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A BEAUTIFUL-vizsgalat eredményei:
Az ivabradin csokkenti a koronaria-eseményeket
balkamra-diszfunkcios, stabil koronariabetegeken

Borbola J6zsef A BEAUTIFUL Study egy multicentrikus, randomizdlt, prospektiv, kettds vak,
placebokontrolldlt, két csoportii tanulmdny (2004-2008). A vizsgdlat a sziv-

Gottsegen Gyorgy Orszigos Srekvencidt csokkentd, az Ii~csatorndt gdtls ivabradinnak a hatdsdt tanulmd-
Kardiolégiai Intézet, nyozta az optimdlis kezelésen feliil, balkamra-diszfunkciés (EF <39%) stabil
Felnétt Kardiolégiai Osztily, korondriabetegeken. 5479 beteg kapott ivabradint (dtlagosan: 2X6,18 mg/nap),
Budapest 5438 beteg pedig placebét. Az utdnkovetés 19 (16-24) hénapig tartott. Az iva-
. bradin a 12. hénapban 6/min-nel csokkentette a szivfrekvencidt. Az ivabradin
Levelezési cim: mellett a betegek 87%-a kapott béta-blokkoldt, biztonsdgossdgi probléma nem
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111450 Budapest, PF. 88 meriilt fel. Az ivabradin kezelés nem befolydsolta a primer kompozit végpontot

Tel.: (36-1) 215-1220 (kardiovaszkuldris haldlozds, kérhdzi felvételt igényld szivizominfarktus, kérhd-
Fax: (36-1) 2157288 zi felvétel djkeletii/romlé keringési elégtelenség miatt) (HR: 1,00; 95% CI:
E-mail: borbola@kardio.hu 0,91-1,1; p=0,94). Komoly mellékhatds 1233 (22,5%) ivabradint szedd beteg-
nél fordult el, mig 1239 (22,8%) betegnek volt hasonlé tiinete a placebo-
csoportban (p=0,70). A betegek egy eldre specifikdlt, magasabb ( =70/min) sziv-
frekvencids alcsoportjdban az ivabradin kezelés nem befolydsolta ugyan a primer
végpontot, de jelentdsen csokkentette a mdsodlagos korondria-végpontokat: csok-
kent a szivizominfarktus miatti kérhazi felvétel (HR: 0,64; 95% CI:
0,49-0,84; p=0,001) és a revaszkularizdcios igény (HR: 0,70; 95% CI:
0,52-0,93; p=0,016). Az ivabradin addsa esetén a magas szivfrekvencia
(=70/min) korondriabetegeknek a korondria-események csokkentésére.

BEAUTIFUL Study results: ivabradine reduces coronary events in sta-
ble coronary patients with left ventricular dysfunction. The BEAUTIFUL
Study is a multicenter, randomized, prospektive, double-blind, placebo-controlled
2-arm trial (2004-2008). The study is designed to evaluate the sinoatrial rate
lowering drug, the I channel inhibitor ivabradine over placebo on top of stan-
dard therapy in reducing cardiovascular events in patients with stable coronary
artery disease and left ventricular systolic dysfunction (EF:<39%). 5479
patients received ivabradin (mean: 6.18 mg twice daily) and 5438 patients
received matched placebo. Median follow-up was 19 (16—-24) months. Ivabradine
reduced heart rate by 6 beats per minute at 12 months. Most (87%) patients were
received beta-blockers in addition to study drugs, and no safety concern were
identified. Ivabradine did not affect the primary composite endpoint (composite

Kulcsszavak: of cardiovascular death, admission to hospital for acute myocardial infarction,
I~csatorna, ivabradin, and admission to hospital for new onset or worsening heart failure) (HR: 1.00;
szelektiv szivfrekvencia-csokkentés, 95% CI: 0.91-1.1; p=0,94). 1233 (22.5%) patients in the ivabradine group had
Beautiful Study, serious adverse events, compared with 1239 (22.8%) in controls (p=0.70). In a
korondria-események prespecified subgroup of patients with heart rate of 70 bpm or higher, ivabradine
did not affect the primary composite outcome. However, it did reduce secondary
Keywords: coronary endpoints: admission to hospital for myocardial infarction (HR: 0.64,
I ~channel, ivabradine, 95% CI: 0.49-0.84; p=0.001) and coronary revascularisation (HR: 0.70; 95%
selective decrease in sinoatrial rate, CI: 0.52-0.93; p=0.016). Ivabradine could be used to reduce the incidence of
Beautiful Study, coronary events coronary disease outcomes in patients with heart rate of 70 bpm or greater.
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Ollehet az elmult évtizedben jelentSs fejlédés tortént

