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Zahlreiche epidemiologische Studien be-
legen, dass eine inverse Korrelation zwi-
schen der Ruheherzfrequenz und der Le-
benserwartung bei Patienten mit einer ko-
ronaren Herzerkrankung, aber auch bei 
gesunden Menschen besteht. Im Um-
kehrschluss legt dies nahe, dass eine Fre-
quenzreduktion bei Patienten mit koro-
narer Herzerkrankung nicht nur symp-
tomatisch wirksam ist, sondern auch pro-
gnostisch relevant sein dürfte. Unser Wis-
sen über die Regulation der Koronarperfu-
sion beim gesunden und koronarkranken 

Patienten hat zur Entwicklung der ersten 
selektiv bradykardisierenden Substanzen 
geführt, die über eine Inhibition des If-Io-
nenkanals am Sinusknoten zu einer Ver-
langsamung der spontanen diastolischen 
Depolarisation führen und damit eine iso-
lierte Frequenzreduktion erreichen. Ivab-
radin hat als erster Vertreter dieser neuen 
Substanzklasse den Einzug in die Klinik 
gehalten und wurde mit großem Enthu-
siasmus in das Portfolio der antianginös 
wirksamen Substanzen aufgenommen. 
In dem aktuellen Übersichtsbeitrag wer-

den zunächst die physiologischen und pa-
thophysiologischen Grundlagen der Ko-
ronarperfusion dargestellt sowie ihre Be-
einflussbarkeit durch β-Blocker bzw. Ivab-
radin. Anschließend werden speziell die 
pharmakologischen Eigenschaften und 
ersten klinischen Daten für den If-Ionen-
kanalinhibitor Ivabradin dargestellt, dabei 
wird diese neuartige Substanz insbesonde-
re mit den antiischämischen Wirkungen 
der etablierten β-Blocker verglichen.

Regulation der Koronarperfusion 
und ihre Beeinflussbarkeit durch 
β-Blocker bzw. Ivabradin

Die Koronarperfusion findet während 
der Diastole statt. Dies führt dazu, dass 
die Regulation der Koronarperfusion ne-
ben dem Druckgefälle entlang der Koro-
nargefäße (Druckdifferenz zwischen dem 
Koronarostium entsprechend dem mitt-
leren arteriellen Druck in der Aortenwur-
zel sowie dem mittleren Druck im rech-
ten Vorhof, wo der Koronarsinus mün-
det) entscheidend über die Diastolendau-
er reguliert werden kann. Beide Parame-
ter, also Perfusionsdruck und Diastolen-
dauer, bilden das sog. diastolische Druck/
Zeit-Integral, das eine essenzielle mecha-
nische Determinante des koronaren Blut-
flusses darstellt. Der koronare Blutfluss 
kann dabei insbesondere über die vasku-
läre Autoregulation, die metabolische Va-
somotion, die endothelabhängige Dilata-
tion und neurohumorale Faktoren ange-
passt werden.
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Abb. 1 8 Dosisfindungsstudie: Effekte von Ivabradin bzw. Atenolol auf die Zeit bis zum Auftreten ei-
ner 1-mm-ST-Streckensenkung [10]
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Die koronare Autoregulation beschreibt 
die Reaktion der Koronargefäße auf Ände-
rungen des koronaren Perfusionsdruckes 
und stellt eine Antwort der glatten Gefäß-
muskulatur auf Änderungen des transmu-
ralen Druckes dar [1]. Dabei werden eine 
Steigerung bzw. Verminderung des koro-
naren Perfusionsdruckes mit einer koro-
naren Gefäßerweiterung bzw. Gefäßver-
engung beantwortet und darüber der Ko-
ronarfluss über einen weiten Druckbe-
reich (zwischen 50 und 130 mmHg) kons-
tant gehalten.

