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Für nahezu alle Säugetiere besteht eine li-

neare, semilogarithmische Beziehung zwi-

schen der Ruheherzfrequenz und der Le-

benserwartung ([1]; . Abb. 1). Menschen 

mit einer durchschnittlichen Ruheherz-

frequenz zwischen 60/min und 80/min 

und einer Lebenserwartung von ~80 Jah-

ren bilden bei dieser Beziehung eine Aus-

nahme. Eine Erklärung hierfür liefern am 

ehesten die Verbesserung der Lebensum-

stände und der medizinische Fortschritt, 

da bis ca. 1900 der Mensch ebenfalls einer 

Beziehung zwischen Ruheherzfrequenz 

und Lebenserwartung unterlag.

> Es besteht eine inverse 
Beziehung zwischen 
Ruheherzfrequenz und 
Lebenserwartung

Epidemiologische Studien belegen auch 

für den modernen Menschen einen in-

versen Zusammenhang zwischen Herz-

frequenz und Lebenserwartung [2, 3]. 

Insbesondere die kardiovaskuläre Sterb-

lichkeit zeigt eine enge Beziehung zur 

Ruheherzfrequenz [4, 5]. Dies gilt sogar, 

wenn in multivariater Analyse eine Me-

dikation mit β-Blockern berücksichtigt 

wird [6, 7]. Auch bei relativ jungen Men-

schen mit niedrigem Erkrankungsrisiko 

ist eine derartige Korrelation zu beobach-

ten [8]. Aus einer japanischen Beobach-

tungsstudie wurde abgeleitet, dass jeder 

Anstieg der Ruheherzfrequenz über 60/

min mit einem höheren Sterblichkeitsri-

siko verbunden ist [9]. Die zentrale Rol-

le der Herzfrequenz zeigt sich auch in ih-

rer direkten Einflussnahme auf das Herz-

minutenvolumen und den myokardialen 

Sauerstoffverbrauch.

Bedeutung der Herzfrequenz 
für die Myokardischämie

Eine myokardiale Ischämie tritt auf, wenn 

die Koronarperfusion nicht ausreicht, um 

den Sauerstoffbedarf des Myokards zu 

decken. Die wesentlichen Determinanten 

des myokardialen Sauerstoffbedarfs sind 

die Herzfrequenz, die Wandspannung 

und der kontraktile Status. Alle Substan-

zen die eine oder mehrere Determinanten 

vermindern, sind daher prinzipiell für die 

Therapie der koronaren Herzerkrankung 

geeignet. Goldstandard sind β1-selektive 

β-Blocker die vorwiegend über eine Ver-

minderung der Herzfrequenz, aber wahr-

scheinlich auch über ihre negative inotro-

pe Wirkung eine Abnahme des myokardi-

alen Sauerstoffverbrauchs erzielen. Kalzi-

umantagonisten vom Nicht-Dihydropyri-

din-Typ bewirken ebenfalls eine Herzfre-

quenzsenkung, sind negativ inotrop und 

verbessern als Folge einer Verringerung 

des Koronarwiderstands auch das Sau-

erstoffangebot für das ischämische Myo-

kard. 

Eine verminderte Herzfrequenz wirkt 

sich über verschiedene Mechanismen po-

sitiv auf die Herzfunktion aus. Eine Ab-

nahme der Herzfrequenz verlängert 

die Dauer der Diastole (. Tab. 1), so-

dass mehr Zeit für die Durchblutung des 

Herzens zur Verfügung steht. Zusätzlich 

konnte ein Einfluss der Herzfrequenz auf 

die Dynamik atherosklerotischer Prozesse 

an den Koronarien belegt werden [10]. Ei-

ne erhöhte Herzfrequenz wurde auch mit 

einem erhöhten Risiko für Plaquerup-

turen in den Koronararterien in Verbin-

dung gebracht, und dies unabhängig vom 

Blutdruck [11]. 

Experimentelle Daten stützen die Hy-

pothese, dass eine Herzfrequenzsenkung 

für den Großteil der antiischämischen Ef-

fekte der β-Blocker verantwortlich ist. Bei 

Patienten mit Angina Pectoris konnte die 

Wirkung von Timolol auf den myokar-

dialen Sauerstoffverbrauch weitgehend 

durch atriale Stimulation wieder aufge-

hoben werden [12]. 

