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Wykaz skrétow

WYKAZ SKROTOW METODYCZNYCH

AOTMIT

BAPC
ChPL
NFZ
SDI
WHO
YLD

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

bayesowski model wieku—okresu—kohorty
Charakterystyka produktu leczniczego
Narodowy Fundusz Zdrowia

wskaznik spoteczno-demograficzny
Swiatowa Organizacja Zdrowia

lata przezyte z niepefnosprawnoscia

WYKAZ SKROTOW DZIEDZINOWYCH

ABPM
ACC
ACCF
ACEi
AF
AHA

AHA/ACC
AHF
ANOCA

ARB
ARNi
BB
BNP
BP
CAC
CAD
ccB

CCTA

ccs

CHF

CKD

CMR
COvID-19
COX-2

CTCA

cvD
DBP
DCM
DHP-CCB
DT

DTP
ECG/EKG
eGFR
ESC

ESH

GBD
GDMT

catodobowa rejestracja/pomiar cisnienia tetniczego
Amerykanskie Kolegium Kardiologiczne

Fundacja Amerykanskiego Kolegium Kardiologicznego
inhibitory konwertazy angiotensyny

migotanie przedsionkow

Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne

Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne/Amerykariskie
Kolegium Kardiologiczne

ostra niewydolnos¢ serca

diawica piersiowa bez istotnych zwezen w tetnicach
wiencowych

antagonisci receptora angiotensyny Il

inhibitor receptora angiotensyny i neprylizyny
beta-blokery

peptyd natriuretyczny typu B

ci$nienie tetnicze

wskaznik uwapnienia tetnic wiericowych

choroba wiericowa/choroba tetnic wiericowych

antagonisci kanalu wapniowego
angiotomografia komputerowa tetnic wiencowych

przewlekly zespot wiencowy
przewlekta niewydolnos¢ serca
przewlekta choroba nerek
rezonans magnetyczny serca
koronawirus 2019

cyklooksygenaza 2
angiotomografia komputerowa tetnic wiericowych

choroba sercowo-naczyniowa

rozkurczowe cisnienie tetnicze

kardiomiopatia rozstrzeniowa

dihydropirydynowy antagonista kanatu wapniowego
diuretyk tiazydowy

diuretyk tiazydopodobny

elektrokardiogram

szacowany wspétczynnik filtracji/przesaczania kiebuszkowego

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
Globalne Obcigzenie Chorobami

leczenie zgodne z wytycznymi
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: FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESEMENT

Agency for Health Technology Assessment
and Tariff System

Bayesian age-period-cohort model

Socio-Demographic Index
World Health Organization
years lived with disability

ambulatory blood pressure monitoring
American College of Cardiology

American College of Cardiology Foundation
angiotensin-converting enzyme inhibitors
atrial fibrillation

American Heart Association

American Heart Association/American
College of Cardiology

acute heart failure

angina with non-obstructive coronary
arteries

angiotensin receptor blockers
angiotensin receptor—neprilysin inhibitor
beta-blockers

B-type natriuretic peptide

blood pressure

coronary artery calcium score
coronary artery disease

calcium channel blockers

coronary computed tomography
angiography

chronic coronary syndrome

chronic heart failure

chronic kidney disease

cardiac magnetic resonance
coronavirus 2019

cyclooxygenase-2

computed tomography coronary
angiography

cardiovascular disease

diastolic blood pressure

dilated cardiomyopathy
dihydropyridine calcium channel blocker
thiazide diuretic

thiazide-like diuretic
electrocardiogram

estimated glomerular filtration rate
European Society of Cardiology
European Society of Hypertension
Global Burden of Disease

guideline-directed medical therapy
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H2FPEF

HbAlc
HBPM
HF

HFA-PEFF

HFmrEF

HFpEF
HFrEF

HMOD
hs-CRP
ICD-10
IHD

INOCA

ISH
LDL-C
LGE

Lv
LVEF
LVH

Mi

mm Hg
MRA
MR-proANP
MVA
Neb
NFZ

NICE

NLPZ
non-DHP CCB
NT
NT-proBNP
NYHA
OGTT

ozw

PChN

PE

PPTNT

PTK

PTNT

PTNT/PTK

PZW

RTG

skala H2FPEF: otylos¢, nadcisnienie, migotanie przedsionkéw,
nadcisnienie ptucne, wiek podeszly, cisnienia napetniania

hemoglobina glikowana/hemoglobina Alc
domowy pomiar cisnienia tetniczego

niewydolnos¢ serca

algorytm HFA-PEFF: ocena wstepna, echokardiografia i
peptydy natriuretyczne, test czynnosciowy, etiologia koricowa

niewydolnos¢ serca z fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa

niewydolnos¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowa
niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa
uszkodzenia narzagdowe spowodowane nadcisnieniem
tetniczym

biatko C-reaktywne oznaczane metodg o wysokiej czutosci
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb, 10. rewizja
niedokrwienna choroba serca

niedokrwienie bez istotnych zwezen w tetnicach wiericowych

Miedzynarodowe Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
cholesterol frakgcji lipoprotein o niskiej gestosci

pozne wzmocnienie pokontrastowe gadolinem

lewa komora

frakcja wyrzutowa lewej komory

przerost lewej komory

zawal miesnia sercowego

milimetry stupa rteci

antagonista receptora mineralokortykoidowego
srodkowy fragment propeptydu natriuretycznego typu A
diawica mikronaczyniowa

nebiwolol

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej

niesteroidowe leki przeciwzapalne
niedihydropirydynowy antagonista kanatu wapniowego
nadcisnienie tetnicze

N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B
Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

doustny test obcigzenia glukoza

ostry zespot wiencowy

przewlekta choroba nerek

stan przedrzucawkowy

Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego/Polskie
Towarzystwo Kardiologiczne

przewlekly zespot wiencowy

uktad renina—angiotensyna—aldosteron
ramipryl

uktad renina—angiotensyna
randomizowane badanie kliniczne

badanie rentgenowskie/radiografia

FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESEMENT

Heavy, Hypertensive, Atrial Fibrillation,
Pulmonary Hypertension, Elder, Filling
pressure

glycated hemoglobin/hemoglobin Alc
home blood pressure monitoring
heart failure

Heart Failure Association — Pre-test
assessment, Echocardiography & natriuretic
peptide score, Functional testing, Final
etiology

heart failure with mildly reduced ejection
fraction

heart failure with preserved ejection fraction

heart failure with reduced ejection fraction
hypertension-mediated organ damage

high-sensitivity C-reactive protein
International Classification of Diseases, 10th
Revision

ischaemic heart disease

ischaemia with non-obstructive coronary
arteries

International Society of Hypertension
low-density lipoprotein cholesterol
late gadolinium enhancement

left ventricle

left ventricular ejection fraction

left ventricular hypertrophy
myocardial infarction

millimetres of mercury
mineralocorticoid receptor antagonist
mid-regional pro-atrial natriuretic peptide
microvascular angina

nebivolol

National Health Fund

National Institute for Health and Care
Excellence

non-steroidal anti-inflammatory drugs
non-dihydropyridine calcium channel blocker
arterial hypertension/hypertension
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide
New York Heart Association

oral glucose tolerance test

acute coronary syndrome

chronic kidney disease

preeclampsia

Polish Society of Hypertension

Polish Cardiac Society

Polish Society of Hypertension

Polish Society of Hypertension/Polish
Cardiac Society

chronic coronary syndrome
renin—angiotensin—aldosterone system
ramipril

renin—angiotensin system

randomized controlled trial
X-ray/radiography
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SAEs
SBP
SGLT2i
s-n
SOR
SPC

SPECT

T/TL
TIA
TSH
UsG

powazne zdarzenia niepozgdane

skurczowe ci$nienie tetnicze

inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2
Sercowo-naczyniowy

szpitalny oddziat ratunkowy

preparat zlozony w jednej tabletce
tomografia komputerowa emisji pojedynczych fotonéw

diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny
przemijajacy napad/atak niedokrwienny
hormon tyreotropowy/tyreotropina

badanie ultrasonograficzne/ultrasonografia

WYKAZ PRZYWOLANYCH AKTOW PRAWNYCH | DOKUMENTOW

Obwieszczenie
refundacyjne

Rozporzadzenie w sprawie
minimalnych wymagan

Ustawa o refundacji

Ustawa o swiadczeniach

Wytyczne HTA

wskazaniu (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345).

publicznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 1461).
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FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESEMENT

serious adverse events

systolic blood pressure
sodium—glucose cotransporter 2 inhibitors
cardiovascular

emergency department
single-pill combination
single-photon emission computed
tomography
thiazide/thiazide-like diuretic
transient ischemic attack
thyroid-stimulating hormone

ultrasound/ultrasonography

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca
2026 r. (Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia z 2026 r. poz. 46).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyziszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253).
Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw

+  Woytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0. Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016

+  Wytyczne oceny technologii medycznych. Wyroby medyczne. Czes¢ I. Wyroby o
zastosowaniu profilaktycznym u terapeutycznym, wersja 1.0. Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, czerwiec 2021
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Streszczenie

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowaie elementéw schematu PICOS (populacja, interwencja,
komparator, oceniane efekty zdrowotne, metodyka badan), zaprezentowanie aktualnych wytycznych
postepowania, zalecenn polskich i miedzynarodowych stowarzyszenn dotyczgcych praktyki medycznej
oraz przedstawienie zakresu analizy klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia,
zwigzanych z oceng zasadnosci finansowania produktu leczniczego ztozonego Polpril Nebi® (ramipryl +
nebiwolol) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, tj.

leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego,
leczenie przewlektej niewydolnosci serca,
leczenie choroby wiencowej,

+ + + +

leczenie nadci$nienia tetniczego samoistnego z towarzyszgcy przewlekta niewydolnoscia serca,
+ leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego z towarzyszacg chorobg wiencows,

jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentdw, ktérzy osiggneli odpowiednie leczenie za pomocg nebiwololu
i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.

PROBLEM ZDROWOTNY

Niewydolnos$¢ serca

Niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze oraz choroba wiericowa stanowig odrebne, ale czesto wspdtistniejgce
schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego. Niewydolnos¢ serca (HF) jest zespotem klinicznym wynikajgcym
z zaburzenia budowy lub czynnosci serca, prowadzacym do zmniejszenia rzutu serca lub utrzymywania
go kosztem podwyzszonego ci$nienia napetfniania. Wyrdznia sie przewlektg i ostrg niewydolnos$¢ serca
oraz fenotypy zalezne od LVEF: HFrEF, HFmrEF i HFpEF. Obraz kliniczny obejmuje m.in. duszno$¢, orthopnoé,
napadowg dusznos¢ nocna, obrzeki obwodowe, meczliwos¢, kotatanie serca oraz ograniczenie tolerancji
wysitku. Rozpoznanie opiera sie na obecnosci objawéw klinicznych oraz obiektywnych cech dysfunkcji serca,
gtéwnie w badaniu echokardiograficznym, przy wsparciu EKG, RTG klatki piersiowe], oznaczerhs BNP/NT-proBNP
i badan laboratoryjnych. W Europie zapadalno$¢ na HF wynosi ok. 3/1 000 osobolat w populacji ogdlne;j
oraz ok. 5/1 000 osobolat wsrdd dorostych, natomiast czesto$¢ wystepowania HF szacuje sie na 1-2% populacji
dorostych, przy wyraznym wzroscie wraz z wiekiem — od ok. 1% u oséb <55 r.z. do >10% u oséb =70 r.z.
W Polsce na niewydolnos¢ serca choruje ok. 1,2 mln oséb, a rocznie umiera ok. 140 tys. chorych. Wedtug danych
GBD w 2017 r. chorobowos$¢ wynosita 792 tys. przypadkdéw, a liczba chorych wzrosta w ciggu ostatnich 10 lat
0 14,8%. Polska zajmowata rowniez 1. miejsce wsrdd krajéw OECD pod wzgledem liczby hospitalizacji z powodu
HF — 511 hospitalizacji na 100 tys. ludnosci.

Nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze (NT) to choroba najczesciej pierwotna, stanowigca ponad 90% przypadkéw, rzadziej
wtérna. Nadcisnienie pierwotne ma etiologie wieloczynnikowg i wynika z naktadania sie czynnikéw
genetycznych oraz srodowiskowych, ktére zaburzajg regulacje cisnienia tetniczego. W patogenezie wskazano
udziat uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, uktadu wspdtczulnego, peptydéw natriuretycznych oraz
substancji srédbtonkowych, takich jak prostacyklina, tlenek azotu i endoteliny. Do czynnikéw zwiekszajgcych
ryzyko rozwoju NT nalezg nadmierne spozycie sodu, mata aktywnos¢ fizyczna, otytosc, zwtaszcza brzuszna, oraz
stres psychiczny. Nadcisnienie wtérne moze wynika¢ m.in. z choréb nerek, chordb endokrynologicznych,
koarktacji aorty, stanu przedrzucawkowego/rzucawki, obturacyjnego bezdechu sennego, zwiekszonej objetosci
ptynu wewnatrznaczyniowego czy choréb uktadu nerwowego. Klinicznie nadci$nienie tetnicze najczesciej
przebiega bezobjawowo, a u czesci pacjentdw moga wystepowac niespecyficzne dolegliwosci, takie jak bdle
gtowy, zaburzenia snu czy fatwe meczenie sie. W niepowiktanym pierwotnym NT badanie przedmiotowe zwykle
nie ujawnia istotnych nieprawidtowosci poza podwyzszonym cisnieniem tetniczym. Przebieg naturalny choroby
moze by¢ réiny — u czesci chorych przez dtugi czas nadci$nienie ma charakter chwiejny i nie prowadzi
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do powiktan, u innych od poczatku jest utrwalone. Z czasem NT moze prowadzi¢ do przerostu lewej komory,
przyspieszenia rozwoju miazdzycy w tetnicach szyjnych, wienicowych, nerkowych i konczyn dolnych, zwiekszenia
sztywnosci tetnic, udaru mdzgu, uposledzenia czynnosci nerek, rozwarstwienia aorty oraz zmian w naczyniach
siatkdwki. Ryzyko zgonu z przyczyn naczyniowych u pacjentow z NT jest zwiekszone.
Epidemiologicznie nadcisnienie tetnicze dotyczy okoto 1 na 3 dorostych na Swiecie. Liczba oséb z NT wzrostfa
z ok. 650 min w 1990 r. do 1,3 mid w 2019 r., a wedtug danych WHO z 2021 r. moze dotyczy¢ juz ok. 1,4 mld
0s6b, przy czym jedynie u 14% pacjentéw choroba pozostaje odpowiednio kontrolowana. W krajach ESC
mediana standaryzowanej wzgledem wieku czestosci wystepowania NT u 0séb w wieku 30-79 lat wynosita 36%
u kobiet oraz 41% u mezczyzn. W Polsce nadcisnienie tetnicze pozostaje jednym z najczestszych probleméw
zdrowotnych populacji dorostych i jednym z gtéwnych czynnikdw odpowiadajgcych za przedwczesng
Smiertelnos$¢ sercowo-naczyniowa. W 2022 r. liczba oséb z NT wyniosta 10 901 819 oséb (95% Cl: 10 896 249;
10 907 391), podczas gdy chorobowos$¢ 28 819,9 na 100 000 oséb (95% Cl: 28 805,2; 28 834,7).
Natomiast po uwzglednieniu przypadkéw nierozpoznanych i niezarejestrowanych nadcisnienie moze dotyczy¢
obecnie ok. 40% dorostej populacji Polski.

Choroba wiericowa

Choroba wieficowa zostata zdefiniowana jako posta¢ choroby niedokrwiennej serca, w ktérej niedokrwienie
miesnia sercowego wynika ze zmian w tetnicach wiencowych prowadzacych do ograniczenia przeptywu
wiencowego. Wyrdznia sie przewlekte zespoty wiencowe, obejmujace typowy przewlekty zespdt wiericowy
z istotnymi zwezeniami tetnic wiencowych oraz dtawice bez istotnych zwezen, w tym dtawice mikronaczyniows,
dtawice zwigzang z mostkami miesniowymi oraz dtawice naczynioskurczowg, a takze ostre zespoty wiencowe.
Najczestszg przyczyng choroby niedokrwiennej serca jest miazdzyca tetnic wiencowych, odpowiadajaca
za ponad 98% przypadkdéw. Rzadziej przyczyng moga byé m.in. skurcz tetnicy wiericowej, zator, zapalenie tetnic
wieAcowych, zaburzenia metaboliczne, wady anatomiczne naczyd wieAcowych, uraz, zakrzepica tetnicza,
zmniejszona podaz tlenu wzgledem zapotrzebowania lub rozwarstwienie aorty. Obraz kliniczny przewlektego
zespotu wieicowego jest zrdinicowany. Typowym objawem stabilnej choroby wiericowej jest bdl
lub dyskomfort w klatce piersiowej, zwykle zamostkowy, opisywany jako ucisk, gniecenie, rozpieranie,
dtawienie, pieczenie lub palenie. Dolegliwosci mogg promieniowaé do szyi, gardta, zuchwy, barkéw, koriczyn
goérnych, nadbrzusza lub okolicy miedzytopatkowej, a towarzyszy¢ im mogg niepokdj, dusznosé, kotatanie serca
i zawroty gtowy. U czesci pacjentdw, zwtaszcza osdb starszych i chorych na cukrzyce, zamiast typowego bolu
wystepujg réwnowazniki dfawicy, takie jak dusznos¢ wysitkowa, zmeczenie, bdl w nadbrzuszu lub nudnosci.
Istotne znaczenie ma réwniez nieme niedokrwienie miesnia sercowego, w ktérym epizody niedokrwienia s3
potwierdzane diagnostycznie, ale nie powodujg typowych objawdéw. W stabilnej postaci choroby bdl zwykle
pojawia sie podczas wysitku lub stresu emocjonalnego, trwa kilka minut i ustepuje po odpoczynku albo po
podaniu nitrogliceryny. Epidemiologicznie choroba niedokrwienna serca pozostaje jednym z najwazniejszych
probleméw zdrowia publicznego na $wiecie. Wedtug analizy GBD 2021 liczba nowych przypadkéw wzrosta
globalnie z 15,81 min w 1990 r. do 31,87 mIn w 2021 r., natomiast chorobowos¢ zwiekszyta sie z 112,17 min
do 254,28 min przypadkdow. Najwieksze obcigzenie chorobg obserwuje sie u mezczyzn oraz w starszym wieku,
szczegblnie miedzy 60. a 84. rokiem zycia. Prognozy wskazuja, ze do 2046 r. liczba nowych przypadkéw moze
wzrosngc do 56,43 min, a liczba osdb zyjgcych z chorobg do 525,59 min. W Polsce choroba wieicowa pozostaje
jedna z gtéwnych przyczyn hospitalizacji oraz zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych, generujac istotne
obcigzenie systemu ochrony zdrowia. Wedtug oszacowan NFZ w 2024 r. chorobowo$¢ rejestrowana z powodu
przewlektej choroby niedokrwiennej serca w 2024 r. wynosita 2,3 min oséb, co odpowiadato 7% dorostej
populacji Polski.

AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE

Aktualne wytyczne dotyczace leczenia niewydolnosci serca, nadci$nienia tetniczego oraz przewlektej choroby
wiencowej sg zgodne co do koniecznosci stosowania kompleksowej farmakoterapii ukierunkowanej na redukcje
ryzyka sercowo-naczyniowego, ograniczenie hospitalizacji oraz poprawe rokowania pacjentow. W leczeniu
niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowa (HFrEF) podstawe terapii stanowi obecnie leczenie oparte na
»Czterech filarach”, obejmujgce inhibitor uktadu renina—angiotensyna (ACEi/ARB/ARNi), B-adrenolityk,
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antagoniste receptora mineralokortykoidowego oraz inhibitor SGLT2. W HFmrEF dopuszcza sie stosowanie
podobnych klas lekéw, choc z nizszg sitg rekomendacji, natomiast w HFpEF nacisk ktadzie sie gtéwnie na leczenie
chordb wspétistniejacych, kontrole objawdw oraz stosowanie inhibitoréw SGLT2.

W leczeniu nadcisnienia tetniczego wytyczne rekomendujg przede wszystkim terapie skojarzong, najlepiej
w postaci preparatéow ztozonych (SPC), co sprzyja poprawie kontroli ci$nienia tetniczego i adherencji pacjentéw.
Podstawowe znaczenie majg ACEi, ARB, CCB oraz diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne, natomiast
B-adrenolityki sg szczegdlnie uzasadnione u pacjentéw z dodatkowymi wskazaniami sercowo-naczyniowymi,
takimi jak niewydolno$¢ serca, przewlekta choroba wiericowa, tachyarytmie czy stan po zawale serca.

W przewlektej chorobie wiericowe] leczenie opiera sie na kontroli objawdéw dtawicowych, redukcji ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz leczeniu choréb wspétistniejgcych. B-adrenolityki pozostajg jedng z podstawowych
grup lekdéw stosowanych w kontroli objawdéw dfawicowych oraz sg szczegdlnie rekomendowane u pacjentéw
po zawale serca i z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory. U pacjentdw ze wspdtistniejgcym nadcisnieniem
tetniczym, niewydolnoscig serca, cukrzyca lub przewlektg chorobg nerek zalecane jest réwniez stosowanie ACEi
lub ARB.

INTERWENCIJA

Analizowang interwencjg jest produkt leczniczy ztozony Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) stosowany
w leczeniu:

+ nadci$nienia tetniczego samoistnego jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentéw, u ktérych
ci$nienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomocg nebiwololu i ramiprylu w takich samych
dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych;

+ przewlektej niewydolnosci serca jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentéw, ktérzy osiggneli
odpowiednie leczenie za pomocg nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie
ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych;

+ choroby wiencowej jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiednie
leczenie za pomocg nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym,
ale w oddzielnych produktach leczniczych;

+ nadci$nienia tetniczego samoistnego z towarzyszacg przewlekta niewydolnoscig serca jako terapia
substytucyjna u dorostych pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiednie leczenie za pomocg nebiwololu
i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach
leczniczych;

+ nadcisnienia tetniczego samoistnego z towarzyszgcg chorobg wiefcowg jako terapia substytucyjna
u dorostych pacjentédw, ktérzy osiggneli odpowiednie leczenie za pomoca nebiwololu i ramiprylu
w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.

Lek zostat dopuszczony do obrotu w ramach procedury narodowe;.

Whnioskowany produkt leczniczy Polpril Nebi® nie jest obecnie refundowany w zadnym wskazaniu. W obecnej
sytuacji refundacyjnej w Polsce finansowane ze $rodkéw publicznych sg produkty lecznicze zawierajgce
nebiwolol lub ramipryl, co oznacza, ze dostep do obu substancji czynnych jest zapewniony, jednak nie w postaci
produktu ztozonego.

Produkt leczniczy Polpril Nebi®, bedacy produktem ztozonym (ramipryl + nebiwolol) nie stanowit dotychczas
przedmiotu oceny Agencji Oceny Technologii Medycznych iTaryfikacji (AOTMIT). Dotychczas AOTMIT
nie oceniata zasadnosci finansowania produktédw ztozonych zawierajgcych jednoczesnie ramipryl i nebiwolol,
ani terapii skojarzonej obejmujacej stosowanie ww. substancji czynnych w postaci odrebnych produktow
leczniczych, zaréwno w analizowanym wskazaniu, jak i we wskazaniach pokrewnych.

Produkt leczniczy Polpril Nebi®, ze wzgledu na rejestracje w procedurze narodowej, nie posiada aktualnie
rekomendacji organizacji zagranicznych. Nie zidentyfikowano réwniez rekomendacji refundacyjnych ani ocen
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HTA dotyczacych innych produktéw ztozonych zawierajgcych ramipryl i nebiwolol (m.in. Twilev, Nebotruy,
Ezerdence, Nebopek).

KOMPARATOR

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Polpril Nebi® dotyczy $cisle okreslonej populacji pacjentéw,
tj. dorostych chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby podczas jednoczesnego stosowania
nebiwololu i ramiprylu w oddzielnych produktach leczniczych, w dawkach odpowiadajgcych dawkom zawartym
w produkcie ztozonym. Nalezy podkresli¢, ze oceniana interwencja nie zaktada modyfikacji dotychczasowego
schematu terapeutycznego ani wprowadzania nowych substancji czynnych, lecz ma na celu przede wszystkim
uproszczenie farmakoterapii poprzez zastgpienie dwdch odrebnych produktéw leczniczych jednym preparatem
ztozonym.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze w ocenianym stanie klinicznym wdrozenie wnioskowanej interwencji nie zaktada
modyfikacji dotychczasowego schematu terapeutycznego ani wprowadzania nowych substancji czynnych,
leczma na celu przede wszystkim uproszczenie farmakoterapii poprzez zastgpienie dwdch odrebnych
produktéw leczniczych jednym preparatem ztozonym (terapia substytucyjna).

Z uwagi na tak zdefiniowang populacje docelowq przyjeto, ze komparator stanowig wytgcznie produkty lecznicze
zawierajgce substancje sktadowe (tj. ramipryl i nebiwolol) stosowane osobno, w oddzielnych tabletkach.

EFEKTY ZDROWOTNE
Ocena skutecznosci:

ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych;

ryzyko wystgpienia zawatu miesnia sercowego zakoriczonego/niezakoriczonego zgonem;
ryzyko hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej;

ryzyko hospitalizacji z powodu rewaskularyzacji wiericowej;

+ + + + +

ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu jakichkolwiek zdarzen
sercowo-naczyniowych;

ryzyko wystgpienia lub pogorszenia niewydolnosci i/lub innej choroby serca;
zmiana poziomu cisnienia skurczowego (SBP, ang. Systolic Blood Pressure);
zmiana poziomu cisnienia rozkurczowego (DBP, ang. Diastolic Blood Pressure);

+ + + +

odsetek pacjentéw z uzyskanym docelowym poziomem cisnienia tetniczego.
Ocena bezpieczenstwa:

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych;
czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych;
czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania;

+ + + +

czestosc¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych (SAEs, ang. Serious Adverse Events).

Dodatkowo do analizy wigczano badania przedstawiajgce punkty koricowe odnoszace sie do parametréw
bioréwnowaznosci. Podejscie to wynika ze specyfiki ocenianego produktu leczniczego, ktory stanowi terapie
ztozong zawierajacg ramipryl i nebiwolol w jednej kapsutce, podczas gdy czes$¢ zidentyfikowanych badan
dotyczyta stosowania obu substancji czynnych w postaci odrebnych produktéw leczniczych.

Wymienione punkty koncowe dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg
rekomendacje dotyczace standaryzacji parametréw oceny zdrowotnej w badaniach klinicznych, zgodnie
z wytycznymi.
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TYPY BADAN WEACZONY DO ANALIZY

Przedmiotem wyszukiwania byly dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie
najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymentalnej oraz rzeczywistej ocenianej
interwencji, skupiajgc sie na badaniach randomizowanych oraz przegladach systematyczne z przeprowadzonymi
metaanalizami, jednoczesnie uwzgledniajgcych ocene we wskazanych punktach  korcowych.
Dodatkowo, w kontekscie oceny preparatu ztozonego zawierajgcego ramipryl i nebiwolol (Polpril Nebi®),
uwzgledniono wyniki badan biorédwnowaznosci, ktére stanowig podstawe do wnioskowania o poréwnywalnej
biodostepnosci substancji czynnych w stosunku do ich jednoczesnego podawania w postaci oddzielnych
produktéw leczniczych.
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1. Cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowaie elementéw schematu PICOS (populacja, interwencja,
komparator, oceniane efekty zdrowotne, metodyka badan), zaprezentowanie aktualnych wytycznych
postepowania, zalecenn polskich i miedzynarodowych stowarzyszenn dotyczgcych praktyki medycznej
oraz przedstawienie zakresu analizy klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia,
zwigzanych z oceng zasadnosci finansowania produktu leczniczego ztozonego Polpril Nebi® (ramipryl +
nebiwolol) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, tj.

+ + + +

+

leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego,

leczenie przewlektej niewydolnosci serca,

leczenie choroby wiencowej,

leczenie nadci$nienia tetniczego samoistnego z towarzyszgcy przewlekta niewydolnoscia serca,
leczenie nadci$nienia tetniczego samoistnego z towarzyszgcg chorobg wienicowa,

jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentdw, ktérzy osiggneli odpowiednie leczenie za pomocg nebiwololu
i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.
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2. Problem zdrowotny

2.1 Definicja populacji docelowej

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, wnioskowany produkt leczniczy, tj. Polpril Nebi®, zawierajgcy ramipryl
i nebiwolol w pojedynczej kapsutce (produkt ztozony w postaci kapsutki twardej w dostepnych dawkach
2,5 mg+5mg; 5 mg +5 mg; 10 mg + 5 mg) jest wskazany jako terapia substytucyjna w leczeniu dorostych
pacjentow z:

+ nadciSnieniem tetniczym samoistnym,
przewlektg niewydolnoscia serca,
chorobg wiencows,
nadcisnieniem tetniczym samoistnym z towarzyszacg przewlektg niewydolnoscig serca,

+ + + +

nadci$nieniem tetniczym samoistnym z towarzyszacg chorobg wiencows,

ktdrzy osiggneli odpowiednie leczenie za pomocg nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jak
w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) jest
w petni zgodne z zarejestrowanym wskazaniem dla rozpatrywanych dawek preparatu tj. 2,5 mg + 5 mg;
5 mg + 5 mg; 10 mg + 5 mg.
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2.2 Niewydolnos¢ serca

2.2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Niewydolnosc¢ serca (HF, ang. Heart Failure) to stan, w ktérym w wyniku zaburzenia czynnosci serca dochodzi
do zmniejszenia pojemnosci minutowe] (rzutu) serca w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego tkanek
ustroju badz wtasciwa pojemnosé minutowa jest utrzymywana dzieki podwyzszeniu ci$nienia napetniania,
co powoduje objawy kliniczne, a szczegdlnie ograniczenie tolerancji wysitku i nadmierne zatrzymywanie
w organizmie sodu i wody [1].

HF nie jest pojedynczym rozpoznaniem patologicznym, ale zespotem klinicznym manifestujgcym sie kilkoma
gtéwnymi objawami podmiotowymi (np. dusznosé, obrzeki kostek, meczliwos¢), ktdrym mogg towarzyszyc
objawy przedmiotowe (np. objawy podwyziszonego ciSnienia w zytach szyjnych, trzeszczenia nad ptucami
i obrzeki obwodowe). Zespdt ten jest spowodowany zaburzeniami budowy i/lub czynnosci serca,
ktore sg przyczyng zwiekszonego cisnienia wewnatrzsercowego i/lub niewystarczajgcego rzutu serca
w spoczynku i/lub podczas wysitku [2].

Postacie kliniczne niewydolnosci serca
Wyrdznia sie dwie postacie kliniczne HF [2]:

+ Przewlekig niewydolnos¢ serca (CHF, ang. Chronic Heart Failure) — pojecie CHF opisuje pacjentéw,
u ktérych niewydolnosé serca rozpoznano juz wczesniej lub objawy rozwijaty sie stopniowo.
Jezeli dojdzie do nasilenia CHF, nagle lub powoli, taki incydent mozna opisac jako ,, zdekompensowang”
HF. Moze ona wymaga¢ hospitalizacji lub dozylnego leczenia diuretycznego w warunkach
ambulatoryjnych.

+ Ostrg niewydolnos¢ serca (AHF, ang. Acute Heart Failure) — stan, w ktorym objawy uposledzenia
czynnosci serca wystepujg lub nasilajg sie szybko, a chory wymaga intensywnej terapii w warunkach
szpitalnych.

W niniejszej analizie skoncentrowano sie wytacznie na przewlektej niewydolnosci serca (CHF), z wytagczeniem
ostrej niewydolnosci serca (AHF).

2.2.2 Klasyfikacja

Zgodnie z miedzynarodowg klasyfikacjg choréb ICD-10 (ang. International Classification of Diseases, 10th
Revision) niewydolnos¢ serca klasyfikowana jest w kategorii 150, obejmujacej [3]:

+ 150.0 — niewydolnos¢ serca zastoinowsg;
+ 150.1 — niewydolnos¢ serca lewokomorowg;
+ 150.9 — niewydolnos¢ serca, nieokreslona.

Klasyfikacja ICD-10 nie wydziela odrebnych kodéw dla przewlektej i ostrej niewydolnosci serca w znaczeniu
klinicznym, postacie te kodowane sg w obrebie kategorii 150.

Niewydolnos¢ serca dzieli sie tradycyjnie na odrebne fenotypy w zaleznosci od zmierzonej frakcji wyrzutowej
lewej komory (LVEF, ang. Left Ventricular Ejection Fraction) (Tabela 1). Uzasadnieniem dla tego s3
randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (RCT, ang. Randomized Controlled Trial) w ktérych wykazano
znaczng poprawe rokowania u pacjentéw z HF i LVEF <40%. Niewydolnos¢ serca obejmuje jednak caty zakres
LVEF, ktdra jest zmienng o rozktadzie normalnym, a echokardiograficzna ocena LVEF charakteryzuje sie znaczng
zmiennoscig. Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne postanowito wprowadzi¢ nastepujgca klasyfikacje HF
(Tabela 1) [2]:
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+ HFrEF (ang. Heart Failure with reduced Ejection Fraction), niewydolnos¢ serca z obnizong frakcja
wyrzutowa — obnizong LVEF definiuje sie jako wartosci <40%, tj. istotne pogorszenie czynnosci
skurczowej lewej przegrody (LV, ang. Left Ventricle).

+ HFmrEF (ang. Heart Failure with mildly reduced Ejection Fraction), niewydolnos¢ serca z tagodnie

obnizong frakcjg wyrzutowa — u pacjentow z LVEF od 41% do 49% czynnosc skurczowa LV jest tagodnie
obnizona.

+ HFpEF (ang. heart failure with preserved ejection fraction), niewydolnosé¢ serca z zachowang frakcja
wyrzutowg — u pacjentow z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi HF, u ktorych stwierdza sie
nieprawidtowosci strukturalne i/lub czynnosciowe w sercu oraz/lub zwiekszone stezenie peptydow
natriuretycznych, ale LVEF wynosi 250%.

Niewydolnosé potwierdzona
Zdefiniowac¢ fenotyp niewydolnosci serca
na podstawie pomiaru LVEF

1
{ R

<40% 41%49% >50%
(HFTEF) (HFmIEF) (HFpEF)

Rysunek 1. Rodzaje niewydolnosci serca na podstawie pomiaru LVEF [2]

Tabela 1. Definicja niewydolnosci serca z obnizong, fagodnie obnizong i zachowangq frakcjq wyrzutowg [2]

Typ HF
HFrEF HFmrEF HFpEF

Kryteria

Objawy podmiotowe+ Objawy podmiotowex Objawy podmiotowe +
przedmiotowe? przedmiotowe? przedmiotowe?

2 LVEF <40% LVEF 41-49%° LVEF 250%

Obiektywne cechy nieprawidtowosci
strukturalnych i/lub czynnosciowych
w sercu odpowiadajace obecnosci
dysfunkcji rozkurczowej
LV/zwiekszonemu ci$nieniu
napetniania LV, w tym zwiekszone
stezenie peptydow
natriuretycznych®.

30bjawy przedmiotowe mogag nie wystepowaé we wczesnych stadiach HF (zwlaszcza w HFpEF) oraz u optymalnie leczonych
pacjentow.

Lista objawow podmiotowych i przedmiotowych znajduje sie w Tabela 2. oraz opis w Rozdziale 2.2.4.

bRozpoznanie HFMrEF jest bardziej prawdopodobne, jezeli stwierdza sie inne cechy strukturalnej choroby serca (np. powiekszenie
lewego przedsionka, przerost LV lub echokardiograficzne wskazniki uposledzonego napetniania LV).

m wieksza liczba nieprawidtowosci, tym wieksze prawdopodobiernstwo HFpEF.

Skréty: HF — niewydolnosé serca; HFmrEF — niewydolnosé serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa; HFpEF — niewydolnosé serca z zachowana frakcja
wyrzutowg; HFrEF — niewydolnosé serca z obnizong frakcjg wyrzutowg; LV —lewa komora; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory.

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznan + biurc@formedis.pl + wwav.formedis.pl
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2.2.3 Etiologia i patogeneza

Okresdlenie etiologii dysfunkcji serca lezacej u podtoza HF ma zasadnicze znaczenie w diagnostyce, poniewaz
okreslone patologie mogg determinowa podzniejsze leczenie. Niewydolnos¢ serca wynika najczesciej
z dysfunkcji miesnia sercowego, ktéra moze by¢ skurczowa i/lub rozkurczowa. Przyczyng HF lub czynnikiem
majacym udziat w HF mogg by¢ réwniez nieprawidtowosci w obrebie zastawek, osierdzia i wsierdzia, a takze
zaburzenia rytmu i przewodzenia [2].

Podstawowe mechanizmy prowadzgce do przewlektej niewydolnosci serca (HF):

1) Pierwotne uposledzenie kurczliwosci — wskutek choroby niedokrwiennej serca lub kardiomiopatii
rozstrzeniowej o réznej etiologii, spowodowane:

a) Uszkodzeniem lub utratg kardiomiocytéw (zawat, reakcje autoimmunologiczne, zakazenia,
uszkodzenie toksyczne, odkfadanie sie substancji w kardiomiocytach [np. hemosyderyny,
glikogenu] lub w przestrzeni miedzykomdrkowe] [np. amyloid], zaburzenia hormonalne,
zaburzenia odzywiania, kardiomiopatie uwarunkowane genetycznie) i/lub,

b) zmniejszong kurczliwoscia zywotnych obszaréow miesnia serca — przemijajgce ostre
niedokrwienie, ,zamrozenie” (hibernacja) miesnia lewej komory przy przewlektym zmniejszeniu
przeptywu wiencowego lub ,ogtuszenie” po epizodzie ostrego niedokrwienia.

2) Przecigzenie ci$nieniowe lub objetosciowe komdr — wskutek nadcisnienia tetniczego lub wad serca.

3) Uposledzenie rozkurczu — wskutek chordéb osierdzia, przerostu miesnia sercowego, kardiomiopatii
restrykcyjnej lub przerostowe;j.

4) Tachyarytmie (najczesciej migotanie przedsionkéw) lub bradyarytmie [1].

NIEWYDOLNOSC SERCA ZE ZMNIEJSZONA FRAKCJA WYRZUTOWA (HFrEF, ANG. HEART FAILURE WITH
REDUCED EJECTION FRACTION)

Przyczyny HFrEF:

+ Choroba niedokrwienna serca (najczesciej w nastepstwie przebytego zawatu serca).
+ Zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze.

+ Wady zastawkowe.

+ Kardiomiopatie.

