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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 

przedsiębiorcy (nie dotyczy). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 

publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej 

konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: (nie dotyczy) 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 

przedsiębiorców (nie dotyczy). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. 

o dostępie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 

o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: (nie dotyczy). 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na prywatność 

osoby fizycznej. 

Zakres wyłączenia jawności: (nie dotyczy). 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 

publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 

z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych 

i w sprawie swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie 

o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: (nie dotyczy). 
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu 

Data wpłynięcia zlecenia do AOTMiT (DD-MM-RRRR)  

i znak pisma zlecającego 

16.05.2025 

PLD.45340.988.2025.1.KSz 

Pełna nazwa świadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecającego): 

Produkty lecznicze zawierające substancje czynną nadolol we wskazaniach: zespół wydłużonego QT, 
polimorficzny częstoskurcz komorowy,  nadciśnienie tętnicze, kardiomiopatia przerostowa, zespół Andersen-
Tawila, sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 września 2001 r. Prawo farmaceutyczne 
(Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z późn. zm.).  

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z późn. zm.) 

X zlecenie Ministra Zdrowia złożone z urzędu  

 
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego świadczenia 
opieki zdrowotnej 

 

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia będącego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem 
naukowym o zasięgu krajowym – za pośrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego 
świadczenia opieki zdrowotnej 

 zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 

 
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, których celem statutowym jest ochrona praw pacjenta 
– za pośrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego świadczenia opieki zdrowotnej 

 

Analizowane technologie medyczne: 

• Nadolol 

Do finansowania we wskazaniach:  

• zespół wydłużonego QT; 

• polimorficzny częstoskurcz komorowy;  

• nadciśnienie tętnicze; 

• kardiomiopatia przerostowa; 

• zespół Andersen-Tawila; 
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2. Przedmiot i historia zlecenia 

2.1. Korespondencja w sprawie 

Pismem z dnia 16.05.2025 r., znak PLD.45340.988.2025.1.KSz (data wpływu do AOTMiT: 16.05.2025 r.) oraz 
pismem uzupełniającym z dnia 20.05.2025 r., znak PLD.45340.988.2025.3.KSz (data wpływu do AOTMiT: 
20.05.2025 r.), Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz.U. 2024 poz. 
930, z późn. zm.) zlecił zbadanie zasadności wydawania zgody na refundację w ramach importu docelowego 
produktu: 

• Nadolol;  

we wskazaniach: 

• zespół wydłużonego QT; 

• polimorficzny częstoskurcz komorowy;  

• nadciśnienie tętnicze; 

• kardiomiopatia przerostowa; 

• zespół Andersen-Tawila; 

sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 września 2001 r. Prawo farmaceutyczne  
(Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z późn. zm.). 

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizację danych zawartych w poprzednim opracowaniu (nr: OT.4211.2.2022) 

w zakresie:  

• istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;  

• istnienia nowych dowodów naukowych na potrzeby oceny skuteczności i bezpieczeństwa ocenianej 
technologii medycznej.  

Dodatkowo wskazanie „kardiomiopatia przerostowa” nie było oceniane w ramach wcześniejszych raportów 
Agencji, w związku z czym w niniejszym dokumencie przedstawiono opis tego problemu zdrowotnego, oraz 
w trakcie prac wystąpiono o opinię ekspertów klinicznych.  

2.2. Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia 

Do pisma zlecającego MZ znak pisma: PLD.45340.988.2025.1.KSz dołączono następującą informację:  
„(…) Minister Zdrowia informuje, że w 2024 r. pozytywnie rozpatrzył: 

• we wskazaniu zespół wydłużonego QT:  

- 40 mg: 1 wniosek dla 1 pacjenta, sprowadzono 1 opakowanie za kwotę 99,91 PLN; 

- 80 mg: 113 wniosków dla 75 pacjentów, sprowadzono 302 opakowania za kwotę 43 364,18 PLN; 

• we wskazaniu nadciśnienie tętnicze: 1 wniosek dla 1 pacjenta, sprowadzono 4 opakowania (80 mg) 
za kwotę 574,36 PLN; 

• we wskazaniu polimorficzny częstoskurcz komorowy: 22 wnioski dla 25 pacjentów, sprowadzono 
60 opakowań (80 mg) za kwotę 8 615,40 PLN 

Ponadto Minister Zdrowia informuje, iż dla wskazania: kardiomiopatia przerostowa w ramach importu docelowego 
wydano w 2025 roku 1 zgodę dla 1 pacjenta na 2 opakowania produktu leczniczego Mint-Nadolol o mocy 80 mg. 

Cena produktu leczniczego: 

• Mint-Nadolol, Nadolol, tabletki 80 mg wynosi 143,59 PLN za 100 tabletek, zaś 40 mg - 99,91 PLN  
za 100 tabletek (podmiot odpowiedzialny: Mint Pharmaceuticals Inc. 

• Nadolol, Nadolol, tabletki 80 mg wynosi 107,92 PLN za 100 tabletek (podmiot odpowiedzialny: Zydus). 



Nadolol  OT.4211.13.2025

 

 

Opracowanie materiałów analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/42 

Są to szacunkowe ceny netto sprzedaży produktów do apteki, zawierająca marżę hurtową (dane nt. ceny produktu 
leczniczego pochodzi z raportu z ZSMOPL Mint-Nadolol 80 mg – maj 2025 r., 40 mg – wrzesień 2024 r., Nadolol 
– kwiecień 2025 r.). 

W zleceniu oraz piśmie uzupełniającym, nie przedstawiono informacji nt. importu dla wskazania: zespół 
Andersen-Tawila. 
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3. Problem zdrowotny 

Kardiomiopatia przerostowa 

Definicja 

Kardiomiopatia przerostowa (ang. hypertrophic cardiomyopathy, HCM) to choroba mięśnia sercowego najczęściej 

uwarunkowana genetycznie (mutacja genu kodującego jedno z białek sarkomeru sercowego), cechująca się 

zwiększeniem grubości ściany lewej komory, którego nie można wytłumaczyć wyłącznie jej nieprawidłowym 

obciążeniem.  

Źródło: Szczeklik 2022 

Epidemiologia 

Częstość występowania HCM ocenia się na 0,02 - 0,23% populacji osób dorosłych, a roczna śmiertelność wynosi 

około 1%. Choroba może się ujawnić w każdym wieku, ale zazwyczaj występuje już u ludzi młodych.  

W ~70% przypadków występuje rodzinnie. 

Źródło: Szczeklik 2022 

Etiologia 

Najczęściej przyczyną HCM jest mutacja genu kodującego jedno z białek sarkomeru sercowego. HCM cechuje 

się bezładnym ułożeniem często przerośniętych kardiomiocytów, zwykle otaczających ogniska włóknienia. 

Wśród mechanizmów patofizjologicznych główną rolę odgrywa dysfunkcja rozkurczowa lewej komory i 

niedokrwienie mięśnia sercowego, a u nielicznych chorych także dysfunkcja skurczowa.  

Źródło: Szczeklik 2022 

Obraz kliniczny 

Obraz kliniczny jest zróżnicowany. HCM może przebiegać bezobjawowo. Pierwszą manifestacją HCM bywa nagłe 

zatrzymanie czynności serca w mechanizmie migotania komór. U 10% chorych rozwija się skurczowa 

niewydolność serca. 

▪ Objawy podmiotowe: duszność wysiłkowa (najczęstszy objaw), ból dławicowy, kołatania serca, zawroty 

głowy, omdlenia lub stany przedomdleniowe (zwłaszcza w postaci z zawężaniem drogi odpływu lewej 

komory). 