Die metabolische Vasodilatation be-
schreibt ein komplexes Zusammenspiel, 
bei dem Abbauprodukte des Energiestoff-
wechsels (z. B. Adenosin) oder auch eine 
verminderte Sauerstoffsättigung im Ge-
webe eine vermehrte myokardiale Arbeit 
anzeigen, die eine Anpassung des Koro-
narflusses erfordert [2]. Durch diesen Me-
chanismus wird gewährleistet, dass in Si-
tuationen vermehrter myokardialer Ar-
beit die Koronarperfusion entsprechend 
gesteigert wird und umgekehrt.

Das Endothel reguliert in entschei-
dendem Maße den koronaren Blutfluss 
über die Freisetzung vasodilatierender 
Moleküle wie Stickstoffmonoxid oder 
Prostacyclin sowie über die Freisetzung 
vasokonstriktorisch wirksamer Substan-
zen wie Endothelin und Superoxidani-
onen, die als freie Sauerstoffradikale in 
der Lage sind, NO abzubauen und damit 
indirekt eine Vasokonstriktion auslösen 
können [3].

Die neurohumorale Regulation des Ko-
ronarkreislaufes wird in erster Linie durch 
die Freisetzung von Noradrenalin aus den 
sympathischen Nervenfasern bestimmt 
sowie durch die Konzentration an zirku-
lierendem Adrenalin aus dem Nebennie-
renmark. Adrenalin und Noradrenalin sti-
mulieren β1-Rezeptoren am Myokard und 
wirken darüber positiv inotrop. Am Ge-
fäßsystem können sie über β2-Rezeptoren 
eine Vasodilatation auslösen oder über 
α1-Rezeptoren eine Vasokonstriktion. Die 
Vasokonstriktion im Bereich der Korona-
rarterien wird in erster Linie über eine α2-
Rezeptorstimulation induziert [3].
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Zusammenfassung
Die Reduktion der Herzfrequenz ist mit der 
wichtigste Wirkmechanismus, mit dem ef-
fektiv Angina-pectoris-Beschwerden behan-
delt werden können. Traditionell wurden zu 
diesem Zwecke die β-Blocker eingesetzt. Di-
ese Substanzgruppe hat jedoch viele Neben-
wirkungen wie Müdigkeit, Depression, Impo-
tenz, Bronchospasmus bei Patienten mit be-
kannter COPD oder auch Reizbildungs- und 
Reizleitungsstörungen, insbesondere bei äl-
teren Patienten. Mit Ivabradin, dem If-Ka-
nalinhibitor, steht nun ein neues Wirkprinzip 
zur Verfügung, das sowohl in präklinischen, 
aber auch klinischen Untersuchungen sei-

ne antiischämische Wirksamkeit unter Beweis 
gestellt hat. Insbesondere in den klinischen 
Studien zeigte sich diese Substanz den β-Blo-
ckern und auch den Kalziumantagonisten 
nicht unterlegen. Darüber hinaus kann Iva-
bradin auch bei älteren Patienten und Diabe-
tikern effektiv und nebenwirkungsarm einge-
setzt werden.

Schlüsselwörter
Selektive Herzfrequenzreduktion · Ivabradin · 
Koronare Herzerkrankung · Angina pectoris · 
Antiischämische Wirksamkeit

Selective heart rate reduction using ivabradine 
in patients with stable coronary heart disease. 
From pathophysiology to clinical practice

Abstract
Heart rate reduction is one of the most im-
portant methods with which angina pecto-
ris symptoms can be effectively treated. Beta 
blockers have traditionally been used for this 
purpose. However, this group of substances 
has a large number of side effects, such as fa-
tigue, depression, impotence and broncho-
spasm in patients known to have chronic ob-
structive pulmonary disease (COPD) or im-
pulse generation and conduction disorders, 
particularly in older patients. The If channel 
inhibitor ivabradine provides a novel method, 
the anti-ischemic efficacy of which has been 

demonstrated to be effective in both preclin-
ical and clinical studies. In clinical studies in 
particular, this substance has proved to be as 
effective as beta blockers and calcium antag-
onists. It is effective and has few side effects 
even in older patients and can be successfully 
used in diabetic patients too.

