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Zusammengefasst von Dr. med. Simone Höfler-Speckner

Long-term safety and effi-
cacy of ivabradin in patients
with chronic stable angina

López-Bescós L, Filipova S, Martos R.
Cardiology 2007; 108: 387–96.

Einleitung
Die stabile Angina pectoris (AP) betrifft
rund 4–5 % der westlichen Bevölkerung.
Über 50 % der betroffenen Patienten belas-
tet die Intensität der Symptome so stark,
dass sie in ihrem Tagesablauf eingeschränkt
sind. Die aktuell eingesetzten Substanzen
zur Behandlung der Angina pectoris umfas-
sen Betablocker, Kalziumkanalantagonis-
ten sowie Nitrate. Sie sollen eine Balance
zwischen Sauerstoffbedarf und -verbrauch
des Myokards herstellen, um die Anfallsfre-
quenz zu reduzieren und die Lebensqualität
der Patienten zu verbessern. Doch häufig li-
mitieren Nebenwirkungen und Therapie-
versagen den Einsatz dieser Substanzen.
Mit Ivabradin steht nun eine Substanz zur
Verfügung, die selektiv die Herzfrequenz
über den I

f
-Kanal hemmt. Der bei einer Öff-

nung über den I
f
-Kanal induzierte Ionenein-

strom steuert im Sinusknoten die spontane
Depolarisation und reguliert so die Herzfre-
quenz. Wird der I

f
-Kanal blockiert, sinkt

ausschließlich die Herzfrequenz. Dadurch
wird der myokardiale Sauerstoffverbrauch
reduziert und der koronare Blutfluss infolge
einer verlängerten Diastole gesteigert. We-
der das übrige Reizbildungs- und Reiz-
leitungssystem noch die Inotropie werden
beeinflusst. Ivabradin senkt dosisabhängig
die Herzfrequenz sowohl in Ruhe als auch
unter Belastung. Klinische Vergleichsstu-
dien zeigten, dass Ivabradin ähnlich gute
antianginöse Eigenschaften wie Amlodipin
und Atenolol bei stabiler AP besitzt. Die
aktuelle Studie hatte zum Ziel, Verträglich-
keit, Sicherheit und Wirksamkeit von Iva-
bradin in den Dosierungen 5 mg und 7,5 mg
2-mal täglich über einen Beobachtungszeit-
raum von einem Jahr zu evaluieren.

Methode
Insgesamt wurden zwischen 1999 und 2001
386 Patienten aus 9 europäischen Ländern
mit stabiler koronarer Herzkrankheit (KHK)
randomisiert. Sie erhielten nach einer Wash-
out-Phase von einer Woche doppelblind
entweder Ivabradin 5 mg oder Ivabradin
7,5 mg, jeweils 2-mal täglich. Während des
Beobachtungszeitraumes wurden die Stu-
dienteilnehmer regelmäßig einer Status-
erhebung, EKG-Dokumentation und Labor-
untersuchungen unterzogen und nach uner-
wünschten Wirkungen befragt. Zusätzlich
führten die Studienteilnehmer Tagebuch
über die AP-Anfallsfrequenz und den Be-
darf von kurzwirksamen Nitraten. Neben
der laufenden medikamentösen Therapie

wurden als antianginöse Zusatzmedikation
Dihydropyridin-Kalziumkanal-Antagonisten,
langwirksame Nitrate, Molsidomin, Nicoran-
dil und Trimetazidin zugelassen. Die Ein-
nahme von Betablockern sollte im Beobach-
tungszeitraum vermieden werden.

Ergebnis
Sowohl die Therapie mit Ivabradin 5 mg als
auch 7,5 mg 2-mal täglich wurde gut vertra-
gen. Als häufigste unerwünschte Nebenwir-
kungen traten visuelle Symptome, sogenannte
Phosphene (Lichtwahrnehmungen), auf, die
in der Intensität jedoch als mild bis moderat
beschrieben wurden und meistens spontan
sistierten. Da in der Netzhaut und dem I

f
-

Kanal ähnliche Ionenkanäle vorkommen,
kann Ivabradin auch hier Effekte zeigen.

Wie erwartet sank nach 12 Monaten Be-
handlungsdauer die Herzfrequenz in beiden
Gruppen signifikant. Sie betrug durch-
schnittliche 9,7 bzw. 12,3 Schläge pro Minu-
te (Ausgangsfrequenz ca. 72 Schläge/min.)
weniger als zu Studienbeginn. Dennoch
wurde eine Sinusbradykardie nur bei 1 %
resp. 1,6 % der Patienten beobachtet. Eben-
so besserte sich in beiden Behandlungs-
armen die AP-Anfallshäufigkeit pro Woche
um über 50 % (p < 0,001). 259 Patienten
erhielten zusätzlich zu Ivabradin in den je-
weiligen Dosierungen die oben angeführte
antianginöse Begleitmedikation. Auch in
dieser Subgruppe sank die Anfallshäufig-
keit signifikant (p < 0,001 und p = 0,022).
Entsprechend dem Rückgang der AP-An-
fallsfrequenz reduzierte sich auch der Be-
darf an schnell wirksamen Nitraten um
mehr als 50 %. Die Zahl jener Personen, die
keine Akuttherapie benötigten, stieg von
75,4 % auf 84,8 % (Ivabradin 5 mg) bezie-
hungsweise von 74,9 % auf 85,5 % (Ivabra-
din 7,5 mg).