W patogenezie CHF odgrywajg role mechanizmy kompensacyjne, stuzgce utrzymaniu pojemnosci minutowej
oraz ci$nienia perfuzyjnego w sytuacjach nieprawidtowego napetniania i uposledzonej kurczliwosci miesnia
sercowego:

1) Mechanizmy hemodynamiczne:

a) mechanizm Starlinga — niekorzystnymi nastepstwami uruchomienia tego mechanizmu sa:
podwyzszenie cisnienia koncoworozkurczowego i ci$nienia napetnienia, wzrost zuzycia tlenu
i zmniejszenie przeptywu wieicowego w warstwie podwsierdziowej lewej komér;

b) przerost miesnia sercowego — ukierunkowany na normalizacje podwyzszonego naprezenia
w Scianie powiekszonej lewej komory. stuzy wprawdzie podtrzymaniu kurczliwosci,
ale powoduje zwolnienie czynnej relaksacji i zmniejszenie biernej podatnosci lewej komory,
co zwieksza ci$nienie napetniania. Ponadto ma charakter tzw. przerostu patologicznego
przebiegajgcego z reekspresjg biatek ptodowych, zwiekszong apoptozg kardiomiocytéw
i rozwojem wtdknienia.

2) Mechanizmy neurohormonalne — przewazajg czynniki naczyniokurczace i powodujgce zatrzymywanie
sodu i wody; we krwi wzrasta:

a) stezenie katecholamin — gtéwnie noradrenaliny, w mniejszym stopniu adrenaliny, dopaminy;

b) aktywnos¢ reninowa osocza, stezenie angiotensyny ii i aldosteronu;
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c) stezenie wazopresyny;

d) stezenie peptyddw natriuretycznych — mechanizm kompensacyjny; jednak w miare progresji HF
rozwija sie opornos¢ na natriuretyczne i naczyniorozkurczajgce dziatanie tych hormonow,
a przewage uzyskujg czynniki naczyniokurczgce oraz nasilajgce zatrzymywanie sodu i wody [1].

Powyzsze zmiany, wystepujgce w odpowiedzi na hipotensje, rozwijajg sie, gdy maleje pojemnos¢ minutowa
serca i w nastepstwie tego obniza sie ciSnienie tetnicze.

Po uptywie miesiecy lub lat od zadziatania czynnika uszkadzajgcego miesien sercowy dochodzi do przebudowy
miesnia sercowego z poszerzeniem jamy lewej komory i pogtebieniem dysfunkcji skurczowej, co powoduje
dalsze zmniejszenie pojemnosci minutowej i dodatnie sprzezenie zwrotne skutkujgce narastajgcg aktywacja
uktadéw neurohormonalnych.

W patogenezie objawdw i progresji CHF uczestniczg takze zaburzenia ogdlnoustrojowe przyczyniajgce sie
do postepujgcego ograniczenia wydolnosci wysitkowej: zaburzenia odruchowej regulacji ukfadu krazenia
i uktadu oddechowego (obnizenie wrazliwosci baroreceptorow tetniczych, nadmierna reaktywnosc
chemoreceptoréw centralnych i obwodowych oraz ergoreceptoréw miesniowych), dysfunkcja srédbtonka
naczyniowego, nieprawidtowosci miesni szkieletowych, uposledzenie czynnosci nerek (moze towarzyszyc
zaawansowane] CHF, nasila retencje sodu i wody oraz zmniejsza skutecznos¢ diuretykow; moze przebiegaé
ze wzglednym niedoborem erytropoetyny), przewlekta aktywacja mechanizmdéw zapalnych, czynnosciowy
lub bezwzgledny niedobdr Zzelaza i niedokrwistos¢ oraz zaburzenia hormonalne z przewagg procesow
katabolicznych.

Ponadto w CHF dochodzi do tzw. przemodelowania elektrycznego komér, co usposabia do groznych arytmii
komorowych. Za te zjawisko odpowiadajg m.in.: zaburzenie metabolizmu wapnia w kardiomiocytach oraz
zwtdknienie reaktywne i spadek ekspresji koneksyny w niskooporowych potgczeniach miedzykomérkowych [1].

NIEWYDOLNOSC SERCA Z ZACHOWANA CZYNNOSCIA SKURCZOWA LEWEJ KOMORY (HFpEF, ANG. HEART
FAILURE WITH PRESERVED EJECTION FRACTION)

Przyczyng HFpEF jest wybidrcze uposledzenie napetniania lewej komory, w wyniku czego pojemnosé¢ minutowa
jest utrzymywana kosztem podwyzszenia ci$nienia napetniania. Nalezy odrdzni¢ uposledzenie rozkurczowego
napetniania lewej komory (okreslenie o charakterze mechanicznym) od HFpEF, rownoznacznej z jednoczesnym
wystepowaniem objawow klinicznych HF, dysfunkcji rozkurczowej oraz prawidtowej lub nieco zmniejszonej
LVEF.

Najczestsze przyczyny dysfunkcji rozkurczowej i HFpEF:

Nadci$nienie tetnicze (najczesciej, zwtaszcza z przerostem Scian lewej komory);
Choroba niedokrwienna serca;

Cukrzyca;

Kardiomiopatia przerostowa;

Kardiomiopatia restrykcyjna (np. w amyloidozie serca);

+ + + + + +

Zaciskajace zapalenie osierdzia.

Do dysfunkcji rozkurczowej predysponujg podeszty wiek, pteé zenska i otytosc [2].

NIEWYDOLNOSC SERCA Z UMIARKOWANIE ZMNIEJSZONA FRAKCJA WYRZUTOWA (HFmrEF, ANG. HEART
FAILURE WITH MID-RANGE EJECTION FRACTION)

HFmrEF zostata wyrdzniona w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, ang. European
Society of Cardiology) 2016, jest postacig zréznicowana. Do tej kategorii zalicza sie:

+ Chorych z dominujacg dysfunkcjg rozkurczowa i towarzyszacg niewielkg dysfunkcjg skurczowsa,
wykazujgcych poza tym wyrazne podobienistwo do chorych z HFpEF;

+ Chorych uprzednio spetniajgcych kryteria HFrEF, u ktérych wystgpit wzrost LVEF [2].
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2.2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktfania

Obraz kliniczny

Objawy niewydolnosci serca stanowig wypadkowg tzw. niewydolnosci wstecznej iniewydolnosci rzutu
i wystepujg w réznych konstelacjach, w zaleznosci od tego, ktéra komora serca jest niewydolna. Wyrdznia sie
bardziej typowe objawy podmiotowe i bardziej swoiste objawy przedmiotowe [1]. Najprostsza terminologia
wykorzystywana do opisywania ciezkosci HF to klasyfikacja czynnosciowa Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA, ang. New York Heart Association) opiera sie na ocenie wystepowania zmeczenia,
dusznosci i kotatania serca podczas aktywnosci fizycznej [1] [2].

1. Objawy niewydolnosci lewokomorowej:

a) Podmiotowe:

+

+

Dusznos$¢ (w spoczynku lub podczas wysitku) — typowo orthopnoé (wystepuje 1-2 min po potozeniu sie
i ustepuje w kilka minut po przyjeciu pozycji siedzacej lub stojgcej) lub napadowa dusznosé
nocna (w odrdznieniu od orthopnoé pojawia sie o wiele pdzniej po potozeniu sie, budzi chorego ze snu
i ustepuje znacznie wolniej, po 230 min).

Kaszel (ekwiwalent dusznosci wysitkowej lub orthopnoé) — przewaznie suchy, niekiedy z odkrztuszaniem
rézowo podbarwionej plwociny (zwykle w obrzeku ptuc).

Swiszczacy oddech.

b) Przedmiotowe:

+
+

Przyspieszone oddychanie.

Trzeszczenia (typowo nad podstawg ptuc, ale mogg siegaé ich szczytéw), ktérym mogg towarzyszyé
Swisty i furczenia (czesciowo zwigzane z obrzekiem btony sluzowej oskrzeli).

2. Objawy niewydolnosci prawokomorowej:

a) Podmiotowe:

+

+ + + +

Obrzeki zlokalizowane w najnizej potozonych czeSciach ciata (najczesciej stopy iokolice kostek,
a u chorych lezacych okolica ledZzwiowo-krzyzowa).

B4l lub uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej wskutek powiekszenia watroby.

Nykturia.

Brak taknienia.

Nudnosci i zaparcia, spowodowane zastojem zylnym w btonie sluzowej zotadka ijelit i zmniejszonym
rzutem serca, prowadzace niekiedy do zespotu uposledzonego wechtaniania z nastepczym
niedozywieniem, a nawet wyniszczeniem (w zaawansowanej CHF).

b) Przedmiotowe:

+

Ptyn przesiekowy w jamach ciata (jamach optucnej [zwykle obustronnie; gdy jednostronnie, to czesciej
po prawej stronie] i jamie brzusznej).

Powiekszenie i tkliwos¢ watroby w badaniu palpacyjnym (wskutek rozciggania jej torebki; bolesnos¢
pojawia sie zwykle przy szybkim narastaniu zastoju).

Stwardniata, zanikowa watroba wystepuje w nastepstwie wieloletniej CHF.

Niewielkiego stopnia zo6ttaczka.

Nadmierne wypetnienie zyt szyjnych, niekiedy refluks watrobowo-szyjny oraz objaw Kussmaula (wzrost
ci$nienia zylnego w zytach szyjnych w czasie wdechu, podobnie jak w zaciskajgcym zapaleniu osierdzia).
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3. Objawy wspdlne i inne (w tym objawy matej pojemnosci minutowej serca):

a) Podmiotowe:

+

+ 4+ + +

+ +

Zmniejszona tolerancja wysitku, meczliwos¢, znuzenie, wydtuzenie czasu odpoczynku potrzebnego
do odzyskania sit po wysitku.

Skapomocz przy wiekszym zaawansowaniu CHF.
Zadyszka przy schylaniu sie (bendopnoé; pojawia sie do 30s po pochyleniu sie).
Kotatanie serca.

Objawy zaburzen przeptywu modzgowego (zawroty gtowy, omdlenia, splatanie [zwtaszcza u osdéb
starszych]).

Depresja.
Szybki przyrost masy ciata (>2 kg/tydz.).
Utrata masy ciata (w zaawansowanej CHF).

b) Przedmiotowe:

+ + + +

+

Blados¢ i ochtodzenie skory konczyn.
Wzmozona potliwosc, rzadko sinica obwodowa (objawy aktywacji wspotczulnej).

Tachykardia i lll ton serca (czesto w dysfunkcji skurczowej lewej komory) lub IV ton serca (bardziej niz
Ill ton przemawia za izolowang rozkurczowg CHF), wzmozona akcentacja sktadowej ptucnej Il tonu;
niekiedy szmer zwigzany z wadg serca stanowigcg pierwotng przyczyne CHF lub wtdrna do powiekszenia
serca.

Boczne przemieszczenie uderzenia koniuszkowego.

Zmniejszenie amplitudy ci$nienia tetniczego, niewielkie podwyzszenie cisnienia rozkurczowego.
Tetno naprzemienne (w ciezkiej HF), tetno dziwaczne (rzadko, np. w tamponadzie).

Oddech Cheyne’a i Stokesa.

Niekiedy stan podgorgczkowy wskutek obkurczenia naczyn skérnych i ograniczenia utraty ciepta.

4. Objawy CHF ze zwiekszong pojemnoscig minutowa serca, wynikajgce z krazenia hiperkinetycznego:

+ o+ o+ o+

+

Zwiekszona amplituda cisnienia tetniczego (obnizenie cisnienia tetniczego rozkurczowego).
Unoszace uderzenie koniuszkowe.
Duze i chybkie tetno, czasami tetno wtosniczkowe (Quinckego).

Tachykardia; zmiany ostuchowe (wzmozona akcentacja tondw serca, czasem Il i IV ton, Srédskurczowe
szmery typu wyrzutowego przy lewym brzegu mostka, niekiedy szmer srédrozkurczowy nad zastawka
mitralng lub tréjdzielng oraz szmer ciggty buczenia zylnego, szmer skurczowy wzmozonego przeptywu
nad tetnicami szyjnymi).

Zwiekszone ucieplenie izaczerwienienie skéry (nie wystepuje w niedokrwistosci; niekiedy jedynie
miejscowo, np. w chorobie Pageta lub w przypadku przetoki tetniczo-zylnej).

W razie przetoki tetniczo-zylnej zwolnienie czynnosci serca po ucisnieciu przetoki.

5. Objawy kliniczne HFpEF sg podobne do objawdw CHF z dysfunkcjg skurczowa — dusznos¢ wysitkowa i inne
objawy zastoju w krazeniu ptucnym, natomiast zwykle nie wystepujg wyrazne objawy hipoperfuzji obowodowe;j.
Rozkurczowg CHF mozna podejrzewaé u chorych z nadcisnieniem tetniczym, otytoscia lub cukrzyca (zwtaszcza
u kobiet w starszym wieku), bez powiekszenia lewej komory w RTG, bez cech przebytego zawatu, z cechami
przerostu lewej komory w EKG i z obecnoscig IV tonu serca [2].
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Tabela 2. Objawy podmiotowe i przedmiotowe niewydolnosci serca [2]

Objawy podmiotowe

Objawy przedmiotowe

Typowe

Bardziej swoiste

+  Dusznos¢
+  Orthopnoe
+  Napadowa dusznos¢ nocna
+  Zmniejszona tolerancja wysitku
+  Meczliwo$¢, znuzenie, wydtuzony czas odpoczynku po
wysitku
+  Obrzeki w okolicy kostek

+  Zwiekszone cisnienie w zylach szyjnych
+  Objaw watrobowo-szyjny
+  Trzeci ton serca (rytm cwatowy)
+  Przesuniecie uderzenia koniuszkowego w bok

Mniej typowe

Mniej swoiste

+  Kaszel nocny
+  Swisty
+  Uczucie petnosci w jamie brzusznej
+  Utrata apetytu
+  Splatanie (zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku)
+  Depresja
+  Kotatanie serca
+  Zawroty glowy
+  Omdlenie
+ Bendopnea?

+  Przyrost masy ciata (>2 kg/tydzien)
+  Utrata masy ciala (w zaawansowanej HF)
+  Wyniszczenie
+  Szmer nad sercem
+  Obrzeki obwodowe (kostek, okolicy krzyzowej, moszny)
+  Trzeszczenia nad ptucami
+  Plyn w jamie oplucnej
+  Tachykardia
+  Niemiarowe tetno
+  Tachypnoe
+  Oddech Cheyne’a-Stokesa
+  Powiekszenie watroby
+  Wodobrzusze
+  Zimne dystalne czesci konczyn
+  Skapomocz

+  Male cisnienie tetna

30bjaw zaawansowanej HF — dusznos$¢ podczas pochylania sie

Skréty: HF — niewydolnosé serca (ang. heart failure)

Przebieg naturalny

Objawy CHF moga sie pojawi¢ na podtozu wielu choréb, zwykle rozwijajgcych sie przez wiele lat. Obrazuje to
klasyfikacja ACCF (Fundacja Amerykanskiego Kolegium Kardiologicznego, ang. American College of Cardiology
Foundation) i AHA (Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne, ang. American Heart Association), ktdra opisuje
stadia CHF wyrdznione na podstawie objawow klinicznych oraz obecnosci choroby strukturalnej serca (zwykle

wykrywanej za pomoca echokardiografii) [4].

Tabela 3. Stadia niewydolnosci serca wg ACCF i AHA [4]

Stadium Definicja i kryteria
Ryzyko rozwoju HF, przy braku objawdéw, choroby strukturalnej serca lub biomarkeréw
Stadium A: uszkodzenia/rozciggania serca (np. pacjenci z nadci$nieniem tetniczym, miazdzycowa choroba
Ryzyko HF sercovyo—nat.:zyniowa, cukrzyca, zespoi.em .metaPoIicznym i ?tyioéciz:;, ekspozycj_q na kardif)toksyczne
leki, wariantem genetycznym kardiomiopatii lub dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku
kardiomiopatii).
Brak objawdw lub oznak HF i obecnos¢ jednego z ponizszych:
Strukturalna choroba serca:
+  Obnizona funkcja skurczowa lewej lub prawej komory.
+  Obnizona frakcja wyrzutowa, zmniejszone odksztalcenie.
+  Przerost komor.
Stadium B: .
PrzedKiiniczna HE +  Poszerzenie jam serca.
+  Nieprawidlowosci sciany.
+  Choroba zastawek.
Dowody na zwiekszone cisnienie napetniania:
+  Inwazyjne pomiary hemodynamiczne.
+  Badania obrazowe sugerujace podwyzszone cisnienia napetfniania (np. echo dopplerowskie).
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Pacjenci z czynnikami ryzyka i
+  Podwyiszonymi wartosciami BNPs lub
+  Utrzymujaca sie podwyzszong troponing sercowa
— przy braku innych rozpoznan wyjasniajgcych te wyniki (np. ostry zespét wienicowy, przewlekfa
choroba nerek, zatorowos¢ ptucna, zapalenie migsnia sercowego).

Stadium C:

) Strukturalna choroba serca z aktualnymi lub przebytymi objawami HF.
Objawowa HF

Nasilone objawy HF, ktére utrudniajg codzienne funkcjonowanie i powtarzajace sie hospitalizacje
mimo prob optymalizacji leczenia opartego na wytycznych (GDMT, ang. guideline-directed medical
therapy).

Stadium D:
Zaawansowana HF

Skréty: BNP — peptyd natriuretyczny typu B; CKD — przewlekta choroba nerek; CVD — choroba sercowo-naczyniowa; GDMT — leczenie zgodne z wytycznymi;
HF — niewydolnos¢ serca

CHF jest chorobg postepujaca. Stopniowo pogarsza sie wydolnos¢ czynnosciowa, a stopien jej pogorszenia
stanowi podstawe powszechnie stosowanej klasyfikacji niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA, ang. New York Heart Association) [2].

Tabela 4. Klasyfikacja czynnosciowa Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA) na podstawie nasilenia objawow oraz
aktywnosci fizycznej [2]

Klasa NYHA* Objawy

Bez ograniczenia aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywnos¢ fizyczna nie powoduje nadmiernej dusznosci, zmeczenia
ani kotatania serca.

Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w spoczynku, natomiast zwykfa aktywnos¢ fizyczna
powoduje nadmierng dusznos¢, zmeczenie lub kotatanie serca.

Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w spoczynku, natomiast mniejsza niz przecietna aktywnos¢

]| X . . ‘s . .
fizyczna powoduje nadmierng dusznosé, zmeczenie lub kotatanie serca.

Niemoznos$¢ wykonywania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez wystapienia dyskomfortu. Objawy podmiotowe
v serca moga wystepowac w spoczynku. Po podjeciu jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej uczucie dyskomfortu ulega
zwiekszeniu.

*Populacje docelowa wniosku stanowig pacjenci objawowa CHF, tj. z utrzymujgcymi sie objawami w klasie [I-IV NYHA

Skréty: NYHA — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

Pogtebianiu sie CHF sprzyja gtownie nieleczona lub leczona nieskutecznie choroba podstawowa,
przede wszystkim choroba niedokrwienna serca i nadcisnienie tetnicze [1].

W przebiegu CHF mogg wystepowac zaostrzenia, z przyczyn takich jak [1]:
Ostry zespot wiencowy (OZW).

Zta kontrola cisnienia tetniczego.

Tachyarytmie (najczesciej migotanie przedsionkow) lub bradyarytmie.
Zatorowosc¢ ptucna.

Zapalenie wsierdzia i migsnia sercowego.

Stany krancza hiperkinezytnego.

Zakazenia (zwtaszcza zapalenie ptuc).

Pogorszenie wydolnosci nerek.

+ + + + + + + + +

Niewystarczajgca organizacja podazy sodu i ptynow oraz zalecen dotyczacych rodzaju i dawek
stosowanych lekow.
+ Jatrogennie:

o nadmierna podaz sodu i ptyndw;
o stosowanie lekdw o ujemnym dziataniu chronotropowym lub inotropowym (np. werapamilu,
diltiazemu, takze B-blokerow w niewtasciwych dawkach), kardiotoksycznych (np. antracyklin),
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powodujgcych zatrzymywanie sodu i wody (np. glikokortykosteroidy, estrogendow, niesteroidowe
leki przeciwzapalne), zaburzenia czynnosci tarczycy (np. wywotane przez amiodaron).

+ Naduzywanie alkoholu.
+ Uzywanie kokainy.

Powiktania [1]:

+ Nagta smier¢ sercowa — jest przyczyng 30-50% zgondw chorych z CHF.

+ Migotanie przedsionkéw — wystepuje u 10-30% chorych z CHF w Il lub IIl klasie NYHA, u 40-50% chorych
z CHF w IV klasie NYHA oraz u ~4% z bezobjawowa dysfunkcja lewej komory. Jesli powoduje zaostrzenie
niewydolnosci serca, hipotensje lub nasilenie dolegliwosci dtawicowych, zalecana jest natychmiastowa
kardiowersja elektryczna. Przy podejmowaniu decyzji o kardiowersji planowej bierze sie pod uwage czas
trwania arytmii, wielkos¢ lewego przedsionka i ew. obecnos$¢ w nim skrzepliny.

+ Zatorowos¢ obwodowa, zwtaszcza do osrodkowego uktadu nerwowego.

2.2.5 Rozpoznanie

Rozpoznanie CHF wymaga stwierdzenia obecnosci objawdéw podmiotowych i/lub przedmiotowych HF
oraz obiektywnych cech dysfunkcji serca (Algorytm rozpoznawania niewydolnosci serca, Rysunek 2).
Do typowych objawéw nalezg dusznos¢, meczliwos$é i obrzeki kostek. Objawy podmiotowe i przedmiotowe sg
niewystarczajgco doktadne, aby mozna byto rozpoznawaé HF tylko na ich podstawie. Rozpoznanie CHF jest
bardziej prawdopodobne u pacjentdw z wywiadami: zawatu miesnia sercowego (MI, ang. Myocardial
Infarction), nadcisnienia tetniczego, niedokrwienna choroba serca (CAD, ang. Coronary Artery Disease),
cukrzycy, naduzywania alkoholu, przewlektej choroby nerek (CKD, ang. chronic kidney disease)
lub kardiotoksycznej chemioterapii, a takze u osdb z kardiomiopatig lub naglym zgonem w wywiadach
rodzinnych [2].

W ramach oceny pacjentéw z podejrzeniem CHF zaleca sie nastepujgce badania (Tabela 5) [1, 2]:

1) Echokardiografia jest zalecana jako podstawowe badanie w celu oceny czynnosci serca.
Umozliwia ocene:
a) Czynnosci skurczowej lewej komory — poprzez analize odcinkowej i globalnej kurczliwosci lewej
komory oraz pomiar frakcji wyrzutowej lewej komory metodg Simpsona. LVEF <40% Swiadczy
o istotnej dysfunkcji kurczowej lewej komory. Natomiast wartosci LVEF 40-49% uwaza sie za tzw.
szarg strefe i jedno z kryteriow rozpoznania HFmrEF. W takich przypadkach konieczna jest
szczegdblnie wnikliwa diagnostyka réznicowa pozasercowych przyczyn objawdw, podobnie jak przy
HFpEF.
b) Czynnosci rozkurczowej lewej komory.
c) Nieprawidtowosci anatomicznych — przerostu, rozszerzen jam serca, wad zastawkowych, wad
wrodzonych.
Oprodcz okreslenia LVEF echokardiografia dostarcza rowniez informacji na temat innych parametréw, takich jak
wielko$¢ jam serca, ekscentryczny lub koncentryczny LVH, regionalne zaburzenia czynnosci skurczowej (ktére
mogg wskazywa¢ na CAD, kardiomiopatie takotsubo lub zapalenie miesnia sercowego), czynnos$¢ RV,
nadcisnienie ptucne, czynnos¢ zastawek oraz wskazniki czynnosci rozkurczowej [5, 6]. W niektérych przypadkach
(np. zte warunki obrazowania w badaniu przezklatkowym, podejrzenie dysfunkcji sztucznej zastawki,
wykrywanie skrzepliny w lewym uszku u chorych z migotaniem przedsionkéw, diagnostyka bakteryjnego
zapalenia wsierdzia lub wad wrodzonych) wskazana jest echokardiografia przezprzetykowa.
2) Elektrokardiogram (EKG)
Badanie EKG moze ujawnic takie nieprawidtowosci, jak AF, zatamki Q, przerost LV (LVH, ang. left ventricular
hypertrophy) oraz poszerzone zespoty QRS, ktére zwiekszajg prawdopodobienstwo rozpoznania HF, a takze
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mogg dostarczaé wskazowek terapeutycznych. Prawidtowy zapis EKG sprawia, ze rozpoznanie HF jest mato
prawdopodobne.

3) Zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej

Zaleca sie w celu oceny innych potencjalnych przyczyn dusznosci (np. choroby ptuc). Zwykle stwierdza sie
powiekszenie serca (z wyjgtkiem wiekszosci przypadkéw standw hiperkinetycznych i niewydolnosci
rozkurczowej), cechy zastoju zylnego w krazeniu ptucnym, niekiedy ptyn w jamach optucnej i szczelinach
miedzyptatowych.

4) Badania laboratoryjne

a)

b)

Peptydy natriuretyczne:

Zwiekszone stezenie peptyddw natriuretycznych w osoczu — w praktyce ma znaczenie gtéwnie
dla wykluczenia niewydolnosci serca, z uwagi na duzg wartos¢ predykcyjng wyniku ujemnego
przy stezeniu ponizej wartosci odciecia: peptyd natriuretyczny typu B (BNP, ang. B-type natriuretic
peptide) BNP <35 pg/ml, N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP,
ang. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) <125 pg/ml—PNS mato prawdopodobna (u chorego
bez ostrego poczatku objawdéw). Przy szybkim narastaniu objawdw odpowiednie wartosci odciecia
wynoszg: BNP <100 pg/ml, NT-proBNP <300 pg/ml, S$rodkowy fragment propeptydu
natriuretycznego typu A (MR-proANP, ang. mid-regional pro-atrial natriuretic peptide) <120 pmol/I.
Zwiekszone stezenie przemawia za rozpoznaniem HF, jest przydatne w ocenie rokowania [7]
oraz moze ukierunkowaé dalszg diagnostyke kardiologiczng. Nalezy jednak zauwazyé, ze istnieje
wiele mozliwych przyczyn zwiekszonego stezenia peptyddéw natriuretycznych, zarowno
sercowo-naczyniowych, jak i innych niz sercowo-naczyniowe, ktdre mogg zmniejsza¢ doktadnosé
diagnostyczng tych oznaczen. Nalezg do nich migotanie przedsionkéw, starszy wiek oraz ostra
lub przewlekta choroba nerek. Odwrotnie, stezenie peptyddw natriuretycznych moze byc
nieproporcjonalnie mate u otytych pacjentow.

Podstawowe badania laboratoryjne krwi:

Wykonywane w celu réznicowania miedzy HF a innymi stanami, a takze uzyskania informacji
prognostycznych oraz wskazéwek mogacych ukierunkowac leczenie — morfologia krwi obwodowej
z rozmazem, stezenie mocznika i elektrolitéw w surowicy, badania czynnosci watroby i tarczycy,
glukoza i hemoglobiny glikowanej (HbAlc, ang. glycated hemoglobin) gospodarka zelazowa.

5) Dodatkowe badania:

d)

f)

Echokardiografia wysitkowa lub z obcigzeniem farmakologicznym moze byé wykorzystywana
do oceny indukowanego niedokrwienia u pacjentéw, ktérych uwaza sie za nadajgcych sie
do rewaskularyzacji wiericowej. U pacjentéw z HFpEF, wadami zastawkowymi lub niewyjasniong
dusznoscig echokardiografia obcigzeniowa moze pomoc w ustaleniu rozpoznania.

Rezonans magnetyczny serca (CMR, ang. cardiac magnetic resonance) z oceng pdinego
wzmochienia po podaniu gadolinu (LGE, ang. late gadolinium enhancement), mapowaniem
T1-zaleznym oraz oceng objetosci pozakomdrkowe] pozwala na identyfikacje wtdknienia/blizny
w miesniu sercowym, ktdra jest typowo umiejscowiona podwsierdziowo u pacjentdow z chorobg
niedokrwienng serca (IHD, ang. ischaemic heart disease), w odroznieniu od blizny w srodkowe;j
czesci sciany (mid-myocardium) typowej dla kardiomiopatii rozstrzeniowej (DCM, ang. dilated
cardiomyopathy). Rezonans magnetyczny serca umozliwia ponadto scharakteryzowanie miesnia
sercowego, na przyktad w zapaleniu miesnia sercowego, amyloidozie, sarkoidozie, chorobie
Chagasa, chorobie Fabry’ego, niescaleniu miesnia LV, hemochromatozie i kardiomiopatii
arytmogennej.

Angiotomografie komputerowg tetnic wiencowych (CTCA, ang. computed tomography coronary
angiography) mozna rozwazac u pacjentéw z matym lub posrednim prawdopodobieristwem CAD
przed testem, a takie u pacjentdw z niejednoznacznymi wynikami nieinwazyjnych badan
obcigzeniowych w celu wykluczenia CAD.

Tomografie komputerowg emisji pojedynczych fotonéw (SPECT, ang. single-photon emission
computed tomography) réwniez mozna wykorzystywaé do oceny niedokrwienia, zywotnosci,
zapalenia lub nacieczenia miesnia sercowego.
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h) Koronarografie zaleca sie u tych pacjentow z HF, u ktorych pomimo farmakoterapii wystepuje
dtawica piersiowa lub jej ekwiwalent, w celu rozpoznania CAD i oceny jej ciezkosci.
Koronarografie mozna rowniez rozwaza¢ u pacjentow z HFrEF i posrednim lub duzym
prawdopodobienstwem CAD, ktérych uwaza sie za potencjalnie nadajgcych sie do rewaskularyzacji
wiencowe;j.

Tabela 5. Badania zalecane u wszystkich pacjentow z podejrzeniem przewlektej niewydolnosci serca [2]

Poziom wiarygodnosci
danych®

BNP/NT-proBNP I B

Zalecenie Klasa zalecen?

12-odprowadzeniowe EKG 1

C
Echokardiografia przezklatkowa | C
Zdjecie RTG klatki piersiowej | C

Rutynowe badania laboratoryjne krwi w celu oceny choréb
wspétistniejgcych:
+ morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
+  mocznik i elektrolity,
+ badania czynnosci tarczycy, I C
+  glukoza na czczo i HbA1lc,
+ lipidogram,
+  badania gospodarki zelazowej (wysycenie transferryny i

ferrytyna)

aSita rekomendacji:
+ Klasa | — Dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, Zze okreslona metoda leczenia lub zabieg sa
korzystne, uzyteczne, skuteczne.
Zalecenie: Zaleca sie lub jest wskazane.
+  Klasa Il — Dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie sg
zgodne.
+ Klasa Il a — Dane naukowe lub opinie przemawiaja za uzytecznoscia/skutecznoscig okreslonej metody leczenia lub zabiegu.
Zalecenie: Nalezy rozwazyc.
+  Klasa Il b—Uzytecznosc lub skutecznos¢ okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe
lub opinie.
Zalecenie: Mozna rozwazyc.
+  Klasa lll — Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg nie sg
uzyteczne ani skuteczne, a w niektorych przypadkach moga by¢ szkodliwe.Zalecenie:
Nie zaleca sie.
bPoziom dowodow:
+  Poziom A — Dane pochodzace z licznych badan z randomizacja lub z metaanaliz.
+  Poziom B — Dane pochodzace z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji.
+ Poziom C — Uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzace z matych badan albo z badan retrospektywnych badz
rejestrow.

Skréty: BNP — peptyd natriuretyczny typu B; EKG — elektrokardiogram; HbAlc — hemoglobina glikowana; NT-proBNP — N-koricowy fragment propeptydu
natriuretycznego typu B.

Rozpoznanie niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowga (HFrEF)

Rozpoznanie HFrEF wymaga stwierdzenia objawéw podmiotowych i/lub przedmiotowych HF oraz obnizonej
frakcji wyrzutowej (LVEF <40%). Frakcje wyrzutowag ocenia sie najczesciej za pomocy echokardiografii.
Jezeli nie ma mozliwosci oceny frakcji wyrzutowej za pomocga echokardiografii, mozna wykorzystac do tego celu
CMR lub rzadko metody medycyny nuklearnej [2]. Algorytm rozpoznawania HFrEF przedstawiono na Rysunek 2.

Rozpoznanie niewydolnosci serca z umiarkowanie zmniejszong frakcjg wyrzutowa (HFmrEF)

Rozpoznanie HFmrEF wymaga obecnosci objawdow podmiotowych i/lub przedmiotowych HF oraz tagodnie
obnizonej EF (41%-49%). Stwierdzenie zwiekszonego stezenia peptydow natriuretycznych (BNP 235 pg/ml
lub NT-proBNP 2125 pg/ml) oraz innych cech strukturalnej choroby serca (np. powiekszenie lewego
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przedsionka, LVH lub echokardiograficzne parametry napetniania LV) powoduje, ze rozpoznanie jest bardziej
prawdopodobne, ale nie jest wymagane do postawienia diagnozy, jezeli zmierzona warto$¢ LVEF nie budzi
watpliwosci [2].

Rozpoznanie niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg (HFpEF)

Wytyczne towarzystw naukowych oraz badania kliniczne proponujg réine kryteria rozpoznania HFpEF,
ktore réznig sie czutoscig i swoistoscig [8]. Dla ufatwienia diagnostyki zaproponowano algorytmy oparte
na skalach H2FPEF (ang. Heavy, Hypertensive, Atrial Fibrillation, Pulmonary Hypertension, Elder, Filling pressure)
[9]i HFA-PEFF (ang. Heart Failure Association — Pre-test assessment, Echocardiography & natriuretic peptide
score, Functional testing, Final etiology) [10]. Oba podejscia klasyfikujg znaczng czesé¢ chorych do kategorii
posredniego prawdopodobienstwa, wymagajgcej dodatkowych badan.

W celu ufatwienia szerszego wykorzystania w praktyce klinicznej wytyczne ESC 2021 zalecajg uproszczone,
pragmatyczne podejscie bazujagce na wspdlnych gtéwnych elementach wczesniejszych kryteriow
diagnostycznych i ktadgce nacisk na najczesciej wykorzystywane parametry dostepne klinicystom.

Rozpoznanie powinno obejmowaé nastepujace elementy:

+ Objawy podmiotowe i przedmiotowe HF.
+ LVEF 250%.

+ Obiektywne cechy nieprawidtowosci strukturalnych i/lub czynnosciowych w sercu odpowiadajgce
obecnosci dysfunkcji rozkurczowej LV/zwiekszonemu ci$nieniu napetniania LV, w tym zwiekszone
stezenie peptyddw natriuretycznych.

Ponizszy schemat ilustruje algorytm rozpoznawania niewydolnosci serca zgodnie z wytycznymi ESC 2021 [2, 11].

Rysunek 2. Algorytm rozpoznawania niewydolnosci serca [2]
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Skroty: EKG — elektrokardiogram; NT-proBNP — N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; BNP — peptyd natriuretyczny typu B; HF —
niewydolnos¢ serca; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; HFrEF — niewydolno$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa; HFmrEF — niewydolnos¢ serca z
tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg; HFpEF — niewydolnos¢ serca z zachowana frakcja wyrzutowa.

2.2.6 Epidemiologia

W krajach rozwinietych taczna zapadalnos¢ ulega zwiekszeniu, co jest zwigzane m.in. ze starzeniem sie
spoteczenistwa. W Europie zapadalno$¢ szacuje sie na ok. 3/1 000 osobolat w populacji ogdlnej i ok. 5/1 000
osobolat wéréd dorostych. Czestos¢ wystepowania HF wynosi zwykle 1-2% u dorostych, przy czym rzeczywista
wartosé moze byé wyzsza, poniewaz badania epidemiologiczne obejmujg gtdéwnie przypadki juz rozpoznane.
Zapadalnos$¢ na HF wyraznie zwieksza sie z wiekiem: od ok. 1% w grupie <55 lat do >10% u 0séb 270 lat [11, 12]
[13] (Rysunek 3).

Rysunek 3. Liczba pacjentéw chorych na niewydolnosc¢ serca w Polsce w réznym wieku w 2018 roku [13]

Obecnie na niewydolnosc¢ serca choruje okoto 1,2 miliona Polakéw, a co roku umiera 140 tysiecy z nich. Wedtug
badania Globalnego Obcigzenia Chorobami (GBD, ang. Global Burden of Disease) w 2017 roku na niewydolnos¢
serca cierpiato 792 tys. oséb, a od kilkudziesieciu lat liczba chorych systematycznie rosnie. Na przestrzeni
ostatnich 10 lat zaobserwowano wzrost liczby chorych o 14,8%, co wynika z coraz wiekszego obcigzenia takimi
chorobami jak choroba niedokrwienna serca, nadcisnienie tetnicze oraz kardiomiopatie i zapalenie miesnia
sercowego. S3 to jednak dane szacunkowe, bowiem brak jest jednoznacznej i w petni wiarygodnej oceny skali
problemu zdrowotnego. Uwaza sie, ze niewydolnos$¢ serca najczesciej dotyczy oséb powyzej 60. roku zycia,
jednak moze wystgpi¢ w kazdym wieku, réwniez u dzieci i mtodziezy. Wedtug szacunkéw GBD najwiekszg liczbe
chorych notuje sie wsrdd oséb miedzy 75. a 85. rokiem zycia [13].

W 2017 roku Polska znalazta sie na 5. miejscu wsréd krajow Unii Europejskiej pod wzgledem liczby chorych
z niewydolnoscig serca (1 130 na 100 tys. ludnosci) oraz na 1. miejscu wsrdd 34 krajow OECD pod wzgledem
liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (511 na 100 tys. ludnosci). Na Wegrzech, Stowacji, Stowenii i
w Czechach pomimo wiekszej chorobowosci odnotowano nizszy wskaznik hospitalizacji na 100 tys. ludnosci
wynoszgcy odpowiednio 411 (4 miejsce w rankingu), 479 (3 miejsce), 354 (7 miejsce) i 224 (16 miejsce). W Polsce
wskaznik hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca ponad dwukrotnie przewyzszyt srednig wartosé
dla 34 krajéw OECD (233 na 100 tys. ludnosci). Co wiecej, Polska od lat utrzymuje sie w czotéwce krajow z
najwiekszg liczbg hospitalizacji na 100 tys. ludnosci [13].

Najczestszym powodem przyjecia pacjenta do szpitala jest wystgpienie objawdéw ostrej niewydolnosci serca
wymagajacej natychmiastowej interwencji leczniczej. Na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) na przestrzeni lat 2009-2018 okoto 80% przyje¢ do szpitala z powodu niewydolnosci serca odbyto sie
w trybie nagtym. Chorzy po przebytym epizodzie zaostrzenia niewydolnosci serca charakteryzowali sie wysoka
Smiertelnoscig i czestymi ponownymi hospitalizacjami, szczegdlnie w okresie od 60 do 90 dni po opuszczeniu
szpitala (odpowiednio 18% i 25%) [13].
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W Polsce na skutek niesprawnosci z powodu niewydolnosci serca (YLD, ang. Years Lived with Disability; lata
przezyte z niepetnosprawnosciag) traci sie rocznie okoto 80 tys. lat zycia. Na przestrzeni ostatnich 10 lat
zaobserwowano wzrost wartosci surowego wskaznika YLD o 18,9% , co w duzej mierze wynika ze wzrostu liczby
chorych. Jednak warto zauwazy¢, ze wzrost wskaznika YLD jest o 4,1 punkty procentowe wiekszy niz wzrost
wskaznika chorobowosci, co moze swiadczy¢ o zwiekszeniu sie przezywalnosci chorych z niewydolnoscia serca
lub o zwiekszeniu stopnia niesprawnosci z powodu choroby. Pod wzgledem utraty lat zycia na skutek
niesprawnosci z powodu niewydolnosci serca Polska zajmuje 9. miejsce wsrod krajow Unii Europejskiej
i 3. miejsce wsréd krajow o tym samym indeksie spoteczno-demograficznym? (SDI, ang. Socio-Demographic
Index) [13].

