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Ist das Kreuzprodukt aus systolischem Blutdruck
und Herzfrequenz der beste Prädiktor

für Morbidität und Mortalität?
K. Stoschitzky

 Einleitung

Im Journal für Hypertonie die hinlänglich bekannte Erkennt-
nis zu erwähnen, dass erhöhter Blutdruck mit erhöhter Morbi-
dität und Mortalität korreliert, hieße „Eulen nach Athen tra-
gen“, und auch die Guidelines für arterielle Hypertonie lassen
daran keinen Zweifel [1–4]. Das gilt jedoch nicht nur für Blut-
druck, sondern auch die Höhe der Herzfrequenz korreliert
nahezu auf die gleiche Weise direkt mit Morbidität und Mor-

Kurzfassung: Die Tatsache, dass die Höhe des
Blutdrucks mit (vor allem kardiovaskulärer) Mor-
bidität und Mortalität direkt korreliert, ist seit
Langem bestens bekannt. Weitgehend das Glei-
che gilt jedoch auch für die Herzfrequenz – eine
Tatsache, die bisher offensichtlich weniger be-
kannt war und daher auch wenig Berücksichti-
gung fand.

Alle Antihypertensiva wirken blutdrucksen-
kend, ihre Wirkungen auf die Herzfrequenz und
damit auch auf das Kreuzprodukt aus systoli-
schem Blutdruck und Herzfrequenz zeigen jedoch
große Unterschiede. Das könnte erklären, war-
um vor allem bei Substanzen, die als Folge ihrer
Blutdrucksenkung einen reflektorischen Anstieg
der Herzfrequenz bewirken (vor allem Alpha-
blocker und Kalziumantagonisten der Nifedipin-
Gruppe), kaum positive Effekte auf Morbidität
und Mortalität gezeigt werden konnten. Dabei
kann z. B. Doxazosin die Herzfrequenz sogar stär-
ker erhöhen als es den Blutdruck senkt, was ei-
nen Anstieg des Kreuzprodukts bewirkt. Das könn-
te ein wesentlicher Grund dafür sein, warum mit
Alphablockern trotz ihrer exzellenten blutdruck-
senkenden Wirkung keine Senkung von Morbidi-
tät und Mortalität gezeigt werden konnte.

Die Wirkung eines Antihypertensivums auf
das Kreuzprodukt aus systolischem Blutdruck
und Herzfrequenz, die beide mit Morbidität und
Mortalität korrelieren, könnte daher seinen Ein-
fluss auf das Outcome von Hypertonikern besser
voraussagen als nur seine Wirkung auf den Blut-
druck. Eine Überprüfung dieser Hypothese ist
derzeit jedoch (noch) nicht möglich, da bei den
meisten großen Hypertoniestudien zwar die Wir-
kungen von Medikamenten auf den Blutdruck, je-

doch nicht jene auf die Herzfrequenz und/oder
das Kreuzprodukt veröffentlicht wurden – genau
das sollte jedoch ohne großen Aufwand möglich
sein, da die Originaldaten der meisten großen
Hypertoniestudien Einflüsse auf die Herzfre-
quenz sehr wohl beinhalten. Es erscheint daher
naheliegend, aus diesen (bereits existierenden)
Daten auch die potenzielle Beziehung von Herz-
frequenz und Kreuzprodukt auf das Outcome der
Patienten zu klären. Es würde dabei nicht überra-
schen, wenn das Kreuzprodukt Morbidität und
Mortalität sogar besser voraussagt als der Blut-
druck alleine.

Schlüsselwörter: Kreuzprodukt, Doppelprodukt,
Blutdruck, Herzfrequenz

Abstract: Is the Rate Pressure Product the
Best Predictor of Morbidity and Mortality?
It has been well known for decades that blood
pressure correlates directly with (particularly
cardiovascular) morbidity and mortality. How-
ever, the same is true for heart rate although this
fact appears to be have been known only for a
shorter period of time and, therefore, has not
been so closely taken into consideration until
now.

All antihypertensive drugs decrease blood
pressure. However, their effects on the heart
rate and the rate pressure product (RPP, ie, the
product of heart rate × systolic blood pressure)
show tremendous differences. This might ex-
plain why antihypertensive drugs that increase
heart rate (particularly alpha-blockers und some
dihydropyridines) have barely been shown to

decrease morbidity and mortality. Alpha-blockers
such as doxazosine even may increase heart rate
more than they decrease blood pressure, thus
causing an increase of the RPP. This might be one
of the main reasons why a decrease of morbidity
and mortality has never been shown with doxa-
zosine in spite of its excellent effect on blood
pressure.