a korondriabetegség kezelésében, a kardiovaszkularis
megbetegedések még mindig a morbiditds/mortalitds
vezet$ okai a viligon (1). Nemrég kozzétett adatok sze-
rint az Eurépai Uni6 orszdgaiban évente tobb mint két-
millié ember hal meg kardiovaszkularis betegségek ko-
vetkeztében, amelyek egyediil mintegy 192 billi6é eurd
kiadast jelentenck az curdpai gazdasignak (2). Riadi-
sul, a REACH-vizsgilat (2007) felmérése szerint, még
az optimalisan kezelt, stabil koroniria-betegeken is
mind a rekurrens szivizominfarktus, mind pedig a to-
vabbi revaszkularizici6 rezidudlis rizikja magas a ko-
rondriabetegség progressziv természete miatt (3).
Szimos epidemiolégiai vizsgilat kimutatta, hogy ko-
rondriabetegségben az emelkedett nyugalmi szivirek-
vencia fokozott rizikét jelent a kardiovaszkuldris ese-
mények bekovetkezésére (4, 5, 6, 7). Emellett az is is-
mert, hogy a magas szivfrekvencia Osszefiigg a plakk-
ruptira gyakorisigival dokumentilt koroniriabeteg-
ségben (4, 5, 6). Mindeddig azonban prospektiv vizsga-
lat nem tanulmdnyozta azt a kérdést, hogy milyen nyu-
galmi szivfrekvencia emelkedési kiiszob felett novek-
szik meg jelent8sen a korondria-események gyakorisi-
ga. Mindezek alapjin nagyon kivinatos lehetdség len-
ne a kardiovaszkuldris farmakoteripidban — még a je-
lenlegi gyégyszeres kezelési lehet&ségek mellett is — a
szivirekvencia szelektiv csdkkentése. Erre a célra j6 le-
hetGséget kindl a mintegy 30 éve kifejlesztett, azdta
széleskorden vizsgilt, a szivirekvenciit szelektive csok-
kentd, antianginds gydgyszerként mdr elfogadott
ivabradin alkalmazisa (8, 9).
Az ivabradin egy 1j, innovativ gydgyszercsoport, az Gn.
sinuscsomé modulitorok elsG képviselGje (8, 9). Ez a
szer a sinuscsomé pacemaker-sejtjeiben az tn. I,
(funny)-ioncsatorna (HCN#4 alaptipus) specifikus, dé-
zistigg$ gitlisival a spontin, diasztolés depolarizicié
meredekségének csokkentése révén szelektive mérsék-
li a szivfrekvencidt, anélkiil, hogy mis transzmembrin
iondramot vagy receptort befolyisolna. Az ivabradin-
nak nincs direkt hatdsa a szivizom kontraktilitisira, a
vérnyomdsra, a kamrai repolariziciéra (a QT -interval-
lumra), vagy az AV-, illetve a pitvari és a kamrai inge-
riiletvezetésre. Nem rendelkezik ezért in. proaritmids
aktivitdssal sem. Mivel csokkenti a sziv oxigénfogyasz-
tasit, javitja a koroniria-keringést, fokozza a koroni-
ria-vazodilaticiot, ezért markans antianginds és antiisz-
kémids hatdsokkal is rendelkezik, amelyeket szimos
klinikai vizsgilat bizonyitott (8, 9). Az ivabradin
Procoralan® néven keriilt forgalomba (2007) Magyar-
orszigon.

