
A stabil angina pectoris (sAP) az iszkémiás
szívbetegség leggyakoribb megjelenési formá-
ja, amelynek alapvető oka a koronáriák ate -
roszklerózisa miatt bekövetkező miokardiális
iszkémia. Klinikailag a típusos sAP terhelés,
emocionális stressz és/vagy egyéb precipitáló
tényezők hatására kialakuló mellkasi nyo -
más/fájdalom, amely nyugalomban, vagy nitrát
alkalmazására megszűnik. Az Európai Kardi-
ológus Társaság legújabb 2013-as ajánlása
alapján prognózist javító klasszikus gyógy -
szerek a következők: antitrombotikus szerek
(aszpirin, clopidogrel), lipidcsökkentők (stati -
nok), ACE-gátlók (vagy ARB). Ugyanakkor
az újabb klinikai tanulmányok (BEAUTIFUL
és utánvizsgálatai) alapján a sinuscsomó pace-
maker-sejtekre (f-csatorna) ható és bra di kar -
dizáló ivabradin sAP-ban szenvedő, csökkent
bal kamra szisztolés funkciójú, 70/perc feletti
szívfrekvenciájú betegeken szignifikánsan
csökkentette: 
† a fatális vagy nem fatális szívizominfarktu-

sok számát, 
† az infarktusok és a sAP miatt bekövetkező

hospitalizációt,
† a koronária-revaszkularizációk számát. 
A klasszikus gyógyszerek (antitrombotikus
szerek, lipidcsökkentők, ACE-gátlók és béta-
blokkolók) mellett, 70/perc feletti szívfrekven-
cia esetén egyértelműen javasolt alkalmazása
az sAP-ban szenvedő betegek kezelésére. 

Az ivabradin egy új, innovatív gyógyszercso-
port, az úgynevezett sinuscsomó modulátorok
első képviselője. Ez a szer a sinuscsomó pace-
maker-sejtjeiben az If (funny=furcsa) ioncsa-
tornát gátolja. A gátló hatás specifikus, frek-
vencia- és dózisfüggő, a spontán, diasztolés
depolarizáció meredekségének csökkentése
révén szelektíven mérsékli a szívfrekvenciát
(bradikardizál) anélkül, hogy más transz-
membrán ionáramot vagy receptort befolyá-
solna (1. ábra). Az ivabradinnak nincs direkt
hatása a szívizom kontraktilitására, a vérnyo-
másra, a kamrai repolarizációra (QTc-inter-
vallum), vagy az AV-, illetve a pitvari és a
kamrai ingerületvezetésre. Nem rendelkezik
ezért pro arit miás aktivitással sem. Mivel
csökkenti a szívfrekvenciát, a szív oxigénfo-
gyasztását és javítja a koronáriakeringést,
markáns antian gi nás és antiiszkémiás hatá-
sokkal is rendelkezik.
Számos epidemiológiai vizsgálat kimutatta,
hogy koronáriabetegségben az emelkedett
nyugalmi szívfrekvencia fokozott rizikót jelent
a kardiovaszkuláris események bekövetkezé-
sére. Emellett az is ismert, hogy a magas szív-
frekvencia összefügg a plakkruptúra gyakori-
ságával dokumentált koronáriabetegségben. A
BEAUTIFUL-tanulmány betegein (ISZB és
mérsékelten csökkent bal kamra szisztolés
funkció) a 70/perc feletti szívfrekvencia egyér-
telműen önálló rizikófaktornak bizonyult
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(1, 2) és növelte mind a szívelégtelenség, mind
a koronária események (beleértve a CV halá-
lozást is) kialakulásának valószínűségét.
Mindezek alapján sAP-ban (stabil angina pec -
toris) is feltétlenül törekedni kell a szívfrek-
vencia szelektív csökkentése és a célfrekvencia
(50-60/perc között) elérésére. Erre jó lehető-
séget kínál a béta-blokkolók és a szívfrekven-
ciát szelektíven csökkentő, antian gi nás gyógy-
szerként elfogadott ivabradin alkalma zása/
kombinációja. Az ivabradin antiiszké miás és
klinikai hatékonyságát a BEAUTIFUL-tanul-
mányban vizsgálták részletesen.

BEAUTIFUL 
KLINIKAI TANULMÁNY

BEAUTIFUL egy multicentrikus, randomi -
zált, prospektív, kettős vak, placebo kont rol -
lált, tanulmányként (2005-2008) került meg-
szervezésre (1). A vizsgálat a szívfrekvenciát
csökkentő, az f-csatornát gátló ivabradinnak
a hatását tanulmányozta az optimális kezelé-
sen felül, balkamra-diszfunkciós (EF<40%)
stabil koronáriabetegeken. Összesen 5479 be-
teg kapott ivabradint (átlagosan: 2×6,18
mg/nap), 5438 beteg pedig placebokezelésben

