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Az epidemiológiai és klinikai vizsgálatok szoros összefüggést mutattak ki a nyu-
galmi szívfrekvencia és a kardiovaszkuláris (CV) megbetegedések kockázata
között. A ß-blokkolók kedvező hatásait szívelégtelenségben és akut miokardiális
infarktusban legalábbis részben a szívfrekvencia-csökkentő hatásuknak tulajdo-
nítják. Az ivabradin a sinuscsomó pacemaker-sejtjeiben található If-csatornák
sze lektív gátlója. Csökkenti mind a nyugalmi, mind a terhelés alatti szívfrekven-
ciát sinusritmusban levő betegek esetén, miközben nem befolyásolja a myo car di -
um kontraktilis képességét és az atrioventrikuláris átvezetést. Az ivabradin meg-
jelenésével lehetővé vált a tiszta szívfrekvencia-csökkentés hatásainak a felméré-
se. A SHIFT-vizsgálatban az ivabradin, az optimális háttérterápiához adva 10
ütés/perccel csökkentette a nyugalmi szívfrekvenciát, ami a rosszabbodó szívelég-
telenség miatti hospitalizáció és a kardiovaszkuláris halálozás relatív kockázatá-
nak a 18%-os (p<0,0001) csökkenésével társult szisztolés szívelégtelenségben
szenvedő, sinusritmusban levő, 70 ütés/perc feletti nyugalmi szívfrekvenciájú be -
tegek esetén. A szívfrekvencia követése szívelégtelenségben alapvető fontosságú,
mivel előrejelzi a betegek prognózisát, ugyanakkor az elérendő célfrekvenciát is
meg kell határozni szívelégtelenségben.

Epidemiological studies and clinical trials clearly demonstrate a strong associa-
tion between heart rate and risk in patients with a wide spectrum of cardiac dis-
eases. The beneficial effects of ß-blockers in heart failure and in acute myocardial
infarction have long been thought to be related, at least in part, to heart rate low-
ering. Ivabradine is a selective inhibitor of the If ion channel found in cardiac
pacemaker cells of the sinoatrial node. The drug reduces heart rate at rest and
during exercise in patients in sinus rhythm while maintaining myocardial con-
tractility and atrioventricular conduction. The development of this drug has
helped to tease out the effect of heart rate lowering per se. The SHIFT study
reported a 10 beats per minute reduction in heart rate on top of optimal therapy,
associated with an 18% relative risk reduction for cardiovascular death and hos-
pital admission for worsening heart failure (p< 0.0001), in patients with sys-
tolic heart failure, sinus rhythm and a heart rate of 70 beats per minute or above.
Measuring and recording heart rate is essential in monitoring heart failure: it
conveys important prognostic information. Further studies and analyses may
identify a specific ‘target’ resting heart rate for such patients, and establish the
effect of heart rate lowering in other groups of patients, including heart failure
with normal ejection fraction, acute heart failure, and those with coronary dis-
ease, but normal left ventricular function.
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A nyugalmi szívfrekvencia, mint
rizikómarker

Az epidemiológiai és klinikai vizsgálatok igazolták,
hogy az emelkedett nyugalmi szívfrekvencia magasabb
CV-morbiditással és mortalitással társul mind az átlag-
populációban, mind a CV-betegek esetén. Ez az emel-

kedett kockázat független a többi, már ismert kardio-
vaszkuláris rizikófaktortól.
A Framingham-vizsgálat 30 éves utánkövetése során
például az emelkedett nyugalmi szívfrekvencia maga-
sabb össz- és CV-halálozással társult az átlagpopuláció-
ban mindkét nemben, minden életkori csoportban. A
Paris Prospective Study-ban a kiindulási szívfrekvencia



