
Állatokon tanulmányozták a szívfrekvencia és
az élettartam közötti összefüggést és egy
szemilogaritmikus fordított kapcsolatot álla-
pítottak meg. Minél szaporább a szívfrekven-
cia, annál rövidebb a várható élettartam. Ez
alól csak az ember jelent kivételt (1). A ma-
gyarázat az lehet, hogy minél kisebb testnagy-
ságról van szó, annál fokozottabb a metabo-
lizmus és következményeként a szívfrekven-
cia.
A megnövekedett szívfrekvencia kockázati té-
nyezőként szerepel az egészséges népesség
körében is. Egy francia munkacsoport 5313
tünetmentes férfit (42-53 év között) követett
23 éven keresztül (2). Három kardiovaszkulá-
ris végpontot vizsgáltak: összmortalitás, nem
hirtelen halál akut miokardiális infarktussal
és hirtelen halál akut miokardiális infarktus-
sal.
70-75/perc frekvencián mindhárom kimenetel
rizikója megnőtt, de 75/perc feletti frekvenci-
án elsősorban az AMI-hoz társuló hirtelen
halál rizikója nőtt több mint háromszorosára.
A Framingham-vizsgálatban hipertóniás be-
tegeken igazolták, hogy a növekedett szívfrek-
vencia a kardiovaszkuláris mortalitás függet-
len rizikó faktora férfiakban (3). Az összmor -

ta litás jelentősebb növekedése  >75/perc, de
még inkább >84/perc frekvencián volt észlel-
hető. Ez az adat azért fontos számunkra,
mert az újabb ismereteink szerint hipertóniá-
ban – egyéb társbetegség hiányában – nem
kell törekednünk jelentősebb szívfrekvencia
csökkentésre, szemben az iszkémiás szívbe-
tegséggel és a szívelégtelenséggel. Újabb kli-
nikai vizsgálat (SHIFT Study) hívta fel a fi-
gyelmünket arra, hogy a szívfrekvenciának a
szívelégtelenségben szenvedő betegekben is
túlélést befolyásoló hatása van (4). Az ivabra -
din halálozást szignifikánsan csökkentő bra -
dy cardizáló hatása (RRR: 26%) azokban a
szív elégtelenségben szenvedő betegeken je-
lentkezett, akiknek a szívfrekvenciája 70/perc
felett volt. Ebben a betegcsoportban is fontos,
hogy a rutinszerűen adott béta-blokkoló keze-
lés mellett figyeljünk a frekvencia megfelelő
csökkentésére.
A magasabb szívfrekvencia a szimpatikus
idegrendszer nagyobb aktivitását jelzi, ami
össze függésben van a hirtelen halállal is.
Shaper-vizsgálatában > 90/perc szívfrekven-
cia esetén a hirtelen szívhalál relatív rizikója
5,2 (5). Hasonló volt az összefüggés férfiakon
a CASTEL-vizsgálatban is (6).
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A nyugalmi szívfrekvencia a kardiovaszkuláris állapot legkönnyebben
mérhető paramétere, bár sokszor figyelmen kívül hagyják. Az emel-
kedett nyugalmi szívfrekvencia és a megnövekedett kardiovaszkuláris
mortalitás kapcsolata egyértelmű, különösen igaz ez a kapcsolat a
koronáriabetegségben vagy szívelégtelenségben szenvedők esetében.
Stabil angina pectoris esetén az optimális célfrekvencia elérése nélkül
eredményes kezelést nem tudunk alkalmazni.  Ennek a fő gyógysze-
re a béta-blokkoló, amely intolerancia vagy kontraindikáció miatt nem
mindig alkalmazható. Újabban rendelkezésünkre áll egy új, sinuscso-
móra szelektíven ható, és ezáltal bradycardizáló szer, az ivabradin. Az
újabb vizsgálatok szerint ez a szer nemcsak a béta-blokkolók alterna-
tívájaként, hanem a két szer kombinációjával kedvező additív hatást
eredményez krónikus koronáriabetegek kezelésében.
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Több longitudinális epidemiológiai vizsgálat-
ban elemezték a növekedett szívfrekvencia
hatását a koronáriabetegségre, kardiovaszku-
láris betegségekre általában, és olyan alcso-
portokban mint idős kor, hipertónia és diabé-
tesz. A vizsgálatok többsége igazolta, hogy a
szívfrekvencia független rizikófaktora a koro -
ná riabetegségnek (7, 8). Ezt az összefüggést
férfiakon igazolták, nőknél ez az összefüggés
nem egyértelmű. Állatkísérletek és humán
adatok is igazolták, hogy a magasabb szívfrek-
vencia fokozza az ateroszklerózis progresszi-
óját és elősegíti a plakkruptúrát(9). Emellett
a magas szívfrekvencia számos kedvezőtlen
hatását igazolták: csökken a kollate rá lis erek
kialakulása, paradox módon vazokonstrikció
lép fel, fokozódik a kollaterális steal és rom-
lik az endothelfunkció.
Bár a miokardiális iszkémia és az angina nem
szinoním fogalmak – iszkémia lehet angina
nélkül is – általánosan elfogadott, hogy az an-
gina pectoris oka miokardiális iszkémia.  Az
iszkémia a miokardiális oxigénigény és az oxi-
génellátás egyensúlyának a felbomlása miatt
jön létre. Vagy nő az igény, vagy csökken az el-
látás, illetve mindkettő fennállhat.