részesült. Az utánkövetés átlagosan 19 (16-
24) hónapig tartott. Az ivabradin mellett a
betegek 87%-a kapott béta-blokkolót, bizton-
ságossági probléma a két szer kombinációja
kapcsán nem merült fel. A betegek egy előre
meghatározott, magasabb (70/perc) szívfrek-
venciás alcsoportjában külön is analizálták az
ivabradin kezelés klinikai hatékonyságát. A
BEAUTIFUL-tanulmány primer végpontja a
CV halálozásból, valamint az akut szívizom-
infarktus vagy új keletű/romló keringési elég-
telenség miatti hospitalizációból állt.
A BEAUTIFUL-vizsgálat részletes analízise
során az ivabradin elsősorban a magasabb
(>70/perc) szívfrekvenciával és/vagy limitáló
anginás panaszokkal rendelkező betegeken
bizonyult hatékonynak. A >70/perc szívfrek-
venciával rendelkező betegek alcsoportjában
(összesen 5392 beteg) az ivabradin kezelés je-
lentősen, 22%-kal csökkentette a kompozit
koronária-végpontot (kórházi felvétel fatális
vagy nem-fatális szívizominfarktus vagy insta-
bil angina pectoris miatt). Az ivabradin ezen
jótékony hatása a javasolt optimális gyógysze-
res kezelésen felül, néhány hónappal a keze-
lés indítását követően jelentkezett, és az átla-
gosan közel 2 éves utánkövetés során végig
megfigyelhető volt. A gyógyszer a kompozit
koronária-végpont mellett jelentősen csök-
kentette (36%-kal) a fatális vagy nem-fatális
szívizominfarktus miatti kórházi felvételt, va-
lamint a koronária-revaszkularizáció szüksé-
gességét (30%-kal), beleértve a koronáriamű -
té tet (CABG) és a perkután koronária-inter-
venciót (PCI) is.
A BEAUTIFUL-vizsgálat során az anginát a
legfontosabb panaszként megjelölő betegek
alcsoportjában (13,8%, összesen 1507 beteg)
különösen hatékonynak bizonyult az ivabra -
din kezelés. A primer végpont (CV halálozás
vagy akut szívizominfarktus vagy újkeletű ke-
ringési elégtelenség miatti hospitalizáció)
24%-al, az infarktus miatt bekövetkező hos pi -
talizáció 42%-kal csökkent. A limitáló angi-
nás alcsoportban, ha a betegek nyugalmi frek-
venciája >70/perc felett volt, akkor az infark-
tus miatt bekövetkező hospitalizáció 73%-kal
csökkent (2. ábra).
A vizsgálat időtartama alatt a betegek az
ivabradint igen jól tolerálták. A súlyos, nem -
kívánt mellékhatások gyakorisága nem külön-
bözött az ivabradint szedő betegek (1233 be-
teg, 23%) és a placebocsoport (1239 beteg,
23%) között. A gyógyszeres kezelést 1528 be-
teg (28%) szakította meg az ivabradinos cso-
portban, 856 beteg (16%) pedig a kontroll
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1. ábra 
Az ivabradin hatás-
mechanizmusa



csoportban. Az ivabradint szedő betegek
gyakrabban szakították meg a kezelést bra dy -
cardia miatt. Ugyanakkor a bradycardia csak
a betegek 2,7%-ában volt szimptomatikus.
Vizuális tünetek, látászavar miatt 28 betegnél
(0,5%) kellett csak elhagyni az ivabradint, ha-
sonló panasz 9 betegnél (0,2%) fordult elő a
pla cebocsoportban. Mind a bradycardia,
mind pedig a vizuális zavarok reverzibilisek
voltak. 

A BEAUTIFUL TANULMÁNY 
HATÁSA A MINDENNAPOS 
KLINIKAI GYAKORLATRA

Kiemelendő, hogy a BEAUTIFUL-vizsgálat
volt az első nagy tanulmány, amely egy egy-

szerű klinikai paraméter, a nyugalmi pulzus-
szám hatását vizsgálta a kardiovaszkuláris
végpontokra balkamra-diszfunkciós, stabil
ko ronáriabetegeken. 
Emellett a BEAUTIFUL-vizsgálat volt az el-
ső prospek tív vizsgálat, amely bizonyította,
hogy a magasabb nyugalmi szívfrekvenciával
rendelkező (>70/perc) koronáriabetegek az
optimális kezelés ellenére jelentősen nagyobb
CV rizikóval rendelkeznek. A BEAUTIFUL-
vizsgálat adatai alapján a koronáriabetegek
több mint a felének a béta-blokkoló kezelés
ellenére 70/perc-nél nagyobb volt a nyugalmi
pulzusszáma. Ebben az alcsoportban az iva -
bra din – dacára az optimális, konvencionális
gyógyszeres kezelésnek – jelentősen tovább
csökkentette a koronária-eseményeket és a
revaszkularizációs igényt. Mindezen klinikai
adatok alapján az ivabradin alkalmazása egy-
értelműen javasolt standard terápiával kom-
binációban, amely magában foglalja a béta-
blokkolót is (vagy béta-blokkoló kontra indi ká -
ció, intolerancia esetén) sAP-ban szenvedő
betegeknél 70/perc feletti szívfrekvencia mel-
lett. Az ivabradin (béta-blokkolóval kombi-
nálva is) biztonságos gyógyszer, számottevő
mellékhatása – a bradycardiától eltekintve –
nem volt. Számítások szerint ezeknek az el-
veknek és az ivabradinnak az alkalmazásával
évente egymillió balkamra-diszfunkciós sAP
beteg esetében 10 000 szívizominfarktus és
6000 koronária-revaszkularizáció lenne meg-
előzhető.
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2. ábra: 
Az ivabradin hatása
a miokardiális in-
farktus miatt bekö-
vetkező hospitalizá -
ció ra a limitáló angi-
nában szenvedő al-
csoportban
(BEAUTIFUL-tanul-
mány alcsoport-ana-
lízis) (3 alapján mó-
dosítva)
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