Therefore, the effects of antihypertensive
drugs on the RPP of heart rate × systolic blood
pressure – both of them well known to correlate
directly with morbidity and mortality – might
correlate even better with the outcomes of
patients with hypertension than their effects on
blood pressure alone. However, actually a furt-
her examination of this hypothesis appears not
(yet) feasible since most large clinical studies on
the effects of antihypertensive drugs publish
results on blood pressure but not those on heart
rate and the RPP although this appears quite
feasible since these data must have been
documented and only need to be calculated in
order establish the correlation of the RPP with
morbidity and mortality. Therefore, it appears
both meaningful and feasible to publish the
effects of antihypertensive drugs on heart rate
and the RPP in large clinical trials and compare
these effects with morbidity and mortality.
Accordingly, the author hypothesises that the
RPP might correlate with (particularly cardio-
vascular) morbidity and mortality even better
than blood pressure or heart rate alone.
J Hypertonie 2011; 15 (4): 22–7.

Key words: rate pressure product, hypertension,
blood pressure, heart rate

talität. Es sollte daher grundsätzlich bei Patienten nicht nur
auf die Höhe des Blutdrucks, sondern auch auf die Herzfre-
quenz geachtet werden und das nicht nur bei Untersuchungen
und Diagnostik, vielmehr auch bei der Auswahl von Antihy-
pertensiva, die zwar alle den Blutdruck senken, von denen
aber verschiedene Gruppen völlig unterschiedliche Wirkun-
gen auf die Herzfrequenz haben.

 Herzfrequenz und Blutdruck

Man kann es schon fast als „Tradition“ betrachten, dass die
Höhe der Herzfrequenz im Gegensatz zu der des Blutdrucks
viel weniger als Risikofaktor für Morbidität und Mortalität
beachtet und dementsprechend weniger berücksichtigt wird.
Paolo Palatini und Stevo Julius betonten in ihrer Übersichts-
arbeit „Heart rate and the cardiovascular risk“ [5] schon vor
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14 Jahren, dass einerseits Blutdruck und Herzfrequenz eng
zusammenhängen, und stellten andererseits die Bedeutung
der Herzfrequenz in mehrfacher Hinsicht dar, indem sie fest-
stellten:
– Herzfrequenz und Blutdruck hängen signifikant zusam-

men.
– Der Zusammenhang zwischen höherer Herzfrequenz und hö-

herer Mortalität wurde bereits 1945 erkannt.
– Viele Studien berichten einen signifikanten Zusammen-

hang zwischen Herzfrequenz und (allgemeinem) Tod.
– Der Zusammenhang zwischen Herzfrequenz und Tod liegt

in jedem Alter und vor allem bei Männern vor.
– Die Herzfrequenz hängt mit einem erhöhten kardio-

vaskulären und nicht-kardiovaskulären Risiko zusammen.
– Die Höhe der Ruhe-Herzfrequenz ist ein klarer Prädiktor

sowohl des kardiovaskulären als auch des nicht-kardio-
vaskulären Todes.

– Es wurde in mehreren Studien gezeigt, dass höhere Ruhe-
Herzfrequenz und höherer Blutdruck zusammenhängen.

– Mehrere Studien haben die prädiktive Rolle der Herzfre-
quenz bei der Entstehung der Hypertonie bestätigt.

– Die Herzfrequenz ist häufig mit Hypertonie assoziiert und
einer der wichtigsten Risikofaktoren für kardiovaskulären
und nicht-kardiovaskulären Tod.

– Tachykardie bei Hypertonie ist ein klarer Hinweis auf eine
vegetative Dysregulation des Herz-Kreislauf-Systems und
eine vermehrte Aktivität des Sympathikus fördert auch
Arteriosklerose und deren Komplikationen.

– Hämodynamische Störungen durch eine Tachykardie kön-
nen eine Arteriosklerose auslösen und/oder verstärken.

– Ein Zusammenhang zwischen Herzfrequenz und KHK ist
mehrfach beschrieben.

