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Az l-csatorna gatlasatol a stabil anginas
beteg kezeléséig

Az ivabradin

Kolozsvari Rudolf, Edes Istvan

Az ivabradin a sinuscsomé l-csatorndjdra sze-
lektiven haté szer. Elektrofiziol6giai vizsgalatok
sordn a placebéhoz képest szignifikdnsan csok-
kentette a szivfrekvenciat, viszont nem befolya-
solta a frekvencidra korrigélt QT-idé6t (QTc), vala-
mint a pitvari izomzat, az AV-csomé, a His—
Purkinje-rendszer és a kamraizomzat vezetési
képességét, illetve refrakteritasat.

Atenolollal valé 6sszehasonlitds soran — non-
inferiority tanulmanyban - az ivabradin kisebb
frekvenciacsokkentés mellett azonos hatékony-
sdgot mutatott: novelte a terhelhetGséget és mér-
sékelte az angindk szamat.

Hasonl6 eredményt kaptak az amlodipinnel vég-
zett 6sszehasonlitds kapcsan is (az ivabradin az
amlodipinnel egyenértékiinek mutatkozott). Leg-
hosszabban, 12 hénapig vizsgéltik az ivabradin
hatékonysdgét és biztonsdgossdgéat. Az eredmé-
nyek szerint a tanulmdny teljes ideje alatt szigni-
fikdnsan csokkent az anginds epizédok szdma és
a szivfrekvencia.

A folyamatban lévé BEAUTIFUL tanulmény az
ivabradin effektivitasat vizsgdlja szivelégtelen-
ségben.

Az ivabradin egyetlen lényeges mellékhatdsa a
szikraltés, ez ritkdn vezet a gyégyszer alkalma-
zéasanak felfliggesztéséhez. Egyéb mellékhatasok
— sdlyos, panaszokat és tiineteket is okozé bra-
dycardia, vezetési zavarok — nem igazolédtak.
Jelenleg az ivabradin a stabil angina pectoris al-
ternativ kezelésében alkalmazhaté.

ivabradin, szivfrekvencia, terhelhetGség

IVABRADINE — FROM [ INHIBITION
TO THE TREATMENT OF PATIENTS WITH
STABLE ANGINA

Ivabradine is a new agent that selectively inhi-
bits the I, 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
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schaemids szivbetegségben és kronikus szivelégte-
lenségben a szimpatikus idegrendszer aktivitdsa-
nak gitlisa — t6bb nagy klinikai tanulmany alap-
jan — szignifikdnsan cstkkenti a sziv eredetli morbidi-
tist és mortalitdst. Ugyanezen klinikai tanulmdnyok
azt is aldtdmasztottdk, hogy a szimpatikus aktivitds
mérséklése javitotta a betegek életmindségét is. Szintén
ismert tény, hogy a fenti betegségekben a szivfrekven-
cia csokkentése egyiitt jir a barmely okbol beko-
vetkez§ haldlozas csokkenésével. E klinikai evidencidk
alapjdn a betegek gydgyszeres kezelésének egyik leg-
fontosabb célja a szimpatikus ténus és a szivirekvencia
optimalis szintre valé tartés csdkkentése. A béta-
receptor-blokkol6k és a nem dihidropiridin tipusu kal-
ciumcsatorna-gatlok részben alkalmasak a fent emlitett
terapids effektusok kialakitisira, de a kiilonb6z& mel-
lékhatdsok szadmos esetben korlitozzdk ezen gydgy-
szercsoportok széles kori alkalmazhatésdgit. Kiilon
problémit jelent a negativ inotrop hatds és a nemkiva-
natos vérnyomdscsokkenés elkeriilése; az esetek tobb-
ségében ez csak kisebb dézisok alkalmazisaval érhetd
el. Régi terdpids igény egy olyan j tipust szer létreho-
zdsa, ami a szivfrekvencia csokkentését — lényeges mel-
lékhatds nélkiil — szelektiv médon éri el.