Tabela 6. Chorobowosé, zapadalnosc i smiertelnos¢ w niewydolnosci serca w Polsce w latach 2013-2018 [13]

Rok Chorobowosé Zapadalnosé Zgony

2013 1024 977 169 184 102 902
2014 1085 336 157 663 104 193
2015 1119988 143 191 115011
2016 1144 413 133112 114 838
2017 1157 662 134 081 126 423
2018 1148 291 119017 132 840
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Rysunek 4. Liczba pacjentow dotknietych niewydolnosciq serca — chorobowos¢ rejestrowana, zapadalnosc rejestrowana, zgony w latach
2013-2018 [13]

Zgodnie z danymi z Map Potrzeb Zdrowotnych, w 2023 roku liczba zarejestrowanych przypadkow przewlektej
niewydolnosci serca (kody ICD-10: 150, 150.0, 150.1, 150.9) wyniosta 821 297, co odpowiada 2 182 przypadkom
na 100 tys. mieszkancow [14].

Na ponizszych mapach zaprezentowano rozktad chorobowosci rejestrowanej, zapadalnosci rejestrowane;j
oraz zgonow na HF w Polsce w roku 2023 wedtug miejsca zamieszkania pacjentow — z podzialem na
wojewodztwa [14].

1 Indeks spoteczno-demograficzny (SDI) zostal opracowany przez badaczy GBD. Jest to $rednia geometryczna wskaznikdw catkowitego
wspotczynnika dzietnosci ponizej 25 roku, sredniego poziomu edukacji dla oséb w wieku 15 lat i starszych oraz sredniego dochodu na
mieszkarica. Kraje o tym samym indeksie spoteczno-demograficznym co Polska to Stowacja, Litwa, Nowa Zelandia, Wiochy, Malta i Wielka
Brytania.
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Rysunek 5. Chorobowos¢ rejestrowana w niewydolnosci serca w podziale na wojewddztwa w 2023 roku (wartosci bezwzgledne) [14]

Rysunek 6. Zapadalnosc rejestrowana w niewydolnosci serca w podziale na wojewddztwa w 2023 roku (wartosci bezwzgledne) [14]

Rysunek 7. Smiertelnos¢ z powodu w niewydolnosci serca w podziale na wojewddztwa w 2023 roku (wartosci bezwzgledne) [14]
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2.2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Aktualnie obowigzujgce zasady postepowania terapeutycznego w przewlektej niewydolnosci serca opisano
w oparciu o odnalezione wytyczne kliniczne organizacji i towarzystw kardiologicznych.

Ograniczono sie do uwzglednienia wytacznie wytycznych opublikowanych od 2021 roku. W opisie ponizszych
dokumentow skupiono sie na rekomendacjach dotyczacych postepowania terapeutycznego w leczeniu
dorostych pacjentéw z przewlekts niewydolnoscia serca.

W celu identyfikacji aktualnych wytycznych klinicznych przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia
wytycznych praktyki klinicznej w dniu 11.05.2026 r.:

+ Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK): https://ptkardio.pl/
European Society of Cardiology (ESC): https://www.escardio.org/
American Heart Association (AHA): https://www.ahajournals.org/
American College of Cardiology (ACC): https://www.acc.org/
Heart Failure Society of America (HFSA): https://www.hfsa.org/

+ + + + +

National Institute for Health Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/

Tabela 7. Odnalezione wytyczne kliniczne — przewlekta niewydolnos¢ serca

Rok
Organizacja/Towarzystwo Zakres wytycznych publ‘i,kacji
Wyt ESC2021d di kiil i trej i
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK) [2] yiyczne oty.c zgce |agno?t.y ' leczenia ostrey | 2022
przewlekiej niewydolnosci serca
Uaktualnieni h ESC z 2021 roku d h
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK) [15] . aktua T)!eme w?rtyczny'c. : 'rg Y otyczzfc'yc 2023
diagnostyki i leczenia ostrej i przewlekiej niewydolnosci serca
European Society of Cardiology (ESC) [11] Diagnostyka i leczenia ostrej i przewleklej niewydolnosci serca 2021
Uaktualnieni h ESC z 2021 roku d h
European Society of Cardiology (ESC) [16] | -axtualnienie w?rtyczny'c. : roxu otyczzfc'yc 2023
diagnostyki i leczenia ostrej i przewlekiej niewydolnosci serca
A i Heart A iati A i Coll . . .
merlcanof ::r dio::::? A':’I:// Ar::)n[ia]n ollege Postepowanie w niewydolnosci serca 2022
Post i i Inosci h frakcj
American College of Cardiology (ACC) [17] ostepowania w niewydolnosci serca z zachowang frakcja 2023
wyrzutowga
American College of Cardiology (ACC) [18] Leczenie niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowa 2024
National Institute for Health and Care Przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych: diagnostyka i 2025
Excellence (NICE) [19] leczenie — aktualizacja w 2025 roku
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Tabela 8. Streszczenie odnalezionych wytycznych klinicznych - postepowanie terapeutyczne w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca

Organizacja/
Akronim, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTK 2022 [2] oraz
PTK 2023 [15]
(Polska)

Na podstawie
ESC 2021 [11] oraz
ESC 2023 [16]

(Europa)

Dokument stanowi polskie ttumaczenie europejskich wytycznych ESC dotyczacych diagnostyki i leczenia
niewydolnosci serca, wyodrebniajgc kaidy fenotyp niewydolnosci serca: HFrEF, HFmrEF, HFpEF jako
odrebng jednostke diagnostyczno-terapeutyczna.

Aktualizacja z 2023 r. doprecyzowuje zalecenia, zwlaszcza w zakresie roli inhibitorow SGLT2 w
HFmrEF/HFpEF.

Leczenie niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowa (HFrEF)

Farmakoterapia jest podstawa leczenia HFrEF i powinna zosta¢ zastosowana razem z metodami
niefarmakologicznymi, zanim bedzie sie rozwazac leczenie za pomocga wszczepialnych urzadzen.

Leczenie pacjentow z HFTEF

l

«Diuretyk pefiowy w celu leczenia retencl plynw
(Kasal)

{ | ! )

eSS Y AL

| VEF <35% LVEF >35% [ub feczenle Rytm zalokowy
‘ 1 ORS <130 ms Za fomocy wszozepionego urzadzenia | LVEF <35%
oraz kiedy wiadclwe niewskazane |ub niewlasciwe | | i QRS =130 ms
e CRI-DY-P
Etiologia Ebniogia o
fle-niedokrvienna nledokrwienna QRS 130-149 ms QRS >150ms
(Kasa lla) lﬁun v (klasa lla) (Kasal)

Jezell objawy sig utrzymuja,
rozwazy¢ leczenie zalecane z klasa ||

Rysunek 8. Algorytm terapeutyczny obejmujgcy leczenie klasy I u pacjentow z niewydolnosciq serca z
obnizongq frakcjq wyrzutowg

3Zamiast ACEi; %jezeli jest to wlasciwe
Klasa | — kolor zielony; Klasa lla — kolor zéity

+  Farmakoterapia zalecana u wszystkich pacjientéw z niewydolnoscig serca (w -1V klasie wg NYHA) z
obnizong frakcjg wyrzutowsa (LVEF <40%):

o Inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACEi, ang. angiotensin converting enzyme
inhibitors) s zalecane u pacjentow z HFrEF w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF
oraz zgonu (sita rekomendacji: |, poziom dowodéw: A).

o beta-adrenolityki sg zalecane u stabilnych pacjentow z HFrEF w celu zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu (sita rekomendacji: I, poziom dowodow: A).

o Antagonista receptora mineralokortykoidowego (MRA, ang. mineralocorticoid receptor
antagonists) jest zalecany u pacjentow z HFrEF w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu
HF oraz zgonu (sita rekomendacji: I, poziom dowodéw: A).

o  SGLT2i (dapagliflozyna lub empagliflozyna) sa zalecane u pacjentow z HFrEF w celu zmniejszenia
ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu (sita rekomendacji: |, poziom dowodéw: A).

o Polaczenie sakubitrilu i walsartanu jest zalecane zamiast ACEi u pacjentow z HFrEF w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu (sita rekomendacji: |, poziom
dowodow: B).
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+

Inne leki wskazane u wybranych pacjentéw z niewydolnoscig serca (w II-1V klasie wedtug NYHA) z
obnizong frakcjg wyrzutowg (LVEF <40%):

[0}

Diuretyki s zalecane u pacjentéw z HFrEF i objawami przedmiotowymi i/lub podmiotowymi
zastoju w celu zmniejszenia objawow HF, poprawy wydolnosci fizycznej oraz zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji z powodu HF (sita rekomendacji: I, poziom dowoddw: C).

Antagonista receptora angiotensynowego (ARB, ang. Angiotensin Receptor Blocker) jest zalecany
w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych u objawowych pacjentow, ktorzy nie tolerujg ACEi ani ARNi (pacjenci powinni
rowniez otrzymywac beta-adrenolityk i MRA) (sita rekomendacji: I, poziom dowoddw: B).
Iwabradyne nalezy rozwazy¢ u objawowych pacjentéow z LVEF <35%, rytmem zatokowym i
spoczynkowg czynnoscig serca 70 uderzeri/min pomimo stosowania beta-adrenolityku w dawce
o skutecznosci udokumentowanej w badaniach klinicznych (lub mniejszej dawce, ktora jest
maksymalng tolerowang), ACEi (lub ARNi) i MRA, w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z
powodu HF i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (sita rekomendaciji: lla, poziom dowodow:
B).

Iwabradyne nalezy rozwazy¢ u objawowych pacjentéow z LVEF <35%, rytmem zatokowym i
spoczynkowgq czynnoscig serca 270 uderzen/min, ktorzy nie tolerujg beta-adrenolityku lub maja
do niego przeciwwskazania, w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych. Pacjenci powinni otrzymywac¢ rowniez ACEi (lub ARNi) i MRA
(sita rekomendaciji: Ila, poziom dowoddw: C).

Wericiguat mozna rozwazy¢ u pacjentow w -1V klasie wedtug NYHA, u ktorych nastgpito
pogorszenie HF pomimo leczenia za pomoca ACEi (lub ARNi), beta-adrenolityku i MRA, w celu
zmniejszenia ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu HF (sita
rekomendacji: Ilb, poziom dowodoéw: B).

Potgczenie hydralazyny i dwuazotanu izosorbidu nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, ktorzy identyfikuja
sie jako osoby rasy czarnej, z LVEF £35% lub LVEF <45% w potgczeniu z powiekszong lewg komorg,
w ll1-1V klasie wedtug NYHA pomimo leczenia za pomocg ACEi (lub ARNi), beta-adrenolityku i MRA,
w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu (sita rekomendacji: lla, poziom
dowodow: B).

Potgczenie hydralazyny i dwuazotanu izosorbidu mozna rozwazy¢ u objawowych pacjentéw z
HFrEF, ktdrzy nie tolerujg ACEi, ARB ani ARNi (lub leki te sg u nich przeciwwskazane), w celu
zmniejszenia ryzyka zgonu (sita rekomendacji: Ilb, poziom dowododw: B).

Digoksyne mozna rozwazy¢ u objawowych pacjentow z HFrEF i rytmem zatokowym pomimo
leczenia za pomocg ACEi (lub ARNi), beta-adrenolityku i MRA w celu zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji (zaréwno z wszystkich przyczyn, jak i z powodu HF) (sita rekomendacji: llb, poziom
dowodow: B).
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Rysunek 9. Strategiczno-fenotypowy przeglqd leczenia niewydolnosci serca z obnizongq frakcjg wyrzutowg.

Kolory oznaczajg klasy zalecen: zielony — zalecenie klasy |; zotty — zalecenie klasy lla.

Leczenie niewydolnosci serca z tagodnie obnizong frakcia wyrzutowa (HFmrEF)
+  Farmakoterapia u pacjentow z niewydolnoscig serca (w II-IV klasie wg NYHA) z tagodnie obnizong
frakcjg wyrzutowa:

0 SGLT2i (dapaglifiozyna lub empagliflozyna) jest zalecany u pacjentow z HFmrEF w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (sita
rekomendacji: I, poziom dowoddéw: A).

O Diuretyki sg zalecane u pacjentéw z zastojem i HFmrEF w celu zmniejszenia objawdéw
podmiotowych i przedmiotowych (sita rekomendacji: I, poziom dowoddw: C).

0  ACEi mozna rozwazy¢ u pacjentdw z HFmrEF w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu
HF oraz zgonu (sita rekomendaciji: llb, poziom dowodéw: C).
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0 ARB mozna rozwazy¢ u pacjentow z HFmrEF w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu

HF oraz zgonu (sita rekomendacji: llb, poziom dowodoéw: C).

0 Beta-adrenolityk mozna rozwazy¢ u pacjentow z HFmrEF w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji

z powodu HF oraz zgonu (sita rekomendacji: Ilb, poziom dowoddw: C).

0 MRA mozna rozwazy¢ u pacjentdw z HFmrEF w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu

HF oraz zgonu (sita rekomendaciji: Ilb, poziom dowodoéw: C).

0  Pofaczenie sakubitrilu i walsartanu mozna rozwazy¢ u pacjentéw z HFmrEF w celu zmniejszenia

ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu (sita rekomendacji: llb, poziom dowodoéw: C).

Rysunek 10. Postepowanie u pacjentow z niewydolnosciq serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg

Leczenie niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg (HFrEF)

+

+

+

+
+
+

SGLT2i (dapaglifiozyna lub empagliflozyna) jest zalecany u pacjentéw z HFpEF w celu zmniejszenia
ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (sita rekomendaciji: I,
poziom dowoddw: A).

U pacjentdow z HFpEF zaleca sie przesiewowe wykrywanie oraz leczenie przyczyn tego stanu oraz
zaréwno sercowo-naczyniowych, jak i niesercowo-naczyniowych choréb wspdtistniejgcych (sita
rekomendacji: I, poziom dowoddw: C).

Diuretyki sg zalecane u pacjentdéw z zastojem i HFpEF w celu zmniejszenia objawéw podmiotowych i
przedmiotowych (sita rekomendacji: |, poziom dowodéw: C).

Rysunek 11. Postepowanie u pacjentéw z niewydolnosciq serca z zachowangq frakcjg wyrzutowq

Sita rekomendacji:

Klasa | — Dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazujq, ze okreslona metoda
leczenia lub zabieg sq korzystne, uzyteczne, skuteczne.
Zalecenie: Zaleca sie lub jest wskazane.

Klasa Il — Dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia
lub zabiegu nie sq zgodne.

O Klasa lla — Dane naukowe lub opinie przemawiajq za uzytecznoscig/skutecznosciq okreslonej

metody leczenia lub zabiegu.
Zalecenie: Nalezy rozwazyc.

0 Klasa Illb — Uzytecznos¢ lub skutecznos¢ okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej

potwierdzona przez dane naukowe lub opinie.
Zalecenie: Mozna rozwazyc.
Klasa Il — Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujq, Ze okreslona metoda
leczenia lub zabieg nie sq uzyteczne ani skuteczne, a w niektorych przypadkach mogq by¢ szkodliwe.
Zalecenie: Nie zaleca sie.

Poziom dowodow:

Poziom A — Dane pochodzgce z licznych badarn z randomizacjq lub z metaanaliz.
Poziom B — Dane pochodzgce z jednego badania z randomizacjq lub z duzych badar bez randomizacji.

Poziom C — Uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzgce z matych badan albo z badarn
retrospektywnych bqdz rejestréw.
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AHA/ACC 2022 [4]
(usa)

Wytyczne prewencji, diagnostyki i leczenia niewydolnosci serca w catym spektrum LVEF

Leczenie niewydolnosci serca z obnizona frakcja wyrzutowa (HFrEF)

+  Zalecenia dotyczace hamowania ukifadu renina—angiotensyna za pomoca ACEi, ARB lub ARNi:

o U pacjentow z HFrEF i objawami w klasie NYHA II-lll stosowanie ARNi jest zalecane w celu
zmniejszenia chorobowosci i Smiertelnosci (sita rekomendacji: 1, poziom dowoddw: A).

o U pacjentéw z obecnymi lub przebylymi objawami przewlekiej HFrEF stosowanie ACEi jest
korzystne w zmniejszaniu chorobowosci i Smiertelnosci w sytuacjach, gdy zastosowanie ARNi
nie jest mozliwe (sifa rekomendacji: 1, poziom dowodow: A).

o U pacjentéw z obecnymi lub przebylymi objawami przewlektej HFrEF, ktérzy nie tolerujg ACEi z
powodu kaszlu lub obrzeku naczynioruchowego, i gdy zastosowanie ARNi nie jest mozliwe,
stosowanie ARB jest zalecane w celu zmniejszenia chorobowosci i smiertelnosci (sita
rekomendacji: 1, poziom dowodow: A).

o U pacjentéw z obecnymi lub przebylymi objawami przewlektej HFrEF, u ktérych zastosowanie
ARNi nie jest mozliwe, leczenie ACEi lub ARB zapewnia wysoka wartos¢ ekonomiczng (wysoka
wartosc A).

o U pacjentow z przewlekig objawowg HFrEF w klasie NYHA Il lub Ill, ktérzy tolerujg ACEi lub ARB,
zaleca sie zastgpienie tego leczenia ARNi w celu dalszego zmniejszenia chorobowosci i
$miertelnosci (sita rekomendacji: 1, poziom dowodow: B-R).

o U pacjentow z przewlekla objawowag HFrEF leczenie ARNi zamiast ACEi zapewnia wysoka
wartos¢ ekonomiczng (wysoka wartosc A).

o  ARNi nie nalezy stosowac jednoczesnie z ACEi ani w ciggu 36 godzin od podania ostatniej dawki
ACEi (sita rekomendacji: 3, poziom dowoddw: B-R).

o ARNi nie nalezy stosowal¢ u pacjentow z wywiadem obrzeku naczynioruchowego (sita
rekomendacji: 3, poziom dowoddéw: C-LD).

o ACEi nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z wywiadem obrzeku naczynioruchowego (sita
rekomendacji: 3, poziom dowoddéw: C-LD).

+  Zalecenia dotyczace stosowania B-adrenolitykéw:

o U pacjentéw z HFrEF, z obecnymi lub przebytymi objawami, zaleca sie stosowanie jednego z
trzech B-adrenolitykéw o udowodnionym dziataniu zmniejszajgcym $miertelnos¢ (np.
bisoprolol, karwedilol, metoprolol bursztynian o przedtuzonym uwalnianiu) w celu redukcji
sSmiertelnosci i liczby hospitalizacji (sifa rekomendacji: 1, poziom dowodow: A).

o U pacjentéw z HFrEF, z obecnymi lub przebytymi objawami, leczenie B-adrenolitykiem zapewnia
wysoka wartosc¢ ekonomiczng (wysoka wartosc A).

+  Zalecenia dotyczace stosowania antagonistow receptora mineralokortykoidowego (MRA):

o U pacjentow z HFrEF i objawami w klasie NYHA 111V zaleca sie stosowanie antagonisty receptora
mineralokortykoidowego (MRA, spironolakton Ilub eplerenon) w celu zmniejszenia
chorobowosci i $miertelnosci, jesli eGFR wynosi >30 ml/min/1,73 m?, a steZenie potasu w
surowicy jest <5,0 mEq/L. Nalezy prowadzié staranne monitorowanie stezenia potasu, czynnosci
nerek oraz stosowania diuretykdéw zaréwno przy rozpoczynaniu terapii, jak i podczas jej
kontynuacji, aby zminimalizowa¢ ryzyko hiperkaliemii oraz niewydolnosci nerek (sita
rekomendacji: 1, poziom dowododw: A).

o U pacjentéw z HFrEF i objawami w klasie NYHA 1I-1V terapia z uzyciem MRA zapewnia wysoka
wartos¢ ekonomiczng (wysoka wartosé A).

o U pacjentéw przyjmujacych MRA, u ktérych nie mozna utrzymac stezenia potasu w surowicy
<5,5 mEqg/L, nalezy przerwaé terapie MRA, aby uniknaé zagrazajacej zZyciu hiperkaliemii (sita
rekomendacji: 3-szkodliwa, poziom dowoddw: B-NR).

+  Zalecenia dotyczace stosowania SGLT2i (flozyn):

o U pacjentow z objawowa przewlekla HFrEF zaleca sie stosowanie SGLT2i (flozyn) w celu
zmniejszenia liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz smiertelnosci sercowo-
naczyniowej, niezaleznie od obecnosci cukrzycy typu 2 (sita rekomendacji: 1, poziom dowodow:
A).

o U pacjentow z objawowa przewlekla HFrEF terapia z uzyciem SGLT2i (flozyn) zapewnia
umiarkowang wartos¢ ekonomiczng (umiarkowana wartosc A).

+  Zalecenia dotyczace stosowania hydralazyny i dwuazotanu izosorbidu:

o U pacjentéw rasy czarnej z HFrEF w klasie NYHA -1V, ktérzy otrzymujg optymalne leczenie
farmakologiczne, zaleca sie stosowanie skojarzenia hydralazyny i dwuazotanu izosorbidu w celu
poprawy objawdw oraz zmniejszenia chorobowosci i Smiertelnosci (sita rekomendacji: 1, poziom
dowododw: A).

o U pacjentéw rasy czarnej z HFrEF w klasie NYHA 1lI-IV, ktérzy otrzymujg optymalne leczenie
farmakologiczne obejmujace ACEi lub ARB, B-adrenolityki i MRA, skojarzenie hydralazyny i
dwuazotanu izosorbidu zapewnia wysoka wartos¢ ekonomiczng (bardzo wysoka wartos¢ B-NR).

o U pacjentéw z obecnymi lub przebylymi objawami HFrEF, u ktérych nie mozna zastosowac lekow
pierwszego wyboru, takich jak ARNi, ACEi czy ARB, z powodu nietolerancji lub niewydolnosci
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nerek, skojarzenie hydralazyny i dwuazotanu izosorbidu moze by¢ rozwazone w celu
zmniejszenia chorobowosci i $miertelnosci $miertelnosci (sita rekomendacji: 2b, poziom
dowodoéw: C-LD).

Zalecenia dotyczace innych terapii farmakologicznych:

U pacjentéw z niewydolnoscig serca w klasie NYHA |-V suplementacja wielonienasyconymi
kwasami ttuszczowymi omega-3 (PUFA) moze by¢ uzasadniona jako terapia wspomagajgca w
celu zmniejszenia $miertelnosci i liczby hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (sita
rekomendacji: 2b, poziom dowoddw: B-R).

U pacjentéw z niewydolnoscig serca, u ktérych wystepuje hiperkaliemia (stezenie potasu w
surowicy 5,5 mEqg/L) podczas stosowania inhibitoréw uktadu renina—angiotensyna—aldosteron
(RAASI), stosowanie lekdw wigzacych potas (patiromer, cyklookrzemian sodowo-cyrkonowy)
moze poprawi¢ rokowanie, aby umozliwi¢ kontynuacje terapii RAASi, jednak korzysci
dtugoterminowe sg niepewne (sita rekomendacji: 2b, poziom dowoddw: B-R).

U pacjentéw z przewlekta HFrEF bez szczegdlnych wskazan (np. zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa, migotanie przedsionkdw, przebyty epizod zakrzepowo-zatorowy lub zrédto zatorowe
w sercu) leczenie przeciwzakrzepowe nie jest zalecane (sita rekomendacji: 3-brak korzysci,
poziom dowoddw: B-R).

Dodatkowe terapie farmakologiczne: Postepowanie w niewydolnosci serca w stadium C:

(0]

Iwabradyna: u pacjentéw z objawowa (NYHA klasa I1-111) stabilng przewlektg HFrEF (LVEF <35%),
ktérzy otrzymujg optymalng terapie (GDMT), w tym B-adrenolityk w maksymalnej tolerowane;j
dawce, oraz sg w rytmie zatokowym z czestoscig rytmu serca 270/min w spoczynku, iwabradyna
moze by¢ korzystna w celu zmniejszenia liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz
ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego (sita rekomendaciji: 2a, poziom dowoddw: B-R).

Digoksyna: u pacjentdw z objawowa HFrEF pomimo stosowania GDMT (lub u ktérych nie mozna
zastosowa¢ GDMT), mozna rozwazy¢ stosowanie digoksyny w celu zmniejszenia liczby
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (sita rekomendacji: 2b, poziom dowodoéw: B-R).
Stymulatory cyklazy guanylanowej rozpuszczalnej. U wybranych pacjentow wysokiego ryzyka z
HFrEF i niedawnym zaostrzeniem niewydolnosci serca, pomimo stosowania GDMT, mozna
rozwazy¢ zastosowanie doustnego stymulatora cyklazy guanylanowej rozpuszczalnej (wericiguat)
w celu zmniejszenia liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz zgonéw sercowo-
naczyniowych (sita rekomendacji: 2b, poziom dowoddéw: B-R).

Leczenie niewydolnosci serca z tagodnie obnizong frakcig wyrzutowg (HFmrEF)

+

U pacjentéw z HFmrEF stosowanie SGLT2i (flozyn) moze by¢ korzystne w zmniejszaniu liczby
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i $miertelnosci sercowo-naczyniowej (sita rekomendacji:
2a, poziom dowoddw: B-R).

U pacjentdéw z obecnymi lub przesztymi objawami HFmrEF (LVEF 41-49%) stosowanie [-
adrenolitykéw, ARNi, ACEi lub ARB oraz MRA opartych na dowodach klinicznych dla HFrEF moze by¢
rozwazane w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i $miertelnosci
sercowo-naczyniowej, zwtaszcza u pacjentow z LVEF przy dolnej granicy tego przedziatu (sita
rekomendacji: 2b, poziom dowoddw: B-NR).
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Rysunek 12. Zalecenia dla pacjentow z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowq lewej komory (LVEF 41%—49%)

Leczenie niewydolnosci serca z zachowang frakcig wyrzutowg (HFpEF)

+

U pacjentéw z HFpEF i nadcisnieniem tetniczym leczenie farmakologiczne powinno byé dostosowane
do osiagniecia docelowych wartosci cisnienia tetniczego zgodnie z opublikowanymi wytycznymi
praktyki klinicznej w celu zapobiegania chorobowosci (Klasa zalecen: 1, poziom dowoddw: C-LD).

U pacjentdw z HFpEF stosowanie SGLT2i (flozyn) moze byé korzystne w zmniejszaniu liczby
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz Smiertelnosci sercowo-naczyniowej. (Klasa zalecen:
2a, poziom dowoddw: B-R).

U pacjentow z HFpEF leczenie migotania przedsionkdéw (AF) moze by¢ przydatne w celu poprawy
objawdéw (Klasa zalecen: 2a, poziom dowodoéw: C-EO).

U wybranych pacjentéw z HFpEF stosowanie antagonistow receptora mineralokortykoidowego (MRA)
moze by¢ rozwazone w celu zmniejszenia liczby hospitalizacji, szczegdlnie u pacjentéow z LVEF przy
dolnej granicy tego spektrum. (Klasa zalecen: 2b, poziom dowoddw: B-R).

U wybranych pacjentéw z HFpEF stosowanie antagonistéw receptora angiotensyny Il (ARB) moze by¢
rozwazone w celu zmniejszenia liczby hospitalizacji, szczegdlnie u pacjentow z LVEF przy dolnej granicy
tego spektrum (Klasa zalecen: 2b, poziom dowodoéw: B-R).

U wybranych pacjentéw z HFpEF stosowanie ARNi moze by¢ rozwazone w celu zmniejszenia liczby
hospitalizacji, szczegdlnie u pacjentéw z LVEF przy dolnej granicy tego spektrum (Klasa zalecen: 2b,
poziom dowododw: B-R).

U pacjentdéw z HFpEF rutynowe stosowanie azotandw lub inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5)
w celu poprawy wydolnosci lub jakosci zycia (QOL) jest nieskuteczne (Klasa zalecen: 3-brak korzysci,
poziom dowoddw: B-R).
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Rysunek 13. Zalecenia dla pacjentéw z zachowanq frakcjqg wyrzutowgq lewej komory (LVEF 250%)

Sita rekomendacji:

+  KLASA 1 (silne zalecenie) Korzysci >>> Ryzyko

Stosowanie jest jednoznacznie zalecane.

”

Sformutowania uzywane w zaleceniach: ,Jest zalecane”, ,Jest wskazane/przydatne/skuteczne/korzystne”,
,Powinno by¢ wykonane/podane/inne”, ,Strategia A jest zalecana/wskazana zamiast strategii B”, , Strategia
A powinna by¢ wybrana zamiast strategii B”.

+  KLASA 2a (umiarkowane zalecenie) Korzysci >> Ryzyko

Stosowanie jest uzasadnione, warto rozwazyc.

”

Sformufowania uzywane w zaleceniach: ,Jest uzasadnione”, ,Moze by¢ przydatne/skuteczne/korzystne”,
,Strategia A jest prawdopodobnie zalecana zamiast strategii B”, ,,Uzasadnione jest wybranie strategii A
zamiast strategii B”.
+  KLASA 2b (stabe zalecenie) Korzysci > Ryzyko (korzysci niepewne)
Dowody ograniczone, stosowanie mozna rozwazyc.

Sformutowania uzywane w zaleceniach: ,MoZe by¢ uzasadnione”, ,Moze by¢ rozwazone”,
,Przydatnosé/skutecznos¢ jest nieznana/niejasna/niepewna lub stabo udokumentowana”.

+  KLASA 3: brak korzysci (umiarkowane zalecenie) Korzysci = Ryzyko
Stosowanie nie przynosi korzysci, nie zaleca sie.
Sformutowania uzywane w zaleceniach: ,Nie jest zalecane”, ,Nie jest
wskazane/przydatne/skuteczne/korzystne”, ,,Nie powinno by¢ wykonywane/podawane/inne”.
+  KLASA 3: szkodliwos¢ (silne zalecenie) Korzysci < Ryzyko
Stosowanie jest szkodliwe, zabronione.

4 4

Sformufowania uzywane w zaleceniach: ,Potencjalnie szkodliwe”, ,Powoduje szkode”, ,Wigze sie ze

4

zwiekszongq zachorowalnoscig/smiertelnosciq”, ,,Nie powinno by¢ wykonywane/podawane/inne”.

Poziom (jakos¢) dowodow:

+ POZIOM A
0 Dowody wysokiej jakosci pochodzgce z wiecej niz 1 randomizowanego badania klinicznego (RCT).

0  Metaanalizy randomizowanych badarn klinicznych wysokiej jakosci.
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o Jedno lub wiecej badan RCT potwierdzonych przez wysokiej jakosci badania rejestrowe.
POZIOM B-R (randomizowane)
o  Dowody umiarkowanej jakosci z jednego lub wiecej randomizowanych badari klinicznych (RCT).
o  Metaanalizy randomizowanych badan klinicznych umiarkowanej jakosci.
POZIOM B-NR (nierandomizowane)
o  Dowody umiarkowanej jakosci z jednego lub wiecej dobrze zaprojektowanych i przeprowadzonych
badar nierandomizowanych, badan obserwacyjnych lub badar rejestrowych.
o  Metaanalizy takich badarn.
POZIOM C-LD (ograniczone dane, ang. limited data)
o  Randomizowane lub nierandomizowane badania obserwacyjne lub rejestrowe z ograniczeniami w
zakresie projektu lub wykonania.
o  Metaanalizy takich badarn.
o Badania fizjologiczne lub mechanistyczne u ludzi.
POZIOM C-EO (opinia ekspertow)
o  Konsensus opinii ekspertow oparty na doswiadczeniu klinicznym.

ACC 2023 [17]
(usa)

Dokument omawia kompleksowe postepowanie w HFpEF, prezentujac algorytm postepowania obejmujacy
diagnostyke, terapie oraz organizacje opieki

Leczenie niewydolnosci serca z zachowana frakcig wyrzutowa (HFpEF)

+

+

Podkreslono role SGLT2i (flozyn) jako podstawy leczenia.

Dalsze postepowanie powinno by¢ zindywidualizowane w zaleznosci od charakterystyki klinicznej
chorego (ple¢, wartosci frakcji wyrzutowej LV oraz obecnosci objawéw przewodnienia):

Diuretyki: u pacjentéw z objawami przewodnienia i zastoju, w celu redukcji obrzekéw i dusznosci.
Antagonisci receptora mineralokortykoidowego (MRA): u pacjentéw z HFpEF z podwyzszonym BNP,
wczesniejszg hospitalizacjg HF lub LVEF blizej dolnej granicy HFpEF.

ARNi (sakubitryl/walsartan): u pacjentéw z HFpEF szczegdlnie przy EF blizszej zakresowi HFmrEF,
zwlaszcza u kobiet oraz osob z EF ponizej ,typowego” HFpEF.

ARB: gdy ARNiI nie moze by¢ zastosowany, szczegolnie w kontroli cisnienia tetniczego.

Beta-blokery: moga by¢ stosowane u pacjentéw z HFpEF, jesli istniejg odrebne wskazania kliniczne,
takie jak przebyty zawat serca, dtawica piersiowa lub migotanie przedsionkéw. Jednoczesnie zalecono
monitorowanie tolerancji wysitku z uwagi na ryzyko niewydolnosci chronotropowe;j.

HFpEF Treatment

| } | !

Pk e iloats it W« Forwovfren(all EFs), s Forwomen GIEFS), | F_crél?Nl-aligible
fitsid retention N\ men with EF <55 - ~, ith LVEE ~ individuals who
NYHA class Il l\./ K'\—- 0%, those with fluid \ ma:;; £0% \ cannot take due to
bkt retention T | costorintolerance
| 1 |
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MRA ARNI ARB

Rysunek 14. Algorytm leczenia niewydolnosci serca z zachowangq frakcjg wyrzutowg

Sita rekomendacji i poziom dowodow: nie podano
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ACC 2024 [18]
(usa)

Dokument przedstawia zaktualizowana sciezke leczenia HFrEF, koncentrujgc sie na szybkim wdrazaniu
»czterech filaréw” terapii oraz na narzedziach utatwiajgcych kolejnosé i tempo intensyfikacji terapii

Leczenie niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF)

+  ARNi sg preferowanym leczeniem pierwszego wyboru w hamowaniu ukfadu renina—angiotensyna, a
ACEi lub ARB naleiy stosowac jedynie w przypadku przeciwwskazan, nietolerancji lub braku
dostepnosci ARNi.

+ Roéwnoczesne i szybkie wdrazania wszystkich czterech filaréw terapii HFrEF (ARNi/ACEi/ARB, beta-
adrenolityk, MRA, inhibitor SGLT2), z celem osiggnigcia peinej terapii w krotkim horyzoncie
czasowym, optymalnie nieprzekraczajgcym 3 miesiecy.

+  Dopuszczalne i preferowane moze by¢ rownoczesne rozpoczynanie kilku terapii w malych dawkach
oraz ich stopniowa, czesta titracja, zamiast sekwencyjnego, wielomiesiecznego dodawania kolejnych
lekéw. Podejscie to ma na celu szybsze uzyskanie korzysci klinicznych, w tym redukcji hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca oraz zmniejszenia ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego.

+  Zmiany dotyczace leczenia uzupetniajgcego obejmuja: wyrazniejsze zaakcentowanie roli wericiguatu,
doprecyzowanie kryteriow stosowania iwabradyny oraz ograniczenie roli digoksyny.

[ HFrEF Stage C Treatment ]

ARNI* + evidence-based
beta-blockert +
mineralocorticoid antagonist +
SGLT inhibitor
(Figures 3A-E)
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Rysunek 15. Algorytm leczenia niewydolnosci serca z obnizong frakcjq wyrzutowq

Sita rekomendacji i poziom dowoddw: nie podano
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Leczenie i monitorowanie przewlektej niewydolnosci serca, z rozréznieniem poszczegélnych fenotypéw HF:
HFrEF, HFmrEF oraz HFpEF

Leczenie niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowa (HFrEF)

+ Rekomenduje sie stosowanie czterolekowej terapii podstawowej obejmujgcej inhibitor ACE, B-
adrenolityk, antagoniste receptora mineralokortykoidowego (MRA) oraz inhibitor SGLT2.
+ U pacjentéw utrzymujgcych objawy pomimo stosowania maksymalnych tolerowanych dawek zaleca
sie rozwazenie zamiany inhibitora ACE na ARNi.
+ W przypadku nietolerancji inhibitoréw ACE rekomendowane jest stosowanie ARNi, natomiast u
pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym po ACEi lub nietolerancjag ARNi mozna rozwazy¢ ARB.
Leczenie niewydolnosci serca z fagodnie obnizona frakcjg wyrzutowa (HFmrEF

+ Rekomenduje sie rozwazenie stosowania ACEi, B-adrenolitykéw, MRA oraz inhibitoréw SGLT2.
+ W przypadku nietolerancji ACEi mozna rozwazy¢ ARB.

+  NICE podkresla takze role dapagliflozyny i empagliflozyny jako terapii rekomendowanych przez
wczesniejsze oceny HTA NICE.

NICE 2025 [19] Leczenie niewydolnosci serca z zachowana frakcia wyrzutowa (HFpEF)
(Wielka Brytania)

+ Rekomenduje sie rozwazenie stosowania MRA oraz inhibitorow SGLT2. Wskazano, ze inhibitory SGLT2
stanowia jedna z pierwszych terapii o udokumentowanym wplywie na zmniejszenie hospitalizacji w
tej populacji pacjentéw.

Rozpoczecie i monitorowanie stosowania lekow

+ W zakresie rozpoczynania i monitorowania terapii podkreslono koniecznos¢ indywidualizacji leczenia
z uwzglednieniem stanu klinicznego, choréb wspdtfistniejgcych, rokowania oraz preferencji pacjenta.
NICE odchodzi od klasycznego sekwencyjnego modelu wdrazania terapii na rzecz wczesniejszego
wigczania kilku klas lekéw réwnoczesnie, przed osiggnieciem maksymalnych dawek poszczegdlnych
preparatow. Zalecono regularne monitorowanie funkcji nerek, elektrolitéw oraz cisnienia tetniczego
po rozpoczeciu leczenia i po kazdej intensyfikacji dawkowania.

+ W odniesieniu do terapii wspomagajacych zaleca sie stosowanie diuretykéw w celu kontroli objawéw
przewodnienia, szczepienia przeciw grypie i pneumokokom, ostrozne stosowanie amiodaronu oraz
indywidualne podejscie do ograniczen podazy ptyndw i sodu. Wytyczne nie rekomendujg rutynowego
ograniczania spozycia ptynéw lub sodu u wszystkich pacjentéw z HF.