– Die Herzfrequenz hängt signifikant mit plötzlichem Herz-
tod bei KHK zusammen.

Zusätzlich zu diesen klar dargestellten Punkten eines Reviews
aus dem Jahr 1997 bestätigten seither zahlreiche neue Arbeiten
die prognostische Bedeutung der Herzfrequenz:
– Bei allen Säugern besteht eine inverse semilogarithmische

Relation zwischen Herzfrequenz und Lebenserwartung
[6].

– Eine hohe Herzfrequenz ist ein klarer Prädiktor von
kardiovaskulärem Tod bei älteren Männern [7].

– Eine erhöhte Ruhe-Herzfrequenz ist ein unabhängiger
Prädiktor von nicht-kardiovaskulärer Mortalität bei beiden
Geschlechtern und von kardiovaskulärer Mortalität bei
Männern [8].

– Hohe Herzfrequenz ist als Prädiktor von Mortalität sehr
einfach feststellbar [9].

– Eine Ruhefrequenz von > 79/Min. ist ein signifikanter
Prädiktor von kardiovaskulärer und nicht-kardiovaskulärer
Mortalität [10].

– Eine erhöhte Herzfrequenz ist verbunden mit erhöhter
Mortalität bei älteren Frauen, aber nicht bei älteren Män-
nern [11].

– Eine hohe Herzfrequenz ist verbunden mit einem erhöhten
Risiko für die Entstehung von Hypertonie und Arterioskle-
rose und der Sympathikus ist verantwortlich für die erhöh-
te kardiovaskuläre Morbidität [12].

– Das Risiko für plötzlichen Herztod bei Myokardinfarkt ist
höher bei einer Ruhe-Herzfrequenz > 75/Min., bei einem

Anstieg der Herzfrequenz um < 89/Min. bei Belastung und
bei einem Abfall der Herzfrequenz um < 25/Min. pro Mi-
nute nach Belastung [13].

– Die Ruhe-Herzfrequenz ist ein einfach zu messender Wert
mit prognostischer Aussagekraft. Eine hohe Herzfrequenz
ist ein Prädiktor von gesamter und kardiovaskulärer Morta-
lität unabhängig von anderen Risikofaktoren bei Patienten
mit KHK [14].

– Es besteht eine positive Beziehung zwischen Ruhe-Herz-
frequenz und sowohl allgemeiner als auch kardiovasku-
lärer Mortalität, das gilt auch bei Hypertonie; Hypertonie
und Tachykardie haben mit erhöhtem Sympathikotonus
eine gemeinsame Ursache; Tod durch KHK steigt mit der
Herzfrequenz nur bei Patienten mit Hypertonie; es wurde
herausgefunden, dass die Herzfrequenz zusammen mit
Blutdruck, Insulin, Plasmalipiden, Körpergewicht und
Hämatokrit ansteigt; in vielen Studien erwies sich die
prädiktive Aussagekraft der Herzfrequenz stärker als die
von Cholesterin und/oder Blutdruck [15].

– Eine hohe Herzfrequenz beruht meist auf einem erhöhten
Sympathikotonus und/oder erniedrigten Parasympathiko-
tonus; dieses Ungleichgewicht des vegetativen Nervensys-
tems könnte einen Anstieg von Ereignissen bei erhöhter
Herzfrequenz erklären. Eine Senkung der Herzfrequenz
bei Hypertonikern mit erhöhter Herzfrequenz könnte ein
weiteres Ziel der antihypertensiven Therapie sein. Mehrere
Studien mit Substanzen, die die Herzfrequenz senken (Be-
tablocker und Nicht-Dihydropyridin-Kalziumantagonis-
ten), zeigten günstige Wirkungen auf die Mortalität vor al-
lem bei Patienten mit KHK. Es erscheint daher sinnvoll, für
Hypertoniker mit einer Herzfrequenz > 80–85/Min. Anti-
hypertensiva zu empfehlen, die auch die Herzfrequenz sen-
ken. Da eine erhöhte Herzfrequenz per se kardiovaskuläre
Ereignisse vermehrt, haben Substanzen, die die Herzfre-
quenz senken, das Potenzial einer weiteren Senkung der
Häufigkeit kardiovaskulärer Ereignisse [16].