Keywords
Selective heart rate reduction · Ivabradine  · 
Coronary heart disease · Angina pectoris ·  
Anti-ischemic efficacy

Zusammenfassung · Abstract

15Der Kardiologe Suppl 1 · 2009  | 



Pharmakologische Beeinflussung 
der Koronarperfusion bei 
koronarer Herzerkrankung: 
Vor- und Nachteile der 
β-Rezeptorenblockade

β-Rezeptorenblocker besitzen negativ 
chronotrope (Reduktion der Herzfre-
quenz), negativ bathmotrope (Reduktion 
der Erregbarkeit von Myokardzellen) und 
damit antiarrhythmische, negativ inotro-
pe (Reduktion der Kontraktionskraft) und 
negativ lusitrope (Reduktion der isovolu-
metrischen Relaxation) Effekte. Beim Vor-
liegen einer hochgradigen Koronarstenose 
mit der Ausbildung von Kollateralen wird 
die Gabe eines β-Blockers über die Re-
duktion der Herzarbeit (negativ inotrope 
und negativ chronotrope Wirkung) zu ei-
ner Reduktion des Koronarblutflusses im 
gesunden Myokard führen und damit au-
tomatisch eine vermehrte Blutversorgung 
des poststenotischen Myokardareals errei-
chen, was aufgrund des“Perfusion/Con-
traction Matching” auch zu einer Verbes-
serung der Kontraktilität im ischämischen 
Areal führt. Interessanterweise haben β-
Blocker also im Bereich des poststeno-
tischen Myokards keine negativ inotro-
pen Effekte, sondern sie führen über eine 
Verringerung der Ischämie sogar zu einer 
Verbesserung der Herzleistung.

Die Gabe von β-Blockern ist jedoch 
durch die ubiquitäre Verbreitung adren-
erger Rezeptoren und dadurch bedingte 

Nebenwirkungen limitiert. Zu nennen 
sind hier insbesondere Bronchokonstrik-
tion, periphere Vasokonstriktion (durch 
Blockade der vasodilatierend wirksamen 
β2-Rezeptoren), zentralnervöse Neben-
wirkungen (Depressionen), diabetogene 
Stoffwechsellage, erektile Dysfunktion 
sowie die reduzierte myokardiale Relaxa-
tion. Das Ausmaß der Nebenwirkungen 
hängt dabei von der β1- vs. β2-Selektivität 
der eingesetzten Substanz und möglicher 
gegenläufiger Zusatzeffekte ab (z. B. NO-
Freisetzung durch Nebivolol, Vasodilata-
tion durch Carvedilol).

Effekte des If-Ionenka-
nalinhibitors Ivabradin auf 
die Koronarperfusion

Die Herzfrequenz wird über die spontane 
diastolische Depolarisation in den Zellen 
des Sinusknotens gesteuert. Eine entschei-
dende regulatorische Rolle spielt dabei die 
vermehrte Öffnung des If-Ionenkanals 
(“Funny-Ionenkanal”), der aus mehreren 
Untereinheiten besteht und zur Gruppe der 
HCN-Kanäle gehört („hyperpolarization-
activated, cyclic nucleotide-gated“). Dieser 
Ionenkanal kann über das vegetative Ner-
vensystem gesteuert werden, indem z. B. die 
Stimulation adrenerger Rezeptoren eine in-
trazelluläre Aktivierung der Adenylatzykla-
se und Akkumulation von cAMP bewirkt, 
die zur einer Öffnung des If-Ionenkanals, 
schnelleren diastolischen Depolarisation 