BEAUTIFUL-vizsgalat

A BEAUTIFUL Study egy multicentrikus, randomi-
zalt, kettSs vak, placebokontrolldlt, prospektiv, pirhu-

zamos kétcsoportd tanulminy. A vizsgilat az ivabra-
dinnak a placebéhoz viszonyitott, mortalitisra és a kar-
diovaszkuliris eseményekre, a vizsgilati végpontokra
kifejtett hatdsat kisérte figyelemmel bal kamrai sziszto-
1és diszfunkcids, stabil korondriabetegeken. A vizsgilat
2005. janudrban kezdédott és 2008. janudrban zirult. A
vizsgilati eredményeket az ESC 2008-as miincheni
kongresszusan ismertették el8szor, ugyanazon napok-
ban jelent meg a Lancet-ben is (10, 11).

Bevondsi kritériumok

A bevonisi kritériumok roviden a kovetkezsk voltak:
férfi vagy nd, 55 év feletti életkor (diabétesz esetén 18
év felett), dokumentilt koroniriabetegség, csokkent
bal kamrai szisztolés funkcié (EF<39%, végdiasztolés
bal kamrai 4tmér§ >56 mm), =60/min sinusritmus
nyugalomban, stabil klinikai tiinetek az elmdlt 3 hé-
napban, valamint optimilis, konvencionilis stabil
gyogyszeres kezelés az elmult egy honapban.

Vizsgdlati végpontok

Primer végpont: kompozit jellegd, amely a kardiovasz-

kularis haldlozdsbdl, valamint az akut szivizominfark-

tus vagy Ujkelett/romlé keringési elégtelenség miatti

hospitaliziciébdl 4ll.

Szekunder végpontok:

> kompozit jellegi, amely az akut korondria szindré-
ma, koroniria-revaszkularizicio, gjkelett/romlé ke-
ringési elégtelenség miatti  hospitalizaciobol all.
Korondriabetegség okozta mortalitds ,All-cause”-
mortalitds.

> Fatilis vagy nem-fatilis szivizominfarktus.

> A primer és szekunder kompozit végpontok egyedi

komponensei.

A vizsgdlat célkitiizése, analizise

A BEAUTIFUL Study egy klinikai és egy patofizio-

l6giai kérdést tanulmdinyozott:

> az ivabradinnak a placebdhoz viszonyitott, kardio-
vaszkularis eseményekre kifejtett hatdsit bal kamrai
szisztolés diszfunkcids stabil korondriabetegeken, az
optimalis, konvencionilis gydgyszeres kezelésen
feliil, valamint

> az alacsonyabb (<70/min) és a magasabb (>70/min)
nyugalmi szivfrekvencia hatdsit a vizsgilat primer és
szekunder végpontjaira.

Az 8sszes vizsgalati végpontot statisztikailag analizaltak

az egész vizsgilt populiciét (nyugalmi szivirekvencia:

=60/min) tekintve, valamint a =70/min nyugalmi sziv-

frekvencia feletti betegcsoportra vonatkozdan is.

A BEAUTIFUL-vizsgilat tervezésérdl, a bevilasztisi

kritériumairdl, kizdrisi feltételeirdl, a primer és szekun-

der végpontokrdl, a vizsgilatba bevont betegek sajitos-

sagairdl, a vizsgilat menetérdl el6z8 kdzlemények rész-
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letesen beszimoltak (12, 13, 14, 15). Jelen kozlemény
célja a BEAUTIFUL Study £6bb eredményeinek ismer-
tetése.

A BEAUTIFUL-vizsgdlat eredményei

A BEAUTIFUL-vizsgilatban 33 orszdg 781 centruma-
bél 10.917 beteg vett részt, akiknek stabil koroniria-
betegsége, csokkent bal kamrai szisztolés funkcidja
(EF=39%) és sinusiitem mellett 60/min feletti nyugal-
mi pulzusszima volt. 5479 beteg ivabradint (2X5 mg
vagy 2X7,5 mg/nap), 5438 beteg pedig placebdt kapott.
A vizsgilat dtlagos hossza 19 hénap (maximum: 35 hé-
nap) volt. Az ivabradinos betegcsoport itlagosan
2X6,18 mg/nap gyogyszert kapott, amely a pulzusszi-
mot 5/min-nel csdkkentette a misodik év végére. A be-
tegek nagy része a kezelési irinymutatdk altal javasolt,
optimdlis kardiovaszkuliris terdpiit kapta. A randomi-
zalt betegek jellemzdit sszefoglaléan az 1. tdbldzat mu-
tatja be.