Diskussion
Der demographische Querschnitt der Stu-
dienpopulation entsprach realen klinischen
Verhältnissen: 77 % der Patienten waren
männlich, 44 % älter als 65 Jahre. Die An-
zahl der im Beobachtungszeitraum aufge-
tretenen Todesfälle (7 Personen; 1,8 %) lag
innerhalb der erwarteten Mortalitätsrate
von 2–3 % bei KHK-Patienten mit stabiler
AP. Gleichzeitig war die Inzidenz von Myo-
kardinfarkten mit 1,3 % unterhalb der er-
warteten 2–3 %. Das Auftreten kardialer
Nebenwirkungen wie Sinusbradykardien
war dem von Betablockern vergleichbar.
Wesentliche Änderungen der P-Zeit, der
QRS-Dauer oder der QT-Zeit traten nicht
auf. Ein signifikanter Einfluss auf die Dauer
der Ventrikelrepolarisation konnte nicht be-
obachtet werden. Das Auftreten von visuel-
len Symptomen wurde bereits in früheren
Studien beobachtet und trifft rund 15 % der

Anwender, führt aber nur in sehr wenigen
Fällen zum Studienabbruch.

Schlussfolgerung
Anhand dieser Studie konnte gezeigt wer-
den, dass sowohl Ivabradin 5 mg als auch
7,5 mg in der Langzeitbehandlung der sta-
bilen AP sicher und effektiv ist.

Ivabradin bietet daher bei stabiler KHK eine
wirkungsvolle Alternative zur bisher beste-
henden antianginösen Medikation. Ob die
Therapie mit Ivabradin tatsächlich auch das
Risiko für ein ernstes kardiovaskuläres Er-
eignis reduzieren kann, wird derzeit in der
BEAUTIFUL- (morBidity-mortality EvA-
lUaTion of the I

f
-inhibitor Ivabradin in pa-

tients with coronary disease and left ven-
tricULar dysfunction-) Studie überprüft.

Kommentar des Experten

Diese multinationale europäische Studie
zeigt wiederum den klinisch günstigen
Effekt von Ivabradin (Procoralan®) auch
in der höheren Dosierung von 2 × 7,5 mg
bei Patienten mit stabiler Angina pectoris.

Das Besondere an vorliegender Unter-
suchung ist vor allem der lang andauernde
Effekt der Herzfrequenzsenkung und Reduk-
tion der Angina pectoris-Frequenz über ein
Jahr. Die meisten Angina pectoris-Studien
enden üblicherweise nach 6–8 Wochen.
Man sieht daraus auch eindeutig, dass
selbst bei einem derartigen Hochrisiko-
klientel (40 % Infarkt-, 16 % PCI- und 21 %
Bypasspatienten) die medikamentöse The-
rapie prognostisch nach 12 Monaten relativ
gut dasteht – nur 7 Patienten (1,8 %) star-
ben im Beobachtungszeitraum, 6 davon an
kardiovaskulärer Ursache.

Diese Ergebnisse decken sich somit auch
mit den aktuellen Empfehlungen der „Euro-
päischen Kardiologischen Gesellschaft“,
die weiter auf dem Stufenplan – zunächst
medikamentöse Stabilisierung, Intervention
erst bei Persistenz der Beschwerden – be-
harren. In Österreich und vor allem in
Deutschland und den USA besteht vielfach
noch ein ausgeprägter „okulodilatatori-
scher Reflex“. Das heißt, der Kardiologe
sieht eine Stenose und interveniert unab-
hängig von der Symptomatik des Patienten;
dies zeigt sich an den jeweiligen nationalen
Registern recht deutlich. Nach wie vor
haben andererseits viele KHK-Patienten
nicht einmal Kenntnis zum Einsatz von
einem kurzwirksamen Nitroglyzerin.