és a szívfrekvencia 5 éves változása a mortalitás pre dik -
torai voltak. Az egyéb faktorokra való korrekció után
azon alanyoknak, akiknek a szívfrekvenciája 5 év alatt
csökkent (>4 ütés/perccel), a mortalitási kockázata
14%-kal alacsonyabb volt, mint azoké, akiknek a szív-
frekvenciája nem változott (p=0,05), míg azoké, akik-
nek a szívfrekvenciája nőtt (>3 ütés/perccel) 19%-kal
magasabb volt (p<0,012). A nemzeti, populációalapú,
obszervációs FINRISK-vizsgálatban szintén erős, gra-
duális, független összefüggést találtak a nyugalmi szív-
frekvencia és a CV-betegség között mindkét nemben.
Norvégiában, az Észak-Trondelag Megyei Egészségi
Vizsgálat beszámolt arról, hogy a nyugalmi szívfrek-
vencia emelkedése a 10 éves utánkövetés az ISZB miat-
ti és a bármely okból bekövetkező halálozás emelkedett
kockázatával társult, összehasonlítva azokkal, akiknek
a szívfrekvenciája relatíve stabil maradt az utánkövetés
alatt.
Az emelkedett nyugalmi szívfrekvencia egy fontos
rizikómarkernek bizonyult egy sor kardiovaszkuláris
megbetegedésben, mint a szívelégtelenség, koroná ria -
betegség és hipertónia.
A szívelégtelenségben ß-blokkolókkal végzett vizsgála-
tok placebocsoportjainak adatai rávilágítanak a nyugal-
mi szívfrekvencia fontosságára, mivel azt mutatják,
hogy a kiindulási nyugalmi szívfrekvencia növekedésé-
vel nő a mortalitás. A nyugalmi szívfrekvencia és klini-
kai kimenetel közötti összefüggést számos vizsgálat
megerősítette keringési elégtelenségben is. A
CHARM-vizsgálatban, például a CV-halálozás vagy
szívelégtelenség miatti hospitalizáció 6%-os növekedést
mutatott a nyugalmi szívfrekvencia minden 10 ütés/
perc emelkedése mellett sinusritmusban lévő, idült
szívelégtelenségben szenvedő betegek esetén, az ejek -
ciós frakciótól, vagy a ß-blokkoló terápiától függetle-
nül. Az összefüggés mind szisztolés diszfunkcióval tár-
suló, mind normális ejekciós frakció mellett jelentkező
szívelégtelenség esetén fennállt. A sinusritmussal ellen-
tétben, pitvarfibrilláció esetén a kiindulási nyugalmi
szívfrekvenciának nem volt prediktív értéke.
A kettős vak, placebokontrollos, randomizált, multi -
cent rikus SHIFT (Systolic Heart failure treatment with
If inhibitor ivabradine Trial) vizsgálat prospektív módon
erősítette meg szisztolés szívelégtelenségben a nyugalmi
szívfrekvencia, mint önálló rizikófaktor szerepét. Az
eredmények azt mutatták, hogy a placebocsoportban a
legmagasabb nyugalmi szívfrekvenciával rendelkező
betegek (³87/perc) esetén a primer végponti események
(kardiovaszkuláris halál, vagy rosszabbodó szívelégtelen-
ség miatti hospitalizáció) kockázata több mint kétszere-
se volt azokénál, akiknek a nyugalmi szívfrekvenciája
70-72/perc volt (HR 2,34, p<0,0001). A primer összetett
végponti események kockázata a nyugalmi szívfrekven-
cia minden egyes ütés/perccel történő növekedésével
3%-kal nőtt, minden 5/perc növekedés 16%-kal emelte a
kockázatot (1. ábra).

