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Skroty i akronimy

ACC

ACE

AHA

ARB

BNP

EKG

ESC

HAS

H-ISDN

LVEF

MRA

NICE

NYHA

PBAC

RCT

SMC

American College of Cardiology

konwertaza angiotensyny (ang. angiotensin converting enzyme)

American Heart Association

blokery receptora angiotensynowego

mézgowy peptyd natriuretyczny (ang. brain natriuretic peptide)
elektrokardiografia

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)
Haute Autorité de Santé

hydralazyna z diazotanem izosorbidu

frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)

blokery receptora mineralokortykoidowego (ang. Mineralocorticoid Receptor Antagonists)
National Institute for Health and Clinical Excellence

New York Heart Association

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

randomizowane badania kliniczne (ang. Randomized Clinical Trials)

Scottish Medicines Consortium
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Stowa kluczowe

iwabradyna, niewydolno$¢ serca, analiza problemu decyzyjnego
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1 Cel analizy

Celem raportu oceny technologii medycznej jest weryfikacja skutecznoSci klinicznej
i bezpieczenstwa oraz ekonomicznych nastepstw stosowania iwabradyny (Procoralan®,
Servier) w zmniejszaniu czesto$ci incydentéw sercowo-naczyniowych, zmniejszaniu
liczby hospitalizacji oraz poprawie jakoSci zycia u chorych z niewydolno$cig serca.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu Klinicznego wedtug
schematu PICO™:

¢ populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (I),

e komparatory (C),

s efekty zdrowotne (Q).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujgce aspekty:

» opis problemu zdrowotnego;

o przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego wraz
z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie z gradacjg
dowodéw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanego preparatu
w wyZej wymienionych wytycznych klinicznych;

» przeglad rekomendacji agencji HTA zrzeszonych w INAHTA (The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment in Health Care);

e prezentacja analizowanego preparatuy;

s wybodr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé analizowany preparat
w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakolo-
gicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

* prezentacja istotnych z perspektywy chorego efektéw zdrowotnych dotyczacych
jednostki chorobowej i jej przebiegu;

o prezentacja aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych analizo-
wanych substancji leczniczych;

+ schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO.

"PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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2 Populacja

2.1 Definicja

Niewydolnoé¢ serca (HF, ang. heart failure) jest zespotem klinicznym bedgcym korico-
wym, wspolnym etapem wielu choréb sercowo-naczyniowych.12

Przewlekla niewydolno$é serca (ang. chronic heart failure) - stan, w ktérym wskutek
trwatej dysfunkcji serca, pojemno$¢ minutowa serca jest zmniejszona w stosunku do
zapotrzebowania metabolicznego tkanek, co powoduje wystgpienie objawéw podmio-
towych, bgdZ wla$ciwa pojemnos¢ minutowa utrzymywana jest kosztem podwyzszone-
go ci$nienia napetniania lewej komory.3

2.2 Klasyfikacja
Wyrdznia sie niewydolnos¢ serca:

e s$wieza - wystepujacg po raz pierwszy, niezaleznie od dynamiki rozwoju obja-
wow;

¢ przemijajaca - gdy objawy stwierdza sie jedynie w ograniczonym przedziale
czasowym (np. chorzy, ktérzy wymagaja stosowania diuretykéw wylgcznie
w ostrej fazie zawalu serca; chorzy z niewydolnoscig serca wtérng do odwracal-
nej dysfunkcji skurczowej spowodowanej przez niedokrwienie mig$nia serca
i ustepujaca po rewaskularyzacji};

¢ przewlekla - w zaleznoéci od przebiegu okresla sie jg jako stabilng, pogarszajaca
sie lub niewyréwnana.

Ponadto niewydolno$¢ serca dzieli sie na:

e skurczowg (ze zmniejszonym lub zwigkszonym rzutem sercai] ;

e rozkurczows, okres$lang takze jako niewydolno$¢ serca z zachowang czynnoscia
skurczowy (frakcjg wyrzutows) lewej komory, przy czym warto$¢ odcigcia nie
jest jednoznacznie ustalona;

oraz na:

¢ lewokomorowg (dominujg objawy zastoju zylnego w krazeniu ptucnym, takie
jak duszno$¢);

¢ prawokomorowa (dominuja objawy zastoju Zylnego w krazeniu duzym, takie
jak obrzeki obwodowe, przesieki do jam ciata, powiekszenie watroby, poszerze-
nie zyt szyjnych);

s obukomorowa.

Postaci te mogg wspétistniec, a okreslona postaé przewlektej niewydolnosci serca ozna-
cza tylko przewage jednej z form choroby w obrazie klinicznym.34
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Ciezko$¢ objawdw niewydolnosci serca okresla sie na podstawie skali zaproponowane;j
przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association; skala
NYHA). Skala NYHA oparta jest na stopniu nasilenia objawdéw: i ograniczenia zdolnosci
do wysitku fizycznego (patrz tabela 1).5

Tabela 1. Klasyfikacja niewydolnosci serca wg NYHA.S

I Bez ograniczeni aktywno$ci fizycznej. Codzienna aktywno$¢ fizyczna nie powoduje
zmeczenia, kotatania serca czy dusznosci.

(| Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Objawy nie wystepujg w spoczynku,
ale zwykta aktywnos¢ fizyczna powoduje zmeczenie, kolatanie serca lub dusznosé.

I Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez objawéw w spoczynkuy, ale mniej-
sza niz zwykla aktywno$¢ fizyczna powoduje zmeczenie, kolatanie serca lub dusz-
nos¢.

v Niezdolnos¢ do wykonywania jakiejkolwiek aktywnosci fizyczne] bez uczucia dys-
komfortu. Objawy w spoczynku. Kazda aktywno$é¢ fizyczna powoduje nasilenie
objawow.

2.3 Patogeneza i czynniki ryzyka

Przyczyna przewleklej niewydolnosci serca sg choroby serca zaburzajgce napetnianie
lub wyrzut krwi z komory (lub komér).

Podstawowe mechanizmy prowadzgace do przewleklej niewydolnosci serca to:

¢ pierwotne uposledzenie kurczliwosci - wskutek choroby niedokrwiennej serca
lub kardiomiopatii rozstrzeniowej o roznej etiologii,

e przecigzenie ci$nieniowe lub objetosciowe komor - wskutek nadci$nienia tetni-
czego lub wad serca,

* upo$ledzenie rozkurczu — wskutek choréb osierdzia lub kardiomiopatii restryk-
cyjnej badz przerostowej. %3

Przyczyny dysfunkcji skurczowej:

» choroba niedokrwienna serca (najczesciej w nastepstwie przebytego zawatu);
¢ 7le kontrolowane nadci$nienie tetnicze; '

¢ wady zastawkowe;

e kardiomiopatie.?

W patogenezie skurczowej, przewleklej niewydolnosci serca odgrywaja role mechani-
zmy kompensacyjne, stuzace utrzymaniu pojemnosci minutowej oraz ci$nienia perfu-
zyjnego w sytuacjach nieprawidtowego napelniania i uposledzonej kurczliwosci migsnia
sercowego:
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1. mechanizmy hemodynamiczne
¢ mechanizm Starlinga — niekorzystnymi nastepstwami uruchomienia tego

mechanizmu sa: podwyzZszenie ci$nienia koicoworozkurczowego i ci$nie-
nia napetnienia, wzrost zuzycia tlenu i zmniejszenie przeplywu wienco-
wego w warstwie podwsierdziowej lewej komory;

e przerost mieénia sercowego - powoduje zwolnienie narastania napigcia
$ciany komory w okresie skurczu izowolumetrycznego, zwolnienie roz-
kurczu w fazie rozkurczu izowolumetrycznego, zmniejszenie objetosci
konicoworozkurczowej komory i wzrost ci$nienia napetniania (zmiana po-
datnosci komory).

2. mechanizmy neurohormonalne - przewazajg czynniki naczyniokurczace i powo-
dujgce zatrzymywanie sodu i wody; we krwi wzrasta:

e stezenie ketocholamin - noradrenaliny, adrenaliny, dopaminy;

e aktywno$¢ reninowa 0socza, stezenie angiotensyny I1i aldosteronu;

e stezenie wazopresyny (ADH);

e stezenie peptydéw natriuretycznych (ANP, BNP} - mechanizm niesku-
teczny w przewleklej niewydolno$ci serca.

PowyZsze zmiany, wystepujace w odpowiedzi na niedoci$nienie uktadowe, rozwijajg sie,
gdy zmniejsza sie rzut serca i w nastepstwie tego obniza si¢ ciSnienie tetnicze.

Po uplywie miesiecy lub lat od zadziatania czynnika uszkadzajgcego migsien sercowy
dochodzi do przebudowy mie$nia sercowego z poszerzeniem jamy lewej komory.

Szczegolna postaé przewleklej niewydolnoéci serca ze zwigkszong pojemnos$cig minu-
towq serca wigze sie zwykle ze zmniejszonym (pierwotnie lub wtdrnie, jako mechanizm
wyrdéwnawczy) obwodowym oporem naczyniowym. Jej przyczyna mogg by¢ nastgpujgce
stany krazenia hiperkinetycznego:
e (igZa;
¢ niedokrwisto$¢ znacznego stopnia (stezenie hemoglobiny <8 g/dl);
o nadczynno$é tarczycy;
¢ duze wrodzone lub nabyte przetoki tetniczo-zylne w krazeniu systemowym;
e inne choroby (rzadko): niewydolno$¢ nerek, zaawansowana marskos¢ watroby,
zaawansowana, przewlekla, obturacyjna choroba pluc, pierwotna lub wtérna
czerwienica, choroba Pageta, dysplazja widknista kosci.

Zdrowe serce jest zdolne do zwiekszenia pojemno$ci minutowej przez dtugi czas, dlate-
go dopiero wspétistnienie krazenia hiperkinetycznego i choroby serca moze wywota¢
przewlekla niewydolnos¢ serca.t

Najczestsze przyczyny dysfunkcji rozkurczowej:

¢ nadci$nienie tetnicze (najcze$ciej, zwlaszcza w polaczeniu z przerostem lewej
komory};
¢ choroba niedokrwienna serca;
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o cukrzyca;

¢ kardiomiopatia przerostowa;

e kardiomiopatia restrykcyjna (np. w skrobiawicy serca);
e zaciskajgce zapalenie osierdzia.?

Istotg rozkurczowej przewlekie] niewydolnosci serca jest uposledzenie napetniania le-
wej komory, w wyniku czego pojemno$¢ minutowa jest utrzymywana kosztem podwyz-
szenia ci$nienia napelniania. Mechanizmy wybiérczego upo$ledzenia rozkurczu lewej
komory (czyli dysfunkcji rozkurczowej) to:

» zwolnienie czynnej relaksacji lewej komory;

¢ brak synchronicznej relaksacji;

e zmniejszenie biernej podatnosci $ciany lewej komory - dany przyrost objetosci
koticoworozkurczowej wymaga wiekszego niz w warunkach prawidtowych pod-
wyzszenia ci$nienia konicoworozkurczowego.

Czynnikami wywotujacymi dysfunkcje rozkurczowsy s3:

o niedokrwienie miednia sercowego (czynno$¢ relaksacyjna jest bardziej czuta na
niedobor energii niz czynnoé¢ skurczowa serca);

e przerost migénia lewej komory (np. w nadci$nieniu tetniczym, kardiomiopatii
przerostowej);

o zwldknienie Sciany lewej komory;

o zmiany wilaciwosci sprezystych §ciany lewej komory w kardiomiopatiach re-
strykcyinych (np. w skrobiawicy serca).3

Czynniki ryzyka:

Najczestsze przyczyny przewlektej niewydolnosci serca to choroba niedokrwienna serca
(zwlaszcza zawal serca) oraz Zle konirolowane nadcisnienie tetnicze, ktére odpowiadajg
za okoto 30% przypadkow.?