und damit einer Steigerung der Herzfre-
quenz führt. Umgekehrt können β-Blocker 
die intrazelluläre cAMP-Konzentration ver-
mindern und dadurch die Öffnungswahr-
scheinlichkeit dieses Kanals senken. Der 
große Vorteil von Ivabradin gegenüber dem 
Prinzip der β-Rezeptorenblockade besteht 
in der selektiven Wirkung an den Zellen des 
Sinusknotens, wo der If-Ionenkanal direkt 
inhibiert wird. Durch die Inhibition des If-
Kanals wird eine Verlangsamung der Herz-
frequenz erreicht, die automatisch die Zeit-
dauer der Diastole verlängern wird. Im Ge-
gensatz zu den β-Blockern, die zwar die Di-
astolendauer verlängern, aber auch die iso-
volumetrische Relaxation inhibieren und 
damit den koronaren Perfusionsdruck ver-
mindern, bleibt der Druckgradient als trei-
bende Kraft der Koronarperfusion unter ei-
ner Ivabradintherapie erhalten, sodass die 
Verlängerung der Diastolendauer ohne Ab-
striche zu einer Verbesserung der Koronar-
perfusion führt [4]. Ivabradin reduziert da-
bei den myokardialen Sauerstoffverbrauch 
im gesunden Myokard über eine Vermin-
derung der Schlagfrequenz und damit ver-
bundenen reduzierten metabolischen Di-
latation und Koronarperfusion. Eine Re-
duktion des Blutflusses im gesunden Myo-
kard zusammen mit einer Verlängerung der 
Diastolendauer wird insbesondere im Be-
reich des poststenotischen Myokardareals 
die Durchblutung verbessern.

Ivabradin verbessert nicht nur den my-
okardialen Blutfluss im poststenotischen 

Abb. 2 9 Effekte einer The-
rapie mit Ivabradin 2-mal 
7,5 mg/Tag auf die tota-
le Belastungsdauer und auf 
die Zeit bis zum Auftreten 
einer 1-mm-ST-Streckensen-
kung bei Patienten älter als 
65 Jahre. In dieser Subgrup-
pe der INITIATIVE-Studie er-
wies sich Ivabradin ähnlich 
effektiv wie der β-Blocker 
Atenolol in Bezug auf die 
Verlängerung der totalen 
Belastungsdauer und der 
Verlängerung der Zeit bis 
zum Auftreten einer ST-Stre-
ckensenkung [12]
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Myokard, sondern auch die kontraktile 
Funktion. Im Gegensatz zur Therapie mit 
dem β-Blocker wurden keine negativen 
Effekte auf die Myokardfunktion beob-
achtet, wenn z. B. die bradykardisierende 
Wirkung von Ivabradin durch Schrittma-
cherstimulation antagonisiert wurde. Di-
es ist jedoch bei der Therapie mit β-Re-
zeptorenblockern der Fall, weil die Blo-
ckade der vasodilatatorisch wirksamen 
β2-Rezeptoren eine nachfolgende, mas-
sive α-Rezeptorstimulation und damit ei-
ne Koronarkonstriktion zur Folge hat [5]. 
Im Gegensatz zur β-Rezeptorenblocka-
de werden durch die Therapie mit Ivab-
radin zudem die Endothelfunktion und 
die flussabhängige Dilatation der Koro-
nararterien während körperlicher Belas-
tung nicht negativ beeinflusst [6].

Dies bedeutet, dass Ivabradin die glei-
chen Vorteile wie die β-Rezeptorenblo-
cker in Bezug auf die Herzfrequenzre-
duktion besitzt, im Gegensatz dazu aber 
das isovolumetrische Relaxationsver-
halten nicht negativ beeinflusst und kei-
ne α-Rezeptor-mediierte Vasokonstrikti-
on auslöst. Das Fehlen der negativ inotro-
pen Wirkung führt außerdem dazu, dass 
die linksventrikuläre Funktion nicht be-

