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Fir Sie zusammengefasst

Fur Sie zusammengefasst:
Die BEAUTKUL-Studie

Kommentar des Experten

B. Eber

Mit dem selektiven und spezifischen
I-Kanal-Inhibitor Ivabradin (Procora-
lan®) steht uns der erste Vertreter einer
neuen Substanzklasse mit innovativem
Wirkmechanismus zur Verfiigung.
Procoralan® wurde am 25.10.2005 von
der europidischen Zulassungsbehorde
EMEA europaweit zugelassen. Die
Substanz fiihrt zu einer exklusiven
Herzfrequenzsenkung ohne weitere
kardiale Nebeneffekte. Bisherige Stu-
dien zeigten eine hohe antiischdmische
Wirksambkeit bei vergleichbar niedriger
Nebenwirkungsrate und fehlenden
Kontraindikationen fiir eine Beta-
blockade bei Patienten mit symptomati-
scher koronarer Herzkrankheit (KHK;
Symptom = stabile Angina pectoris
[1]). Die Wirksamkeit war vergleichbar
mit jener unter dem Betablocker
Atenolol oder Amlodipin [2]. Dies
fithrte zur Aufnahme von Procoralan®
in die Flowchart der Therapie einer sta-
bilen Angina pectoris der Europdischen
Kardiologischen Gesellschaft und in
die Therapieempfehlung in Osterreich
und Deutschland [3, 4]. Die koronare
Herzkrankheit zeigt sich jedoch nicht
nur in Form einer stabilen Angina
pectoris, sondern vielmehr bei Progres-
sion als akuter Myokardinfarkt, systoli-
sche Dysfunktion, Herzinsuffizienz bis
zum kardiovaskulédren Tod.

Eine niedrige Herzfrequenz wie auch
die Herzfrequenzsenkung stellen prog-
nostisch giinstige Faktoren fiir Patien-
ten mit KHK dar. Dies wurde auch im
aktuell erschienenen Konsensus-Papier
LArznei & Vernunft, erschienen im
Janner 2009, zum Ausdruck gebracht.

In einer prospektiven Untersuchung
durch meinen Mitarbeiter Univ.-Doz.
Dr. Thomas Weber konnte bei Pati-
enten des Herzkatheterlabors der
CardioWels gezeigt werden, dass die
Herzfrequenz von 70/min einen Cut-
off-Wert fiir die 3-Jahres-Prognose von
500 konsekutiven KHK-Patienten dar-
stellte (Abb. 1).

Experimentelle Untersuchungen am
Schweinemodell zeigten dariiber hin-
aus, dass durch Ivabradin iiber die
Effekte der Herzfrequenzreduktion hin-
aus die InfarktgroBe verkleinert werden
kann [5].

Aus diesem Grund war es naheliegend,
auch Ivabradin hinsichtlich seines
moglichen prognostischen Einflusses
im Rahmen einer internationalen ran-
domisierten Studie zu untersuchen
[6]. Diese Studie wurde mit dem Na-
men BEAUTIfUL versehen, wobei im
Wording bereits auf den I-Kanal (f fiir
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Abbildung 1: Signifikante Reduktion der Mortalitat bei 500 konsekutiven KHK-Patienten an der CardioWels,
wenn Ruhepuls < 70/min. Quelle: [Originaldaten Th. Weber, noch nicht publiziert].
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Abbildung 2: Herzfrequenz als Prognosefaktor: Hospitalisation fiir Ml in der Placebogruppe. Mod. Nachdruck aus:
The Lancet [9], © 2008; mit Genehmigung von Elsevier.

funny) beziehungsweise die Verwen- Es handelte sich um eine multinationa-
dung von Ivabradin hingewiesen wird. ~ le, placebokontrollierte Doppelblind-
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Abbildung 3: Hospitalisierung wegen Infarkt oder instabiler Angina. Mod. Nachdruck aus: The Lancet [9], © 2008;

mit Genehmigung von Elsevier.

studie, die am Europidischen Kardio-
logenkongress 2008 in Miinchen erst-
préisentiert und praktisch zeitgleich in
The Lancet online publiziert wurde.
Das Follow-up beziiglich Mortalitit
und Morbiditit betrug 19 Monate, das
Trial wurde nach allen Kriterien einer
modernen Evidence-based Medicine-
Studie durchgefiihrt. Die Studien-
leitung der Osterreichischen Zentren lag
dankenswerterweise in meinen Hénden

[7].

