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ivabradin – berobbanása a klinikumba alapjaiban új helyzetet teremtett. Új guideline-ok megalapozása és megalkotása 
-

binál még potensebb terápiához. Nem szabad elmenni Ferrari professzor evidenciákon, ajánlásokon már túlmutató, 

áttekintésével és farmakodinamikai érvekkel támasztja alá.

Since decades, the usage of ß-blockers represents the cornerstone in the therapy of heart failure. The time that has 

these studies. The explosion like appearance of ivabradine represented a quality leap and brought new and fundamen-
tal changes in clinical treatments. But unfortunately, the creation of new guidelines is indeed a process with conside-
rable inertia, and the time lost during this process does not serve the interest of the patient. We should never disregard 
professor Ferrari’s opinion with regard to the „diamond” approach in the treatment of angina, which represents radical 
change in attitude and goes beyond our presently accepted protocols. Among the new opportunities – the ivabradi-
ne-carvedilol combination therapy – has its very unique place. The author gives detailed coverage of the unpreceden-
ted advantages of this combination therapy, supported with an overview of clinical observations and with argumentative 
pharmacodynamical reasoning, expressed also in many other authors calling for a renewed therapeutic strategy.

carvedilol, ß-blokkoló, ivabradin, szívelégtelenség
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Általános megfontolások

-
gyarázatot igényel. A ß-blokkolók évtizedekkel koráb-
ban kerültek forgalomba, mint az ivabradin. Lénye-
gesen több megatrial (és kisebb klinikai vizsgálatok) 
eredménye, evidenciák, ajánlások és egy feltitrálási 

hatalmas egyéni és kollektív tapasztalat sorakozik fel 

érdemes feltenni a kérdést, hogy létezik-e a „monote-

ivabradin-ß-blokkoló kombináció felett. A kérdés nem 
az, hogy lehet e szívelégtelenségben ivabradin segít-
sége nélkül a ß-blokádot feltitrálni – lehet. A kérdés az, 
hogy érdemes-e ragaszkodni eltökélten és öncélúan e 
gyakorlathoz. Nem véletlen, hogy irodalomban is fellel-

-
szélünk, de fogalmába beleértjük a ß-blokád iniciálását 

van szó.) Van evidenciákat negligáló és lehet eviden-
ciákon túlmutató klinikai gyakorlat. A két megközelítés 
nem tartalmában, hanem „élében” különbözik. Csak az 

is körülbástyázott e szemlélet, adott esetben a beteg 
érdekét jobban szolgálja. Az evidenciák és „kikristályo-
sodott” ajánlások nagy biztonságot adó, de nagy tehe-

-

nagy késéssel tudnak követni. A betegnek gyakran 
nincs ideje azt kivárni. Ebbe az irányba mutat Ferrari 
professzor (és munkatársainak) véleménye, kinyilvánít-

merev alkalmazásával szemben angina pectorisban. 
Rámutat az ajánlások alapjául szolgáló evidenciák hi-
átusaira és hangsúlyozza az egyedi megítélés fontos-
ságát, mindezt tekintélyével is alátámasztva (3). A je-

-
pasztalatot, tudást halmozott fel, hogy miként vezesse 

-
-

-
káltabb kiaknázásakor is.) Az intrinszik limit gyökere a 
ß-blokkolók negatív inotróp hatása, amely eleve kizárja 
adását instabil hemodinamikai állapotú akut koronária 
szindrómás, carditises stb. betegen, katecholamin de-
pendens állapotokban, éppen akiknél a szívfrekven-
cia-csökkentés aktuálisan a legnagyobb nyereséget 

-

-

•  Megtartott szisztolés funkciójú iszkémiás szívbetege-
ken nincs szükség a ß-blokád feltitrálásra, már beveze-

E betegpopuláción a fenti kombináció csak a ß-blokád 
extrakardiális mellékhatásai, vagy AV-vezetési zavar 
esetén jelentenek terápiás értéket. Az AV-vezetés dek-
rementális jellege folytán az ivabradin pul zusszám-