einflusst wird und die positive Inotropie 
insbesondere während Belastungspha-
sen erhalten bleibt [7]. Neben der Verbes-
serung des Koronarflusses und der links-
ventrikulären Funktion im Bereich des 
ischämischen Myokards verbessert Ivab-
radin auch die Erholung der kontraktilen 
Funktion des Herzens im Rahmen ei-
ner belastungsinduzierten Myokardisch-
ämie und verbessert somit das Ausmaß 
eines “myokardialen Stunnings”. Tierex-
perimentelle Daten deuten zudem dar-
auf hin, dass die Herzinfarktgröße durch 
die Gabe von Ivabradin reduziert werden 
kann [8] sowie das linksventrikuläre Re-
modeling und auch die Entwicklung einer 
Herzinsuffizienz durch Ivabradin dosisab-
hängig positiv beeinflusst werden können. 
Interessant sind ebenfalls erste Beobach-
tungen, dass durch die Gabe von Ivabra-
din die Endothelfunktion bei hypercho-
lesterinämischen Mäusen positiv beein-
flusst werden kann, wobei die zugrunde 
liegenden Mechanismen noch weitgehend 
unklar sind [9].

Effekte einer Ivabradintherapie 
bei Patienten mit einer stabilen 
Angina-pectoris-Symptomatik: 
Klinische Studien

Zum Nachweis der therapeutischen Effek-
tivität des If-Ionenkanalinhibitors Ivabra-
din wurde das bisher weltweit größte Stu-
dienprogramm in der Therapie der sta-
bilen koronaren Herzerkrankung auf die 
Beine gestellt. Insgesamt wurden mehr 
als 5000 Patienten in Dosisfindungsstu-
dien sowie placebokontrollierten Studien 
im Vergleich mit dem β-Blocker Atenolol 
und dem Kalziumantagonisten Amlodi-
pin untersucht.

Dosisfindungsstudie

Die erste placebokontrollierte Studie un-
tersuchte die Effekte einer Ivabradinmo-
notherapie bei Patienten mit einer stabilen 
koronaren Herzerkrankung. Insgesamt 
wurden 360 Patienten in 4 verschiedenen 
Gruppen randomisiert: Ivabradin 2-mal 
2,5 mg, 2-mal 5 mg, 2-mal 10 mg bzw. Pla-
cebo [10]. Bei dieser Untersuchung waren 
keine weiteren lang wirksamen antiangi-
nösen Substanzen erlaubt. Einzige Aus-

Abb. 3 8 Effekte einer Ivabradintherapie auf a die HbA1C-Spiegel und b Nüchternglukosespiegel bei Patienten mit einer  
stabilen koronaren Herzerkrankung und Diabetes mellitus im Vergleich zu dem β-Blocker Atenolol und dem Kalziumanta-
gonisten Ivabradin
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nahme war ein kurz wirksames Nitrat zur 
Kupierung von Angina-pectoris-Anfäl-
len. Bei dieser Untersuchung konnte Ivab-
radin dosisabhängig die Herzfrequenz in 
Ruhe, aber auch bei körperlicher Belas-
tung reduzieren. Die maximale Reduk-
tion der Herzfrequenz um ca. 20% wur-
de mit einer Ivabradindosis von 2-mal 
10 mg/Tag erreicht. Gleichzeitig fand sich 
ein dosisabhängiger Effekt auf die Zeit bis 
zum Auftreten einer 1-mm-ST-Strecken-
senkung während der körperlichen Be-
lastung (. Abb. 1). Die Effekte nivellier-
ten sich in der Open-Label-2-mal-10-mg-
Phase, die sich für einen Zeitraum von 2–
3 Monaten anschloss (. Abb. 1). 

Vergleich der antiischämischen 
Effektivität von Ivabradin und 
dem β-Blocker Atenolol

In der doppelblind randomisierten INITI-
ATIVE-Studie wurde die antiischämische 

Effektivität von Ivabradin mit dem β-Blo-
cker Atenolol verglichen, das als β-Blo-
cker der Wahl in den Leitlinien zur The-
rapie der stabilen Angina pectoris emp-
fohlen wird [11]. In dieser als Nichtunter-
legenheitsstudie konzipierten Untersu-
chung war die erreichte Herzfrequenzre-
duktion bei beiden Substanzen vergleich-
bar [12]. Die antiischämische Wirksam-
keit wurde anhand der Häufigkeit von 
Angina-Attacken, des Auftretens von ST-
Senkungen im Belastungs-EKG und der 
Gesamtbelastungsdauer beurteilt. Dabei 
ergab sich eine ähnliche Effektivität von 
Ivabradin im Vergleich zu Atenolol, das 
Nichtunterlegenheitskriterium wurde für 
die Ivabradintherapie klar erfüllt.