Igazolt stabil koronáriabetegség esetén az emelkedett
nyugalmi szívfrekvencia szintén az össz- és CV-halálo-
zás, többi rizikófaktortól független prediktora volt a
CASS-regiszter esetén is. Az összefüggés minden vizs-
gált alcsoportban kimutatható volt. Azoknál a betegek-
nél, akiknél a kiindulási nyugalmi szívfrekvencia ³83
ütés/perc volt, szignifikánsan magasabb volt a kardio-
vaszkuláris halálozás kockázata (HR 1,31; 95% CI:
1,15–1,48; p<0,0001), azokkal összehasonlítva, akiknek
a nyugalmi szívfrekvenciája £62 ütés/perc volt. Az
újabb keletű TNT-vizsgálatban a nyugalmi szívfrek-
vencia szintén erőteljes, független rizikófaktornak
bizonyult jól kezelt, stabil koronáriabetegek esetén.
Lineáris összefüggés volt kimutatható a CV-kimenetel
és a nyugalmi szívfrekvencia között: a major CV-ese-
mények előfordulása 11,9% volt azok körében, akiknek
a nyugalmi szívfrekvenciája ³70 ütés/perc volt és 8,8%
azok esetén, akiknél a nyugalmi szívfrekvencia 70
ütés/perc alatt volt (HR: 1,38; 95% CI: 1,19–1,59;
p<0,0001). A BEAUTIFUL-vizsgálat volt az első nagy,
nemzetközi, multicentrikus vizsgálat, amely prospektív
módon is igazolta, hogy az emelkedett nyugalmi szív-
frekvencia önálló kockázati tényezőt jelent stabil
koronáriabetegség esetén. A BEAUTIFUL-vizsgálat
placeboágán 5438 balkamra-diszfunkciós, stabil koro -
náriabeteg került randomizációra. Az eredmények azt
mutatták, hogy a 70 ütés/perc feletti nyugalmi szív -
frek vencia markáns előrejelzője a CV-eseményeknek.
Ezen betegek esetén jelentősen nőtt a CV-halálozás
(+34%, p=0,0041), a szívelégtelenség miatti hos -
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1. ábra. A quintilisek szerinti kiindulási nyugalmi
szív frekvencia, valamint az összetett primer vég-
pont kumulatív kockázata közötti összefüggés a
SHIFT-vizsgálat placeboágán



pitalizáció (+53%, p<0,0001), az AMI előfordulása
(+46%, p=0,0066), valamint a koronária-revaszku la ri -
záció (+38%, p=0,052) kockázata azon betegekhez ké -
pest, akiknek a nyugalmi szívfrekvenciája 70 ütés/perc
alatt volt. Minden 5 ütés/perc emelkedés a CV-halálo-
zást 8%-kal (p=0,0005), a szívelégtelenség miatti hospi -
talizációt 16%-kal (p<0,0001), az AMI miatti kórházi
kezelést 7%-kal (p=0,052), a koronária-revasz kula ri -
zációt 8%-kal (p=0,034) emelte.
A magas nyugalmi szívfrekvencia jól ismert halálozási
kockázatot fokozó klinikai jel akut koronária szindró-
mában is. Újabb adatok szerint a felvételi magas pul-
zusszám fokozott intrahospitális halálozással társul,
míg az elbocsátási szívfrekvencia a 6 havi, illetve 1 éves
mortalitással mutat összefüggést. A GRACE-regiszter-
ben például a 30 ütés/perc szívfrekvencia-emelkedés
1,3-szoros kockázatot jelentett a kórházi halálozásra
nézve.
A nyugalmi szívfrekvencia prognosztikai jelentőségét
hipertóniában kimutatta a már említett Framingham-
vizsgálat, amit számos, újabb keletű vizsgálat is megerő-
sített. A SYST-EUR-vizsgálat placebokarján például a
79 ütés/perc feletti nyugalmi szívfrekvencia az össz-, a
kardiovaszkuláris- és a nem-kardiovaszkuláris ha lálozás
szignifikáns prediktora volt. Az idős, koro nária beteg -
ségben szenvedő, hipertóniás betegek részvételével vég-
zett INVEST-vizsgálatban a kiindulási, de különösen az
utánkövetés során mért emelkedett nyugalmi szívfrek-
vencia kedvezőtlen kimenetellel társult. A Glasgow
Blood Pressure Clinic vizsgálat a nyugalmi szívfrekven-
cia és a kimenetel közötti összefüggéseket vizsgálta
4065 hipertóniás beteg esetén. A szívfrekvencia, külö-
nösen annak a változása az átlagos 897 napos után -
követés során az össz-, a kardiovaszkuláris és az ISZB
miatti halálozás független prediktora volt. A kockázat
azoknál volt a legmagasabb, akiknek a nyugalmi szív-
frekvenciája az utánkövetés alatt ³5 ütés/perccel nőtt.