W badaniu oceniajgcym czesto$¢ wystepowania i charakterystyke niewydolno$ci serca
u chorych w wieku 65 lat i starszych zglaszajgcych sie do oérodkéw lecznictwa otwarte-
go w Polsce, 87% przypadkéw niewydolnoéci serca byto konsekwencjg choroby niedo-
krwiennej serca (26% - sama choroba niedokrwienna serca, 53% - z jednoczesnym
nadciénieniem, 8% - z jednoczesng inng chorobg).6

Do pozostalych przyczyn niewydolnosci serca naleza: wady serca (np. wady zastawko-
we) oraz inne choroby serca (w tym kardiomiopatie, choroba reumatyczna, serce ptuc-
ne),”8 wystepujgce ze wspdlistniejagcym nadciénieniem lub bez niego.%10

Waznym czynnikiem ryzyka niewydolnosci serca jest réwniez cukrzyca.ll Przewlekta
niewydolnos¢ serca pojawia sie u chorych na cukrzyce czeéciej niz w populacji ogélnej.
Powstaje najczesciej w wyniku przebycia zawatu serca z powodu kardiomiopatii cukrzy-
cowej lub nadci$nieniowej, jest nasilona przez neuropatie autonomiczng serca i przeby-
cie ostrych epizodéw niewyrdwnania metabolicznege cukrzycy.*? Cukrzyca czesto
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wspotistnieje z chorobami serca, znacznie pogarszajgc rokowanie chorych. Moze zarow-
no sama wywotywaé zmiany w miokardium prowadzace do upoSledzenia jego funkgji,
jak i pogarsza¢ juz istniejacg niewydolnosé serca na podlozu niedokrwiennym i/lub
nadci$nieniowym,13

Czesto$¢ wystepowania niewydolnosci serca wzrasta wraz z wiekiem, co spowodowane
jest zwigzanymi z wiekiem zmianami w calym uktadzie sercowo-naczyniowym oraz wy-
sokg czestoscig wystepowania choréb ukladu krazenia w starszym wieku.14

Rzadkimi przyczynami przej$ciowej niewydolnosci serca sa czynniki pozasercowe: ty-
reotoksykoza, posocznica lub infekcja wirusowa powodujgca zapalenie mig$nia serco-
wego.8

Pojawienie sie tetnienia zyt szyjnych i obecnos¢ Il tonu to uznane czynniki ryzyka
w bezobjawowej niewydolno$ci serca.®
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2.5 Objawy

Objawy przewlekiej niewydolnoéci serca stanowia wypadkowq tzw. niewydolnosci
wstecznej (backward failure) i niewydolnoéci rzutu (forward failure). W 50-90% przy-

elektrolitowe, nadczynno$¢ tarczycy lub niedokrwistosc.

Objawy przewlektej niewydolnosci serca nie sg swoiste i nie zaleZa od stopnia dysfunkcji
lewej komory.

Najczestsze objawy podmiotowe przewleklej niewydolnosci serca to:

¢ zmniejszona tolerancja wysitku i dusznos¢, ktérych nasilenie w zaleznos$ci od po-
ziomu aktywnodci fizycznej jest podstawa do okre$lenia stopnia zaawansowania
niewydolnosci serca zgodnie z klasyfikacjg NYHA;28

s Lkaszel - przewaznie suchy, niekiedy z odkrztuszaniem rézowo podbarwionej
plwociny (zwykle w obrzeku ptuc); '

o nykturia, a przy wiekszym zaawansowaniu przewlekiej niewydolnosci serca -
skapomocz; |

e objawy zatrzymania wody w ustroju:
- obrzeki zlokalizowane w najnizej potozonych okolicach ciala (najczesciej stopy
i okolice kostek, a u chorych lezacych - okolica ledZwiowo-krzyzowa); '
- bél lub uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej (wskutek powiekszenia watro-
by).

Objawy przedmiotowe:

* bladoé¢ i ochlodzenie skéry koniczyn, wzmozona potliwos¢, rzadko sinica obwo-
dowa (objawy aktywacji wspétczulnej); '
e tachykardia i IIl ton serca (czesto w dysfunkcji skurczowe] lewej komory) fub IV
ton serca (bardziej niz III ton przemawia za izolowang rozkurczowa przewlekta
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnoéci serca
- analiza problemu decyzyjnego

niewydolno$cig serca}, wzmozona akcentacja skladowej ptucnej II tonu; niekiedy
szmer zwigzany z wadg serca, stanowigcg pierwotng przyczyne przewleklej nie-
wydolnosci serca;

zmniejszenie amplitudy ci$nienie tetniczego, niewielkie podwyzszenie ciSnienia
rozkurczowego;

tetno naprzemienne, tetno dziwaczne (paradoksalne);

nadmierne wypelnienie zyt szyjnych, niekiedy objaw watrobowo-szyjny (w przy-
padku niewydolnoéci prawokomorowej) oraz obecno$¢ objawu Kussmaula
(wzrost ci$nienia zylnego w zytach szyjnych w czasie wdechu, podobnie jak w za-
ciskajacym zapaleniu osierdzia);

oddech Cheyne’a i Stokesa (u 40% chorych), okresowo wystepujaca hiperwenty-
lacja i hipowentylacja do bezdechu wtacznie (nasila sie w czasie snu);
trzeszczenia i rzezenia drobnobankowe nad podstawa ptuc, ktorym mogg towa-
rzyszy¢ Swisty i furczenia (cze$ciowo zwijzane z obrzekiem blony $luzowej
oskrzeli); dla zastoju w krazeniu plucnym typowe s3 rzezenia mogace siegac do
szczytéw phuc;

ptyn przesiekowy w jamach optucnej (zwykle obustronnie; gdy jednostronnie, to
czeSciej po prawej stronie);

pltyn w jamie brzusznej;

powiekszenie i tkliwo$é¢ watroby w badaniu palpacyjnym; stwardniata, zanikowa
watroba wystepuje w nastepstwie wieloletniej przewlektej niewydolnosci serca;
zbttaczka niewielkiego stopnia; brak apetytu, nudnosci;

zaparcie, spowodowane zastojem zylnym w blonie sluzowej zoladka i jelit, pro-
wadzacym niekiedy do zespotu upos$ledzonego wchtaniania z nastepczym niedo-
zywieniem, a nawet wyniszczeniem (stwierdzanymi w zaawansowanej przewle-
ktej niewydolnosci serca);

objawy zaburzen przeptywu mézgowego, zwtaszcza u 0sob starszych;

niekiedy stan podgoraczkowy wskutek obkurczenia naczyn skérnych i ograni-
czenia utraty ciepta.®

U chorych z lewokomorowg niewydolno$cig serca gtéwne objawy kliniczne to: obrzeki
obwodowe, tetnienie Zyt szyjnych, tachykardia, przemieszczenie uderzenia koniuszko-
wego, obecnoé¢ I1I oraz IV tonu, trzeszczenia nad polami ptucnymi i hepatomegalia.®

2.6 Historia naturalna

Przewlekta niewydolno$¢ serca jest choroba postepujaca. Stopniowo pogarsza si¢ wy-
dolnoé¢ czynnoéciowa, a stopien jej pogorszenia stanowi podstawe powszechnie stoso-
wanej klasyfikacji niewydolnosci serca wg NYHA (patrz rozdziat 2.2).

Poglebianiu si¢ przewleklej niewydolnoéci serca sprzyja gtéwnie nieleczona lub leczona
nieskutecznie choroba podstawowa, przede wszystkim choroba niedokrwienna serca
i nadci$nienie tetnicze.
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Przyczyny zaostrzen przewlekiej niewydolnosci serca:

e ostre zespoty wiencowe;

¢ zia kontrola cisnienia tetniczego;

s zaburzenia rytmu - tachyarytmie (najczeSciej migotanie przedsionkéw) lub bra-
dyarytmie;

e zatorowo$¢ ptucna;

s zapalenie wsierdzia i miesnia sercowego;

e stany krazenia hiperkinetycznego;

o zakazenia (zwtaszcza zapalenie ptuc);

¢ pogorszenie wydolno$ci nerek;

s jatrogenne:
- nadmierna podaz sodu i ptynéw;
- stosowanie lekéw (m.in. o ujemnym dziataniu chronotropowym lub inotropo-
wym, kardiotoksycznych, powodujacych zatrzymanie sodu i wody, powodujgcych
pogorszenie wydolnosci nerek);

¢ naduzywanie alkoholy;

¢ uzywanie kokainy.*

Niewydolnosé serca jest jednostkg chorobows o bardzo ztym rokowaniu, zwlaszcza
w sytuacjach, gdy nie mozna zastosowac¢ leczenia przyczynowego. WskaZniki 5-letniego
przezycia w przypadku HF sg gorsze od wskaznikow przezycia osob z chorobami nowo-
tworowymi (z wyjatkiem raka pluc), gdyz w zaawansowanej HF (IV klasa wg NYHA)
okoto 50% chorych umiera w ciggu jednego roku.2

W badaniach wykazano, Ze diagnostyka niewydolno&ci serca tylko na podstawie obja-
wow klinicznych jest czesto niewystarczajgca, szczegdinie u kobiet, oséb starszych oraz
otylych. Niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg (EF 45-50%) stwierdza sie
u potowy chorych z niewydolno$cig serca. Rokowanie w tej grupie jest — jak pokazaty
wyniki ostatnich badan - podobne jak u chorych ze skurczowa niewydolnoscia serca.2?

Rokowanie w niewydolno$ci serca $cisle wigZze sie ze stopniem zaawansowania okre$la-
nego zgodnie z klasyfikacja czynno$ciowa NYHA. Zaleznie od stopnia zaawansowania
choroby roczna przezywalnoé¢ chorych wynosi 40-80%.2

Roczna $miertelno$é, ktéra zalezy od objawdéw niewydolnosci serca, wedlug NYHA
przedstawia si¢ nastepujgco:

e klasa I (chorzy bez objawodw) - Smiertelno$¢ do 10%);

¢ klasa II (chorzy z niewielkimi objawami w czasie umiarkowanego wysitku fizycz-
nego} - $miertelno$é 10-20%; _

o klasa III (chorzy z objawami HF w czasie niewielkiego wysitku} - $miertelnos¢
20-40%; }

¢ Klasa IV (chorzy z dusznoscig spoczynkow3) ~ $miertelnosc 40-60%.
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca
- analiza problemu decyzyjnego

Przyczyny zgonu chorych z przewlekla niewydolnoscia serca sg zréznicowane. Wéréd
chorych w I i HI klasie wedtug NYHA dominuja zgony nagle (59-64%), natomiast zasad-
nicza przyczyna zgonéw u pacjentéw w IV klasie wediug NYHA jest progresja niewydol-
nosci serca.?

Smiertelno$¢ w catej populacji chorych z przewleklg niewydolnoécig serca (niezaleznie
od etiologii) wynosi okoto 10% rocznie. W ciggu 5 lat umiera okoto 60% meZczyzn
i 40% kobiet. Mediana czasu przezycia od wystgpienia objawéw klinicznych wynosi 6
lat.

Smiertelno¢ w rozkurczowej, przewlektej niewydolnosci serca szacuje si¢ na 5-8%
rocznie. U chorych po 70. roku zycia rokowanie w rozkurczowej przewlekiej niewydol-
noéci serca staje sie podobne jak w przewlektej niewydolnoéci serca na tle dysfunkcji
skurczowe;j.

Poprawe rokowania w przewlektej niewydolnosci serca stwierdzono:

e u chorych przyjmujacych: inhibitory ACE lub ARB, beta-adrenolityki, blokery re-
ceptora aldosteronowego, iwabradyne. Diuretyki stosowane w monoterapii nie
wptywaja na postep choroby;

e w pewnych grupach chorych poddanych terapii resynchronizacyjnej, z wszcze-
pionym kardiowerterem-defibrylatorem oraz po rewaskularyzacji wienicowej.

Czynnikami pogarszajacymi rokowanie sg (poza wiekiem i klasg NYHA):

e LVEF < 20%;
¢ omdlenia w wywiadzie;
s przebyte nagte zatrzymanie czynnoSci serca;
¢ migotanie przedsionkow;
s czestoskurcze komorowe w EKG rejestrowanym metodg Holtera;
e szczytowe minutowe zuzycie tlenu <12 ml/kg/min;
» choroba wiencowa jako przyczyna przewleklej niewydolnoéci serca;
e wspolistnienie cukrzycy lub niewydolno$¢ nerek;
e niedokrwistosé;
e niektore parametry biochemiczne:
- hiponatremia;
- wzrost stezenia kreatyniny, bilirubiny, kwasu moczowego;
- zwiekszenie stezenia BNP;
e zmniejszenie zmiennoSci rytmu zatokowego.