– Substanzen, die die Herzfrequenz senken, sollten bei Pati-
enten mit Myokardinfarkt, Diabetes mellitus und/oder
Herzinsuffizienz verschrieben werden [17].

– Klinische Studien weisen darauf hin, dass die Senkung der
Herzfrequenz alleine ein wichtiger Mechanismus der Vor-
teile von Betablockern und anderen herzfrequenzsenken-
den Substanzen bei Herzinsuffizienz, KHK und Status post
Myokardinfarkt ist [18].

– Der günstige Effekt von Betablockern und Kalziumant-
agonisten nach Myokardinfarkt ist zumindest zum Teil
auf deren herzfrequenzsenkende Wirkung zurückzufüh-
ren [19].

– Eine erhöhte Herzfrequenz im mittleren Alter könnte ein
Hinweis auf ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko sein,
stellt jedoch keinen unabhängigen Risikofaktor dar [20].

– Eine höhere Herzfrequenz ist bei Patienten mit essenzieller
Hypertonie mit einer größeren Wahrscheinlichkeit von neu
auftretendem Vorhofflimmern verbunden [21].

– Im Gegensatz zu Patienten mit Myokardinfarkt und Herz-
insuffizienz kann eine Reduktion der Herzfrequenz durch
Betablocker das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse und
Tod bei Hypertonikern auch erhöhen [22].

– Ein großer Teil der klinischen Vorteile von Betablockern
bei systolischer Herzinsuffizienz scheint deren herzfre-
quenzsenkende Wirkung zu sein [23].
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– Tachykardie hängt mit Hypertonie zusammen, ist ein Prä-
diktor für kardiovaskuläre Ereignisse und trägt zum kar-
diovaskulären Risiko unabhängig vom Blutdruck bei. Die
Autoren schließen daraus, dass eine Senkung der Herzfre-
quenz mit entsprechenden Medikamenten das kardio-
vaskuläre Risiko von Patienten mit Hypertonie und Tachy-
kardie weiter senken kann [24].

– Jeder Anstieg der Herzfrequenz um 10/Min. im EKG bei
Hypertonikern mit einer elektrokardiographischen linksven-
trikulären Hypertrophie war in der LIFE-Studie mit einem
Anstieg der kardiovaskulären Mortalität um 25 % und der
allgemeinen Mortalität um 27 % verbunden. Die Mortalität
bei Hypertonikern mit einer Herzfrequenz ≥ 84/Min. lag
dabei um 97 % höher als < 84/Min. (p < 0,001) (Abb. 1) [25].

– Die Herzfrequenz ist ein unabhängiger Prädiktor kardio-
vaskulärer Mortalität. Patienten mit hoher Herzfrequenz
haben meist einen höheren systolischen Blutdruck, eine
höhere Plasmakonzentration von Cholesterin und Trigly-
zeriden und einen größeren Hüftumfang, während körper-
liche Aktivität und HDL-Cholesterin meist niedriger sind
[26].

– Die Höhe der Herzfrequenz in Ruhe ist unabhängig ver-
bunden mit einem erhöhten allgemeinen Mortalitätsrisiko.
Die prognostische Aussagekraft der Herzfrequenz in Ruhe
ist höher bei Patienten mit Myokardinfarkt verglichen mit
Patienten mit Herzinsuffizienz [27].

– Eine klare unabhängige Verbindung zwischen Herzfre-
quenz in Ruhe und kardiovaskulären Ereignissen konnte
gezeigt werden, dieses Verhältnis war unabhängig vom
systolischen Blutdruck [28].

– Änderungen der Herzfrequenz bei Hypertonikern sind ein
besserer Prädiktor des Risikos als die Herzfrequenz zu Be-
ginn oder am Ende [29].

– Bei Patienten mit stabiler KHK war in der TNT-Studie je-
der Anstieg der Herzfrequenz um 10 % mit einem Anstieg
kardiovaskulärer Ereignisse um 8 % verbunden [30].