Bedeutung der Herzfrequenz 
für die Kontraktionskraft

Herzinsuffizienz ist durch eine Zunahme 

der Ruheherzfrequenz gekennzeichnet. 

Die gesteigerte Herzfrequenz beruht zum 

Teil auf einer chronischen Aktivierung 

des sympathischen Nervensystems und 

zum Teil auf einer Abnahme der Aktivität 

Tab. 1 Folgen der Frequenzzunahme 

bei chronischer Herzinsuffizienz

Abnahme der Diastolendauer

Zunahme des LVEDP

Abnahme des koronaren Perfusionsdruckes

Abnahme der Kontraktionskraft

Abnahme der Lusitropie

Diastolische Compliancestörungen

Zunahme des myokardialen O2-Verbrauches

Ischämiereaktion
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des vagalen Nervensystems [13, 14]. Hinzu 

kommt, dass bei systolischer Herzinsuffi-

zienz eine negative Beziehung zwischen 

Herzfrequenz und Herzzeitvolumen be-

steht. Dies beruht überwiegend auf einer 

gestörten Kraft-Frequenz-Beziehung des 

Myokards ([15]; . Abb. 2). Diese wieder-

um ist Folge einer gestörten intrazellu-

lären Kalziumhomöostase [16]. Eine Ab-

nahme der Herzfrequenz bewirkt also in-

nerhalb gewisser Grenzen beim insuffizi-

enten Herzen im Gegensatz zum gesun-

den Herzen eine Zunahme der Kontrak-

tionskraft und des Herzzeitvolumens. Die 

klinischen Erfolge der β-Blocker in der 

Therapie der Herzinsuffizienz beruhen 

sicher auch zum Teil auf diesen Zusam-

menhängen. Dies lässt sich dadurch bele-

gen, dass ein nahezu linearer Zusammen-

hang zwischen der Herzfrequenzabnah-

me und der Verminderung der Sterblich-

keit in den Herzinsuffizienzstudien zu be-

stehen scheint (. Abb. 3). 

Neuer Therapieansatz: isolierte 
Reduktion der Herzfrequenz

Der Einsatz einer Substanz mit einer iso-

lierten herzfrequenzsenkenden Wir-

kung ist somit bei Patienten mit koro-

narer Herzerkrankung und/oder einge-

schränkter linksventrikulärer Pumpfunk-

tion von Nutzen. Dies gilt insbesonde-

re für Patienten, bei denen die Auswir-

kungen der derzeit verwendeten Substan-

zen (β-Blocker und Kalziumantagonisten 

vom Nicht-Dihydropiridin-Typ) auf an-

dere Organsysteme eine Verwendung als 

nicht angezeigt erscheinen lassen. Vor-

teile könnten sich bei Patienten mit Asth-

ma bronchiale, Psoriasis, Diabetes melli-

tus oder arterieller Hypotonie (oder bei 

Patienten mit Sinustachykardie und Aor-

tenstenose) ergeben. Speziell bei Pati-

enten mit Herzinsuffizienz im Stadium 

NYHA IV wäre eine spezifische Herzfre-

quenzreduktion ohne die bei Therapie mit 

β-Blockern auftretende passagere negati-

ve Inotropie möglicherweise von Vorteil. 

Aber auch herzkranke Patienten mit AV-

Blockierungen könnten von einer solchen 

Therapie profitieren. Die nicht unerheb-

liche Zahl der männlichen Patienten, die 

unter einer β-Blockertherapie an Potenz-

störungen leiden, stellt ebenfalls eine po-

tenzielle Zielgruppe für eine isolierte Re-

duktion der Herzfrequenz dar. 

If-Kanalmodulation als 
neues Therapieprinzip

Wirkprinzip

Die spontane elektrische Schrittmacher-

aktivität des Sinusknotens bestimmt un-

ter physiologischen Bedingungen die 

Herzfrequenz. Die Schrittmacherfunk-

tion beruht auf der einmaligen Fähig-

keit der Schrittmacherzellen, eine spon-

tane, langsame Depolarisation (Phase 4 

des Aktionspotenzials) zu generieren, 

die bei Erreichen des Schwellenpoten-

zials das nächste Aktionspotenzial aus-

löst (. Abb. 4). Die so erzeugten rhyth-

mischen Aktionspotenziale setzen sich im 

Reizleitungssystem des Herzens fort und 

lösen die Kontraktionen des Myokards 

aus. Für die spontane Depolarisation sind 

verschiedene Ionenkanäle (Kalziumkanä-

le ICaL, ICaT, Kaliumkanal IK) verantwort-

lich, unter diesen spielt der If-Kanal eine 

zentrale Rolle [17]. 

