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Heart rate as a prognostic risk factor in

patients with coronary artery disease

and left-ventricular systolic dysfunction

(BEAUTIFUL): a subgroup analysis of a

randomised controlled trial

Fox K et al. Lancet 2008; 372: 817–21.

Einleitung

Im Rahmen der BEAUTIFUL-Studie wurde der Einfluss der
frequenzsenkenden Substanz Ivabradin auf die kardiovas-
kuläre Mortalität und Morbidität untersucht. Frühere Studien
konnten bereits einen Zusammenhang zwischen erhöhter
Ruhefrequenz und erhöhtem kardiovaskulären Risiko zeigen,
doch war die Studienlage weder in Bezug auf die „Schwellen-
frequenz“, ab der eine Risikosteigerung erhebbar ist, eindeutig
noch konnte ein quantitatives Verhältnis angegeben werden.

Die Placebogruppe der BEAUTIFUL-Studie bot eine reprä-
sentative Kohorte von Patienten mit KHK und linksventriku-
lärer Dysfunktion, um eine diesbezügliche Subanalyse durch-
zuführen.

Methode

Eingeschlossen waren Patienten von mind. 55 Jahren mit veri-
fizierter KHK, einer EF < 40 % und enddiastolischer Relaxa-
tionsstörung im Sinusrhythmus mit einem Ruhepuls von
60/min oder mehr.

Es wurden zwei Gruppen gebildet – die eine beinhaltete Pati-
enten mit einer Ruhefrequenz < 70 Schläge/min, die andere
Patienten mit ≥ 70/min (der Cut-off wurde prospektiv gewählt
– es existieren Arbeiten, die eine Risikoerhöhung jenseits von
70 Schlägen/min nahelegen) – und die Outcomes verglichen.

Ergebnisse

Die Patienten der ≥ 70/min-Gruppe waren jünger, hatten eine
stärker herabgesetzte EF, eine höhere NYHA-Klassifikation,
waren eher Raucher u/o Diabetiker und standen eher nicht
unter Betablockertherapie. Die durchschnittliche Frequenz
war in dieser Gruppe 79,2/min in der anderen 64,1/min.

Eine Ruhefrequenz > 70/min war für alle Ereignisse mit
einem erhöhten Risiko behaftet:
• das relative Risiko für eine Spitalseinweisung wegen akuter

kardialer Insuffizienz stieg um 53 % (p < 0,0001), für Ein-
weisung wegen (tödlichem und nicht-tödlichem) Myokard-
infarkt um 46 % (p = 0,0066) (Abb. 1)

• das relative Risiko für Tod aus kardiovaskulärer Ursache
erhöhte sich um 34 % (p = 0,0041) und für Revaskulari-
sierung um 38 % (p = 0,037).

Über 65/min stieg das Risiko für herzinsuffizienzassoziierte
Ereignisse proportional zur Frequenz, wohingegen sich bei

den kardiovaskulären Ereignissen kein eindeutig proportiona-
les Verhältnis zeigen ließ.

Jeder Anstieg der Herzfrequenz um 5 Schläge/min steigerte
das Risiko auf Tod aus kardiovaskulärer Ursache um 8 %, je-
nes auf Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz um 16 %.

Diskussion

Dass erhöhte Herzruhefrequenz ein prognostischer Faktor für
Herzinsuffizienz ist, ist evident. Tachykardie ist zunächst ein
kompensatorischer Mechanismus bei kardialer Insuffizienz
und dann ein Symptom für exzessive neuroendokrine Akti-
vierung.

Vorliegende Arbeit zeigte auch eine erhöhte Wahrscheinlich-
keit für kardiovaskuläre Ereignisse bei erhöhter Ruhefre-
quenz – es dürfte sich um einen direkt kausalen Effekt des
damit verbundenen höheren myokardialen Sauerstoffbedarfs
handeln, zumal in der BEAUTIFUL-Studie eine signifikante
Reduktion koronarer Outcomes unter frequenzsenkender
Therapie mit Ivabradin erhebbar gewesen war. Außerdem be-
wirkt eine hohe Herzfrequenz proatherosklerotisch wirksame
Hämostase.

Laut ESC-Guidelines kann eine hohe Ruhefrequenz als unab-
hängiger Risikofaktor für erhöhte Gesamtmortalität, kardio-
vaskuläre Mortalität und als Prädiktor für die Entwicklung
einer KHK (und zwar sowohl in Risikogruppen wie auch in-
nerhalb der Gesamtpopulation) gesehen werden.

Somit wird die Wichtigkeit der Frequenzkontrolle im
Management von Patienten mit stabiler KHK unterstrichen.

Zusammengefasst von
Dr. med. Claudia Machold
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Abbildung 1: Herzfrequenz als Prognosefaktor: Hospitalisation für MI in der Place-
bogruppe. Mod. Nachdruck aus: The Lancet 372, Fox K et al. Ivabradine for patients
with stable coronary artery disease and left-ventricular systolic dysfunction
(BEAUTIFUL): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial, 807–16, © 2008;
mit Genehmigung von Elsevier.
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