 Wirkung von Antihypertensiva auf die

Herzfrequenz

Verschiedene Gruppen von Antihypertensiva zeigen auch ver-
schiedene Wirkungen auf die Herzfrequenz: In einer eigenen
Studie [31] konnte gezeigt werden, dass ein Betablocker
(Bisoprolol) die Herzfrequenz deutlich senkt, während ein
Alphablocker (Doxazosin) die Herzfrequenz signifikant er-
höht, letzteres offensichtlich wegen eines auf die Blutdruck-
senkung folgenden reflektorischen Anstiegs des Sympathi-
kotonus, der über unblockierte Betarezeptoren am Herz so-
wohl dessen Chronotropie als auch Inotropie erhöht. Der
kombinierte Alpha- und Betablocker Carvedilol zeigt offen-
sichtlich eine etwas stärkere Wirkung auf Beta- als auf Alpha-
rezeptoren und damit eine geringe, nicht-signifikante Reduk-
tion der Herzfrequenz (Abb. 2).

Dieser reflektorische Anstieg des Sympathikotonus und da-
mit der Herzfrequenz als Folge von Alphablockade mag auch
einer der Hauptgründe dafür gewesen sein, dass Doxazosin in
der großen ALLHAT-Studie [32] bei Hypertonikern folgende
Risiken im Vergleich zum Diuretikum Chlorthalidon deutlich
erhöhte: Angina pectoris +16 % (p < 0,001), Insulte +19 % (p
= 0,04) und Herzinsuffizenz +104 % (p < 0,001).

Abbildung 1: Die Mortalität lag bei 9190 Hypertonikern bei einer Herzfrequenz
(„heart rate“) ≥  84/Min. (rot) im Verlauf von 5 Jahren um 97 % (p < 0,001) höher als
bei einer Herzfrequenz < 84/Min. (blau). Aus [Okin PM, Kjeldsen SE, Julius S, Hille
DA, Dahlöf B, Edelman JM, Devereux RB. All-cause and cardiovascular mortality in
relation to changing heart rate during treatment of hypertensive patients with
electrocardiographic left ventricular hypertrophy. European Heart Journal 2010; 31
(18): 2271–9] by permission of the European Society of Cardiology.

Auch Kalziumantagonisten der Dihydropridingruppe, und
dabei vor allem Nifedipin in seiner nicht-retardierten Form,
zeigen ähnliche Wirkungen auf die Herzfrequenz wie Alpha-
blocker, nämlich einen reflektorischen Anstieg der Herzfre-
quenz als Folge eines auf die Blutdrucksenkung reflektori-
schen Anstiegs des Sympathikotonus [33, 34].

Die offensichtliche Bedeutung der Herzfrequenz im Hinblick
auf Morbidität und Mortalität wird nicht zuletzt auch damit
unterstrichen, dass mit dem I

f
-Hemmer Ivabradin, der die

vom Sinusknoten ausgehende Herzfrequenz reduziert [35],
bereits 4 große klinische Studien durchgeführt wurden – die
INITIATIVE- und die ASSOCIATE-Studie bei Patienten mit
KHK [36, 37] und die BEAUTIFUL- und die SHIFT-Studie
bei Patienten mit Herzinsuffizienz [38–40]: Diese Studien
zeigten, dass bei KHK eine Senkung der Herzfrequenz zu-
sätzlich zu Atenolol [36] oder verglichen mit Atenolol
[37] gut wirksam und verträglich war, während bei Patienten
mit Herzinsuffizienz eine Senkung einer Herzfrequenz von
> 70/Min. mit Ivabradin die Häufigkeit von Myokardinfarkt
und Notwendigkeit von Bypassoperationen senkte [38], so-
wie dass eine niedrigere Herzfrequenz die Häufigkeit des pri-
mären Endpunkts von kardiovaskulärem Tod und stationärer
Aufnahme wegen Herzinsuffizienz deutlich reduzierte [39,
40]. Dabei war durchwegs auffällig, dass die Höhe der Herz-
frequenz praktisch mit allen kardiovaskulären Endpunkten
direkt korrelierte und dass Ivabradin allein durch eine Sen-
kung der Herzfrequenz die Häufigkeit dieser Endpunkte redu-
zieren konnte.

 Kreuzprodukt

Es steht also einerseits die Bedeutung der Höhe des Blut-
drucks völlig außer Zweifel, andererseits ist jedoch auch klar,
dass die Höhe der Herzfrequenz das Risiko etwa in gleichem
Ausmaß beschreibt. Es erscheint daher naheliegend, dass eine
„Zusammenlegung“ von Blutdruck und Herzfrequenz eine
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ganz besondere Bedeutung im Hinblick auf Morbidität und
Mortalität haben könnte: Dabei ist das daraus entstehende
Produkt aus Herzfrequenz × systolischer Blutdruck bereits
seit Langem unter den Begriffen „Kreuzprodukt“, „Doppel-
produkt“, „double product“ und „rate pressure product“ be-
kannt.