Sita rekomendacji i poziom dowodow: nie podano

Skréty: ACC — American College of Cardiology, ACEi — inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors), AHA —
American Heart Association, ARB — antagonisci receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin receptor blockers), ARNi — inhibitor receptora angiotensyny i
neprylizyny (ang. angiotensin receptor—neprilysin inhibitor), BNP — peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptide, eGFR — szacowany
wspétczynnik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate), ESC — European Society of Cardiology, GDMT — leczenie zgodne z
wytycznymi (ang. guideline-directed medical therapy), HF — niewydolnosé serca (ang. heart failure), HFrEF — niewydolnosé serca z obnizong frakcja
wyrzutowg (ang. heart failure with reduced ejection fraction), HFmrEF — niewydolnosé serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowsa (ang. heart failure
with mildly reduced ejection fraction), HFpEF — niewydolnos¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg (ang. heart failure with preserved ejection fraction),
HTA — ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment), LV —lewa komora ang. (left ventricle), LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory
(ang. left ventricular ejection fraction), MRA — antagonista receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid receptor antagonist), NICE —
National Institute for Health and Care Excellence, NYHA — New York Heart Association, PDE-5 — fosfodiesteraza typu 5 (ang. phosphodiesterase type 5),
PTK — Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, PUFA — wielonienasycone kwasy tluszczowe (ang. polyunsaturated fatty acids), RAASi — inhibitory uktadu
renina—angiotensyna—aldosteron (ang. renin—angiotensin—aldosterone system inhibitors), RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized
controlled trial), SGLT2i — inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (ang. sodium—glucose cotransporter 2 inhibitors)

Aktualne wytyczne dotyczace leczenia przewlektej niewydolnosci serca s3 zgodne co do tego, ze podstawg
leczenia pacjentow z niewydolnoscig serca z obnizong frakcja wyrzutowg (HFrEF) jest kompleksowa
farmakoterapia modyfikujgca rokowanie, wdrazana mozliwie wczesnie po rozpoznaniu choroby.
Najczesciej rekomendowang strategie terapeutyczng stanowi obecnie tzw. terapia oparta na ,czterech
filarach”, obejmujaca inhibitor uktadu renina-angiotensyna (preferencyjnie ARNi, alternatywnie ACEi lub ARB),
B-adrenolityk, antagoniste receptora mineralokortykoidowego (MRA), inhibitor SGLT2. Wytyczne podkreslaja,
ze leczenie to powinno byc stosowane u pacjentow z objawowg HFrEF (najczesciej NYHA 11-1V, LVEF <40%)
w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF, redukcji sSmiertelnosci sercowo-naczyniowej i catkowitej
i poprawy jakosci zycia i wydolnosci funkcjonalnej. W dokumentach ACC 2024 oraz NICE 2025 dodatkowo
zaakcentowano koniecznos¢ szybkiego wdrazania terapii wielolekowej, preferencyjnie w ciggu pierwszych
3 miesiecy od rozpoznania HFrEF, nawet poprzez rownoczesne rozpoczynanie kilku klas lekow w matych
dawkach i ich stopniowsa titracje.
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W przypadku niewydolnosci serca z tagodnie obnizong frakcja wyrzutowg (HFmrEF) wytyczne dopuszczajg
rozwazenie stosowania ACEi, ARB, B-adrenolitykdw oraz MRA, choc¢ sita rekomendac;ji jest stabsza niz dla HFrEF.

Natomiast w niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowg (HFpEF) rekomendacje koncentrujg sie
gtéwnie na inhibitorach SGLT2, leczeniu chordéb wspdfistniejgcych, kontroli objawdéw zastoju oraz
indywidualizacji terapii. Beta-adrenolityki w HFpEF nie sg rekomendowane rutynowo i mogg by¢ stosowane
jedynie przy wspdtistniejagcych wskazaniach, takich jak migotanie przedsionkéw, choroba wierncowa
czy przebyty zawat serca.

W analizowanych wytycznych nie odniesiono sie¢ bezposrednio do konkretnego potaczenia nebiwololu
i ramiprylu ani do produktu ztozonego zawierajgcego te substancje. Wytyczne formutuj3g zalecenia gtéwnie
na poziomie klas lekéw. Ramipryl nalezy do klasy ACEi, natomiast nebiwolol do B-adrenolitykéw.
Oznacza to, ze ich stosowanie nalezy oceniac przez pryzmat zalecen dotyczacych tych klas terapeutycznych.
W tym kontekscie ramipryl jako ACEi oraz nebiwolol jako B-adrenolityk wpisuj3g sie w klasy lekow zalecane
w leczeniu pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca, szczegélnie w HFrEF. W praktyce klinicznej taki
produkt ztozony moze wspiera¢ uproszczenie farmakoterapii oraz poprawe adherencji poprzez zmniejszenie
liczby przyjmowanych tabletek, bez zmiany wczesniej ustalonego schematu leczenia.
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2.3 Nadcisnienie tetnicze

2.3.1 Definicja problemu zdrowotnego

Nadcisnienie tetnicze (NT) definiuje sie jako cisnienie tetnicze skurczowe na poziomie 2140 mm Hg i/lub
cisnienie tetnicze rozkurczowe na poziomie 290 mm Hg stwierdzone w pomiarze gabinetowym [20].

W klasyfikacji opartej na wczesniejszych wytycznych, w zaleznosci od wartosci cisnienia tetniczego zmierzonego
w gabinecie lekarskim, wyrdzniano kilka kategorii cisnienia: cisnienie optymalne, prawidtowe, wysokie
prawidtowe oraz nadcisnienie tetnicze 1., 2. i 3. stopnia. Dodatkowo wyodrebniano izolowane nadcisnienie
skurczowe oraz izolowane nadcisnienie rozkurczowe [21]. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego/Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz Europejskiego
Towarzystwa Kardiologii (ESC) przyjeto bardziej uproszczong klasyfikacje, obejmujaca trzy gtowne kategorie:
cisnienie optymalne/niepodwyzszone, cisnienie podwyzszone oraz nadcisnienie tetnicze. Szczegdtowe wartosci
graniczne dla poszczegolnych kategorii przedstawiono w ponizszej tabeli [22] [23].

Tabela 9. Definicje i klasyfikacja cisnienia tetniczego [20]

Kategoria Skurczowe (mmHg) I | Rozkurczowe (mmHg)

wg wytycznych ESH (2023)

cisnienie optymalne <120 i <80
ci$nienie prawidiowe 120-129 i/lub 80-84
cisnienie wysokie prawidiowe 130-139 i/lub 85-89
nadcisnienie tetnicze 1. stopnia 140-159 i/lub 9099
nadci$nienie tetnicze 2. stopnia 160-179 i/lub 100-109
nadci$nienie tetnicze 3. stopnia >180 i/lub >110
izolowane nadci$nienie tetnicze skurczowe® >140 i <90
izolowane nadcisnienie tetnicze rozkurczowe® <140 i 290

wg wytycznych ESH (2024) i PTNT/PTK (2024)

ci$nienie niepodwyzszone (ESC)/optymalne (PTNT/PTK) <120 i <70
cisnienie podwyzszone od 120 do <140 i/lub od 70 do <90
nadcisnienie tetnicze 2140 i/lub >90

Uwaga: gdy wartosci cisnienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego nalezg do réznych kategorii, przyjmij kategorie wyzsza.

2 na podstawie klinicznych pomiaréw cisnienia tetniczego (w gabinecie lekarskim)

b |zolowane nadcisnienie skurczowe réwniez sklasyfikuj wg stopni (1., 2. i3.), w zaleznosci od wysokosci cisnienia skurczowego
i rozkurczowego.

wg wytycznych ESH 2023, ESC 2024 i PTNT/PTK 2024

2.3.2 Klasyfikacja

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10) klasyfikuje nadcisnienie
tetnicze pod kodami pod kodami 110-115, z czego nadcisnienie tetnicze pierwotne (samoistne) klasyfikowane
jest pod kodem ICD 10 110 [3].
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2.3.3 Etiologia i patogeneza

W zaleznosci od etiologii wyrdznia sie nadcisnienie tetnicze:

+ Pierwotne (>90% przypadkow);
+ Wtdrne.

Przyczyny NT pierwotnego:

Nadcisnienie tetnicze pierwotne jest spowodowane réznorodnymi czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi,
ktére zaburzajg dziatanie jednego lub kilku ukfadéw uczestniczgcych w regulacji cisnienia tetniczego,
co prowadzi do ustalenia cisnienia krwi na wyzszym poziomie. Istotng role w rozwoju NT odgrywajg: ukfad
renina—angiotensyna—aldosteron (RAA), uktad wspodtczulny, peptydy natriuretyczne i substancje wytwarzane
przez srédbtonek naczyniowy (prostacyklina, NO, endoteliny). Ryzyko rozwoju NT zwiekszajg: nadmierne
spozycie sodu, mata aktywnos¢ fizyczna, otytos¢ (zwtaszcza brzuszna), stres psychiczny (zwiekszenie napiecia
uktadu wspodtczulnego) [20].

Przyczyny NT wtdrnego [20]:

1) Choroby nerek:
+ migzszowe (nadcisnienie migzszowonerkowe),
+ naczyniowe (nadci$nienie naczyniowonerkowe),
+ guzy wywodzgce sie z aparatu przyktebuszkowego nerek wydzielajgce w nadmiarze rening,
+ zespoty pierwotnej retencji sodu — zespét Liddle’a, zesp6t Gordona.

1) Choroby gruczotéw wydzielania wewnetrznego — hiperaldosteronizm pierwotny, zespét Cushinga, guz
chromochtonny i przyzwojaki, nadczynnos¢ lub niedoczynnosé tarczycy, nadczynnos$é przytarczyc,
zespo6t rakowiaka, akromegalia.

2) Koarktacja aorty.

3) Stan przedrzucawkowy lub rzucawka.

4) Ostry stres — oparzenia, alkoholowy zespét abstynencyjny, psychogenna hiperwentylacja, hipoglikemia,
po duzych zabiegach operacyjnych.

5) Obturacyjny bezdech senny.

6) Zwiekszona objetos¢ ptynu wewnatrznaczyniowego.

7) Choroby uktadu nerwowego — zwiekszone cisnienie wewnatrzczaszkowe, zespdt Guillaina i Barrégo,
porazenie czterokonczynowe, dysautonomia rodzinna.

8) Leki — sympatykomimetyki (takie w postaci kropli do nosa), kortykosteroidy, erytropoetyna,
cyklosporyna, takrolimus, inhibitory MAO, NSLPZ, preparaty lukrecji, karbenoksolon, doustne $rodki
antykoncepcyjne.

9) Substancje toksyczne — narkotyki (amfetamina, kokaina), metale ciezkie, alkohol, nikotyna.

Do s$rodowiskowych czynnikéw zwiekszajgcych ryzyko rozwoju nadcisnienia tetniczego oraz innych chordb
uktadu sercowo-naczyniowego nalezg przede wszystkim modyfikowalne elementy stylu zycia. Obejmujg one
m.in. nieprawidtowy sposéb Zzywienia, charakteryzujacy sie niedostatecznym spozyciem potasu, magnezu
i wapnia przy jednoczesnym nadmiernym spozyciu sodu, nasyconych kwaséw ttuszczowych, izomerdw trans
kwasow ttuszczowych oraz cholesterolu. Istotne znaczenie majg réwniez niska aktywnos¢ fizyczna, przewlekty
stres oraz stosowanie uzywek, w tym spozywanie alkoholu i palenie tytoniu. Jednocze$nie modyfikacja stylu
zycia, obejmujaca wprowadzenie odpowiednio zbilansowanej diety oraz regularnej aktywnosci fizycznej
o umiarkowanej intensywnosci, moze sprzyjac¢ obnizeniu wartosci cisnienia tetniczego [20].
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2.3.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktfania

NT na ogdt przebiega bezobjawowo. Moze wystepowaé bdl gtowy, zaburzenia snu, fatwe meczenie sie.
Inne objawy podmiotowe oraz objawy przedmiotowe pojawiajg sie wraz zrozwinieciem sie powiktan
narzgdowych NT. U wiekszosci chorych na niepowiktane pierwotne NT badanie przedmiotowe nie ujawnia
istotnych nieprawidtowosci poza wysokim cisnieniem krwi. U niektérych chorych przez dtugi czas nadcisnienie
ma charakter chwiejny i nie powoduje powiktan narzagdowych, u innych od poczatku jest utrwalone. Z czasem
prowadzi do: przerostu lewej komory serca; przyspieszonego rozwoju miazdzycy w tetnicach szyjnych,
wieAcowych, nerkowych itetnicach konczyn dolnych; zwiekszenia sztywnosci tetnic; udaru moézgu;
uposledzenia czynnosci nerek (wczesnym objawem jest albuminuria 30-300 mg/d; zmiany w nerkach rozwijajg
sie zazwyczaj powoli; w przebiegu nadcisnienia tagodnego lub umiarkowanego objawy niewydolnosci nerek
wystepuja rzadko, zazwyczaj po wielu latach trwania nadcisnienia) i ich niewydolnosci; rozwarstwienia aorty;
zmian w naczyniach siatkéwki. Ryzyko zgonu z przyczyn naczyniowych jest zwiekszone [20].

Rysunek ponizej przedstawia progresje naturalnego przebiegu nadcisnieniowej choroby sercowo-naczyniowe;.
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Rysunek 16. Progresja naturalnego przebiegu nadcisnieniowej choroby sercowo-naczyniowe, zmodyfikowany [24]




Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi

2.3.5 Rozpoznanie

Rozpoznanie opiera sie na wartosciach cisnienia tetniczego z wielokrotnych pomiaréw wykonanych podczas
kilku wizyt (standardowo >2 oddzielne wizyty w gabinecie w ciggu 4 tyg.), z wyjatkiem chorych z bardzo
wysokim cisnieniem tetniczym (NT 3. stopnia), z objawami zwigzanymi z NT lub z powiktaniami zwigzanymi z NT
badZ zinng chorobg sercowo-naczyniowa, uktdrych rozpoznanie mozna ustali¢ podczas jednej wizyty.
Kolejne pomiary cisnienia tetniczego wykonaj w zaleznosci od jego wartosci wyjsciowych po uptywie kilku dni,
tygodni lub miesiecy po pierwszym pomiarze. Zamiast wielokrotnych pomiaréw cisnienia tetniczego
do potwierdzenia NT mozna wykorzysta¢ pomiary poza gabinetem lekarskim. NT pierwotne rozpoznaje sie
po wykluczeniu nadci$nienia wtérnego. U kazdej dorostej osoby pomiar cisnienia tetniczego (gabinetowy

lub domowy) nalezy wykonywaé co najmniej raz w roku [20].

Rozpoznanie réznicowe

1) NT wtdrne: wskazania kliniczne i diagnostyka nadcisnienia wtérnego

+ NT 2. lub 3. stopnia stwierdzone w mtodym wieku (<40. rz.) lub nagty rozwéj NT, lub gwattowne

pogorszenie kontroli cisnienia u chorych w starszym wieku,
+ nawracajgce choroby nerek i drég moczowych w wywiadzie,

+ powtarzajace sie napady pocenia sie, bolu glowy, niepokoju lub kofatania serca (guz

chromochtonny),

+ hipokaliemia samoistna lub wywotana lekami moczopednymi w wywiadzie, epizody ostabienia

miesni i tezyczki (hiperaldosteronizm),
+ objawy sugerujgce chorobe tarczycy lub nadczynnos¢ przytarczyc,

+ cigza w wywiadzie lub obecnie, okres po menopauzie, stosowanie doustnych srodkow

antykoncepcyjnych lub substytucji hormonalnej,
+ powiekszone nerki w badaniu palpacyjnym (zwyrodnienie wielotorbielowate nerek),

+ szmery naczyniowe lub sercowe w badaniu ostuchowym (w jamie brzusznej — nadci$nienie
naczyniowonerkowe; w okolicy przedsercowej lub w klatce piersiowej — koarktacja aorty),

+ ostabione i opdznione tetno na tetnicach udowych oraz obnizone cisnienie krwi w tetnicach
konczyn dolnych w poréwnaniu z cisnieniem krwi mierzonym na ramieniu (koarktacja lub inna

choroba aorty),

+ rdznica cisnienia tetniczego miedzy ramionami (koarktacja aorty, zwezenie tetnicy

podobojczykowej),
+ objawy przedmiotowe zespotu Cushinga, akromegalii lub choroby tarczycy,

+ skorne znamiona nerwiakowtékniakowatosci — plamy ,kawy z mlekiem”, nerwiakowtdkniaki

(guz chromochtonny).

2) Efekt biatego fartucha: wzrost ci$nienia tetniczego u niektorych oséb w trakcie pomiaru
wykonywanego przez lekarza lub pielegniarke. W takiej sytuacji nalezy wykona¢ ABPM. Jesli
w pomiarach gabinetowych wartosci cisnienia odpowiadajg nadcisnieniu tetniczemu,
aw pomiarach domowych Iub ABPM (ang. ambulatory blood pressure monitoring)

prawidtowe sugeruje NT biatego fartucha.

Sytuacja odwrotna: w pomiarach gabinetowych wartosci ci$nienia prawidtowe, a w pomiarach
domowych lub ABPM — wysokie sugeruje NT ukryte [20]. Taki stan powinien by¢ traktowany jak NT

i wymaga zastosowania odpowiednich zasad leczenia [22].

Postepowanie diagnostyczne obejmuije:

1) Potwierdzenie rozpoznania NT;
2) Ustalenie przyczyny NT (pierwotne czy wtdrne);
3) Ocene ryzyka sercowo-naczyniowego, powiktan narzgdowych i choréb towarzyszacych [22].
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Nadcisnienie tetnicze rozpoznaje sie na podstawie:

1) Wiarygodnego wywiadu wskazujgcego na podwyzszone BP lub stosowania terapii hipotensyjnej;
2) Wartosci BP w pomiarach domowych;
3) Wartosci BP w ABPM;

4) Wartosci BP w pomiarach gabinetowych potwierdzonych w pomiarach domowych/ABPM lub gdy BP
wynosi 2180/110 mm Hg po wykluczeniu odwracalnych przyczyn [22].

Pomiary ci$nienia tetniczego (BP, ang. blood pressure)

W celu ustalenia wysokosci cisnienia tetniczego u pacjenta nalezy: wykona¢ pomiary tradycyjne (kliniczne, tzn.
wykonywane w gabinecie lekarskim), potwierdzi¢ NT za pomocg pomiarow poza gabinetem lekarskim —
pomiarow domowych wykonywanych samodzielnie przez pacjenta lub automatycznego monitorowania
cisnienia tetniczego (ABPM) [20].

a) Pomiar gabinetowy

Pomiary wykonywane w placowkach ochrony zdrowia lub przez personel medyczny s3 nazywane pomiarami
gabinetowymi. Przez wiele lat byty one podstawowa metoda oceny BP. Jednak szeroka dostepnosé¢ metod
pozagabinetowych, ktore lepiej korelujg z ryzykiem s-n, stopniowo zmniejsza ich znaczenie. Pomiary gabinetowe
mozna przeprowadza¢ za pomocy sfigmomanometru sprezynowego, technika ostuchowg lub przy uzyciu
zwalidowanego aparatu automatycznego. Nalezy dobra¢ mankiet do obwodu ramienia i przeprowadzi¢
co najmniej dwa, a najlepiej trzy, pomiary na tym samym ramieniu w odstepie jednej minuty. Wynik przedstawia
sie jako wartosc srednig z dwoch ostatnich pomiarow [22].

Nienadzorowane automatyczne pomiary BP w gabinecie lekarskim, ze wzgledu na brak jasno zdefiniowanych
wartosci granicznych BP w odniesieniu do tej metody oraz fakt, ze nie zwigkszajg doktadnosci oceny ryzyka
sercowo-naczyniowego w porownaniu z pomiarami gabinetowymi, nie sg obecnie zalecane [22].

b) Pomiar domowy

Pomiary domowe BP to pomiary wykonywane samodzielnie przez pacjenta lub inng osobe. W Polsce prawie
wszyscy pacjenci z NT mogg wykonywac takie pomiary. Dzieki mozliwosci monitorowania BP przez kilka
kolejnych dni pomiary domowe dajg lepszy wglad w kontrole NT niz jednorazowa rejestracja catodobowa.
Wiarygodne pomiary domowe pomagajg okresli¢ czas, w ktorym pacjent jest narazony na podwyzszone BP.
Angazuja rowniez pacjenta w terapie, co moze zwiekszyc¢ stopien przestrzegania zalecen. Zaleca sie stosowanie
automatycznych aparatow z walidacjg i odpowiednio dobranym mankietem na ramie. Dostepne s3 réwniez
walidowane aparaty nadgarstkowe, w tym stuzgce do pomiarow nocnych [22].

c) Catodobowa rejestracja cisnienia tetniczego

Catodobowa rejestracja cisnienia tetniczego (ABPM) to metoda pomiaru BP przez cata dobe, z wykorzystaniem
aparatu noszonego przez pacjenta w codziennych warunkach. Jest to kluczowa metoda weryfikacji wartosci BP
uzyskanych podczas pomiarow gabinetowych i domowych. Pozwala rowniez oceni¢ wartosci BP w nocy. Do tego
celu nalezy uzywac zwalidowanych aparatéw z odpowiednio dobranym mankietem. Pomiar powinien by¢
wykonywany co 15-20 minut w ciggu dnia i co 30 minut w nocy. Dzien i noc wyznacza sie po zakonczeniu
rejestracji na podstawie podanego przez pacjenta czasu spoczynku. Aby rejestracja byta uznana za udang,
co najmniej 70% pomiarow musi dostarczy¢ wiarygodnych wynikow [22].

Interpretacje wynikow przedstawiono w tabeli oraz na schematach ponize;j:

Tabela 10. Klasyfikacja cisnienia tetniczego (mm Hg) w zaleznosci od metody pomiaru [20]

. . Niepodwyiszone®/
bc b ¢
Metoda pomiaru/parametr NT3,5, Podwyzszone BPb, optymalnec BP
w gabinecied >140/90 od 120/70 do <140/90 <120/70

automatyczne (ABPM) - - _
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24 h >130/80 od 115/65 do <130/80 <115/65
w okresie dnia lub czuwania >135/85 od 120/70 do <135/85 <120/70
w okresie nocy lub snu >120/70 od 110/60 do <120/70 <110/60
w domu (HBPM) >135/85 od 120/70 do <135/85 <120/70

2 na podstawie wytycznych ESH (2023)
b na podstawie wytycznych ESC (2024)
€ na podstawie wytycznych PTNT i PTK (2024)

9 Odnosi sie do standardowych pomiaréw BP w gabinecie (a nie pomiaréw bez nadzoru)

Skréty: ABPM — catodobowa rejestracja cisnienia tetniczego (ang. ambulatory blood pressure monitoring); BP — cisnienie tetnicze (ang. blood pressure);
HBPM — domowy pomiar cisnienia tetniczego {ang. home blood pressure monitoring); NT — nadcisnienie tetnicze

Optymalne BP Nadcdliniente tetnicze
A0 Sc— 120170 140/90
a
o 12070 135/85
sty 115/65 waviamse 130/80
24 (ALODOBOWA
@ REJESTRACIA CISNIENIA P 120/70 e 135/85
TETNIZEGO
W 110/60 w  120/70
 J L4 \J
Zdrowy Intensywna modyfikacja Intensywna modyfikacia
styl zycia stylu zycia stylu 2yca

+
75 ] miesipach .
23781 T QUUPY WESORS2g0 1l Leczenie farmakologicme

' Dardns wysali®go ry7yRa

Leczenie

- T, farmakologiczne
"&m 2 W (oodprovess) ot (gtrica g

Rysunek 17.Wartosci graniczne cisnienia tetniczego i rozpoczynanie terapii nadcisnienia tetniczego [22]
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Rysunek 18. Interpretacja wysokosci i profilu cisnienia tetniczego w pomiarach pozagabinetowych [22]

Rysunek 19. Zasady rozpoznawania nadcisnienia tetniczego [22]
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Ocena kliniczna pacjenta z NT

Ocena kliniczna chorego na NT obejmuje wywiad, badanie przedmiotowe oraz badania podstawowe
i rozszerzone. Jej celem jest wykrycie zwiekszonego ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego, rozpoznanie
istotnych choréb wspdtistniejgcych oraz potencjalnych przyczyn wtérnego NT. Ponadto celem oceny jest
identyfikacja uszkodzen narzagdéw spowodowanych NT (HMOD, ang. Hypertension-Mediated Organ Damage)
[22].

Kluczowe informacje na temat NT, ktdre nalezy uzyskaé podczas wywiadu i badania podmiotowego, zebrano
w tabelach ponize;j.

Tabela 11. Najwazniejsze informacje z wywiadu u pacjenta z nadcisnieniem tetniczym [22]

Przebieg NT u pacjenta

+  Wiek, w ktérym rozpoznano NT — czas trwania choroby.
+  Stabilne a szybko rosnace BP lub zwiekszajace sie zapotrzebowanie na leki hipotensyjne.
+  Zapis aktualnych i przesztych wartosci BP w pomiarach domowych.
+  Obecne/uprzednio stosowane leki hipotensyjne, w tym ich skutecznos$¢ i tolerancja.
+  Przestrzeganie terapii.
+  Przebyte w okresie cigzy NT/PE/rzucawka.

Czynniki ryzyka

+  Woystepowanie NT u krewnych 1. stopnia, zwlaszcza <50. rz.

+  Wywiad rodzinny choréb nerek i przedwczesnej miazdzycy — u mezczyzn <55. rz., u kobiet <65. rz.
+  Palenie papieroséw, w tym papierosow elektronicznych — obecnie i w przesziosci — liczba paczkolat.
+  Niewfasciwa dieta, ilos¢ spozywanej soli w diecie, spozycie alkoholu — ilos¢ i rodzaj.

+  Brak regularnej aktywnosci fizycznej/siedzacy styl Zycia.

+  Zwiekszenie lub utrata masy ciafta w przesztosci.

+  Zaburzenia erekgji.

+  Zaburzenia snu: diugosc¢ snu i jego jakos¢, chrapanie, bezdech senny — informacje réwniez od partnera.
+  Stres zwigzany z pracg lub zyciem domowym — subiektywny poziom stresu.

+ U kobiet przedwczesna menopauza — naturalna/jatrogenna.

+  Niska masa urodzeniowa, pordd przedwczesny.

+  Zdarzenia zwigzane z cigza — nawracajgce poronienia, martwe urodzenia.

+  Przewlekle choroby zapalne, czeste i przediuzajace sie infekcje, zwlaszcza COVID-19 i grypa.

+  Dlugoletnie leczenie onkologiczne.

Wywiad i objawy HMOD, choréb uktadu s-n, udaréw mézgu i choréb nerek

+  Mozgi oczy: bdle glowy, zawroty glowy, omdlenia, zaburzenia widzenia, TIA, deficyt sensoryczny lub motoryczny, udar,
rewaskularyzacja tetnic szyjnych, zaburzenia funkcji poznawczych, zaburzenia pamieci, otepienie u oséb starszych.
+  Serce: bl w klatce piersiowej, dusznos¢, omdlenia, obrzeki obwodowe, przebyty zawat serca, rewaskularyzacja wienncowa,
objawy lub rozpoznanie arytmii — szczegdlnie migotanie przedsionkéw, niewydolnosc serca.

+  Nerki: pragnienie, poliuria, nykturia, krwiomocz, nawracajace infekcje drég moczowych, wywiad ze strony pacjenta lub

rodziny — PChN, pielonefryt, wielotorbielowato$¢ nerek, przebyte zabiegi urologiczne, wady wrodzone ukfadu
moczowego u miodych pacjentéw, naduzywanie NLPZ.

+  Tetnice obwodowe: zimne koriczyny — obserwowana asymetria ucieplenia i/lub zabarwienia skéry, chromanie

przestankowe — dystans bezbdélowy chromania, béle spoczynkowe, owrzodzenie lub martwica skéry koriczyn dolnych,

przebyta rewaskularyzacja obwodowa.

Ocena w kierunku wtérnego NT

+  Miody wiek wystagpienia nadcisnienia (<40 lat) i wartosci >160 mm Hg BP skurczowego lub nagly rozwdj NT lub szybko
pogarszajaca sie kontrola BP u starszych pacjentow.

+  Historia powtarzajacych sie choréb nerek/drég moczowych.
+  Napadowe dolegliwosci sugerujgce guz chromochtonny.

+  Historia spontanicznej lub wywotanej diuretykami hipokaliemii, epizody ostabienia/bolesnych skurczéw mie$ni —
hiperaldosteronizm.

+  Nawracajace zwyzki BP z obrzekiem ptuc z chwiejnymi parametrami funkcji nerek — zwezenie tetnicy nerkowe;j.
+  Objawy sugerujace choroby tarczycy lub nadczynnosc¢ przytarczyc.
+  Stosowanie hormonalnej antykoncepcji lub substytucji hormonalnej.

Leczenie farmakologiczne - inne niz leki hipotensyjne
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+  Naduzywanie substancji psychostymulujacych / rekreacyjnych narkotykdw, terapie wspétistniejace, np.
glikokortykosteroidy, w tym leki bez recepty: paracetamol, NLPZ/inhibitory COX-2, leki immunosupresyjne, leki
przeciwnowotworowe, obkurczajgce naczynia bfony sluzowej nosa.

Skréty: BP - cisnienie tetnicze (ang. blood pressure), COVID-19 - choroba koronawirusowa 2019 (ang. coronavirus disease 2019), COX-2 - cyklooksygenaza
2 (ang. cyclooxygenase-2), HMOD - uszkodzenia narzagdowe spowodowane nadcisnieniem tetniczym (ang. hypertension-mediated organ damage), mm
Hg - milimetry stupa rteci (ang. millimetres of mercury), NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne (ang. non-steroidal anti-inflammatory drugs), NT -
nadcisnienie tetnicze (ang. arterial hypertension / hypertension), PChN - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease), PE - stan
przedrzucawkowy (ang. preeclampsia), r.z. - rok zycia (ang. year of age), s-n - sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular), TIA - przemijajacy napad
niedokrwienny / przemijajacy atak niedokrwienny (ang. transient ischemic attack)

Tabela 12. Istotne elementy badania przedmiotowego powigzane z nadcisnienie tetniczym [22]

Budowa ciata

+  Masa ciafa i wzrost mierzone na skalibrowanej wadze, z obliczeniem BMI.
+  Obwad talii, obwdd szyi.

Objawy uszkodzenia narzadéw spowodowane nadcisnieniem

+ Badanie neurologiczne i ocena funkcji poznawczych.
+  Ostuchiwanie serca i tetnic szyjnych, nerkowych, udowych.
+  Palpacja tetnic szyjnych i obwodowych.

Objawy NT wtérnego

+  Ocena zmian na skorze: plamy café-au-lait zwigzane z nerwiakowtdkniakowatosciag — guz chromochionny.
+  Palpacja nerek w celu wykrycia powiekszenia w przebiegu choroby wielotorbielowatej nerek.

+  Ostuchiwanie serca i tetnic nerkowych w poszukiwaniu szmeréw lub szmeréw wskazujacych na zwezenie aorty lub
nadcisnienie naczyniowo-nerkowe.

+  Objawy, cechy fenotypowe choroby Cushinga lub akromegalii.
+  Objawy choroby tarczycy.

Skréty: BMI - wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

Badania podstawowe [22]:

Podstawowe badania, ktére nalezy wykonac¢ obowigzkowo przy diagnozowaniu NT, a nastepnie powtarzac
w zaleznosci od wskazan:

+ Uszkodzenia narzgdowe spowodowane nadcisnieniem tetniczym (HMOD):
o Elektrokardiogram (EKG)
+ Ocena metaboliczna:
o Wskaznik masy ciata (BMI), obwad talii;
o Glukoza na czczo, hemoglobina glikowana (HbAsc), doustny test obcigzenia glukoza (OGTT);
o Lipidogram;
o Kwas moczowy;
+ Ocena funkcji nerek i elektrolitow
o Kreatynina, szacowany wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (eGFR);
o Badanie ogdlne moczy;
o Albuminuria (ACR);
o Sdd, potas;
+ Inne
Morfologia;

Hormon tyreotropowy (TSH).

Badania rozszerzone [22]:

Badania uzupetniajgce zalecane w ramach poszerzonej oceny przesiewowej w kierunku powiktan narzagdowych.
Rozszerzone badania warto rozwazy¢ juz podczas wstepnej oceny pacjenta z NT, o ile ich wyniki mogg wptynaé
na dalsze leczenie.

+ Ocena ryzyka HMOD i/lub choréb uktadu sercowo-naczyniowego:

o Badanie echokardiograficzne;
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O Badanie dopplerowskie tetnic dogtowowych;
O Wskaznik uwapnienia tetnic wiencowych (CAC)/angiografia tomografii komputerowe;j
(angio-TK) tetnic wiencowych;
0 N-konicowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP);
0 Lipoproteina (a);
+ Badania uktadu wydzielania wewnetrznego:
0 Badanie ultrasonograficzne (USG) nerek i badanie dopplerowskie tetnic nerkowych;
Aldosteron + renina po pionizacji;
Poligrafia/polisomnografia;
Ocena predkosci fali tetna, wskaznik kostka—ramie;

©O O O ©°O

Badanie dna oka.

2.3.6 Epidemiologia

Nadcisnienie tetnicze jest jedng z najczestszych choréb przewlektych oraz jednym z gtéwnych modyfikowalnych
czynnikdw ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Zgodnie z danymi Swiatowe] Organizacji Zdrowia
(WHO, ang. World Health Organization) nadci$nienie tetnicze dotyczy okoto 1 na 3 dorostych na sSwiecie.
Liczba oséb z nadcisnieniem, definiowanym jako cisnienie tetnicze >140/90 mm Hg lub stosowanie lekéw
hipotensyjnych, wzrosta z okoto 650 min w 1990 r. do 1,3 mld w 2019 r [25]. Dane WHO z 2021 r. wskazujg
natomiast, ze nadcisnienie tetnicze moze dotyczyé okoto 1,4 mld oséb na Swiecie, przy czym jedynie u 14% z nich
choroba pozostaje odpowiednio kontrolowana [26].

W danych ESC Atlas dla krajow cztonkowskich Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. ESC, European
Society of Cardiology) w 2019 r. mediana standaryzowanej wzgledem wieku czestosci wystepowania NT u 0séb
w wieku 30-79 lat wynosita 36% u kobiet (IQR: 26—-41%) oraz 41% u mezczyzn (IQR: 35-48%). W niektdrych
krajach europejskich: w Chorwacji, na Wegrzech, Litwie, Rumunii oraz Polsce u mezczyzn czestosé przekraczata
50%. Widoczne sg rowniez réznice miedzy krajami o réznym poziomie dochodu. W krajach ESC o $rednim
dochodzie mediana czestosci wystepowania nadcisnienia wynosita 41% u kobiet i 44% u mezczyzn, natomiast
w krajach o wysokim dochodzie odpowiednio 27% u kobiet i 37% u mezczyzn. Jednoczesnie odsetki leczenia
byty wyzsze w krajach o wysokim dochodzie [27].

W Polsce nadcisnienie tetnicze nalezy do najczestszych choréb przewlektych i istotnych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego. W analizie danych rejestrowych z lat 2018-2022 liczba pacjentdw z rozpoznanym,
zarejestrowanym nadcisnieniem tetniczym wynosita okoto 10,9-11,0 min. Chorobowos¢ wynosita odpowiednio
0,5%, 0,5%, 0,5%, 0,4% i 0,4% (P < 0,001) u dzieci, tj. oséb w wieku <18 lat, oraz 34,4%, 34,8%, 34,9%, 35,2%
i 35,2% (P < 0,001) wsrdd dorostych w latach 2018, 2019, 2020, 2021 i 2022.

W 2022 r. liczba 0séb z NT wyniosta 10 901 819 o0s6b (95% Cl: 10 896 249; 10 907 391), podczas gdy chorobowos¢
28 819,9 na 100 000 oséb (95% Cl: 28 805,2; 28 834,7).

Natomiast po uwzglednieniu przypadkéw nierozpoznanych i niezarejestrowanych nadcisnienie moze dotyczyé
obecnie okoto 40% dorostej populacji Polski. Dane z wczesniejszych badan populacyjnych wskazywaty
na zblizony lub nieco wyzszy zakres rozpowszechnienia — czestos¢ wystepowania NT w Polsce szacowano na 33%
w 2011 r., 43% w latach 2013-2014 oraz 33% w przekrojowym badaniu z maja 2018 r, jednoczesnie liczba
ta moze by¢ zanizona ze wzgledu na mozliwy wptyw pandemii COVID-19 na wykrywalnos¢é i rejestrowanie
choroby.

Czesto$¢ wystepowania nadcisnienia wyraznie rosnie wraz z wiekiem. W 2022 r. $redni wiek osdb
z zarejestrowanym NT wynosit 66,2 roku (SD: 14,1) u kobiet oraz 60,8 roku (SD: 14,8) u mezczyzn (P < 0,001).
W populacji do 54. roku zycia chorobowos¢ rejestrowanego nadcisnienia tetniczego byta wyisza wsréd
mezczyzn, natomiast w starszych grupach wieku byta wyzsza wsrdd kobiet, osiggajac odpowiednio 94% i 87%
w najstarszych grupach kobiet i mezczyzn [28].



Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi

Rysunek 20. Zapadalnos¢ w nadcisnieniu tetniczym w Polsce w podziale na wojewddztwa w 2022 roku (z 95% przedziatami ufnosci w
nawiasach) [28]

Rysunek 21. Chorobowos¢ w nadcisnieniu tetniczym w Polsce w podziale na wojewddztwa w 2022 roku (z 95% przedziatami ufnosci w
nawiasach) [28]
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Ponizszy rysunek podsumowuje aktualng sytuacje epidemiologiczng i terapeutyczng dotyczacg NT w Polsce.
Dane wskazujg, ze NT dotyczy ok. 11 min oséb, z czego 9,6 min otrzymuje leczenie hipotensyjne.
Jednoczesnie kontrole BP uzyskuje jedynie 23-33% chorych. Rysunek zwraca rowniez uwage na ograniczone
wykorzystanie preparatéw ztozonych, mimo ich znaczenia w poprawie skutecznosci leczenia i przestrzegania
zalecen terapeutycznych [22].

Rysunek 22. Krajobraz nadcisnienia tetniczego w Polsce [22]

Zgodnie z danymi przytoczonymi w raporcie Stan polskiej kardiologii na tle Unii Europejskiej, oszacowano, ze
w 2021 r. w Unii Europejskiej dzieki skutecznemu leczeniu nadcisnienia tetniczego mozna byto unikng¢ 19 721
zgondw (ang. treatable deaths) [29].

2.3.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Aktualnie obowigzujgce zasady postepowania terapeutycznego w nadcisnieniu tetniczym samoistnym
(pierwotnym) opisano w oparciu o odnalezione wytyczne kliniczne organizacji i towarzystw kardiologicznych.

Ograniczono sie do uwzglednienia wyfacznie wytycznych opublikowanych od 2021 roku. W opisie ponizszych
dokumentdw skupiono sie na rekomendacjach dotyczgcych postepowania terapeutycznego w leczeniu
dorostych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym.