Kórélettani mechanizmusok

A szívfrekvencia és a kardiovaszkuláris kimeneteli vég-
pontok közötti kórélettani mechanizmusok még nem
teljesen ismertek. Mindazonáltal experimentális vizsgá-
latok azt mutatták, hogy a magasabb szívfrekvencia
vaszkuláris oxidatív stresszel, endothel-diszfunkcióval
és az aterogenetikus folyamatok felgyorsulásával tár-
sul, továbbá növeli az oxigénigényt, csökkenti a kamra-
működés hatásfokát és a kamrai relaxációt. A maga-
sabb szívfrekvenciához társuló rosszabb kimenetel le -
hetséges mechanizmusai az okozott myocardium isz -
kémia, ritmuszavarok fellépésének az elősegítése, az
ateroszklerózis felgyorsítása, valamint szívelégtelenség-
ben a teljesítmény/frekvencia arány változása, mivel
szívelégtelenségben a normális szívvel ellentétben, a
frekvencia növekedésével a szív teljesítménye csökken.

A szívfrekvencia-csökkentés 
klinikai előnyeinek evidenciái

Az emelkedett nyugalmi szívfrekvencia nem csupán
egy emelkedett rizikómarker, hanem egyre több adat
igazolja, hogy egy befolyásolható rizikófaktor, azaz a
csökkentése javítja a betegek kimenetelét, különösen
szívelégtelenségben és koronáriabetegségben.
Hosszú ideje úgy gondoljuk, hogy a ß-blokkolók elő-
nyös hatásai AMI-ban és szívelégtelenségben, legalábbis
részben a szívfrekvencia-csökkentő hatásuknak tulaj-
doníthatók. Mindazonáltal, a szívfrekvencia-csökken-
tés specifikus hatása mindeddig bizonytalan volt, mivel
a hagyományos szerek, amelyek befolyásolják a szív-
frekvenciát (pl. a ß-blokkolók) többszörös hatást gya-
korolnak a kardiovaszkuláris rendszerre, ezért nem le -
hetett a szívfrekvenciára gyakorolt hatásuk eredmé-
nyeit a többi hatásuktól elvonatkoztatni. Az ivabra -
dinnal, egy szelektív szívfrekvencia-csökkentő szerrel a
közelmúltban végzett vizsgálatok lehetővé tették a tisz-
ta szívfrekvencia-csökkentés hatásainak randomizált,
kontrollos vizsgálatokban való felmérését. Az ivabradin
csak a sinuscsomó If-csatornáin hat és a nyugalmi szív-
frekvencia-csökkentésén kívül nincs más, ismert kar -
diovaszkuláris hatása. Az ivabradin hatását stabil koro -
náriabetegségben szenvedő, balkamra-diszfunkciós be -
te gek esetén a több mint 11.000 beteg bevonásával vég-
zett BEAUTIFUL-vizsgálat mérte fel. A 70/perc feletti
nyugalmi szívfrekvenciájú, optimálisnak tartott pre-
ventív terápiát (béta-blokkolók 87%, renin–an gio ten -
zin-rendszer gátló szerek 89%, antitrombotikus szerek
94%, lipidcsökkentők 75%) kapó beteg esetén az
ivabradin jelentősen, 22%-kal csökkentette a primer
kompozit végpontot (kórházi felvétel fatális vagy nem-
fatális AMI vagy instabil angina pectoris miatt) (HR
[95% CI]: 0,78 (0,62–0,97); p=0,023). Ugyanebben a
be tegcsoportban a gyógyszer szignifikánsan, 36%-kal
csökkentette a fatális vagy nem-fatális AMI miatti kór-
házi felvételt (HR [95% CI]: 0,64 [0,49–0,84];
p=0,001), valamint 30%-kal a koronária-revasz kula -
rizáció szükségességét, beleértve a koronáriaműtétet
(CABG) és a perkután koronária-intervenciót (PCI) is
(HR [95% CI]: 0,70 [0,52–0,93]; p=0,016). Fontos
megjegyezni, hogy a vizsgálat azt is igazolta, hogy a
ß-blokkoló és az ivabradin kombinációja jól tolerálható.
A ß-blokkolókkal AMI után végzett vizsgálatok
metaanalízise azt mutatta, hogy a nyugalmi szívfrek-
vencia csökkentése a klinikai előnyök fontos meghatá-
rozója. A randomizált vizsgálatok meta-regressziója azt
