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Ivabradin - et medicinsk behandlingsalternativ
til patienter med kronisk stabil angina pectoris

Professor Torben Helge Haghfelt

Odense Universitetshospital, Hjertemedicinsk Afdeling

Resume

lvabradin heemmer specifikt den kardiale It -strgm i sinusknuden.
Ved anvendelse af praeparatet kan der opnas reduktion i hjerte-
frekvensen i savel hvile som under arbejde medfgrende nedsat
myokardialt iltforbrug. Ivabradin kan anvendes til patienter med
kronisk stabil angina pectoris og sinusrytme, hvor betablokkere er
kontraindicerede eller ikke tales.

Det er veldokumenteret, at hjertefrekvensen er en sterk pree-
diktor for mortalitet ved stabil iskeemisk hjertesygdom [1],
ligesom hjertefrekvensreduktion kan vere et af behandlings-
malene ved medicinsk antiangines behandling. Bl.a. herved
opnds en myokardial iltbesparelse med mulighed for forebyg-
gelse af myokardieiskeemi og angina pectoris.

I en lang arrekke har den etablerede medicinske anti-
anginese behandling stort set alene bestaet i betablokkere,
calciumantagonister og langtidsnitratpraeparater.

I det folgende skal omtales et nyt legemiddel, ivabradin
(Procoralan), hvis indikation er: kronisk stabil angina pectoris
hos patienter med sinusrytme, hvor betablokkere er kontra-
indicerede eller ikke tales.

Farmakologiske egenskaber

Farmakodynamiske egenskaber

Ivabradin (ivabradinhydrochlorid, ATC-kode O1EB17) heem-
mer den kardiale I¢-strom, dvs. en spontan repetitiv ionstrem
i sinoatriale myocytter, der er betinget af Na- og K-ionfluxer
via hyperpolarisationsaktiverede cyklisk nukleotidstyrede
kanaler. Herved kan hjertefrekvensen ved sinusrytme regule-

res uden effekt pa hverken de intraatriale, atrioventrikuleere
eller intraventrikulere overledningstider, ligesom der ikke

er pavirkning af den myokardiale kontraktilitet [2, 3]. I de
normalt anbefalede doser ses reduktionen af hjertefrekvensen
bade i hvile og under arbejde.

Farmakokinetiske egenskaber

Ivabradin absorberes hurtigt og naesten fuldsteendigt efter
peroral administration, og pez- plasmakoncentrationen nas
indenfor 1-1Y; time under fastende betingelser. Praparatet er
70% plasmaproteinbundet. Den absolutte biotilgaengelighed af
de filmovertrukne tabletter er ca. 40% pga. en first pass-efteke i
tarm og lever. Fodeindtagelse kan forsinke absorption med
ca. en time.

Ivabradin undergar en omfattende metabolisering i leve-
ren og tarmen ved oxidation, udelukkende ved hjzlp af cyto-
krom P450 3A4 (CYP3A4). Dette medforer interaktion med
visse leegemidler (se nedenfor).

Ivabradin udskilles med en effektiv eliminationshalve-
ringstid pa 11 timer og skal sdledes gives i to doser pr. dogn.

Af specielle forhold kan nzevnes, at der ikke er observeret
farmakokinetiske forskelle mellem zldre og yngre patienter.
Pavirkning af en nedsat nyrefunktion med kreatinin- clearance
pa 15-60 ml/min af ivabradins farmakokinetik er minimal.

Interaktioner

Farmakodynamiske interaktioner

Samtidig anvendelse af savel kardiovaskulzere som nonkar-
diovaskuleere QT-forleengende leegemidler ber undgis, f.eks.
antiarytmika som amiodaron og sotalol.

Farmakokinetiske interaktioner
Ivabradin metaboliseres af CYP3A4, og interaktionsstudier
har vist, at CYP3A4-haemmere oger plasmakoncentrationen
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af ivabradin, mens induktorer nedsztter den. @get plasma-
koncentration af ivabradin kan ledsages af risiko for kraftig
bradykardi. En samtidig anvendelse af stzerke CYP3A4-
hzemmere som f.eks. makrolider og visse svampemidler er
saledes kontraindiceret. Og en kombination af ivabradin med
de hjertefrekvenssenkende stoffer betablokkere, diltiazem
eller verapamil medferer egning af eksponeringen over for
ivabradin, hvilket medferer en yderligere reduktion af hjerte-
frekvensen, hvorfor en samtidig anvendelse af de neevnte
preeparater ber foregd med stor forsigtighed og under kontrol
af hjertefrekvensen.

Endelig skal det anfores, at samtidig indtagelse af grape-
frugtjuice og ivabradin ber begranses, idet grapefrugtjuice
hemmer CYP3A4.