AZ IWVABRADIN HATASA A PRIMER KOMPOZIT
VEGPONTRA

A BEAUTIFUL~vizsgilatban a primer kompozit vég-
pontban nem volt kiilonbség az ivabradinos betegcso-
port (844 esemény, 15,4%) és a placebocsoport (832 ese-
mény, 153%) kozott (HR 1,00; 95% CI: 0,91-1,10;
p=0,94). Az ivabradin hatdsa nem kiilonbozott a pla-
cebocsoporttdl az Gsszes elGzetesen specifikdlt alcso-
portban: béta-blokkolé szedése, életkor (70 év alatt
vagy felett), nem, diabétesz vagy metabolikus szindré-

1. tablazat. A BEAUTIFUL-vizsgalatban résztvevs
betegek altalanos jellemz3i (az adatok atlagérté-
kek*standard deviaciok)

Demogrdfiai adatok

Betegszdm 10.917
Eletkor (évek) 65+8
Nyugalmi pulzusszim (bpm) 71,6%+9,9
Szisztolés vérnyomds (Hgmm) 128+15,7
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 77,5%9,3
Tirsbetegségek

Hiperténia (%) 70
El6z8 MI (%) 88

A legutdbbi MI 6ta eltelt id§ (évek) 66
El6z6 revaszkularizacié (%) 52
Diabétesz (%) 37
Gyégyszeres kezelés

RAS-blokkoldk (%) 90
Antitrombotikus szerek (%) 94
Statinok (%) 74
Béta-blokkoldk (%) 87

Co

~ Hazard ratio= 1,46 (1,11-1,91)
p=0,0066

Szivfrekvencia =70 bpm

N
T

BN

N

(=

Kumulativ gyakorisdg (%)

S
=
n
~
NN
=
AN

Utdnkovetés (évek)

1. abra. A szivfrekvencia elGrejelzGje a szivizom-
infarktus miatti kérhazi felvételnek a placebo-
csoportban (=70/min szivfrekvencia mellett 46%-
kal nagyobb volt a fatalis vagy nem-fatilis sziv-
izominfarktus miatti hospitalizacio)

ma jelenléte vagy hidnya, el6zetes szivizominfarktus,
revaszkularizici6, hiperténia, keringési elégtelenség
NYHA-osztilya, bal kamrai ejekcids frakcié 35% felett
vagy alatt. Nem volt kiilonbség a halilozisban sem: 572
beteg (10%) halt meg az ivabradinnal kezelt betegcso-
portban, 547 beteg (10%) pedig a placebo betegcsoport-
ban (HR 1,04; 95% CI: 0,92-1,16; p=0,55).

A 70/MIN FELETTI SZIVFREKVENCIA HATASA

A KORONARIAESEMENYEKRE

70/min feletti szivirekvencia mellett fokozddik a koro-
naria-események rizikdja stabil koronariabetegeken. A
BEAUTIFUL-vizsgilat elsG fontos eredménye az volt,
hogy azoknil a stabil koroniriabetegeknél, akiknek a
nyugalmi szivfrekvencidja =70/min, jelentGsen na-
gyobb a kardiovaszkuldris haldlozis (34%), keringési
elégtelenség miatti kérhdzi felvétel (53%), fatilis vagy
nem-fatilis szivizominfarktus miatti kérhdzi felvétel
(46%) (1. dbra), valamint a korondria-revaszkularizicié
(ACBG + PCI) (38%) gyakorisiga a 70/min alatti be-
tegcsoporthoz viszonyitva. A 70/min feletti betegcso-
portban a kontroll 79/min-rél az ivabradin 66/min-re
csokkentette a nyugalmi szivirekvencit, amely a pla-
cebocsoporthoz képest 6,9/min-nel volt kevesebb az
utinkovetés végén, vagyis a nyugalmi szivfrekvencia-
csokkenés ivabradin hatdsira stabil maradt a vizsgilat
végéig.