-
csökkentés mellett hatékonyabban javította a koroná-
ria-áramlást, mint a bisoprolol) (4). Nincs tehát számot-

hozott szuboptimális eredményt a SIGNIFY-vizsgálat 

• -
ben. E helyzetben fennállhat egy ellentmondás, amely 

-
sel nem minden esetben oldható fel: minél súlyosabb 
a szívelégtelenség, annál nagyobb a szív katecho-
lamin-igénye. Ugyanakkor, annál kifejezettebb a ka-
techolaminok veszélye, mellékhatása, toxicitása is. 
Annál nagyobb tehát a ß-blokád igénye is, de annál 
kevésbé tolerálja azt a szív. Az ivabradin a mecha-

a szív O2

a BEAUTIFUL-vizsgálat (6, 7). Igaz, hogy az ivabra-
dinnak nincs direkt hatása az inotrop és luzitrop funk-
cióra (bár a pleiotrop hatásokra vonatkozó vizsgálati 
eredmények ismeretében már kétségek ébredhetnek), 
de nem igaz, hogy az ivabradinnak nincs hatása az 
inotrop és luzitrop funkcióra.

Az ivabradin-carvedilol kombináció

Az ivabradin-carvedilol kombináció nemcsak elméleti 
farmakodinamikai alapon, hanem a napi klinikai gya-

Már történelmi ismeret, hogy a SHIFT- és a BEAUTI-
FUL-tanulmányokban ez volt a leggyakoribb kombiná-
ció (az eredmények a többi ß-blokkoló kombinációban 

egyedi vonásai (az ivabradin-ß-blokkoló kombinációk 
-

A ß1
A carvedilol az egyetlen ß-blokkoló, amely nem sze-
lektív, és szívelégtelenségben guideline szinten bizo-

2-blo-
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kardiális vonatkozásúak. (A carvedilol egyedi karaktere 
nem azonosítható a többi, szívelégtelenségben guide-

-
biditásokat tekintve: a ß2-blokád vazokonstriktor hatását 
az a1-blokád antagonizálja. (Az US Carvediol vizsgá-
latban a study gyógyszerrel kezelteknél sikerült inva-
zív diagnosztikával 15%-os szisztémás perifériás re-
zisztencia csökkenést igazolni). A bronchokonstriktor 
hatás vonatkozásában viszont nincs ilyen kompenzáló 

fennállása esetén teoretikus érvek szólnak a szelek-
tív ß-blokkolók mellett, de ha bronchodilatátor inhalá-

-

A carvedilol dózisának igénye viszont csökken ivabra-

arra is fényt derítettek, hogy a melléhatások, az életmi-
-

önmagában érv lehet a kombináció mellett. A már kis 
-

tás (amely a dózis növelése esetén kifejezettebbé válik) 
csak carvedilolra igazolódott a MOCHA-vizsgálatban! Itt 

-
tató  vizsgálata, akik stabil angina 

-
tív ß-blokkoló dózisát a tolerancia határáig titrálták fel 
(általában bronchokonstrikció megjelenéséig). Ivabra din 
hozzáadása nemcsak az angina státuszt és az életmi-

-
zációk számát csökkentette, hanem a beteg inhalációs 
broncholitikum igényét is (10)! Az utóbbi megállapítás 
kapcsán érdemes felidézni a jórészt feledésbe merült, 
de semmiképpen sem elavult „nitroglicerin próbát”. Lé-
nyege: ismeretlen etiológiájú bronhospazmus esetén 
buccalisan akut hatású nitroglicerin készítményt kap a 
beteg. A bronhospazmus prompt, látványos oldódása 
arra utal, hogy annak hátterében kisvérköri pangás áll. 