Das Ausmaß der Aktivierung des If-Ka-

nals bestimmt die Steigung der langsamen 

diastolischen Depolarisation, die im Ge-

genzug das Zeitintervall zwischen den Ak-

tionspotenzialen und damit die Herzfre-

quenz bestimmt (. Abb. 4). Der If-Kanal 

weist ungewöhnliche Stromeigenschaften 

auf wie die Aktivierung durch Hyperpo-
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larisation oder die Modulierbarkeit durch 

das zyklische AMP (cAMP). Er erhielt da-

her die Bezeichnung „f “ für „funny“ und 

ist zeit- und spannungsabhängig permea-

bel für Kalium und Natrium im Verhält-

nis 4:1. Vermittelt über cAMP steigern β-

adrenerge Agonisten die Stromdichte des 

If und erhöhen damit die Herzfrequenz 

(. Abb. 5). Substanzen, die die Aktivität 

des Parasympathikus steigern, wirken die-

sem Effekt entgegen. Ivabradin hingegen 

bindet direkt an den If-Kanal und vermin-

dert die Stromdichte, sodass es über eine 

Abflachung der spontanen Depolarisati-

on zu einer Abnahme der Herzfrequenz 

kommt. Ivabradin gelangt durch den ge-

öffneten Kanal in das Zellinnere und in-

hibiert den Kanal von intrazellulär (IC50 

ca. 2,8 μM). Andere Ionenkanäle werden 

bei klinisch relevanten Dosierungen nicht 

beeinflusst ([18, 19]; Hemmung des ICa um 

18% bzw. des IK um 16% durch 10 μM Ivab-

radin, therapeutische Plasmakonzentrati-

onen 0,05–0,07 μM). If-Kanäle sind im 

Reizbildungs- und Leitungssystem sowie 

im atrialen und ventrikulären Myokard 

nachgewiesen worden.

Pharmakokinetik

Zu Beginn wird eine Behandlung mit ei-

ner Dosis von 2-mal 5 mg pro Tag emp-

fohlen (Voraussetzung: Ruheherzfrequenz 

über 60/min). Nach etwa 3 Wochen kann 

eine Dosissteigerung auf 2-mal 7,5 mg vor-

genommen werden, falls die Ruheherzfre-

quenz weiter über 60/min liegt. Maxima-

le Plasmakonzentrationen werden bei ei-

ner oralen Bioverfügbarkeit von ~40% ca. 

1–2 h nach Einnahme erreicht. Metabo-

lisiert wird Ivabradin über Cytochrom-

P450 (Isoenzym 3A4). Da die Substanz 

aber nur eine geringe Affinität besitzt, 

wird der Abbau anderer Arzneistoffe 

nicht beeinflusst. Hieraus ergibt sich aber, 

dass eine Kombination mit Substanzen, 

die CYP3A4 in größerem Ausmaß indu-

zieren oder inhibieren, nicht empfohlen 

werden kann. Die Ausscheidung erfolgt 

über den Stuhl und den Urin zu ungefähr 

gleichen Anteilen. Eine Nierenfunktions-

störung erfordert bis zu einer Kreatininc-

learance von >15 ml/h keine Dosisanpas-

sung. Bei noch schlechterer Nierenfunkti-

on liegen bisher keine Erfahrungen vor. 
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Zusammenfassung