W celu identyfikacji aktualnych wytycznych klinicznych przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia
wytycznych praktyki klinicznej w dniu 13.05.2026 r.:

+ Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK): https://ptkardio.pl/
Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (PPTNT): https://www.nadcisnienietetnicze.pl/
European Society of Cardiology (ESC): https://www.escardio.org/
European Society of Hypertension (ESH): https://www.eshonline.org/

+ + + +

International Society of Hypertension (ISH): https://ish-world.com/
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+ American Heart Association (AHA): https://www.ahajournals.org/
+ American College of Cardiology (ACC): https://www.acc.org/
+ National Institute for Health Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/

Tabela 13. Odnalezione wytyczne kliniczne — nadcisnienie tetnicze samoistne

- Rok
Organizacja/Towarzystwo Zakres wytycznych publikacji
Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
(PTNT)/Polskie Towarzystwo Kardiologiczne Wytyczne postepowania w nadcisnieniu tetniczym 2024
(PTK) [22]
Wytyczne ESC 2024 dotyczace postepowania w podwyzszonym

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK) [30] vty . ty 2 . P Qp . p ik b 2024

cisnieniu tetniczym i nadcisnieniu tetniczym

Post . dwvs iénieniu tetni .
European Society of Cardiology (ESC) [23] i )Nyzs.zonym.asmenlu G 2024
nadcisnieniu tetniczym

European Society of Hypertension (ESH) [21] Postepowanie w nadcisnieniu tetniczym 2023
American Heart Association/American College Wytyczne 2025 dotyczace zapobiegania, wykrywania, oceny oraz 2025

of Cardiology (AHA/ACC) [31] leczenia nadcisnienia tetniczego u dorostych
National Institute for Health and Care Nadcisnienie tetnicze u dorostych: diagnostyka i leczenie — 2026

Excellence (NICE) [32] aktualizacja w 2026 roku

Tabela 14. Streszczenie odnalezionych wytycznych klinicznych - postepowanie terapeutyczne w leczeniu nadci$nienia tetniczego
samoistnego

Organizacja/
Akronim, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne postepowania w nadcisnieniu tetniczym
Rozpoczynanie leczenia NT i wartosci docelowe:

+  Celem leczenia nadcisnienia tetniczego jest osiggniecie wartosci cisnienia tetniczego ponizej 130/80
mm Hg, o ile terapia jest dobrze tolerowana przez pacjenta. W populacji pacjentéw z chorobami
ukfadu sercowo-naczyniowego na podiozu miazdzycy zaleca sie dazenie do wartosci skurczowego
ci$nienia tetniczego w zakresie 120-129 mm Hg.

+ Niezaleznie od wyjsciowych wartosci cisnienia tetniczego wszyscy pacjenci z podwyzszonym
cisnieniem tetniczym lub nadcisnieniem tetniczym powinni wdrozy¢ postepowanie
niefarmakologiczne obejmujgce modyfikacje stylu zycia.

+ Jednoczesnie farmakoterapia hipotensyjna powinna by¢ stosowana u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym, a takze rozwazana u chorych z wartosciami cisnienia 130-139/80-89 mm Hg obcigzonych
wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, jesli po okofo 3 miesigcach
postepowania niefarmakologicznego nie uzyskano odpowiedniej kontroli cisnienia tetniczego. Do
podstawowych grup lekéw hipotensyjnych o udowodnionej skutecznosci w redukcji zdarzen
sercowo-naczyniowych wytyczne zaliczaja:

PTNT/PTK 2024 o inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi) lub antagonistéw receptora angiotensyny Il (ARB),
[22] o antagonistow wapnia (CCB),
(Polska) o diuretyki tiazydopodobne lub tiazydowe (DTP/DT),
o beta-adrenolityki (BB).

+  ACEi/ARB, CCB, DTP/DT stanowig preferowane leki pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu terapii
nadcisnienia tetniczego ze wzgledu na ich najwyzszg skutecznos$¢ w redukcji ryzyka sercowo-
naczyniowego.

+ U wiekszosci chorych leczenie farmakologiczne nalezy rozpoczynac od terapii skojarzonej, najlepiej
w postaci preparatu ztozonego (SPC). Wyjatek moga stanowi¢ pacjenci w ztym stanie ogdlnym, z
zespofem kruchosci lub pacjenci z podwyziszonym cisnieniem tetniczym bez petnoobjawowego
nadcisnienia, u ktorych decyzje o intensywnosci terapii nalezy indywidualizowac.

o Preferowane potaczenia lekowe w 1. kroku obejmujg inhibitor ACE lub ARB z CCB albo DTP/DT.
o W kolejnym kroku (jesli BP 2130 lub > 80 mm Hg po 6-8 tyg. terapii) ACEi lub ARB w skojarzeniu z
CCB oraz DTP/DT.

+  Stosowanie odpowiednio dobranych terapii dwulekowych lub tréjlekowych, szczegdlnie w postaci
SPC, pozwala uzyska¢ skuteczng kontrole cisnienia tetniczego u wiekszosci pacjentow. Zastosowanie
preparatow zfozonych poprawia adherencje, utatwia przestrzeganie zalecenn terapeutycznych,
zwieksza tolerancje leczenia oraz umozliwia szybsze osiggniecie docelowych wartosci cisnienia
tetniczego, co przeklada sie na redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego.
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Rysunek 23. Podstawowa strategia terapii nadcisnienia tetniczego

Monoterapia powinna by¢ zarezerwowana gtéwnie dla chorych z nadci$nieniem tetniczym,
wysokim/bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, z co najmniej tagodnym zespotem
kruchosci, z hipotonig sytuacyjng i u pacjentéw w podesztym wieku (>80 lat). W tych grupach
wytyczne dopuszczajg rozpoczecie leczenia od:

monoterapii ACEi/ARB/CCB/DTP/DT,

jesli po 6-8 tygodniach BP nadal wynosi: 2130 lub >80 mm Hg, albo 2140 lub 290 mm Hg, nalezy

przejsc do terapii dwulekowej powyzszymi lekami.
Beta-adrenolityki nie sg rekomendowane rutynowo jako podstawowa terapia pierwszego wyboru u
wszystkich pacjentéw, jednak pozostajg szczegdlnie zalecane u chorych z dodatkowymi wskazaniami
klinicznymi, takimi jak: przewlekty zespdt wiericowy, stan po zawale serca, niewydolnosé serca,
tachyarytmie, zwiekszona czestos¢ rytmu serca, dtawica piersiowa. W tej populacji rekomendowane
sg nastepujgce kombinacje:

ACEi/ARB + BB,

BB + CCB,

BB + DTP/DT

jesli po 6-8 tygodniach cisnienie pozostaje niekontrolowane, nalezy zastosowal terapie

tréjlekowa powyzszymi lekami.
U kobiet w wieku rozrodczym preferowane sa:

BB + CCB,

DTP/DT + CCB,

jesli po o 6-8 tygodniach BP nadal utrzymuje sie 2130/80 mm Hg zaleca sie intensyfikacje do

terapii tréjlekowej powyzszymi lekami
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Rysunek 24. Wyjqtki od strategii terapii nadcisnienia tetniczego

Postepowanie w NT u pacjentow w kontinuum choréb uktadu s-n na podtozu miazdzycy:

Celem terapii jest obnizenie skurczowego BP do 120-129 mm Hg, o ile pacjent dobrze toleruje
leczenie.

U pacjentdw z PZW zaleca sie stosowanie ACEi (lub ARB, jesli wystepuje nietolerancja), zwtaszcza w
przypadku wspétistnienia NT, cukrzycy czy NS.

ACEi powinny by¢ rozwazane u pacjentdw z PZW obcigzonych bardzo wysokim ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych niezaleznie od wysokosci BP.

Leczenie hipotensyjne nalezy rozpoczgé przy wartosciach cisnienia 130-139/80-89 mm Hg
(monoterapia ACEi) lub z wykorzystaniem terapii skojarzonej w przypadku NT.

W terapii NT nalezy sie trzymacé podstawowego algorytmu, wykorzystujgc , podstawowgq tréjke”
lekow. Preferowane jest skojarzenie ACEi i CCB (z wykorzystaniem SPC). Jesli istniejg wskazania do
stosowania BB, to mozna rozwazy¢ skojarzenie ACEi i BB (z wykorzystaniem SPC).

Pacjenci z PZW i dtawica piersiowg moga skorzystac¢ z CCB i BB.

U pacjentdw z HFrEF nalezy stosowac antagonistow receptora angiotensyny i inhibitory neprylizyny
(ARNi, angiotensin receptor-neprilysin inhibitors) lub ACEi (lub ARB w razie nietolerancji), BB, MRA
i SGLT2i.
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Rysunek 25. Leczenie nadcisnienia tetniczego u pacjentow w kontinuum chorob uktadu sercowo-
naczyniowego na podfozu miazdzycy

Sita rekomendacji i poziom dowodow: nie podano

PTK 2024 [30]
(Polska)

Na podstawie ESC
2024 [23]

(Europa)

Dokument stanowi polskie tlumaczenie europejskich wytycznych ESC dotyczacych postepowania w
podwyzszonym cisnieniu tetniczym i nadcisnieniu tetniczym

Wytyczne podkreslajg, ze leczenie nadcisnienia tetniczego powinno by¢ oparte zaréwno na ocenie wartosci
cis$nienia tetniczego, jak i catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego. Dokument wskazuje, ze celem terapii
jest nie tylko obnizenie cisnienia tetniczego, ale przede wszystkim redukcja ryzyka incydentéw sercowo-
naczyniowych.

Docelowe wartosci ci$nienia tetniczego:

+  Zaleca sie osiggniecie skurczowego cisnienia tetniczego w zakresie 120-129 mm Hg u wiekszosci
leczonych pacjentow, jesli terapia jest dobrze tolerowana.

+  Nadcisnienie tetnicze nadal definiowane jest jako wartosci 2140/90 mm Hg, jednak wytyczne
wprowadzajg dodatkowa kategorie ,podwyzszonego cisnienia tetniczego” obejmujacg wartosci
120-139/70-89 mm Hg.

Leczenie farmakologiczne:

+  Sposrod wszystkich lekéw obnizajgcych cisnienie krwi inhibitory ACE, ARB, dihydropirydynowe CCB
i leki moczopedne (tiazydy i leki tiazydopodobne, takie jak chlortalidon i indapamid) wykazatly
najskuteczniejszg redukcje cisnienia krwi i zdarzen sercowo-naczyniowych, dlatego tez sg zalecane
jako leczenie pierwszego rzutu w celu obniZenia cis$nienia krwi (Klasa I, poziom A).

+  Zaleca sig faczenie beta-blokeréw z innymi giéwnymi klasami lekéw obnizajgcych cisnienie krwi, gdy
istniejg inne wazne wskazania do ich stosowania, np. w diawicy piersiowej, stanie po zawale miesnia
sercowego, niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lub w celu kontroli czestosci akcji
serca (Klasa I, poziom A).

+ Biorgc pod uwage dowody z badan klinicznych dotyczace skuteczniejszej kontroli cisnienia
tetniczego w poréwnaniu z monoterapia, leczenie skojarzone obnizajace cisnienie tetnicze jest
zalecane u wigkszosci pacjentéw z potwierdzonym nadcisnieniem tetniczym (cisnienie tetnicze
>140/90 mmHg) jako terapia poczatkowa (Klasa I, poziom B).

+  Preferowane skojarzenia to bloker RAS (inhibitor ACE lub ARB) z dihydropirydynowym CCB lub
lekiem moczopednym (Klasa |, poziom B).

+  Woyjatki do rozwazenia obejmuja pacjentéw w wieku 285 lat, osoby z objawowym niedocisnieniem
ortostatycznym, umiarkowang do ciezkiej kruchoscig lub podwyzszonym cisnieniem tetniczym
(cisnienie tetnicze skurczowe 120—-139 mmHg lub cisnienie tetnicze rozkurczowe 70-89 mmHg) ze
wskazaniem do leczenia (Klasa I, poziom B).

+ U pacjentéw otrzymujacych skojarzone leczenie obnizajace cisnienie krwi zaleca sie stosowanie
leczenia skojarzonego w postaci pojedynczej tabletki (Klasa I, poziom B).

+ Jesli cisnienia tetniczego nie da sie kontrolowac za pomoca terapii skojarzonej dwoma lekami, zaleca
sie zwiekszenie dawki do terapii skojarzonej trzema lekami, zwykle blokerem RAS z
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dihydropirydynowym blokerem kanatu wapniowego i diuretykiem tiazydowym/tiazydopodobnym,
najlepiej w pojedynczej tabletce (Klasa I, poziom B).

Jezeli nie uda sie kontrolowac¢ cisnienia krwi za pomocg skojarzenia trzech lekéw, nalezy rozwazy¢
dodanie spironolaktonu (Klasa Ila, poziom B).

Jezeli nie mozna kontrolowac cisnienia tetniczego za pomoca skojarzenia trzech lekéw i u pacjentow,
u ktorych spironolakton nie jest skuteczny lub nie jest tolerowany, nalezy rozwazy¢ leczenie
eplerenonem zamiast spironolaktonu lub dodanie beta-blokera, jezeli nie byto to wczesniej
wskazane, a nastepnie centralnie dziatajacy lek obnizajgcy cisnienie tetnicze, alfa-bloker,
hydralazyne lub lek moczopedny oszczedzajacy potas (Klasa Ila, poziom B).

Nie zaleca sie taczenia dwdch blokerow RAS (ACEi i ARB) (Klasa Ill, poziom A).

Rysunek 26. Praktyczny algorytm farmakologicznego obnizania cisnienia tetniczego

Zalecenia dotyczgce pacjentéw z chorobami serca:

U pacjentow z zawatem serca w wywiadzie, ktérzy wymagaja leczenia obnizajacego cisnienie krwi,
zaleca sie wiaczenie jako czesci terapii beta-blokerow i blokeréw RAS (Klasa |, poziom A).

U pacjentéw z objawowa dtawica piersiowa, ktdrzy wymagaja leczenia obnizajgcego cisnienie krwi,
zaleca sie wigczenie jako czesci terapii beta-blokeréw i/lub CCB (Klasa I, poziom A).
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+ U pacjentéw z objawowa HFrEF/HFmrEF w celu poprawy wynikéw leczenia zaleca sie stosowanie
nastepujacych lekow hipotensyjnych: ACEi (lub ARB, jesli ACEi nie sg tolerowane) lub ARNi, beta
blokery, MRA i SGLT2i (Klasa |, poziom A).

+ U pacjentow z nadcisnieniem i objawowa HFpEF zaleca sie stosowanie inhibitoréw SGLT2 w celu
poprawy wynikéw leczenia w kontekscie ich umiarkowanych wiasciwosci obnizajacych cisnienie krwi
(Klasa I, poziom A).

+ U pacjentéw ze zwezeniem i/lub niedomykalnoscia zastawki aortalnej w wywiadzie, ktérzy
wymagajg leczenia hipotensyjnego, nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekoéw blokujgcych RAS jako
czesci terapii (Klasa lla, poziom C).

+ U pacjentéow z umiarkowang do powaz

+ iej niedomykalnoscig zastawki mitralnej w wywiadzie, ktérzy wymagajg leczenia hipotensyjnego,
nalezy rozwazyc¢ zastosowanie lekéw blokujgcych RAS jako czesci terapii (Klasa lla, poziom C).

+ U pacjentéw z objawowa HFpEF, u ktérych BP przekracza wartos¢ docelowag, mozna rozwazyc
zastosowanie ARB i/lub MRA w celu zmniejszenia liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
i obnizenia cisnienia krwi (Klasa Ilb, poziom B).

Sita rekomendacji:

+ Klasa | — Dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda
leczenia lub zabieg sq korzystne, uzyteczne, skuteczne.
Zalecenie: Zaleca sie lub jest wskazane.

+  Klasa Il — Dane naukowe lub opinie dotyczqce przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia
lub zabiegu nie sq zgodne.

o Klasa lla — Dane naukowe lub opinie przemawiajq za uzytecznoscig/skutecznosciq okreslonej
metody leczenia lub zabiegu.
Zalecenie: Nalezy rozwazyc.

o Klasa Ilb — Uzytecznos¢ lub skuteczno$¢ okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej
potwierdzona przez dane naukowe lub opinie.
Zalecenie: Mozna rozwazyc.

+ Klasa Ill — Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujq, ze okreslona metoda
leczenia lub zabieg nie sq uzyteczne ani skuteczne, a w niektorych przypadkach mogq by¢ szkodliwe.
Zalecenie: Nie zaleca sie.

Poziom dowodow:

+  Poziom A —Dane pochodzgce z licznych badarn z randomizacjq lub z metaanaliz.
+  Poziom B — Dane pochodzgce z jednego badania z randomizacjq lub z duzych badari bez randomizacji.

+  Poziom C — Uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzgce z matych badan albo z badar
retrospektywnych bgdz rejestrow.

ESH 2023 [21]
(Europa)

Postepowanie w nadci$nieniu tetniczym — Zatwierdzone przez Miedzynarodowe Towarzystwo Nadcisnienia
Tetniczego (ISH) oraz Europejskie Towarzystwo Nefrologiczne (ERA)
Rozpoczynanie leczenia farmakologicznego:

+ U pacjentéw w wieku 18-79 lat zalecanym progiem rozpoczecia leczenia farmakologicznego jest
ci$nienie gabinetowe 2140 mmHg dla SBP i/lub 290 mmHg dla DBP (Klasa I, poziom A).

+ U pacjentéw 280. roku zZycia zalecanym progiem rozpoczecia leczenia farmakologicznego jest SBP
>160 mmHg (Klasa I, poziom B).

+ U dorostych pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniowa w wywiadzie, gléwnie chorobg wiericows,
leczenie farmakologiczne nalezy rozpocza¢ juz przy wysokim prawidiowym cisnieniu tetniczym (SBP
>130 mmHg lub DBP 280 mmHg) (Klasa I, poziom A).

Docelowe wartosci cisnienia tetniczego:

+ U pacjentéw w wieku 18-64 lat celem leczenia jest obnizenie ci$nienia gabinetowego do <130/80
mmHg (Klasa I, poziom A).

+ U pacjentéw w wieku 65-79 lat podstawowym celem leczenia jest obniZenie ci$nienia do <140/80
mmHg (Klasa I, poziom A).

+ U pacjentéw 280 lat skurczowe cisnienie tetnicze powinno zosta¢ obnizone do zakresu 140-150
mmHg (Klasa I, poziom A).

+  Nie nalezy aktywnie dazy¢ do obnizenia skurczowego ci$nienia tetniczego ponizej 120 mmHg ani
rozkurczowego ponizej 70 mmHg podczas leczenia farmakologicznego (Klasa Ill, poziom C).

Leczenie farmakologiczne nadcisnienia tetniczego:

+  Piec gléwnych klas lekow — inhibitory ACE, ARB, beta-blokery, antagonisci wapnia oraz diuretyki
tiazydowe/tiazydopodobne — skutecznie obniza ci$nienie tetnicze oraz redukuje ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych w randomizowanych badaniach klinicznych. Leki te oraz ich kombinacje sa
zalecane jako podstawa strategii leczenia nadcisnienia tetniczego (Klasa I, poziom A).
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+  Obnizenie cisnienia tetniczego powinno byc¢ priorytetem ponad wybdr konkretnej klasy lekow
hipotensyjnych, poniewaz korzysci z leczenia wynikajg przede wszystkim z redukcji cisnienia (Klasa
|, poziom A).

Leczenie skojarzone:

+  Rozpoczecie terapii od leczenia dwulekowego jest zalecane u wiekszosci pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym (Klasa I, poziom A).

+  Preferowane potgczenia powinny obejmowaé bloker uktadu RAS (ACEi lub ARB) z antagonistg
wapnia lub diuretykiem tiazydowym/tiazydopodobnym (Klasa I, poziom A).

+ Jezeli cisnienie tetnicze nie jest kontrolowane przy zastosowaniu poczatkowej terapii dwulekowej w
maksymalnych tolerowanych dawkach, leczenie nalezy eskalowac¢ do terapii tréjlekowej —
zazwyczaj bloker RAS + antagonista wapnia + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny (Klasa I, poziom
A).

+  Jezeli ci$nienie tetnicze nie jest kontrolowane przy zastosowaniu terapii tréjlekowej, zaleca sie
rozszerzenie leczenia zgodnie z zaleceniami dotyczgcymi prawdziwego nadcisnienia opornego (Klasa
I, poziom A).

Monoterapia:
+  Rozpoczecie leczenia od monoterapii nalezy rozwazy¢ u pacjentow:
z nadcisnieniem 1. stopnia i niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
z jedynie nieznacznie podwyzszonym cisnieniem (<150/95 mmHg),
z wysokim prawidtowym ci$nieniem i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
u pacjentéw kruchych i/lub w podesztym wieku (Klasa I, poziom C).
Terapia SPC (Single Pill Combination):

+  Nakazdym etapie leczenia nalezy preferowac stosowanie terapii skojarzonej w jednej tabletce (SPC),

zaréwno podczas rozpoczynania terapii dwulekowej, jak i na kolejnych etapach leczenia (Klasa 1).

O 0O O O°

Pacjenci z chorobg wiericowa:

+ U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i chorobg wiencowa zaleca sie stosowanie lekdw o
udokumentowanym korzystnym wptywie w CAD, takich jak inhibitory ACE (lub ARB w przypadku
nietolerancji) oraz beta-blokery (Klasa I, poziom A).

+ U pacjentédw z nadcisnieniem i chorobg wiencowg przebiegajaca z dtawicg piersiowa szczegdlnie
uzyteczne sg beta-blokery oraz dihydropirydynowi i niedihydropirydynowi antagonisci wapnia
(Klasa I, poziom A).

+  Beta-blokery nie powinny by¢ zwykle taczone z niedihydropirydynowymi antagonistami wapnia (np.
werapamilem lub diltiazemem) (Klasa Ill, poziom C).

Rysunek 27. Leczenie obnizajqgce ciSnienie tetnicze u pacjentow z nadciSnieniem tetniczym i chorobq wiericowq
aDocelowa czestos¢ rytmu serca ponizej 80 uderzer na minute; jesli beta-bloker (BB) sg przeciwwskazane lub nietolerowane,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie niedihydropirydynowego antagonisty wapnia (non-DHP CCB) na dowolnym etapie terapii
zamiast dihydropirydynowego antagonisty wapnia (DHP-CCB).

Niewydolnos¢ serca:

+ U pacjentéw z objawowgq niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF) lub tagodnie
obnizong frakcjg wyrzutowg (HFmrEF), w celu poprawy rokowania zaleca sie stosowanie
nastepujacych lekdw obnizajgcych cisnienie tetnicze: inhibitoréw ACE (lub ARB, jesli ACEi nie sg
tolerowane) lub ARNi, beta-blokeréw, antagonistow receptora mineralokortykoidowego (MRA)
oraz SGLT2i (Klasa I, poziom A).
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+ U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i objawowa niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg
wyrzutowg (HFpEF) zaleca sie stosowanie inhibitoréow SGLT2 w celu poprawy wynikow leczenia,
rowniez w kontekscie ich umiarkowanego dziatania obnizajgcego cisnienie tetnicze (Klasa I, poziom
A).

+ U pacjentéw z objawowa HFpEF, u ktérych cisnienie tetnicze pozostaje powyzej wartosci
docelowych, mozna rozwazyé stosowanie ARB i/lub MRA w celu zmniejszenia liczby hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca oraz obnizenia cisnienia tetniczego (Klasa Ilb, poziom B).

ACEi or ARB or ARNi

ccB? BB

MRA SGLT2i

Diuretic®

Rysunek 28. Leki obnizajgce ci$nienie tetnicze w nadcisnieniu tetniczym i niewydolnosci serca

2Niedihydropirydynowi antagonisci wapnia (non-DHP CCB) nie s3 zalecani u pacjentéw z HFrEF i nie powinni by¢ {aczeni z
beta-adrenolitykami (BB).

bStosowanie diuretykéw:

nalezy stosowac¢ diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny (T/TL), jesli eGFR >45 ml/min/1,73 m%;

nalezy rozwazyé przejscie na diuretyk petlowy, jeéli eGFR wynosi 3045 ml/min/1,73 m?;

nalezy stosowaé diuretyk petlowy, jesli eGFR <30 ml/min/1,73 m? lub u pacjentdw z retencja ptynéw/obrzekami.

Sita rekomendacji:

+  Klasa | — ,zaleca sie”; istniejg dowody lub powszechna zgoda, ze dane postepowanie jest skuteczne i
korzystne.

+  Klasa Il — postepowanie mozna rozwazyc; dowody sq mniej jednoznaczne.
+  Klasa Il — nie zaleca sie; brak korzysci lub mozliwa szkodliwosc.

Poziom dowodow:

+  Poziom A — najwyzsza jakos¢ danych (randomizowane badania kliniczne lub metaanalizy).
+  Poziom B — umiarkowana jakos¢ danych.
+  Poziom C — ograniczone dane lub opinia ekspertow.

AHA/ACC 2025 [31]
(usa)

Postepowanie medyczne w nadcisnieniu tetniczym u dorostych

Progi rozpoczecia leczenia hipotensyjnego oraz wykorzystanie oceny ryzyka sercowo-naczyniowego do
kwalifikacji do farmakoterapii:

+ U wszystkich dorostych z nadcisnieniem tetniczym zaleca sie rozpoczecie leczenia farmakologicznego
obnizajgcego cisnienie tetnicze, gdy srednie skurczowe cisnienie tetnicze (SBP) wynosi 2140 mm Hg,
w celu zmniejszenia ryzyka zdarzenn sercowo-naczyniowych i $miertelnosci catkowitej
(Klasa 1, poziom A).

+ U wszystkich dorostych z nadcisnieniem tetniczym zaleca sie rozpoczecie leczenia farmakologicznego
obnizajgcego cisnienie tetnicze, gdy srednie rozkurczowe cisnienie tetnicze (DBP) wynosi 290 mm
Hg, w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych i s$miertelnosci catkowitej (Klasa 1,
poziom A).

+ U dorostych z nadci$nieniem tetniczym i klinicznie jawng chorobga sercowo-naczyniowg (CVD) zaleca
sie rozpoczecie leczenia farmakologicznego obnizajgcego cisnienie tetnicze, gdy srednie SBP wynosi
>130 mm Hg, w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych i Smiertelnosci catkowitej
(Klasa 1, poziom A).
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+ U dorostych z nadcisnieniem tetniczym i klinicznie jawng chorobg sercowo-naczyniowg (CVD) zaleca
sie rozpoczecie leczenia farmakologicznego obnizajacego cisnienie tetnicze, gdy Srednie DBP wynosi
>80 mm Hg, w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych i smiertelnosci catkowitej
(Klasa 1, poziom C-LD).

Wstepny wybor lekow w leczeniu nadcisnienia pierwotnego:
+ U dorostych rozpoczynajacych farmakoterapie hipotensyjng jako leczenie pierwszego rzutu zalecane
s3:
0 diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne,
0  dtugo dziatajacy dihydropirydynowi antagonisci wapnia (CCB),
0 inhibitory ACE (ACEi),
0 lub antagonisci receptora angiotensyny Il (ARB),
w celu zapobiegania chorobom sercowo-naczyniowym (Klasa 1, poziom A).
Wybér poczgtkowej monoterapii vs poczatkowej terapii skojarzone;j:

+ U dorostych z nadcisnieniem tetniczym stopnia 2 (SBP 2140 mm Hg i DBP 290 mm Hg) zaleca sie
rozpoczecie leczenia hipotensyjnego od 2 lekdéw pierwszego rzutu z réznych klas, najlepiej w postaci
preparatu ztozonego w jednej tabletce (SPC), w celu poprawy kontroli cisnienia tetniczego i
adherencji (Klasa 1, poziom B-R).

+ U dorostych z nadcisnieniem tetniczym stopnia 1 (SBP 130-139 mm Hg i DBP 80—89 mm Hg) zasadne
jest rozpoczecie leczenia hipotensyjnego od jednego leku pierwszego rzutu, z titracja dawki i
sekwencyjnym dodawaniem kolejnych lekéw w razie potrzeby, aby osiggnac¢ kontrole cisnienia
tetniczego (Klasa 2a, poziom C-EO).

+ U dorostych z nadcisnieniem tetniczym jednoczesne stosowanie ACEi, ARB i/lub inhibitora reniny w
skojarzeniu nie jest zalecane ze wzgledu na potencjalne ryzyko szkody (Klasa 3-szkodliwa, poziom
A).

Sita rekomendacji:

+  KLASA 1 (silne zalecenie) Korzysci >>> Ryzyko

Stosowanie jest jednoznacznie zalecane.
’

Sformutowania uzywane w zaleceniach: ,Jest zalecane”, ,Jest wskazane/przydatne/skuteczne/korzystne”,

2

,Powinno by¢ wykonane/podane/inne”, ,Strategia A jest zalecana/wskazana zamiast strategii B”, , Strategia

A powinna by¢ wybrana zamiast strategii B”.
+  KLASA 2a (umiarkowane zalecenie) Korzysci >> Ryzyko

Stosowanie jest uzasadnione, warto rozwazyc.

”

Sformutowania uzywane w zaleceniach: ,Jest uzasadnione”, ,Moze by¢ przydatne/skuteczne/korzystne”,
,Strategia A jest prawdopodobnie zalecana zamiast strategii B”, ,,Uzasadnione jest wybranie strategii A

zamiast strategii B”.
+  KLASA 2b (stabe zalecenie) Korzysci > Ryzyko (korzysci niepewne)
Dowody ograniczone, stosowanie mozna rozwazyc.
Sformutowania uzywane w zaleceniach: ,MoZe by¢ uzasadnione”, ,Moze by¢ rozwazone”,
,Przydatnosé/skutecznosé jest nieznana/niejasna/niepewna lub stabo udokumentowana”.
+  KLASA 3: brak korzysci (umiarkowane zalecenie) Korzysci = Ryzyko

Stosowanie nie przynosi korzysci, nie zaleca sie.

Sformutowania uzywane w zaleceniach: ,Nie jest zalecane”, ,Nie jest

”

wskazane/przydatne/skuteczne/korzystne”, ,,Nie powinno by¢ wykonywane/podawane/inne”.
+  KLASA 3: szkodliwos¢ (silne zalecenie) Korzysci < Ryzyko

Stosowanie jest szkodliwe, zabronione.

4

Sformutowania uzywane w zaleceniach: ,Potencjalnie szkodliwe”, ,Powoduje szkode”, ,Wigze sie ze

4

zwiekszongq zachorowalnoscig/smiertelnosciq”, ,,Nie powinno by¢ wykonywane/podawane/inne”.

Poziom (jakosc) dowodow:

+ POZIOM A
0  Dowody wysokiej jakosci pochodzgce z wiecej niz 1 randomizowanego badania klinicznego (RCT).
0  Metaanalizy randomizowanych badarn klinicznych wysokiej jakosci.
0 Jedno lub wiecej badan RCT potwierdzonych przez wysokiej jakosci badania rejestrowe.
+  POZIOM B-R (randomizowane)
0 Dowody umiarkowanej jakosci z jednego lub wiecej randomizowanych badar klinicznych (RCT).
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o  Metaanalizy randomizowanych badan klinicznych umiarkowanej jakosci.
+  POZIOM B-NR (nierandomizowane)
o  Dowody umiarkowanej jakosci z jednego lub wiecej dobrze zaprojektowanych i przeprowadzonych
badari nierandomizowanych, badan obserwacyjnych lub badar rejestrowych.
o  Metaanalizy takich badarn.
+  POZIOM C-LD (ograniczone dane, ang. limited data)
o  Randomizowane lub nierandomizowane badania obserwacyjne lub rejestrowe z ograniczeniami w
zakresie projektu lub wykonania.
o  Metaanalizy takich badarn.
o  Badania fizjologiczne lub mechanistyczne u ludzi.
+  POZIOM C-EO (opinia ekspertow)
+  Konsensus opinii ekspertow oparty na doswiadczeniu klinicznym.

NICE 2026 [32]
(Wielka Brytania)

Leczenie nadcisnienia tetniczego u dorostych
Rozpoczynanie leczenia hipotensyjnego:

+ Nalezy zaoferowaé leczenie przeciwnadcisnieniowe, oprécz zalecern dotyczacych stylu zycia,

dorostym w kazdym wieku z utrzymujacym sie nadcisnieniem tetniczym 2. stopnia.

+ Nalezy oméwié¢ rozpoczecie leczenia przeciwnadci$nieniowego, oprocz zalecer dotyczacych stylu
zycia, u dorostych ponizej 80. roku zycia z utrzymujgcym sie nadcisnieniem tetniczym 1. stopnia,
ktérzy maja co najmniej jedno z nastepujacych:

uszkodzenie narzagdowe,
ustalong chorobe sercowo-naczyniowa,
chorobe nerek,
cukrzyce,
szacowane 10-letnie ryzyko choroby sercowo-naczyniowej 210%.
+ Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwnadcisnieniowe, oprécz zalecenn dotyczacych stylu zycia, u
dorostych ponizej 60. roku zZycia z nadcisnieniem 1. stopnia i szacowanym 10-letnim ryzykiem
sercowo-naczyniowym ponizej 10%.

0O 0 0 0 ©

+ Nalezy rozwazyc¢ leczenie przeciwnadcisnieniowe, oprocz zalecen dotyczacych stylu Zycia, u oséb
powyzej 80. roku zZycia z nadcisnieniem 1. stopnia, jesli cisnienie gabinetowe przekracza 150/90
mmHg.

Leczenie farmakologiczne — leczenie pierwszego rzutu (krok 1):

+ Nalezy zaoferowac inhibitor ACE lub ARB dorostym rozpoczynajagcym leczenie hipotensyjne

pierwszego kroku, ktérzy:
o  majg cukrzyce typu 2 niezaleznie od wieku lub pochodzenia rodzinnego lub
o saw wieku ponizej 55 lat i nie sg pochodzenia Black African lub African-Caribbean.

+ Jezeli inhibitor ACE nie jest tolerowany, na przykiad z powodu kaszlu, nalezy zaoferowa¢ ARB w
leczeniu nadcisnienia tetniczego.

+  Nie nalezy faczy¢ inhibitora ACE z ARB w leczeniu nadcisnienia tetniczego.

+ Nalezy zaoferowac antagoniste kanalu wapniowego (CCB) dorostym rozpoczynajacym leczenie
hipotensyjne pierwszego kroku, ktorzy:

o sgw wieku 55 lat lub starsi i nie majg cukrzycy typu 2 lub
o  sg pochodzenia Black African lub African-Caribbean i nie maja cukrzycy typu 2.

+ Jezeli CCB nie jest tolerowany, na przykiad z powodu obrzekdéw, nalezy zaoferowac diuretyk
tiazydopodobny.

+ Jezeli wystepuja dowody niewydolnosci serca, nalezy zastosowac diuretyk tiazydopodobny i
postepowac zgodnie z wytycznymi NICE dotyczacymi przewlekiej niewydolnosci serca.

+  Rozpoczynajac lub modyfikujgc leczenie diuretyczne nadcisnienia tetniczego, nalezy preferowac
diuretyk tiazydopodobny, taki jak indapamid, zamiast klasycznych diuretykéw tiazydowych, takich
jak bendroflumetiazyd lub hydrochlorotiazyd.

Leczenie skojarzone (krok 2):

+ Jezeli nadcisnienie tetnicze nie jest kontrolowane u dorostych stosujgcych inhibitor ACE lub ARB w

leczeniu pierwszego kroku, nalezy zaoferowa¢ dodatkowo:
o CCBlub
o diuretyk tiazydopodobny.

+ Jezeli nadcisnienie tetnicze nie jest kontrolowane u dorostych stosujagcych CCB w leczeniu

pierwszego kroku, nalezy zaoferowa¢ dodatkowo:
o inhibitor ACE lub
o ARBlub
o diuretyk tiazydopodobny.

Leczenie trojlekowe (krok 3):
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+ Jezeli nadci$nienie tetnicze nie jest kontrolowane u dorostych stosujacych leczenie drugiego kroku,
nalezy zaoferowac potaczenie:
0 inhibitora ACE lub ARB,
o CCB,
0 oraz diuretyku tiazydopodobnego.
Nadcisnienie oporne (krok 4):

+  Nalezy rozwazy¢ dalsze leczenie diuretyczne matg dawka spironolaktonu u dorostych z opornym
nadcisnieniem rozpoczynajacych leczenie czwartego kroku, ktérzy majg stezenie potasu <4,5
mmol/I.

+  Nalezy rozwazy¢ alfa-bloker lub beta-bloker u dorostych z opornym nadci$nieniem rozpoczynajgcych
leczenie czwartego kroku, ktérzy majg stezenie potasu >4,5 mmol/I.

Sita rekomendacji i poziom dowoddw: nie podano

Skréty: ACC — American College of Cardiology, ACEi — inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors), AHA —
American Heart Association, ARB — antagonisci receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin receptor blockers), ARNi — inhibitor receptora angiotensyny i
neprylizyny (ang. angiotensin receptor—neprilysin inhibitor), BB — beta-blokery (ang. beta-blockers), BP — cisnienie tetnicze (ang. blood pressure), CCB —
antagonisci kanatu wapniowego (ang. calcium channel blockers), CVD — choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease), DBP — rozkurczowe
ci$nienie tetnicze (ang. diastolic blood pressure), DHP-CCB — dihydropirydynowy antagonista wapnia (ang. dihydropyridine calcium channel blocker), DT
— diuretyk tiazydowy (ang. thiazide diuretic), DTP — diuretyk tiazydopodobny (ang. thiazide-like diuretic), eGFR — szacowany wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate), ESC — European Society of Cardiology, ESH — European Society of Hypertension, HFrEF —
niewydolnos¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa (ang. heart failure with reduced ejection fraction), HFmrEF — niewydolno$¢ serca z tagodnie obnizong
frakcja wyrzutowa (ang. heart failure with mildly reduced ejection fraction), HFpEF — niewydolnos¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg (ang. heart
failure with preserved ejection fraction), ISH — International Society of Hypertension, MRA — antagonista receptora mineralokortykoidowego (ang.
mineralocorticoid receptor antagonist), NICE — National Institute for Health and Care Excellence, NT — nadci$nienie tetnicze, PTK — Polskie Towarzystwo
Kardiologiczne, PTNT — Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego, PZW — przewlekty zespo6t wiericowy, RAS — uktad renina—angiotensyna (ang. renin—
angiotensin system), RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial), SBP — skurczowe ci$nienie tetnicze (ang. systolic blood
pressure), SGLT2i — inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (ang. sodium—glucose cotransporter 2 inhibitors), SPC — preparat ztozony w jednej
tabletce (single-pill combination), T/TL — diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny (thiazide/thiazide-like diuretic)

Aktualne wytyczne dotyczace leczenia nadci$nienia tetniczego sg zgodne co do tego, ze podstawowym celem
terapii jest skuteczne obnizenie cisnienia tetniczego oraz redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego. U wiekszosci
pacjentéw zaleca sie wdrozenie modyfikacji stylu zycia oraz — w zaleznosci od wartosci ci$nienia i ryzyka
sercowo-naczyniowego — rozpoczecie leczenia farmakologicznego. W leczeniu farmakologicznym podstawowe
znaczenie majg nastepujace grupy lekow: inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEIl), antagonisci receptora
angiotensyny Il (ARB), antagonisci wapnia (CCB), diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne oraz,
w okreslonych sytuacjach klinicznych, B-adrenolityki. Wytyczne europejskie i polskie preferujg rozpoczynanie
terapii od leczenia skojarzonego, najlepiej w postaci preparatu ztozonego (SPC), poniewaz poprawia to kontrole
cisnienia i adherencje pacjentéw. Najczesciej rekomendowane podstawowe potgczenia obejmujg ACEI lub ARB
z CCB albo diuretykiem tiazydowym/tiazydopodobnym. B-adrenolityki nie sg rutynowo rekomendowane jako
podstawowa terapia pierwszego wyboru u wszystkich chorych z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym, ale sa
zalecane lub uzasadnione u pacjentéw z dodatkowymi wskazaniami sercowo-naczyniowymi, takimi jak
przewlekty zespot wiencowy, stan po zawale serca, niewydolnosé serca, tachyarytmie, zwiekszona czestosc
rytmu serca lub dtawica piersiowa.