felvetés: lehet, hogy az ivabradin a kisvérköri pangás 

A ß
A ß2-blokád pozitív hatásai lényegesen szerteága-
zóbbak. Szívelégtelenségben a ß1-downreguláció 
kapcsán (akár 50%-ot is elérhet a ß1-receptordenzitás 
csökkenése) a ß2

-
dilol terápiás értékét aláhúzza az a tény is, hogy szív-

-

1-, illetve ß2-receptorokhoz. Ezzel szemben 
a szívelégtelenség korai stádiumában túlprodukcióra 

1-sze-
lektivitást mutat. Teoretikusan tehát a szívelégtelen-
ség progressziója során domborodnak ki a carvedilol 

észlelt 35% összmortalitás-csökkenés (placebóhoz 
képest) a 15% alatti ejekciós frakciójú alcsoportban 
még kifejezettebb: 39% volt, tehát e teóriát a klinikum 
is alátámasztotta. A preszinaptikus ß2-stimuláció fo-
kozza a miokardiális noradrenalin-felszabadulást (a 

A carvedilol a preszinaptikus ß2-blokád által mérsékli 
a szívelégtelenségben fokozott miokardiális noradre-
nalin spillovert (csökkentve a sinus coronarius nor-
adrenalin-szintjét). Hozzájárul ahhoz, hogy restituálja 
szívelégtelenségben a funkciójában károsodott vagus 
kontrollt. (A metoprololnál nagyobb mértékben javítja 

-
bilitást). Ez utóbbi értékes tulajdonságban egy másik 
mechanizmusnak is szerepe van. A carvedilol upre-
gulálja a szív muszkarin (M2) receptorait (míg a sze-
lektív ß1-blokkolók deszenzitizálják azokat) (12). E 
kolinerg receptorok a szimpatikotónia hatását antago-
nizálják. Hatásuk összefügg az If-csatornával (csök-
kenti a spontán diasztolés depolarizációt) (13). Az ily 
módon kifejtett vagotonizáló hatás kapcsolatba hoz-
ható a carvedilol szívfrekvencia-variabilitást fokozó 

(14). A ß2

megemlíteni az iszkémiás hiperkinézis fogalmát és 
patomechanizmusát: lényege, hogy mio kardiális isz-
kémiában preszinaptikus ß2-stimuláció útján a szív-
ben a noradrenalin-felszabadulás fokozódik, mintegy 
pozitív visszacsatolást indukálva. Az is szót érdemel, 
hogy a katecholamin-szenzitív ritmus zavarok domi-
náns mediátora az adrenalin, amelynek ß2

már említettük (15). A „stressz hypokalaemia” is ß2-re-
ceptor stimuláció által mediált folyamat (a K+-transz-
port a sejtbe extracelluláris hypokalaemiát eredmé-
nyez).

-

elégtelen. A mérsékelt fokú bradycardizáló hatás hát-
-

nyuk nem meghatározható).

infekció
kémiai irritáció
allergia
pangás

bronchiális
nyálkahártya
ödéma bronchospazmus}

1. ÁBRA. A reflektórikus bronhospazmus
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Az a
Az a1-blokád (vazodilatáció – vérnyomáscsökkenés) 
kap csán kialakuló szimpatikus tónusfokozódás emelhe-
ti a pulzusszámot. Egészséges önkénteseknek iv. adott 
carvedilol hatására a pulzusszám emelkedik! Hasonló 
tendencia érvényesülhet, ha egészséges önkéntesek 

dózist emelve (25-50-100 mg carvedilol pro dosi!) egy-
re kisebb mértékben csökken a pulzusszám. A fenti dó-

a1-, 
mint a ß-receptorokhoz. A dózis emelése során egyre 
intenzívebbé váló a1-blokád fokozódó homeosztatikus 
szimpatoadrenális ellenregulációt indukál. (Akkor is hasz-
nos, ha beépül szemléletünkbe a fentiek ismerete, ha 
carvedilol kezelés intenciója nem az egészséges önkén-
tesek felé irányul.) Az is igaz továbbá, hogy a1-receptorok 
blokádja hosszú távú kezelés során a gyógyszer ezen 