▪ Objawy przedmiotowe: szmer skurczowy, wzdłuż lewego brzegu mostka, mogący promieniować 

do górnej krawędzi prawego brzegu mostka i do koniuszka serca, wzrost jego głośności przy próbach 

zmniejszających obciążenie wstępne lub następcze lewej komory, np. w czasie próby Valsalvy, 

po wstaniu z pozycji siedzącej, leżącej lub kucznej oraz po podaniu nitrogliceryny, ściszenie szmeru 

po biernym uniesieniu kończyn dolnych chorego, przyjęciu przez niego pozycji siedzącej lub kucznej oraz 

zaciśnięciu rąk w pięści; czasem chybkie, dwubitne tętno obwodowe. 

Przebieg naturalny zależy od stopnia przerostu mięśnia, wielkości gradientu w drodze odpływu, skłonności 

do arytmii (zwłaszcza migotania przedsionków i arytmii komorowych). Często chorzy dożywają późnego wieku, 

ale zdarzają się też nagłe zgony w młodym wieku (także jako pierwsza manifestacja HCM) i niewydolność serca. 

Czynniki ryzyka nagłego zgonu: wiek (większe ryzyko u młodszych chorych), nietrwały częstoskurcz komorowy, 

grubość mięśnia lewej komory ≥ 30 mm, nagła śmierć sercowa (SCD) w młodym wieku (< 40. r.ż.) w wywiadzie 

rodzinnym, niewyjaśnione omdlenia, średnica lewego przedsionka (im większa, tym większe ryzyko), zawężanie 

drogi odpływu lewej komory, nieprawidłowa reakcja ciśnienia tętniczego na wysiłek fizyczny (u osób ≤ 40. r.ż.).  

Źródło: Szczeklik 2022 

Leczenie 

Leczenie chorych z objawami podmiotowymi polega na stosowaniu: 

▪ β-blokerów nierozszerzających naczyń, w maksymalnych tolerowanych dawkach, zwłaszcza u chorych 

z powysiłkowym gradientem w drodze odpływu lewej komory;  
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▪ werapamilu w razie nietolerancji β-blokerów lub przeciwwskazań do ich stosowania; 

▪ dizopiramidu w dawce zwiększanej do maksymalnej tolerowanej.  

U chorych z zawężaniem drogi odpływu lewej komory (ang. left ventricular outflow tract, LVOT) nie należy 

stosować leków rozszerzających tętnice i żyły (w tym azotanów i inhibitorów fosfodiesterazy) oraz glikozydów 

naparstnicy. 

Źródło: Szczeklik 2022 

Rokowanie 

Rokowanie zależy od wielu czynników, takich jak nasilenie objawów hemodynamicznych i zaburzeń rytmu. 

Blisko 25% chorych dożywa ≥ 75 lat. 

Źródło: Szczeklik 2022 
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nie wymieniono bezpośrednio nadololu. W wytycznych europejskich wskazano, iż beta-blokery w maksymalnej 

tolerowanej dawce, są zalecane jako terapia pierwszego rzutu w celu poprawy objawów u pacjentów 

ze spoczynkową lub prowokowaną niedrożnością drogi odpływu lewej komory. W tym dokumencie również 

nie wskazano ich rodzaju (selektywne/ nie selektywne) i nie wymieniono bezpośrednio nadololu. 

Dla wskazania: zespół Andersen-Tawila, przedstawiono informacje z wytycznej NORD 2018 poprzednim raporcie 

Agencji. Wskazano w niej, iż Beta-blokery są  powszechnie stosowane w leczeniu zaburzeń rytmu serca, jednak 

niektóre leki przeciwarytmiczne mogą pogarszać objawy nerwowo-mięśniowe, dlatego należy zachować 

ostrożność u osób z zespołem Andersen-Tawila. W dokumencie wymieniono bezpośrednio nadolol. 
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5.2. Opis badań włączonych do analizy 

Do niniejszego opracowania włączono: 

• zespół wydłużonego QT – przegląd systematyczny Hauwanga 2024; 

• polimorficzny częstoskurcz komorowy – retrospektywne badanie Peltenburg 2022;  

• kardiomiopatia przerostowa – badanie RCT Gilligan 1993 i badanie retrospektywne Yousaf 2022; 

W ramach wyszukiwania aktualizacyjnego nie odnaleziono żadnych dowodów dla wskazań: nadciśnienie  tętnicze 
oraz zespół Andersen-Tawila. 

5.3. Wyniki badań włączonych do przeglądu 

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki opracowań wtórnych oraz wyniki badań pierwotnych. 

Zespół wydłużonego QT 

Hauwanga 2024 

Cel: 

Celem przeglądu systematycznego było cena sposobów leczenia Zespół wydłużonego QT. 

Metodyka: 

Przeprowadzono elektroniczne przeszukiwanie następujących baz danych: PubMed, Embase, Scopus i Web 

of Science. (PubMed do 12.01.2024 r.; Embase  do 13.01.2024 r., Scopus i Web of Science do 14.01.2024 r.) 

Przeszukiwanie objęło okres od stycznia 2018 r. do marca 2024 r. 

Kryteria włączenia obejmowały badania z udziałem osób w każdym wieku ze zdiagnozowanym zespołem 

wydłużonego QT i poddawanych leczeniu. Włączono publikacje w języku angielskim z recenzowanych 

czasopism. Opisy serii przypadków były uwzględniane, gdy obejmowały więcej niż 10 uczestników. Kryteria 

wykluczenia obejmowały badania inne niż na ludziach lub badania in vitro, które nie dotyczyły bezpośrednio 

o zespołu wydłużonego QT i jego leczenia, artykuły nierecenzowane, doniesienia konferencyjne i artykuły 

poglądowe. 

Wyniki: 

W przeglądzie uwzględniono 5 badań: 

• Ath 2022: 105 pacjentów: 48 kobiet i 57 mężczyzn; β-blokery są stosowane jako leczenie pierwszego 

rzutu. W przypadku LQT3 zaleca się meksyletynę. W przypadku postaci LQT2 i LQT7 konieczne jest 

uzyskanie prawidłowego poziomu potasu, co może wymagać zastosowania suplementacji. W przypadku 

pacjentów z LQT1, jeśli pomimo leczenia występują omdlenie, należy przed wszczepieniem 

kardiowertera-defibrylatora (ang. implantable cardioverter-defibrillators, ICD), rozważyć współczulną 

lewą denerwację serca (ang. left cardiac sympathetic denervation, LCSD). Wszczepienie ICD jest 

wskazane u pacjentów u których wystąpiło zatrzymanie akcji serca. W badaniu wykazano, że osoby 

z LQT3 miały więcej zatrzymań akcji serca niż pacjenci z typem LQT1. W związku z tym u pacjentów 

LQT3 wszczepia się więcej ICD; 

• Kroll 2020: 500 pacjentów (192 z przerwą w leczeniu β-blokerem; 308 bez przerwy w leczeniu 

β- blokerem) - mediana wieku 35 lat, przedział międzykwartylowy 17–50 lat; 185 mężczyzn, 315 kobiet; 

Spośród 500 pacjentów, którzy rozpoczęli terapię β-blokerami po rozpoznaniu zespołu wydłużonego 

QT, najczęściej przepisywanymi β-blokerami były: metoprolol (72,4%), atenolol (5,8%), bisoprolol (3,4%), 

propranolol (2,0%), karwedilol (1,0%) i nebiwolol. Obecnie zaleca się, aby pacjenci z zespołem 

wydłużonego QT, u których wszczepia się ICD w ramach profilaktyki wtórnej, po wszczepieniu 

przyjmowali β-blokery. 

• Niaz 2020: 204 osoby (140 miało LCSD + farmakoterapię; 64 miało monoterapię LCSD). Obecny wiek 

uczestników: N/A - wiek uczestników w chwili diagnozy wynosił 13,2±12,6 lat; 88 mężczyzn i 116 kobiet; 

LCSD może służyć jako bezpieczne i skuteczne samodzielne leczenie w starannie wybranej podgrupie 

osób z zespołem wydłużonego QT o niskim ryzyku, szczególnie pacjentów z nieakceptowalnymi 
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działaniami niepożądanymi beta-blokerów. Pacjenci decydujący się na monoterapię LCSD zazwyczaj 

należeli do grupy niskiego ryzyka, charakteryzującej się medianą odstępu QTc poniżej 500 ms, rzadkimi 

objawami i minimalnym występowaniem zdarzeń sercowych podczas farmakoterapii stosowanej przed 

LCSD. 