Für dieses Kreuzprodukt (= Produkt aus systolischem Blut-
druck × Herzfrequenz) wurde erstmals vor > 30 Jahren [41]
und daraufhin wiederholt [42–44] gezeigt, dass es direkt mit
dem myokardialen Sauerstoffverbrauch, der ST-Senkung und
dem kardiovaskulären Risiko korreliert. In den zahlreichen
großen klinischen Studien der vergangenen Jahrzehnte über
die Wirkungen von verschiedensten Medikamenten bei arteri-
eller Hypertonie, Herzinsuffizienz, KHK und/oder Myokard-
infarkt wurden jedoch nicht die Wirkungen dieser Substanzen
auf das Kreuzprodukt publiziert und daher auch keinerlei An-
gaben über dessen Einflüsse auf Morbidität und Mortalität
gemacht. Es liegen daher bis heute keine Informationen über
die klinische Aussagekraft des Kreuzprodukts vor, obwohl
die dafür notwendigen Daten in den Outcome-Studien erho-
ben wurden und damit in großen Datenspeichern sehr wohl
vorhanden sind.

Wir verglichen selbst vor 8 Jahren an 12 gesunden Freiwilli-
gen die Wirkungen von Bisoprolol (reiner Betablocker),
Carvedilol (Alpha- und Betablocker) und Doxazosin (reiner
Alphablocker) [31]. In dieser Studie erhielten die Probanden
im Rahmen einer randomisierten überkreuzten Doppelblind-
studie orale Einzeldosen von 5 mg Bisoprolol, 50 mg Car-
vedilol und 4 mg Doxazosin in Abständen von jeweils einer
Woche. Herzfrequenz und Blutdruck wurden 4 Stunden nach
Einnahme jeder einzelnen Substanz in Ruhe gemessen und
brachten folgende Ergebnisse: Der Blutdruck wurde durch
alle 3 Substanzen signifikant und in ähnlichem Ausmaß ge-
senkt. Das Kreuzprodukt wurde von Bisoprolol (–18 %;
p < 0,05) und Carvedilol (–16 %; p < 0,05) gesenkt, von
Doxazosin jedoch signifikant erhöht (+7 %; p < 0,05)
(Abb. 3). Entsprechend diesen Ergebnissen erscheint es daher
wenig überraschend, dass mit Alphablockern wie Doxazosin
trotz hervorragender blutdrucksenkender Wirkung bisher
kein Benefit im Hinblick auf Morbidität und Mortalität ge-

zeigt werden konnte. Dazu passt auch die Tatsache, dass die
Verwendung von Doxazosin in der großen ALLHAT-Studie
frühzeitig gestoppt werden musste, nachdem gezeigt wurde,
dass mit Doxazosin nicht nur eine signifikant höhere Anzahl
von Insulten (+19 %; p < 0,05), sondern vor allem > 2× häufi-
ger Herzinsuffizienz auftrat als mit Chlorthalidon (+104 %; p
< 0,001) [45].

Ein ähnlicher Anstieg der Herzfrequenz wie für Doxazosin
wurde auch bei sublingualer, intravenöser oder intrakoronarer
Applikation des Dihypdropyridin-Kalziumantagonisten Nife-
dipin (Herzfrequenz bis zu +28 %) gefunden und weniger
Nebenwirkungen bei gleichzeitiger Gabe eines Betablockers
beschrieben, der vor allem diese reflektorische Tachykardie
am besten verhindert [46].

Eine kürzlich erschienene Studie [47] unterstützt noch weiter
die Bedeutung der Herzfrequenz bei Patienten mit Hyperto-
nie: Sie zeigt, dass Hypertoniker mit einer nächtlichen Herz-
frequenz von > 65/Min. eine um 141 % höhere (p = 0,001)
Ereignisrate hatten als jene < 65/Min. – entsprechende Konse-
quenzen des Kreuzprodukts wurden in dieser Studie auf Blut-
druck und Herzfrequenz leider nicht angegeben, es lässt sich
jedoch erwarten, dass bei dem hinlänglich bekannten Effekt
des (erhöhten) Blutdrucks und dem nachgewiesenen Einfluss
der Herzfrequenz auf kardiovaskuläre Ereignisse das Produkt
aus diesen beiden Größen noch signifikanter mit Komplikati-
onen korrelieren dürfte als jede einzelne für sich allein.