Miér 1979-ben leirtak a szivben egy olyan hiperpo-
lariz4ci6 indukélta ioncsatornit, amely a sinuscsomo-
ban és a Purkinje-rendszer rostjaiban talilhat6 és a
spontan diasztolés depolarizacié kialakitisiért felels.
A csatorna aktivitisdnak hatterében eleinte tisztin ki-
liumaramot tételeztek fel; késébb bebizonyosodott,
hogy a nitriumionok szdmadra is permedbilis a csatorna.
Az aktivicié —40 mV alatt alakul ki, és =110 mV koriil
valik teljessé. A reverz potencidl -20 mV felett lép fel.
A fenti meglepd elektromos tulajdonsigok miatt ne-
vezték el f-csatorndnak (funny: furcsa). A szimpatikus
aktivicié — cAMP-szint-emelkedés — hatdsira merede-
kebbé vilik az akciés potencidl diasztolés fazisa (gyor-
sul a szivirekvencia — pozitiv kronotrop hatis). Az
ut6bbi id8ben szamos 1j, hasonlé szerkezetl vegyiile-
tet fejlesztettek ki az I-csatorna gitldsira, de tobbsé-
giik — mellékhatds-problémak és csokkent hatékonysig
miatt — nem véltotta be a hozzdjuk f{iz6tt reményeket.
A gybgyszerfejlesztés sordn a szelektivitdsra valé t6-
rekvés vezetett végiil az eddig ismert legoptimélisabb
hatdsprofilt szer, az ivabradin létrehozisihoz (7).

Az ivabradin elektrofiziolégiai hatdsai

Az ivabradin elsSsorban az I;-ioncsatornan fejti ki ha-
tasit. Ebbdl kovetkezik, hogy megviltoztatja a sziv-
izomsejtek és az ingeriiletvezetd rendszer elektrofi-
ziolégial sajitossigait. Camm és munkatdrsai kiilén-
b62z8 doézist ivabradin hatdsit vizsgaltdk a szivfrek-
vencidra és a frekvencidra korrigalt QT-1d8 (QTc) ta-
volsdgra, placeb6val szemben (2). A vizsgilat sorin
14 egészséges felndtt 0,2 mg/ttkg ivabradint kapott
intravénds bolusban, majd ezt kovetSen elektro-
fiziol6giai vizsgalatot végeztek: mérték a szivirekven-
cidt, a QTc hosszit, a sinoatrialis vezetést, a sinuscso-

1. ABRA

Az tvabradin frekvenciacsikkentt hatdsa
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A nyil az ivabradin (0,2 mg/ttkg) alkalmazdsinak idépontjat (0.
perc) mutatja.
*Szignifikdns (p<0,001) eltérés a kiinduldsi értékbez képest.

2. ABRA

Az tvabradin hatdsa a frekvencidra korrigilt QT-id6
tdvolsdgra (Qlc-re)
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A nyil az vvabradin (0,2 mg/ttkg) alkalmazdsinak id6pontjdt (0.
perc) mutatja. A 30., illetve 60. percben mért értékek nem tértek
el szignifikdnsan a kitnduldsi értékektdl.

mo-feléledési 1d6t, a jobb pitvari és kamrai re-
frakteritast (kiinduldskor, 30, illetve 60 percnél). A
frekvencia az dtlagos 75/perc értékrdl 62/percre, illet-
ve 61/percre csdkkent, ezek szignifikdns eltérésnek
bizonyultak (p<0,001) (1. dbra). Ezzel szemben a
QTc nem véltozott lényegesen, igy kizirtak a torsade
de pointes tachycardidt provokalé potencidl lehetd-
ségét (2. dbra). Viltozatlan maradt tovibba a pitvar,
az AV-csomé, a His—Purkinje-rendszer és a kamra-
izomzat refrakteritdsa és vezetési képessége. Ugyan-
akkor az ivabradin I;-gitl6 tulajdonsiga miatt meg-
nyult a sinuscsomé-feléledési id8 (2). A fent emlitett
tanulmanyban els@sorban az ivabradin objektiv
elektrofiziolégiai tulajdonsdgait vizsgéltak, kihangst-
lyozva a frekvenciacsokkentést. A gydgyszer klinikai
alkalmazdsihoz ugyanakkor egyéb objektiv tényezs
— terhelhet8ség és EKG-viltozdsok — és szubjektiv
paraméter — a beteg életmin8ségének véltozdsa — vizs-
gilatdra is szitkség volt. A tovébbiakban réviden is-
mertetjitk az ivabradinnal kapcsolatos befejezett, il-
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letve jelenleg foly6 klinikai tanulma- 3. ABRA
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nyokat, kiilénos tekintettel a szer ha-
tékonysdgara és biztonsigossigira.