• Takasugi 2019: n = 11, przedział wiekowy = 17,36 (0–63); płeć = żeńska 4, męska 7; Terapia beta-

blokerami znacząco zmniejsza zarówno szczytowy poziom, jak i częstość występowania alternanów 

załamka T (ang. T-wave alternans, TWA), a także zmniejsza omdlenia i epizody „Torsades de Pointes”. 

Beta-blokery wywierają swój wpływ nie tylko poprzez obniżenie podstawowej częstości akcji serca, 

ale także łagodzenie nagłych wzrostów częstości akcji serca, tłumiąc w ten sposób zarówno wielkość, 

jak i częstość TWA. 

• Wang : n = 3035, bez ICD: 2438, ICD: 597, pacjent z ICD: mężczyźni: 185 (31,0%), kobiety: 412 (69%), 

wiek: 24 (14–38); Terapia ICD wykazała w populacji zespołem wydłużonego QT: zmniejszone ryzyko 

śmiertelności z jakiejkolwiek przyczyny, śmiertelności z jakiejkolwiek przyczyny przed ukończeniem 

50 roku życia i nagłej śmierci sercowej. Ponadto wiązała się ze zmniejszonym ryzykiem śmiertelności 

z jakiejkolwiek przyczyny w różnych podgrupach wskazań. Wyniki te dostarczają przekonujących 

dowodów na wdrożenie implantacji ICD u pacjentów z zespołem wydłużonego QT wysokiego ryzyka. 

Dyskusja: beta-blokery 

Terapia medyczna zespołu wydłużonego QT, szczególnie typów LQT1 i LQT2, opiera na leczeniu dużymi 

dawkami β-blokerów, takich jak nadolol lub propranolol, podawanych w dawce 2–4 mg/kg/dzień. β-blokery 

są podstawą leczenia tych podtypów, skutecznie zmniejszając ryzyko omdlenia i nagłej śmierci sercowej.   

β-blokery są powszechnie zalecane w leczeniu wrodzonego zespołu długiego QT (cLQTS), klasyfikowanego jako 

terapia klasy I w przypadkach objawowych i klasa II w przypadku bezobjawowych nosicieli z prawidłowym 

odstępem QT. To leczenie znacząco zmniejsza częstość występowania złośliwych arytmii komorowych 

(VA) i nagłej śmierci sercowej, ratując życie pacjentom wysokiego ryzyka z cLQTS. 

Konkluzja 

Leczenie zespołu wydłużonego QT stanowi złożone wyzwanie, które wymaga wielopłaszczyznowego podejścia. 

Obejmuje połączenie leczenia farmakologicznego, zmian stylu życia, a w ciężkich przypadkach wszczepienia 

ICD. Leczenie farmakologiczne, w szczególności β-blokery, odgrywa kluczową rolę, chociaż ich skuteczność 

i profile bezpieczeństwa wymagają starannego rozważenia w oparciu o indywidualne czynniki ryzyka pacjenta 

i podłoże genetyczne. 

Polimorficzny częstoskurcz komorowy 

Peltenburg 2022 

Cel: 

Ocena związek miedzy stosowaniem: nieselektywnych, selektywnych β1-blokerów i specyficznych β-blokerów 

z częstością występowania zdarzeń arytmicznych w populacji objawowych dzieci, obciążonych wysokim ryzykiem 

wystąpienia wielokształtnego częstoskurczu komorowego katecholaminergicznego (ang. catecholaminergic 

polymorphic ventricular tachycardia, CPVT).  

Metodyka:  

Do obserwacyjnego badania kohortowego wlączono pacjentów z 2 rejestrów: International CPVT Registry 

i Pediatric and Congenital Electrophysiology Society Pediatric CPVT Registry, którzy otrzymali leczenie  

β-blokerem. 

International CPVT Registry to wieloośrodkowy rejestr obserwacyjny utworzony w kwietniu 2014 r., który obejmuje 

pacjentów z CPVT zdiagnozowanym na podstawie konsensusu ekspertów. Na dzień 1 grudnia 2020 r. w rejestrze 

uwzględniono łącznie 1361 pacjentów z CPVT z 30 ośrodków. Pediatric and Congenital Electrophysiology Society 

Pediatric CPVT Registry to międzynarodowy wieloośrodkowy rejestr dzieci z CPVT zdiagnozowanym przed 

ukończeniem 19. roku życia i ich krewnych pierwszego stopnia. Od marca 2015 r. do grudnia 2020 r. w rejestrze 

uwzględniono 156 pacjentów z CPVT z 27 ośrodków.Oba rejestry zostały zainicjowane jako retrospektywne 

badania kohortowe, ale informacje uzupełniające zbierano prospektywnie. We wszystkich uczestniczących 
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ośrodkach uzyskano zgodę komisji etyki badań instytucjonalnych i świadomą zgodę, jeśli było to konieczne 

do tego typu badań. 

U pacjentów z CPVT wiek i obecność objawów przed rozpoznaniem są ważnymi predyktorami przyszłych zdarzeń 

arytmicznych. Dlatego do kohorty badania włączono tylko dzieci objawowe, zdefiniowane jako omdlenia 

z drgawkami lub bez drgawek i nagłym zatrzymaniem akcji serca (ang. sudden cardiac arrest, SCA) przed 

rozpoczęciem leczenia β-blokerami, których wiek w momencie rozpoczęcia terapii β-blokerami wynosił <18 lat. 

Włączono tylko pacjentów, u których występował wariant nieznany lub (prawdopodobnie) patogenny genu RYR2, 

który koduje receptor ryanodynowy serca (RyR2), Nosicieli wariantu RYR2 o nieznanym znaczeniu włączono 

tylko wtedy, gdy występował określony fenotyp CPVT [zdefiniowany jako przedwczesne pobudzenia komorowe 

(ang. ventricular arrhythmias, VA) o charakterze bigemalnym lub bardziej złożone VA u pacjentów wskaźnikowych 

(ang. index patients) oraz izolowane przedwczesne pobudzenia komorowe lub bardziej złożone VA u członków 

rodziny poddanych próbie wysiłkowej, próbie z epinefryną lub monitorowaniu Holtera]. 

Z badania wyłączono pacjentów ze znacznymi współistniejącymi chorobami serca. Wykluczono również 

pacjentów z delecją eksonu 3 RYR216, wariantem utraty funkcji RYR217 lub drugim (prawdopodobnym) 

wariantem patogennym w RYR2 lub genie kodującym kalsekwestrynę sercową (CASQ2). 

Złożony pierwszorzędowy punkt końcowy obejmował wystąpienie po rozpoczęciu terapii β-blokerem zdarzenia 

arytmicznego, zdefiniowanego jako: nagła śmierć sercowa lub SCA lub odpowiedni wstrząs kardiowertera-

defibrylatora (ICD) lub omdlenie (przypuszczalnie) sercowe. Drugorzędnym wynikiem był złożony wynik 

pierwszego wystąpienia (prawie) śmiertelnego zdarzenia arytmicznego, zdefiniowanego jako nagła śmierć 

sercowa, SCA lub odpowiedni wstrząs ICD. 

Czas przeżycia liczono dla każdego pacjenta od daty rozpoczęcia podawania pierwszego β-blokera do daty 

wystąpienia pierwotnego lub wtórnego wyniku lub daty ostatniej kontroli, w zależności co nastąpiło wcześniej. 

Medianę czasu obserwacji obliczono jako czas od rozpoczęcia podawania pierwszego β-blokera do zgonu 

lub daty ostatniego kontaktu. 