mutatta, hogy a ß-blokkolók és a Ca-antagonisták
mortalitást és nem-fatális reinfarktust csökkentő haté-
konysága AMI után arányos a szívfrekvencia-csökken-
tő hatékonyságukkal. Minden 10 ütés/perc szívfrek-
vencia-csökkentés mintegy 30%-kal csökkentette a szív
eredetű halálozás relatív kockázatát (p<0,001).
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A nyugalmi szívfrekvencia csökkentésének szerepe van
a ß-blokkolók előnyös hatásaiban, szívelégtelenségben
is. A nagy vizsgálatok elemzése azt mutatta, hogy a
nyugalmi szívfrekvencia csökkentése ß-blokkolóval
vagy más szerrel, a mortalitás csökkenésével társult, míg
azok a kezelések, amelyek növelték a nyugalmi szív-
frekvenciát, növelték a mortalitást is. A CIBIS-II-vizs-
gálatban a beválasztáskor mért szívfrekvencia szignifi-
káns és más klinikai tényezőktől, például a ß-blokkoló
kezeléstől független előrejelzője volt a halálozásnak. Az
eredmények multivariáns, post-hoc analízise azt mutat-
ta, hogy a legjobb volt a prognózisa azoknak a betegek-
nek, akik a kiinduláskor a legalacsonyabb szívfrekven-
cia-tercilisbe tartoztak és azoknak, akiknek a nyugalmi
szívfrekvenciája 2 hónap után a legjobban csökkent.
ß-blokkolókkal szívelégtelenségben végzett 35 klinikai
vizsgálat metaanalízise, amelyben mintegy 23.000 beteg
adatait dolgozták fel szoros kapcsolatot mutatott a bár-
mely okból bekövetkezett éves halálozás és a nyugalmi
szívfrekvencia, valamint a szívfrekvencia változása és az
ejekciós frakció változása között. Ezek az eredmények
azt sugallják, hogy a szívfrekvencia-csökkentés mértéke
fontosabb lehet, mint a ß-blokkolók céldózisának az
elérése. Valóban, a szívelégtelenségben végzett vizsgála-
tok későbbi elemzése szignifikáns összefüggést talált a
szívfrekvencia-csökkentés mértéke és a túlélés között.
A nyugalmi szívfrekvencia minden 5 ütés/perccel törté-
nő csökkentésével a halálozás relatív kockázata 18%-kal
csökkent (95% CI: 6–29%). A túlélési előnyök nem
mutattak összefüggést a ß-blokkolók dózisával. Ez az
összefüggés a mindennapi klinikai gyakorlatban is igaz-
nak tűnik. Egy friss, 654 betegen végzett obszervációs
vizsgálatban azt találták, hogy a ß-blokkoló kezelés és
ennek feltitrálása utáni nyugalmi szívfrekvencia füg-
getlen összefüggést mutatott a betegek prognózisával,
míg a ß-blokkolók dózisa nem.
A tiszta szívfrekvencia-csökkentő hatású ivabradinnal
végzett kettős vak, placebokontrollos, randomizált,
multicentrikus, 6558 beteg bevonásával végzett
SHIFT-vizsgálat megerősítette a szívfrekvencia-csök-
kentés előnyeit szívelégtelenségben. A vizsgálatban
tünetes szívelégtelenségben szenvedő, sinusritmusban
lévő, £35%-os ejekciós frakcióval rendelkező betegek
vettek részt, akiknek a nyugalmi szívfrekvenciája leg-
alább 70 ütés/perc volt. A betegek a terápiás útmutatók
szerinti háttérterápián voltak (ß-blokkolót is beleértve).
Az ivabradin placebóra korrigálva 10,1 ütés/perccel
csökkentette a nyugalmi szívfrekvenciát. Az ivabradin
csoportban közvetlen összefüggés volt megállapítható
a 28. napra elért nyugalmi szívfrekvencia és a betegség
prognózisa között. Az ivabradin 18%-kal (p<0,0001)
csökkentette a kardiovaszkuláris halálozás vagy a szív-
elégtelenség rosszabbodása miatti hospitalizáció által
alkotott kombinált elsődleges végpontot. A másodlagos
végpontok tekintetében az ivabradin a szívelégtelenség