Az ivabradin hatdsa a tiinethatdrolt terhelésre (angina pectoris vagy az 1 mm-es ST
depresszid kialakuldsinak ideje)

A klinikai hatékonység 38: 1 mm-es ST-depresszi6 28: Limital6 angina
vizsgalata 70{ P=0016 0] p=0049
placebéval szemben B ol : 601 Ol placebo
Egy kett8s vak tanulminyban 360 = g%

krénikus stabil anginds beteget kezel-
tek véletlenszer(i bevilogatist kove- 0

[+

téen napi 2%2,5 mg, 2X5 mg, illet- 22
ve 2x10 mg (két részletben adott) g7

ivabradinnal; a  placebocsoporttal
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szemben vizsgaltik az ergometria so-
ran a tinethatdrolt terhelést (angina

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

pectoris, illetve az 1 mm-nél nagyobb
ST-depresszi6 kialakuldsaig eltelt 1d8)
(3). A vizsgilat sordn nem engedélyezték az angina ki-
alakuldsit vagy az ST-szegmens allapotit moddosité
egyéb szerek (béta-receptor-blokkolé stb.) alkalmazi-
sat. Az eredmények minden esetben igéretesnek bizo-
nyultak: az ivabradin szignifikdnsan és d6zisfiiggé mo-
don névelte mind az ST-depresszi6, mind az angina ki-
alakuldsaig sziikséges 1d6t (3. dbra). A szivirekvencia a
gyogyszer minden dézisinidl — mind nyugalomban,
mind a terhelés alatt — szignifikinsan csékkent. Hy-
potensio egy esetben sem alakult ki, még a gydgyszer
cstics-plazmakoncentriciéja mellett sem. Mellékhatas-
ként lényegében csak a szikralitds emlitendd, emiatt
1%-ban kellett a gyégyszerszedést abbahagyni. A béta-
receptor-blokkoléknal ismert rebound jelenség az
vabradinkezelés sordn nem alakult ki. Az anginds ro-
hamok szdma a napi 10 mg-os ivabradindézis alkalma-
zdsa mellett tobb mint negye-dére csokkent [4,14/hét
értékrsl 0,95/hét értékre (p<0,001)]. Az anginds roha-
mok szdmanak valtozdsival 6sszhangban a rovid hati-
sG nitrdt fogyasztdsa szintén mérséklsdott: heti 2,3
tablettardl 0,5 tablettdra (p<0,001) (3).

tarolt terhelést (angina pectoris és az 1 mm-es ST-
depresszi6 kialakuldsaig eltelt 1d8t), illetve javitotta a
terhelhet8séget a kontrollcsoporthoz képest. A sziv-
frekvenciat az atenolol er&teljesebben csékkentette;
ez arra utal, hogy az ivabradin kisebb frekvenciacsok-
kentés mellett is hatékonyan névelte a terhelhe-
t6séget. A betegek itt is j6l toleraltdk az ivabradint,
egyetlen lényeges mellékhatdsként szikraldtds lépett
fol, érdemi életmin8ség-viltozast nem okozva. A ta-
nulménnyal kapcsolatosan kritikaként fogalmazédott
meg a relative rovid vizsgalati 1d8, illetve az a tény,
hogy egyik szert sem titraltdk a legmagasabb toleral-
hat6 dézisig. Ugyanakkor levonhaté az a kovetkezte-
tés, hogy az ivabradin révid tdvon biztonsigos és leg-
aldbb olyan hatékony a stabil angina pectoris kezelé-
sében, mint az atenolol (4. dbra) (4).

A kovetkezd fejezetben részletezett vizsgilatokat
még nem publikilték teljes terjedelmiikben, de az ered-

4. ABRA

A klinikai hatékonysag vizsgéilata
béta-receptor-blokkol6val szemben

Atenolol vs. tvabradin: az ergometria sordn nyert paraméterek
dsszebasonlitdsa. Az tvabradin valamennyi paraméter kapcsin
kissé jobbnak mutatkozott, de az eredmények nem tértek el
szignifikdnsan az atenololkezelés mellett észlelt értékektdl.
Ugyanakkor a noninferioritdst erésen szignifikdns (p<0,001)

