
kongestiver Kardiomyopathie, die keinen signifikanten Unterschied der Mortalitat
zwischen Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus zeigen konnte
[29]. Auch in unserer Arbeit konnte in der multivariaten Analyse keine prognostische
Bedeutung des Vorhofflimmern bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz gefunden
werden. Allerdings wiesen nur 33 von 248 Patienten bei Studienbeginn Vorhofflimmern
auf, was den Unterschied zu den Ergebnissen aus anderen Studien erklaren kénnte.

Die Ergebnisse der Val-HeFT-Studie beziiglich des Einflusses von Valsartan auf die
Mortalitat konnten durch die Ergebnisse dieser Subgruppenanalyse, wie erwartet,

bestatigt werden [4,14,24,30].

5.8 Fazit

In der hier vorliegenden Subgruppenanalyse an Patienten der deutschen Zentren der
Val-HeFT-Studie konnte gezeigt werden, dass die Reproduzierbarkeit der QRS-Dauer
sehr gut ist, die der QRS-Dispersion aber nur malig. Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz weisen eine im Mittel verlangerte QRS-Dauer auf. Die wahrend der
Beobachtungszeit verstorbenen Patienten hatten schon zu Studienbeginn eine signifikant
héhere QRS-Dauer, als die im Untersuchungszeitraum nicht verstorbenen Patienten.

Die prognostische Bedeutung der QRS-Dauer und insbesondere einer QRS-Dauer von
160 ms oder mehr konnte sowohl in einer univariate als auch in einer multivariaten
Analyse gezeigt werden. Auf Grund dieser Ergebnisse kann die QRS-Dauer als geeignete
Methode zur Unterstlitzung einer Prognoseabschiatzung angesehen werden. Die Rolle
der QRS-Dauer als prognostischer Faktor vor allem in Hinsicht auf das momentan viel
diskutierte biventrikuldre Pacing ist nicht zu unterschatzen [2,8,11,16,32,76,84]. Dabei
wird eine verlangerte QRS-Dauer immer wieder als Indikation fiir diese Intervention
angesehen. Aufgrund der hohen Kosten dieser Therapie ist ganz besonders eine
geeignete Auswahl der Patienten wichtig. Diese Auswahl wird durch die Betrachtung der

QRS-Dauer erleichtert.
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5.9 Limitation der Studie

Als Limitation der Ergebnisse dieser Studie kann die manuelle Messung der QRS-Dauer
angesehen werden. Bhargava et al. konnten aber 1982 zeigen, dass die Ergebnisse aus
der manuelle Messung genauso gut sind, wie Messungen mittels eines Computers [6].

Des weiteren wurde in dieser Studie nur eine QRS-Verlangerung allgemein betrachtet
und nicht speziell zwischen Links-, Rechts- und Komplettschenkelblock unterschieden.

Auch wurden hier nicht unterschiedliche Todesursachen, wie zum Beispiel pl6tzlicher
Herztod und Tod infolge einer Progression der Herzinsuffizienz, getrennt betrachtet.
Allerdings wird davon ausgegangen, dass eine hohe Variabilitat in der Kategorisierung
von Todesursachen zwischen mehreren Untersuchern besteht [73] und somit die

Aussagefdhigkeit dieser Klassifizierung eingeschrankt ist.
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6 Zusammenfassung

Herz- und Kreislauferkrankungen stellen in den Industrienationen nicht nur eine der
bedeutensten Morbiditats- und Mortalitatsursachen dar, sondern verursachen durch die
hohe Pravalenz und Inzidenz auch immense Kosten fiir die Gesundheitssysteme. Gerade
bei der chronischen Herzinsuffizienz ist eine starke Steigerung der Inzidenz zu
beobachten [59,74]. Dies ist nicht nur eine Folge der gestiegenen Lebenserwartung,
sondern unter anderem auch eine Folge der gesunkenen Mortalitat auf Grund von
Herzinfarkten und anderen akuten kardialen Geschehnissen [59]. Der Einsatz von ACE-
Hemmern hat zwar die Therapie der chronischen Herzinsuffizienz wesentlich verbessert,
trotzdem hat die chronische Herzinsuffizienz immer noch eine schlechtere Prognose als
viele Krebserkrankungen [52,77]. Darlber hinaus ist mit zunehmenden Schweregrad die
Lebensqualitdt der Betroffenen stark beeintrachtigt.