Powiktania przewleklej niewydolno$ci serca:

e nagla $mieré sercowa - jest przyczyna 30-50% zgonéw chorych z przewlekls
niewydolno$cig serca;

e migotanie przedsionkéw — wystepuje u 10-30% chorych z przewlekiy niewydol-
noscig serca w II lub III klasie NYHA, u 40-50% chorych z przewlekig niewydol-
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noscig serca w IV klasie NYHA oraz u okoto 4% chorych z bezobjawowg dysfunk-

cjg lewej komory;

e zatorowo$c obwodowa, zwlaszcza do o$rodkowego uktadu nerwowego.*

2.7 Rozpoznanie i diagnostyka

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (European Society
of Cardiology, ESC) z 2012 r.30 rozpoznanie niewydolnosci serca moze by¢ trudne, szcze-
golnie we wczesnych stadiach rozwoju choroby, gdyz wiele spoéréd jej objawow jest
niespecyficznych. Objawy przedmiotowe i podmiotowe niewydolnosci serca przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Objawy przedmiotowe i podmiotowe niewydolnoéci serca na podstawie wytycznych ESC

Zz 2012 roku.z®

Dusznosc¢ spoczynkowa

Duszno$¢ typu orthopnoe
Napadowa nocna dusznos¢
Zmniejszona tolerancja wysitku

Zmeczenie, wydtuZzenie czasu regene-
racji po ¢wiczeniach fizycznych

Opuchlizna kostki

Kaszel nocny
Swiszezacy oddech
Przyrost masy ciala (>2 kg/tydzieft)

Zmniejszenie masy ciala (w zaawansowa-
nej niewydolnoéci serca}

Uczucie pelnosci
Utrata apetytu

Dezorientacja (szczegdlnie w podesziym
wieku)

Depresja
Palpitacje

Omdienie

Objawy przedmiotowe

Nadmierne wypelnienie 7yt szyjnych {zwigzane z podwyiszo-
nym ci$nieniem zylnym)

Refluks watrobowo-szyiny
Trzeci ton serca (rytm galopujacy)
Przesunigte uderzenie koniuszkowe

Szmer sercowy

Obrzeki obwodowe
Trzeszczenie phuc
Objaw Ewarta (wysiek oplucnej)

Tachykardia

Nieregularna czesto$¢ rytmu serca
Przyspieszony oddech (>16 oddechéw/min)

Hepatomegalia

Wodobrzusze

Zanik tkanek (wyniszczenie)
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca
- analiza problemu decyzyjnego

Do badan rutynowo wykonywanych w przypadku podejrzenia niewydolno$ci serca na-
leza:

e badanie echokardiograficzne,

¢ Dbadanie elektrokardiograficzne (EKG),
e badania laboratoryjne,

¢ badanie radiologiczne klatki piersiowej.

Echokardiogram i EKG s3a najbardziej przydatnymi badaniami u chorych z podejrze-
niem niewydolnoéci serca. Badanie echokardiograficzne jest podstawowym badaniem
w diagnostyce przewlektej niewydolnoéci serca. Dostarcza informacji dotyczacych ana-
tomii serca, wymiaréw jam serca, funkcji zastawek, kurczliwosci (odcinkowej i global-
nej) miednia sercowego, obecnosci przerostu miesnia serca oraz schorzen wsierdzia i
osierdzia. Badanie echokardiograficzne pozwala réznicowac tzw. skurczowa i rozkur-
czowa niewydolnoé¢ serca. Na podstawie badania elektrokardiograficznego {EKG)
okresla sie czesto$¢ rytmu serca i przewodzenie. Informacje te sa bardzo wazne przy
podejmowaniu decyzji dotyczacej leczenia (uzaleznionej od czestosci rytmu serca). Jeze-
li EKG jest prawidtowe, rozpoznanie niewydolnosci serca, zwlaszcza z dysfunkcja skur-
czowa, jest mato prawdopodobne.

Informacja uzyskana na podstawie dwoéch opisanych powyzej badan pozwala na uzy-
skanie diagnozy i planu leczenia wiekszoéci chorych. Rutynowe badania biochemiczne
i hematologiczne s3 réwniez istotne, miedzy innymi w celu okreélenia prawidlowosci
funkcji nerek i wykluczenia anemii. Pozostate testy sa niezbedne, kiedy diagnoza uzy-
skana na podstawie badania echokardiograficznego i EKG pozostaje niejasna.

Poniewaz objawy podmiotowe i przedmiotowe niewydolno$ci serca sg niespecyficzne, u
wielu chorych z podejrzeniem tej choroby w badaniu EKG nie wykazano istotnych nie-
prawidtowosci sercowych. Kiedy dostepno$¢ echokardiografii jest ograniczona, alterna-
tywnym podejéciem w diagnostyce jest pomiar steZenia peptydéw natriuretycznych
we krwi (peptydu natriuretycznego typu B (ang. brain natriuretic peptide, BNP) oraz N-
koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B {ang. N-terminal proBNP,
NT-proBNP)). Poziom peptydéw natriuretycznych we krwi w normie u oséb nieleczo-
nych wyklucza istotne choroby serca i sprawia, Ze wykonanie echokardiogramu przesta-
je by¢ konieczne.

Badanie radiologiczne ma ograniczone zastosowanie w diagnostyce u chorych z podej-
rzeniem niewydolno$ci serca. Jest prawdopodobnie bardziej uzyteczne w identyfikacji
alternatywnych przyczyn dusznoéci (np. w przebiegu chor6b).28

Ponizej przedstawiono schemat diagnostyki przewlektej niewydolno$ci serca wg NICE.
Wysokie stezenie peptydéw natriuretycznych okre$lono jako BNP>400 pg/ml (116
pmol/1) lub NTproBNP>2000 pg/ml (236 pmol/I), natomiast steZenie podwyzszone -
jako BNP 100-400 pg/ml (29-116 pmol/l) lub NTproBNP 400-2000 pg/ml (47-236
pmol/1).31
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Rysunek 1. Diagnostyka przewleklej niewydolno$ci serca wg NICE.31
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca
- analiza problemu decyzyjnego

2.8 Leczenie
Podstawowe cele leczenia przewlektej niewydolnosci serca:

e leczenie choroby bedjcej przyczyna przewlektej niewydolnosci serca - np. cho-
roby wiencowej, nadci$nienia tetniczego, wady zastawkowej;

e profilaktyka i leczenie stanéw odpowiedzialnych za zaostrzenia przewlekiej nie-
wydolnosci serca;

¢ zwalczanie objawdw zatrzymywania wody w ustroju;

¢ poprawa tolerancji wysitku;

¢ hamowanie progresji przebudowy lewej komory;

e zmniejszenie ryzyka zgonu wskutek postepu niewydolnosci serca i nagtej Smierci
sercowej.’

Leczenie farmakologiczne przewlektej, zastoinowej niewydolnodci serca z dysfunkcja
skurczowa lewej komory obejmuje: inhibitory konwertazy angiotensyny II (inhibitory

ACE), blokery receptora angiotensynowego (ARB), leki beta-adrenolityczne (betabloke-
ry), blokery receptora aldosteronowego, iwabradyne, diuretyki, napastnicg i aspiryne.
Wybér tych lekéw wynika z faktu, ze zmniejszajg one istotnie wigkszo$¢ objawdéw kli-
nicznych oraz poprawiaja wiele proceséw metabolicznych, lezacych u podstaw rozwoju i
przebiegu niewydolno$ci serca.32

Ponizej przedstawiono kroétka charakterystyke grup lekéw stosowanych w niewydolno-
$ci serca. W rozdziale 2.9 przedstawiono rekomendowane schematy terapeutyczne.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE) nalezy stosowaé u kazdego
chorego z LVEF <40%, niezaleznie od wystepowania objawdéw klinicznych niewydolno-
Sci serca. Zwiekszajg one przezywalnoé¢ i wydolnos¢ czynnosciowa oraz zmniejszaja
objawy podmiotowe i czestos§¢ hospitalizacji, a u chorych po zawale serca dodatkowo
zmniejszaja ryzyko ponownego zawatu.

Blokery receptora angiotensynowego (ARB) nalezy stosowac u chorych z LVEF <40%
w II-IV klasie NYHA, ktérzy nie tolerujg inhibitoré6w ACE z powodu uporczywego kaszlu
lub wystapienia obrzeku naczynioruchowegoe (ARB zamiast inhibitorow ACE) albo
uktérych objawy niewydolno$ci serca utrzymuja sie pomimo stosowania inhibitoréw
ACE i beta-adrenolityku (ARB + inhibitory ACE).

Beta-adrenolityki u chorych z przewlekly niewydolno$cia serca zmniejszajg czestosé
hospitalizacji, zwiekszajag wydolno$¢ czynnosciowa i hamuja postep dysfunkcji serca
oraz ryzyko naglej $mierci sercowej i ryzyko zgonu wskutek progresji przewleklej nie-
wydolnoéci serca. Nalezy je stosowa¢ u chorych z LVEF <40% w II-IV klasie NYHA albo z
bezobjawowa dysfunkcjg skurczowa lewej komory po zawale serca, ktorzy przyjmuja
inhibitory ACE i/lub ARB (i antagoniste aldosteronu, jezeli jest wskazany} w optymal-
nych dawkach. Warunkiem ich stosowania jest stabilny stan kliniczny - tzn. nie ma hipo-
tens;ji, hipoperfuzji obwodowej, nasilonych objawéw zatrzymania wody w ustroju, chory
nie wymagal ostatnio zmiany dawki diuretyku ani nie wymagal stosowania nienaparst-
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nicowych lekéw o dodatnim dziataniu inotropowym i.v. przez ostatnie 4 dni. Zaleca sie
stosowanie tylko tych beta-adrenolitykdéw, ktorych skutecznos¢ w przewlektej niewy-
dolnosci serca zostata potwierdzona w badaniach klinicznych.

Blokery receptora aldosteronowego (antagonisci aldosteronu), takie jak spironolak-
ton i eplerenon, zmniejszajg niekorzystne efekty dziatania aldosteronu {wzmozone za-
trzymywanie sodu i wody w ustroju, utrata potasu i magnezu z moczem, pobudzanie
wldknienia miesnia sercowego, nasilanie dysfunkcji baroreceptoréw stymulacji tkan-
kowej ACE. Wykazano, Ze leki te zmniejszajg chorobowos$¢ i $miertelno$¢ u chorych
z LVEF < 35% w HI-IV klasie NYHA oraz z LVEF < 40%, ktérzy niedawno przebyli zawat
serca i maja objawy kliniczne przewlektej niewydolno$ci serca lub cukrzyce.

Iwabradyna wskazana jest w przewlektej niewydolnosci serca II do IV stopnia wedlug
klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u pacjentéw z rytmem zato-
kowym, u ktérych czestos¢ akeji serca wynosi 275 uderzen na minute, w skojarzeniu z
leczeniem standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-
adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest tolerowane.

Diuretyki stosuje sie poczatkowo, gdy wystepuja objawy przewodnienia, a nastepnie w
najmniejszej dawce zapobiegajacej zatrzymywaniu wody w ustroju.

Sposréd glikozydow naparstnicy najczeéciej stosuje sie digoksyne, rzadko digitoksyne
(ze wzgledu na gromadzenie sie w ustroju).

Leczenie farmakologiczne przewleklej niewydolnosci serca z zachowana czynno$cig
skurczowa lewej komory obejmuje:

* optymalne leczenie choroby podstawowej;

e ograniczenie podazy sodu i ptynéw;

e beta-adrenolityki - stosuje sie w celu poprawy napelniania lewej komory po-
przez wydiuzenie okresu rozkurczu, zwlaszcza u chorych po zawale serca lub z
dtawicg piersiows, zaréwno z zachowanym rytmem zatokowym, jak i migota-
niem przedsionkéw; w razie przeciwwskazafn lub nietolerancji beta-
adrenolitykéw stosuje sie werapamil (w duzej dawce w kardiomiopatii przero-
stowej z objawami przewlektej niewydolnos$ci serca) lub diltiazem;

e digoksyna - stosuje sie u chorych z migotaniem przedsionkéw z szybkim rytmem
komor oraz w leczeniu skojarzonym przy nieskutecznosci monoterapii;

o diuretyki - stosuje si¢ w razie objawOw zatrzymywania wody, Z zachowaniem
ostroznosci, by uniknaé nadmiernego spadku pojemnosci minutowej i hipotensji
oraz pogorszenia czynnosci nerek.?
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- analiza problemu decyzyjnego

27/67



2.10 Chory z niewydolnosciag serca

Najnowszy opis populacji pacjentéw z niewydolno$cig serca w Polsce zostat opubliko-
wany w oparciu o wyniki badania ZOPAN® i pochodzi z 2011 roku. Autorzy badania pod-
kreélili, ze trudno jest okre§li¢ optymalne leczenie niewydolnoéci serca u o0séb
w podeszlym wieku, ktérzy s3 obcigzeni wieloma chorobami wspétistniejacych, dlatego
catosciowe spojrzenie na charakterystyke pacjentéw z niewydolnoscig serca stanowi
kluczowy warunek dla skutecznego leczenia.