AZ IVABRADIN HATASA OPTIMALIS PREVENTIV
TERAPIA ESETEN

Az ivabradin csokkenti a korondria-eseményeket a mar
optimélis preventiv terdpiit kapé betegeken. A bete-
geknek egy el@zetesen specifikdlt alcsoportjiban, akik-
nek a nyugalmi szivfrekvencidja 70/min felett volt, az
ivabradin kezelés jelentGsen, 22%-kal csokkentette a
kompozit koroniria-végpontot (korhazi felvétel fatilis
vagy nem-fatilis szivizominfarktus vagy instabil angi-
na pectoris miatt) (HR [95% CIJ: 0,78 (0,62-0,97);
p=0,023) (2. dbra). Az ivabradin jétékony hatisa a jelen-
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2. dbra. Az ivabradin kezelés hatasa a koronéaria-
események gyakorisagara =70/min szivfrekvencia
esetén (Az ivabradin kezelés 22%-kal csokkentette
a miokardialis infarktus — MI - vagy instabil angi-
na miatti kérhazi felvételt)
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3. abra. Az ivabradin hatasa a korhazi felvételt
igényl§ szivizominfarktus és a revaszkularizacios
igény gyakorisdgira =70/min szivfrekvencias sta-
bil koronariabetegeken (Az ivabradin kezelés
36%-kal csokkentette a szivizominfarktus gyako-
risagat, 30%-kal pedig a revaszkularizacios
igényt)

leg javasolt optimilis gybgyszeres kezelésen feliil jelent-
kezett mar néhiny hénapos kezelés utin és végig meg-
tigyelhetS volt az dtlagosan kozel 2 éves utdnkdvetés
sordn.

AZ IVABRADIN CSOKKENTI A SZIVIZOMINFARK-
TUST ES A KORONARIA-REVASZKULARIZACIOT

A magas nyugalmi szivfrekvencidji (=70/min) iva-
bradinos betegcsoportban a gydgyszer jelentGsen,
36%-kal csokkentette a fatilis vagy nem-fatilis sziv-
izominfarktus miatti kérhizi felvételt (HR [95% CI]:
0,64 [0,49-0,84]; p=0,001) (3. dbra), valamint szigni-
fikdnsan, 30%-kal csokkentette a korondria-revasz-
kularizacié szitkségességét, beleértve a korondiria-
mitétet (CABG) és a perkutin korondria-inter-

2. tablazat. Stabil koronariabetegeken (csékkent
bal kamrai szisztolés funkcié + =70 bpm nyugal-
mi szivfrekvencia) az ivabradin kezelés hatéasara
észlelt f6bb eredmények

Relativ
rizikcsokkenés p-érték
Koroniria-események —22% p=0,023
Szivizominfarktus -36% p=0,001
Revaszkularizicié -30% p=0,016

venciét (PCI) is (HR [95% CI]: 0,70 [0,52-0,93];
p=0,016) (3. dbra).

A stabil korondriabetegeken az ivabradin hatdsira, az
optimidlis preventiv gydgyszeres kezelésen felil ész-

lelt relativ rizik6csokkenést a 2. tdbldzatban tiintettiik
fel.

AZ IVABRADIN BIZTONSAGOSSAGA ES
MELLEKHATASAT

A vizsgilat idStartama alatt a betegek az ivabradint
igen jol toleriltik. A stlyos, nem kivint mellékhatisok
gyakorisiga nem kiilonbozott az ivabradint szed§ bete-
gek (1233 beteg, 23%) és a placebocsoport (1239 beteg,
23%) kozott. A gydgyszeres kezelést 1528 beteg (28%)
szakitotta meg az ivabradinos csoportban, 856 beteg
(16%) pedig a kontrollcsoportban. A magasabb gyogy-
szeres kezelés abbahagyisa az ivabradint szedSknél a
bradycardia (705 beteg, 13%) miatt kovetkezett be,
szemben a placebocsoporttal (79 beteg, 2%). Az Gsszes
bradycardia azonban csak 21%-ban volt szimptomati-
kus. Vizualis tiinetek, foszfének, litdszavar miatt 28
betegnél (0,5%) kellett elhagyni az ivabradint, hasonlé
panaszok 9 betegnél (0,2%) fordultak el§ a placebocso-
portban. Mind a bradycardia, mind pedig a vizuilis za-
varok reverzibilisek voltak.