miatti halálozás valószínűségét a negyedével csökken-
tette (26%, p=0,014) és hasonló mértékben (26%,
p<0,0001) szintén csökkentette a szívelégtelenség rosz-
szabbodása miatt történő hospitalizáció kockázatát is.
A kezelés legnagyobb előnye a betegek azon csoportjá-
nál jelentkezett, akiknek a kiindulási szívfrekvenciája a
legmagasabb volt. A kezelést a betegek jól tolerálták, az
ivabradin csoportban kevesebb volt a komoly mellékha-
tás, mint a placebocsoportban. A leggyakrabban jelent-
kező mellékhatás a bradycardia volt, ami a betegek
1,5%-ánál vezetett a terápia felfüggesztéséhez.
A SHIFT különböző alvizsgálatai további adatokat
szolgáltattak a szívfrekvencia-csökkentés előnyös hatá-
sairól. Az echokardiográfiás alvizsgálat az ivabradin bal-
kamrai remodellingre gyakorolt hatását mérte fel. A
kiindulási és a 8 hónapos echokardiográfiás adatok 411
beteg esetén voltak elérhetőek (ivabradin 208 beteg,
placebo 203 beteg). A szívfrekvencia csökkenése a
remodelling visszafordulásával társult, amit a balkamrai
térfogatok szignifikáns csökkenése, valamint az ejek -
ciós frakció növekedése mutatott.
Ismert, hogy az idült szívelégtelenség nagymértékben
csökkentheti az egészséghez köthető életminőséget
(HR-QoL). A korábbi vizsgálatok során kevés erőfeszí-
tést tettek a kezelés életminőségre gyakorolt hatásának
a felmérésére. A SHIFT másik alvizsgálatában 1944 be -
teg esetén mérték fel az ivabradin hatását a tünetekre, a
NYHA-stádiumra, valamint a HR-QoL-re. A vizs -
gálatban a legalacsonyabb kiindulási HR-QoL értékkel
rendelkező betegeknek volt a legrosszabb a kimenetele.
Az ivabradin a Kansas City Cardio myo pathy Question -
naire, placebokontrollált klinikai összefoglaló score
értékét 1,8 ponttal (p=0,02), az általános score értékét
2,4 ponttal (p<0,01) javította. A szívfrekvencia-csökke-
nés mértéke egyenes arányban volt a HR-QoL javulásá-
val. Az életminőség javulása az orvos által megállapított
NYHA-stádium javulásában is tükröződött (29% vs.
24,2 % a placebocsoportban; p=0,016).
A szívfrekvencia-csökkentés fontosságát alátámasztó
további eredmények származnak a SHIFT adatainak
post-hoc elemzéséből, amely kimutatta, hogy az
ivabradin hatását nem befolyásolta jelentősen az egy-
idejűleg alkalmazott ß-blokkoló dózisa. Az adatok arra
utaltak, hogy az ivabradin plusz ß-blokkoló kezeléssel
elért szívfrekvencia-csökkenés mértéke határozta meg
elsősorban a kimeneteli végpontokra gyakorolt hatást
és nem a ß-blokkoló dózisa.