Chorzy z niewydolnoscia serca majg duzo chordb wspétistniejacych, 84% chorych ma co
najmniej 2 choroby wspétistniejace, a 52% co najmniej 3 choroby wspoétistniejace. Tylko
u 2,7% chorych niewydolnosci serca nie towarzysza inne schorzenia (patrz tabela poni-
zej).6

Tabela 6. Wystgpowanie choréb wspolistniejacych z niewydolnoscia serca - badanie ZOPAN.5

llos¢ choréb wspdtistniejacych Odsetek chorych

0
1
2
3
4
5
6
7

2,7%
13,0%
32,0%
30,0%

© 15,0%
5,4%
1,5%
02%

Niewydolnosci serca bardzo czesto towarzysza schorzenia kardiologiczne, 77% cierpi na
chorobg naczyn wieficowych, u 73% wystepuje nadci$nienie tetnicze, 52% chorych
przeszio zawal mieénia sercowego a 12% udar mézgu. Wéréd schorzen niekardiologicz-
nych, niewydolnoéci serca czesto towarzyszy cukrzyca {24%) astma i POChP (16%), a
takze choroby reumatyczne, choroby tarczycy i niewydolnos$¢ nerek.6 Szczegétowe dane
przedstawiono w tabeli ponizej. ' ' a
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Tabela 7. Choroby wspélistniejgce - badanie ZOPAN.¢

Choreby sercowe-naczyniowe:

Choroby naczyn wienicowych (przebyty zawal miesnia

sercowego) 77% (52%)
Nadcisnienie tetnicze 73%
Schorzenia naczyn cbwodowych 22%
Przebyty udar (krwotoczny lub niedokrwienny) 12%

Pozostale choroby wspdtistniejgee:

Cukrzyca 2494
Astma lub POChP 16%
Choroby reumatyczne 8%
Niewydolnos¢ nerek 6%
Choroby tarczycy 6%

POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

Z powodu niewydolnoéci serca chorzy w badaniu ZOPAN przyjmowali: 88% przyjmowa-
o ACE inhibitory, 77% beta-adrenolityki, 77% diuretyki. Dodatkowo chorzy przyjmo-
wali leki m.in. aspiryne (64%), statyny (55%), dtugo dzialajace nitraty (40%), blokery
kanatu wapniowego (40%) i acenokumarol (23%).6

Tabela 8. Farmakoterapia niewydolno$ci serca - badanie ZOPAN.S

Grupa lekow Odsetek chorych
ACE-1 /optymalna dawka ACE-} 88%/52%
Beta-Adrenolityki/optymalna dawka BA 77%/22%
Kombinacja ACE-1i BA 60%

ARB 3%

Diuretyki ' 77%

MRA 48%

Glikozydy naparstnicy 25%

ACE-I - inhibitor konwertazy angiotensyny; BA - beta-adrenolityk; ARB - antagonista receptora angioten-
syny; MRA - bloker receptora mineralokortykoidowego.

Niewydolno$¢ serca jest schorzeniem istotnie zmniejszajaca aktywnos$¢ zawodowa. Cho-
ciaz $redni wiek pacjenta z niewydolno$cig serca w Polsce to 68,5 lat, to az 83% pacjen-
téw z niewydolnoscia serca jest na rencie, a w 87% przypadkéw przyczyna jest zalezna
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od chordb sercowo-naczyniowych.® Ponizsza tabela zawiera doktadng charakterystyke
pacjentéw z niewydolno$cig serca z badania ZOPAN. :

Tabela 9. Charakterystyka populacji chorych z niewydolnosécia serca - badanie ZOPAN.S

Wiek (lata) 68,5+ 10,7
Ple¢ meska 56%

BMI [kg/m2 280+5,2
Palacy _ 10%
Wryksztalcenie podstawowe lub zawodowe 59%

Osoby niezamezZne 38%
Mieszkajacy samotnie 16%
Czynni zawodowo 23%

Renty (renty zalezne do choréb sercowo-naczyniowych) 83% (87%)

2.11 Wytyczne i rekomendacje dot. leczenia niewydolnosci serca

2.11.1 Wytyczne European Society of Cardiology (ESC) 2012 r.

Wytyczne ESC z 2012 r. sg najnowszymi wytycznymi dotyczacymi leczenia chorych z
niewydolnoS$cia serca i sg akceptowane przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne jako
obowigzujace w Polsce.3?

W aktualnej wersji wytycznych autorzy zwracajg uwagg na dowody naukowe potwier-
dzajgce skuteczno$¢ i bezpieczenistwo iwabradyny oraz wskazujg miejsce leku w sche-
macie terapeutycznym. '

Wedtug wytycznych ESC z 2012 roku celem leczenia chorych z rozpoznang niewydolno-
§cig serca jest ztagodzenie objawéw podmiotowych i przedmiotowych (np. obrzek), za-
pobieganie hospitalizacjom oraz zwiekszenie przezycia chorych.

W ramach leczenia farmakologicznego chorych z przewlekla niewydolnoscig serca
i zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej komory zaleca sie stosowanie m.in.:

inhibitoréw ACE,

beta-adrenolitykdw,

blokeréw receptora mineralkortykoidowego (ang. Mineralocorticoid Receptor An-
tagonists; MRA) /antagonistéw aldosteronu, ' '
blokeréw receptora angiotensynowego (ARB),

iwabradyny,

digoksyny,

hydralazyny z diazotanem izosorbidu (H-ISDN),

diuretykdow.

30/67




Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca
- analiza problemu decyzyjnego

Inhibitory ACE (lub blokery receptora angiotensynowego), beta-adrenolityki oraz MRA
majg zasadnicze znaczenie w modyfikacji przebiegu skurczowej niewydolnosci serca i
ich stosowanie powinno by¢ rozwazone u kazdego chorego. Leki te sg powszechnie sto-
sowane w skojarzeniu z diuretykami w celu tagodzenia objawdéw zastoju.

Wedtug wytycznych ESC leczenie inhibitorami ACE i beta-adrenolitykami jest komple-
mentarne i obie terapie powinny by¢ rozpoczete jak najszybciej po rozpoznaniu niewy-
dolnosci serca. Leczenie inhibitorami ACE poprawia czynnos¢ lewej komory, podczas
gdy leczenie beta-adrenolitykami prowadzi do znaczacej poprawy frakcji wyrzutowej.

Inhibitory ACE powinny by¢ stosowane u wszystkich chorych z objawowa niewydolno-
4cig serca i LVEF<40% (w skojarzeniu z beta-adrenolitykami), jezeli s3 dobrze tolero-
wane i nie ma przeciwwskazan do ich stosowania (klasa zalecenia I, poziom wiarygod-
noéci A). Leczenie inhibitorami ACE poprawia czynno$¢ lewej komory, zmniejsza czg-
stoéé hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnoS$ci serca oraz czgsto$¢ wystgpo-
wania zgonow.

Beta-adrenolityki (betablokery) réwniez powinny by¢ stosowane u wszystkich cho-
rych z objawowg niewydolnoscig serca i LVEF<40% (w skojarzeniu z inhibitorami ACE
lub ARB jesli inhibitory ACE nie s3 tolerowane), jezeli sa dobrze tolerowane i nie ma
przeciwwskazan do ich stosowania. Leczenie beta-adrenolitykami poprawia czynnosc
lewej komory i samopoczucie chorego, zmniejsza czesto$¢ hospitalizacji z powodu zao-
strzenia niewydolnoéci serca oraz czesto$¢ wystepowania zgondw (klasa zalecenia |,
poziom wiarygodnosci A).

Blokery receptora mineralkortykoidowego (MRA) powinny by¢ stosowane u wszyst-
kich chorych z objawowa niewydolnoscig serca (NYHA II-1V) i LVEF<35%, pomimo le-
czenia inhibitorami ACE {lub ARB jesli inhibitory ACE nie sa tolerowane) i beta-
adrenolitykami. Leczenie MRA zmniejsza ryzyko hospitalizacji z powoedu zaostrzenia
niewydolnoéci serca oraz ryzyko zgonu (klasa zalecenia I, poziom wiarygodnoSci A).

Leczenie blokerami receptora angiotensynowego (ARB) zaleca si¢ w celu zmniejsze-
nia ryzyka hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolno$ci serca u chorych z niewy-
dolnoscig serca i LVEF<40%, ktérzy nie toleruja leczenia inhibitorami ACE z powodu
kaszlu (chorzy Ci powinni réwniez otrzymywac beta-adrenolityki i MRA; klasa zalecenia
I, poziom wiarygodnosci A). Blokery receptora angiotensynowego sg réwniez zalecane
w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca u
chorych z utrzymujgcymi sie objawami niewydolnosci serca (NYHA II-IV) i LVEF<40%
pomimo leczenia inhibitorami ACE i beta-adrenolitykami, ktérzy nie tolerujg MRA (klasa
zalecenia I, poziom wiarygodnosci A).

Leczenie iwabradyna powinno byé rozwazone w celu zmniejszenia ryzyka hospi-
talizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca u chorych z rytmem zatoko-
wym, LVEF <35%, czestoscia rytmu serca 270 uderzefi/min i utrzymujacymi sig
objawami niewydolnosci serca (NYHA H-IV) pomimo leczenia optymalnymi {ang.
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evidence-based dose) dawkami beta-adrenolitykéw (lub maksymalna tolerowana
dawka), inhibitorem ACE (lub ARB) i MRA (lub ARB) - klasa zalecenia lla, poziom
wiarygodnosci B).

Leczenie iwabradyna powinno by¢ takze rozwazone w celu zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca u chorych z rytmem za-
tokowym, LVEF <35% i czesto$cia rytmu serca 270 uderzen/min, ktérzy nie tole-
ruja leczenia beta-adrenolitykami. Chorzy powinni otrzymywac takze inhibitor
ACE (lub ARB) i MRA (lub ARB) - klasa zalecenia IIb, poziom wiarygodnosci C.t

Leczenie digoksyna powinno by¢ rozwazone w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z
powodu zaostrzenia niewydolnosci serca u chorych z rytmem zatokowym i LVEF<45%,
ktdrzy nie tolerujg beta-adrenolitykéw (iwabradyna stanowi alternatywe dla chorych z
czestoscig rytmu serca 275 uderzeni/min). Chorzy powinni otrzymywac takze inhibitory
ACE (lub ARB) ocraz MRA (lub ARB; klasa zalecenia IIb, poziom wiarygodno$ci B). Lecze-
nie digoksyna powinno by¢ takze rozwazone w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z
powodu zaostrzenia niewydolnosci serca u chorych z LVEF<45% i utrzymujacymi sie
objawami niewydolnosci serca (NYHA II-IV) pomimo leczenia beta-adrenolitykami, in-
hibitorami ACE {lub ARB) oraz MRA (lub ARB; kiasa zalecenia Iib, poziom wiarygodnosci
B).

Stosowanie werapamilu i diltiazemu nie jest zalecane u chorych z niewydolnoscia ser-
ca i zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej komory, poniewaz ich dziatanie inotropowe
ujemne moze dodatkowo obnizy¢ czynno$¢ skurczowa lewej komory. Werapamil i dil-
tiazem mogg stanowi¢ skuteczng alternatywe dla beta-adrenolitykéw u chorych z za-
chowang czynnoscia skurczows lewej komory.