MIOKARDIÁLIS OXIGÉNELLÁTÁST ÉS
-IGÉNYT MEGHATÁROZÓ TÉNYEZŐK

Koronária véráramlás:
† koronária rezisztencia:

– fix sztenózis,
– dinamikus értónus,
– bal kamra falfeszülése.

† Koronária perfúziós nyomás.
† Diasztole időtartama (szívfrekvenciától

függ).
Myocardialis oxigénfelhasználás:
† bal kamra falfeszülése (transzmurális nyo-

más×radius):
– preload,
– afterload,

† Kontraktilis állapot.
† Szívfrekvencia.
Látható, hogy a szívfrekvenciának szerepe
van  mind a koronária áramlás, mind az oxi-
génigény oldalán. Angina akkor jelentkezik,
amikor az oxigénigény meghaladja az oxigén-
kínálatot és szívizom iszkémia lép fel. A szív
oxigénigényének legfontosabb komponense a
szívfrekvencia, aminek optimális szinten tar-
tása a legfontosabb terápiás eszköz az angina
megelőzésében. Számtalan vizsgálat bizonyí-
totta a szívfrekvencia csökkentés hasznát
koronáriabetegségben. A vizsgálatok hetero-

gének, mert néhányan akut infarktus utáni
kórházi, illetve 30 napos mortalitást, mások a
hosszú távú prognózist vizsgálták stabil koro -
ná riabetegeken. Posztinfarktusos betegeken
nagy kiterjedésű infarktus és megromlott bal-
kamra-funkció esetén érthető a magasabb
szívfrekvencia. Diaz nagyszámú stabil koroná -
ria beteget vizsgált. 24 900 beteget átlagosan
14,7 évig követett (10). Megállapította, hogy a
magasabb szívfrekvencia a kardiovaszkuláris
halálozás független rizikófaktora, ugyanis
amennyiben a szívfrekvencia 62/percről
>83/percre nőtt a halálozás relatív rizikója
31%-kal emelkedett.
Összefoglalóan megállapíthatjuk, hogy a szív-
frekvencia csökkentése az iszkémiás szívbeteg
kezelésének a sarokköve. Erre a célra mosta-
náig a béta-blokkolók álltak rendelkezésünk-
re, amelyek nemcsak a tünetek csökkentésé-
ben, hanem a prognózis javításában is megha-
tározó szerepet játszanak. 
A szív béta adreno-receptorainak a blokádjá-
val az angina pectoris kedvezően befolyásol-
ható. A béta-blokkolók antianginás hatása az
oxigénigény csökkentésével érvényesül, amely -
ben a szívfrekvencia és a szisztolés vérnyomás
csökkentő hatás a legfontosabb. A szívfrekven-
cia csökkenése kétféle módon fejti ki kedvező
hatását: csökken a vérnyomás és ezáltal az oxi-
génigény, a másik pedig a hosszabb diasztolés
telődési idő, amely növeli a koronária perfúzió
idejét. Újabban a brady car dizáló hatásnál fon-
tosabbnak gondolják a miokardiális iszkémia
kezelése szempontjából a béta-blokkolók
kont raktilitást csökkentő hatását. 
AHA/ACC ajánlás szerint a béta-blokkolók
dózisát úgy kell titrálni, hogy a nyugalmi szív-
frekvencia 55-60/perc legyen stabil anginában,
és <50/perc súlyos anginában, kivéve ha kont -
ra indikáció áll fenn (11). Ezt a célfrekvenciát
a betegek jelentős részében nem érik el. 
Ezt a saját felmérésünk is igazolta, amely
azért volt tanulságos, mert a krónikus koro ná -
riabetegek kezelése mindenben megfelelő
volt, az ajánlások szerint történt. A nagyará-