Zurückkommend auf die vorliegende Studie
beweist der selektive I

f
-Kanal-Hemmer am

Sinusknoten Ivabradin seine Sicherheit,
knapp 7 % zeigen die typischen visuellen
Nebenwirkungen, etwas häufiger in der
Hochdosisgruppe, aber stets transient und
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voll reversibel. Andere unerwünschte Effek-
te wie Bradykardie oder EKG-Veränderun-
gen (QT-Zeit) wurden in der sorgfältigen
Analyse nicht berichtet. Interessanterweise
wurde bei den behandelten Patienten auf
eine Betablockade verzichtet; unserer Er-
fahrung nach kann Ivabradin durchaus
auch mit einem modernen Betablocker kom-
biniert werden, wenn die Zielherzfrequenz
nicht erreicht wurde.

Zum Argument „Wir haben keine Patienten
mit stabiler Angina pectoris!“ kann nur ge-

sagt werden, dass dies nicht stimmt. Bei
sorgfältiger Analyse findet man viele Koro-
narpatienten inkomplett revaskularisiert,
oft besteht eine Angina ohne signifikante
Koronarobstruktion (z. B. Hypertonieherz)
oder die Patienten bleiben trotz erfolgrei-
cher PCI weiter symptomatisch.

Punkto Ivabradin warten viele Internisten
und Kardiologen mit großer Spannung und
Hoffnung auf die Ergebnisse der BEAUTI-
FUL-Studie, die 2008 vorgestellt werden
wird. Dann wissen wir, ob die dadurch er-

The PRoFESS trial: future
impact on secondary stroke
prevention

Diener HC. Expert Review of Neuro-
therapeutics 2007; 7: 1085–91.

Einleitung
Patienten mit transitorisch ischämischer At-
tacke (TIA) oder ischämischem Insult haben
ein hohes Risiko, ein Rezidiv zu erleiden:
ein Re-Insult ist die häufigste und kostenin-
tensivste Komplikation nach einem zere-
brovaskulären Ereignis, wohingegen Herz-
infarkt oder vaskulär bedingter Tod seltener
vorkommen. Während sich Acetylsalicyl-
säure (ASS) zur Sekundärprävention längst
als Standardtherapie etabliert hat, deckten
die ESPS-2- (European Stroke Prevention
Study) und die ESPRIT- (European/Aus-
tralasian Stroke Prevention in Reversible
Ischaemia Trial-) Studie auf, dass eine
Kombinationsmedikation von ASS mit re-
tardiertem Dipyridamol dieses Rezidivrisi-
ko effektiver senken kann als eine Aspirin-
Monotherapie, ohne dabei das Blutungs-
risiko wesentlich zu erhöhen. Die CAPRIE-
(Clopidogrel versus Aspirin in Patients at
Risk of Ischaemic Events-) Studie bewies,
dass Clopidogrel mäßig effektiver ist als
ASS, wenn es darum geht, ischämische
Ereignisse zu verhindern. Die MATCH-
(Management of Atherothrombosis with
Clopidogrel in High-Risk Patients with Re-
cent TIA or Ischemic Stroke-) und CHA-
RISMA- (Clopidogrel for High Athero-
thrombotic Risk and Ischemic Stabilisation,
Management and Avoidance-) Studie zeig-
ten, dass Clopidogrel gemeinsam mit ASS
nur eine geringfügige Senkung des zerebro-
und kardiovaskulären Risikos bewirkt, wäh-
rend das Blutungsrisiko steigt. Indirekte
Vergleiche zwischen der ASS/Dipyridamol-
Kombinationstherapie und einer Clopido-
grel-Monotherapie ließen auf die Unterle-
genheit von Clopidogrel schließen.

Die PRoFESS- (Prevention Regime for Ef-
fectively Avoiding Second Strokes-) Studie
vergleicht nun erstmals direkt diese beiden
Therapieregime, um ihren Stellenwert in
der sekundären Schlaganfallprävention zu
evaluieren. Vielversprechende Studienergeb-
nisse zeigen außerdem, dass ACE-Hemmer
und Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB)
unabhängig von ihrer antihypertensiven

zielte Herzfrequenzsenkung vergleichbare
günstige prognostische Ergebnisse mit den
Betablockern bei KHK und Herzinsuffizienz
zeigen wird. EBM-Studien mit dem End-
punkt Mortalität sind, wenn möglich, immer
noch die sichersten Hinweise für eine effek-
tive Therapie; bei positivem Ergebnis steht
dem Siegeszug von Ivabradin nichts mehr
im Wege!

Prim. Univ.-Prof. Dr. Bernd Eber
Wels

Wirkung ebenfalls zur Senkung des zere-
bro- und kardiovaskulären Risikos beitra-
gen können. Dennoch kommen diese Sub-
stanzen nur etwa bei der Hälfte der betroffe-
nen Patienten zum Einsatz. PRoFESS will
daher auch untersuchen, ob der zusätzliche
Einsatz des ARB Telmisartan das Schlagan-
fall-Rezidivrisiko senken kann.