Hol tartunk ma? 
A szívfrekvencia csökkentése 
szisztolés szívelégtelenségben

A szívelégtelenség kezelése az utóbbi két évtizedben
rengeteget fejlődött. Ma már bizonyított tény, hogy a
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neurohormonális antagonista – ACE-gátló, angioten -
zin receptor-blokkoló, aldoszteron-antagonista, ß-blok-
koló – kezelés javítja a betegek prognózisát és az eszkö-
zös kezelésnek is jelentősége van a betegek egy részé-
nél. Mindazonáltal, a szívelégtelenség továbbra is egy
súlyos betegség marad, amely nagymértékben befolyá-
solja a betegek életminőségét és életkilátásait.
Fox és munkatársai néhány évvel ezelőtt még azt írták,
hogy a nyugalmi szívfrekvencia, mint potenciális terá-
piás célpont még nem képezte vizsgálatok tárgyát és
nem általánosan elfogadott ebben a tekintetben. Szív -
elégtelenség esetén ez már nem így van. Rengeteg evi-
dencia van arra, hogy a nyugalmi szívfrekvenciát,
amely egyébként egy könnyen mérhető paraméter,
integrálni kell a szívelégtelen betegek rizikó stra ti -
fikációjába. Továbbá, főleg az ivabradinnal végzett vizs-
gálatok eredményeinek köszönhetően a nyugalmi szív-
frekvencia szívelégtelenségben egy befolyásolható rizi-
kófaktornak és terápiás célpontnak tekintendő, ami új
lehetőségeket kínál a klinikusok számára a szívelégte-
lenség kezelésének további javítására. A szívelégtelen-
ség kezelésének legújabb, 2012-es európai ajánlásai java-
solják az ivabradin alkalmazását. A SHIFT beválasztási
kritériumaival összhangban az Európai Kardiológus
Társaság ajánlja az ivabradin alkalmazását a standard
terápiához adva sinusritmusban levő, £35%-os ejekciós
frakcióval rendelkező betegek esetén, akiknek a nyu-
galmi szívfrekvenciája ³70 ütés/perc és akik ß-blokko-
ló szedése mellett nem tünetmentesek (NYHA II-IV),
vagy nem tolerálják a ß-blokkoló kezelést. Az Európai
Gyógyszerügyi Hatóság (EMA) engedélyezte az iva -
bradin alkalmazását szívelégtelen betegek esetén, akik-
nek a nyugalmi szívfrekvenciája ³75 ütés/perc stan-
dardkezeléssel kombinációban, a ß-blokkolókat is bele-
értve, vagy azoknál a betegeknél, akik a ß-blokkoló
kezelést nem tolerálják vagy ellenjavallt. Ez összhang-
ban van a SHIFT-vizsgálat post-hoc elemzésével, amely
szerint azoknál a betegeknél, akiknek a nyugalmi szív-
frekvenciája 75 ütés/perc vagy az felett volt, az iva bra -
din kezelés szignifikánsan csökkentette az össz ha lá -
lozás, a kardiovaszkuláris, valamint a szívelégtelenség
miatti halálozás kockázatát. A kockázatcsökkenés
arányban volt a 28. napra elért szívfrekvencia-csökke-
néssel. A legjobb eredmények azoknál a betegeknél
jelentkeztek, akiknek a nyugalmi szívfrekvenciája 60
ütés/perc alá csökkent, vagy akiknél a szívfrekvencia-
csökkenés mértéke meghaladta a 10 ütés/perc értéket.
A ß-blokkoló kezelés továbbra is a szívelégtelenség
terápiájának alapját képezi. A SHIFT-vizsgálatban cél-
kitűzés volt a ß-blokkolók dózisának a feltitrálása a cél-
dózisig, vagy a beteg által tolerált legmagasabb dózisig.