nyú béta-blokkoló kezelés ellenére a betegek
nem érték el a kívánatos célfrekvenciát. En-
nek oka elsősorban a béta-blokkolók aluldo-
zírozása volt.
Jól ismertek  a béta-blokkoló kezelést limitá-
ló tényezők, amelyek között a társbetegségek
miatti kontraindikációk és a mellékhatások a
legfontosabbak. 
Az Euro Heart Survey adatai szerint Euró pá -
ban stabil angina pectorisban a betegek
mind össze 67%-a kap béta-blokkolót. Ennek
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oka a tolerálhatóságában van. Főleg idős be-
tegeken, olyan kisérőbetegségek esetén mint
az obstruktív tüdőbetegség (COPD), diabé-
tesz és intermittáló claudicatio, vagy szexuáli-
san aktív férfiak esetében a béta-blokkolók
nem mindíg, vagy nem megfelelő dózisban
adhatók. 
Mindezek alapján érthető az a törekvés, hogy
olyan gyógyszert fejlesszenek ki, amely a szív-
frekvenciát nem a szimpatikus gátláson ke-
resztül csökkenti. Újabban bétablokkoló-into-
lerancia vagy -kontraindikáció esetén a direkt
szinuszcsomó gátló ivabradin áll rendelkezé-
sünkre.
Az ivabradin az olyan szer, amely szelektíven
és specifikusan kizárólag a szinuszcsomóban
fejti ki a hatását, annak deprimálásával csök-
kenti a szívfrekvenciát. Az ivabradin a sinus-
csomóban szelektíven gátolja az If („funny”)
áramot, amely egy befelé irányuló Na- és K-
áram. Ezt a hatást a hiperpolarizáció által ak-
tivált, ciklikus nukleotidfüggő (HCN) csator-
nákhoz (főleg ezek 4-es izoformájához) való
kötődése révén fejti ki. A gátlás hatására a
szinuszcsomóban a spontán diasztolés depo-
larizáció meredeksége csökken, amely a szív-
frekvencia csökkenését eredményezi. Az anti -
anginás hatását több vizsgálatban igazolták,
még béta-blokkolóval és Ca-csatorna blokko-
lóval való összehasonlításban is bizonyította
ezt a hatását. A QT-távolságot nem nyújtja
meg, nincs negatív inotrop hatása. Mellékha-
tásként 1% alatti gyakorisággal szemkáprázás
fordulhat elő.
A kettős vak, prospektív BEUTIFUL-vizsgá-
latba 10917 beteget vontak be 33 országban,
781 centrumban (12). A betegeknek igazolt
koszorúér-betegsége és balkamra-diszfunkci-
ója (40% alatti ejekciós frakciója) volt. A szi-
nuszritmusban lévő betegeknek nem lehetett
pacemaker, és beválasztási kritérium volt a
60/pec vagy annál nagyobb pulzusszám. A be-
tegek a randomizáció szerint vagy placebót
vagy ivabradint kaptak először 2×5 mg-os dó-
zisban, amit három hét elteltével a pulzus-
számtól függően 2×7,5 mg-ra lehetett feltit-
rálni. Az utánkövetés 3 éven keresztül folyt.
Nagykockázatú betegekről volt szó, hiszen
több mint kétharmaduk hipertóniában, több
mint egyharmaduk diabetes mellitusban szen-
vedett. Ugyanakkor korszerű terápiában ré-
szesültek, 94%-uk kapott trombocitaagg re gá -
ció-gátló kezelést, 90%-uk kapott ACE-gát-
lót, angiotenzinreceptor-blokkolót vagy mind-
kettőt, 87%-ukat béta-blokkolóval, 72%-ukat
statinnal is kezelték. A primer összetett vég-