A carvedilol enyhe parciális ß-agonista hatással bír (ne-
vezik neutrális antagonistának is).
A carvedilol inverz agonista hatást nem fejt ki, azaz 

ß-receptorok arányát nem befolyásolja (a nebivololhoz 
hasonlóan). Fiziológiás körülmények között a nyugalmi- 
és a bazális szimpatikus tónus fogalma gyakorlatilag 
szinonimaként használható. Ezen szituációban a car-
vedilol nem fejt ki érdemi szívfrekvencia-csökkentést. 
Ez az a szituáció, amikor az a1-blokád hatása nyomán 
a pulzusszám emelkedhet. A bazális szimpatikus tó-
nus hasonlóan alacsony azon betegeken is, akiknél az 
iszkémia alkalmi, az anginás panasz epizodikus. Szív-
elégtelenségben viszont (fokozott szimpatikotónia álla-
potában) a bazális adrenerg tónus fogalma már nem 

-
-
-

(minél korábban) a carvedilolhoz hozzáadott ivabradin 
terápiás értéke, mert pl. a metoprololhoz képest na-

ivabradin által mobilizált endogén inotrop tartalékra az 
igény a ß-blokád feltitrálásakor. Szívelégtelenségben 

hogy a metoprololnál lényegesen gyengébb inverz ago-
nista hatású bisoprolol a CIBIS II-vizsgálatban hason-

a metoprolol a MERIT-HF-ben (16, 17). Fontos még ki-
emelni a merev sémák, protokollok helyett a rugalmas, 

Az unloading fogalma alatt jelen esetben a preload és 
afterload optimalizálását érjük. Ez szívelégtelenségben 

csökkentésével. Elöljáróban megjegyezzük, hogy sze-
lektíven artériás oldalon ható vazodilatátor létezhet, de 
kétséges, hogy izolált afterload-csökkentés, mint enti-
tás létezhet-e. Az afterload-csökkentés ugyanis a vég-

-

-
tilitás összefüggést) leíró, felhágó (szürke) görbe desz-

ld. fekete vonal a . (Az ábra azt is demonstrál-
ja, hogy mindkét összefüggés „J”-görbét ír le, s a frek-

különbség lehet.)
Ez klinikailag azt jelenti, hogy a szívelégtelenség prog-

-
kor az X-tengellyel közel párhuzamos „görbe” esetén 

-
tilitásra. Fontos viszont, hogy az ivabradin a szíve-
légtelenségnek ebben a stádiumában is emelheti a 

-
frekvencia-csökkentés önmagában afterload-csökken-

-
ban a vizsgálat indításakor, illetve 8 hónap elteltével 
végzett ventriculo-artériás coupling analízise alapján 
igazolták, hogy az izolált sinusfrekvencia-csökken-

coupling javulása izolált bradycardizáló hatás nyomán, 

a hosszabb ciklushossz nyomán javuló eláramlás az 
artériás rendszer perifériás arborizációja felé a követ-

-

1-blokkoló (és 

-
segíti a ß-blokkoló terápia iniciálását és feltitrálását. 

2. ÁBRA. A kontraktilitás frekvenciaoptimuma
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 ivabradin hatására int-
rinszik kontraktilitási tartalék mobilizálódik, ellensúlyoz-
va a ß-blokkoló negatív inotrop hatását. Ha vízszintes 
közeli görbeszakasz reprezentálja a szív állapotát, és 
azon történik elmozdulás (a szív pozícióváltozása), úgy 
„csak” az ivabradin unloading hatása kompenzálja a 
ß-blokkoló negatív inotrop hatásának hemodinamikai 
következményeit. Érdemes megemlíteni, hogy a carve-
dilol a veseperfúziót is javítja. A a1 -