Hydralazyna z diazotanem izosorbidu (H-ISDN) moze by¢ rozwazona jako alternaty-
wa dla inhibitoréow ACE lub ARB, jezeli leki te nie s3 tolerowane, w celu zmniejszenia
ryzyka hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnos$ci serca i zmniejszenia ryzyka
zgonu u chorych z LVEF<45% i rozstrzenia lewej komory (lub LVEF<35%). Chorzy po-
winni takze otrzymywac beta-adrenolityki i MRA (klasa zalecenia IIb, poziom wiarygod-
nosci B). Leczenie H-ISDN moze by¢ takze rozwazone w celu zmniejszenia ryzyka hospi-
talizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca i zmniejszenia ryzyka zgonu u cho-
rych z LVEF<45% i rozstrzenig lewej komory (lub LVEF<35%) z utrzymujacymi sie ob-
jawami niewydolno$ci serca (NYHA 1I-IV) pomimo leczenia beta-adrenolitykami, inhibi-
torami ACE (lub ARB} i MRA (lub ARB; klasa zalecenia IIb, poziom wiarygodno$ci B).

Diuretyki zmniejszajg duszno$¢ i obrzek i sg zalecane u chorych z ob]awaml podmloto—
wymi i przedmiotowymi zastoju, niezaleznie od wartoéci LVEF. :

* iwabradyna zostala zatwierdzona przez European Medicines Agency do stosowania u chorych z czesto-
§cia rytmu serca =75 uderzefi/min.
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Ponizej przedstawiono algorytm postepowania terapeutycznego u chorych z objawowa
niewydolno$cia serca i dysfunkcja skurczowa lewej komory wg ESC (2012 r.).
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Rysunek 2. Algorytm postepowania terapeutycznego u chorych z objawowa niewydelnoscia serca
i dysfunkcja skurczowa lewej komory wg ESC.3°? :

Diuretyki w celu ztagodzenia objawéw zastoju

v

Inhibitor ACE (lub ARB je$li ACE nie jest tolerowany)*

v

Beta-adrenolityle*

D Nie
Tak +
Dodatkowo MRA***
§ Utrzymuijace si¢ NYHA T1-IV? !
Nig N
Rozwazy( terapie resynchronizujgcy Rozwazy¢ ICD##
(CRT-P lub CRT-D) l
| Utrzvmuiace sie NYHATI-IV? |
_____ Tak“-]““ Nie | Brakdalszego specyficznego
v " leczeniat

Rozwazy¢ digoksyne, hydralazyne z
azotanem, LVAD, przeszczepienie serca

ACE - konwertaza angiotensyny; ARB - bloker receptora angiotensynowego; MRA - blokery receptora mineralkortykoidowego;
QRS - zespét zatamkow EKG; CRT-P - terapia resynchronizujaca z funkejg stymulacji; CRT-I} - terapia resynchronizujgca z funk-
cja defibrylacji; LVAD - urzadzenie wspomagajace prace lewej komory; ICD — wszczepialny kardiowerter-defibrylator

* dawka powinna by¢ zwiekszana do osiggniecia dawki zalecanej lub maksymalnej tolerowanej przez chorego; ** jesli MRA nie sg
tolerowane mozna zastosowat ARB; * iwabradyna zostala zatwierdzona przez European Medicines Agency do stosowania n
chorych z czestoscia rytmu serca 275 uderzen/min; moze by¢ takZe rozwaiona u chorych z przeciwwskazaniami lub
nietolerancjg betablokeréw; #* nie zalecana u chorych z NYHA IV; 1 u chorych z bezobjawowa niewydolnoscig serca, LVEF<35% i
przebytym zawalem serca mozna rozwazyc ICD.
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2.11.2 Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) 2010.
Wedlug wytycznych NICE z 2010 roku I lini¢ leczenta chorych z niewydolnoscig serca
z dysfunkcjg skurczowg lewej komory powinny stanowi¢ beta-adrenolityki i inhibitory
ACE.

Dawke inhibitoréw ACE naleizy zoptymalizowac, zaczynajac od niskiej i stopniowo
zwiekszajac w krétkich odstepach czasu (np. co 2 tygodnie). W chwili rozpoczecia lecze-
nia oraz po kazdym zwiekszeniu dawki powinno sie przeprowadzi¢ pomiar stezenia
mocznika, kreatyniny, elektrolitéw i wartosci filtracji klebuszkowej.

Beta-adrenolityki powinny by¢ stosowane u wszystkich chorych z niewydolnoscia ser-
ca i dysfunkcja skurczowa lewej komory, w tym u oséb starszych oraz u chorych z:

¢ choroba naczyi obwodowych,

» $rédmigzszowa chorobag ptuc,

e zaburzeniami erekcji,

¢ przewlekla obturacyjng chorobg ptuc,
e cukrzyca.

W chwili rozpoczecia leczenia beta-adrenolitykami oraz po kazdym zwiekszeniu dawki
powinno sie przeprowadzi¢ pomiar czestoéci rytmu serca i ci$nienia tetniczego krwi
oraz ocene stanu klinicznego chorego. Chorym w stabilnym stanie klinicznym otrzymu-
jacym beta-adrenolityk z powodu wystepowania choréb wspétistniejacych nalezy zaofe-
rowa¢ w zamian beta-adrenolityk stosowany w niewydolnosci serca.

Alternatywe w I linii leczenia chorych z niewydolnoscia serca mogg stanowi¢:

¢ blokery receptora angiotensynowego (ARB),
¢ hydralazyna z azotanem.

II linie leczenia chorych z niewydolnoscia serca moga stanowic:

¢ antagonisci aldosteronu,
s Dblokery receptora angiotensynowego (ARB)
¢ hydralazyna z azotanem.

Leczenie antagonistami aldosteronu powinno by¢ rozwazone po zasiegnieciu porady
specjalistycznej, szczegblnie u chorych z umiarkowang lub ciezka niewydolnoscia serca
(klasa III-IV wg NYHA) lub w przypadku wystapienia zawatu serca w ciggu ostatniego
miesigca. W przypadku przyjmowania tych lekéw nalezy monitorowac stezenia potasu
i kreatyniny oraz wartosci filtracji ktebuszkowej. Nalezy zasiegna¢ porady specjalisty
w przypadku wystapienia hiperkaliemii lJub w przypadku pogorszenia funkcji nerek.

Leczenie blokerami receptora angiotensynowego (ARB) nalezy rozwazy¢ jako alter-
natywe stosowania inhibitor6w ACE u chorych, ktérzy nie tolerujg ich dziatan niepoza-
danych. Leczenie ARB powinno by¢ rozwazone po zasiegnieciu porady specjalistyczne;j,
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szczegdlnie u chorych z tagodng lub umiarkowang niewydolnoscia serca (klasa II-IIf wg
NYHA). W przypadku stosowania tych lekéw naleZy monitorowaé stgzenie mocznika,
elektrolitéw i kreatyniny oraz warto$¢ filtracji klebuszkowej pod wzgledem objawdw
zaburzen czynnos$ci nerek i hiperkaliemii.

Leczenie hydralazyna z azotanem powinno by¢ rozwazone po zasiegnieciu porady
specjalistycznej, szczegdlnie u chorych, ktdérzy nie tolerujg inhibitoréw ACE i ARB. Hy-
dralazyna z azotanem moze stanowi¢ opcje terapeutyczng w Il linii leczenia, szczeg6lnie
u chorych z Afryki lub Karaibéw, z umiarkowang lub ciezka niewydolnoscig serca (klasa
III-IV wg NYHA).

We wszystkich typach niewydolnosci serca, sposrod antagonistéw kanatlu wapniowego
mozna rozwazy¢ stosowanie amlodypiny w przypadku wspoétistniejacego nadci$nienia
i/lub dtawicy piersiowej. Nalezy unikaé stosowania werapamilu, diltiazemu i krétko
dziatajacych pochodnych dihydropirydyny.Z3

Ponizej przedstawiono schemat postepowania terapeutycznego u chorych z niewydol-
noscia serca wg NICE. '
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Rysunek 3. Algorytm postepowania terapeutycznego u chorych z niewydolnoscia serca wg NICE.51

v v

Niewydolnoéé serca Niewydolno$é serca
z zachowana czynnoscig z dysfunkcja skurczowsa
lewej komory lewej komory
h 4 \ 4
Leczenie choréb Inhibitory ACE Rozwazy¢é ARBw
wsp6tistniejacych, takich jak i betablokery jako przypadku
nadciénienie tetnicze, choroba Ilinia leczenia nietolerancji
niedokrwienna serca i inhibitoréw ACE
cukrzyca
' Rozwazy¢ hydralazyne
z azotanem w przypadku
nietolerancji inhibitoréw
ACEiARB

h 4 ]
Jezeli objawy utrzymuja sie pomimo optymalnego
leczenia I rzutu, nalezy zasiegnaé porady specjalisty i :
w Il linii leczenia rozwazyé:
* antagoniste aldosteronu (szczegolnie w :
umiarkowanej lub ciezkiej niewydolnoéci serca* :
lub w przypadku wystgpienia zawalu serca w .
ciggu ostatniego miesiagca),
s ARB**(szczegdlnie w przypadku fagodnej lub 5

umiarkowanej niewydolno$ci serca**¥),

¢ hydralazyne z azotanem (szczegdlnie u chorych z
Afryki lub Karaibéw z umiarkowana lub cigzka
niewydolnoscig serca*).

Rozwazy¢ ICD w razie potrzeby

h 4

Jezeli objawy utrzymujg sie, nalezy

rozwazyc:

s terapie resynchronizujgca (z funkcjg
stymulaciji i/lub z funkcja defibrylacji),

» digoksyne.

*klasa I1I-1V wg NYHA

**nie wszystkie ARB mogj by¢ stosowane z inhibitorami ACE
***klasa II-1Il wg NYHA

ICD - wszczepialny kardiowerter-defibrylator
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W wytycznych nie uwzgledniono iwabradyny, gdyz w sierpniu 2010 roku nie byla
ona zarejestrowana w leczeniu chorych z niewydolnoscia serca.

Ocena stosowania iwabradyny w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca przez
NICE zostanie formalnie zakoiiczona w grudniu 2012 r., niemniej zgodnie
Z wstepng rekomendacja (Appraisal Committee’s preliminary recommendations)
opublikowang 7 sierpnia 2012 r. iwabradyna jest rekomendowana w leczeniu
chorych z niewydolnosciq serca zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem (patrz
rozdz. 2.13).50

- 2.11.3 Wytyczne American Heart Association/American College of Cardiol-
ogy (AHA/ACC) 2009 .

Wedtug wytycznych AHA/ACC z 2009 roku do rutynowego stosowania w leczeniu cho-
rych z niewydolnoscia serca zaleca sie diuretyki, inhibitory ACE i beta-adrenolityki. Le-
kami stosowanymi u wybranych chorych sg natomiast: antagonisci aldosteronu, blokery
receptora angiotensynowego (ARB), naparstnica oraz hydralazyna/azotany.

Inhibitory ACE powinny by¢ stosowane u wszystkich chorych z niewydolnos$cig serca
i dysfunkcja skurczowg lewej komory, jezeli sg dobrze tolerowane i nie ma przeciw-
wskazan do ich stosowania. Inhibitory ACE stosuje sie z beta-adrenolitykami. Nie po-
winny by¢ one przyjmowane bez diuretykéw u chorych z zatrzymaniem ptyndw (obec-
nie lub w niedalekiej przesztosci).

Beta-adrenolityki powinny by¢ stosowane u wszystkich chorych ze stabilng niewydol-
noscig serca i zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory, jezeli sa dobrze tolerowane
i nie ma przeciwwskazafi do ich stosowania. Ze wzgledu na korzystny wplyw beta-
adrenolitykéw na przezycie i progresj¢ choreby, stosowanie ich w leczeniu chorych z
niewydolnoscig serca powinno by¢ rozpoczete zaraz po zdiagnozowaniu dysfunkcji le-
wej komory.

Blokery receptora angiotensynowego (ARB) sg zalecane u chorych z objawami nie-
wydolno$ci serca (obecnie lub w przesztosci) i zmniejszong wartoscig LVEF, kt6rzy nie
tolerujg inhibitoréw ACE. ARB mogg by¢ stosowane jako alternatywa dla inhibitoréw
ACE w I linii leczenia u chorych z tagodna i umiarkowang niewydolnoécig serca (klasa II-
III wg NYHA), w szczegdlnosci w przypadku przyjmowania ARB w innym wskazaniu.