Ennek ellenére a betegek negyede érte el a céldózist és
mintegy fele a céldózis legalább 50%-át. Ez az ered-
mény szorosan tükrözi a klinikai gyakorlatot. A
SHIFT-vizsgálatban a leggyakoribb okok ami miatt a
betegek nem kaptak ß-blokkolót, vagy azt nem lehetett
feltitrálni a céldózisig a krónikus obstruktív tüdőbeteg-
ség, alacsony vérnyomás, fáradékonyság, nehézlégzés,
asztma, szédülés, kardiális dekompenzáció és súlyos
bradycardia voltak. A ß-blokkolók elért dózisánál azon-
ban fontosabb, hogy elégtelen ß-blokád esetén a nyu-
galmi szívfrekvencia kontrollja sem megfelelő. A leg-
újabb szívelégtelenség-regiszterek adatai azt mutatják,
hogy a betegek legkevesebb felének a nyugalmi szív-
frekvenciája 70 ütés/perc, egyharmaduknak 75 ütés/
perc felett van. Ennél fogva nagymértékben szükség
van további szívfrekvencia-csökkentésre szívelégtelen-
ségben, ami ivabradinnal lehetséges. Az ivabradin hasz-
nálata egyszerűbb, mint a ß-blokkolóké és jobban is
tolerálható. A SHIFT-vizsgálatban az ivabradin kezelés
leggyakoribb mellékhatása a bradycardia volt (10% vs.
3% a placebocsoportban; p<0,0001), de ez mindössze a
betegek 1,5%-a esetén vezetett az ivabradin kezelés fel-
függesztéséhez. A másik leggyakoribb mellékhatás a
szikralátás volt, de emiatt csak 7 beteg (<1%) esetén
kel lett a kezelést leállítani.

Következtetések

Összefoglalásképpen elmondható, hogy a legújabb evi-
denciák szerint a nyugalmi szívfrekvencia nem csupán
egy marker, hanem egy valódi, befolyásolható rizikó-
faktor mind az átlagpopulációban, mind egy sor kardi-
ovaszkuláris megbetegedésben, köztük a szívelégtelen-
ségben is. A szívelégtelenség kezelése az utóbbi két
évtizedben rengeteget fejlődött. Ma már bizonyított
tény, hogy a neurohormonális antagonista – ACE-
gátló, ARB, aldoszteron-antagonista, ß-blokkoló –
kezelés javítja a betegek prognózisát, mindazonáltal a
szívelégtelenség továbbra is egy súlyos betegség marad,
amely jelentős morbiditással és mortalitással társul. A
SHIFT-vizsgálat eredményei hozzájárultak a szívfrek-
vencia-csökkentés jelentőségének a megalapozásához
szívelégtelenségben. Egyre több evidencia utal arra,
hogy szívelégtelenségben el kell érni egy célfrekvenciát,
amiben az ivabradin terápia nagy segítséget jelenthet,
hozzáadva a maximálisan tolerált dózisban alkalmazott
ß-blokkolóhoz. Abban az esetben, ha a beteg egyáltalán
nem tolerálja a ß-blokkoló kezelést, az ivabradin beve-
zetése már első lépésben indokolt.

Brázda  Edgár
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