Wyniki: 

Do badania włączono 329 objawowych dzieci z CPVT: 140 (42,6%) początkowo leczono nadololem, 70 (21,3%) 

propranololem, 51 (15,5%) atenololem, 33 (10,0%) metoprololem i 19 (5,8%) bisoprololem; 16 (4,9%) pacjentów 

stosowało inne, rzadko przepisywane β-blokery, takie jak acebutolol i karwedilol. 218 pacjentów (66,3%) było 

leczonych 1 typem β-blokera, 95 (28,9%) zmieniło lek na inny β-bloker, a 16 (4,8%) zmieniło lek 2 lub 3 razy. 

Charakterystyka wyjściowa była podobna dla wszystkich typów β-blokerów. Na początku badania 20 (6,1%) 

pacjentów stosowało flekainid, a 23 (7,0%) miało wszczepiony ICD. 

Podczas mediany obserwacji wynoszącej 6,7 roku (IQR, 2,8–12,5) 99 pacjentów (30,1%) doświadczyło zdarzenia 

arytmicznego, a 74 (22,5%) doświadczyło zdarzenia arytmicznego bliskiego śmierci. Najczęstszym zdarzeniem 

arytmicznym był odpowiedni wstrząs ICD (n=40; 40,4%), omdlenie (n=38; 38,3%), SCA (n=17; 17,2%) i nagła 

śmierć sercowa (n=4; 4,0%). Zdarzenia arytmiczne występowały głównie podczas wysiłku fizycznego (n=54/78; 

69,2%) lub stresu emocjonalnego (n=13/78; 16,7%). Mediana wieku w momencie pierwszego zdarzenia 

arytmicznego i pierwszego niemal śmiertelnego zdarzenia arytmicznego wynosiła odpowiednio 15,5 (IQR,  

12,4–18,2) lat i 16,2 (IQR, 13,0–20,1) lat. Spośród 38 pacjentów, u których omdlenie było pierwszym zdarzeniem 

arytmicznym w trakcie obserwacji, 14 (36,8%) doświadczyło niemal śmiertelnego zdarzenia arytmicznego 

w trakcie mediany okresu obserwacji wynoszącej 5,2 (IQR, 2,4–9,3) lat, z czego 9 pacjentów miało wstrząs  

ICD, 3 SCA, 2 zmarło nagle. W momencie wystąpienia zdarzenia arytmicznego, 21 (21,2%) pacjentów 

otrzymywało terapię skojarzoną z flekainidem, 3 (3,0%) pacjentów przeszło LCSD, a 2 (2,0%) otrzymywało terapię 

skojarzoną β-blokerem, flekainidem i LCSD. Trzydziestu sześciu (36,4%) pacjentów miało wszczepiony 

ICD w momencie wystąpienia zdarzenia arytmicznego. 

Po uwzględneniu flekainidu i obecności ICD u pacjentów stosujących β1-selektywne β-blokery występowało 

wyższe ryzyko wystąpienia głównego punktu końcowego niż u pacjentów stosujących nieselektywne β-blokery 

[HR = 2,04 (95%CI: 1,31–3,17) p=0,002; LHR, P<0,001), częstość występowania zdarzeń arytmicznych różniła 

się IS między poszczególnymi typami β-blokerów. 

Ryzyko wystąpienia zdarzenia arytmicznego u pacjentów leczonych atenololem, bisoprololem i metoprololem było 

wyższe niż u pacjentów leczonych nadololem. Propranolol nie był związany ze zwiększoną częstością 

występowania zdarzeń arytmicznych w porównaniu z nadololem [HR = 1,72 (95%CI: 0,98–3,03) p=0,061). 
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U pacjentów leczonych atenololem, bisoprololem lub metoprololem nie było IS różnicy w ryzyku wystąpienia 

zdarzeń arytmicznych w porównaniu z pacjentami leczonymi propranololem. 

Różnica w ryzyku wystąpienia niemal śmiertelnych zdarzeń arytmicznych między β1-selektywnymi β-blokerami 

i nieselektywnymi β-blokerami była IS po analizie wieloczynnikowej [HR = 1,99 (95%CI: 1,20–3,30) p=0,008; LHR, 

P<0,001). Ryzyko wystąpienia niemal śmiertelnych zdarzeń arytmicznych po stratyfikacji według indywidualnego 

β-blokera w porównaniu z nadololem również było IS wyższe. W ramach analizy wieloczynnikowej tylko pacjenci 

leczeni atenololem mieli IS wyższe ryzyko wystąpienia prawie śmiertelnych zdarzeń arytmicznych w porównaniu 

z pacjentami leczonymi nadololem [HR = 2,68 (95%CI: 1,30–5,55) p=0,008). Podobnie jak w przypadku 

pierwszorzędowego punktu końcowego, nie stwierdzono IS różnic w ryzyku wystąpienia niemal śmiertelnych 

zdarzeń arytmicznych pomiędzy atenololemm i propranololem.  

Dla 293 (67,7%) z 433 okresów leczenia dostępne były informacje na temat maksymalnej przepisanej dawki 

dziennej na kilogram masy ciała. Odsetek epizodów leczenia suboptymalnego wahał się od 19,2% w przypadku 

metoprololu do 53,8% w przypadku bisoprololu. W momencie wystąpienia zdarzenia arytmicznego, dawka 

dzienna była suboptymalna u 24 pacjentów (24,2%). Odsetek dzieci przyjmujących suboptymalną dawkę dzienną 

w momencie wystąpienia zdarzenia arytmicznego wahał się od 9,1% w przypadku pacjentów leczonych 

metoprololem do 44,4% w przypadku pacjentów leczonych bisoprololem. Odsetek ten był podobny w momencie 

wystąpienia zdarzenia arytmicznego bliskiego śmierci i nie różnił się istotnie między typami β-blokerów 

w momencie wystąpienia zdarzenia arytmicznego i zdarzenia arytmicznego bliskiego śmierci (odpowiednio 

P=0,084 i P=0,446). Spośród 306 pacjentów, dla których dostępne były informacje o zdarzeniach niepożądanych, 

63 (20,6%) doświadczyło skutków ubocznych leczenia β-blokerami. Informacje dotyczące nieprzestrzegania 

zaleceń lekarskich w momencie wystąpienia zdarzenia arytmicznego były dostępne u 72 (72,7%) pacjentów.  

U 30 (38,7%) pacjentów zdarzenie arytmiczne było zdecydowanie lub prawdopodobnie związane 

z nieprzestrzeganiem zaleceń lekarskich. Odsetek pacjentów nieprzestrzegających zaleceń lekarskich był 

podobny w przypadku poszczególnych typów β-blokerów w momencie wystąpienia zdarzenia arytmicznego 

(P=0,363) i zdarzenia arytmicznego bliskiego śmierci (P=0,598). 

 

Rysunek 1. Wieloczynnikowy model proporcjonalny Coxa dla poszczególnych β-blokerów u dzieci objawowych 
(Grupą odniesienia jest nadolol, dlatego nie podano dla niego współczynnika ryzyka ani wartości p).  
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiająca występowanie zdarzeń arytmicznych u dzieci objawowych 
stosujących β-blokery nieselektywne i β1-selektywne (Nadolol należy do grupy β-blokerów nieselektywnych). 
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Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiająca występowanie zdarzeń arytmicznych u dzieci objawowych 

stosujących różne rodzaje β-blokerów 
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Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiająca występowanie zdarzeń arytmicznych bliskich śmierci u dzieci 
objawowych stosujących β-blokery nieselektywne i β1-selektywne (Nadolol należy do grupy β-blokerów 
nieselektywnych). 
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Rysunek 5. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiająca występowanie zdarzeń arytmicznych bliskich śmierci u dzieci 
objawowych stosujących różne rodzaje β-blokerów 
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Kardiomiopatia przerostowa 

Gilligan 1993 

Cel 

Celem badania było ustalenie, czy terapia z zastosowaniem beta-adrenolityku lub środka blokującego kanał 

wapniowy może poprawić pojemność funkcjonalną serca i jakość życia pacjentów z umiarkowaną do poważnej 

objawową kardiomiopatią przerostową 

Metodyka 

Randomizowane badanie podwójnie zaćlepione, crossover porównujące skuteczność i bezpieczeństwo nadololu, 

verapamilu i placebo. 