Dodanie antagonistow aldosteronu do leczenia zalecane jest u chorych z umiarkowana
lub ciezka niewydolnoScig serca (kiasa III-IV wg NYHA) i zmniejszong warto$cig LVEE.
Podczas leczenia antagonistami aldosteronu czynno$¢ nerek i steZzenie potasu powinny
by¢ monitorowane.

Hydralazyna z azotanem jest zalecana u chorych z umiarkowana lub ciezka niewydol-
noscia serca (klasa IlI-IV wg NYHA), ktorzy otrzymujg optymalne leczenie inhibitorami
ACE, beta-adrenolitykami oraz diuretykami.
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U chorych z objawami niewydolnosci serca utrzymujacymi si¢ podczas stosowania diu-
retykéw, inhibitoréw ACE (lub ARB) i beta-adrenolitykéw moZna rozwazy¢ leczenie di-
goksyng. Digoksyna moze by¢ réwniez dodana do leczenia poczatkowego u chorych z
ciezkimi objawami, u ktorych leczenie diuretykami, inhibitorami ACE i beta-
adrenolitykami okazalo sie nieskuteczne.

Leczenie antagonistami kanalu wapniowego wykazujacymi ujemny efekt inotropowy
nie jest zalecane u chorych z LVEF < 40% po zawale serca.>?

W wytycznych AHA/ACC nie uwzgledniono iwabradyny, gdyz do 2009 roku nie byta ona
zarejestrowana w leczeniu chorych z niewydolnoscig serca.

2.12 Znaczenie czesto$ci rytmu serca oraz rola iwabradyny w niewy-
dolnosci serca z dysfunkcja lewej komory

Istnieje coraz wieksze zainteresowanie specyficzna rola czestoéci rytmu serca w wielu
chorobach sercowo-naczyniowych, w tym w nadciénieniu,5? chorobie wiericowej>* i
przewlektej niewydolnosci serca.5>56

Przeprowadzone ostatnio duze badania epideiniologiczne potwierdzily wyniki badan
wczeéniejszych, ktére wykazaty, ze czesto$¢ rytmu serca jest niezaleznym czynnikiem
pozwalajacym na przewidywanie $§miertelnos$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
$miertelnosci z jakichkolwiek przyczyn u kobiet i meZczyzn z rozpoznang chorobg ukia-
du krazenia lub bez.57 Czesto$¢ rytmu serca jest zazwyczaj zwigkszona w przewleklej
niewydolnosci serca i dodatnio koreluje ze Smiertelnoscig.>®

Wykazano, Ze ryzyko wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospita-
lizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca jest zwiazane z czestoScig rytmu serca
i wzrasta o 16% wraz ze wzrostem czestosci rytmu serca o 5 uderzen/min.>8

Powszechnie stosowanymi w niewydolno4ci serca lekami o dzialaniu chronotropowym
ujemnym (powodujgcym zmniejszenie czestosci skurczéw miesnia sercowego) sg beta-
adrenolityki. Leki z tej grupy powoduja korzystne zmiany w budowie i czynnosci komor
poprzez zmniejszenie szkodliwego wplywu nadmiernego i przewlekle wzmozonego ad-
renergicznego pobudzenia migénia sercowego. Do innych, prawdopodobnie korzystnych
dziatan naleza: wspomniane wcze$niej zwolnienie rytmu serca i obniZenie ci$nienia tet-
niczego, hamowanie uktadu renina-angiotensyna, zmniejszenie czestoSci wystgpowania
arytmii przedsionkowych i komorowych oraz przeciwdziatanie niedokrwieniu.>?

Wediug odnalezionych wytycznych, beta-adrenolityki powinny by¢ stosowane u
wszystkich chorych ze stabilng niewydolnoscia serca i zmniejszong frakcjg wyrzutowg

lewej komory, jezeli s dobrze tolerowane i nie ma przeciwwskazan do ich stosowa-
nia.2330.52

Przeciwwskazania do stosowania beta-adrenolitykdw obejmuja astme oskrzelows, blok
I1 i I1I stopnia, zespdt chorego wezta zatokowego (bez wszczepionego na state rozrusz-
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nika) oraz bradykardie zatokowa (<50 uderzeni/min). Stosowanie beta-adrenolitykéw
zwigzane jest z wystepowaniem zdarzen niepozadanych, takich jak: objawowe niedoci-
$nienie, zaostrzenie niewydolnoéci serca oraz nadmierna bradykardia.??

Wieloo$rodkowy program narodowy ZOPAN, ktérego celem byta charakterystyka popu-
lacji chorych z niewydolnoscig serca w Polsce wykazal, ze w grupie 822 chorych ze zdia-
gnozowang niewydolno$cig serca beta-adrenolityki stosowane byty u 77% populacji (w
tym beta-adrenolityki rekomendowane w niewydolnosci serca — u 67% chorych). Powo-
dami nieprzyjmowania beta-adrenolitykow w programie byly m.in.: niskie ci$nienie
krwi lub bradykardia (30%), choroby ptuc (18%), objawy nietolerancji (12%]), choroby
naczyti obwodowych (8%), brak wskazania (7%) oraz podeszty wiek {6%).50 -

Optymalng dawke beta-adrenolitykéw w programie przyjmowato 22% chorych, a gtow-
nymi powodami nieprzyjmowania dawki optymalnej byly: objawy nietolerancji i pogor-
szenie niewydolnoéci serca (28%), bradykardia (25%) oraz niskie ci$nienie krwi
(24%).50

W celu kontroli czestosci rytmu serca mozna rozwazy¢ takze leczenie skojarzone beta-
adrenolitykami i digoksyng lub leczenie werapamilem, lub diltiazemem (antagonisci
kanahi wapniowego).? Leki z grupy antagonistéw kanatu wapniowego {werapamil, dili-
tiazem) oraz digoksyna sg jednak lekami o szerokim spektrum oddzialywania na serce, i
nie charakteryzujg sie wybidérczym dzialaniem na czestosci rytmu komor. Zgodnie z
praktyka kliniczna, sa stosowane rzadko, szczegblnie w leczeniu skojarzonym (beta-
adrenolityk + digoksyna, digoksyna + werapamil/dilitiazem).

Nowym lekiem o swoistym dziataniu zmniejszajacym czestos¢ pracy serca poprzez wy-
bidrcze i swoiste dziatanie na prad Ir rozrusznika serca jest iwabradyna. Wyniki duzego
randomizowanego badania klinicznego poréwnujacego iwabradyne z placebo (SHIFT,
N=6 558) wskazaly na istotnie statystycznie wieksze korzyséci zdrowotne zwigzane z
leczeniem iwabradyng, szczegblnie w kontekscie redukcji czestosci hospitalizacji z po-
wodu zaostrzenia niewydolnosci serca oraz zgonu z powodu niewydolno$ci serca. Wy-
kazano réwniez zmniejszenie czestoSci wystepowania hospitalizacji z jakiejkolwiek
przyczyny oraz hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych. Wyniki badania SHIFT
daja podstawy do wnioskowania o znacznej korzysci klinicznej dodania iwabradyny do
leczenia standardowego w populacji chorych z przewlekta niewydolnoscia serca lf do IV
stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, rytmem zato-
kowym, u ktorych czestos$¢ akcji serca wynosi 275 uderzen na minute w poréwnaniu z
kontynuacjag dotychczasowej terapii.

Zgodnie z wytycznymi ESC, iwabradyna jest adresowana do waskiej grupy pacjentéw

objawowych pomimo zastosowania 3 lub 4 wczeéniejszych linii leczenia, tym samym
stanowi kolejny etap leczenia w schemacie tarpetycznym3? - terapia typu add-on.

Leczenie iwabradyng, oprdcz kosztéw zwigzanych z zakupem leku, moze prowadzié do
wygenerowania oszczednoéci zwigzanych z udowodnionym zmniejszeniem liczy hospi-
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alizac; 11—
— oraz z odsunieciem w czasie lub unikniecia koniecznoéci zasto-

sowania kosztownych procedur inwazyjnych lub chirurgicznych bedacych kolejnymi
etapami w algorytmie postepowania wg ESC.

2.13 Specyficzne rekomendacje dla iwabradyny

Iwabradyna zostata zarejestrowana na terenie Unii Europejskiej 25.10.2005 r. Na tere-
nie Stanéw Zjednoczonych nie jest wprowadzona do obrotu.

Iwabradyna wskazana jest w przewlektej niewydolnoéci serca Il do IV stopnia wedtug
klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnos$ci skurczowej, u pacjentéw z rytmem zato-
kowym, u ktdérych czestosé akeji serca wynosi 275 uderzen na minute, w skojarzeniu z
leczeniem standardowym, w tym 2z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-
adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest tolerowane. W analizowanym wska-
Zaniu, tj. w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca, iwabradyna zostata dopuszczona
do obrotu na terenie Unii Europejskiej 09.02.2012 r.

Ponizej przedstawiono rekomendacje lokalnych agencji oceny technologii medycznych
dotyczace stosowania iwabradyny w leczeniu chorych z niewydolnoscia serca.

¢ Rekomendacja NICE (Nationgl Institute for Health and Clinical Excellence)

Ocena stosowania iwabradyny w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca przez NICE
zostanie formalnie zakoniczona w grudniu 2012 r, niemniej zgodnie z wstepng reko-
mendacjg (Appraisal Committee’s preliminary recommendations) opublikowanga 7 sierp-
nia 2012 r. iwabradyna jest rekomendowana w leczeniu chorych z niewydolnoscia
serca zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem przez European Medicines Agency, tj.
w przewlektej niewydolnosci serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zabu-
rzeniami czynnoéci skurczowej, u pacjentéw z rytmem zatokowym, u ktérych czestosé
akcji serca wynosi = 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w
tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest przeciwwskazane
albo nie jest tolerowane.50

Dodatkowo NICE wskazuje, Ze leczenie iwabradyng nalezy rozpoczynaé po 4 tygodnio-
wym okresie stosowania optymalnej terapii standardowej opartej na lekach z grupy in-
hibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE), z grupy beta-adrenolitykéw i z grupy anta-
gonistéw aldosteronu. Leczenie powinno by¢ inicjowane przez lekarza specjaliste do-
$wiadczonego w leczeniu niewydolnoéci serca z mozliwoécia konsultacji w ramach wie-
lospecjalistycznego zespotu. Po rozpoczeciu terapii, modyfikacja dawki i monitorowanie
leczenia powinno by¢ prowadzone przez lekarza specjaliste, lekarza rodzinnego do-
$wiadczonych w leczeniu niewydolnoéci serca lub wykwalifikowang pielggniarke do-
$wiadczong w leczeniu niewydolnoéci serca.59
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* Rekomendacja HAS (Haute Autorité de Santé, Francja)

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacej leczenia ch'or'ych z niewydolno$cia serca.

» Rekomendacja PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. Australia]

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacej leczenia chorych z niewydolnoscig serca.

o Rekomendacja SMC (Scottish Medicines Consortium, Szkocia)

Ocena stosowania iwabradyny w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca przez SMC
zostanie formalnie zakoniczona w pazdzierniku 2012 r.62

» Rekomendacja CEDAC (Canadian Expert Drug Advisory Committee, Kanada)

Nie odnaleziono rekomendacji dla iwabradyny z niewydolnoscia serca.3

* Rekomendacja IQWiG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen, Niemcy)

Nie odnaleziono rekomendacji dla iwabradyny z niewydolnoscia serca.64
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3 Interwencja

3.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczgce iwabradyny. Dane doty-
czace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego.5®

Tabela 10. Zestawienie danych dotyczacych interwencji.s5

Nazwa miedzynarodowa ivabradine

Nazwa handlowa Procoralan®

Grupa farmakoterapeutyczna inne leki stosowane w chorobach serca

(Kod ATC) (CO1EB17)

Postac tabletka powlekana: 5 mg, 7,5 mg

Dawlka dawka maksymalna 7,5 mg dwa razy dziennie
Data dopuszczenia do obrotu 25 paZdziernika 2605

Data przediuzenia pozwolenia 31 sierpnia 2010

Numer pozwolenia na dopuszczenie EU/1/05/316/001-007
do obrofu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francja

3.2 Mechanizm dzialania

Iwabradyna jest lekiem o swoistym dziataniu zmniejszajgcym czesto$¢ pracy serca po-
przez wybibrcze i swoiste dziatanie na prad Ir rozrusznika serca, ktéry kontroluje samo-
istng depolaryzacje wezla zatokowego w okresie rozkurczu i reguluje czgsto$¢ pracy
serca. Lek dziala wylgcznie na wezet zatokowy i nie ma wplywu na czas przewodnictwa
w przedsionkach, wefle przedsionkowo-komorowym lub komorach serca ani na kurcz-
liwo$¢ miesnia sercowego lub repolaryzacje komory.