W analizowanych wytycznych nie odniesiono sie bezposrednio do konkretnego potgczenia nebiwololu
i ramiprylu ani do produktu ztozonego zawierajacego te substancje. Wytyczne formutuja zalecenia gtéwnie
na poziomie klas lekéw. Ramipryl nalezy do klasy ACEIl, natomiast nebiwolol do B-adrenolitykow.
Oznacza to, ze ich stosowanie nalezy oceniac przez pryzmat zalecen dotyczgcych tych klas terapeutycznych.
W tym kontekscie ramipryl jako ACEl oraz nebiwolol jako B -adrenolityk wpisuj3 sie w klasy lekéw zalecane
w leczeniu pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i obecnoscig dodatkowych wskazan sercowo-naczyniowych,
w tym m.in.: niewydolnoscig serca i chorobg wiericowg. W praktyce klinicznej taki produkt ztozony moze
wspierac uproszczenie farmakoterapii oraz poprawe adherencji poprzez zmniejszenie liczby przyjmowanych
tabletek, bez zmiany wcze$niej ustalonego schematu leczenia.
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2.4 Choroba wiencowa

2.4.1 Definicja problemu zdrowotnego

Choroba niedokrwienna serca obejmuje wszystkie stany, w ktorych dochodzi do niedokrwienia miesnia
sercowego, niezaleznie od przyczyny i patomechanizmu, natomiast choroba wieficowa obejmuje te przypadki
niedokrwienia miesnia sercowego, ktére wynikaja ze zmian w tetnicach wiencowych prowadzacych
do ograniczenia przeptywu wieicowego.

Podziat choroby wiecowe;j:

+ Przewlekte zespoty wiericowe (CCS, ang. Chronic Coronary Syndrome):
0 typowy przewlekty zespdt wiericowy (z istotnymi zwezeniami tetnic wiericowych);
0 dtawica bez istotnych zwezen tetnic wiericowych:
= dtawica mikronaczyniowa,
= dtawica zwigzana z mostkami mie$niowymi nad tetnicami wiedicowymi,
= dtawica naczynioskurczowa (odmienna, Prinzmetala).
+ Ostre zespoty wiericowe (ACS, ang. Acute Coronary Syndrome) [33].

W wytycznych ESC z 2019 roku dotyczacych diagnostyki i leczenia przewlektych zespotéw wiericowych
wprowadzono pojecie przewlektych zespotéw wiencowych (CCS) [34]w celu opisania objawéw klinicznych
choroby wiencowej (CAD, ang. Coronary Artery Disease) w okresach stabilnych, szczegélnie tych
poprzedzajgcych lub nastepujgcych po ostrym zespole wiericowym (ACS).

Chorobe wiencowg zdefiniowano jako proces patologiczny, charakteryzujacy sie tworzeniem sie blaszki
miazdzycowej w tetnicach nasierdziowych, zaréwno powodujacej istotne zwezenie, jak i bez istotnego zwezenia.
Na podstawie rozszerzonej koncepcji patofizjologicznej wprowadzono nowg, bardziej kompleksowa definicje
CCS: ,Przewlekty zespot wienicowy to zbidr objawdw klinicznych lub zespotéw, ktére powstajg w wyniku zmian
strukturalnych i/lub czynnosciowych zwigzanych z przewlektymi chorobami tetnic wiericowych
i/lub mikrokrgzenia. Zmiany te mogg prowadzi¢ do przejSciowego, odwracalnego niedostosowania
zapotrzebowania miesnia sercowego w stosunku do podazy krwi, skutkujgcego hipoperfuzjg (niedokrwieniem),
zwykle (ale nie zawsze) wywotang wysitkiem, emocjami lub innym stresem, i mogga sie objawia¢ dfawica
piersiowg, innym dyskomfortem w klatce piersiowej, dusznoscia lub przebiegaé bezobjawowo.
Przewlekte choroby wiencowe, choé stabilne przez diugi czas, czesto majg charakter postepujacy i moga
w kazdej chwili ulec destabilizacji, powodujgc ostry zespdt wiencowy” [35].

Wedtug wytycznych ESC European Society of Cardiology (2024) 5 najczesciej spotykanych sytuacji klinicznych
wsrdd przewlektych zespotéw wiercowych to:

+ Chorzy z nawracajgcym bdlem dtawicowym wywotanym obcigzeniem lub z niedokrwieniem miesnia
sercowego z powodu istotnych zwezen tetnic nasierdziowych;

+ Chorzy z dtawicg piersiowa lub niedokrwieniem miesnia sercowego spowodowanym zaburzeniami
naczynioruchowymi tetnic nasierdziowych lub nieprawidtowos$ciami mikrokrgzenia bez istotnych
zwezen w tetnicach wiencowych (dtawica bez istotnych zwezen w tetnicach wiericowych [ANOCA]
i niedokrwienie bez istotnych zwezen w tetnicach wiencowych [INOCA];

+ Chorzy stabilni po ostrym zespole wieicowym lub rewaskularyzacji wiencowej;

+ Chorzy stabilni z niewydolnoscig serca o etiologii niedokrwiennej;

+ Chorzy bezobjawowi, uktéorych chorobe tetnic nasierdziowych rozpoznano w badaniach
przesiewowych [33].
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2.4.2 Klasyfikacja

W klasyfikacji ICD-10 choroba wieicowa jest ujmowana w szerszej grupie chordb niedokrwiennych serca,
oznaczonej kodami 120-125. Grupa ta obejmuje zaréwno postacie objawiajgce sie dtawicg piersiowg, jak i ostre
zespoty niedokrwienne oraz przewlektg chorobe niedokrwienng serca. W wykazie ICD-10 do grupy tej zaliczono

[3]:

+ + + + +

120 — choroba niedokrwienna serca/dtawica piersiowa;

121 — ostry zawat mies$nia sercowego;

22 — ponowny zawat serca;

123 — niektére powiktania wystepujgce w czasie ostrego zawatu miesnia sercowego;

24 — inne ostre postacie choroby niedokrwiennej serca;

125 — przewlektg chorobe niedokrwienng serca.

W obrebie kategorii 125 wyrdznia sie nastepujgce podkategorie:

+

+ o+ + + o+ o+ o+

125.0 — choroba serca i naczyn krwionosnych w przebiegu miazdzycy;

125.1 — choroba serca w przebiegu miazdzycy;

125.2 — przebyty zawat serca;

125.3 — tetniak serca;

125.4 — tetniak tetnicy wiercowej;

125.5 — kardiomiopatia niedokrwienna;

125.6 — nieme niedokrwienie miesnia sercowego;

125.8 — inne postacie przewlektej choroby niedokrwiennej serca;

125.9 — przewlekta choroba niedokrwienna serca, nieokreslona.

2.4.3 Etiologia i patogeneza

1)

Przyczyny choroby niedokrwiennej serca:

+
+

Najczesciej (>98%) miazdzyca tetnic wiericowych;

Rzadko — skurcz tetnicy wiericowej (dfawica odmienna, skurcz wywotany lekami [np. 5-fluorouracyl],
innymi czynnikami [np. kokaina] lub po odstawieniu azotanéw), zator tetnicy wiencowej, zapalenie
tetnic wiencowych, zmiany w tetnicach wiencowych w przebiegu zaburzern metabolizmu, wady
anatomiczne naczyn wiefcowych, uraz tetnicy wieficowej, zakrzepica tetnicza wskutek zaburzen
hemostazy, zmniejszona podaz tlenu w stosunku do zapotrzebowania (zwezenie i niedomykalnosé
zastawki aortalnej, kardiomiopatia przerostowa, zatrucie tlenkiem wegla, niewyréwnana
nadczynnos$¢ tarczycy, diugotrwata hipotensja, niedokrwisto$é, mostki miesniowe), rozwarstwienie
aorty [33].

2) Przyczyny przewlektego zespotu wienncowego:

+

Najczesciej zwezenie nasierdziowej tetnicy wieficowej przez blaszke miazdzycowa.

Klasyfikacja zwezen tetnic nasierdziowych:

+

+

Zwezenie nieistotne — zmniejszenie srednicy swiatfa tetnicy o <50% i pola przekroju Swiatta tetnicy
0 <75%,; blaszka miazdzycowa powodujgca takie zwezenie moze by¢ przyczyng OZW, ale w stanie
stabilnym nie powoduje dolegliwosci;

Zwezenie istotne, subkrytyczne — przeptyw wieicowy moze sie w ograniczonym zakresie
dostosowywac do zapotrzebowania energetycznego, ale w sytuacji dalszego wzrostu obcigzenia
(wysitek fizyczny lub obcigzenie wywotane farmakologicznie, np. dobutamina) wystepujg objawy
dtawicowe;
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+ Zwezenie krytyczne — srednica Swiatta tetnicy zmniejszona o >80%, a pole przekroju o >90%; objawy

niedokrwienia miesnia sercowego wystepujg juz w spoczynku.
3) Przyczyny ostrego zespotu wiencowego:

+ Zaburzenie réwnowagi miedzy zapotrzebowaniem miesnia sercowego na tlen a podazg tlenu,
najczesciej wskutek nagtego ograniczenia droznosci tetnicy wieficowe] przez zakrzep powstajgcy
na uszkodzonej blaszce miazdzycowej;

+ Niestabilna dfawica piersiowa — najczesciej skutek uszkodzenia ekscentrycznej blaszki miazdzycowej;
zakrzep ogranicza przeptyw wiencowy, ale go catkowicie nie blokuje;

+ Zawat serca z uniesieniem odcinka ST — na ogot zakrzep catkowicie i nagle zamyka swiatto tetnicy
wiencowe]. Martwica zaczyna sie rozwija¢ w ciggu 15-30 min od ustania przeptywu krwi i postepuje
od warstwy podwsierdziowej do nasierdziowej. Czas, w jakim dochodzi do martwicy, zalezy
od srednicy zamknietego naczynia oraz od krazenia obocznego;

+ Zawat serca bez uniesienia odcinka ST— czesto nastepstwo niestabilnej dtawicy piersiowe;j.
Obszar objety zawatem ma zwykle do$¢ dobrze rozwiniete krgzenie oboczne albo jest niewielki
(tzn. zaopatrywany przez dystalny odcinek tetnicy wiericowej).

4) Przyczyny uszkodzenia miesnia sercowego:

+ Niedokrwienie miesnia sercowego lub choroby istany niezwigzane z niedokrwieniem -
nie-niedokrwienne choroby serca, zabiegi na sercu oraz choroby pozasercowe [33].

2.4.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikfania

Obraz kliniczny przewlektego zespotu wieicowego moze byé zréznicowany. W stabilnej chorobie wiericowej
dominujgcym objawem jest zwykle bdl lub dyskomfort w klatce piersiowej, najczesciej zlokalizowany
za mostkiem. Pacjenci opisujg go zazwyczaj jako uczucie ucisku, gniecenia, rozpierania, dtawienia, pieczenia
lub palenia, natomiast charakter ktujgcy lub przeszywajacy jest mniej typowy dla bdlu dtawicowego.
Dolegliwosci mogg promieniowac do szyi, gardta, zuchwy, barkéw, koniczyn gérnych, nadbrzusza, a rzadziej
do okolicy miedzytopatkowej. Objawom bdlowym mogg towarzyszy¢ niepokdj, dusznos¢, kotatanie serca oraz,
u czesci chorych, zawroty gtowy [33].

U niektérych pacjentéw typowy bél dtawicowy nie wystepuje, a niedokrwienie miesnia sercowego manifestuje
sie tzw. rdownowaznikami dtawicy piersiowej. Nalezg do nich m.in. dusznos$¢ wysitkowa, uczucie zmeczenia,
bol w nadbrzuszu lub nudnosci. Taki obraz kliniczny obserwuje sie czesciej u oséb w podesztym wieku
oraz u pacjentéw z cukrzyca. Istotnym problemem klinicznym pozostaje rowniez nieme niedokrwienie miesnia
sercowego, czyli epizody niedokrwienia potwierdzane w badaniach diagnostycznych, ale przebiegajace
bez typowych dolegliwosci [33].

W stabilnej postaci choroby wierncowej dolegliwosci bélowe pojawiajg sie najczesciej w trakcie wysitku
fizycznego lub pod wptywem stresu emocjonalnego, przy czym prég wysitku wyzwalajgcego objawy moze by¢
zmienny. Bél trwa zwykle kilka minut, nie zalezy od pozycji ciata ani od fazy oddychania i ustepuje po odpoczynku
lub po podjezykowym podaniu nitrogliceryny, zazwyczaj w ciggu 1-3 minut. Nasilenie dolegliwosci bywa wieksze
w godzinach porannych, a czynnikami sprzyjajgcymi ich wystgpieniu mogg by¢ ekspozycja na zimno oraz obfity
positek [33].

Charakter dolegliwosci dtawicowych mozna ocenia¢ z wykorzystaniem tradycyjnej klasyfikacji klinicznej
objawéw podejrzewanych o etiologie dtawicowg, przedstawionej w ponizszej tabeli [34].
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Tabela 15. Tradycyjna klasyfikacja kliniczna objawow o charakterze dfawicowym [34]

Rodzaj dolegliwosci Charakterystyka

Charakteryzujg ja 3 ponizsze cechy: uczucie ucisku lub dyskomfortu w przedniej czesci klatki piersiowej,
Typowa diawica szyi, Zuchwie, ramieniu albo kornczynie gérnej; wywotanie dolegliwosci przez wysitek fizyczny;
ustepowanie po odpoczynku lub w ciggu 5 minut po podaniu azotandw.

Nietypowa dtawica Charakteryzuja jg 2 z powyzszych cech.

Bol niedtawicowy Charakteryzuje go tylko 1 z powyiszych cech lub brak ktérejkolwiek z nich.

Zgodnie z klasyfikacja Canadian Cardiovascular Society nasilenie dtawicy piersiowej ocenia sie w czterech
stopniach, zaleznie od poziomu aktywnosci fizycznej wywotujacej dolegliwosci oraz stopnia ograniczenia
codziennego funkcjonowania. Szczegdotowe kryteria przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Stopnie zaawansowania dfawicy wedfug CCS [34]

Stopienn | Zaawansowanie diawicy Objawy

Zwyczajna aktywnosc fizyczna, taka jak chodzenie po ptaskim terenie lub wchodzenie po

Dtawi Ik d . . . . . . ..
awica tylko podczas schodach, nie wywotuje dtawicy. Dtawica wystepuje przy wiekszym, gwaltowniejszym lub

j itk . . . . . . .
Wyczerpujacego wystiku diuzej trwajgcym wysitku fizycznym, zwigzanym z praca lub rekreacja.
Niewielkie ograniczenie zwyczajnej aktywnosci fizycznej. Dtawica wystepuje m.in. przy
szybkim chodzeniu po ptaskim terenie lub szybkim wchodzeniu po schodach, przy
I Dtawica podczas wchodzeniu pod goére, po positkach, w zimnie, przy wietrznej pogodzie, pod wpltywem
umiarkowanego wysitku stresu emocjonalnego lub w ciggu kilku godzin po przebudzeniu. Moze takze wystepowac

po przejsciu >200 m po ptaskim terenie lub przy wejsciu na wiecej niz jedno pietro w
normalnym tempie i zwyktych warunkach.

Znaczne ograniczenie zwyczajnej aktywnosci fizycznej. Dltawica wystepuje po przejsciu 100—
200 m po ptaskim terenie lub przy wejsciu po schodach na jedno pietro w normalnym
tempie i zwyklych warunkach.

Dtawica podczas

1 T .
niewielkiego wysitku

v Dfawica w spoczynku Jakakolwiek aktywnos¢ fizyczna wywotuje dtawice. Dolegliwosci moga wystepowac

Pacjenci moga doswiadczac¢ zmiennego i nieprzewidywalnego przebiegu choroby, przechodzgc miedzy roznymi
rodzajami CCS i ACS w ciggu catego zycia. Objawy kliniczne CCS nie zawsze s3 specyficzne dla mechanizmu
powodujgcego niedokrwienie miesnia sercowego. Dlatego objawy dtawicy mikronaczyniowej (MVA, ang.
Microvascular Angina) moga sie naktadac na objawy dtawicy naczynioskurczowej, a nawet dtawicy wynikajgcej
ze zwezenia w obrebie duzych i/lub srednich tetnic. Ponadto nalezy zauwazy¢, ze CCS nie zawsze objawia sie
jako klasyczna dtawica piersiowa, a objawy moga réznic sie w zaleznosci od wieku i ptci. Analizy z podziatem na
ptec¢ wskazujg, ze kobiety, u ktorych podejrzewa sie dtawice piersiows, sg zwykle starsze i majg wieksze nasilenie
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, maja czesciej rozpoznane choroby wspétistniejagce, wystepuja u nich
objawy inne niz dtawicowe, takie jak dusznos¢ i zmeczenie, oraz majg wiekszg czestos¢ wystepowania MVA
niz mezczyzni [35].

Rokowanie u pacjentow ze stabilng choroba wiencowg jest zréznicowane i zalezy od profilu klinicznego chorego,
zaawansowania choroby oraz wspétistniejgcych czynnikéw ryzyka. Roczna umieralnosé w tej populacji wynosi
okofo 1,2-3,8%, ryzyko zgonu z przyczyn sercowych szacuje sie na 0,6—1,4%, natomiast ryzyko zawatu serca
niezakonczonego zgonem na 0,6-2,7%. Do czynnikdw zwigzanych z gorszym rokowaniem nalezg
przede wszystkim zaawansowany wiek, wieksze nasilenie objawdw dtawicowych oceniane w skali Canadian
Cardiovascular Society (CCS), obnizona tolerancja wysitku, nieprawidtowosci w spoczynkowym zapisie EKG,
obecnosé¢ niemego niedokrwienia migsnia sercowego oraz uposledzenie czynnosci skurczowej lewej komory.
Niekorzystne znaczenie prognostyczne majg rowniez rozlegty obszar niedokrwienia w nieinwazyjnych testach
obcigzeniowych, zaawansowane zmiany w koronarografii, cukrzyca, przewlekta choroba nerek, przerost lewej
komory oraz spoczynkowa czestos¢ rytmu serca przekraczajgca 70/min [33].
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2.4.5 Rozpoznanie

Doktadne zebranie wywiadu stanowi pierwszy etap diagnostyki przewlektych zespotéw wiencowych (CCS).
Najwazniejszym objawem jest bdl lub dyskomfort w klatce piersiowej, jednak u wielu pacjentéw objawy nie
majg typowego charakteru dfawicowego i mogg rdézini¢ sie w zaleznosci od wieku, ptci oraz chordb
wspotistniejgcych. W badaniach jedynie 10-25% pacjentdw z podejrzeniem CCS prezentowato klasyczng dtawice
piersiowg, natomiast u 57-78% wystepowaty objawy mniej charakterystyczne, a u 10-15% dominowata
dusznos¢ wysitkowa [36, 37].

Podczas, gdy wyniki starszych badan wskazywaty, ze kobiety czesciej doswiadczaty mniej charakterystycznych
objawéw bdlu w klatce piersiowej, najnowsze dane sugerujg, ze dfawicowy bdl w klatce piersiowej jest rdwnie
powszechny zaréwno u meziczyzn, jak i u kobiet, cho¢ ma nieco inng charakterystyke. Objawy zostaty
sklasyfikowane jako mniej charakterystyczna dtawica piersiowa u ponad dwdch trzecich pacjentéw obu ptci.
Nalezy zauwazyé, ze brak objawdw dtawicowych nie wyklucza CCS, poniewaz mogg one by¢ nieobecne
u pacjentdw z cukrzycg z neuropatig autonomiczng lub u pacjentéw w podesztym wieku prowadzgcych siedzacy
tryb zycia, pomimo CAD z bardzo istotnymi zwezeniami w tetnicach wiefdcowych. Oczywiscie, bél w klatce
piersiowej nie zawsze jest dtawicg piersiowg (tj. ma pochodzenie niedokrwienne), poniewaz moze byc¢ zwigzany
z chorobami pozawiencowymi (np. zapalenie osierdzia) lub pozasercowymi [35].

Objawy bélu dtawicowego sg tradycyjnie klasyfikowane jako ,typowe, nietypowe lub nie-dtawicowe/
nie-kardiologiczne” w oparciu o lokalizacje bdlu, a takze czynniki wywotujace i tagodzace. Chociaz dfawica
piersiowa, ktdra spetnia wszystkie trzy cechy, z dyskomfortem w klatce piersiowej zlokalizowanym zamostkowo,
wywotanym wysitkiem lub stresem emocjonalnym i ustepujgcym po odpoczynku lub nitroglicerynie, jest wysoce
sugestywna dla niedokrwienia spowodowanego CAD z istotnymi zwezeniami w tetnicach wiefAcowych,
wszystkie te cechy rzadko wystepujg tacznie, w sytuacji, gdy niedokrwienie jest spowodowane dysfunkcjg
mikrokrazenia i skurczem naczyn. Z uwagi na fakt, ze terminologia opisujgca objawy dtawicowe nie jest juz
zgodna z aktualnymi koncepcjami CCS, nalezy jg zastgpi¢ szczegdtowym opisem objawdw Rysunek 29 [35].
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Rysunek 29. Gtéwne objawy przewlektego zespotu wiericowego: dtawica piersiowa i dusznos¢ wysitkowa [38]

Wazne jest, aby dokfadnie ocenié bdl w klatce piersiowej, w tym obiektywnie wykluczy¢ niedokrwienie mie$nia
sercowego spowodowane CAD z istotnymi zwezeniami w tetnicach wiencowych, dtawicg mikronaczyniowg
i/lub skurczem naczyn wiericowych, przed sklasyfikowaniem go jako niekardiologicznego.

W wywiadzie nalezy udokumentowac¢ czynniki ryzyka choroby wieicowej, w tym palenie tytoniu,
hipercholesterolemie, wywiad rodzinny przedwczesnej choroby sercowo-naczyniowej lub nagtej $mierci
sercowej, a takze choroby wspétistniejgce wptywajace na ryzyko CAD i rokowanie, takie jak cukrzyca, przewlektfa
obturacyjna choroba ptuc, choroba nerek oraz choroby naczyrh obwodowych i mézgowych.

W przypadku podejrzenia CCS wazne jest przeprowadzenie doktadnego badania fizykalnego, ktére obejmuje:
pomiar ci$nienia tetniczego oraz obliczenie wskaznika masy ciata (BMI), w celu oceny obecnosci niedokrwistosci,
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nadcisnienia tetniczego, wad zastawkowych serca, przerostu lewej komory lub arytmii. Zaleca sie rowniez
poszukiwanie danych na chorobe naczyn wiencowych, ktéra moze przebiega¢ bezobjawowo
(badanie palpacyjne tetna obwodowego; ostuchiwanie tetnic szyjnych i udowych) oraz oznak innych choréb
wspotistniejgcych, takich jak choroby tarczycy, nerek lub cukrzyca. Nalezy to wykorzysta¢ w kontekscie innych
informaciji klinicznych, takich jak obecnos¢ kaszlu lub ktujacego bdlu, co zmniejsza prawdopodobienstwo CCS.
Nalezy réowniez sprébowac odtworzy¢ objawy za pomocg badania palpacyjnego i przetestowac efekt dziatania
nitrogliceryny podjezykowo w celu sklasyfikowania objawow.

Podstawowym elementem wstepnej diagnostyki jest EKG spoczynkowe, ktére moze ujawni¢ cechy
niedokrwienia, przebyty zawat miesnia sercowego, zaburzenia rytmu lub przewodzenia, przerost lewej komory
oraz inne nieprawidtowosci moggce wptywac na dalsze postepowanie diagnostyczne. Nalezy jednak podkreslic,
ze prawidtowy zapis EKG nie wyklucza CCS.

W diagnostyce pacjentow z podejrzeniem przewlektego zespotu wiencowego istotne znaczenie maja badania
laboratoryjne umozliwiajgce ocene ryzyka sercowo-naczyniowego, chorob wspdétistniejgcych oraz rokowania.
U wszystkich pacjentéw zaleca sie oznaczenie profilu lipidowego, w tym LDL-C, morfologii krwi z oceng
hemoglobiny, kreatyniny z oceng czynnosci nerek oraz statusu glikemii na podstawie HbAlc i/lub glukozy
na czczo. U pacjentéw z podejrzeniem CCS zaleca sie rowniez co najmniej jednorazowg ocene czynnosci
tarczycy.

Zalecenia dotyczace podstawowych analiz biochemicznych we wstepnej diagnostyce osob z podejrzeniem
przewlektego zespotu wiencowego znajduja sie w tabeli ponizej [35, 38].

Tabela 17. Zalecenia dotyczgce podstawowych analiz biochemicznych we wstepnej diagnostyce osob z podejrzeniem przewlekfego
zespotu wiericowego [38]

Zalecenia Klasa?® Poziom®

U wszystkich osob zaleca sie nastepujace badania krwi w celu udoskonalenia stratyfikacji ryzyka,
zdiagnozowania chorob wspdtistniejacych i ukierunkowania leczenia:

profil lipidowy, w tym LDL-C 1

morfologia krwi, obejmujgca oznaczenie hemoglobiny |

kreatyniny z oceng czynnosci nerek |

status glikemii z HbA;c i/lub stezeniem glukozy w osoczu na czczo 1

U pacjentow z podejrzeniem CCS zaleca sie ocene czynnosci tarczycy co najmniej jednorazowo |

w|low|lw|w|w|>

Dodatkowo nalezy rozwazyé oznaczenie stezenia hs-CRP i/lub fibrynogenu w osoczu lla

aKlasa zalecen:
+  Klasa | — dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, Ze dana metoda leczenia lub zabieg sa korzystne,
uzyteczne i skuteczne; proponowane sformutowanie: ,jest zalecane” lub ,jest wskazane”.

+ Klasa Il — dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznosci danej metody leczenia albo zabiegu nie sg
zgodne.

+ Klasa lla — dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzytecznoscig/skutecznoscia danej metody leczenia lub zabiegu;
proponowane sformufowanie: ,nalezy rozwazyc”.

bPoziom wiarygodnosci danych naukowych

+  Poziom A — dane pochodzj z licznych badan z randomizacja lub z metaanaliz.

+  Poziom B — dane pochodzg z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji.

Skréty: CCS - przewlekly zespdt wiericowy (ang. chronic coronary syndrome), HbAsc - hemoglobina glikowana (ang. glycated haemoglobin / glycated
hemoglobin), hs-CRP - biatko C-reaktywne oznaczane metodg o wysokiej czutosci (ang. high-sensitivity C-reactive protein), LDL-C - cholesterol frakcji
lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol)

Dodatkowo ocena czynnosci nerek ma znaczenie prognostyczne, poniewaz dysfunkcja nerek zwieksza
prawdopodobienstwo wystepowania CAD i wigze sie z gorszym rokowaniem. W przypadku klinicznego
podejrzenia niestabilnosci choroby wiencowej nalezy oznaczy¢ markery uszkodzenia migsnia sercowego, takie
jak troponina T lub |, zgodnie z algorytmem diagnostycznym dla ostrych zespotow wiencowych.
Oznaczenie NT-proBNP moze by¢ pomocne w potwierdzeniu lub wykluczeniu niewydolnosci serca.
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Markery stanu zapalnego, takie jak hs-CRP i fibrynogen, mogg mie¢ wartos¢ prognostyczng, jednak ich znaczenie
poza tradycyjnymi czynnikami ryzyka jest ograniczone [35].

Rysunek 30. Podejscie etapowe do wstepnego leczenia 0sob z podejrzeniem przewlektego zespotu wiericowego [38]

a U wybranych pacjentdw; ® Rozwaz skurcz naczyr wieicowych lub dysfunkcje mikronaczyn

Skréty: ANOCA — dtawica piersiowa bez istotnych zwezen w tetnicach wiericowych (ang. Angina with Non-Obstructive Coronary Arteries), CAD — choroba
wiencowa (ang. Coronary Artery Disease), CCS — przewlekty zespét wiericowy (ang. Chronic Coronary Syndrome), CCTA — angiotomografia komputerowa
tetnic wiencowych (ang. Coronary Computed Tomography Angiography), EKG — elektrokardiogram (ang. electrocardiogram, ECG), GDMT — leczenie
zachowawcze zgodne z wytycznymi (ang. Guideline-Directed Medical Therapy), INOCA — niedokrwienie bez istotnych zwezer w tetnicach wiericowych
(ang. Ischaemia with Non-Obstructive Coronary Arteries), SOR — szpitalny oddziat ratunkowy
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2.4.6 Epidemiologia

W skali globalnej choroba niedokrwienna serca pozostaje jednym z najwazniejszych problemow zdrowia
publicznego, a jej znaczenie rosnie wraz ze starzeniem sie populacji. W analizie Global Burden of Disease 2021
obejmujacej lata 1990-2021 (dane dotyczg choroby niedokrwiennej serca ogétem, definiowanej kodami ICD-10
120-125.9, a wiec obejmujg zarowno postacie przewlekle, jak i ostre) wykazano wzrost liczby nowych przypadkow
na swiecie z 15,81 min w 1990 r. do 31,87 min 2 2021 r. tj. do 201,6% wartosci z 1990.
W tym samym okresie chorobowos¢ wzrosta ponad dwukrotnie, z 112,17 min do 254,28 min osob.
Obcigzenie chorobg byto wieksze u mezczyzn niz u kobiet, a najwieksza liczbe przypadkéw obserwowano
w starszych grupach wieku, szczegdlnie miedzy 60. a 84. rokiem zycia. Prognozy wskazujg na dalszy wzrost
obcigzenia chorobg — wedtug modelu BAPC (ang. Bayesian Age-Period-Cohort model) liczba nowych przypadkow
choroby niedokrwiennej serca moze osiggnac¢ 56,43 min w 2046 r., a liczba osdb zyjgcych z tg chorobag
525,59 mln, co odpowiada odpowiednio 1,77- i 2,07-krotnosci wartosci z 2021 r [39].

Zgodnie z danymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, ang. European Society of Cardiology)
w Europie choroby sercowo-naczyniowe pozostajg najczestsza przyczyng zgonow, odpowiadajgc za ponad 3 min
zgonow rocznie. Najwiekszy udziat w umieralnosci sercowo-naczyniowej miata choroba niedokrwienna serca,
ktora odpowiadata za 33% zgondw sercowo-naczyniowych u kobiet oraz 40% u mezczyzn.
Standaryzowane wedtug wieku wskazniki umieralnosci z powodu choroby niedokrwiennej serca byly istotnie
wyzsze u mezczyzn niz u kobiet, mediana wynosita odpowiednio 171,4/100 000 oraz 90,8/100 000.
Obserwowano rowniez zroznicowanie zalezne od poziomu dochodu krajow —w panstwach o srednim dochodzie
umieralnos¢ byta wyzsza niz w krajach o wysokim dochodzie, zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn [27].

W raporcie Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z 2020 r. przedstawiono dane sprawozdawcze dotyczace
pacjentow z rozpoznaniem choroby niedokrwiennej serca, identyfikowanej na podstawie kodow ICD-10 120-125
(wraz z rozszerzeniami) [40]. Wedtug oszacowan NFZ w 2024 r. chorobowos¢ rejestrowana z powodu
przewlektej choroby niedokrwiennej serca w 2024 r. wynosita 2,3 mln oséb, co odpowiadato 7% dorostej
populacji Polski. Liczba chorych byta zblizona u kobiet i mezczyzn i wynosita odpowiednio 1,14 min oraz 1,14 min
0sob, przy czym wspotczynnik chorobowosci byt nieco wyzszy u mezczyzn niz u kobiet: 77,8 vs 70,6 na 1 000
dorostych osob. Po standaryzacji wzgledem wieku i ptci wspotczynnik chorobowosci wynosit 63,2 na 1 000
dorostych, w tym 61,2 na 1 000 kobiet oraz 65,5 na 1 000 mezczyzn. W latach 2014-2024 obserwowano
stopniowy spadek rejestrowanej chorobowosci przewlekiej choroby niedokrwiennej serca. Liczba chorych
zmniejszyta sig z 2,97 min w 2014 r. do 2,28 mln w 2024 r., a udziat chorych w populacji dorostych spadt z 9%
do 7% [41]. Rownolegle standaryzowany wspotczynnik chorobowosci zmniejszyt sie z 94,2 do 63,2 na 1 000
dorostych osob. Szczegétowe dane przedstawione sg w tabeli ponizej.

Tabela 18. Chorobowosc rejestrowana w przewlektej chorobie niedokrwiennej serca u osob dorostych w Polsce w latach 2014 -2024 [41]

% Wspétczynnik Standaryzowany wzgledem
Rok Liczba chorych (w tys.) populacji chorobowosci na 1 000 wieku i pici wspétczynnik
dorostych dorostych chorobowosci na 1 000 dorostych
Suma K M Suma K M Suma K M
2014 | 2971,0 | 16410 | 1330,0 9% 94,2 99,6 88,3 94,2 99,6 88,3
2015 | 2861,0 | 1561,0 | 1300,0 9% 90,7 94,7 86,3 89,1 93,2 84,6
2016 | 2776,0 | 14980 | 1278,0 9% 88 90,9 84,9 84,8 87,9 81,4
2017 2 690,0 1436,0 1254,0 9% 85,3 87,2 83,4 80,8 83 78,4
2018 | 2587,0 | 1364,0 | 1223,0 8% 82,2 82,9 81,4 76,4 77,7 75
2019 | 2519,0 | 1313,0 | 1205,0 8% 80,1 79,9 80,3 73,1 73,6 72,5
2020 | 2383,0 | 12320 | 1150,0 8% 76,1 75,2 77 68,6 68,5 68,6
2021 | 22750 | 1166,0 | 1109,0 7% 73,1 71,6 74,7 65,3 64,7 65,9
2022 | 22150 | 1123,0 | 1092,0 7% 71,9 69,6 74,4 63,9 62,7 65,3
2023 | 22170 | 11130 | 11040 7% 72 69,1 75,3 62,8 61,1 64,7
2024 | 2276,0 | 1136,0 | 1140,0 7% 74 70,6 77,8 63,2 61,2 65,5
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Skroty: K — kobiety; M — mezczyzni

Dane z podziatem na wiek i pte¢ wskazujg, ze chorobowos$¢ rejestrowana z powodu przewlektej choroby
niedokrwiennej serca zwieksza sie wraz z wiekiem i koncentruje sie przede wszystkim w starszych grupach
wiekowych, szczegdlnie po 65. roku zycia. W 2024 r. najwiekszg liczbe chorych odnotowano w grupach 65-74
oraz 75-84 lata. W grupach wiekowych 55-64 oraz 65-74 lata liczba chorych byta wieksza wsréd mezczyzn,
natomiast w grupach wiekowych 75-84 oraz 285 lat wiekszg liczbe chorych odnotowano wsrdd kobiet, co moze
by¢ zwigzane ze strukturg demograficzng populacji [41] [42]. Szczegdtowy rozktad przedstwiony jest na wykresie

ponizej.
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Rysunek 31. Chorobowos¢ rejestrowana w przewlektej chorobie niedokrwiennej serca w zaleznosci od ptci i wieku w 2024 roku [41]

Rysunek 32. Wspdtczynnik chorobowosci rejestrowanej na 1 000 dorostych oséb w przewlektej chorobie niedokrwiennej serca w
podziale na wojewddztwa w 2024 roku (wartosci surowe) [41]
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W 2024 r. zarejestrowano tgcznie 375 tys. nowych przypadkéw przewlektej choroby niedokrwiennej serca,
w tym 192 tys. u kobiet i 183 tys. u mezczyzn. Wspotczynnik zachorowalnosci wynidst 12,2 na 1 000 dorostych
i byt nieco wyzszy u mezczyzn niz u kobiet, odpowiednio 12,5 vs 11,9 na 1 000 dorostych. Po standaryzacji
wzgledem wieku i ptci wspotczynnik zachorowalnosci wynidst 10,6 na 1 000 dorostych, rowniez z nieznacznie
Wyzszg wartoscig u mezczyzn niz u kobiet, odpowiednio 10,8 vs 10,4 na 1 000 dorostych [41].

Tabela 19. Zachorowalnosé¢ rejestrowana i wspofczynnik zachorowalnosci rejestrowanej w przewlekiej chorobie niedokrwiennej serca
wsrdd osob dorostych w Polsce w latach 2014 -2024 [41]

s Zachorowalnosé rejestrowana Wspétczynnik zachorowalnosci na ‘it:p'z:z:?‘:(a;x:f rg‘::,iila:‘:;:enk: ; z{;
(w tys.) 1000 dorostych e
Suma K M Suma K M Suma K M
2014 418 230 187 13,2 14 12,4 13,2 14 12,4
2015 392 213 179 12,4 12,9 11,9 12,2 12,7 11,7
2016 379 205 174 12 12,4 11,5 11,6 12 11,1
2017 364 196 168 11,5 11,9 11,2 11 11,3 10,6
2018 350 187 163 11,1 11,4 10,9 10,4 10,7 10,1
2019 358 189 168 11,4 11,5 11,2 10,5 10,7 10,3
2020 291 154 136 9,3 9,4 9,1 8,4 8,6 8,3
2021 315 165 150 10,1 10,1 10,1 9,2 9,2 9,1
2022 323 167 156 10,5 10,3 10,7 9,4 9,4 9,5
2023 390 202 188 12,7 12,6 12,8 11,2 111 11,2
2024 375 192 183 12,2 11,9 12,5 10,6 10,4 10,8

Skréty: K — kobiety; M — mezczyzni

Wedtug danych Eurostat za 2021 r., przytoczonych w raporcie Stan polskiej kardiologii na tle Unii Europejskiej,
choroby uktadu krazenia byly gtdwng przyczyng zgondow w UE, odpowiadajgc za 1,71 min zgondw, tj. 32,4%
wszystkich zgonow. W Polsce w tym samym roku odnotowano ok. 181 tys. zgondw z powodu choréb uktadu
krazenia, co stanowito 34,8% wszystkich zgonow i przewyzszato srednig dla UE o 2,4 punktu procentowego.
Niekorzystna sytuacja Polski byta widoczna rowniez w odniesieniu do standaryzowanych wspotczynnikow
umieralnosci: ogélny wspétczynnik zgonow z powodu chordb uktadu krgzenia wynosit w Polsce 541,4 na 100 tys.
mieszkancow wobec 343,4 na 100 tys. w UE. Wyzsze wartosci obserwowano zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet
— odpowiednio 667,3 vs 412,5 na 100 tys. mezczyzn oraz 449,3 vs 288,6 na 100 tys. kobiet. Roznice wzgledem
sredniej unijnej utrzymywaty sie takze w analizie wedtug wieku: w populacji <65 lat standaryzowany
wspotczynnik umieralnosci wynosit w Polsce 70,0 vs 42,4 na 100 tys. mieszkancow w UE, natomiast w populacji
265 lat 2 487,7 vs 1 586,1 na 100 tys. mieszkancow. W przypadku chorob niedokrwiennych serca,
klasyfikowanych wedtug ICD-10 jako 120-125, standaryzowane wspétczynniki umieralnosci rowniez byty w Polsce
wyzsze niz srednio w UE i wynosity 283,4 vs 154,9 na 100 tys. u mezczyzn oraz 173,3 vs 83,3 na 100 tys. u kobiet
[29].