Do badania włączono wcześniej leczonych lub nie leczonych pacjentów w klasie I lub II New York  Heart 

Association. Kryteria wykluczenia obejmowały: 1) klasa III lub IV New York  Heart Association, 2) przewlekłe 

migotanie przedsionków, 3) objawowa bradykardia w wywiadzie lub spoczynkowa częstość akcji serca 

<60 uderzeń/min (bez leczenia); 4) skurczowe ciśnienie krwi <100 mm Hg (bez leczenia); 5) przeciwwskazania 

do stosowania beta-blokerów lub antagonistów wapnia lub obu tych leków. 

Do badania włączono 18 pacjentów (10 mężczyzn i 8 kobiet), średni wiek (±SD): 39 lat (±17).  8 pacjentów nie 

było w trakcie leczenia (w tym 7 nigdy się nie leczyło), 10 pacjentów leczyło się za pomocą beta-blokerów lub 

antagonistów wapnia lub leków obu tych klas przez okres od 3 miesięcy do 5 lat. Pacjenci ci przed rozpoczęciem 

badania stopniowo odstawiali te leki, okres withdrawn trwał minimum 3 tygodnie.  

Badanie było podwójnie ślepym, trzyokresowym badaniem krzyżowym z 1-tygodniową przerwą pomiędzy każdym 

okresem. Zastosowano technikę podwójnie ślepej próby podawania leku. Przygotowano dwa schematy 

dawkowania 

• zwykły = nadolol (Corgard), 80 mg raz na dobę lub werapamil (Securon SR), 240 mg raz na dobę;  

• wysoki = nadolol 80 mg dwa razy na dobę lub werapamil 240 mg dwa razy na dobę; 

Leczenie rozpoczynano od zwykłego dawkowania i na dawkowanie wysokie przechodzono  

po spełnieniu następujących warunków: spoczynkowa częstość akcji serca >60 uderzeń/min, skurczowe ciśnienie 

krwi >100 mm Hg, brak nowych zaburzeń przewodzenia, brak znaczącego pogorszenia objawów. Jeśli kryteria 

te nie zostały spełnione, a odchylenie było niewielkie (np. bezobjawowa bradykardia zatokowa), pacjent nadal 

otrzymywał regularną dawkę przez kolejne 2 tygodnie. 

Pod koniec każdego okresu leczenia pacjent był poddawany ocenie objawów, testom wysiłkowym, 

echokardiografii i pobieraniu próbek krwi w celu oznaczenia stężenia leku oraz nosił 24-godzinny monitor Holtera. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania była zmiana szczytowej wydolności wysiłkowej. Testy wysiłkowe 

przeprowadzono na ergometrze rowerowym. Drugorzędowymi punktami końcowymi badania były: zmiana 

objawów i wskaźniki jakości życia. Pacjenci prowadzili codzienną kartę wyników dotyczącą liczby epizodów: bólu 

w klatce piersiowej, kołatania serca i zawrotów głowy. Podczas wizyty w szpitalu pod koniec każdego okresu 

leczenia pacjenci wypełniali kwestionariusz składający się z następujących elementów: 

• Skala Likerta: 24 objawów ocenianych w skali od 0 (nieobecne) do 4 (poważne); 

• Ocena Stanów Nastroju, który składa się z 65 słów lub fraz opisujących uczucia, z których każdemu 

pacjent przyznawał punkty w skali od 0 do 4. Następnie uzyskano wynik ogólny i wyniki dla sześciu 

aspektów nastroju; 

• Profil Wpływu Choroby (ang. Sicness Impact Profile), który składa się z serii stwierdzeń opisujących 

zachowania związane ze zdrowiem w 12 kategoriach. Wykorzystano sześć kategorii, uznanych 

za najbardziej istotne dla badanej grupy; 

• Preferowany okres: w ostatnim dniu badania każdy pacjent został poproszony o wybranie preferowanego 

okresu leczenia (różniły się podawanym wtedy lekiem: nadolol, werapamil, placebo). 
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Wyniki 

Z badania wypadło 2 pacjentów: pierwszy pod koniec 1 tygodnia 1 okresu leczenia, drugi pod koniec 1 tygodnia 

2 okresu leczenia (w 1 otrzymywał placebo). Przyczyną było wystąpienie objawowej bradykardii zatokowej 

podczas leczenia nadololem. Nie raportowano innych poważnych działań niepożądanych. Czterech pacjentów 

(25%) skarżyło się na zaparcia podczas leczenia werapamilem. 

Wydolność wysiłkowa 

Czas trwania ćwiczeń, maksymalne zużycie tlenu i próg beztlenowy nie zostały znacząco zmienione przez terapię 

lekową. Szczytowe obciążenie wysiłkowe zostało zmniejszone o ≥10 W u 13 pacjentów (81%) podczas leczenia 

nadololem i u 4 pacjentów (25%) podczas leczenia werapamilem (p = 0,005, nadolol vs werapamil). Maksymalne 

zużycie tlenu zwiększyło się o ≥10% tylko u jednego pacjenta pod wpływem nadololu i tylko u dwóch pacjentów 

pod wpływem werapamilu.  

Szczegółowe wyniki przedstawiono na poniższym rysunku 

 

Rysunek 6. Wpływ nadololu i werapamilu na wydolność wysiłkową  

Hemodynamika 

Tętno spoczynkowe i wysiłkowe było zmniejszone przez oba leki, zwłaszcza nadolol. Iloczyn wysiłku i ciśnienia 

był nieznacznie zmniejszony przez werapamil, ale znacznie przez nadolol. Poziomy werapamilu korelowały 

ujemnie z częstością akcji serca w spoczynku  (r = -0,57; p = 0,04), ale nie z odstępem PR ani wysiłkową 

częstością akcji serca. Poziomy nadololu korelowały ujemnie z częstością akcji serca podczas wysiłku (r = -0,66; 

p = 0,005) i słabiej z częstością akcji serca w spoczynku (r = -0,46; p = 0,07). 

Szczegółowe wyniki przedstawiono na poniższym rysunku 

 

Rysunek 7. Wpływ nadololu i werapamilu na tętno i ciśnieni krwi 
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Jakość życia  

Skala Likerta: Wpływ leku na całkowity wynik nie osiągnął istotności statystycznej (p = 0,08): 

dlatego nie analizowano poszczególnych objawów.Średni całkowity wynik dla werapamilu (9,0) był zwykle niższy 

niż wyniki dla placebo (10,6) i nadololu (11,0), 95% przedział ufności dla średniej różnicy między nadololem 

a werapamilem wynosił od -0,6 do 4,6.  

Werapamil miał tendencję do zmniejszania wszystkich objawów sercowych z wyjątkiem kołatania serca, które 

było zmniejszone przez oba leki. Nadolol zmniejszył całkowitą liczbę objawów o ≥15% u czterech pacjentów 

(25%). Werapamil również zmniejszył całkowitą liczbę objawów o ≥15% u tych czterech pacjentów i dodatkowo 

u 5 pacjentów (łącznie u dziewięciu, 56%).  

Szczegółowe wyniki przedstawiono na poniższym rysunku. 

 

Rysunek 8. Wpływ nadololu i werapamilu na wyniki Skali Likerta 

Profil Wpływu Choroby (ang. Sicness Impact Profile): Wartość p dla wpływu leku na całkowity wynik była 

na granicy istotności i wynosiła 0,07. Wystąpił znaczący wpływ leku (p = 0,05) na zgłaszaną wydajność w pracy, 

przy czym wynik werapamilu (2,6) był znacznie niższy (lepszy) niż wynik nadololu (8,4) (p = 0,01). 95% przedziały 

ufności sugerują, że wrapamil był lepszy zarówno od placebo, jak i nadololu w obszarach: pracy, zarządzania 

domem i poruszania się. Nadolol mógł mieć szkodliwy wpływ na codzienne czynności związane z pracą 

i rekreacją. 

