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Az ivabradin a sinuscsomó If-csatornájára sze-
lektíven ható szer. Elektrofiziológiai vizsgálatok
során a placebóhoz képest szignifikánsan csök-
kentette a szívfrekvenciát, viszont nem befolyá-
solta a frekvenciára korrigált QT-idôt (QTc), vala-
mint a pitvari izomzat, az AV-csomó, a His–
Purkinje-rendszer és a kamraizomzat vezetési
képességét, illetve refrakteritását.
Atenolollal való összehasonlítás során – non-
inferiority tanulmányban – az ivabradin kisebb
frekvenciacsökkentés mellett azonos hatékony-
ságot mutatott: növelte a terhelhetôséget és mér-
sékelte az anginák számát. 
Hasonló eredményt kaptak az amlodipinnel vég-
zett összehasonlítás kapcsán is (az ivabradin az
amlodipinnel egyenértékûnek mutatkozott). Leg-
hosszabban, 12 hónapig vizsgálták az ivabradin
hatékonyságát és biztonságosságát. Az eredmé-
nyek szerint a tanulmány teljes ideje alatt szigni-
fikánsan csökkent az anginás epizódok száma és
a szívfrekvencia. 
A folyamatban lévô BEAUTIFUL tanulmány az
ivabradin effektivitását vizsgálja szívelégtelen-
ségben. 
Az ivabradin egyetlen lényeges mellékhatása a
szikralátás, ez ritkán vezet a gyógyszer alkalma-
zásának felfüggesztéséhez. Egyéb mellékhatások
– súlyos, panaszokat és tüneteket is okozó bra-
dycardia, vezetési zavarok – nem igazolódtak.
Jelenleg az ivabradin a stabil angina pectoris al-
ternatív kezelésében alkalmazható.

ivabradin, szívfrekvencia, terhelhetôség

IVABRADINE – FROM IF INHIBITION
TO THE TREATMENT OF PATIENTS WITH
STABLE ANGINA

Ivabradine is a new agent that selectively inhi-
bits the If channels of the sinus node. Electro-
physiological studies have shown a significant
heart rate lowering effect of ivabradine com-
pared to placebo, while no significant changes
have been observed in the frequency-corrected
QT interval (QTc) or in the conductivity or
refractoriness of the atrial muscle, AV node, His–
Purkinje system or ventricular muscle. In a non-
inferiority study that compared ivabradine to
atenolol, the same efficacy was shown in terms
of increasing effort tolerance and reducing
anginal events, with less reduction in heart rate.
The same results were obtained with the
comparison to amlodipine – the two drugs were
equally efficient. The longest trial investigated
the efficacy and safety of ivabradine for 12
month; both heart rate and the number of an-
ginal episodes significantly decreased during the
entire study period. The ongoing BEAUTIFUL
trial tests ivabradine in patients with heart
failure. The only important side effect of
ivabradine is phosphenes, but this rarely re-
quires the treatment to be discontinued. No
other side effects such as symptomatic brady-
cardia or conduction abnormalities have been
observed. Ivabradine is currently indicated as an
alternative treatment of stable angina pectoris.

ivabradine, heart rate, effort tolerance

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by University of Debrecen Electronic Archive

https://core.ac.uk/display/160987403?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


LAM 2007;17(Suppl2):S41–S45.42

Ischaemiás szívbetegségben és krónikus szívelégte-
lenségben a szimpatikus idegrendszer aktivitásá-
nak gátlása – több nagy klinikai tanulmány alap-

ján – szignifikánsan csökkenti a szív eredetû morbidi-
tást és mortalitást. Ugyanezen klinikai tanulmányok
azt is alátámasztották, hogy a szimpatikus aktivitás
mérséklése javította a betegek életminôségét is. Szintén
ismert tény, hogy a fenti betegségekben a szívfrekven-
cia csökkentése együtt jár a bármely okból bekö-
vetkezô halálozás csökkenésével. E klinikai evidenciák
alapján a betegek gyógyszeres kezelésének egyik leg-
fontosabb célja a szimpatikus tónus és a szívfrekvencia
optimális szintre való tartós csökkentése. A béta-
receptor-blokkolók és a nem dihidropiridin típusú kal-
ciumcsatorna-gátlók részben alkalmasak a fent említett
terápiás effektusok kialakítására, de a különbözô mel-
lékhatások számos esetben korlátozzák ezen gyógy-
szercsoportok széles körû alkalmazhatóságát. Külön
problémát jelent a negatív inotrop hatás és a nemkívá-
natos vérnyomáscsökkenés elkerülése; az esetek több-
ségében ez csak kisebb dózisok alkalmazásával érhetô
el. Régi terápiás igény egy olyan új típusú szer létreho-
zása, ami a szívfrekvencia csökkentését – lényeges mel-
lékhatás nélkül – szelektív módon éri el. 