β-Blocker als Zielgruppe des neuen 
If-Ionenkanalinhibitors Ivabradin

β-Blocker sind in erster Linie aufgrund ih-
rer bradykardisierenden Wirkung eine kli-

nisch effektive antianginöse Substanzklas-
se. Liegen bei Patienten mit einer stabilen 
koronaren Herzerkrankung gleichzeitig 
eine arterielle Hypertonie und auch eine 
eingeschränkte linksventrikuläre Funk-
tion vor, hat diese Substanzgruppe auch 
positive Effekte auf die Prognose. Bei Pa-
tienten ohne diese Begleiterkrankungen 
liegen keine prognostischen Daten vor 
[11]. Im klinischen Einsatz ist die Thera-
pie mit β-Rezeptorenblockern mit rele-
vanten Nebenwirkungen verknüpft wie 
der Bronchokonstriktion, der verminder-
ten Insulinsensitivität, dem Auftreten von 
AV-Blockierungen, der Hypotension auf-
grund einer negativen Inotropie, der ko-
ronaren und peripheren Vasokonstrikti-
on, der erektilen Dysfunktion sowie dem 
Rebound-Phänomen nach Absetzen der 
Therapie.

Aus diesen Gründen erscheint der the-
rapeutische Einsatz des If-Ionenkanalin-
hibitors Ivabradin bei Vorliegen einer die-

Abb. 4 8 Die europäischen Leitlinien empfehlen den Einsatz von Ivabradin zur Therapie der stabilen Angina-pectoris-Symp-
tomatik in erster Linie bei β-Blockerunverträglichkeit bzw. Kontraindikationen für eine β-Blockertherapie (z. B. Asthma bron-
chiale)
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Intolerant or
contraindication

Interchange statins, or
Ezetimibe with dose statin,
or replace with alternative 

lipid lowering agent

Beta blocker

 

Symptoms not controlled 
after dose optimisation

Intolerant (eg fatigue)
or contraindication

Calcium  antagonist or long acting
nitrate  or K channel opener

or Iƒ inhibitorAdd calcium antagonist or
long acting nitrate or

K channel opener

   

Treatment
aimed

at relief
of symptoms  Symptoms  not controlled after dose optimisationintolerant

Symptoms not controlled
after dose optimisation

Consider revascularisation

Substitute  alternative subclass
of calcium antagonist/or add
Nitrate  or K channel opener

Combination  of calcium antagonist
and long acting nitrate or K channel opener

Symptoms  not controlled on 2 drugs after dose optimisation
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ser Nebenwirkungen sinnvoll, da in die-
sem Falle eine selektive Reduktion der 
Herzfrequenz erzielt werden kann, ohne 
die Nachteile der systemischen oder kar-
dialen β-Rezeptorblockade in Kauf neh-
men zu müssen.

Pharmakokinetik und 
Pharmakodynamik von Ivabradin

Nach Einnahme von Ivabradin werden 
nach 1–2 h maximale Plasmaspiegel ge-
messen, nach nahezu vollständiger Re-
sorption liegt die orale Bioverfügbarkeit 
durch einen hohen First-pass-Effekt bei 
etwa 40%. Die Substanz wird enteral und 
renal zu gleichen Teilen eliminiert, eine 
Dosisanpassung ist bis zu einer Kreatinin-
Clearance >15 ml/min nicht nötig. Die Se-
rumhalbwertzeit liegt bei etwa 11 h, sodass 
eine 2-mal tägliche Gabe erforderlich ist. 
Der Abbau erfolgt in der Leber über das 
Cytochrom-P450-3A4-Enzymsystem. Da 
die Substanz jedoch nur eine sehr geringe 
Affinität besitzt, wird der Metabolismus 
anderer Arzneistoffe nicht beeinflusst. Je-
doch sollten Substanzen, die Induktoren 
oder Inhibitoren des Cytochrom-P450-
3A4 sind, nicht parallel verabreicht wer-
den (z. B. Antimykotika vom Azoltyp, 
Makrolidantibiotika, HIV-Protease-Inhi-
bitoren).