Die Herzfrequenz in Ruhe steht in engem Zu-

sammenhang mit dem allgemeinen und spe-

ziell dem kardiovaskulären Mortalitätsrisi-

ko. Eine Reduktion der Mortalität durch kar-

diovaskulär wirksame Substanzen scheint zu-

mindest teilweise in ihren herzfrequenzsen-

kenden Eigenschaften begründet zu sein. So-

wohl die Pathophysiologie der Angina Pec-

toris bei koronarer Herzerkrankung als auch 

das Auftreten einer Herzinsuffizienz bei ein-

geschränkter linksventrikulärer Pumpfunkti-

on sind eng mit der Ruheherzfrequenz ver-

knüpft. Eine isolierte Herzfrequenzreduktion 

erscheint daher als interessanter neuer The-

rapieansatz und ist erstmals durch den selek-

tiven If-Kanalblocker Ivabradin möglich. Ivab-

radin hemmt die spontane Depolarisation am 

Sinusknoten und führt so zu einer Reduktion 

der Herzfrequenz ohne andere kardiale Pa-

rameter oder das intrazelluläre cAMP zu ver-

ändern und ohne direkte negativ inotrope 

Wirkung. Erste klinische Studien erlauben ei-

nen Einsatz von Ivabradin als Reservemedika-

ment für Patienten mit stabiler Angina Pecto-

ris, die Unverträglichkeit oder Kontraindikati-

onen für β-Blocker aufweisen. Auf Basis aus-

stehender Studien könnte die Anwendung 

der Substanz auch auf andere kardiovasku-

läre Erkrankungen, wie z. B. die Herzinsuffi-

zienz oder Herzrhythmusstörungen, ausge-

dehnt werden. 

Schlüsselwörter

Herzfrequenz · If-Kanal · Angina Pectoris · 

Ivabradin · Sterblichkeit

Ivabradine. Selective reduction of heart 
rate as a new therapeutic option

Abstract

The heart rate at rest is closely associated 

with total and, in particular, cardiovascular 

mortality. The reduction in mortality due to 

treatment with cardiovascular drugs seems 

to be partly linked with their ability to reduce 

the heart rate. Both the pathophysiology of 

angina pectoris in coronary heart disease as 

well as the development of cardiac insuffi-

ciency with reduced left ventricular function 

are closely associated with resting pulse rate. 

Therefore, a selective reduction in heart rate 

is viewed as an interesting therapeutic prin-

ciple. Such a reduction can be achieved with 

the new, specific If-channel blocker ivabra-

dine. Ivabradine inhibits the spontaneous 

depolarisation in the sinus node and there-

by reduces heart rate. Other cardiac param-

eters such as intracellular cAMP or the ino-

tropic state are not influenced. Recent clini-

cal studies allow the application of ivabradine 

as an alternative agent in patients with sta-

ble angina pectoris who do not tolerate beta-

blockade. Pending ongoing studies, ivabra-

dine might also be useful for other cardiovas-

cular diseases such as heart failure or rhythm 

disorders.

Keywords

Heart rate · If-channel · Angina pectoris · 

Ivabradine · Mortality
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Verträglichkeit

Wesentlichste substanzspezifische uner-

wünschte Wirkung ist eine Sinusbrady-

kardie. Da Ivabradin jedoch seine Wir-

kung frequenzabhängig entfaltet und so-

mit die Wirkung mit sinkender Herzfre-

quenz abnimmt, ist das Risiko für schwe-

re Bradykardien niedrig. Ausgeprägte 

Bradykardien mit Frequenzen kleiner 40/

min wurden bei 0,1% der Patienten beob-

achtet [20]. Aufgrund der Tatsache, dass 

If-Kanäle auch in der Retina vorkommen, 

erklären sich dosisabhängige reversib-

le visuelle Störungen, die sich als Aufhel-

lungen in umschriebenen Abschnitten des 

Gesichtsfelds (Phosphene) manifestieren. 

In der Dosierung von 2-mal 10 mg traten 

diese Störungen bei etwa 15% der behan-

delten Patienten auf, in der Dosierung von 

2-mal 2,5 mg bei 2% der Patienten [20, 21]. 

Diese Sehveränderungen verschwinden 

im Verlauf der Therapie bei etwa 77,5% der 

betroffenen Patienten und haben keinen 

Einfluss auf das Bedienen von Maschinen 

oder das Führen von Fahrzeugen. Weni-

ger als 1% der Patienten wurde durch die-

se Symptome zum Therapieabbruch ver-

anlasst. Die AV-Überleitung und die in-

traventrikuläre Erregungsleitung bleiben 

unbeeinflusst [22]. Die frequenzkorri-

gierte QT-Zeit wird nicht verändert. Blut-

drucksenkende oder bronchoobstruk-

tive Wirkungen wurden nicht beobach-

tet. Unspezifische Nebenwirkungen wie 

Kopfschmerzen, Übelkeit und Schwindel 

lagen in den bisherigen Studien auf Pla-

ceboniveau.