Már 1979-ben leírtak a szívben egy olyan hiperpo-
larizáció indukálta ioncsatornát, amely a sinuscsomó-
ban és a Purkinje-rendszer rostjaiban található és a
spontán diasztolés depolarizáció kialakításáért felelôs.
A csatorna aktivitásának hátterében eleinte tisztán ká-
liumáramot tételeztek fel; késôbb bebizonyosodott,
hogy a nátriumionok számára is permeábilis a csatorna.
Az aktiváció –40 mV alatt alakul ki, és –110 mV körül
válik teljessé. A reverz potenciál –20 mV felett lép fel.
A fenti meglepô elektromos tulajdonságok miatt ne-
vezték el f-csatornának (funny: furcsa). A szimpatikus
aktiváció – cAMP-szint-emelkedés – hatására merede-
kebbé válik az akciós potenciál diasztolés fázisa (gyor-
sul a szívfrekvencia – pozitív kronotrop hatás). Az
utóbbi idôben számos új, hasonló szerkezetû vegyüle-
tet fejlesztettek ki az If-csatorna gátlására, de többsé-
gük – mellékhatás-problémák és csökkent hatékonyság
miatt – nem váltotta be a hozzájuk fûzött reményeket.
A gyógyszerfejlesztés során a szelektivitásra való tö-
rekvés vezetett végül az eddig ismert legoptimálisabb
hatásprofilú szer, az ivabradin létrehozásához (1).

Az ivabradin elektrofiziológiai hatásai

Az ivabradin elsôsorban az If-ioncsatornán fejti ki ha-
tását. Ebbôl következik, hogy megváltoztatja a szív-
izomsejtek és az ingerületvezetô rendszer elektrofi-
ziológiai sajátosságait. Camm és munkatársai külön-
bözô dózisú ivabradin hatását vizsgálták a szívfrek-
venciára és a frekvenciára korrigált QT-idô (QTc) tá-
volságra, placebóval szemben (2). A vizsgálat során
14 egészséges felnôtt 0,2 mg/ttkg ivabradint kapott
intravénás bolusban, majd ezt követôen elektro-
fiziológiai vizsgálatot végeztek: mérték a szívfrekven-
ciát, a QTc hosszát, a sinoatrialis vezetést, a sinuscso-

mó-feléledési idôt, a jobb pitvari és kamrai re-
frakteritást (kiinduláskor, 30, illetve 60 percnél). A
frekvencia az átlagos 75/perc értékrôl 62/percre, illet-
ve 61/percre csökkent, ezek szignifikáns eltérésnek
bizonyultak (p<0,001) (1. ábra). Ezzel szemben a
QTc nem változott lényegesen, így kizárták a torsade
de pointes tachycardiát provokáló potenciál lehetô-
ségét (2. ábra). Változatlan maradt továbbá a pitvar,
az AV-csomó, a His–Purkinje-rendszer és a kamra-
izomzat refrakteritása és vezetési képessége. Ugyan-
akkor az ivabradin If-gátló tulajdonsága miatt meg-
nyúlt a sinuscsomó-feléledési idô (2). A fent említett
tanulmányban elsôsorban az ivabradin objektív
elektrofiziológiai tulajdonságait vizsgálták, kihangsú-
lyozva a frekvenciacsökkentést. A gyógyszer klinikai
alkalmazásához ugyanakkor egyéb objektív tényezô
– terhelhetôség és EKG-változások – és szubjektív
paraméter – a beteg életminôségének változása – vizs-
gálatára is szükség volt. A továbbiakban röviden is-
mertetjük az ivabradinnal kapcsolatos befejezett, il-

Az ivabradin frekvenciacsökkentô hatása

A nyíl az ivabradin (0,2 mg/ttkg) alkalmazásának idôpontját (0.
perc) mutatja. 
*Szignifikáns (p<0,001) eltérés a kiindulási értékhez képest.