Die Behandlung der stabilen Angi-
na pectoris mit Ivabradin wird mit 2-
mal 5 mg/Tag begonnen, wobei als Aus-
gangsbedingung eine Herzfrequenz von 
>60 Schlägen pro Minute vorliegen muss. 
Nach 3–4 Wochen ist eine Steigerung auf 
2-mal 7,5 mg/Tag möglich, wenn mit 2-
mal 5 mg/Tag keine ausreichende Herz-
frequenzreduktion erreicht wurde. Sollte 
es unter der Therapie zu einer dauerhaften 
symptomatischen Bradykardie <50 Schlä-
ge pro Minute kommen, kann die Dosis 
auf 2-mal 2,5 mg/Tag reduziert werden. 
Schwere Bradykardien, die zum Abbruch 
der Einnahme führten, wurden selten be-
obachtet. Dies liegt v. a. daran, dass das 
Ausmaß der Herzfrequenzreduktion ab-
hängig von der Ausgangsherzfrequenz ist. 
Wie in dem nachfolgenden Schema illus-
triert wird, ist bei einer Ausgangsherzfre-
quenz von 60 Schlägen pro Minute mit ei-
ner nur geringen Herzfrequenzreduktion 
durch die Gabe von Ivabradin um weniger 
als 5% zu rechnen, während bei einer Aus-

gangsherzfrequenz von 100 Schlägen pro 
Minute eine Reduktion von 25% zu erwar-
ten ist (. Abb. 4).

Spezielle Aspekte der 
Ivabradintherapie

Einsatz von Ivabradin beim 
älteren Patienten

Die Prävalenz der stabilen Angina pecto-
ris steigt deutlich mit zunehmendem Al-
ter an, gleichzeitig nimmt der Anteil äl-
terer Menschen an unserer Gesamtbevöl-
kerung weiter zu. Insofern sind Informa-
tionen über die Effektivität und auch Ver-
träglichkeit von Ivabradin beim älteren 
Patienten von außerordentlichem Interes-
se. Die Analyse einer Subpopulation der 
INITIATIVE-Studie ergab, dass Ivabra-
din in einer Dosierung von 2-mal 7,5 mg/
Tag im Vergleich zu Atenolol 100 mg/Tag 
in Bezug auf die totale Belastungsdau-
er und Zeitdauer bis zum Auftreten einer 
1-mm-ST-Streckensenkung bei Patienten 
>65 Jahre mindestens genauso effektiv 
und verträglich ist (. Abb. 2).

Keine Toleranzentwicklung 
oder Reboundphänomene 
durch Ivabradin

In einer doppelblind randomisierten Stu-
die untersuchten Lopez-Bescos et al. die 
Langzeiteffektivität von Ivabradin in Be-
zug auf die bradykardisierende und anti-
anginöse Wirkung. Dabei war der brady-
kardisierende Effekt von Ivabradin über 
die Dauer von 12 Monaten konstant und 
unterlag innerhalb dieses Zeitraumes kei-
ner Toleranzentwicklung. Gleiches gilt für 
die symptomatische Effektivität, hier re-
duzierte Ivabradin auch nach 1 Jahr Lang-
zeittherapie die Angina-pectoris-Attacken 
pro Woche um mehr als 50%.

Im Rahmen einer β-Blockertherapie 
kommt es bei einem abrupten Absetzen 
des Medikamentes regelhaft zu einer Re-
bound-Tachykardie, die unter Umständen 
eine vitale Gefährdung für den Patienten 
darstellen kann. Aus diesem Grund wer-
den β-Blocker bei Beendigung der The-
rapie langsam ausgeschlichen. Ivabradin 
zeigt hingegen auch beim plötzlichen Ab-
bruch der Therapie kein Rebound-Phä-
nomen [10], ein Aspekt, der zur Sicher-

heit der Substanz in der klinischen Rou-
tine beiträgt.