A placebéval szembeni hatékonysig bizonyitdsat
kovetSen az ivabradint &sszehasonlitottik a tébbi, a
klinikumban széleskértien alkalmazott frekvencia-
csokkentd szerrel. Az INITIATIVE kettés vak,
noninferiority tanulminyba 939 stabil anginis beteget
valasztottak be véletlenszerlien vagy az atenolol-
csoportba (naponta egyszer 100 mg-ot adva), vagy az
tvabradincsoportba (napi kétszer 7,5 mg-ot, illetve
napi kétszer 10 mg-ot adva) (4). Ergometridval vizs-
giltak az anginds epiz6dok szdmait és a terhelhet8ség
valtozasit a kiinduldsi id8pontban és a kovetkezd
négy hénap sorin; itt is kovetelményként szabtik az
anginit befolyasolo, illetve az EKG-t médosité egyéb
gyogyszerek elhagydsit. Mindkét szer szignifikinsan

novelte a teljes terhelési id8t, csokkentette a tiinetha-

mértékben igazoltik

az atenolol jobb | az ivabradin jobb

Ekvivalenciahatar

. PR ; 6,7 (-7,4; 20,8)
Teljes terhelési id6 —E—I— p<0,0001
: 5,0 (-9,3;19,3)
. ezl 2z . ! ’ 2 ’
Limitdl6 angina —v—.—l p<0,0001
1 mm-es ST-dep- | 4,9 (-11,9; 21,7)
resszio kialakuldsa J p<0,0001
-35 sec 0 +35 sec
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mények miér eldre jelezhetik az ivabradin hatékonysa-
gt és megbizhatdsigit.

Az ivabradin és az amlodipin
osszehasonlitdsa

A CL3-023 nevi kett8s vak, pirhuzamos csoportos
elrendezést, noninferiority tanulminyban az antian-
ginds és antiischaemids szerek koziil az amlodipint ha-
sonlitottdk &ssze az ivabradinnal (5). Osszesen 1195
stabil angina pectorisos beteget randomizdltak az
ivabradincsoportba (napi 2Xx7,5 mg, illetve 2x10
mg), vagy az amlodipincsoportba (napi 10 mg); a be-
tegeket hirom hoénapig kévették. A primer végpont
az ergometria teljes idGtartama volt, de vizsgaltdk az

INITIATIVE tanulmény kapcsin mér

Az ivabradin

ismertetett angina-, illetve EKG-krité-
riumokat is. A kezelés hatdsira mind-

kisebb két csoportban szignifikinsan nétt a

frekvencia- terhelhet8ség (egy, kettd és hirom ho-

. . nap elteltével), a teljes terhelési 18, a
csokkentés AR e .

} nem limital6, illetve limitdlé angindig

mellett is és az 1 mm-es ST-depresszi6 kialakuld-

hatékonyan saig eltelt id6. A szivfrekvencidt —
noveli a terhel-  mind nyugalomban, mind a terhelés

het6séget. csticsdn — az ivabradin szignifikinsan

jelent8sebben csékkentette, mint az

44

amlodipin (5).

A CL3-018 vizsgalatban 728 beteg 10
mg amlodipintartalmd bézisterdpia mellett naponta
kétszer 5 vagy 7,5 mg ivabradint kapott placebdval
szemben; a kombindlt kezelés hatékonysigit az
amlodipin-monoteripidval szemben vizsgiltak. Mind-
két szer esetében lényegesen ndtt az angina kialakula-
saig eltelt 1d8 és az ergometria hossza a csticskoncent-
raci6 ideje alatt; az eredmények azt mutattdk, hogy
nincs szignifikins antianginds és antiischaemids kii-
16nbség a két csoport kdzott.

Hossza tava hatékonysig
és biztonsigossig

Az eddig ismertetett vizsgalatok révid tivon igazoltik
az ivabradin létjogosultsigat a stabil angina pectoris te-
rapidjaban. A CL3-021 kett8s vak, randomizélt tanul-
ményt a hosszi tdvi eredményesség és biztonsdgossig
vizsgilatira inditottdk. Osszesen 386, stabil angina
pectoris diagnozissal kezelt beteg részesiilt napi 2x5,
illetve 2X7,5 mg ivabradinteripidban egyéves utinko-
vetéssel. A korabbi vizsgalatokkal ellentétben itt enge-
délyezték egyéb antianginids gyogyszerek alkalmazdsit
is (tartés hatdst nitritokat, dihidropiridineket stb). A
szivirekvencia 71/perc értékrsl 62/percre és 59/percre
csokkent. A gydgyszer alkalmazisa mellett a kialakult
frekvenciacsokkenést — a 12 honapos utinkdvetés so-
rin — végig észlelték, tehdt az ivabradin hatékonysiga
nem véltozott. A negativ kronotrop hatassal ¢sszefiig-
gésben a vizsgilat teljes id6tartama alatt — mind az 5,

mind a 7,5 mg-ot szedd csoportban — nagymértékben
csokkent a heti anginds epizédok szdma is (6).