1. ÁBRA

Az ivabradin hatása a frekvenciára korrigált QT-idõ
távolságra (QTc-re)

A nyíl az ivabradin (0,2 mg/ttkg) alkalmazásának idôpontját (0.
perc) mutatja. A 30., illetve 60. percben mért értékek nem tértek
el szignifikánsan a kiindulási értékektôl.

2. ÁBRA
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letve jelenleg folyó klinikai tanulmá-
nyokat, különös tekintettel a szer ha-
tékonyságára és biztonságosságára. 

A klinikai hatékonyság
vizsgálata
placebóval szemben
Egy kettôs vak tanulmányban 360
krónikus stabil anginás beteget kezel-
tek véletlenszerû beválogatást köve-
tôen napi 2×2,5 mg, 2×5 mg, illet-
ve 2×10 mg (két részletben adott)
ivabradinnal; a placebocsoporttal
szemben vizsgálták az ergometria so-
rán a tünethatárolt terhelést (angina
pectoris, illetve az 1 mm-nél nagyobb
ST-depresszió kialakulásáig eltelt idô)
(3). A vizsgálat során nem engedélyezték az angina ki-
alakulását vagy az ST-szegmens állapotát módosító
egyéb szerek (béta-receptor-blokkoló stb.) alkalmazá-
sát. Az eredmények minden esetben ígéretesnek bizo-
nyultak: az ivabradin szignifikánsan és dózisfüggô mó-
don növelte mind az ST-depresszió, mind az angina ki-
alakulásáig szükséges idôt (3. ábra). A szívfrekvencia a
gyógyszer minden dózisánál – mind nyugalomban,
mind a terhelés alatt – szignifikánsan csökkent. Hy-
potensio egy esetben sem alakult ki, még a gyógyszer
csúcs-plazmakoncentrációja mellett sem. Mellékhatás-
ként lényegében csak a szikralátás említendô, emiatt
1%-ban kellett a gyógyszerszedést abbahagyni. A béta-
receptor-blokkolóknál ismert rebound jelenség az
ivabradinkezelés során nem alakult ki. Az anginás ro-
hamok száma a napi 10 mg-os ivabradindózis alkalma-
zása mellett több mint negye-dére csökkent [4,14/hét
értékrôl 0,95/hét értékre (p<0,001)]. Az anginás roha-
mok számának változásával összhangban a rövid hatá-
sú nitrát fogyasztása szintén mérséklôdött: heti 2,3
tablettáról 0,5 tablettára (p<0,001) (3).

A klinikai hatékonyság vizsgálata
béta-receptor-blokkolóval szemben

A placebóval szembeni hatékonyság bizonyítását
követôen az ivabradint összehasonlították a többi, a
klinikumban széleskörûen alkalmazott frekvencia-
csökkentô szerrel. Az INITIATIVE kettôs vak,
noninferiority tanulmányba 939 stabil anginás beteget
választottak be véletlenszerûen vagy az atenolol-
csoportba (naponta egyszer 100 mg-ot adva), vagy az
ivabradincsoportba (napi kétszer 7,5 mg-ot, illetve
napi kétszer 10 mg-ot adva) (4). Ergometriával vizs-
gálták az anginás epizódok számát és a terhelhetôség
változását a kiindulási idôpontban és a következô
négy hónap során; itt is követelményként szabták az
anginát befolyásoló, illetve az EKG-t módosító egyéb
gyógyszerek elhagyását. Mindkét szer szignifikánsan
növelte a teljes terhelési idôt, csökkentette a tünetha-