Szczegółowe wyniki przedstawiono na poniższym rysunku. 

 

Rysunek 9. Wpływ nadololu i werapamilu na Profil Wpływu Choroby (ang. Sicness Impact Profile) 

Preferowane leczenie: 13 pacjentów (p = 0,001) jako preferowany wskazało okres w którym byli aktywnie leczeni: 

8 werapamilem i 5 nadololem. Wszystkich 5 pacjentów, którzy wybrali nadolol, otrzymywało terapię beta blokerami 

przed badaniem (dwóch innych pacjentów otrzymujących terapię beta-blokerami przed badaniem wskazało 
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odpowiednio: werapamil i placebo). Spośród ośmiu pacjentów, którzy nie otrzymywali terapii lekowej 

przed badaniem, sześciu wybrało werapamil, a dwóch placebo. 

Konkluzja 

U pacjentów z łagodną lub umiarkowanie objawową kardiomiopatią przerostową wydolność wysiłkowa nie ulegała 

poprawie pod wpływem nadololu lub werapamilu, a u poszczególnych osób była ona częściej upośledzona 

pod wpływem nadololu niż werapamilu. Niemniej jednak wielu pacjentów odniosło objawowe korzyści z leczenia 

farmakologicznego, szczególnie w przypadku werapamilu. 

Yousaf 2022 

Cel 

Ocena skuteczności beta-blokerów w leczeniu kardiomiopatii przerostowej. 

Metodyka 

Badanie retrospektywne, kohortowe, przeprowadzono w Khyber Teaching Hospital Peshawar w okresie 

od 1.042021 r. do 30.09.2021 r. Kryteria włączenia do badania obejmowały wszystkich pacjentów, u których 

klinicznie zdiagnozowano kardiomiopatię przerostową poprzez ocenę kardiologiczną, w tym echo i biochemiczną 

analizę laboratoryjną. Pacjenci z ciężkim nadciśnieniem tętniczym i nieuleczalną chorobą zostali wykluczeni 

z badania.  

Kompletne informacje dotyczące wieku, płci, wywiadu klinicznego, chorób współistniejących, objawów 

klinicznych, wyników oceny klinicznej, wyników badań echokardiograficznych i EKG zostały udokumentowane 

w dobrze skonstruowanym kwestionariuszu. Pacjentom podawano beta-blokery przez dwa lata i rejestrowano ich 

skuteczność. 

Wyniki 

Do badania włączono dane 110 pacjentów. Średnia wieku wynosiła 39±12,1 lat. 57,27% stanowili mężczyźni, 

a 42,73% kobiety. Wiek pacjentów mieścił się w przedziale 5-76 lat. 

U większości pacjentów z kardiomiopatią przerostową stosowano duże dawki beta-blokerów. Propranolol, 

Atenolol, Nadolol lub Metoprolol podawano pacjentom z kardiomiopatią przerostową i z: dławicą piersiową, 

kontrolą pobudzeń komorowych, zmniejszeniem duszności i/lub kontrolą odpowiedzi komór oraz u pacjentów 

z ostrą niewydolnością. Bisoprolol stosowano u pacjentów z współwystępującą dysfunkcją skurczową, a także 

w przypadkach terminalnej niewydolności serca. 

Propranolol miał krótką żywotność i był lekiem stosowanym u noworodków. Powodował on obniżenie ciśnienia 

przedsionkowo-komorowego i powstawanie astmy. Atenolol był zalecany u osób z nadciśnieniem tętniczym 

i kardiomiopatią przerostową, ale jego skutkiem ubocznym była astma chronotropowa i obniżone ciśnienie krwi. 

Nadolol i metoprolol były stosowane w kontroli niedrożności, ale miały również skutki uboczne w postaci 

zmniejszenia przewodzenia przez zastawkę przedsionkowo-komorową i astmy. Bisoprolol nie był zalecany 

u pacjentów z kardiomiopatią przerostową, ponieważ jego skutkiem ubocznym była astma chronotropowa. 

U pacjentów, u których zaobserwowano zwiększony odpływ z lewej komory (LVOT), skuteczność beta-blokera 

była znacznie zmniejszona. Wartość LVOT ≥50 mmHg występowała u pacjentów w późniejszym wieku, podczas 

gdy LVOT <50 mmHg obserwowano u młodych i dzieci. 

Podsumowanie 

Zespół wydłużonego QT 

W przeglądzie systematycznym Hauwanga 2024 wskazano, iż terapia zespołu wydłużonego QT, szczególnie 

typów LQT1 i LQT2, opiera na leczeniu dużymi dawkami β-blokerów, takich jak nadolol lub propranolol, 

podawanych w dawce 2–4 mg/kg/dzień. β-blokery są podstawą leczenia tych podtypów, skutecznie zmniejszając 

ryzyko omdlenia i nagłej śmierci sercowej.  β-blokery są powszechnie zalecane w leczeniu wrodzonego zespołu 

długiego QT (cLQTS), klasyfikowanego jako terapia klasy I w przypadkach objawowych i klasa II w przypadku 

bezobjawowych nosicieli z prawidłowym odstępem QT. 

Polimorficzny częstoskurcz komorowy 
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W badaniu retrospektywnym Peltenburg 2022, którego celem była ocena związek miedzy stosowaniem: 

nieselektywnych, selektywnych β1-blokerów i specyficznych β-blokerów z częstością występowania zdarzeń 

arytmicznych w populacji objawowych dzieci, obciążonych wysokim ryzykiem wystąpienia wielokształtnego 

częstoskurczu komorowego katecholaminergicznego, 140/329 (42,6%) pacjentów początkowo leczono 

nadololem.  

Ryzyko wystąpienia zdarzenia arytmicznego (pierwszorzędowy punkt końcowy badania) u pacjentów leczonych 

atenololem, bisoprololem i metoprololem było wyższe niż u pacjentów leczonych nadololem. Propranolol nie był 

związany ze zwiększoną częstością występowania zdarzeń arytmicznych w porównaniu z nadololem.  

Ryzyko wystąpienia niemal śmiertelnych zdarzeń arytmicznych (drugorzędowy punkt końcowy badania) 

po stratyfikacji według indywidualnego β-blokera w porównaniu z nadololem, było IS wyższe. W ramach analizy 

wieloczynnikowej tylko pacjenci leczeni atenololem mieli IS wyższe ryzyko wystąpienia prawie śmiertelnych 

zdarzeń arytmicznych w porównaniu z pacjentami leczonymi nadololem. 

Kardiomiopatia przerostowa 

W badaniu RCT Gilligan 1993, którego celem było ustalenie, czy terapia z zastosowaniem beta-adrenolityku 

lub środka blokującego kanał wapniowy może poprawić pojemność funkcjonalną serca i jakość życia pacjentów 

z umiarkowaną do poważnej objawową kardiomiopatią przerostową, przedprowadzono porównanie nadololu 

i werapamilu. 

 W badaniu wskazano iż, u pacjentów z łagodną lub umiarkowanie objawową kardiomiopatią przerostową, 

wydolność wysiłkowa nie ulegała poprawie pod wpływem nadololu lub werapamilu, a u poszczególnych osób była 

ona częściej upośledzona pod wpływem nadololu niż werapamilu. Niemniej jednak wielu pacjentów odniosło 

objawowe korzyści z leczenia farmakologicznego, szczególnie w przypadku werapamilu. 

W badaniu retrospektywnym Yousaf 2022, którego celem była ocena skuteczności beta-blokerów w leczeniu 

kardiomiopatii przerostowej, wskazano iż nadolol i metoprolol były stosowane w kontroli niedrożności, ale miały 

również skutki uboczne w postaci zmniejszenia przewodzenia przez zastawkę przedsionkowo-komorową i astmy. 
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6. Opinie ekspertów klinicznych 

W trakcie prac wystąpiono o opinie od 5 ekspertów klinicznych. Na podstawie dokumentów dołączonych 
do otrzymanych odpowiedzi, w niniejszym opracowaniu wykorzystano 3 opinie eksperckie.  