Kontraindikationen

Wesentliche Kontraindikationen für Ivab-

radin sind eine Ruheherzfrequenz unter 

60/min, das Syndrom des kranken Sinus-

knotens, sinuatriale Blockbilder, AV-Block 

Grad III, schwere Hypotonien, instabi-

le Angina Pectoris, kardiogener Schock, 

akuter Myokardinfarkt sowie Schwanger-

schaft und Stillzeit. 

Klinische Erfahrungen 
mit Ivabradin

Studien an Patienten mit 
stabiler Angina Pectoris

Die Wirkung von Ivabradin wurde bei 

Patienten mit stabiler Angina Pectoris in 

3 randomisierten, kontrollierten Studi-

en untersucht. Bei der ersten Studie, die 

gleichzeitig die Dosisfindung als Zielset-

zung hatte, wurden 360 Patienten mit sta-

biler Angina Pectoris und koronarer Herz-

erkrankung mit Ivabradin behandelt [21]. 

Die Patienten erhielten entweder Placebo 

oder eine von 3 oralen Dosen Ivabradin 

(2-mal 2,5, 5 oder 10 mg) über einen Zeit-

raum von 2 Wochen. Der Therapieerfolg 

wurde anhand eines symptomlimitierten 

Ergometerbelastungstoleranztests beur-

teilt. Unter Therapie kam es im Vergleich 

zum Placebo zu einer signifikanten Zu-

nahme der Zeit bis zum Auftreten von An-

gina Pectoris und ST-Streckensenkungen. 

Die Wirkung im Hinblick auf das verzö-

gerte Auftreten einer ST-Streckensenkung 

trat ab einer Dosis von 2-mal 5 mg ein, zu 

einem verzögerten Auftreten von Angina 

Pectoris kam es erst in der Gruppe die 2-

mal 10 mg Ivabradin erhielt. Die Abnah-

me der Ruheherzfrequenz war ebenfalls 

dosisabhängig und betrug ca. 15 Schläge/

min in der Gruppe die 2-mal 10 mg er-

hielt. Zusätzlich berichteten die Patienten 
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Abb. 4 8 Bedeutung des Schrittmacherstroms If in der Phase der spontanen Depolarisation. (Mod. 
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über ein vermindertes Auftreten von An-

gina-Pectoris-Anfällen im Alltag. 

In der INITIATIVE-Studie [20] wur-

de Ivabradin mit dem β-Blocker Ateno-

lol an 939 Patienten mit stabiler Angina 

Pectoris verglichen. Ziel war der Nach-

weis der Nichtunterlegenheit. Die Pati-

enten erhielten zunächst für 4 Wochen 

entweder 5 mg Ivabradin 2-mal täglich 

oder 50 mg Atenolol 1-mal täglich und 

dann 7,5 oder 10 mg Ivabradin 2-mal täg-

lich oder 100 mg Atenolol 1-mal täglich 

für weitere 12 Wochen. Belastungsunter-

suchungen wurden zum Zeitpunkt der 

Randomisation, nach 4 und 16 Wochen 

Therapie durchgeführt. Für alle beobach-

teten Parameter konnte die Nichtunterle-

genheit von Ivabradin gegenüber Atenolol 

in der symptomatischen Therapie der sta-

bilen Angina Pectoris nachgewiesen wer-

den (. Abb. 6).

In der 3. Studie, die bisher nur in Abs-

tractform veröffentlicht wurde, erfolgte 

ein Vergleich von Ivabradin mit Amlo-

dipin ebenfalls bei Patienten mit stabiler 

Angina Pectoris und dem Ziel, die Nicht-

unterlegenheit nachzuweisen [23]. Es wur-

den 1195 Patienten entweder mit 10 mg 

Amlodipin 1-mal täglich oder mit 7,5 oder 

10 mg Ivabradin 2-mal täglich über einen 

Zeitraum von 3 Monaten behandelt. Auch 

hier konnte eine Nichtunterlegenheit von 

Ivabradin gegenüber Amlodipin im Hin-

blick auf die objektive und subjektive Be-

lastungstoleranz nachgewiesen werden. 

Über eine prognostische Bedeutung 

von Ivabradin in der Therapie der ko-

ronaren Herzerkrankung kann zum jet-

zigen Zeitpunkt keine Aussage getroffen 

werden, da entsprechende Endpunktstu-

dien nicht vorliegen. Auf Basis der oben 

genannten Studien wurde Ivabradin in die 

Leitlinien der Europäischen Gesellschaft 

für Kardiologie zur Behandlung der sta-

bilen Angina Pectoris als Reservemedika-

ment bei Unverträglichkeit/Kontraindika-

tion für β-Blocker aufgenommen [24]. 