Virkningsmekanisme/kliniske studier

Virkningen af ivabradin hos patienter med myokardieiskaemi
og/eller kronisk stabil angina pectoris er undersagt eksperi-
mentelt og klinisk [4-6]. Ivabradin 5 mgx2 dagligt som start-
dosis stigende efter ca. fire uger til 7,5 mgx2 dagligt, evt. 10
mgx2 dagligt, har positiv effekt pa arbejdstestparametre efter
3-4 ugers behandling og har sammenlignelige effekter med
bade amlodipin og atenolol. Effekten var konsistent pa alle
arbejdsparametre (samlet arbejdsvarighed, tid indtil limite-
rende angina, tid indtil start af angina og tid indtil 1 mm ST-
depression) og var ledsaget af et fald pa op til 70% i antallet af
anfald af angina pectoris. I effektstudierne opretholdtes den
fulde effekt af ivabradin under hele behandlingsforlebet pa
3-4 maneder, og der var ikke tegn pé udvikling af farmakolo-
gisk tolerans. Ivabradins effekt pa forekomst af angina pecto-
ris og iskeemiepisoder hos patienter med kronisk stabil iskze-
misk hjertesygdom ledsagedes af dosisathaengigt fald i hjerte-
frekvensen og et signifikant fald i blodtryks- puls- produkt
savel i hvile som under arbejde. Der ses seedvanligvis kun
ganske beskedne effekter pa blodtryk og perifer karmod-
stand, hvilket er uden klinisk signifikans.

Tolerabilitet/bivirkninger

Ivabradin har generelt en hgj tolerabilitet, medferer ikke som
ved anvendelse af betablokkere risiko for seksualforstyrrelser,
bronkospasmer, rebound-fanomen ved seponering, nedsat
perifer modstand eller blodtryksfald og €] heller som ved
anvendelse af kalciumantagonistpraeparater tendens til ek-
stremitetsodemer, ligesom der ikke ses AV-overledningsfor-
styrrelser eller QTC-forleengelse.

Ved undersegelser af ivabradins tolerabilitet i kliniske stu-
dier omfattende nzesten 5.000 personer er folgende bivirknin-
ger, som var dosisafhzngige og relaterede til leegemidlets far-
makologiske effekt, beskrevet: 1) Gjensymptomer er relativt
hyppigt forekommende (beskrevet hos >10%) og formodet
arsag er If-stromme i retina. De beskrives almindeligvis som
forbigdende lysglimt i en begraenset del af synsfeltet og kan
udleses af pludselige variationer i lysintensiteten. De nzevnte
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gener forsvinder oftest under behandling, men under alle
omstendigheder efter dosisreduktion/seponering. 2) Hjerte-
bivirkningerne bestir som forventeligt i tendens til brady-
kardi. 3-4% af patienterne fir generende bradykardi inden for
de forste 2-3 maneders behandling, ca. en halv procent far
sveer bradykardi med hjertefrekvensreduktion til mindre end
40/min. 3) Af gastrointestinale bivirkninger kan nzvnes
kvalme, diare og obstipation, og af almensymptomer kan i
sjeeldne tilfzelde forekomme hovedpine eller svimmelhed.

Terapeutiske indikationer, dosering og indgivelsesmade
Hovedindikationen for brug af ivabradin er symptomatisk
behandling af kronisk stabil angina pectoris hos patienter
med sinusrytme, hvor betablokkere er kontraindiceret eller
ikke tdles. Den normalt anbefalede startdosis er 5 mgx2 dag-
ligt, og athaengigt af det terapeutiske respons kan dosis evt.
oges til 7,5 mgx2 dagligt efter 3-4 ugers behandling. Hvis
hjertefrekvensen i hvile permanent falder til under 50/min,
eller hvis patienten fir symptomer pd bradykardi, som f.eks.
svimmelhed eller traethed, skal dosis nedszttes, f.eks. til

2,5 mgx2 dagligt. Persisterer symptomerne, ber praparatet
seponeres. Hos zldre patienter over 75 ar foreslas sedvanlig-
vis en halvering af startdosis. Det skonnes derimod ikke at
vere nodvendigt med dosisjustering hos patienter med nefro-
pati, si leenge kreatinin- clearance er over 15 ml/min.

Kontraindikationer

Overfolsomhed over for ivabradin, graviditet og amning,
hjertefrekvens i hvile under 60/min forud for behandlings-
start, syg sinusknude-syndrom, tredjegrads atrioventrikulaert
blok, atheengighed af pacemaker og kombination med QT-
forlengende medikamenter er kontraindikationer. Desuden
er praeeparatet kontraindiceret til patienter med akut myo-
kardieinfarkt, ustabil angina pectoris, hjerteinsufficiens iht.
NYHA-Kklassifikation klasse III-IV, kardiogent shock eller
sveer hypotension (< 90/50 mmHg) samt leverinsufficiens og
kombination med stzerke CYP3A4- hzemmere som f.eks. azol-
antimykotika, makrolidantibiotika og hiv- proteasehzmmere.