Morbiditis és mortalitas

Az eddig felsorolt tanulminyok nem vizsgiltdk az
ivabradin hatdsit a morbiditdsra és a mortalitdsra. Ah-
hoz, hogy a mortalitdsrél adekvatan nyilatkozhassanak,
kell8en nagyszdmt betegen végzett, hossza utinko-
vetés szitkséges. A jelenleg is folyamatban [év3
BEAUTIFUL tanulmanyban ischaemids szivbetegség-
ben szenvedd és csdkkent balkamra-funkci6ja betege-
ket valogatnak be (7). A cél az ivabradin hatdsinak
vizsgilata a cardiovascularis mortalitisra és az akut
myocardialis infarctus, illetve mas etiolégidja akut
balkamrafunkcié-csokkenés miatti  hospitalizaciora.
Osszesen 9650 beteg bevonisit tervezik, az eredmé-
nyek 2008-ra varhatok.

Egyéb vizsgilatok

Szdmos nagy betegszamu klinikai tanulmény igazolta a
béta-receptor-blokkolék kedvezd hatdsit myocardialis
infarctust kovetSen, tehdt a szekunder prevencidban.
Langenbach és munkacsoportja infarktusos éllatmodel-
len (New Zealand White nytl) vizsgilta a metoprolol és
az ivabradin hatékonysigit (8). A tanulminy sorin a
ramus descendens anterior lekdtésével mesterségesen
1déztek el myocardialis infarctust, majd a beavatkozast
kévets 15. percben ivabradint (0,25 mg/ttkg), metop-
rololt (0,25 mg/ttkg) vagy placebét (fiziolégias s6) ad-
tak. Mind az ivabradin, mind a metoprolol szignifikin-
san javitotta a talélést és a balkamra-funkciét a pla-
cebocsoporthoz képest. A kezelést kovets 28. napon az
ivabradinnal és metoprolollal kezelt csoportban szignifi-
kénsan csékkent az ST-elevaci6 és nem észleltek patols-
gids Q-hullimot. Ugyanakkor a placebocsoportban a 28.
napon szignifikdns perzisztilé ST-eleviciét (0,35 mV)
észleltek és az éllatok 50%-dban patolégids Q-hullim
alakult ki. A fenti allatkisérletes megfigyelések megala-
pozhatjak a tovabbi human klinikai vizsgalatok tervezé-
sét, inditdsit is (szekunder prevencid) (8).

Mellékhatisok

Az I-csatorna expressziéja nem korlitozédik a sziv
ingeriiletképz8 rendszerére. Hasonlé felépitésti és
funkci6ja csatornak egyéb szévetekben is kimutatha-
t6k (polimorfizmus). Nagy mennyiségli — az I-csator-
ndhoz hasonlé — polipeptidstruktira expresszilodik a
retindban, ezt I, -csatorndnak nevezték el. Az ivabradin
a retindban taldlhat6 I,-csatornihoz kapcsolédva fel-
villandsszer(i foszfének kialakuldsidhoz vezethet napi
2%5,2x%7,5 és 2% 10 mg-os d6zisnél, 14%-os, 18%-os,
illetve 29%-os gyakorisiggal (itlagosan 15%-ban). A
foszfének enyhe és kozepesen erSs formaban jelent-
keztek, emiatt a kezelést csak kevés esetben kellett le-
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allitani. Ez a szikraldtds nem feltétleniil vezet életméd-
romldshoz, de bizonyos szakmakban névelheti a bal-
eset veszélyét (pilotdk, hivatisos jirmiivezetdk, daru-
kezelSk, veszélyes gépekkel dolgozok stb.). Az egy-
éves utdnkovetés adatai alapjin egyéb lényeges mellék-
hatis nem ismert. A vér-agy giton az ivabradin nem ha-
tol at, ezért kézponti idegrendszeri mellékhatassal 1é-
nyegében nem kell szdmolni. A kezelések kapcsin a
misik potencidlis probléma a panaszokat és tiineteket
is okozdé (szimptomatikus) bradycardia lehetdsége,
ami elméleti megfontoldsok alapjin a szer {6 hatdsaval
tugg ossze. Ugyanakkor ez a jelenség csak ritkdn (ke-
vesebb mint 1%-ban) fordult el8. Jellemz& az ivabradin
do6zis-hatds gorbéjére (hiperbola), hogy egy bizonyos
d6zis hasznilata utdn tovabbi frekvenciacsdkkenés mar
nem észlelhetd, igy csekély a veszélye az extrém ala-
csony frekvencia kialakuldsanak. A QTc nem véltozott
szignifikdnsan a kiillonb6z8 dézisok alkalmazasa kap-
csén, torsade de pointes tachycardidt provokalé hatdst
nem firtak le. Ugyanakkor nem javasolt az ivabradint
egyiitt alkalmazni mdas frekvenciacsokkentd, illetve
QTe-nyujté szerrel (9). Egyéb lényeges ritmuszavart a
rendelkezésre all6 tanulmanyok sorin nem firtak le.
Megjegyzend azonban, hogy az ivabradin egyéb sze-
rekkel valé kombinici6janak hatdsossigirél és bizton-
sagossagarol még csak korldtozott szdma informacié
all rendelkezésre, tovibbi adatgy(jtés szitkséges.