Oszacowano, ze w 2021 r. w Unii Europejskiej mozna byto unikng¢ 82 610 zgonow (ang. treatable deaths), gdyby
pacjenci mieli zapewniony dostep do skutecznego leczenia [29].
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2.4.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne
Aktualnie obowigzujgce zasady postepowania terapeutycznego w chorobie wiencowej opisano w oparciu
o odnalezione wytyczne kliniczne organizacji i towarzystw kardiologicznych.

Ograniczono sie do uwzglednienia wytacznie wytycznych opublikowanych od 2021 roku. W opisie ponizszych
dokumentow skupiono sie na rekomendacjach dotyczacych postepowania terapeutycznego w leczeniu
dorostych pacjentéw z choroba wiencowa.

W celu identyfikacji aktualnych wytycznych klinicznych przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia
wytycznych praktyki klinicznej w dniu 14.05.2026 r.:

+ Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK): https://ptkardio.pl/
European Society of Cardiology (ESC): https://www.escardio.org/

_+_
+ American Heart Association (AHA): https://www.ahajournals.org/
+ American College of Cardiology (ACC): https://www.acc.org/

_+_

National Institute for Health Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/

Tabela 20. Odnalezione wytyczne kliniczne — choroba wiericowa

Rok
Organizacja/Towarzystwo Zakres wytycznych publ?kacji
Wyty ESC 2024 dot t. i lektych
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK) [38] czne otyczace ’?0? i 2024
zespotach wiencowych
Wyt d I i lektych 16
European Society of Cardiology (ESC) [35] ytyczne dotyczace c?cz'enla o e 2024
wienicowych
American Heart Association/American College Wytyczne dotyczace postepowania u pacjentow z przewlekia 2023
of Cardiology (AHA/ACC) [43] choroba wieicowa

Tabela 21. Streszczenie odnalezionych wytycznych klinicznych - postepowanie terapeutyczne w leczeniu choroby wiericowej

Organizacja/
Akronim, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Dokument stanowi polskie ttumaczenie europejskich wytycznych ESC dotyczacych postepowania w
przewlektych zespotach wiericowych

Leczenie przeciwdiawicowe:

+  Zaleca sie dostosowanie wyboru lekéw przeciwdiawicowych do charakterystyki pacjenta, choréb
wspolistniejacych, przyjmowanych lekow, tolerancji leczenia i patofizjologii diawicy piersiowe;j,
biorgc réwniez pod uwage lokalng dostepnos¢ lekow i ich koszt (Klasa I, poziom C).

+ U wiekszosci pacjentow z CCS zaleca sie poczatkowe leczenie z zastosowaniem beta-adrenolitykow
i/lub CCB w celu uzyskania kontroli czestosci akcji serca i redukcji objawéw (Klasa |, poziom B).
*stosowanie tych lekéw te moze wymagac ostroznosci lub moga by¢ one przeciwwskazane u
niektérych pacjentéw z niskim cisnieniem tetniczym (beta-adrenolityki i DHP-CCB), DM (beta-

PTK 2024 [38] adrenolityki), zaburzeniami przewodzenia przedsionkowo-komorowego (beta-adrenolityki i inne niz

(Polska) DHP-CCB), przewlekia obturacyjng chorobg ptuc (niekardioselektywne beta-adrenolityki)

+ Jesli nie mozna skutecznie kontrolowac¢ objawéw diawicowych za pomoca leczenia wstepnego

Na podstawie ESC zlozonego z samego beta-adrenolityku lub CCB, nalezy rozwazy¢ zastosowanie pofaczenia beta-
2024 [35] adrenolityku z DHP-CCB, jesli nie ma przeciwwskazan (Klasa lla, poziom B).

+ U pacjentéw z niewystarczajgca kontrolg objawdéw podczas leczenia beta-adrenolitykami i/lub CCB

nalezy rozwazy¢ dlugodziatajgce azotany lub ranolazyne jako terapie uzupelniajgcy lub element
leczenia wstepnego u odpowiednio dobranych pacjentéw (Klasa lla, poziom B).
*rozwazenie terapii poczatkowej: iwabradyna, nikorandil, diugodziatajgce azotany, ranolazyna lub
trimetazydyna u pacjentéw z nietolerancja beta-adrenolitykéw i/lub CCB lub przeciwwskazaniami
do ich stosowania; ranolazyna i trimetazydyna u pacjentow z dfawica mikronaczyniowa; nikorandil
lub azotany u pacjentéw ze skurczem tetnic wiencowych. Leki zostaly wymienione w kolejnosci
alfabetycznej.

(Europa)

+ W sytuacji gdy przepisywane sg diugodziatajgce azotany, nalezy rozwazy¢ zachowanie odstepu bez
azotanow lub z matg dawka azotandéw w celu zmniejszenia tolerancji (Klasa lla, poziom B).

+ U pacjentow z zaburzeniami czynnosci skurczowej lewej komory (LVEF <40%) i niedostateczng
kontrola objawéw nalezy rozwazy¢ stosowanie iwabradyny jako dodatkowego leku
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+

+

+

+

przeciwdtawicowego lub nalezy rozwazy¢ zastosowanie tego leku jako elementu terapii wstepnej u
odpowiednio dobranych chorych (Klasa lla, poziom B).

U pacjentdw z niewystarczajgca kontrolg objawdw podczas leczenia beta-adrenolitykami i/lub CCB
mozna rozwazy¢ stosowanie nikorandilu lub trimetazydyny jako leczenia uzupetniajgcego lub jako
czesc leczenia wstepnego u odpowiednio dobranych pacjentéw (Klasa Ilb, poziom B).

lwabradyna nie jest zalecana w terapii dodatkowej u pacjentéow z CCS, LVEF >40% i bez klinicznej
niewydolnosci serca (Klasa Ill, poziom B).

Nie zaleca sie tgczenia iwabradyny z innymi niz DHP-CCB lub innymi, silnymi inhibitorami CYP3A4
(Klasa Ill, poziom B).

U pacjentéow z kardiomiopatiag przerostowa lub przy jednoczesnym podawaniu inhibitorow
fosfodiesterazy nie zaleca sie stosowania azotandw (Klasa lll, poziom B).

Zalecenia dotyczace inhibitoréw konwertazy angiotensyny u pacjentéw z przewlektym zespotem wiericowym:

U pacjentéw z CCS zaleca sie stosowanie inhibitorow ACE (lub ARB) w przypadku wystepowania
okreslonych choréb wspdtistniejgcych, takich jak nadcisnienie tetnicze, cukrzyca lub HF (Klasa |,
poziom A).

U pacjentéw z CCS z bardzo wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych nalezy rozwazy¢
stosowanie ACEi (Klasa lla, poziom A).

Zalecenia dotyczace postepowania u pacjentow z przewleklym zespotem wienncowym i przewlektg
niewydolnoscig serca:

Zaleca sie, aby pacjenci z CCS z HF byli wiaczeni do wielodyscyplinarnego programu leczenia HF w
celu zmniejszenia ryzyka wystapienia hospitalizacji z powodu HF i poprawy przezycia (Klasa |, poziom
A).

U pacjentéw z CCS i HFrEF zaleca sie stosowanie ACEi, MRA, SGLT2i (dapagliflozyny lub
empagliflozyny) oraz, w stabilnych warunkach, beta-adrenolityku w celu zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji i zgonu z powodu HF (Klasa I, poziom A).

U chorych z niewydolnoscig serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa (HFmrEF) lub HFpEF, zaleca
sie stosowanie SGLT2i (dapagliflozyny lub empagliflozyny) w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji
z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (Klasa I, poziom A).

U objawowych pacjentéw z CCS i HFrEF, ktdrzy nie tolerujg ACEi lub ARNi, zaleca sie stosowanie ARB
w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych
(Klasa I, poziom B).

U pacjentéw z CCS z HFrEF zaleca sie sakubitryl/walsartan jako zamiennik dla ACEi lub ARB w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i z
jakiejkolwiek przyczyny (Klasa I, poziom B).

U pacjentéw z CCS z HF i objawami podmiotowymi i/lub przedmiotowymi zastoju zaleca sie
stosowanie lekdbw moczopednych w celu ztagodzenia objawow, poprawy tolerancji wysitku
fizycznego i zmniejszenia liczby hospitalizacji z powodu HF (Klasa I, poziom B).

U pacjentow z objawowa niewydolnoscia serca (klasa II-1Il wg NYHA) o etiologii niedokrwiennej (pod
warunkiem ze nie przebyli zawatu serca w ciggu ostatnich 40 dni) i z LVEF £35% pomimo 23 miesiecy
optymalizowanego leczenia zaleca sie wszczepienie ICD w celu zmniejszenia ryzyka nagtego zgonu i
Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny, pod warunkiem ze oczekiwany czas przezycia wynosi
znacznie >1 roku w dobrym stanie czynnosciowym (Klasa I, poziom A).

U pacjentdw, ktorzy przebyli epizod arytmii komorowej powodujacej niestabilnos¢
hemodynamiczng i u ktérych spodziewane jest przezycie >1 roku w dobrym stanie czynnosciowym,
zaleca sie wszczepienie ICD w celu zmniejszenia ryzyka nagtego zgonu i $miertelnosci z jakiejkolwiek
przyczyny, przy braku odwracalnych przyczyn arytmii lub w przypadku gdy arytmia komorowa
wystapita >48 godzin po zawale serca (Klasa I, poziom A).

U pacjentow z CCS z objawowa HF, rytmem zatokowym, LVEF £35% pomimo GDMT i czasem trwania
zespotu QRS 2150 ms o morfologii LBBB zaleca sie zastosowanie CRT w celu zmniejszenia objawdéw
poprawy i przezywalnosci oraz zmniejszenia chorobowosci (Klasa I, poziom A).

U pacjentdw z HFrEF niezaleznie od klasy NYHA lub szerokosci zespotu QRS, ktérzy majg wskazanie
do stymulacji komorowej w przypadku bloku AV wysokiego stopnia, zaleca sie zastosowanie CRT
zamiast stymulacji prawej komory w celu zmniejszenia zachorowalnosci. Dotyczy to réwniez chorych
z AF (Klasa I, poziom A).

Sita rekomendacji:

Klasa | — Dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazujq, ze okreslona metoda
leczenia lub zabieg sq korzystne, uzyteczne, skuteczne.
Zalecenie: Zaleca sie lub jest wskazane.

Klasa Il — Dane naukowe lub opinie dotyczqce przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia
lub zabiegu nie sq zgodne.
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o Klasa lla — Dane naukowe lub opinie przemawiajq za uzytecznoscig/skutecznosciq okreslonej
metody leczenia lub zabiegu.
Zalecenie: Nalezy rozwazyc.

o Klasa Ilb — Uzytecznos¢ lub skuteczno$¢ okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej
potwierdzona przez dane naukowe lub opinie.
Zalecenie: Mozna rozwazyc.

+ Klasa Ill — Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujq, ze okreslona metoda
leczenia lub zabieg nie sq uzyteczne ani skuteczne, a w niektorych przypadkach moggq by¢ szkodliwe.

Zalecenie: Nie zaleca sie.

Poziom dowodow:

+  Poziom A —Dane pochodzgce z licznych badarn z randomizacjq lub z metaanaliz.
+  Poziom B — Dane pochodzgce z jednego badania z randomizacjq lub z duzych badari bez randomizacji.

+  Poziom C — Uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzgce z matych badan albo z badar
retrospektywnych bgdz rejestrow.

AHA/ACC 2023 [43]
(usa)

Postepowanie medyczne w przewlektej chorobie wiericowej
Zalecenia dotyczace kontroli cisnienia tetniczego:

+ U dorostych z przewlekia chorobg wienncowa i nadcisnieniem tetniczym (cis$nienie skurczowe 2130
mm Hg i/lub rozkurczowe >80 mm Hg), oprdcz strategii niefarmakologicznych, zaleca sie stosowanie
zgodnej z wytycznymi terapii farmakologicznej (GDMT) z uzyciem inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACEi), antagonistow receptora angiotensyny Il (ARB) lub beta-blokeréw jako leczenia
pierwszego rzutu w przypadku istotnych wskazan klinicznych (np. Swiezy zawat serca lub dtawica
piersiowa), a w razie potrzeby dodanie kolejnych lekéw przeciwnadcisnieniowych (np.
dihydropirydynowych antagonistow kanalu wapniowego [CCB], diugo dziatajgcych diuretykow
tiazydowych i/lub antagonistéw receptora mineralokortykoidowego) w celu optymalizacji kontroli
cisnienia tetniczego (Klasa: 1, poziom: B-R).

Zalecenia dotyczace beta-blokeréw:

+ U pacjentow z przewlekla choroba wiericowg i LVEF <40%, z przebytym zawalem serca lub bez
przebytego zawalu serca, zaleca sie stosowanie beta-blokeréw w celu zmniejszenia ryzyka
przysztych powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE), w tym zgonu sercowo-naczyniowego
(Klasa: 1, poziom: A).

+ U pacjentéw z przewleklia chorobg wiericowg i LVEF <50% zaleca sie stosowanie metoprololu
bursztynianu o przedtuzonym uwalnianiu, karwedylolu lub bisoprololu z titracja do dawek
docelowych, preferencyjnie wzgledem innych beta-adrenolitykéw (Klasa: 1, poziom: A).

+ U pacjentéow z przewlekia chorobg wiericowa, u ktérych rozpoczeto leczenie beta-blokerem po
przebytym zawale serca, bez wywiadu lub obecnie wystepujacej LVEF <50%, dfawicy piersiowej,
arytmii lub niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego, mozna rozwazy¢ ponowng ocene wskazan
do diugoterminowego (>1 roku) stosowania beta-adrenolityku w celu redukcji MACE (Klasa: 2b,
poziom: B-NR).

+ U pacjentéow z przewlekla choroba wiencowa bez przebytego zawalu serca lub LVEF <50%
stosowanie beta-blokeréw nie przynosi korzysci w redukcji MACE, jesli nie istnieje inne podstawowe
wskazanie do terapii beta-blokerem (Klasa: 3-brak korzysci, poziom: B-NR).

Zalecenia dotyczace inhibitoréw ukfadu renina—angiotensyna—aldosteron:

+ U pacjentow z przewlekita chorobg wiericowa, ktérzy majg rowniez nadcisnienie tetnicze, cukrzyce,
LVEF <40% lub przewlekig chorobe nerek (CKD), zaleca sie stosowanie inhibitoréw ACE lub ARB w
przypadku nietolerancji inhibitoréw ACE w celu redukcji zdarzen sercowo-naczyniowych (Klasa: 1,
poziom: A).

+ U pacjentow z przewlekig chorobg wiericowa bez nadcisnienia tetniczego, cukrzycy lub przewleklej
choroby nerek oraz z LVEF >40% mozna rozwazy¢ stosowanie inhibitorow ACE lub ARB w celu
redukcji zdarzen sercowo-naczyniowych (Klasa: 2b, poziom: B-NR).

Zalecenia dotyczace leczenia farmakologicznego w celu tagodzenia diawicy piersiowe;j:

+ U pacjentow z przewlekla chorobg wiencowg i diawica piersiowg zaleca sie leczenie
przeciwdtawicowe z zastosowaniem beta-blokera, antagonisty kanafu wapniowego (CCB) lub diugo
dziatajacego azotanu w celu tagodzenia diawicy lub objawéw rownowaznych (Klasa: 1, poziom: B-R).

+ U pacjentéow z przewlekia choroba wiericows i dtawicg piersiowa, ktérzy pozostaja objawowi po
leczeniu poczatkowym, zaleca sie dodanie drugiego leku przeciwdtawicowego z innej klasy
terapeutycznej (beta-blokery, CCB, diugo dziatajgce azotany) w celu tagodzenia dfawicy lub objawow
rownowaznych (Klasa: 1, poziom: B-R).

+ U pacjentow z przewlekia choroba wierncowg zaleca sie stosowanie ranolazyny u pacjentow, ktorzy
pozostajg objawowi pomimo leczenia beta-blokerami, antagonistami kanatu wapniowego lub dtugo
dziatajgcymi azotanami (Klasa: 1, poziom: B-R)..
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+ U pacjentéw z przewlektg chorobg wienncowg zaleca sie stosowanie podjezykowej nitrogliceryny lub
aerozolu z nitrogliceryng w celu natychmiastowego krétkotrwatego tagodzenia dtawicy lub objawdw
réwnowaznych (Klasa: 1, poziom: B-NR).

+ U pacjentow z przewlektg chorobg wiencowg i prawidtowag funkcjg lewej komory dodanie
iwabradyny do standardowej terapii przeciwdtawicowej jest potencjalnie szkodliwe (Klasa: 3-
szkodliwa, poziom: B-R).

Sita rekomendacji:

+  KLASA 1 (silne zalecenie) Korzysci >>> Ryzyko

Stosowanie jest jednoznacznie zalecane.

”

Sformutowania uzywane w zaleceniach: ,Jest zalecane”, ,Jest wskazane/przydatne/skuteczne/korzystne”,

2

,Powinno by¢ wykonane/podane/inne”, ,Strategia A jest zalecana/wskazana zamiast strategii B”, , Strategia
A powinna by¢ wybrana zamiast strategii B”.
+  KLASA 2a (umiarkowane zalecenie) Korzysci >> Ryzyko

Stosowanie jest uzasadnione, warto rozwazyc.

”

Sformutowania uzywane w zaleceniach: ,Jest uzasadnione”, ,Moze by¢ przydatne/skuteczne/korzystne”,

”

,Strategia A jest prawdopodobnie zalecana zamiast strategii B”, ,Uzasadnione jest wybranie strategii A
zamiast strategii B”.
+  KLASA 2b (stabe zalecenie) Korzysci > Ryzyko (korzysci niepewne)
Dowody ograniczone, stosowanie mozna rozwazyc.
Sformutowania uzywane w zaleceniach: ,MoZe by¢ uzasadnione”, ,Moze by¢ rozwazone”,
,Przydatnosé/skutecznos¢ jest nieznana/niejasna/niepewna lub stabo udokumentowana”.
+  KLASA 3: brak korzysci (umiarkowane zalecenie) Korzysci = Ryzyko

Stosowanie nie przynosi korzysci, nie zaleca sie.

Sformutowania uzywane w zaleceniach: ,Nie jest zalecane”, ,Nie jest

”

wskazane/przydatne/skuteczne/korzystne”, ,,Nie powinno by¢ wykonywane/podawane/inne”.
+  KLASA 3: szkodliwos¢ (silne zalecenie) Korzysci < Ryzyko
Stosowanie jest szkodliwe, zabronione.

4 4

Sformufowania uzywane w zaleceniach: ,Potencjalnie szkodliwe”, ,Powoduje szkode”, ,Wigze sie ze

4

zwiekszongq zachorowalnoscig/smiertelnoscig”, ,,Nie powinno by¢ wykonywane/podawane/inne”.

Poziom (jakosc) dowodow:

+  POZIOM A
0 Dowody wysokiej jakosci pochodzgce z wiecej niz 1 randomizowanego badania klinicznego (RCT).
0  Metaanalizy randomizowanych badarn klinicznych wysokiej jakosci.
0 Jedno lub wiecej badan RCT potwierdzonych przez wysokiej jakosci badania rejestrowe.
+  POZIOM B-R (randomizowane)
0 Dowody umiarkowanej jakosci z jednego lub wiecej randomizowanych badar klinicznych (RCT).
0  Metaanalizy randomizowanych badar klinicznych umiarkowanej jakosci.
+  POZIOM B-NR (nierandomizowane)
0  Dowody umiarkowanej jakosci z jednego lub wiecej dobrze zaprojektowanych i przeprowadzonych
badarn nierandomizowanych, badar obserwacyjnych lub badar rejestrowych.
0  Metaanalizy takich badar.
+  POZIOM C-LD (ograniczone dane, ang. limited data)
0 Randomizowane lub nierandomizowane badania obserwacyjne lub rejestrowe z ograniczeniami w
zakresie projektu lub wykonania.
0  Metaanalizy takich badan.
O  Badania fizjologiczne lub mechanistyczne u ludzi.
+  POZIOM C-EO (opinia ekspertow)
+  Konsensus opinii ekspertéw oparty na doswiadczeniu klinicznym.

Skréty: ACC — American College of Cardiology, ACEi — inhibitor konwertazy angiotensyny (angiotensin-converting enzyme inhibitor), AF — migotanie
przedsionkdw (atrial fibrillation), AHA — American Heart Association, ARB — antagonista receptora angiotensyny Il (angiotensin receptor blocker), ARNi —
antagonista receptora angiotensynowego i inhibitor neprylizyny (angiotensin receptor—neprilysin inhibitor), AV — przedsionkowo-komorowy
(atrioventricular), CCB — bloker kanatu wapniowego / antagonista kanatu wapniowego (calcium channel blocker), CCS — przewlekty zespot wiericowy
(chronic coronary syndrome), CKD — przewlekta choroba nerek (chronic kidney disease), CRT — terapia resynchronizujaca serca (cardiac resynchronization
therapy), CYP3A4 — cytochrom P450 3A4 (cytochrome P450 3A4), DHP-CCB — dihydropirydynowy antagonista kanatu wapniowego (dihydropyridine
calcium channel blocker), DM — cukrzyca (diabetes mellitus), ESC —European Society of Cardiology, GDMT — leczenie zgodne z wytycznymi (guideline-
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directed medical therapy), HF — niewydolno$¢ serca (heart failure), HFmrEF — niewydolnos¢ serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg (heart failure
with mildly reduced ejection fraction), HFpEF — niewydolno$é serca z zachowang frakcjg wyrzutowa (heart failure with preserved ejection fraction), HFrEF
— niewydolnos$¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowg (heart failure with reduced ejection fraction), ICD — wszczepialny kardiowerter-defibrylator
(implantable cardioverter-defibrillator), LBBB — blok lewej odnogi peczka Hisa (left bundle branch block), LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory (left
ventricular ejection fraction), MACE — powazne niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe (major adverse cardiovascular events), NYHA — New York
Heart Association, QRS —zesp6t QRS (QRS complex), PTK — Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized
controlled trial), SGLT2i — kotransporter sodowo-glukozowy typu 2 (sodium-glucose cotransporter 2)

Na podstawie przedstawionych wytycznych PTK/ESC 2024 oraz AHA/ACC 2023 mozna stwierdzi¢, ze
wspotczesne leczenie przewlektej choroby wiencowej opiera sie na kompleksowym podejsciu obejmujgcym
kontrole objawéw dtawicowych, redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego oraz leczenie chordb
wspotistniejagcych. W zakresie leczenia przeciwdtawicowego zalecane jest przede wszystkim stosowanie
B-adrenolitykéw i/lub antagonistow kanatu wapniowego (CCB) w celu kontroli objawdéw dtawicy piersiowe;j
i niedokrwienia. W przypadku niewystarczajgcej kontroli objawéw rekomendowane jest dodanie kolejnego leku
przeciwdtawicowego, np. dtugo dziatajgcych azotanéw lub ranolazyny. U pacjentéw z przewlekta choroba
wiencowg wspotistniejacg z nadcisnieniem tetniczym, cukrzycg, przewlektg choroba nerek lub niewydolnoscig
serca zalecane jest stosowanie inhibitoréw ACE lub — w przypadku nietolerancji — ARB. W przypadku
wspotistnienia niewydolnosci serca z obnizong frakcja wyrzutowa (HFrEF) zaleca sie stosowanie ACEi,
B-adrenolitykdw, antagonistéw receptora mineralokortykoidowego oraz inhibitoréw SGLT2. Jednoczesnie
wytyczne wskazujg, ze beta-adrenolityki sg szczegdlnie rekomendowane u pacjentdw z obnizong LVEF oraz
po przebytym zawale serca.

W analizowanych wytycznych nie odniesiono sie bezposrednio do konkretnego potaczenia nebiwololu
i ramiprylu ani do produktu ztozonego zawierajacego te substancje. Wytyczne formutuja zalecenia gtéwnie
na poziomie klas lekéw. Ramipryl nalezy do klasy ACEi, natomiast nebiwolol do B-adrenolitykéw.
Oznacza to, ze ich stosowanie nalezy oceniaé przez pryzmat zalecen dotyczacych tych klas terapeutycznych.
W tym kontekscie ramipryl jako ACEi oraz nebiwolol jako B -adrenolityk wpisuj3 sie w klasy lekéw zalecane
w leczeniu pacjentow z przewlekta chorobg wiericowg, szczegdlnie w przypadku wspdétistnienia nadci$nienia
tetniczego, niewydolnosci serca, obnizonej frakcji wyrzutowej lewej komory lub objawéw dfawicowych.
W praktyce klinicznej taki produkt ztozony mozie wspiera¢ uproszczenie farmakoterapii oraz poprawe
adherencji poprzez zmniejszenie liczby przyjmowanych tabletek, bez zmiany wczesniej ustalonego schematu
leczenia.
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3. Interwencja — Polpril Nebi®

3.1 Charakterystyka interwencji

Analizowang interwencjg jest produkt leczniczy ztozony Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) stosowany
w leczeniu:

+

nadcisnienia tetniczego samoistnego jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentow, u ktérych
cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomoca nebiwololu i ramiprylu w takich samych
dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych;

przewlektej niewydolnosci serca jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentow, ktorzy osiggneli
odpowiednie leczenie za pomocg nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie
ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych;

choroby wiencowej jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentdow, ktorzy osiggneli odpowiednie
leczenie za pomoca nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym,
ale w oddzielnych produktach leczniczych;

nadcisnienia tetniczego samoistnego z towarzyszacg przewlekta niewydolnoscig serca jako terapia
substytucyjna u dorostych pacjentow, ktorzy osiggneli odpowiednie leczenie za pomocg nebiwololu
i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach
leczniczych;

nadcisnienia tetniczego samoistnego z towarzyszaca chorobg wiencows jako terapia substytucyjna u
dorostych pacjentow, ktérzy osiggneli odpowiednie leczenie za pomocg nebiwololu i ramiprylu w takich
samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.

W tabeli ponizej oraz w poszczegolnych podrozdziatach przedstawiono szczegdétowe dane dotyczace produktu
leczniczego Polpril Nebi®. Dane odnoszace sie do analizowanej interwencji opracowano na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Polpril Nebi® [44].

Tabela 22 Charakterystyka produktu leczniczego Polpril Nebi® (rampiryl + nebiwolol) [44]

Nazwa produktu leczniczego, o 30 kapsutek, nr GTiN: 05909991593964
postac¢, opakowanie o 60 kapsutek, nr GTiN: 05909991593971

Polpril Nebi®, 2,5 mg + 5 mg, numer pozwolenia: 29514
o 30 kapsutek, nr GTiN: 05909991593933
o 60 kapsufek, nr GTiN: 05909991593940
o 90 kapsutek, nr GTiN: 05909991593957

Polpril Nebi®, 5 mg + 5 mg, numer pozwolenia: 29515

o 90 kapsufek, nr GTiN: 05909991593988
Polpril Nebi®, 10 mg + 5 mg, numer pozwolenia: 29516

o 30 kapsutek, nr GTiN: 05909991593995

o 60 kapsutek, nr GTiN: 05909991594008

o 90 kapsutek, nr GTiN: 05909991594015

Podmiot odpowiedzialny

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19; 83-200 Starogard Gdarnski

Postaé farmaceutyczna Kapsuftki, twarde (kapsutki)

Kod ATC i nazwa grupy Ramipryl (Ramiprilum) i nebiwolol (Nebivololi hydrochloridum)

Kod ATC: C09BX

Potaczenia inhibitorow konwertazy angiotensyny w innych skojarzeniach

Mechanizm dziatania (synonimy: konwertaza angiotensyny; kininaza Il). W osoczu i tkankach enzym ten katalizuje

Ramipryl (Ramiprilum)
Ramiprylat, czynny metabolit proleku — ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze |

konwersje angiotensyny | do czynnej substancji zwezajgcej naczynia krwionosne — angiotensyny I,
jak rowniez katalizuje rozpad bradykininy — czynnego zwigzku rozszerzajacego naczynia krwionosne.
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Zmniejszenie wytwarzania angiotensyny Il i hamowanie rozpadu bradykininy prowadza do
rozszerzenia naczyn krwionosnych.

Poniewaz angiotensyna Il pobudza takze uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje zmniejszenie
wydzielania aldosteronu. Przecietna reakcja na monoterapie inhibitorem ACE jest stabsza u
pacjentow rasy czarnej (pochodzenia afro-karaibskiego) z nadcisnieniem tetniczym (u tych oséb z
nadcis$nieniem tetniczym zazwyczaj wystepuje mata aktywnos¢ reniny) niz u pacjentow innych ras.
Nebiwolol (Nebivololi hydrochloridum)

Nebiwolol jest mieszaning racemiczng dwoch enancjomerow: nebiwololu SRRR (lub d-nebiwololu) i
nebiwololu RSSS (lub I-nebiwololu). Wykazuje dwa dziatania farmakologiczne:

- Jest konkurencyjnym i wybiérczym antagonistg receptoréow beta-adrenergicznych: dziatanie to
przypisywane jest enancjomerowi SRRR (d-enancjomerowi).

- Wykazuje tagodne dzialanie rozszerzajace naczynia, ktore wynika z oddzialywania na szlak
przemian metabolicznych L-argininy/tlenku azotu.

Substancja czynna Ramipryl (Ramiprilum) + Nebiwolol (Nebivololi hydrochloridum)

Zawartos¢ kapsutki: mannitol, skrobia kukurydziana, kroskarmeloza sodowa, hypromeloza 2910 15
mPa*s, polisorbat 80, celuloza mikrokrystaliczna (typ 102), krzemionka koloidalna bezwodna,
magnezu stearynian, skrobia zelowana kukurydziana.

Substancja pomocnicza Ostonka kapsutki: Zelatyna, biekit brylantowy FCF (E 133), zelaza tlenek czerwony (E 172) (tylko moce
5mg+5mgil0mg+5 mg), zelaza tlenek 2oty (E 172) (tylko moce 2,5 mg + 5mgi 5 mg +5 mg).
Tusz do kapsutek: szelak, zelaza tlenek czarny (E 172), glikol propylenowy (E 1520), wodorotlenek
amonu 28%

Polpril Nebi® jest wskazany w:

+ leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego jako terapia substytucyjna u dorostych
pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomoca
nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie zfozonym, ale w
oddzielnych produktach leczniczych;

+ leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca jako terapia substytucyjna u dorostych
pacjentow, ktérzy osiggneli odpowiednie leczenie za pomoca nebiwololu i ramiprylu w
takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach
leczniczych;

+  leczeniu choroby wiericowej jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentéw, ktorzy
osiggneli odpowiednie leczenie za pomoca nebiwololu i ramiprylu w takich samych
dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych;

Wskazania do stosowania

+ leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego z towarzyszaca przewlekia niewydolnoscig
serca jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentow, ktorzy osiggneli odpowiednie
leczenie za pomocg nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie
ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych;

+ leczenie nadci$nienia tetniczego samoistnego z towarzyszacg chorobg wiencowa jako
terapia substytucyjna u dorostych pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiednie leczenie za
pomocg nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale
w oddzielnych produktach leczniczych.

3.1.1 Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka dobowa to jedna kapsutka o okreslonej mocy.

Produkt leczniczy ztoZzony nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia.

Przed zmiang na Polpril Nebi® pacjenci powinni by¢ kontrolowani za pomoca stabilnych dawek produktow
zawierajacych pojedyncze substancje czynne przyjmowane w tym samym czasie przez co najmniej 4 tygodnie.
Dawke leku Polpril Nebi® nalezy ustali¢ na podstawie dawek poszczegdlnych substancji czynnych leku
W momencie zmiany leczenia.

Jesli zmiana dawkowania jest wymagana dla ktdérejkolwiek z substancji czynnych w produkcie ztozonym leku
z jakiegokolwiek powodu (np. powigzana nowo zdiagnozowana choroba, zmiana stanu pacjenta lub z powodu
interakcji lekowej), w celu ustalenia dawkowania nalezy okresli¢ odpowiednig dawke poszczegdlnych substancji
czynnych.
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Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Poniewaz Polpril Nebi® jest stosowany wytacznie jako terapia substytucyjna, dawki kazdej substancji czynne;j
nalezy ustali¢ podczas stosowania produktow jednosktadnikowych.

Dobowa dawke u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy okresli¢ na podstawie klirensu kreatyniny:

klirens kreatyniny Zalecana dawka

2 60 ml/min 1 kapsutka o podanej mocy na dobe.
Nie zaleca sie stosowania produktu.

30-60 ml/min - . . . . o
Zaleca sie indywidualne dostosowanie dawkowania poszczegdlnych sktadnikow.
Nie zaleca sie stosowania produktu.

10-30 ml/min

Zaleca sie indywidualne dostosowanie dawkowania poszczegdlnych sktadnikow.

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym poddawani hemodializie: ramipryl jest dializowany w niewielkim stopniu;
maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg ramiprylu, dlatego produkt o mocy 10 mg + 5 mg jest przeciwwskazany
w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby stosowanie produktu leczniczego Polpril Nebi® jest
przeciwwskazane ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace stosowania nebiwololu u tych pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku

Dawki poczatkowe powinny by¢ nizsze, a kolejne dawki powinny by¢ stopniowo zwigkszane ze wzgledu
na wieksze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych, zwtaszcza u pacjentow w bardzo podesztym wieku
i wyniszczonych. Nalezy rozwazyé zmniejszenie dawki poczatkowej. Jednak ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenie u pacjentow powyzej 75 lat, nalezy zachowac ostroznos¢ i bardzo doktadnie kontrolowaé tych
pacjentow.

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzono badan z nebiwololem u dzieci i miodziezy. Dotychczas nie ustalono bezpieczenstwa
i skutecznosci stosowania ramiprylu u dzieci.

3.1.2 Sposéb podawania

Podanie doustne.
Zaleca sig przyjmowanie produktu leczniczego Polpril Nebi® codziennie o tej samej porze.

Polpril Nebi® mozna przyjmowac przed positkami, w trakcie lub po positkach, poniewaz przyjmowanie
pokarmow nie wptywa na jego biodostepnosc (patrz punkt 5.2). Polpril Nebi® nalezy potykaé, popijajac ptynem.
Produktu nie wolno go zuc ani kruszyc.

3.1.3 Przedawkowanie

Rampiryl

Objawami zwigzanymi z przedawkowaniem inhibitorow ACE moga by¢: nadmierne rozszerzenie naczyn
obwodowych (ze znacznym niedocisnieniem tetniczym, wstrzagsem), bradykardia, zaburzenia réwnowagi
elektrolitowej i niewydolnos¢ nerek. Pacjentow nalezy bardzo doktadnie kontrolowac, a leczenie powinno by¢
objawowe i wspomagajace. Do zalecanych metod naleza: zabiegi usuwajgce substancje czynng z organizmu
(ptukanie zotgdka, podawanie adsorbentow) oraz techniki zapewniajgce stabilnos¢ hemodynamiczng, w tym
podawanie agonistow receptorow alfa-1 adrenergicznych lub angiotensyny Il (angiotensynamid). Ramiprylat,
aktywny metabolit ramiprylu jest w niewielkim stopniu usuwany z krgzenia ogélnego w procesie hemodializy.
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Nebiwolol
Brak danych dotyczacych przedawkowania nebiwololu.
Objawy

Objawy przedawkowania beta-adrenolitykow to: bradykardia, niedocisnienie tetnicze, skurcz oskrzeli i ostra
niewydolnos¢ serca.

Leczenie

W przypadku przedawkowania lub nadwrazliwosci, pacjenta nalezy poddac szczegdtowej obserwac;ji i leczeniu
na oddziale intensywnej opieki medycznej. Nalezy kontrolowac stezenie glukozy we krwi. Wchtanianiu produktu
pozostajacego w przewodzie pokarmowym mozna zapobiec przez ptukanie zotadka oraz podanie wegla
aktywnego i srodkow przeczyszczajgcych. Moze by¢ konieczne zastosowanie oddychania wspomaganego.
Bradykardie lub nasilone reakcje ze strony nerwu btednego nalezy leczy¢ przez podawanie atropiny
lub metyloatropiny. Niedocisnienie i wstrzas nalezy leczy¢ podaniem osocza lub preparatow osoczozastepczych
oraz, w razie koniecznosci, podawaniem amin katecholowych. Blokowaniu receptorow beta-adrenergicznych
mozna przeciwdziata¢ podajagc w powolnym wlewie dozylnym izoprenaliny chlorowodorek, rozpoczynajac
od dawki okoto 5 pg/min lub dobutamine, rozpoczynajgc od dawki 2,5 pg/min, az do uzyskania pozgdanego
dziatania.

W przypadku braku reakcji na leczenie mozna podac izoprenaline jednoczesnie z dopaming. Gdy powyzsze
sposoby okazg sie nieskuteczne, nalezy rozwazy¢ dozylne podanie glukagonu w dawce 50-100 pg/kg mc. W razie
koniecznosci dawke mozna powtorzy¢ w ciggu godziny, a nastepnie, jesli bedzie to konieczne, mozna podac
glukagon we wlewie dozylnym w dawce 70 pg/kg mc. na godzine. W skrajnych przypadkach bradykardii opornej
na leczenie farmakologiczne moze byc¢ konieczne wszczepienie stymulatora serca.

3.2 Status rejestracyjny technologii

W Tabela 23 przedstawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tabela 23. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Polska

Rodzaj procedury rejestracji leku: procedura narodowa.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Polpril
Nebi®: 12.02.2026 r.

Pozwolenie na dopuszczenie , .
P Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:

do obrotu
+  Polpril Nebi, 2,5 mg + 5 mg, numer pozwolenia: 29514 [45].

+  Polpril Nebi, 5 mg + 5 mg, numer pozwolenia: 29515 [46].
+  Polpril Nebi, 10 mg + 5 mg, numer pozwolenia: 29516 [47].