-
tolja a tubuláris a1-mediálta folyadék-reabszorpciót, és 
csökkenti az albumin exkréciót is (18, 19).
Itt érdemes a kombináció hatását a szív O2-mérlegének 
szempontjából is áttekinteni. A szívfrekvencia csökken-
tése, az inotropia javítása (azáltal a kontrakció idejének 
megrövidítése) és az afterload csökkentése három olyan 
hatás, amelyeknek mindegyikét az ivabradin kifejt(het)i. 

hosszához viszonyított arányában egyaránt növeli a di-
asztolé, az izovolumetriás relaxáció (a bal kamrai koro-

-
rom támadásponton már lehet ellentmondásos.

-
szét” tekintve nemcsak a „legjobb ß-blokkoló” (a legpo-
tensebb frekvenciakontroll) igénye, hanem az optimális 

ivabradin forgalomba kerülésével, a választás „kény-
-

rülhet. A carvedilol az a ß-blokkoló, amelynek a legtöbb 
pleiotrop hatása ismert, s azok valamennyien egy-egy 

-
ra. (Ami a a1-blokádot illeti, csupán megegyezés kérdé-
se, hogy nevezzük-e egy ß-blokkoló pleiotrop hatásá-

is egyre több pleiotrop hatást tárnak fel. A carvedilol 

soroljuk fel.

Az idegsejtek extrém mértékben érzékenyek oxidatív 
stressz iránt. A carvedilol antioxidáns hatása számos 

-
tése és bifázisos (vizes- és olajos fázisú) scavenger 

carvedilol fokozottan antioxidatív metabolitjainak ku-
mulációja az idegsejtek membránjában legalább 24 
órát igényel! A kp. idegrendszeri N-metil-D-aspartat 
receptorok (posztszinaptikus excitatorikus receptorok), 
blokkolása útján a görcskészséget csökkenti. Kedve-

COMET-vizsgálatban a carvedilol csoportban 67%-kal 
csökkent a stroke-mortalitás, a felsoroltak közül szá-

Perifériás rezisztencia csökken (a1-blokád, illetve 
NO-szint-emelkedés folytán). Külön érdemes kiemel-

-
sát (20). A vörösvérsejt (VVT) deformabilitás (memb-

a1

trombocita-aggregátumok szintje is csökken (trombo-
cita adenil-cikláz ß2-blokád okozta gátlása áll annak 
hátterében). A plazmaviszkozitást is csökkenti, amely 
önmagában gátolja a VVT- és trombocita-aggregációt 
(21, 22, 23).

A hemodinamikai stressz oldása elválaszthatatlan a 

hatás, a javuló endothelfunkció kapcsán a nyitott ka-
-

inzulinszenzitivitásra, a HbA1-szintre. A GEMINI-tanul-
mány alapján a testsúlygyarapodás- és az új diabé-
tesz kialakulása vonatkozásában is pozitív hatású. A 
COMET-vizsgálatban 22%-kal kevesebb új diabétesz 
alakult ki a carvedilol csoportban, mint a metoprolollal 
kezelteknél. A COPERNICUS-vizsgálat tanúsága sze-
rint a carvedilol az egyetlen ß-blokkoló, amely mortali-

1-szelektivitás 

neutralitás (és a vazokonstrikció teljes kizárása).

Antiaritmiás hatás
Antiaritmiás hatása is összetettebb, mint a ß-blokádból 

-
sok. A a1 -

-
kor. A carvedilol „human Ether-a-go-go Related Gene” 
(hERG) által kódolt káliumcsatorna blokkolása, illetve 

érdemel. Az antioxidáns, illetve gyulladásgátló hatás 
közvetve szintén antiaritmiás hatású lehet. (Az intra-

csökkentése, a leukocita-adhézió gátlása, az interleu-
kin 6-, illetve -18 szint csökkentése az ismert fontosabb 

-

hirtelen halál csökkentésben (24). Több vizsgálat elem-

illetve bisoprolollal nem reprodukálható (25, 26). A szív-
-

namikai állapotromlással jár, a tünetek progresszióját 
eredményezi. A carvedilol reverz remodelling hatása 

-
re vizsgálat). A CAPRICORN-vizsgálatban a carve-
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-

Eredményes lehet a sinusritmus fenntartásában, illetve 
frekvenciakontrollra egyaránt (az utóbbi vonatkozásban 
a digitálisszal szinergista hatású) (26, 28).