Untersuchungen an Patienten 
mit Herzinsuffizienz

An herzinsuffizienten Patienten liegen 

bisher nur kleinere Untersuchungen mit 

Ivabradin vor. In einer randomisierten, 

placebokontrollierten Untersuchung an 

44 Patienten mit linksventrikulärer Dys-

funktion (Ejektionsfraktion ~35%) redu-

zierte eine 1-malige Gabe von Ivabradin 

die Herzfrequenz in Ruhe um mehr als 

17%, veränderte jedoch nicht die echokar-

diographisch gemessene linksventrikuläre 

Ejektionsfraktion, die Verkürzungsfrakti-

on oder das Schlagvolumen [25]. 

Es wurden 65 Patienten mit einer mitt-

leren Ejektionsfraktion von 40% 5/1 zu 

Ivabradin 10 mg 2-mal täglich oder Place-

bo randomisiert [26]. Alle Patienten wa-

ren im klinischen Stadium NYHA II und 

erhielten einen ACE-Hemmer, aber kei-

nen β-Blocker. Die Ruheherzfrequenz 

nahm in der Verumgruppe im Mittel um 

16 Schläge/min ab, in der Placebogruppe 

um 6 Schläge/min. Nach einem Beobach-

tungszeitraum von 3 Monaten zeigten die 

Patienten in der Verumgruppe eine Ten-

denz zu einer größeren Abnahme des end-

diastolischen und endsystolischen Volu-

mens. Tierexperimentelle Daten an einem 

Herzinsuffizienzmodell (Ratten mit Liga-

tur der linken Koronararterie) zeigen ei-

nen positiven Effekt von Ivabradin auf die 

linksventrikuläre Pumpfunktion und das 

strukturelle Remodeling [27]. Eine Be-

deutung von Ivabradin bei der Behand-

lung von (ventrikulären) Herzrhythmus-

störungen ist bisher nicht untersucht. Ei-

ne antiarrhythmische Eigenschaft ist un-

ter pathophysiologischen Bedingungen, 

bei denen der Schrittmacherstrom If er-

höht und die Vulnerabilität des Myokards 

Totale Belastungsdauer

Zeit bis zur limitierenden

Angina 

Zeit bis zur 1-mm

ST-Segment Senkung

Äquivalenz-Limits-35 sec + 35 sec0

6.7 [-7.4; 20.8]

P < 0.001

P für Nicht-Unterlegenheit 

4.9 [-11.9; 21.7]

P < 0.001

5.0 [-9.3; 19.3]

P < 0.001

Atenolol

n = 286

Ivabradin

n = 595

Abb. 6 7 Nachweis 
der Nichtunterlegen-

heit von Ivabradin ge-
genüber Atenolol bei 
Patienten mit stabiler 

Angina Pectoris. (Mod. 
nach [20])

  
  

  



gesteigert ist, wie bei Herzinsuffizienz und 

Hypertrophie denkbar.

Fazit für die Praxis

Die isolierte Beeinflussung der Herzfre-

quenz über eine Hemmung der If-Kanä-

le im Sinusknoten scheint eine vielver-

sprechende neue Therapieoption darzu-

stellen. Auf Basis der klinischen Daten-

lage erscheint momentan nur eine An-

wendung bei Patienten mit stabiler An-

gina Pectoris und Unverträglichkeit/Kon-

traindikation für eine β-Blocker-Thera-

pie angezeigt. Weitere Studien, die sich 

der Frage eines prognostischen Effekts 

von Ivabradin widmen, eröffnen mögli-

cherweise in Zukunft eine breitere An-

wendung. Als Beispiel sei hier die BEAU-

TIFUL-Studie genannt, die bei Patienten 

mit stabiler koronarer Herzerkrankung 

und einer linksventrikulären Ejektions-

fraktion <39% den Einfluss von Ivabradin 

auf den kombinierten Endpunkt aus kar-

diovaskulärer Sterblichkeit und Kranken-

hausaufnahme bei akutem Herzinfarkt, 

Neuauftreten oder Verschlechterung ei-

ner Herzinsuffizienz untersucht [28]. Der 

erste Patient wurde hier Anfang 2005 

eingeschlossen, die Studienergebnisse 

werden für 2008 erwartet. 
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