Iwabradyna moze mie¢ wptyw na prad In w siatkéwce, ktéry bardzo przypomina prad Ir
w sercu. Prad ten uczestniczy w uzyskiwaniu rozdzielczosci czasowej uktadu wzroko-
wego poprzez ograniczanie reakcji siatkéwki na bodZce jasnego $wiatta. W pewnych
okoliczno$ciach (np. przy naglych zmianach natezenia $wiatta), cze$ciowe zahamowanie
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pradu Iy przez iwabradyne stanowi przyczyne zaburzeh widzenia, ktére moga by¢
w rzadkich przypadkach odczuwane przez pacjentéw. Zaburzenia widzenia sg opisywa-
ne jako przemijajace uczucie przejasnienia w ograniczonym obszarze pola widzenia.6>

3.3 Zarejestrowane wskazania

Leczenie choroby niedokrwiennej serca

Leczenie objawowe przewlektej stabilnej dtawicy piersiowej u dorostych z chorobg nie-
dokrwienna serca, z prawidtowym rytmem zatokowym. Iwabradyna jest wskazana:

¢ u dorostych z nietolerancjg lub z przeciwwskazaniem do stosowania beta-
adrenolitykow _ '

¢ lub w skojarzeniu z beta-adrenolitykami u pacjentéw niewystarczajaco kontro-
lowanych za pomocyg optymalnej dawki beta-adrenoclityku i u ktérych czestosé
akcji serca jest wieksza niz 60 uderzen na minute.

Leczenie przewleklej niewvdolnosci serca {luty 2012

Iwabradyna jest wskazana w przewleklej niewydolnosci serca Il do IV stopnia wedtug
Klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnos$ci skurczowej, u pacjentéw z rytmem zato-
kowym, u ktérych czesto$¢ akcji serca wynosi 275 uderzen na minute, w skojarzeniu z
leczeniem standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-
adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest tolerowane.> .

3.4 Dawkowanie i sposob podania

Leczenie przewleklej niewydolnosci serca

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ tylko u pacjenta ze stabilng niewydolnoscig serca. Zaleca
sie, aby lekarz prowadzacy terapie byt doswiadczony w leczeniu przewlektej niewydol-
nosci serca.

Zazwyczaj zalecana dawka poczatkowa iwabradyny wynosi 5 mg dwa razy na dobe. Po
dwoch tygodniach leczenia dawka moze by¢ zwiekszona do 7,5 mg dwa razy na dobe,
jesli czesto§é akcji serca w spoczynku wynosi stale powyzej 60 uderzeri na minute lub
zmniejszona do 2,5 mg dwa razy na dobe (p6t tabletki ¢ mocy 5 mg dwa razy na dobe),
jesli czestos¢ akcji serca w spoczynku wynosi stale ponizej 50 uderzen na minute, lub w
przypadku wystapienia objawdéw zwiagzanych z bradykardia, takich jak zawroty glowy,
zmeczenie lub niedoci$nienie. Jesli czestos¢ akeji serca wynosi od 50 do 60 uderzeni na
minute, nalezy utrzymaé dawke 5 mg dwa razy na dobe. Jeéli podczas leczenia czestosé
akcji serca w spoczynku zmniejszy sie trwale do ponizej 50 uderzen na minute lub u pa-
cjenta wystepuja objawy zwigzane z bradykardia, u pacjentéw otrzymujacych 7,5 mg
dwa razy na dobe lub 5 fng dwa razy na dobe, dawke nalezy zmniejszyc¢. Jesh czestos¢
akcji serca w spoczynku zwiekszy sie trwale do powyzej 60 uderzen na minute, u pa-
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cjentéw otrzymujacych 2,5 mg dwa razy na dobe lub 5 mg dwa razy na dobe, dawke
mozna zwiekszy¢.

Leczenie musi by¢ przerwane, jesli czesto$¢ akeji serca pozostaje ponizej 50 uderzen na
minute lub utrzymujg sie objawy bradykardii.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w wieku podesziym

U pacjentéw w wieku 75 lat i powyZej nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki
poczatkowej leku (2,5 mg dwa razy na dobe, tzn. dwa razy po p6? tabletki o mocy 5 mg
dwa razy na dobe). Dawke mozna zwiekszaé w razie potrzeby.

Zaburzenie czynnoSci nerek

Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentéw z niewydolnoscig nerek i klirensem
kreatyniny powyzej 15 ml/min. Brak jest dostepnych danych dotyczacych stosowania
leku u pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 15 ml/min. W tej grupie pacjentéw,
iwabradyne nalezy stosowac ze szczegblng ostroznoscig.

Zaburzenie czynnosci wqtrohy

Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentdéw z lekkim zaburzeniem czynnosci
watroby. Nalezy zachowac ostroino$¢ podczas stosowania iwabradyny u pacjentow
z umiarkowanie nasilonym zaburzeniem czynno$ci watroby. Iwabradyna jest przeciw-
wskazana do stosowania u pacjentdw z ciezka niewydolnoscig watroby, poniewaz nie
przeprowadzono badan w tej populacji i nalezy spodziewa¢ sie znacznego zwiekszenia
narazenia ukladowego.

Dzieci i miodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznoéci stosowania iwabradyny u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania

Tabletki nalezy przyjmowac¢ doustnie, dwa razy na dobe, tj. jedng tabletke rano i wieczo-
rem, podczas positkow.6>
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3.5 Przeciwwskazania
e nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocni-
€z3;
e czesto$é pracy serca w spoczynku przed leczeniem ponizej 60 uderzen na minu-
te;

o wstrzas kardiogenny;

e S$wiezy zawal mieénia sercowego;

e ciezkie niedociénienie (< 90/50 mm Hg);

e ciezka niewydolnos¢ watroby;

e zespol chorego wezta zatokowego;

¢ blok zatokowo-przedsionkowy;

¢ niestabilna lub ostra niewydolno$¢ serca;

» konieczno$¢ stosowania stymulatora serca (czestos$¢ akcji serca narzucona wy-
tgcznie przez stymulator serca);

e niestabilna diawica piersiowa;

e blok przedsionkowo-komorowy trzeciego stopnia;

¢ jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami cytochromu P450 3A4, takimi jak:
azolowe pochodne przeciwgrzybicze (ketokonazol, itrakonazol), antybiotyki ma-
krolidowe (klarytromycyna, erytromycyna podawana doustnie, jozamycyna, teli-
tromycyna), inhibitory proteazy HIV (nelfinawir, rytonawir) i nefazodon;

e cigza, laktacja.b®

3.6 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze prowadzié do ciqikiej i przedtuzajacej sie bradykardii. Ciezka
bradykardie nalezy leczy¢ objawowo, w specjalistycznym oddziale. W razie wystapienia
bradykardii ze staba tolerancja hemodynami'cznq, nalezy rozwazy¢ zastosowanie lecze-

] .
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nia objawowego, w tym dozylne podanie produktéw leczniczych o dziataniu pobudzajg-
cym receptory beta, na przyktad izoprenaliny. W razie koniecznosci nalezy zastosowac
okresowo sztuczng elektrostymulacje serca.ss

3.7 Dzialania niepozadane

Wedlug ChPL przeprowadzono badania kliniczne nad dziataniem iwabradyny z udzia-
Yem prawie 14 000 uczestnikéw. NajczeS$ciej wystepujgce dziatania niepozgdane iwa-
bradyny, zaburzenia widzenia i bradykardia, zaleza od dawki leku i sg zwiazane z dzia-
faniem farmakologicznym produktu leczniczego.

Nastepujace dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych sa wymienione
zgodnie z nastepujaca czestoscig: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10);
niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000); nieznana {czesto$¢ nie moze by¢ okredlona na podstawie dostepnych da-
nych).65
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Tabela 11. Czestos$¢ dziatan niepozadanych w trakcie leczenia iwabradyna wedhug Charakterystyki
Produkiu Leczniczego.5s

Klasyfikacja uldadowo-

narzadowa

Preferowane ckresienie

Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czesto Eozynofilia
chtonnego
Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czesto Zwiekszone steZenie kwasu moczowego we
i odzywiania krwi
Zaburzenia ukladu nerwo- Czesto Bél gtowy, zazwyczaj podczas pierwszego mie-
wego siaca leczenia
Zawroty glowy, prawdopodobnie zwigzane
7 bradykardia
Niezbyt czesto* Omdllema, prawdopodobnie zwigzane z brady-
kardia
Zaburzenia oka Bardzo czesto Zaburzenia widzenia
Czgsto Niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha i bltednika Niezbyt czesto Zawroty glowy pochodzenia blednikowego
Zaburzenia serca Czesto Bradykardia
Blok przedsionkowo-komorowy pierwszego
stopnia {wydiuzony odstep PQ w zapisie EKG)
Dodatkowe skurcze komorowe
Niezbyt czesto Kolatanie serca, dodatkowe skurcze nadkomeo-
rowe
Bardzo rzadko Migotanie przedsionkéw
Blok przedsionkowo-komorowy drugiego
stopnia, blok przedsionkowo-komorowy trze-
ciego stopnia
Zespot chorego wezla zatokowego
Zaburzenia naczyniowe Czesto Niekontrolowane ci§nienie tetnicze
Nieznana Niedoci$nienie, prawdopodobnie zwigzane
z bradykardia
Zaburzenia uktadu odde- Niezbyt czesto Duszno$d
chowego, klatki piersiowej
isrédpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czesto Nudnosci
Zaparcia
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca
- analiza problemu decyzyjnego

Klasyfikacja uktadawo- zestose Preferowane okreslenie

I'lal‘ZQ(.f owa

Biegunka
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto* Obrzek naczynioruchowy
podskornej Wysypka
Rzadko* Rumien
Swiad
Pokrzywka
Zaburzenia miesniowo- Niezbyt czesto Kurcze migéni
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia ogdlne i stany Niezbyt czesto* Astenia, prawdopodobnie zwigzana z brady-
w miejscu podania kardig
Rzadko* Zmeczenie, prawdopodobnie zwigzane z bra-
dykardia
Badania diagnostyczne Niezbyt czesto Zwickszone stezenie kreatyniny we krwi

* czesto$é oceniona na podstawie spontanicznych zgloszen zdarzen niepozadanych w badaniach klinicz-
nych.

Zaburzenia widzenia, opisywane jako przemijajgce wrazenia widzenia silnego $wiatia
w ograniczonej czeéci pola widzenia, zglaszato 14,5% pacjentéw. Zaburzenia te zazwy-
czaj sa wywolane przez nagle zmiany natezenia $wiatta. Zaburzenia widzenia na ogét
wystepujg w ciggu pierwszych dwdch miesiecy leczenia. W péZniejszym okresie moga
sie one powtarzaé. Na ogél opisywano zaburzenia widzenia jako lekkie lub o umiarko-
wanym nasileniu. Wszystkie zaburzenia widzenia w postaci wrazenia widzenia silnego
$wiatla ustepowaly w czasie leczenia lub po jego zakonczeniu, w wigkszosci przypad-
kéw w czasie leczenia (77,5%). Mniej niz 1% pacjentéw zmienit tryb zwyklych czynno-
§ci zycia codziennego albo przerwat leczenie w zwigzku z opisanymi zaburzeniami wi-
dzenia.

Bradykardia byta zglaszana u 3,3% pacjentow, szczegolnie w ciagu pierwszych 2-3 mie-
siecy leczenia. U 0,5% pacjentéw wystepowata cigzka bradykardia, z czestoScig pracy
serca wynoszaca 40 uderzen na minute lub mniej.6
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4 Kompafatory

Iwabradyna jest w schemacie terapeutycznym leczenia niewydolnoséci serca i jest zale-
cana przez European Society of Cardiclogy (2012 r.) w leczeniu chorych z objawowg
niewydolnoscia serca i czestoscig rytmu serca 270 uderzen/min pomimo leczenia opty-
malnymi dawkami beta-adrenolitykéw®?, tj. w zmodyfikowanym wskazaniu w poréw-
naniu do wskazania rejestracyinego, co pozostaje bez wptywy na identyfikacje poten-
cjalnych komparatoréw dla leku (patrz tabela ponizej). Wytyczne opublikowane przed
lutym 2012 roku nie uwzgledniajg iwabradyny, gdyz nie byta ona wcze$niej zarejestro-
wana w leczeniu chorych z niewydolnoécia serca.

