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Wirksamkeit und Sicherheit der If-Kanal-Hemmung: Klinische Ergebnisse mit Procoralan

BEAUTIFUL: Morbiditäts- und Mortalitätssenkung
durch Herzfrequenzreduktion

B. Eber

In der laufenden BEAUTIFUL-Studie wird die reine Herz-
frequenz-senkende Substanz Ivabradin bei Patienten mit KHK
und systolischer Dysfunktion hinsichtlich Morbidität und
Mortalität untersucht.

Mit dem selektiven und spezifischen If-Kanal-Inhibitor
Ivabradin (Procoralan®) steht uns der erste Vertreter einer neu-
en Substanzklasse mit innovativem Wirkmechanismus zur
Verfügung. Procoralan® wurde am 25.10.2005 von der euro-
päischen Zulassungsbehörde EMEA europaweit zugelassen.
Die Substanz führt zu einer reinen Herzfrequenzsenkung ohne
weitere kardiale Nebeneffekte. Bisherige Studien zeigten eine
hohe antiischämische Wirksamkeit bei niedriger Neben-
wirkungsrate ohne Kontraindikationen oder Nebenwirkungen
einer Betablockade bei Patienten mit symptomatischer koro-
narer Herzkrankheit (stabile Angina pectoris). Diese Wirkung
war vergleichbar mit etablierten antianginösen Substanzen
wie dem Betablocker Atenolol oder dem Kalziumantagoni-
sten Amlodipin und langanhaltend. Die Substanz-typische
Nebenwirkung – visuelle Symptomatik – tritt bei über 10 %
der Patienten auf, ist aber oft spontan reversibel bei laufender
Medikation, beeinträchtigt die Fahrtauglichkeit nicht und
führt nur bei weniger als 1 % der Patienten zum Therapieab-
bruch.

Die koronare Herzkrankheit zeigt sich jedoch nicht nur in
Form einer stabilen Angina pectoris, sondern vielmehr bei
Progression als akuter Myokardinfarkt, systolische Dysfunk-
tion, Herzinsuffizienz bis zum kardiovaskulären Tod. Eine
niedrige Herzfrequenz als auch die Herzfrequenzsenkung stel-
len prognostisch günstige Marker gerade für Patienten mit
koronarer Herzkrankheit dar. Aus diesem Grund war es nahe-
liegend, auch Ivabradin hinsichtlich seines möglichen progno-
stischen Einflusses im Rahmen einer internationalen randomi-
sierten Studie zu untersuchen.

Rationale zur Untersuchung von Ivabradin bei KHK mit

systolischer Dysfunktion

• Allgemein Benefit der Herzfrequenzreduktion bei kardio-
vaskulären Erkrankungen (Abb. 1)

• Verbesserung der myokardialen Struktur und Funktion der
KHK durch Ivabradin im Tiermodell (Ratte)

• Ivabradin = sichere und gut verträgliche Substanz bei Pati-
enten mit symptomatischer KHK, ohne und mit systoli-
scher Dysfunktion

• Trend zur Verbesserung der linksventrikulären Funktion
durch Ivabradin

• Vergleichbare klinische Effektivität von Ivabradin mit einer
Betablockade bei stabiler Angina pectoris

Diese Studie wurde mit dem Namen BEAUTIFUL (MorBidity-
mortality EvAlUation of The If inhibitor ivabradine in patients
with coronary disease and left ventricULar dysfunction; CL3-

16257-056) versehen, wobei im Wording bereits auf den If-
Kanal beziehungsweise die Verwendung von Ivabradin on top
zur Basistherapie hingewiesen wird. Die genaue Bezeichnung
lautet: Effects of ivabradine on cardiovascular events in
patients with stable coronary artery disease and left ventri-
cular systolic dysfunction.

Es handelt sich um eine multinationale (> als 30 Länder, > 650
Zentren), placebokontrollierte Doppelblindstudie, die voraus-
sichtlich bezüglich Selektion von Patienten bereits im Juni
2006 abgeschlossen sein wird (Abb. 2, 3). Das Follow-up be-
züglich Mortalität und Morbidität (kombinierter Endpunkt:
kardiovaskulärer Tod, akuter Infarkt-Aufnahme, Verschlech-
terung einer Herzinsuffizienz-Aufnahme) beträgt 3 Jahre, das
Trial wird nach allen Kriterien einer modernen Evidence-bas-
ed Medicine-Studie durchgeführt. Die Studienleitung der
österreichischen Zentren liegt dankenswerterweise in meinen
Händen.

Folgende Patienten werden für BEAUTIFUL inkludiert:
Männer und Frauen > 19 Jahre (bei Diabetes), > 55 Jahre ohne
Diabetes, eindeutige Hinweise einer koronaren Herzkrankheit
und einer systolischen Dysfunktion (EF < 39 %), Patienten
müssen einen Sinusrhythmus von > 60 Schlägen/Minute auf-
weisen. Die Liste der Ausschlußkriterien ist naturgemäß sehr
lang, vor allem auch Patienten mit Schrittmacher oder Defi-
brillatoren können nicht in das Trial eingeschlossen werden.
Die Dosierung von Ivabradin beträgt 2 × 5 mg bis 2 × 7,5 mg
täglich.

Mit großer Spannung warten wir Studienärzte (und natürlich
auch das Pharmaunternehmen Servier) auf die Ergebnisse
dieses Megatrials, das möglicherweise die medikamentöse
Therapie bei koronarer Herzkrankheit, vor allem bei systo-
lischer Dysfunktion, revolutionieren könnte.

Abbildung 1: Ruhe-Herzfrequenz bei KHK-Patienten (mod. nach Diaz A et al. Eur Heart
J 2005; 26: 967–74)
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Abbildung 2: Übersicht über die BEAUTIFUL-Studie

Abbildung 3: Studiendesign von BEAUTIFUL (n = 10.000)
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