Az ivabradin kitling biztonsidgossigat és jo tolerdlhatd-
sdgit mdr tobb, mint hiszezer betegen végzett klinikai
vizsgilatok bizonyitottik. Az ivabradin/placebocsopor-
tok 2%-ot meghaladd, részletes mellékhatas-profiljardl
nemrég beszimoltak.

Megbeszélés

A BEAUTIFUL-vizsgilatban az ivabradin kezelés a
placeb6val korrigilva az els§ 12 hénap utin 6/min-nel,
a 24. hénap végén pedig 5/min-nel csdkkentette a nyu-
galmi szivfrekvenciit. Az vabradin kezelés nem befo-
lydsolta a vizsgilat primer kompozit végpontjit (kar-
diovaszkularis haldlozas+koérhazi felvételt igényls akut
szivizominfarktus+kérhizi felvételt igénylS gjkeletd/
romlé keringési elégtelenség) sem Gsszességében, sem
pedig egyik vizsgilt alcsoport-analizis tekintetében. A
BEAUTIFUL-betegek az irdnyelvek iltal javasolt, opti-
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milis gydgyszeres kezelést nagyobb arinyban kaptik,
mint pl. az EuroHeart Survey (15, 16) vizsgilatban a ke-
ringési elégtelenségben szenveds betegek, valamint ha-
sonlé arinyban, mint a stabil koroniriabetegek a
COURAGE (15, 17) tanulminyban. Ennek ellenére a
BEAUTIFUL-tanulminyban a kardiovaszkularis ese-
ményck magasak voltak: évente mintegy 10% primer
végpont-esemény fordult el§, amelyeknek fele fatilis
volt. Az vabradin kezelést a betegek jol tolerltik, ke-
vés mellékhatis fordult el§ a bradycardia kivételével,
amely tdlnyomadan aszimptomatikus és reverzibilis volt.
Biztonsigossigi problémik sem meriiltek fel dacira
annak, hogy a betegek 87%-a szedett béta-blokkol6t.
Az ivabradin kezelés neutrilis hatdsa a primer kompo-
zit végpontra annak kovetkezménye lehetett, hogy
nehéz mir egy, az irdnyelvek dltal javasolt maximalis
gyégyszeres kezelésben részesitett (a RAAS-gitlokat,
béta-blokkoldkat, statinokat, antithrombocyta szereket
kozel sziz szizalékban kaptik) placebocsoport mellett
tovabbi, jelentds javuldst elérni. Tovabbi ok lehetett az
is, hogy a primer kompozit végpontban a keringési
elégtelenség  miatti  hospitalizicié is stlyozottan
szerepelt, ezt viszont az ivabradin nem befolyisolta sem
a 70/min szivfrekvencia alatti, sem pedig a feletti
betegcsoportban. Felmeriilt az is, hogy kevés volt a
vizsgilat sordn az 5-6/min szivfrekvencia-csokkentés,
vagy pedig alacsony volt a =60/min nyugalmi pulzus-
szam bevilasztasi kritérium. Ez utdébbira utal a vizsga-
lat =70/min szivtrekvencids alcsoportban kapott ered-
ményeknek az analizise.

Ebben a betegalcsoportban az ivabradinnak nem volt
hatdsa a primer kompozit végpontra vagy a kardiovasz-
kuldris haldlozisra, illetve a kérhdzi felvételt igényld ke-
ringési clégtelenség eléforduldsira. Ezzel szemben az
ivabradin jelent8sen csokkentette a korondriabetegség-
gel kapesolatos végpontokat: szignifikinsan kevesebb
volt a koérhdzi felvétel a fatilis vagy nem-fatilis sziv-
izominfarktus miatt (36%-os relativ rizikéesokkenés;
p=0,001). Ezek a megtigyelések megerdsitik azokat a
korabbi adatokat, miszerint a 75/min feletti nyugalmi
szivfrekvencia kiros, fokozza a halidlozist koronaria-
betegeken (4, 5, 6).