tárolt terhelést (angina pectoris és az 1 mm-es ST-
depresszió kialakulásáig eltelt idôt), illetve javította a
terhelhetôséget a kontrollcsoporthoz képest. A szív-
frekvenciát az atenolol erôteljesebben csökkentette;
ez arra utal, hogy az ivabradin kisebb frekvenciacsök-
kentés mellett is hatékonyan növelte a terhelhe-
tôséget. A betegek itt is jól tolerálták az ivabradint,
egyetlen lényeges mellékhatásként szikralátás lépett
föl, érdemi életminôség-változást nem okozva. A ta-
nulmánnyal kapcsolatosan kritikaként fogalmazódott
meg a relatíve rövid vizsgálati idô, illetve az a tény,
hogy egyik szert sem titrálták a legmagasabb tolerál-
ható dózisig. Ugyanakkor levonható az a következte-
tés, hogy az ivabradin rövid távon biztonságos és leg-
alább olyan hatékony a stabil angina pectoris kezelé-
sében, mint az atenolol (4. ábra) (4).

A következô fejezetben részletezett vizsgálatokat
még nem publikálták teljes terjedelmükben, de az ered-

Atenolol vs. ivabradin: az ergometria során nyert paraméterek
összehasonlítása. Az ivabradin valamennyi paraméter kapcsán
kissé jobbnak mutatkozott, de az eredmények nem tértek el
szignifikánsan az atenololkezelés mellett észlelt értékektôl.
Ugyanakkor a noninferioritást erôsen szignifikáns (p<0,001)
mértékben igazolták 

4. ÁBRA

Az ivabradin hatása a tünethatárolt terhelésre (angina pectoris vagy az 1 mm-es ST-
depresszió kialakulásának ideje)

*Szignifikáns (p<0,05) eltérés a placeboértékhez képest; bid: naponta 2×

3. ÁBRA

Kolozsvári Rudolf: Az If-csatorna gátlásától a stabil anginás beteg kezeléséig
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mények már elôre jelezhetik az ivabradin hatékonysá-
gát és megbízhatóságát.

Az ivabradin és az amlodipin
összehasonlítása

A CL3-023 nevû kettôs vak, párhuzamos csoportos
elrendezésû, noninferiority tanulmányban az antian-
ginás és antiischaemiás szerek közül az amlodipint ha-
sonlították össze az ivabradinnal (5). Összesen 1195
stabil angina pectorisos beteget randomizáltak az
ivabradincsoportba (napi 2×7,5 mg, illetve 2×10
mg), vagy az amlodipincsoportba (napi 10 mg); a be-
tegeket három hónapig követték. A primer végpont
az ergometria teljes idôtartama volt, de vizsgálták az

INITIATIVE tanulmány kapcsán már
ismertetett angina-, illetve EKG-krité-
riumokat is. A kezelés hatására mind-
két csoportban szignifikánsan nôtt a
terhelhetôség (egy, kettô és három hó-
nap elteltével), a teljes terhelési idô, a
nem limitáló, illetve limitáló angináig
és az 1 mm-es ST-depresszió kialakulá-
sáig eltelt idô. A szívfrekvenciát –
mind nyugalomban, mind a terhelés
csúcsán – az ivabradin szignifikánsan
jelentôsebben csökkentette, mint az
amlodipin (5).

A CL3-018 vizsgálatban 728 beteg 10
mg amlodipintartalmú bázisterápia mellett naponta
kétszer 5 vagy 7,5 mg ivabradint kapott placebóval
szemben; a kombinált kezelés hatékonyságát az
amlodipin-monoterápiával szemben vizsgálták. Mind-
két szer esetében lényegesen nôtt az angina kialakulá-
sáig eltelt idô és az ergometria hossza a csúcskoncent-
ráció ideje alatt; az eredmények azt mutatták, hogy
nincs szignifikáns antianginás és antiischaemiás kü-
lönbség a két csoport között.