pont volt a kardiovaszkuláris halál, akut in-
farktus miatti kórházi felvétel és újkeletű vagy
rosszabbodó szívelégtelenség miatti kórházi
felvétel.
Az ivabradin 6/perccel csökkentette az egy
éves kontroll során a szívfrekvenciát. Az ivab -
ra din a kontrollhoz képest a primer végpon-
tot szignifikánsan nem befolyásolta, de  a be-
tegek 70/perces vagy nagyobb szívfrekvenciá-
jú csoportjában az ivabradin szignifikánsan,
36%-kal csökkentette a másodlagos végpont-
oknak számító fatális és nem fatális mio kar -
diális infarktusok miatti hospitalizációt és
30%-kal a koronária revaszkularizációs be-
avatkozások számát.
A kontroll csoportban a 70/percet meghaladó
szívfrekvenciájú betegeknél nagyobb volt a
halálozás és a szívinfarktus előfordulása. A
70/perc alatti szívfrekvenciánál viszont ezek
az események szignifikánsan ritkábban for-
dultak elő. A BEUTIUFUL az első olyan
vizsgálat, amely bizonyította, hogy ha alacso-
nyabb a szívfrekvencia, akkor a kardiovaszku-
láris események ritkábban fordulnak elő. 
A frekvencia tehát fontos prognózisjelző té-
nyező és a bradycardia nagyon lényeges az an-
ginás beteg optimális kezelése szempontjából.
Az ivabradin úgy képes csökkenteni a szív-
frekvenciát, hogy közben megőrzi a miokar -
diális kontraktilitást és relaxaciót, az AV veze-
tést, kamrai repolarizációt és a vérnyomást.
Az ivabradin nem gátolja a terhelés alatti
koronária vazodilatációt, vagyis megőrzi az
endothel-függő vazodilatációt nyugalomban
és terheléskor is, szemben az atenolollal,
amely alfa-adrenoreceptor mediálta koro ná -
ria vazokonstrikciót okoz. Mindezen hatások
a koronária áramlás növekedését idézik el,
vagyis az ivabradin nemcsak a miokardiális
oxigénigényt csökkenti, hanem fokozza az
oxigénellátást is.
A BEAUTIFUL-vizsgálat fontos üzenete,
hogy az ivabradin biztonságosan adható béta-
blokkolóval együtt, hiszen a vizsgálat során
csak nagyon kis számban fordult elő jelentő-
sebb, tüneteket okozó bradycardia.
Stabil angina pectorisban a 70/perc feletti
szívfrekvencia esetén az ivabradin javította az
életkilátásokat. Az ivabradin az első olyan
antianginás szer, amely optimális preventív
kezelés mellett is csökkenteni képes a mio -
kar diális infarktus és revaszkularizáció rizikó-
ját stabil anginás betegeken. A másik fontos
üzenete a vizsgálatnak, hogy a szívfrekvencia
fontos vezérfonala lehet az optimális kezelés-
nek koronáriabetegeken, mivel a stabil bete-
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gek több mint felének a szívfrekvenciája
70/percnél magasabb volt és ezeken a betege-
ken volt eredményes az ivabradin hozzáadása.
Az angina pectoris mellett a balkarma-disz-
funkció-szívelégtelenség minden formájában
fontos a szívfrekvencia csökkentése, amit a
béta-blokkolók mellett most már ivabradinnal
is elérhetjük.
Az ASSOCIATE-vizsgálatban az ivabradin
antianginás és antiiszkémiás hatását vizsgál-
ták olyan krónikus stabil anginás betegeken,
akik béta-blokkoló kezelésben részesültek
(13). A négy hónapos randomizált, placebo -
kont rollált vizsgálatban 889 beteg vett részt,
akiknek az egyik csoportja az 50 mg/nap ate -
nolol mellé két hónapig 2×5 mg ivabradint
kapott, amit 2×7,5 mg-ra emeltek a további
két hónapban. A betegek másik fele az
atenolol mellé placebót kapott. A betegek
Bruce-protokoll szerinti futószőnyeg terhelé-
sen vettek részt a randomizációkor, a második
és a negyedik hónapban. 
A teljes terhelési idő négy hónap múlva
24,3±65,3 sec-kal nőtt az ivabradin csoport-
ban, míg a placebo csoport ban a növekedés
csak 7,7±63,8 sec volt. A különbség szignifi-

kánsnak mutatkozott. A kombinációs kezelés
jól tolerálható volt, csak 1,1%-ban kellett az
ivabradin kezelést felfüggeszteni szinusz
bradycardia miatt. Ez a vizsgálat is bizonyítot-
ta, hogy a béta-blokkoló és ivabradin együttes
adása stabil anginás betegeken további kedve-
ző hatást eredményez.
A most befejezés előtt álló SIGNIFY-vizsgá-
latban olyan koronáriabetegeken vizsgálták
az ivabradin morbiditás-mortalitást befolyá-
soló hatását, akiknek nem volt klinikai szív-
elégtelenségük (14). A vizsgálat hipotézise az
volt, hogy a stabil koronáriabetegeken az
ivabradinnal történő szívfrekvencia csökken-
tés megjavítja a kardiovaszkuláris mortalitást
és morbiditást.
Az Európai Kardiológus Társaság Stabil An-
gina Pectoris 2013-as ajánlása szerint az
ivabradin második vonalbeli szerek között
szerepel az anginás panaszok csökkentésére
(15). 
Az ivabradinnal végzett vizsgálatok felhívták
a figyelmünket a szívfrekvencia jelentőségére,
a célfrekvencia elérésére kell törekednünk,
amiben a béta-blokkolók mellett új gyógyszer
áll rendelkezésünkre. 
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