Im Hinblick auf eine Verbesserung der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz war
das Ziel der Val-HeFT-Studie den Einfluss des AT-1-Rezeptorantagonisten Valsartan auf
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitit und Symptome bei dieser Erkrankung zu unter-
suchen [20]. An dieser Studie nahmen 5010 Patienten aus 300 Zentren in Europa,
Kanada und USA teil [23]. Von den Patienten der deutschen Zentren wurde in der
vorliegenden Studie eine Subgruppenanalyse an 248 Patienten zur Bedeutung des QRS-
Komplexes bei chronischer Herzinsuffizienz durchgefiihrt. Dabei wurde die Repro-
duzierbarkeit der QRS-Dauer und der QRS-Dispersion, der Verlauf der QRS-Dauer,
mogliche Einflussfaktoren auf die QRS-Dauer und die prognostische Bedeutung der
QRS-Dauer bei chronischer Herzinsuffizienz betrachtet. Unter den Patienten befanden
sich 41 Frauen und 207 Manner, das durchschnittliche Alter lag bei 60 Jahren. 1059
EKGs wurden von diesen Patienten untersucht. Die QRS-Dauer wurde zu Studienbeginn
(Besuch 1) und nach zwei bis vier Wochen (Besuch 2) gemessen, dabei erhielten alle
Patienten nur ihre Basismedikation. Danach wurden die Patienten in eine Valsartan- und
eine Placebogruppe randomisiert. Unter dieser Medikation wurde noch einmal die QRS-
Dauer nach vier, zwolf und vierundzwanzig Monaten (Besuch 7, 10 und 14) nach
Studienbeginn untersucht.

Dabei konnte erstmals gezeigt werden, dass die QRS-Dauer eine sehr gute zeitliche
Reproduzierbarkeit aufweist. So fand sich beim Vergleich der QRS-Dauer bei Besuch 1

und zwei bis vier Wochen spater bei Besuch 2 ein Korrelationskoeffizient von 0,941. Mit
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diesem Ergebnis konnte belegt werden, dass die QRS-Dauer die prinzipielle Voraus-
setzungen der Reproduzierbarkeit erfiillt, um als prognostischer Parameter weiter
untersucht zu werden. Fiir die QRS-Dispersion ergab sich mit einem Korrelations-
koeffizienten von 0,412 eine geringere Reproduzierbarkeit. Daher erscheint dieser
Messparameter fiir Langzeituntersuchungen weniger gut geeignet.

Im Einklang mit den Ergebnissen vorausgegangener Studien konnten wir bei Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz eine mit 140 ms = 30 ms im Durchschnitt Gber der
Norm liegende QRS-Dauer nachweisen. Dabei stellten sich eine linksventrikulare
Ejektionsfraktion von weniger als 20% und ein Patientenalter ab 65 Jahre als einzige
signifikante Einflussfaktoren auf die QRS-Dauer heraus. Zwischen patientenspezifischen
Faktoren, wie Geschlecht, Grunderkrankung, NYHA-Stadien und Vorhofflimmern, und
der QRS-Dauer konnten wir keinen kausalen Zusammenhang feststellen.

Auch die Gabe antisympathikotoner Medikamente, wie ACE-Hemmer und Beta-
Rezeptorenblocker hatte keinen Einfluss auf die QRS-Dauer. Daneben konnten wir
erstmals zeigen, dass auch Valsartan, das ebenfalls antisympathikoton wirkt, die QRS-
Dauer nicht verandert.

Als wesentliches Ergebnis dieser Subgruppenanalyse konnte sowohl in einer
univariaten, als auch in einer multivariaten Analyse nachgewiesen werden, dass die QRS-
Dauer eine signifikante prognostische Bedeutung fiir die Mortalitdt bei der chronischen
Herzinsuffizienz hat. Die Prognose fiir Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz war ab
einer QRS-Dauer von 160 ms signifikant ungtinstiger.

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
eine im Mittel langere QRS-Dauer haben als Gesunde. Auf Grund der vorliegenden
Ergebnisse kann die QRS-Dauer als geeigneter prognostischer Faktor bei chronischer
Herzinsuffizienz angewendet werden. Dieses Ergebnis ist von groBer Bedeutung bei der
Entscheidung fiir Therapieoptionen, vor allem bei nicht-medikamentésen Therapien der
chronischen Herzinsuffizienz, wie beispielsweise des biventrikuldaren Pacings oder der

Herztransplantation.
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