We wszystkich opiniach przedstawiono pozytywne stanowiska dotyczące stosowania substancji nadolol 
we wskazaniach: zespół wydłużonego QT, polimorficzny częstoskurcz komorowy, zespół Andersen- 
Tawila. Dla wskazań nadciśnienie tętnicze i kardiomiopatie przerostowe wskazano, iż nadalol nie jest 
lekiem pierwszego wyboru (zalecane są inne leki z grupy beta-blokerów) lub że nie powinien być 
stosowany. 

Szczegółowe informacje zostały przedstawione w poniższej tabeli.
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Nadciśnienie tętnicze: farmakoterapia (European Heart Journal 
2018, 39, 3021–3104), (European Heart Journal 2024, 45, 
3912–4018) 

Kardiomiopatia przerostowa: farmakoterapia, ablacja 
alkoholowa i miektomia przegrody międzykomorowej, 
implantacja ICD. ( European Heart Journal2023, 44, 3503–
3626) 

Zespół Andersen- Tawila: farmakoterapia (betablokery i/lub 
flekainid) oraz implantacja kardiowertera-defibrylatora  
(European Heart Journal 2022, 43:40, 3997–4126) 

propranolol (wytyczne ESC/PTK 2022 dot. Komorowych 
zaburzeń rytmu), w razie zagrażającej życiu arytmii, a także po 
wyreanimowanym zatrzymaniu krążenia w mechanizmie VT/VF 
lub u pacjentów wysokiego ryzyka – implantacja kardiowertera-
defibrylatora 

Nadciśnienie tętnicze: połączenia leków opisane w punkcie 9 – 
bez preferencji poszczególnych molekuł, w przypadku 
opornego nadciśnienia – terapia personalizowana z wyborem 
między: spironolaktonem/eplerenonem lub doksazosyną lub 
betaadrenolityki (preferencja bisoprolol) lub klonidyna 

Kardiomiopatia przerostowa: ujęto wcześniej 

Zespół Andersen- Tawila: jak w zespole wydłużonego QT 

Eckardt L, Friede T, Haugaa KH, Hocini M, Lambiase PD, 
Marijon E, Merino JL, Peichl P, Priori SG, Reichlin T, Schulz-
Menger J, Sticherling C, Tzeis S, Verstrael A, Volterrani M; ESC 
Scientific Document Group. 2022 ESC Guidelines for the 
management of patients with ventricular arrhythmias and the 
prevention of sudden cardiac death. Eur Heart J. 2022 Oct 
21;43(40):3997-4126. doi: 10.1093/eurheartj/ehac262. PMID: 
36017572 
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7. Wpływ na wydatki podmiotu zobowiązanego 
do finansowania świadczeń ze środków publicznych 
i świadczeniobiorców 

7.1. Aktualny stan finansowania ze środków publicznych w Polsce 

 
Do pisma zlecającego MZ znak pisma: PLD.45340.988.2025.1.KSz dołączono następującą informację:  
„(…) Minister Zdrowia informuje, że w 2024 r. pozytywnie rozpatrzył: 

• we wskazaniu zespół wydłużonego QT:  

- 40 mg: 1 wniosek dla 1 pacjenta, sprowadzono 1 opakowanie za kwotę 99,91 PLN; 

- 80 mg: 113 wniosków dla 75 pacjentów, sprowadzono 302 opakowania za kwotę 43 364,18 PLN; 

• we wskazaniu nadciśnienie tętnicze: 1 wniosek dla 1 pacjenta, sprowadzono 4 opakowania (80 mg) 
za kwotę 574,36 PLN; 

• we wskazaniu polimorficzny częstoskurcz komorowy: 22 wnioski dla 25 pacjentów, sprowadzono 
60 opakowań (80 mg) za kwotę 8 615,40 PLN 

Ponadto Minister Zdrowia informuje, iż dla wskazania: kardiomiopatia przerostowa w ramach importu docelowego 
wydano w 2025 roku 1 zgodę dla 1 pacjenta na 2 opakowania produktu leczniczego Mint-Nadolol o mocy 80 mg. 

W zleceniu oraz piśmie uzupełniającym nie przedstawiono informacji nt. importu dla wskazania zespół  
Andersen-Tawila. 

7.2. Analiza wpływu na wydatki podmiotu zobowiązanego 
do finansowania świadczeń ze środków publicznych 
i świadczeniobiorców 

Zgodnie z informacją ze zlecenia, cena produktu leczniczego: 

• Mint-Nadolol, Nadolol, tabletki 80 mg wynosi 143,59 PLN za 100 tabletek, zaś 40 mg - 99,91 PLN  
za 100 tabletek (podmiot odpowiedzialny: Mint Pharmaceuticals Inc). 

• Nadolol, Nadolol, tabletki 80 mg wynosi 107,92 PLN za 100 tabletek (podmiot odpowiedzialny: Zydus). 

Są to szacunkowe ceny netto sprzedaży produktów do apteki, zawierająca marżę hurtową (dane nt. ceny produktu 
leczniczego pochodzi z raportu z ZSMOPL Mint-Nadolol 80 mg – maj 2025 r., 40 mg – wrzesień 2024 r., Nadolol 
– kwiecień 2025 r.). 

Oceniane wskazania obejmują jednostki o bardzo zróżnicowanej epidemiologii w polskiej populacji: 

• nadciśnienie tętnicze: ~11 mln pacjentów; 

• zespół Andersen-Tawila ~40 pacjentów; 

• pozostałe wskazania: kilka tyś. pacjentów. 

W związku z powyższym nie jest możliwe wiarygodne oszacowanie liczebności populacji docelowej na podstawie 
danych epidemiologicznych. W związku z powyższym, do określenia liczebności populacji w ramach oszacowań 
wpływu na budżet wykorzystano dane przekazane przez MZ wraz z przedmiotowym zleceniem. Dodatkowo 
uwzględniono również informacje z poprzednich zleceń dotyczących importu docelowego substancji czynnej 
nadolol.  

Zgodnie z informacjami z przedmiotowego zlecenia, w 2024 r. w Polsce w ramach importu docelowego 
sprowadzono łącznie 365 opakowań leków zawierających nadolol, dla 103 pacjentów (średnio ~4/pacjenta). 
Zgodnie z informacjami załączanymi do poprzednich raportów, w 2021 r. sprowadzono 610 opakowań  
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8. Podsumowanie 

Problem decyzyjny 

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizację danych zawartych w poprzednim opracowaniu (nr: OT.4211.2.2022) 

w zakresie:  

• istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;  

• istnienia nowych dowodów naukowych na potrzeby oceny skuteczności i bezpieczeństwa ocenianej 
technologii medycznej.  

Dodatkowo wskazanie „kardiomiopatie przerostowe” nie było oceniane w ramach wcześniejszych raportów 

Agencji, w związku z czym w niniejszym dokumencie przedstawiono opis tego problemu zdrowotnego, oraz 

w trakcie prac wystąpiono o opinię ekspertów klinicznych. 

Rekomendacje kliniczne 

Dla wskazania: zespół wydłużonego QT, odnaleziono rekomendację Wang 2022, opracowaną na podstawie 

wytycznych ESC z 2022 r., w której przedstawiono bezpośrednie zalecenie dla stosowania nieselektywnych beta-

blokerów (w tym nadololu) u pacjentów z tą jednostką chorobową. 

Dla wskazania: polimorficzny częstoskurcz komorowy, odnaleziono rekomendację ESC 2022, w której 

przedstawiono bezpośrednie zalecenie dla stosowania nieselektywnych beta-blokerów (w tym nadololu) 

u wszystkich pacjentów z klinicznym rozpoznaniem katecholaminergicznego polimorficznego częstoskurczu 

komorowego. Dodatkowo w dokumencie przedstawiono zalecenia dla szczególnych grup pacjentów, w których 

również wskazano na stosowanie beta-blokerów, jednak w tych rekomendacjach nie został już wymieniony 

bezpośrednio nadolol. 