Leegemiddelform

Tablet Procoralan (ivabradin) 5 mg, laksefarvet, aflang,
filmovertrukken med delekaerv pa begge sider. Kalenderpak-
ninger indeholder 14, 28, 56, 84, 98, 100 eller 112 tabletter.
Prisen er endnu ikke fastsat.

Konklusion

Behovet for medicinsk behandling til patienter med kronisk
stabil angina pectoris er og vil fortsat i de kommende &r vere
stigende, dels pa grund af at der er flere 2ldre patienter, dels
fordi der er flere overlevende efter akut koronar syndrom og
flere patienter, der ma forventes at fa recidivangina efter reva-
skulariserende behandling i takt med stigende levealder efter
et sddant indgreb. Som alternativ til betablokkere, ndr disse er
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kontraindicerede eller ikke tiles, kan ivabradin vare et egnet
behandlingsalternativ [7] med gunstig tolerabilitet og hen-
sigtsmaessige farmakodynamiske egenskaber ogsa til patienter
med nedsat venstre ventrikel- funktion [8]. Preparatets pro-
gnostiske effekt kendes endnu ikke.

Korrespondance: Torben Haghfelt, Hjertemedicinsk Afdeling B, Odense Universi-
tetshospital, DK-5000 Odense C. E-mail: bente.wichmann@ouh.fyns-amt.dk

Antaget: 15. maj 2006
Interessekonlikter: Ingen angivet
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Lederes og medarbejderes vurdering,
forventninger og kendskab til akkreditering
- en fermaling pa sygehuse 1 Kebenhavns Amt

Evalueringskonsulent Rikke Gut,
udviklingschef Janne Lehmann Knudsen,
afdelingsleder Morten Freil &

statistisk medarbejder Anders Jgrgen Jensen

Amtssygehuset i Glostrup, Enheden for Brugerundersggelser
i Kgbenhavns Amt, og
Sundhedsforvaltningen i Kgbenhavns Amt

Resume

Introduktion: Kvalitetsarbejdet skal malrettes i Kgbenhavns Amts
forberedelse til akkreditering [1] ved Den Danske Kvalitetsmodel
[2]. Neerveerende undersggelser er gennemfgart med det sigte at fa
ledernes og medarbejdernes vurdering af den aktuelle kvalitet og at
afdaekke deres forventninger og kendskab til akkreditering, foruden
personalets forslag, gnsker og gode rad til udviklingsprocessen.
Materiale og metoder: To spgrgeskemaundersggelser med ledere
og medarbejdere som malgruppe blev gennemfart.

Resultater: Der blev fundet signifikante forskelle mellem ledere og
medarbejdere med hensyn til vurdering af kvaliteten og kendskab
til akkreditering. Der er generelt hgje forventninger til akkredite-
ring, og der er ingen statistisk signifikante forskelle pa lederes og
medarbejderes forventninger. Personalet forventer, at en gget
evaluering vil justere uhensigtsmaessige procedurer og medvirke
til at forbedre af svage omrader.

Diskussion: Den generelt positive holdning blandt medarbejdere
og ledere til, at akkreditering vil medfare kvalitetsforbedringer, er
et godt udgangspunkt for den videre udviklingsproces. Forskellig
vurdering af kvaliteten blandt ledere og medarbejdere indebzerer,
at der skal sparges bredt i organisationen. En undersggelse af pa-

tienters oplevelser belyser de samme temaer som undersggelsen
blandt personalet. Patienter og personale har pa nogle omrader
forskellige oplevelser af kvaliteten. Dette danner udgangspunkt
for videre analyser.

Forberedelsen til akkreditering ved Den Danske Kvalitets-
model [2] er gdet i gang pa de danske sygehuse. Det inde-
berer, at kvalitetsarbejdet skal malrettes og koordineres, og
at relevante udviklingsinitiativer skal ivaerkszttes. Forudsaet-
ningen herfor er, at kvalitetsudvikling prioriteres pa alle
niveauer, og at indsatsen opleves som meningsfuld af syge-
huspersonalet [3, 4].

Narverende undersogelse blev gennemfort pa amtssyge-
husene i Gentofte, Glostrup og Herlev samt pa de psykiatriske
centre i Kebenhavns Amt som grundlag for udvikling og
igangsettelse af en systematisk amtslig udviklingsproces rettet
mod at forbedre kvaliteten og forberede sygehusene og psy-
kiatrien til akkreditering ved Den Danske Kvalitetsmodel.
Sigtet med undersogelsen var at fa ledernes og medarbejderes
vurdering af, pa hvilke omrader de finder kvalitetsforbedrin-
ger mest pakraevet. Derudover var sigtet at afdekke forvent-
ninger til akkreditering og finde ud af, fra hvilke medier
respondenterne havde deres kendskab til akkreditering.

Formal, metoder og materiale
To sporgeskemaundersogelser blev gennemfort i perioden
oktober 2003- april 2004. Den ene undersogelse blev foretaget