Patienten  wurden  fiir

Folgende
BEAUTIfUL inkludiert: Minner und
Frauen > 19 Jahre (bei Diabetes), > 55
Jahre ohne Diabetes, eindeutige Hin-
weise einer koronaren Herzkrankheit
und einer systolischen Dysfunktion
(EF <39 %), Patienten mussten einen

Sinusrhythmus von > 60 Schlidgen/min
aufweisen. Die Liste der Ausschluss-
kriterien war naturgemif sehr lang, vor
allem auch Patienten mit Vorhofflim-
mern und Schrittmacher oder Defibril-
latoren konnten nicht in das Trial einge-
schlossen werden.

Die Publikation der Daten erfolgte in
zwei Teilen, wobei auch ein Editorial
von Jan-Christian Reil und Michael
Bohm in der aktuellen Ausgabe von The
Lancet unter dem Titel ,,The slower, the
better* vorliegt [8]. Eine Arbeit bezieht
sich auf die Herzfrequenz als Risiko-
faktor bei dieser Patientenpopulation.
Ein Ruhepuls von > 70/min bedeutete
konform zu bisherigen Untersuchun-
gen ein signifikant erhohtes Risiko
auf kardiovaskulidre Endpunkte [9]
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Abbildung 4: Effekt von Ivabradin auf Myokardinfarkt (todlich und nicht todlich) (HF > 70 Schlage/min). Mod.
Nachdruck aus: The Lancet [9], © 2008; mit Genehmigung von Elsevier.

(Abb. 2). In der zweiten Veroffent-
lichung zum Effekt von Ivabradin wur-
de das Patientenkollektiv von knapp
11.000 Patienten aus 781 Zentren in 33
Liandern in 2 Subgruppen unterteilt,
<und > als 70 Herzaktionen/min. Alle
Patienten waren leitliniengerecht thera-
piert, unter anderem erhielten 87 %
einen Betablocker, 90 % einen RAS-
Blocker und 94 % Aspirin oder eine
andere antithrombotische Therapie.
On top bewirkte Ivabradin 7,5 mg
2x tédglich (mittlere Dosis 6,18 mg 2x)
eine Reduktion der Herzfrequenz von
6 Schligen/min. Ivabradin reduzierte
signifikant die koronaren Endpunkte
(Hospitalisierung wegen Infarkt oder
instabiler Angina [Abb. 3], Revas-
kularisation), wihrend der priméire
kombinierte Endpunkt (zusétzlich CV-
Mortalitdt und Hospitalisierung wegen
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Herzinsuffizienz) das Signifikanzni-
veau von p < 0,05 nicht erreichte
(Abb. 4). Ivabradin wurde ausgezeich-
net vertragen, die Nebenwirkungen und
Drop-outs lagen auf Placeboniveau
[10].
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BEAUTIfUL ist die erste prospektive Untersuchung des
Risikofaktors Herzfrequenz bei Patienten mit KHK und
linksventrikuldrer Dysfunktion.

Herzfrequenz > 70 Schldge/min bedeutet ein hoheres Risi-
ko fiir den kombinierten Endpunkt kardiovaskuldrer Tod,
nicht-todlicher Myokardinfarkt und Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz.

Herzfrequenz ist ein Risikofaktor, der regelméfig gemessen
werden sollte, um die Therapie optimal einzustellen.

Die Resultate der BEAUTIfUL-Studie bestitigen, dass
Ivabradin (Procoralan®) eine gut vertragliche und auch mit
Betablockern kombinierbare Therapieoption bei KHK-Pati-
enten mit herabgesetzter linksventrikuldrer Funktion ist.

Bei Patienten mit hohem Ruhepuls > 70/min konnte
Ivabradin dariiber hinaus signifikant die koronaren End-
punkte wie Hospitalisierung wegen Infarkt oder Revaskula-
risation senken.

Procoralan® stellt nicht nur eine hocheffektive symptomati-
sche Therapie bei KHK und stabiler Angina pectoris dar,
sondern auch eine neue Séule in der priventiven Therapie
von KHK-Patienten mit einer Herzfrequenz > 70/min.
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