Tabela 12. Zestawienie zarejestrowanego wskazania dia leku (EMA) i zaleceii stosowania leku
przez ESC 2012 r.. :

Parametr European Medicines Agency European Society of Cardiclogy
NYHA NYHAIIdo IV NYHA ITdo IV

Rytm zatokowy tak tak

Czestosé akeji serca =75 uderzen /min =70 uderzen/min

Rodzaj niewydolnosci zaburzenia czynnosci skurczowej  frakcja wyrzutowa <35%

Beta-adrenolitykiiinne w skojarzeniu z leczeniem stan- w skojarzeniu z leczeniem optymalnymi
leki dardowym, w tym z beta- (ang. evidence-based dose) lab maksymai-
adrenolitykiem nie tolerowanymi dawkami beta-
lub adrenolityku, ACE-inhibitorem i antago-

gdy leczenie beta-adrenolitykiem nista receptora aldosteron

jest przeciwwskazane albo nie lub

jest tolerowane gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest
przeciwwskazane albo nie jest tolerowa-
ne w skojarzeniu z ACE-inhibitorem i
antagonista receptora aldosteron

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka.7?

Wedlug odnalezionych wytycznych farmakologiczne leczenie standardowe niewydolno-
§ci serca (istniejgca praktyka) obejmuje stosowanie beta- adrenolitykéw, inhibitoréw
ACE, blokerdéw receptora angiotensynowego, antagonistéw aldosteronu oraz diurety-
kéw. Sposrdd wymienionych grup lekéw efekt chronotropowy ujemny {zmniejszenie
czestosci rytmu serca) jako podstawowy mechanizm dziatania wykazujg beta-
adrenolityki.

Wedlug wytycznych beta-adrenolityki powinny by¢ stosowane u wszystkich chorych ze
stabilng niewydolno$cia serca i zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej komory, jezeli sg
dobrze tolerowane i nie ma przeciwwskazan do ich stosowania.23.30.52
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca
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Iwabradyna jest jedynym nowym lekiem o swoistym dziataniu zmniejszajgcym czgstosé
pracy serca i nie charakteryzuje sie zadnym znanym wptywem na uklad kraZenia z wy-
jatkiem redukcji czestoéci rytmu serca.”!

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego iwabradyna wskazana jest w leczeniu
chorych z przewleklg niewydolnoscia serca, w skojarzeniu z leczeniem standardowym,
w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest przeciwwskaza-
ne albo nie jest tolerowane.5

Jako gléwny i naturalny komparator dla analizowanego problemu decyzyjnego przyjeto
zatem kontynuacje leczenia standardowego bez iwabradyny, tj. stosowanie w prébie
klinicznej placebo, a dodatkowo stosowanie innego aktywnego leczenie w bezposrednim
poréwnaniu z iwabradyna.

Nalezy podkre§lié, ze réwniez wedtug NICE leczenie standardowe (bez iwabradyny) jest
odpowiednim komparatorem dla iwabradyny w leczeniu chorych z niewydolnoscia ser-
ca.’? Analiza dla tak zdefiniowanego komparatora byta podstawg do wydania pozytyw-
nej rekomendacji dla leku {(wstepna rekomendacja NICE z 7 sierpnia 2012 r.; patrz
rozdz. 2.13).50

Co istotne, w prébie SHIFT stanowigcej podstawe zaréwno do rejestracji EMA dla wnio-
skowanego wskazania, jak réwnieZ podstawowe Zrddlo danych do celéw analiz HTA
(dotyczacych w szczegblnosci skutecznoéci iwabradyny), wyzszo$¢ tego produktu lecz-
niczego zostala wykazana w poréwnaniu do placebo, przy czym zgodnie z protokotem
obie grupy byly dodatkowo leczone zgodnie z obowigzujacymi standardami postgpowa-
nia w niewydolno$ci serca (terapia ,add-on”). Leczenie standardowe raportowane w
prébie SHIFT jest poréwnywalne z aktualna praktyka kliniczna dotyczaca leczenia nie-
wydolnosci serca w Polsce. Zatem wykazany w prébie SHIFT wptlyw iwabradyny na oce-
niane punkty koricowe jest efektem dodatkowym, uzyskiwanym niezaleznie od leczenia
standardowego, w tym beta-adrenolitykiem.

Z tego wzgledu gtéwnym komparatorem dla ocenianej technologii medycznej jest stan-
dardowa terapia bez iwabradyny.
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5 Efekty zdrowotne

W analizie efektywno$ci klinicznej uwzgledniono punkty konicowe, ktdre dotycza jed-
nostki chorobowej i jej przebiegu oraz s3 istotne z perspektywy chorego. Przyjeto na-
stepujace punkty koncowe:

e zioZony punkt koricowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospita-
lizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca;
¢ ztozony punkt koricowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitaliza-
cja z powodu zaostrzenia niewydolnoSci serca, hospitalizacja z powodu zawa-
tu mieénia sercowego niezakoficzonego zgonem;
¢ zgon z jakiejkolwiek przyczyny;
e Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych;
e zgon z powodu niewydolno$ci serca;
¢ hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolno$ci serca;
¢ hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny;
o hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych;
e zmiana stopnia niewydolno$ci serca wg NYHA;
* ocena ogo6lna wg chorego i lekarza;
e redukcja czestosci rytmu serca;
s dystans w 6-cio minutowym te$cie wysitkowym;
e maksymalne zuzycie tlenu w tescie wysitkowym;
e jakos¢ zycia.
Czestos¢ rytmu serca jest zazwyczaj zwiekszona w przewleklej niewydolnosci serca i
dodatnio koreluje ze Smiertelnoscig. Wykazano, Ze ryzyko wystapienia zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca
wzrasta wraz ze wzrostem czestosci rytmu serca (patrz rozdziat 2.12).

Maksymalne zuzycie tlenu w tescie wysitkowym jest silnym i niezaleznym czynni-
kiem prognostycznym przezycia u chorych z niewydolnoécig serca stosujacych beta-
adrenolityki, ktéry charakteryzuje sie wysoka czutoscig i specyficznoscia. W badaniu
‘obserwacyjnym Guimaraes 200773 oceniajacym dzialanie beta-adrenolitykéw na m.in.
znaczenie prognostyczne maksymalnego zuzycia tlenu u chorych z niewydolnoscia serca
{N=391) wykazano, Ze chorzy z maksymalnym zuzyciem tlenu <16ml/kg/min mieli gor-
sze rokowanie w poréwnaniu z chorymi z maksymalnym zuzyciem tlenu >16mi/kg/min.
W badaniu Sarullo 201074 wykazano, Ze maksymalne zuzycie tlenu jest czynnikiem pro-
gnostycznym zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz hospitalizacji. W badaniu
ZgoNn z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciagu 1 roku obserwacji wystgpit u 66% cho-
rych z maksymalnym zuzyciem tlenu <12,2 ml/kg/min oraz u 34% chorych z maksy-
malnym zuzyciem tlenu >12,2 mi/kg/min., natomiast hospitalizacja - odpowiednio u
63% i 37% chorych.
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca
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Znaczenie prognostyczne dystansu w 6-cio minutowym teScie wysitkowym u cho-
rych z przewlekla niewydolno$cia serca oceniano w wielu badaniach. Nizsza wydolnos¢
(dystans <300 m w 6-cio minutowym tescie wysitkowym) zostala uznana za czynnik
prognostyczny wiekszej $émiertelnosci (catkowitej oraz z przyczyn sercowo-
naczyniowych) i chorobowosci (hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci ser-
ca) zaréwno u chorych z bezobjawowg dysfunkcjg lewej komory, jak i u chorych z dys-
funkcja o przebiegu tagodnym do umiarkowanego?>7677 oraz u chorych z zaawansowana
niewydolnoscig serca.’87? W badaniu SOLVD (N=898 chorych z niewydolnoscig serca)
$miertelnos¢ catkowita wymosita 10,23% u chorych z dystansem <300 m w 6-cio minu-
towym tescie wysitkowym oraz 2,99% u chorych z dystansem 2450 m (p=0,01), nato-
miast czesto§¢ wystepowania hospitalizacji - odpowiednio 22,16% oraz 1,99%
(p<0,0001).75

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wlgczonych do analizy randomi-
zowanych badan klinicznych (ang. randomized controlled trial, RCT). W analizie opartej
na RCT uwzgledniono nastepujgce koficowe parametry dotyczace bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane {3cznie,

e zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia,
e poszczegdlne zdarzenia niepozadane,

o ciezkie zdarzenia niepozgdane gcznie,

e ciezkie zdarzenia niepozgdane z poszczeg6lnych uktadéw,
e zZgony.
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6 Rekomendacja AOTM

Nie odnaleziono rekomendacji Rady Konsultacyjnej dotyczacych stosowania iwabradyny
{Procoralan®) w leczeniu chorych z niewydolnoscia serca. '
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Iwabradyna (Procoralan®) w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca
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7 Dotychczasowe finansowanie

Procoralan® nie jest aktualnie refundowany w Polsce.

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy, do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te sa-
mg nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania.8¢

Wyodrebnienie niezaleznej grupy limitowej wynika z:
e braku finansowania substancji czynnych o tej samej nazwie migdzynarodowej;

e braku finansowania substancji czynnych o podobnym dziataniu terapeutycznym
i zblizonym mechanizmie dziatania.

W kontekscie istniejgcych dowodéw naukowych, w grupie precyzyjnie okreslonej wnio-
skowanym wskazaniem, nie istnieje alternatywna terapia farmakologiczna o podobne;j
skutecznosci, za$ w $wietle wytycznych ESC z 2012 r.30 alternatywnym postepowaniem
terapeutycznym dla tej grupy pacjentéw sa (w kolejnych krokach algorytmu postepo-
wania) procedury zabiegowe, w tym wszczepienie kardiowertera-defibrylatora serca
lub ukladéw resynchronizujacych.

Whnioskowane warunki objecia refundacja iwabradyny (Procoralan®, Servier) obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej przy wysokosci limitu finansowania na po-
ziomie ceny detalicznej.
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8 Problem decyzyjny wg PICO

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skuteczno$ci klinicznej i bezpieczefistwa stosowania iwabradyny (Procoralan®, Servier)
u chorych z niewydolnoscia serca w bezpos$rednim poréwnaniu z leczeniem standardo-
wym bez stosowania iwabradyny.

W celu uwzglednienia pelnego efektu terapeutycznego iwabradyny nie ograniczono sie
do specyficznych populacji chorych (zdeterminowanych przez wczes$niejsze leczenie,
czestos$¢ rytmu serca lub stopien niewydolno$ci serca wg NYHA). '

Kontekst kliniczny analizy wg schematu PICO zostat przedstawiony w ponizszej tabeli.
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Tabela 13. Kontekst kliniczny wg schematn PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)
Interwencja (I)

Komparator (C}

Efekty zdrowotne (0)

chorzy 2z 18 lat z przewlekig niewydolnoscig serca

iwabradyna {Procoralan®, Servier)
standardowe leczenie bez stosowania iwabradyny

ocena skutecznosci:

¢ zlozony punkt koficowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca;

s zlozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, ho-
spitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca, hospitalizacja
z powodu zawatu miesnia sercowego niezakoticzonego zgonem;

¢ zpon z jakiejkolwiek przyczyny;

®  Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych;

s zgon z powodu niewydolnosci serca;

s hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydelnosci serca;

¢ hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny;

¢ hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych;

+ zmiana stopnia niewydolnosci serca wg NYHA;

e ocena ogdlna wg chorego i lekarza;

¢ redukcja czestosci rytmu serca;

s dystans w 6-cio minutowym te$cie wysitkowym;

¢ maksymalne zuzycie tlenu w tescie wysitkowym;

o jakosé zycia;

ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane facznie,

s zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,
s poszczegilne zdarzenia niepoZzadane,

o ciezkie zdarzenia niepozadane tgcznie,

* ciezkie zdarzenia niepozadane z poszczegélnych uktadow,

s zgony.
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