Dla wskazania: nadciśnienie tętnicze odnaleziono 2 dokumenty wytycznych: polskie PTN 2024 i europejskie ESC 

2022. W polskich wytycznych przedstawiono ogólne zalecenia do stasowania beta-blokerów w tej jednostce 

chorobowej, jednak nie wskazano ich rodzaju (selektywne/ nie selektywne) i nie wymieniono bezpośrednio 

nadololu.  W wytycznych europejskich przedstawiono zalecenia do stosowania beta-blokerów u pacjentów 

z nadciśnieniem, w określonych sytuacjach klinicznych (dławica piersiowa, stan po zawale mięśnia sercowego, 

niewydolność serca ze zmniejszoną frakcją wyrzutową).  W tym dokumencie również  nie wskazano ich rodzaju 

(selektywne/ nie selektywne) i nie wymieniono bezpośrednio nadololu. 

Dla wskazania: kardiomiopatie nadkomorowe, odnaleziono 2 dokumenty wytycznych: amerykańskie AHA 2024 

oraz europejskie ESC 2023. W wytycznych amerykańskich przedstawiono wytyczne do stosowania beta-blokerów 

w określonych sytuacjach klinicznych, jednak nie wskazano ich rodzaju (selektywne/ nie selektywne) i nie 

wymieniono bezpośrednio nadololu. W wytycznych europejskich wskazano, iż beta-blokery w maksymalnej 

tolerowanej dawce, są zalecane jako terapia pierwszego rzutu w celu poprawy objawów u pacjentów 

ze spoczynkową lub prowokowaną niedrożnością drogi odpływu lewej komory. W tym dokumencie również 

nie wskazano ich rodzaju (selektywne/ nie selektywne) i nie wymieniono bezpośrednio nadololu. 

Dla wskazania: zespół Andersen-Tawila, przedstawiono informacje z wytycznej NORD 2018 poprzednim raporcie 

Agencji. Wskazano w niej, iż Beta-blokery są  powszechnie stosowane w leczeniu zaburzeń rytmu serca, 

jednak niektóre leki przeciwarytmiczne mogą pogarszać objawy nerwowo-mięśniowe, dlatego należy zachować 

ostrożność u osób z zespołem Andersen-Tawila. W dokumencie wymieniono bezpośrednio nadolol. 

Wskazanie dowodów naukowych 

Do niniejszego opracowania włączono: 

• zespół wydłużonego QT – przegląd systematyczny Hauwanga 2024; 

• polimorficzny częstoskurcz komorowy – retrospektywne badanie Peltenburg 2022;  

• kardiomiopatia przerostowa – badanie RCT Gilligan 1993 i badanie retrospektywne Yousaf 2022; 

W ramach wyszukiwania aktualizacyjnego nie odnaleziono żadnych dowodów dla wskazań: nadciśnienie  tętnicze 
oraz zespół Andersen-Tawila. 
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Zespół wydłużonego QT 

W przeglądzie systematycznym Hauwanga 2024 wskazano, iż terapia zespołu wydłużonego QT, szczególnie 

typów LQT1 i LQT2, opiera na leczeniu dużymi dawkami β-blokerów, takich jak nadolol lub propranolol, 

podawanych w dawce 2–4 mg/kg/dzień. β-blokery są podstawą leczenia tych podtypów, skutecznie zmniejszając 

ryzyko omdlenia i nagłej śmierci sercowej.  β-blokery są powszechnie zalecane w leczeniu wrodzonego zespołu 

długiego QT (cLQTS), klasyfikowanego jako terapia klasy I w przypadkach objawowych i klasa II w przypadku 

bezobjawowych nosicieli z prawidłowym odstępem QT. 

Polimorficzny częstoskurcz komorowy 

W badaniu retrospektywnym Peltenburg 2022, którego celem była ocena związek miedzy stosowaniem: 

nieselektywnych, selektywnych β1-blokerów i specyficznych β-blokerów z częstością występowania zdarzeń 

arytmicznych w populacji objawowych dzieci, obciążonych wysokim ryzykiem wystąpienia wielokształtnego 

częstoskurczu komorowego katecholaminergicznego, 140/329 (42,6%) pacjentów początkowo leczono 

nadololem.  

Ryzyko wystąpienia zdarzenia arytmicznego (pierwszorzędowy punkt końcowy badania) u pacjentów leczonych 

atenololem, bisoprololem i metoprololem było wyższe niż u pacjentów leczonych nadololem. Propranolol nie był 

związany ze zwiększoną częstością występowania zdarzeń arytmicznych w porównaniu z nadololem.  

Ryzyko wystąpienia niemal śmiertelnych zdarzeń arytmicznych (drugorzędowy punkt końcowy badania) 

po stratyfikacji według indywidualnego β-blokera w porównaniu z nadololem, było IS wyższe. W ramach analizy 

wieloczynnikowej tylko pacjenci leczeni atenololem mieli IS wyższe ryzyko wystąpienia prawie śmiertelnych 

zdarzeń arytmicznych w porównaniu z pacjentami leczonymi nadololem. 

Kardiomiopatia przerostowa 

W badaniu RCT Gilligan 1993, którego celem było ustalenie, czy terapia z zastosowaniem beta-adrenolityku 

lub środka blokującego kanał wapniowy może poprawić pojemność funkcjonalną serca i jakość życia pacjentów 

z umiarkowaną do poważnej objawową kardiomiopatią przerostową, przedprowadzono porównanie nadololu 

i werapamilu. 

 W badaniu wskazano iż, u pacjentów z łagodną lub umiarkowanie objawową kardiomiopatią przerostową, 

wydolność wysiłkowa nie ulegała poprawie pod wpływem nadololu lub werapamilu, a u poszczególnych osób była 

ona częściej upośledzona pod wpływem nadololu niż werapamilu. Niemniej jednak wielu pacjentów odniosło 

objawowe korzyści z leczenia farmakologicznego, szczególnie w przypadku werapamilu. 

W badaniu retrospektywnym Yousaf 2022, którego celem była ocena skuteczności beta-blokerów w leczeniu 
kardiomiopatii przerostowej, wskazano iż nadolol i metoprolol były stosowane w kontroli niedrożności, ale miały 
również skutki uboczne w postaci zmniejszenia przewodzenia przez zastawkę 

Opinie ekspertów klinicznych 

We wszystkich otrzymanych opiniach eksperckich przedstawiono pozytywne stanowiska dotyczące stosowania 
substancji nadolol we wskazaniach: zespół wydłużonego QT, polimorficzny częstoskurcz komorowy, zespół 
Andersen- Tawila. Dla wskazań nadciśnienie tętnicze i kardiomiopatie przerostowe wskazano, iż nadalol nie jest 
lekiem pierwszego wyboru (zalecane są inne leki z grupy beta-blokerów) lub że nie powinien być stosowany 

Analiza wpływu na budżet 

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w przedmiotowym zleceniu, w roku 2024 w ramach importu docelowego 
dla populacji docelowej raportowano: 

• we wskazaniu zespół wydłużonego QT:  

- 40 mg: 1 wniosek dla 1 pacjenta, sprowadzono 1 opakowanie za kwotę 99,91 PLN; 

- 80 mg: 113 wniosków dla 75 pacjentów, sprowadzono 302 opakowania za kwotę 43 364,18 PLN; 

• we wskazaniu nadciśnienie tętnicze: 1 wniosek dla 1 pacjenta, sprowadzono 4 opakowania (80 mg) 
za kwotę 574,36 PLN; 

• we wskazaniu polimorficzny częstoskurcz komorowy: 22 wnioski dla 25 pacjentów, sprowadzono 
60 opakowań (80 mg) za kwotę 8 615,40 PLN 
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