A magas nyugalmi szivfrekvencids (=70/min) betegal-
csoportban az ivabradin 30%-kal (p=0,016) csokkentet-
te a korondria-revaszkularizici6 (CABG-mfitét vagy
PCI) gyakorisigit is. Ez a megfigyelés j6 dsszhangban
van az ivabradin antianginds, antiiszkémias tulajdonsi-
gival (9). Rdadisul ez a jelentSs klinikai hatds a béta-
blokkol6 kezelésen feliil jelentkezett.

Az ivabradin a virakozissal ellentétben nem befolydsol-
ta a keringési elégtelenséggel kapcsolatos végpontokat,
a béta-blokkoldk ismert hatdsitdl eltéréen. Ennek pon-
tos oka nem ismert (10, 18). Az ivabradinnal jelenleg fo-
ly6 SHIFT-vizsgilat tovibbi adatokat fog ezzel kapcso-

latban szolgiltatni. A BEAUTIFUL Study szamos al-
vizsgilata (echo, Holter) is még kozlés el6tt 4ll.

A BEAUTIFUL-vizsgélat (10, 11) azt igazolta, hogy az
ivabradin biztonsigosan adhaté csokkent bal kamrai
szisztolés funkcids, stabil koroniriabetegeknek. A
gyégyszernek a béta-blokkoléval valé kombinicidja
nemcsak biztonsigos volt, hanem tovibb javitotta a
70/min feletti szivirekvencids korondriabetegek életki-
latdsait.

A BEAUTIFUL Study hatdsa
a mindennapos klinikai gyakorlatra

Kiemelends, hogy a BEAUTIFUL-vizsgilat volt az
els§ mega-tanulminy, amely egy egyszerd klinikai
paraméter, a nyugalmi pulzusszim hatdsit vizsgilta a
kardiovaszkuldris végpontokra balkamra-diszfunkcids,
stabil korondriabetegeken. Emellett a BEAUTIFUL-
vizsgilat (10, 11) volt az elsG prospektiv vizsgilat, amely
bizonyitotta, hogy a magasabb nyugalmi szivtrekvenci-
s (=70/min) korondriabetegeknek jelent&sen nagyobb
a rizikja szivizominfarktus kialakulisira, revaszkula-
riziciés beavatkozisra, dacira az optimilis preventiv
kezelésnek.
A vizsgilt korondriabetegek tobb, mint a felének
70/min-nél nagyobb volt a nyugalmi pulzusszdma a bé-
ta-blokkol6 kezelés ellenére is (10, 11).
A BEAUTIFUL-vizsgilatban a =70/min nyugalmi
szivfrekvencids betegcsoportban az ivabradin — dacira
az optimilis, konvencionilis gydgyszeres kezelésnek —
jelentdsen tovibb csokkentette a korondria-eseménye-
ket: a szivizominfarktus gyakorisiga 36%-kal, a revasz-
kulariziciés igény pedig 30%-kal mérséklsdott (10, 11).
Az eléz8ek alapjan a BEAUTIFUL-vizsgilat klinikai
relevancidi a kévetkezdk:
< korondriabetegeken a nyugalmi pulzusszim, sziv-
frekvencia-mérése tovibbra is igen fontos orvosi
alapparaméter, amely a betegek optimilis kezelésé-
nek a vezetésére és ellendrzésére szolgal.
> Ha a nyugalmi szivfrekvencia =70/min, ivabradin
addsa javasolt a korondriabetegek életkilitisainak ja-
vitdsira, fiiggetleniil a kapott alapkezeléstél.
Az ivabradin és a béta-blokkoldk egyiittes alkalmazisa
biztonsigosnak bizonyult balkamra-diszfunkciods,
stabil korondria-betegekben. Az ivabradin biztonsigos
gyogyszer, szimottevs mellékhatisa — a bradycardiatol
eltekintve — nem volt.
Szamitisok szerint ezeknek az elveknek és az ivabra-
dinnak az alkalmazisival évente egymillié korondria-
beteg esetén 10.000 szivizominfarktus és 6000 koro-
ndria-revaszkularizicié megel6zhet§ lenne (19). Ezek
a jotékony, preventiv hatisok tovibbi elGrelépést je-
lentenek a koroniriabetegek széleskorben alkalmaz-
haté modern farmakoterdpidjiban.
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