Nachdem also sowohl Blutdruck als auch Herzfrequenz klare
Einflüsse auf Morbidität und Mortalität haben, wäre es nahe-
liegend, auch die klinische Bedeutung der Kombination die-
ser beiden Größen, also des Kreuzprodukts, genauer zu unter-
suchen. Es gibt jedoch bis heute (ähnlich wie mit der Herzfre-
quenz) keine großen internationalen Gesellschaften, keine
Kongresse und auch keine Guidelines, die sich mit dem
Kreuzprodukt beschäftigt haben. Es ist daher wenig überra-
schend, dass es auch keine Definition der Grenzwerte zwi-
schen zu niedrigem, normalem und zu hohem Kreuzprodukt
gibt. Umso mehr erscheint es naheliegend, bereits vorhandene
Daten in längst abgeschlossenen, großen klinischen Studien
über Hypertonie (sowie auch jener über KHK, Myokardin-

Abbildung 2: Wirkungen von oralen Einzeldosen von 5 mg Bisoprolol (–12 %; p <
0,05), 50 mg Carvedilol (–5 %; n. s.) und 4 mg Doxazosin (+16 %; p < 0,05) auf die
Herzfrequenz („heart rate“) im Vergleich zum Ausgangswert (Baseline). Erstellt nach
Daten aus [31].

Abbildung 3: Wirkungen von oralen Einzeldosen von 5 mg Bisoprolol (–18 %; p <
0,05), 50 mg Carvedilol (–16 %; p < 0,05) und 4 mg Doxazosin (+7 %; p < 0,05) auf das
Kreuzprodukt („rate pressure product“) im Vergleich zum Ausgangswert (Baseline).
Erstellt aus Daten des Autors.
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farkt und Herzinsuffizienz) noch einmal gezielt auszuwerten,
um die Frage zu beantworten, ob das Kreuzprodukt aus
systolischem Blutdruck und Herzfrequenz ein besserer
Prädiktor für Morbidität und Mortalität als Blutdruck und/
oder Herzfrequenz alleine ist – entsprechend der gegenwärtig
bereits vorliegenden Informationen erwarte ich auf diese Fra-
ge ein klares „Ja!“

 Prädiktor Kreuzprodukt

In Zukunft könnte aus dem Kreuzprodukt sogar einer der
wichtigsten Prädiktoren für die Definition des kardiovasku-
lären Risikos werden. Andererseits würde das Anstreben ei-
nes „Normbereichs“ nur für das Kreuzprodukt die Gefahr in
sich tragen, dass Patienten mit extrem hoher Herzfrequenz,
aber gleichzeitig extrem niedrigem Blutdruck (oder umge-
kehrt), ein „normales Kreuzprodukt“ hätten und damit „gut
eingestellt“ wären. Als alleiniger „Zielwert“ (anstelle von
Blutdruck und Herzfrequenz) für die Einstellung von Patien-
ten kommt das Kreuzprodukt daher kaum infrage und es ist
daher auch nicht zu erwarten, dass das Kreuzprodukt dem
Blutdruck und der Herzfrequenz ihre derzeit führenden Posi-
tionen als klare Zielwerte abnehmen könnte. Bei einem Nach-
weis, dass die Höhe des Kreuzprodukts direkt mit der Höhe
von Morbidität und Mortalität korreliert, wäre das Anstreben
möglichst niedriger Kreuzprodukte und damit auch der Ein-
satz von Antihypertensiva, die auch die Herzfrequenz senken,
gerechtfertigt – das jedoch nur zusätzlich zu und niemals an-
stelle von Blutdruck und Herzfrequenz.

Unser Review zeigt, dass die Herzfrequenz ein Prädiktor so-
wohl für Hypertonie als auch für kardiovaskuläre Erkrankun-
gen ist.

Die internationalen Gesellschaften haben sich oft mit der
Messung des Blutdrucks beschäftigt, während für die Mes-
sung der Herzfrequenz keinerlei Richtlinien vorliegen. Wir
empfehlen die Zusammenstellung internationaler Guidelines
auch für die Messung der Herzfrequenz.