Osszegzés

A szivfrekvencia 50-60/perc értékre csdkkentése anti-
anginds hatdst és a terhelhet8ség fokozodasaval jir.
Szamos gyogyszercsoport rendelkezik negativ kronot-
rop hatéssal, de a mellékhatds-problémak miatt haszni-
latuk szdmos esetben kontraindikalt vagy csak csok-
kentett dézisban valésulhat meg. A szelektiv I;-csa-

— IRODALOM
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torna-gatlé ivabradin a spontdn depolarizacié lassitdsa-
val hatékonyan csokkenti a szivfrekvenciit. Osszeha-
sonlité klinikai tanulmanyok vizsgaltdk — placebéval,
illetve atenolollal, metoprolollal és

amlodipinnel szemben — az anginds epi-
z6dok gyakorisiganak, a terhelhet8ség
névekedésének és a rovid hatdsa nitrit
fogyasztisinak véltozasit. A placebo-
hoz képest szignifikinsan jobb paramé-
tereket bizonyitottak, a tébbi ¢sszeha-
sonlit6 vizsgilatban (metoprolol, ate-
nolol, amlodipin) pedig noninferioritds
igazolédott.

A mellékhatdsokat illetSen nem je-

A vizsgalatok
rovid tavon mar
igazoltdk az
ivabradin
[étjogosultsagat
a stabil angina
pectoris
terapiajaban.

lentkezett hypotensio; a bradycardia is
csak kevés esetben okozott tiineteket.
A szikraldtds az ivabradin tipusos mellékhatdsa, de a
kezelés ledllitdsa csak elvétve valt sziikségessé. Kombi-
naciés terdpidban val6 alkalmazisinak biztonsigossiga
jelenleg még csak részben ismert, az ivabradin alkalma-
zdsa kapcsin célszerti keriilni az egyéb frekven-
ciacsokkent8 szerek szimultdn hasznalatit. Az ivabra-
dinnal kapcsolatban egyetlen esetben sem észleltek
arrhythmogen hatast. Az eddig publikalt leghosszabb
vizsgalat 12 hénapig tartott; a mellékhatdsok és a biz-
tonsigossig megallapitasahoz még tovabbi adatok sziik-
ségesek. A jelenleg is folyamatban lévé BEAUTIFUL
vizsgilat vilaszt adhat arra a kérdésre, hogy szivelégte-
lenségben milyen az ivabradin terdpids hatékonysiga
(I;-csatorna-upreguldcio, illetve az upreguldcié klinikai
jelent8sége).

A European Society of Cardiology (ESC) és a Ma-
gyar Kardiol6giai Szakmai Kollégium jelenlegi ajanldsai
alapjén az ivabradin alternativ szer lehet a stabil angina
pectoris kezelésére béta-receptor-blokkoléval szembe-
ni intolerancia vagy kontraindikacié esetén (II/a oszta-
Iy ajinlas, B szint{ evidencia) (10, 11).
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