Hosszú távú hatékonyság
és biztonságosság

Az eddig ismertetett vizsgálatok rövid távon igazolták
az ivabradin létjogosultságát a stabil angina pectoris te-
rápiájában. A CL3-021 kettôs vak, randomizált tanul-
mányt a hosszú távú eredményesség és biztonságosság
vizsgálatára indították. Összesen 386, stabil angina
pectoris diagnózissal kezelt beteg részesült napi 2×5,
illetve 2×7,5 mg ivabradinterápiában egyéves utánkö-
vetéssel. A korábbi vizsgálatokkal ellentétben itt enge-
délyezték egyéb antianginás gyógyszerek alkalmazását
is (tartós hatású nitrátokat, dihidropiridineket stb). A
szívfrekvencia 71/perc értékrôl 62/percre és 59/percre
csökkent. A gyógyszer alkalmazása mellett a kialakult
frekvenciacsökkenést – a 12 hónapos utánkövetés so-
rán – végig észlelték, tehát az ivabradin hatékonysága
nem változott. A negatív kronotrop hatással összefüg-
gésben a vizsgálat teljes idôtartama alatt – mind az 5,

mind a 7,5 mg-ot szedõ csoportban – nagymértékben
csökkent a heti anginás epizódok száma is (6).

Morbiditás és mortalitás

Az eddig felsorolt tanulmányok nem vizsgálták az
ivabradin hatását a morbiditásra és a mortalitásra. Ah-
hoz, hogy a mortalitásról adekvátan nyilatkozhassanak,
kellôen nagyszámú betegen végzett, hosszú utánkö-
vetés szükséges. A jelenleg is folyamatban lévô
BEAUTIFUL tanulmányban ischaemiás szívbetegség-
ben szenvedô és csökkent balkamra-funkciójú betege-
ket válogatnak be (7). A cél az ivabradin hatásának
vizsgálata a cardiovascularis mortalitásra és az akut
myocardialis infarctus, illetve más etiológiájú akut
balkamrafunkció-csökkenés miatti hospitalizációra.
Összesen 9650 beteg bevonását tervezik, az eredmé-
nyek 2008-ra várhatók.

Egyéb vizsgálatok

Számos nagy betegszámú klinikai tanulmány igazolta a
béta-receptor-blokkolók kedvezô hatását myocardialis
infarctust követôen, tehát a szekunder prevencióban.
Langenbach és munkacsoportja infarktusos állatmodel-
len (New Zealand White nyúl) vizsgálta a metoprolol és
az ivabradin hatékonyságát (8). A tanulmány során a
ramus descendens anterior lekötésével mesterségesen
idéztek elô myocardialis infarctust, majd a beavatkozást
követô 15. percben ivabradint (0,25 mg/ttkg), metop-
rololt (0,25 mg/ttkg) vagy placebót (fiziológiás só) ad-
tak. Mind az ivabradin, mind a metoprolol szignifikán-
san javította a túlélést és a balkamra-funkciót a pla-
cebocsoporthoz képest. A kezelést követô 28. napon az
ivabradinnal és metoprolollal kezelt csoportban szignifi-
kánsan csökkent az ST-eleváció és nem észleltek patoló-
giás Q-hullámot. Ugyanakkor a placebocsoportban a 28.
napon szignifikáns perzisztáló ST-elevációt (0,35 mV)
észleltek és az állatok 50%-ában patológiás Q-hullám
alakult ki. A fenti állatkísérletes megfigyelések megala-
pozhatják a további humán klinikai vizsgálatok tervezé-
sét, indítását is (szekunder prevenció) (8).

Mellékhatások

Az If-csatorna expressziója nem korlátozódik a szív
ingerületképzô rendszerére. Hasonló felépítésû és
funkciójú csatornák egyéb szövetekben is kimutatha-
tók (polimorfizmus). Nagy mennyiségû – az If-csator-
nához hasonló – polipeptidstruktúra expresszálódik a
retinában, ezt Ih-csatornának nevezték el. Az ivabradin
a retinában található Ih-csatornához kapcsolódva fel-
villanásszerû foszfének kialakulásához vezethet napi
2×5, 2×7,5 és 2×10 mg-os dózisnál, 14%-os, 18%-os,
illetve 29%-os gyakorisággal (átlagosan 15%-ban). A
foszfének enyhe és közepesen erôs formában jelent-
keztek, emiatt a kezelést csak kevés esetben kellett le-