Ivabradin esetén a pacemakerrel „rögzített” szívfrek-
-
-

szefüggésbe a sinuscsomó If-csatorna blokádjával. 
Ne  hezebb viszont magyarázatot adni pl. a több szer-

-
sített If-csatorna expresszálódással összefüggésbe ho-

felsoroljuk a „pleiotrop hatások” inkonzisztens halma-
zának elemeit. (Minden esetre a pleiotrop hatásokkal 
kapcsolatos, egyre táguló ismereteinkkel az ivabra-

If-csatorna-gátlás fogalma egyre inkább elhalványodik.)
•   myocarditis okozta

látványos eredmény, illetve a korábbi állatkísérletek

-
kuláris- és intersticiális gyulladásos reakciókat myo-
carditisben és miokardiális infarktusban (29, 30, 31).

•   vizsgálatai alapján, egere-
ken az ivabradin javítja az endotheldependens vazo-
dilatációt (32).

•   sertésen az iszkémia, illetve
a reperfúzió idején adott ivabradin protektív hatását
igazolták, akkor is, ha pitvari pacemaker-stimuláció
mellett az ivabradin bradycardizáló hatása nem ér-
vényesülhetett (33). Alapját az oxigén szabad gyökök
csökkent produkciójában, illetve a Ca2+-overload elle-

-
rében Gewirtz az cardiomyocyták If-csatornáin törté-

+-beáramlás gátlását és a Na+-Ca2+ exchange
következményes csökkenését feltételezi (34). Cer

 leírják a bal kamrai If-csatornák
overexpresszióját, iszkémia, illetve szívelégtelenség
fennállásakor (35). Az állatkísérletekben igazolt pre- 
és posztkondicionálást  is
leírják (36), támadáspontként 
sai is a ventrikuláris myocyták If-csatornáit jelölik meg
(37).

•   is igazolták az ivabradin

illetve reperfúzió kapcsán a cardiomyocyta viabilitás-
-

sének gátlására, a mitokondriális ATP-termelés foko-
zására, illetve a Ca2+-overload tekintetében (38).

•  
beszámol az ivabradin kollaterális funkcióra gyakorolt

•  humán vizsgálatban iga-
-

vul az adenozinnal létrehozott koronária hiperémiás
áramlási sebesség és az áramlási rezerv pacemaker
overdrive mellett is. A koronária-áramlás frekvencia
independens javítása hátterében a luzitropia-, illetve
a mikrocirkuláció javítását feltételezik (41).

Záró gondolatok

feltitráláson át vezet az út. Ha a két feltitrálási stratégia: 

-

racionális érv a ß-blokkoló „monoterápia” mellett? 
Rendkívül visszafogottan megfogalmazva is ilyen érv 
léte az öncélúan „hagyományos” ß-blokkoló feltitrálá-
si intenció mellett kétségbe vonható. Hangsúlyozottan: 

-
hatóan rutin feladat. A nehezen stabilizált szívelégtelen 

ß-blokád feltitrálás megvalósítható-e a „hagyományos 
módon”. A kombinációval a feltitrálás gyorsabb lehet, 
kevesebb relapszussal, kevesebb mellékhatás várható 
(tehát biztonságosabb), magasabb individuális ß-blok-
koló dózist tolerálhat a beteg. Az ivabradinnak nincs 

-
namikai státuszt ronthatja, a ß-blokkolónak van! Lehet, 
hogy a terápiánk számos momentumát érdemes lenne 
újra gondolni.
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