Studiendesign
Um die Wirksamkeit von ASS/Dipyridamol
und Clopidogrel in Kombination mit Telmi-
sartan zu überprüfen, wurde ein faktorielles
2 × 2-Studiendesign gewählt. Die 20.333
Studienteilnehmer wurden innerhalb von 90
Tagen (Alter > 55 Jahre) oder 120 Tagen
(Alter 50–54 Jahre und zusätzliche Risiko-
faktoren) nach einem abgelaufenen zere-
brovaskulären Ereignis (TIA oder ischämi-
scher Insult) in 4 Gruppen randomisiert,
wobei ein Teil ASS 25 mg/Dipyridamol
200 mg 2-mal täglich und Clopidogrel/
Placebo in Kombination mit Telmisartan
80 mg einmal täglich oder Telmisartan/
Placebo erhielt. Der Kontrollgruppe wurde
Clopidogrel 75 mg einmal täglich und ASS/
Dipyridamol/Placebo in Kombination mit
Telmisartan/Verum oder Telmisartan/Place-
bo verabreicht.

Als primärer Endpunkt wurde ein neuerli-
ches zerebrovaskuläres Ereignis (Blutung,
Ischämie oder unbekannte Ursache) festge-
legt, sekundäre Endpunkte waren alle tödli-
chen oder nicht-tödlichen vaskulären Ereig-
nisse (Myokardinfarkt, Insult), neue oder
verschlechterte Herzinsuffizienz und neu
aufgetretener Diabetes mellitus.

Die Studienteilnehmer waren im Schnitt
66,1 (± 8,6) Jahre alt und wurden zwischen
September 2003 und Juli 2006 in insgesamt
35 Ländern randomisiert. 28,5 % litten an
einer Large-vessel-Disease, 52,1 % an einer
Small-vessel-Disease, weitere 1,8 % der
zerebralen Ischämien waren embolischen
Ursprungs. Der durchschnittliche Blut-
druck lag zum Randomisierungszeitpunkt
bei 144/84 mmHg, der Body-mass-Index
bei 26,8, und die durchschnittlich im Mini-
Mental-Test erreichte Punktezahl bei 28.
Zu Studienbeginn und 3 Monate nach einem
möglichen neuerlichen Ereignis wurde eine
Stroke-Klassifikation entsprechend den
TOAST-Kriterien und eine Barthel-Index-
Erhebung durchgeführt. Außerdem wurden

die Patienten im Beobachtungszeitraum
von 34 Monaten regelmäßig untersucht so-
wie nach unerwünschten Wirkungen und
Endpunktereignissen befragt.

Diskussion
PRoFESS ist die bislang größte prospektive
und doppelblind randomisierte Studie, die
sich mit der Sekundärprävention des
Schlaganfalles beschäftigt. Die Zahl der
Studienteilnehmer ist groß genug, um einen
direkten, aussagekräftigen Vergleich zwi-
schen den beiden thrombozytenaggrega-
tionshemmenden Therapieregimen heran-
zuziehen und Subgruppen herauszufiltern,
die besonders von einer zusätzlichen Gabe
von Telmisartan profitieren.

Ein großer Vorteil der Studie liegt darin,
dass über 8000 (39,9 %) der gut 20.000 Pa-
tienten innerhalb von 10 Tagen nach dem
Insult rekrutiert wurden, da das Risiko,
einen Re-Insult zu erleiden, in der ersten
Zeit besonders hoch ist. Hier erwartet man
sich wertvolle Aussagen zur Sicherheit und
Effektivität eines frühen Therapiebeginns.
Im Telmisartan-Arm sollen nicht nur die
Auswirkungen auf die vaskulären End-
punkte geklärt, sondern auch Anwendungs-
sicherheit (insbesondere bei Patienten ohne
arterielle Hypertonie) sowie die Inzidenz
von Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus und
Nierenfunktionsstörung beobachtet wer-
den. In Tierversuchen konnte gezeigt wer-
den, dass ARBs neuroprotektiv wirken, da-
her gilt es herauszufinden, ob sie die
Schwere eines nachfolgenden Insults beein-
flussen können. Theoretisch könnten ARBs
auch verzögernd auf das Entstehen einer
vaskulären Demenz wirken, daher wurden
die seriellen Mini-Mental-Tests in die Stu-
die miteinbezogen.

Der Autor ist überzeugt, dass die mit Span-
nung erwarteten Ergebnisse (diese werden
bei der „European Stroke Conference“,
13.–16.5.2008, Nizza, präsentiert) der
PRoFESS-Studie wegweisend für die zu-
künftige Therapiewahl nach zerebrovas-
kulären Ereignissen sein werden. Sollte sich
zusätzlich Telmisartan effektiv und in der
Therapiefrühphase mit einem guten Ver-
träglichkeits- und Sicherheitsprofil präsen-
tieren, könnte sich diese Substanz zum
Goldstandard der sekundären Schlaganfall-
prävention entwickeln.
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