 Relevanz für die Praxis

Nicht nur die Höhe des Blutdrucks, sondern auch die der
Herzfrequenz korreliert in vielen Studien mit Morbidität
und Mortalität. Es gilt daher, beide im (eher niedrigen)
Normbereich zu halten. Dabei fällt auf, dass bis heute zwar
klare Normbereiche für den Blutdruck, nicht jedoch für die
Herzfrequenz definiert wurden: Offiziell gelten zwar 50–
100/Min. als „normokard“, in Ruhe sollten jedoch mög-
lichst 50–70/Min. angestrebt werden, sofern nicht andere
Erkrankungen konkret dagegen sprechen. Es ist anderer-
seits auch darauf zu achten, welche weiteren Erkrankun-
gen beim Patienten vorliegen und dabei auch auf mögliche
KHK, Herzinsuffizienz, bradykarde und tachykarde Rhyth-
musstörungen (vor allem Vorhofflimmern, AV-Blocks,
Extrasystolie, supraventrikuläre und ventrikuläre Tachy-
kardien) zu achten. Bei der Gabe von Antihypertensiva ist
jedoch vor allem auch darauf zu achten, dass verschiedene
Gruppen völlig verschiedene Wirkungen auf die Herz-
frequenz haben, wobei einerseits vor allem Betablocker

(bei Vorhofflimmern auch Kalziumantagonisten der Verapa-
mil-Gruppe) die Herzfrequenz senken und andererseits vor
allem Alphablocker und Kalziumantagonisten der Nife-
dipin-Gruppe die Herzfrequenz deutlich erhöhen können.
Es ist daher bei der Therapie jedes (!) Patienten nicht nur
der Blutdruck, sondern auch die Herzfrequenz zu beach-
ten! Bei der Messung dieser Werte ist wichtig, dass sie in
Ruhe durchgeführt wird, weil vor allem bei Messungen in
der Ordination bzw. im Krankenhaus bekannt ist, dass Auf-
regung aller Art sowohl Blutdruck als auch Herzfrequenz
erhöhen kann. Für die Überprüfung einer guten Einstel-
lung von Blutdruck und (!) Herzfrequenz eignet sich daher
vor allem die Selbstmessung sowie auch die 24-Stunden-
Messung des Blutdrucks, da von den Geräten immer auch
die Herzfrequenz mitgemessen und dokumentiert wird. Es
sollte daher nicht nur auf die Höhe des Blutdrucks, sondern
auch auf die der Herzfrequenz ganz ausdrücklich geachtet
werden!

Das Kreuzprodukt („Doppelprodukt“, „rate pressure pro-
duct“) aus Herzfrequenz × systolischem Blutdruck fasst
die bekannten Risikofaktoren Blutdruck und Herzfrequenz
direkt zusammen und korreliert eng mit dem myokardialen
Sauerstoffbedarf. Ein „Normbereich“ des Kreuzprodukts
wurde jedoch bis heute nicht definiert. Es ist daher vor al-
lem zu beachten, dass die Höhe des Kreuzprodukts wahr-
scheinlich ein wichtiger Prädiktor für die Höhe des kar-
diovaskulären Risikos ist, aber nie der „oberste Zielwert“
für die Einstellung eines Patienten sein kann – als solcher
bleiben sowohl der Blutdruck als auch die Herzfrequenz
aufrecht. Eine gute Einstellung dieser beiden (!) Werte er-
gibt automatisch auch ein „gut eingestelltes Kreuzprodukt“.
Bei der Messung von Blutdruck und Herzfrequenz sollten
folgende Obergrenzen konsequent angestrebt werden: Blut-
druck bei Messung in Krankenhaus oder Ordination < 140/
90 mmHg, bei Selbstmessung < 135/85 mmHg, bei 24-
Stunden-Messung < 125/80 mmHg. Auf der anderen Seite
ist ein Zielbereich für die Herzfrequenz bis heute noch
nicht endgültig definiert, dieser sollte (bei Messung der
Herzfrequenz in Ruhe!) möglichst im Bereich 50–70/Min.
liegen.

 Interessenkonflikt

Der Autor verneint im Hinblick auf Herzfrequenz, Blutdruck
und das Kreuzprodukt (Doppelprodukt) einen Interessenkon-
flikt.
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