Az ivabradin
kisebb

frekvencia-
csökkentés
mellett is

hatékonyan
növeli a terhel-

hetôséget.
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állítani. Ez a szikralátás nem feltétlenül vezet életmód-
romláshoz, de bizonyos szakmákban növelheti a bal-
eset veszélyét (pilóták, hivatásos jármûvezetôk, daru-
kezelôk, veszélyes gépekkel dolgozók stb.). Az egy-
éves utánkövetés adatai alapján egyéb lényeges mellék-
hatás nem ismert. A vér-agy gáton az ivabradin nem ha-
tol át, ezért központi idegrendszeri mellékhatással lé-
nyegében nem kell számolni. A kezelések kapcsán a
másik potenciális probléma a panaszokat és tüneteket
is okozó (szimptomatikus) bradycardia lehetôsége,
ami elméleti megfontolások alapján a szer fô hatásával
függ össze. Ugyanakkor ez a jelenség csak ritkán (ke-
vesebb mint 1%-ban) fordult elô. Jellemzô az ivabradin
dózis-hatás görbéjére (hiperbola), hogy egy bizonyos
dózis használata után további frekvenciacsökkenés már
nem észlelhetô, így csekély a veszélye az extrém ala-
csony frekvencia kialakulásának. A QTc nem változott
szignifikánsan a különbözô dózisok alkalmazása kap-
csán, torsade de pointes tachycardiát provokáló hatást
nem írtak le. Ugyanakkor nem javasolt az ivabradint
együtt alkalmazni más frekvenciacsökkentô, illetve
QTc-nyújtó szerrel (9). Egyéb lényeges ritmuszavart a
rendelkezésre álló tanulmányok során nem írtak le.
Megjegyzendô azonban, hogy az ivabradin egyéb sze-
rekkel való kombinációjának hatásosságáról és bizton-
ságosságáról még csak korlátozott számú információ
áll rendelkezésre, további adatgyûjtés szükséges.

Összegzés 

A szívfrekvencia 50-60/perc értékre csökkentése anti-
anginás hatású és a terhelhetôség fokozódásával jár.
Számos gyógyszercsoport rendelkezik negatív kronot-
rop hatással, de a mellékhatás-problémák miatt haszná-
latuk számos esetben kontraindikált vagy csak csök-
kentett dózisban valósulhat meg. A szelektív If-csa-

torna-gátló ivabradin a spontán depolarizáció lassításá-
val hatékonyan csökkenti a szívfrekvenciát. Összeha-
sonlító klinikai tanulmányok vizsgálták – placebóval,
illetve atenolollal, metoprolollal és
amlodipinnel szemben – az anginás epi-
zódok gyakoriságának, a terhelhetôség
növekedésének és a rövid hatású nitrát
fogyasztásának változását. A placebó-
hoz képest szignifikánsan jobb paramé-
tereket bizonyítottak, a többi összeha-
sonlító vizsgálatban (metoprolol, ate-
nolol, amlodipin) pedig noninferioritás
igazolódott.

A mellékhatásokat illetôen nem je-
lentkezett hypotensio; a bradycardia is
csak kevés esetben okozott tüneteket.
A szikralátás az ivabradin típusos mellékhatása, de a
kezelés leállítása csak elvétve vált szükségessé. Kombi-
nációs terápiában való alkalmazásának biztonságossága
jelenleg még csak részben ismert, az ivabradin alkalma-
zása kapcsán célszerû kerülni az egyéb frekven-
ciacsökkentô szerek szimultán használatát. Az ivabra-
dinnal kapcsolatban egyetlen esetben sem észleltek
arrhythmogen hatást. Az eddig publikált leghosszabb
vizsgálat 12 hónapig tartott; a mellékhatások és a biz-
tonságosság megállapításához még további adatok szük-
ségesek. A jelenleg is folyamatban lévô BEAUTIFUL
vizsgálat választ adhat arra a kérdésre, hogy szívelégte-
lenségben milyen az ivabradin terápiás hatékonysága
(If-csatorna-upreguláció, illetve az upreguláció klinikai
jelentôsége).

A European Society of Cardiology (ESC) és a Ma-
gyar Kardiológiai Szakmai Kollégium jelenlegi ajánlásai
alapján az ivabradin alternatív szer lehet a stabil angina
pectoris kezelésére béta-receptor-blokkolóval szembe-
ni intolerancia vagy kontraindikáció esetén (II/a osztá-
lyú ajánlás, B szintû evidencia) (10, 11).
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