Ivabradintherapie beim Diabetiker

Der Diabetes mellitus zählt zu den wich-
tigsten kardiovaskulären Risikofaktoren 
und ist daher bei Patienten mit einer ko-
ronaren Herzerkrankung häufig anzutref-
fen. Im Rahmen einer autonomen diabe-
tischen Neuropathie kann es jedoch zu 
Änderungen der Herzfrequenzkontrol-
le kommen, die möglicherweise die bra-
dykardisierende Wirkung von Ivabra-
din beeinflussen könnte. In einer kürz-
lich vorgestellten Arbeit wurden bei ins-
gesamt 553 Diabetikern mit einer stabilen 
koronaren Herzerkrankung die Effekte 
von Ivabradin auf die Parameter Herzfre-
quenzreduktion, antanginöse Wirksam-
keit sowie glykämische Kontrolle unter-
sucht. Eine Ivabradintherapie konnte die 
Herzfrequenz im Gesamtkollektiv oh-
ne Diabetiker insgesamt um 11,3 Schläge 
reduzieren (–15,5%; 2340 Patienten), bei 
diabetischen Patienten lag der Effekt bei 
11,6 Schlägen (–15,1%; 501 Patienten). Die 
durch Ivabradin erzielte Reduktion der 
Herzfrequenz war somit in beiden Grup-
pen identisch. Gleichzeitig fand sich eine 
Reduktion der Angina-pectoris-Attacken, 
die in beiden Gruppen bei ca. 60% lag.

Im Vergleich zu Amlodipin und dem 
β-Blocker Atenolol zeigte Ivabradin auch 
günstige Effekte auf glykämische Parame-
ter. Während unter der Ivabradintherapie 
eine leichte Abnahme der HbA1C-Spiegel 
zu verzeichnen war, nahmen diese unter 
einer Therapie mit Atenolol und Amlo-
dipin eher zu (. Abb. 3a). Ein ähnlicher 
Trend konnte für die Nüchternglukose-
spiegel gezeigt werden (. Abb. 3b).

Kontraindikationen

Nicht eingesetzt werden soll Ivabradin u. 
a. bei einer Frequenz kleiner 60/min und 
bei Patienten mit Vorhofflimmern. Un-
ter pathophysiologischen Überlegungen 
könnte der Einsatz von Ivabradin bei in-
stabiler Angina pectoris, kardiogenem 
Schock oder einem akuten Myokardin-
farkt zwar sinnvoll sein, sollte hier aber 
wegen der aktuell unzureichenden kli-
nischen Datenbasis unterbleiben.
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Ivabradintherapie wurde in 
die europäischen Leitlinien zur 
Therapie des Patienten mit einer 
stabilen Angina pectoris integriert

In den 2006 publizierten Leitlinien der 
European Society of Cardiology für die 
Therapie der stabilen Angina pectoris 
wird aufgrund der positiven Ergebnisse in 
den randomisierten Studien die Therapie 
mit Ivabradin mit einbezogen [13]. Wie in 
. Abb. 4 festgehalten, besteht die Thera-
pie der Angina pectoris bei akut symp-
tomatischen Patienten aus der Gabe von 
kurz wirksamen Nitraten. Zu den Medi-
kamenten, die die Prognose dieser Pati-
enten verbessern, gehören Statine, ACE-
Hemmer und Aspirin. In diesem Bereich 
werden auch die β-Blocker eingeordnet, 
obwohl – wie schon erwähnt – bei Pati-
enten mit einer stabilen Angina pecto-
ris, normalem Blutdruck und einer nor-
malen linksventrikulären Funktion keine 
Prognose-relevanten Daten für eine The-
rapie mit β-Blockern vorliegen. Wie aus 
. Abb. 4 ersichtlich, wird der Einsatz von 
Ivabradin empfohlen, wenn eine β-Blo-
ckerunverträglichkeit vorliegt [13].
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