Produkt leczniczy Polpril Nebi® jest wskazany w leczeniu:
+ nadcisnienia tetniczego samoistnego jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentow,
u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomoca nebiwololu i
ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych
produktach leczniczych;
+  przewlekiej niewydolnosci serca jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentéw,
ktorzy osiggneli odpowiednie leczenie za pomoca nebiwololu i ramiprylu w takich

Zarejestrowane wskazania do . . X . .
samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych;

stosowania
+ choroby wiencowej jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentow, ktorzy osiggneli

odpowiednie leczenie za pomoca nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jak w
produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych;

+ nadcisnienia tetniczego samoistnego z towarzyszaca przewlekia niewydolnoscia serca
jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiednie leczenie
za pomoca nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym,
ale w oddzielnych produktach leczniczych;
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+ nadcisnienia tetniczego samoistnego z towarzyszaca chorobg wiericowg jako terapia
substytucyjna u dorostych pacjentow, ktérzy osiggneli odpowiednie leczenie za pomoca
nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w
oddzielnych produktach leczniczych.

Status leku sierocego Nie

3.3 Status refundacyjny w Polsce

Whnioskowany produkt leczniczy Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) nie jest aktualnie objgty finansowaniem

ze srodkéw publicznych w zadnym wskazaniu.

W obecnej sytuacji refundacyjnej w Polsce finansowane ze srodkow publicznych sg produkty lecznicze
zawierajgce nebiwolol lub ramipryl, co oznacza, ze dostep do obu substancji czynnych jest zapewniony, jednak

nie w postaci produktu ztozonego.

3.4 Rekomendacje refundacyjne dla leku Polpril Nebi®

3.4.1 Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Produkt leczniczy Polpril Nebi®, bedacy produktem ztozonym (ramipryl + nebiwolol) nie stanowit dotychczas
przedmiotu oceny Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

Dotychczas AOTMIT nie oceniata zasadnosci finansowania produktow ztozonych zawierajacych jednoczesnie
ramipryl i nebiwolol, ani terapii skojarzonej obejmujgcej stosowanie ww. substancji czynnych w postaci
odrebnych produktow leczniczych, zarowno w analizowanym wskazaniu, jak i we wskazaniach pokrewnych.

W toku przegladu zidentyfikowano natomiast stanowiska i rekomendacje AOTMIT dotyczace produktow
ztozonych zawierajgcych ramipryl w skojarzeniu z innymi substancjami czynnymi, tj.:

+

Ramiprilum + Bisoprololi fumaras — Ladinorm, stosowany w leczeniu nadcisnienia tetniczego
u pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi [48];

Ramiprilum + Bisoprololi fumaras — Ramizek Plus, w leczeniu przewleklego zespotu wiencowego
(u pacjentow po przebytym zawale miesnia sercowego i (lub) rewaskularyzacji) i (lub) przewlekiej
niewydolnosci serca ze zmniejszong czynnoscig skurczowg lewej komory u dorostych pacjentow
odpowiednio kontrolowanych za pomocg ramiprylu i bisoprololu podawanych jednoczesnie w tej samej
dawce [49];

Ramiprilum + Bisoprololi fumaras — Ramizek Plus, w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) nadcisnienia
tetniczego ze wspotistniejgcym przewlektym zespotem wiencowym [50] ;

Ramiprilum + Indapamidum — Polpril Plus, stosowany w leczeniu nadcisnienia tetniczego [51];
Ramiprilum + Amlodipinum — Egiramlon, stosowany w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego
u pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiednia kontrole cisnienia podczas jednoczesnego stosowania
poszczegdlnych substancji czynnych w takich samych dawkach jak w preparacie ztozonym, lecz
w oddzielnych produktach leczniczych [52].

Ze wzgledu na odmienny sktad substancji czynnych w ww. produktach oraz brak ich bezposredniej
porownywalnosci do ocenianej technologii medycznej, odstgpiono od ich szczegétowego przedstawienia
W niniejszej analizie.
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3.4.2 Rekomendacje organizacji zagranicznych

Ze wzgledu na narodowg procedure rejestracyjng i brak rejestracji w EMA, produkt leczniczy Polpril Nebi®
nie posiada rekomendacji organizacji zagranicznych.

W wyniku przeglagdu publicznie dostepnych Zrddet zidentyfikowano produkty ztozone zawierajgce state
potgczenie ramiprylu i nebiwololu, zarejestrowane w krajach Europejskiego Obszaru Gospodarczego pod
nazwami Polpril Nebi [44], Twilev [53], a takze — jako inne nazwy produktu Twilev — Nebotruv, Ezerdence i
Nebopek. Dostepne dokumenty rejestracyjne wskazujg, ze preparaty te sg stosowane jako terapia
substytucyjna u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby podczas
jednoczesnego stosowania ramiprylu i nebiwololu w postaci odrebnych produktéw leczniczych w tych samych
dawkach.

W celu przedstawiania dostepnych rekomendacji refundacyjnych dla ztozonych produktéw leczniczych
zawierajgcych ramipryl i nebiwolol w dniu 12.05.2026 r. przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
informacji na stronach internetowych instytucji odpowiedzialnych za ocene technologii medycznych (HTA, ang.
Health Technology Assessment) oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania - https://www.nice.org.uk/

Szkocja - https://scottishmedicines.org.uk/

Walia - https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/

Irlandia - https://www.ncpe.ie/

Francja - https://www.has-sante.fr/

Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy - https://www.igwig.de/ i https://www.g-ba.de/

Australia - https://www.health.gov.au i https://www.pbs.gov.au/

Nowa Zelandia: PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency): https://www.pharmac.govt.nz/
Kanada - https://www.cda-amc.ca/

Szwecja - SBU (Statens beredning for medicinsk och social utvardering): https://www.sbu.se/en/

+ + + + + + + + + + + o+

Norwegia - FHI (Folkehelseinstituttet): https://www.fhi.no/en

W ramach wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe: ramipril, nebivolol, Polpril Nebi®, Twilev, Nebotruv,
Ezerdence oraz Nebopek.

Nie zidentyfikowano rekomendacji refundacyjnych ani ocen HTA dotyczgcych innych produktéw ztozonych
zawierajgcych ramipryl i nebiwolol (m.in. Polpril Nebi®, Twilev, Nebotruv, Ezerdence, Nebopek) opublikowanych
przez gtéwne zagraniczne agencje HTA.
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4. Dobor komparatora

Zgodnie z Wytycznymi HTA [54] komparator stanowi¢ powinna przede wszystkim technologia medyczna
stanowigcg aktualng praktyke medyczng, ktéra prawdopodobnie zostanie zastgpiona przez lek objety
whioskiem, uwzgledniajgc przede wszystkim interwencje finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce.
Wybdr komparatoréw nalezy uzasadni¢ w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz praktyke
kliniczng, uwzgledniajac cel leczenia: np. wyleczenie, wydtuzenie przezycia, opdZnienie rozwoju choroby,
zapobieganie i kontrola objawdw, zapobieganie/przeciwdziatanie dziataniom niepozgdanym.

W obecnej sytuacji refundacyjnej dostepnych jest wiele produktéw leczniczych finansowanych ze srodkéw
publicznych, zawierajgcych substancje czynne mogace stanowi¢ alternatywe dla terapii skojarzonej ramiprylem
i nebiwololem. Wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Polpril Nebi® dotyczy jednak Scisle okreslonej
populacji pacjentéw, tj. dorostych chorych, u ktdérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby podczas
jednoczesnego stosowania nebiwololu i ramiprylu w oddzielnych produktach leczniczych, w dawkach
odpowiadajgcych dawkom zawartym w produkcie ztozonym.

Z uwagi na tak zdefiniowang populacje docelowg przyjeto, ze komparator stanowig wytacznie produkty
lecznicze zawierajace substancje sktadowe (tj. ramipryl i nebiwolol) stosowane osobno, w oddzielnych
tabletkach. W Zataczniku 8.1 zostaty przedstawione wszystkie refundowane produkty lecznicze zawierajgce
ramipryl lub nebiwolol z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Pozostajgc przy kwestii komparatoréw nalezy wskaza¢, ze w terapii wielolekowej stosowanej w niewydolnosci
serca, nadcisnieniu tetniczym czy chorobie wieicowej, wykorzystywane sg réwniez inne produkty lecznicze
(ARNi, ARB, CCB, diuretyki, MRA, SGLT2i), wdrazane réwnolegle z ramiprylem i nebiwololem lub na kolejnych
etapach leczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze w ocenianym stanie klinicznym wdrozenie wnioskowanej
interwencji nie zaktada modyfikacji dotychczasowego schematu terapeutycznego ani wprowadzania nowych
substancji czynnych, lecz ma na celu przede wszystkim uproszczenie farmakoterapii poprzez zastgpienie
dwoch odrebnych produktéw leczniczych jednym preparatem ztozonym (terapia substytucyjna).
Takie podejscie moze przyczyniaé sie do poprawy adherencji pacjentdw wynikajacej ze zmniejszenia liczby
przyjmowanych tabletek, przy jednoczesnym zachowaniu wczesniej ustalonego i skutecznego sposobu leczenia.

W zwigzku z tym pozostate produkty lecznicze stosowane réwnolegle w ramach terapii choréb wspoétistniejgcych
lub kompleksowego leczenia niewydolnosci serca, nadci$nienia tetniczego czy choroby wieficowej nalezy
traktowac¢ jako element terapii tta. Produkty te nie stanowig bezposredniej alternatywy dla ocenianej
interwencji i z tego wzgledu nie powinny by¢ rozpatrywane jako wtasciwe komparatory w analizie.
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Tabela 24. Zestawienie technologii terapeutycznych stanowigcych potencjalny komparator

FORMEDIS

HEALTH TECHNCAOGY ASSESSMENT

Technologia opcjonalna

Parametr

Opis

Ramipryl (RAM)
ChPL Ampril [55]

Mechanizm dziatania

Ramiprylat, aktywny metabolit proleku ramiprylu, hamuje enzym karboksypeptydaze dipeptydylowa | (synonimy:
konwertaza angiotensyny, kininaza Il). Enzym ten katalizuje w osoczu i tkankach konwersje angiotensyny | do aktywnej
substancji naczyniokurczacej — angiotensyny Il, jak réwniez rozpad bradykininy dzialajacej naczyniorozkurczowo.
Zmniejszone tworzenie angiotensyny Il i zahamowanie rozpadu bradykininy prowadzi do rozkurczu naczyn.

wg ChPL Angiotensyna Il pobudza réwniez uwalnianie aldosteronu, dlatego ramiprylat wywotuje zmniejszenie wydzielania
aldosteronu. Srednia odpowied? na monoterapie inhibitorami ACE jest mniejsza u 0s6b rasy czarnej z nadci$nieniem
tetniczym (zwykle populacja z nadcisnieniem tetniczym i malg aktywnoscia reninowg osocza) niz u pacjentéw
pozostalych ras.
Leczenie nadci$nienia tetniczego.
Profilaktyka choréb ukfadu sercowo-naczyniowego: zmniejszenie chorobowosci i umieralnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych u pacjentow z:
+  jawna chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej (choroba niedokrwienna serca,
udar lub choroba naczyr obwodowych w wywiadzie) lub
+  cukrzyca i przynajmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka
Leczenie chordb nerek:
. +  Poczatkowe stadium glomerulopatii cukrzycowej stwierdzone na podstawie wystepowania
Wskazania wg ChPL 3 8 pati 4 ) P ysiep

mikroalbuminurii

+ Jawna glomerulopatia cukrzycowa stwierdzona na podstawie biatkomoczu u pacjentéw z przynajmniej
jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego

+ Jawna glomerulopatia o etiologii innej niz cukrzycowa stwierdzona na podstawie biatkomoczu 23 g/dobe

Leczenie objawowej niewydolnosci serca

Profilaktyka wtérna u pacjentéw po ostrym zawale migs$nia sercowego: zmniejszenie umieralnosci w ostrej fazie
zawalu miesnia sercowego u pacjentoéw z objawami klinicznymi niewydolnosci serca - produkt leczniczy Ampril nalezy
wlaczy¢ do leczenia w okresie >48 godzin od wystgpienia ostrego zawalu miesnia sercowego

Rekomendacje i wytyczne
kliniczne w leczeniu

niewydolnosci serca

Ramipryl (ACEi) i nebiwolol (B-adrenolityk) zalecane jako element terapii wielolekowej w leczeniu niewydolnosci serca,
szczegolnie przy obnizonej frakcji wyrzutowe;j.

Rekomendacje i wytyczne
kliniczne w leczeniu
nadcisnienia tetniczego

Ramipryl (ACEi) jest zalecany jako element terapii pierwszego wyboru (skojarzonej lub w monoterapii) w leczeniu
nadcisnienia tetniczego.

Rekomendacje i wytyczne
kliniczne w leczeniu
choroby wiericowej

Ramipryl (ACEi) jest zalecany jako monoterapia i terapia skojarzona w leczeniu przewlektej choroby wiencowej,
szczegolnie w przypadku pacjentow, u ktdrych stwierdza sie nadcisnienie tetnicze, cukrzyce, przewlekia chorobe nerek
lub niewydolnos¢ serca.

Zakres wskazan objetych
refundacja/

+  We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieri wydania decyzji.

+  Przewlekia choroba nerek inna niz okreslona w ChPL - u dzieci do 18 roku zZycia; leczenie renoprotekcyjne w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia

Wiasciwy
komparator
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Status refundacyjny w
Polsce

Nebiwolol (Neb)
ChPL Daneb [56]

Mechanizm dziatania

wg ChPL [56]

Nebiwolol jest mieszaning racemiczng dwéch enancjomerdow: nebiwololu SRRR (lub inaczej d-nebiwololu) i nebiwololu
RSSS (lub inaczej I-nebiwololu). Produkt leczniczy wykazuje dwa dziatania farmakologiczne:

+  Jest kompetycyjnym i wybidrczym antagonista receptorow beta-adrenergicznych: dziatanie to
przypisywane jest enancjomerowi SRRR (d-enancjomerowi).

+  Wykazuje tagodne dziatanie rozszerzajace naczynia, ktére wynika z oddzialywania na szlak przemian
metabolicznych L-argininy/tlenku azotu.

Pojedyncze oraz wielokrotne dawki nebiwololu powodujg zwolnienie czynnosci serca i obnizenie cisnienia tetniczego
w spoczynku i podczas wysitku fizycznego, zaréwno u 0séb z prawidtowym cisnieniem, jak i z nadcisnieniem tetniczym.
Dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje sie podczas diugotrwatego leczenia.

W dawkach leczniczych nebiwolol nie wywotuje antagonizmu wobec receptoréw alfa adrenergicznych.

Zaroéwno w czasie krétkotrwalego, jak i przewlekiego leczenia nebiwololem, u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
dochodzi do zmniejszenia ukiadowego oporu naczyniowego. Pomimo zwolnienia czynnosci serca, zmniejszenie
pojemnosci minutowej serca w spoczynku i w czasie wysitku moze by¢ ograniczone przez zwiekszenie objetosci
wyrzutowej. Nie ustalono w pefni znaczenia klinicznego tych réznic hemodynamicznych, w poréwnaniu z innymi
antagonistami receptoréw betal-adrenergicznych.

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym nebiwolol nasila zalezne od tlenku azotu rozszerzenie naczyn krwionosnych w
reakcji na acetylocholine (ACh), ktére jest zmniejszone u pacjentéw z dysfunkcjg srédbtonka.

Wskazania wg ChPL [56]

Nadcisnienie tetnicze:

Leczenie nadci$nienia tetniczego samoistnego.

Przewlekta niewydolnos¢ serca
Leczenie tagodnej i umiarkowanej stabilnej przewlekiej niewydolnosci serca jako leczenie uzupetniajace standardowa
terapie u pacjentéw w podesziym wieku (70 lat lub wiecej).

Rekomendacje i wytyczne
kliniczne w  leczeniu
niewydolnosci serca

Ramipryl (ACEi) i nebiwolol (B-adrenolityk) zalecane jako element terapii wielolekowej w leczeniu niewydolnosci serca,
szczegolnie przy obnizonej frakcji wyrzutowej.

Rekomendacje i wytyczne
kliniczne w  leczeniu
nadcisnienia tetniczego

Nebiwolol (B-adrenolityk) moze by¢ stosowany jako element terapii skojarzonej nadcisnienia tetniczego, szczegdlnie u
pacjentow z dodatkowymi wskazaniami sercowo-naczyniowymi, takimi jak przewlekly zespdét wiericowy, stan po
zawale serca, niewydolnos¢ serca, tachyarytmie, zwiekszona czestos¢ rytmu serca lub dfawica piersiowa.

Rekomendacje i wytyczne
kliniczne w  leczeniu
choroby wiericowej

Nebiwolol (B-adrenolityk) jest zalecany jako element terapii skojarzonej w leczeniu przewlekiej choroby wiericowej
przede wszystkim w ramach leczenia przeciwdiawicowego. B-adrenolityki zaleca sie rowniez przy wspétwystepujacej
niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowa.

Zakres wskazan objetych
refundacja/

Status refundacyjny w
Polsce

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieri wydania decyzji

Wiasciwy
komparator

HTA FORMEDIS Sp. 2 0.0. + ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznan * biuro@formedis.pl * vaww.formedis.pl




Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi

5. Efekty zdrowotne

Zgodnie z zaleceniami umieszczonymi w Wytycznych HTA [54] ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng powinna by¢ wykonana poprzez analize istotnych klinicznie punktow
koncowych, odgrywajgcych kluczowa role w danej jednostce chorobowej. Ponizej przedstawiono punkty
korncowe, wraz z komentarzem, oceniane w badaniach dotyczgcych produktéw leczniczych stosowanych
w terapii niewydolnosci serca, nadcisnienia tetniczego oraz choroby wiencowe;j.

OCENA SKUTECZNOSCI:

+ + + + +

+ + + +

ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych;

ryzyko wystgpienia zawatu miesnia sercowego zakoriczonego/niezakoriczonego zgonem;

ryzyko hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej;

ryzyko hospitalizacji z powodu rewaskularyzacji wiericowej;

ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu jakichkolwiek zdarzen
sercowo-naczyniowych;

ryzyko wystapienia lub pogorszenia niewydolnosci i/lub innej choroby serca;

zmiana poziomu ci$nienia skurczowego (SBP, ang. Systolic Blood Pressure),

zmiana poziomu cis$nienia rozkurczowego (DBP, ang. Diastolic Blood Pressure).

odsetek pacjentéow z uzyskanym docelowym poziomem ciénienia tetniczego.

OCENA BEZPIECZENSTWA:

+ + + +

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych;

czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania;

czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych (SAEs, ang. Serious Adverse Events).

Dodatkowo do analizy wigczano badania przedstawiajgce punkty koricowe odnoszgce sie do parametréw
bioréwnowaznosci. Podejscie to wynika ze specyfiki ocenianego produktu leczniczego, ktéry stanowi terapie
ztozong zawierajacg ramipryl i nebiwolol w jednej kapsutce, podczas gdy czes¢ zidentyfikowanych badan
dotyczyta stosowania obu substancji czynnych w postaci odrebnych produktéw leczniczych.
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6. Rodzaj i jakos¢ dowodow

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w ramach przegladu systematycznego wykonanego w procesie przygotowania
analiz dla leku Polpril Nebi® poszukiwano dowoddw, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej
wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji, jednoczesnie
uwzgledniajgcych ocene we wskazanych w Rozdziale 5 punktach koricowych.

Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie przede wszystkim dowodéw naukowych najwyzszej jakosci,
zgodna z klasyfikacjg przedstawiong w tabeli ponizej. Dowody o nizszej jakosci wykorzystywano uzupetniajaco.
Do analizy skutecznosci praktycznej oraz analizy bezpieczestwa poszukiwano takze dowoddéw z nizszych
poziomdéw wiarygodnosci, w tym pragmatycznych préb klinicznych z randomizacjg, badan obserwacyjnych,
czy rejestrow pacjentow.

Tabela 25. Klasyfikacja doniesiern naukowych na podstawie Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York 1996
[AOTMIT 2016]

Badanie eksperymentalne (clinical trial, interventional study)

1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT
1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Badanie eksperymentalne z A Kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg (randomised controlled trial, RCT), w tym
grupg kontrolna pragmatyczne badanie kliniczne z randomizacjg (pRCT)
1B Kontrolowane badanie kliniczne (ang. clinical controlled trial, CCT) z pseudorandomizacja
nc Kontrolowane badanie kliniczne bez randomizacji (non-randomized clinical controlled trial)
Badanie eksperymentalne bez D Badanie jednoramienne
grupy kontrolnej (single-arm study)

Badanie obserwacyjne (observational study)

+ Badanie analityczne (analytical study)

1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
I8 Badanie kohortowe poréwnawcze (comparative cohort study) z rbwnoczasowa grupg kontrolng
. . (prospective cohort study with a parallel control group)
Badanie obserwacyjne z grupg - - - -
kontrolna Hic Badanie kohortowe poréwnawcze (comparative cohort study) z historyczng grupg kontrolng

(prospective cohort study with a historical control group)

1D Badanie kohortowe poréwnawcze na danych historycznych z réwnoczasowa grupa kontrolng
(retrospective cohort study with a parallel control group)

1E Badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne) (case-control study)
Badanie kohortowe bez grupy kontrolnej

. . Badanie kohortowe na danych historycznych bez grupy kontrolnej
Badanie obserwacyjne bez - - -
. Badanie przekrojowe (cross-sectional study)
grupy kontrolnej
Seryjne badania przekrojowe, Badanie wzdtuz czasu (longitudinal study, Repeated cross-sectional
study)
+ Badanie opisowe (descriptive study); Badanie jakosciowe (qualitative research)

IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (case series)

IVB Seria przypadkdw - badanie posttest (case series)

IVC Inne badanie grupy pacjentéw

IVD Opis przypadku (case report)

Opinia ekspertéw
I \Y | Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneli ekspertow

Dodatkowo, w kontekscie oceny preparatu ztozonego zawierajgcego ramipryl i nebiwolol (Polpril Nebi®),
uwzgledniono wyniki badan biorownowaznosci, ktére stanowig podstawe do wnioskowania o poréwnywalnej
biodostepnosci substancji czynnych w stosunku do ich jednoczesnego podawania w postaci oddzielnych
produktéw leczniczych. Wykazanie biorédwnowaznosci pozwala na przyjecie zatozenia rdwnowaznosci klinicznej
w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa pomiedzy preparatem ztozonym a terapig skojarzong stosowang
w postaci oddzielnych tabletek.
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7. Podsumowanie

W oparciu o przeprowadzong analize problemu decyzyjnego, okreslono gtdwny cel niniejszego opracowania,
ktorym jest ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania ramprylu i nebiwololu w pojedynczej
kapsutce (Polpril Nebi®) jako terapia substytucyjna w leczeniu dorostych pacjentow z:

nadcisnieniem tetniczym samoistnym,

przewlekta niewydolnoscia serca,

choroba wiencows,

nadcisnieniem tetniczym samoistnym z towarzyszacg przewlekts niewydolnoscia serca,

+ + + + +

nadcisnieniem tetniczym samoistnym z towarzyszacg choroba wiencowsa,

ktorzy osiggneli odpowiednie leczenie za pomocg nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jak
w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.

Dla potrzeb niniejszej analizy okreslono zestaw odpowiednich komparatoréw dla wnioskowanego produktu
ztozonego, odpowiadajgcych aktualnej praktyce klinicznej w analizowanym stanie klinicznym wskazanym
we wniosku. Wybor komparatorow oparto na wytycznych klinicznych oraz dostepnych technologiach
refundowanych w polskich systemie ochrony zdrowia.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) umozliwiajgcy okreslenie populacji, interwencji,
komparatorow, ocenianych efektow zdrowotnych oraz typu analizowanych badan, przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 26. Kontekst kliniczny wedfug schematu PICO(S)

Kryterium Charakterystyka

dorosli pacjenci z:
+  nadci$nieniem tetniczym samoistnym,
+  przewlekig niewydolnoscia serca,
Populacja (P) +  choroba wiericowa,
+ nadcisnieniem tetniczym samoistnym z towarzyszaca przewlekia niewydolnoscia serca,
+ nadcisnieniem tetniczym samoistnym z towarzyszaca choroba wiericowa,

u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby podczas jednoczesnego stosowania nebiwololu i
ramiprylu w oddzielnych produktach leczniczych, w dawkach odpowiadajgcych produktowi ztozonemu

ramipryl w dawce 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg w skojarzeniu z nebiwololem w dawce 5 mg stosowane w postaci

Lt (U produktu zfoZzonego

ramipryl w skojarzeniu z nebiwololem (w dawkach analogicznych, jak we wnioskowanej interwencji)

L stosowane w postaci oddzielnych produktéw leczniczych
ocena skutecznosci:
+  ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
+  ryzyko wystgpienia zawatu miesnia sercowego zakoriczonego/niezakoriczonego zgonem,
+  ryzyko hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej,
+  ryzyko hospitalizacji z powodu rewaskularyzacji wienicowej,
+  ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu jakichkolwiek
zdarzen sercowo-naczyniowych,
Efekty zdrowotne (O) +  ryzyko wystapienia lub pogorszenia niewydolnosci i/lub innej choroby serca,
+  zmiana poziomu cisnienia skurczowego (SBP, ang. Systolic Blood Pressure),
+  zmiana poziomu cisnienia rozkurczowego (DBP, ang. Diastolic Blood Pressure),

+  odsetek pacjentow z uzsykanym docelowym poiozmiem cisnienia tetniczego;
ocena bezpieczenstwa:

+  czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych,

+  czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych,

+  czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania,
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+  czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych (SAEs,, ang. Serious Adverse Events)

+  badania pierwotne — badania eksperymentalne z grupa kontrolna,
+  badania wtérne — przeglady systematyczne z metaanalizg badan RCT,

Typ badar (S) +  badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej — badania obserwacyjne z
grupa kontrolna,
+  badania bioréwnowaznosci
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8. Zataczniki
8.1 Refundowane technologie opcjonalne — sposéb i poziom ich finansowania
. Nazwa' ” Cena Wysokosé Zakres wskazan Zakres wskazan y Lt
Substancja postaé Zawartosé o Cena zbytu Urzedowa Cena N . 3 i Poziom doptaty
czynna i dawka opakowania S Snia netto cena zbytu b detaliczna i 2 OBMVCE po.zarejestracyjnytfh odptatnosci | swiadczenio-
brutto finansowania refundacjy objetych refundacja )
leku biorcy
Nebiwolol — Al. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i pr i lub we wsk iiu okreslonym stanem klinicznym
40.0, Leki beta- We wszystkich
5 2 Nebivolol adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololi i K
7 Genoptim, 28 szt. selektywne - do 7,20 7,78 8,32 11,79 11,79 wskazaniach na ryczaft 3,20
hydrochloridum 5 sk X
tabl., 5 mg stosowania dzient wydania
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
Daricls adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololum e r;\g 28 szt. selektywne - do 9,47 10,23 10,84 14,31 12,28 wskazaniach na ryczatt 5,23
ot stosowania dzien wydania
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
Ebivol adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololum i r,ng 30 szt. selektywne - do 8,05 8,69 9,23 12,91 12,91 wskazaniach na ryczaft 3,20
. stosowania dzieri wydania
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
Ebivol adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololum tabl. S r;'\g 60 szt. selektywne - do 16,00 17,28 18,32 24,39 24,39 wskazaniach na ryczaft 6,40
g stosowania dzien wydania
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
otk adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololum tabli r;mg 28 szt. selektywne - do 7,56 8,16 8,70 12,17 12,17 wskazaniach na ryczatt 3,20
" stosowania dzien wydania
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
Nebicard, adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololum tabl., 10 28 szt. selektywne - do 15,22 16,44 17,42 23,18 23,18 wskazaniach na ryczaft 5:37
mg stosowania dzieri wydania
doustnego decyzji
Nebicard, 40.0, Leki beta- We wszystkich
Nebivololum tabl., 10 56 szt. adrenolityczne - 30,44 32,88 34,85 43,47 43,47 zarejestrowanych ryczaft 10,76
mg selektywne - do wskazaniach na
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stosowania dzien wydania
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
Nebicard adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololum tabl. 5 m,g 28 szt. selektywne - do 11,43 12,34 13,09 16,56 12,28 wskazaniach na ryczatt 6,73
v stosowania dzien wydania
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
Nebicard adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololum tabl. 5 mlg 56 szt. selektywne - do 16,98 18,34 19,44 25,20 24,56 wskazaniach na ryczatt 5,95
v stosowania dzien wydania
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
Nebilenin adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololum tabl. 5 mé 28 szt. selektywne - do 12,18 13,15 13,94 17,41 12,28 wskazaniach na ryczatt 7,50
! stosowania dzien wydania
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
Nebilet adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololum tabl. 5 n:lg 28 szt. selektywne - do 11,52 12,44 13,19 16,66 12,28 wskazaniach na ryczatt 7,58
v stosowania dzier wydania
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
Nebinad adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololum tabl. 5 m,g 28 szt. selektywne - do 10,95 11,83 12,54 16,01 12,28 wskazaniach na ryczatt 6,93
! stosowania dzien wydania
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
Nebispes adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololum tabl. 5 m’g 28 szt. selektywne - do 11,00 11,88 12,59 16,06 12,28 wskazaniach na ryczatt 6,98
v stosowania dzier wydania
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
NebivoLEK adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololum tabl. 5 mg, 28 szt. selektywne - do 8,90 9,61 10,18 13,65 12,28 wskazaniach na ryczatt 4,57
! stosowania dzien wydania
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
NebivoLEK adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololum tabl. 5 mg, 56 szt. selektywne - do 15,20 16,42 17,40 23,16 23,16 wskazaniach na ryczatt 5,97

stosowania
doustnego

dzien wydania
decyzji
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40.0, Leki beta- We wszystkich
Nebivolol adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololum Aurovitas, 28 szt. selektywne - do 7,62 8,23 8,77 12,24 12,24 wskazaniach na ryczaft 3,20
tabl., 5 mg stosowania dzient wydania
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
Nebivolol adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololum Krka, tabl., 30 szt. selektywne - do 8,05 8,69 9,23 12,91 12,91 wskazaniach na ryczaft 3,20
5mg stosowania dzien wydania
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
Nebivolol adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololum Medreg, 28 szt. selektywne - do 7,20 7,78 8,32 11,79 11,79 wskazaniach na ryczaft 3,20
tabl., 5 mg stosowania dzieri wydania
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
Nebivor adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololum tabl. 5 m'g 100 szt. selektywne - do 28,50 30,78 32,63 40,70 40,70 wskazaniach na ryczatt 10,67
’ stosowania dzien wydania
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
Nebivor adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololum tabl. 5 rr;g 30 szt. selektywne - do 8,50 9,18 9,73 13,41 13,16 wskazaniach na ryczatt 3,45
’ stosowania dziert wydania
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
Nedal, adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololum tabl., 10 28 szt. selektywne - do 14,40 15,55 16,48 22,24 22,24 wskazaniach na ryczaft 5,37
mg stosowania dzieri wydania
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
Nedal, adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololum tabl., 10 56 szt. selektywne - do 28,80 31,10 32,97 41,59 41,59 wskazaniach na ryczaft 10,76
mg stosowania dzieri wydania
doustnego decyzji
40.0, Leki beta- We wszystkich
Nedal 28 szt. (2 adrenolityczne - zarejestrowanych
Nebivololum tabl. 5 r'ng blist.po 14 selektywne - do 13,08 14,13 14,97 18,44 12,28 wskazaniach na ryczaft 8,42
’ szt.) stosowania dzien wydania
doustnego decyzji
Ramipryl - Al. Leki refundowane dostgpne w apt na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Ampril 10 44.0, Inhibitory We wszystkich przewlekta choroba
Ramiprilum mg 30 szt. konwertazy 9,28 10,02 10,63 16,31 16,31 zarejestrowanych nerek inna niz ryczatt 12,80
tabletki, angiotensyny - wskazaniach na okreslona w ChPL -
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tabl., 10 produkty dzien wydania u dzieci do 18 roku
mg jednosktadnikowe decyzji zycia; leczenie
i ztozone renoprotekcyjne w
przypadkach innych
niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
. 44.0, Inhibitory . okreslona w ChPL -
Ams‘rél 10 konwertazy za\ff\:e?e":tsrzgvs\/t:rl\cyrlh u dzieci do 18 roku
Ramiprilum tabletki, 30 szt. angiotensyny - 9,29 10,03 10,64 16,32 16,32 wskazaniach na zyei; Ieczeple ryczatt 12,80
produkty L . renoprotekcyjne w
tabl., 10 . . dziert wydania .
me jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
. 44.0, Inhibitory . okreslona w ChPL -
Ams‘rél 10 konwertazy za\ff\:e?e":tsrzgvs\/t:rl\cyrlh u dzieci do 18 roku
Ramiprilum tabletki, 30 szt. angiotensyny - 11,20 12,10 12,82 18,50 18,50 wskazaniach na zyei; Ieczeple ryczatt 12,80
produkty L, . renoprotekcyjne w
tabl., 10 . . dzien wydania .
me jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
. 44.0, Inhibitory . okreslona w ChPL -
Ams‘rél 10 konwertazy za\ff\:e?e":tsrzgvs\/t:rl\cyrlh u dzieci do 18 roku
Ramiprilum tabletki, 60 szt. angiotensyny - 22,96 24,80 26,29 34,81 34,81 wskazaniach na zyei; Ieczeple ryczatt 25,60
produkty L, . renoprotekcyjne w
tabl., 10 . . dzien wydania .
me jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w

ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
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44.0, Inhibitory

przewlekta choroba
nerek inna niz
okreslona w ChPL -

Ampril 5 konwertazy W? wazystkich u dzieci do 18 roku
m angiotensyny - zarejestrowanych zycia; leczenie
Ramiprilum 8 . 30 szt. 5,60 6,05 6,59 10,00 10,00 wskazaniach na ! X ryczatt 6,40
tabletki, produkty L . renoprotekcyjne w
. . dziert wydania .
tabl., 5 mg jednosktadnikowe - przypadkach innych
S decyzji . .
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory . okreslona w ChPL -
Ampril 5 konwertazy W? wazystkich u dzieci do 18 roku
m angiotensyny - zarejestrowanych zycia; leczenie
Ramiprilum 8 . 60 szt. 11,48 12,40 13,14 18,82 18,82 wskazaniach na ! X ryczatt 12,80
tabletki, produkty L . renoprotekcyjne w
. . dziert wydania .
tabl., 5 mg jednosktadnikowe - przypadkach innych
S decyzji . .
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okre.slo.na w ChPL -
. konwertazy R u dzieci do 18 roku
ApoRami, angiotensyny - zarejestrowanych svcia: leczenie
Ramiprilum tabl., 10 30 szt. g yny 13,80 14,90 15,80 21,48 21,48 wskazaniach na vela; X ryczatt 12,80
produkty L . renoprotekcyjne w
mg . . dziert wydania .
jednosktadnikowe - przypadkach innych
S decyzji . .
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okre.slo.na w ChPL -
konwertazy i u dzieci do 18 roku
ApoRami angiotensyny - zarejestrowanych 2ycia; leczenie
Ramiprilum p ! 30 szt. 6,90 7,45 7,99 11,40 11,40 wskazaniach na ! X ryczatt 6,40
tabl., 5 mg produkty L . renoprotekcyjne w
. . dziert wydania .
jednosktadnikowe - przypadkach innych
S decyzji . .
i ztozone niz okreslone w

ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
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44.0, Inhibitory

przewlekta choroba
nerek inna niz
okreslona w ChPL -

konwertazy za\:\fe?e\l:tsrzgvs\::rl\cyrlh u dzieci do 18 roku
Ramiprilum Axil, tabl., 30 szt. angiotensyny - 14,60 15,77 16,72 22,40 22,40 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 12,80
10 mg produkty dzier wydania renoprotekcyjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystich okreslona w ChPL -
konwertazy zarejestrowanych u dzieci do 18 roku
Ramiprilum Axil, tabl., 30 szt. angiotensyny - 3,65 3,94 4,48 6,41 5,95 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 3,66
2.5mg produkty dzier wydania renoprotekcyjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okreslona w ChPL -
konwertazy zarejestrowanych u dzieci do 18 roku
Ramiprilum Axil, tabl., 30 szt. angiotensyny - 7,30 7,88 8,42 11,83 11,83 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 6,40
5mg produkty dzier wydania renoprotekcyjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okreslona w ChPL -
L konwertazy R u dzieci do 18 roku
Piramil 10 . zarejestrowanych . .
Ramiprilum mg, tabl., 28 szt. angiotensyny - 13,00 14,04 14,88 20,28 20,28 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 10,76
10 mg . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w

ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
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44.0, Inhibitory

przewlekta choroba
nerek inna niz
okreslona w ChPL -

konwertazy We wszystich u dzieci do 18 roku
Piramil 10 ; zarejestrowanych . .
Ramiprilum mg, tabl., 30 szt. angiotensyny - 8,95 9,67 10,25 15,93 15,93 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 12,80
10 mg . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystich okreslona w ChPL -
Piramil 10 ko.nwertazy zarejestrowanych Y d.ZIe.CI do18 r.oku
Ramiprilum mg, tabl., 30 szt. angiotensyny - 8,99 9,71 10,29 15,97 15,97 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 12,80
10 mg . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okreslona w ChPL -
Piramil 10 ko.nwertazy zarejestrowanych Y d.ZIe.CI do18 r.oku
Ramiprilum mg, tabl., 30 szt. angiotensyny - 9,20 9,94 10,53 16,21 16,21 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 12,80
10 mg . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okreslona w ChPL -
Piramil 10 ko.nwertazy zarejestrowanych Y d.ZIe.CI do18 r.oku
Ramiprilum mg, tabl., 30 szt. angiotensyny - 9,29 10,03 10,64 16,32 16,32 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 12,80
10 mg . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w

ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
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44.0, Inhibitory

przewlekta choroba
nerek inna niz
okreslona w ChPL -

konwertazy We wszystich u dzieci do 18 roku
Piramil 10 ; zarejestrowanych . .
Ramiprilum mg, tabl., 60 szt. angiotensyny - 29,18 31,51 33,40 41,92 41,92 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 23,04
10 mg . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystich okreslona w ChPL -
Piramil 2,5 ko.nwertazy zarejestrowanych Y d.ZIe.CI do18 r.oku
Ramiprilum mg, tabl., 30 szt. angiotensyny - 4,30 4,64 5,18 7,11 5,95 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 3,92
2.5mg . produkt.y dziert wydania renoprotechjne W
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okreslona w ChPL -
Piramil 5 ko.nwertazy zarejestrowanych Y d.Zie.Ci do18 r.oku
Ramiprilum mg, tabl., 5 30 szt. angiotensyny - 6,50 7,02 7,56 10,97 10,97 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 6,40
me . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okreslona w ChPL -
Piramil 5 ko.nwertazy zarejestrowanych Y d.Zie.Ci do18 r.oku
Ramiprilum mg, tabl., 5 30 szt. angiotensyny - 6,55 7,07 7,61 11,02 11,02 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 6,40
me . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w

ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
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44.0, Inhibitory

przewlekta choroba
nerek inna niz
okreslona w ChPL -

Piramil 5 ko.nwertazy za\:\:;e\l:tsrzg\/s\::rl\cyrlh Y d.Zie.Ci do18 r.oku
Ramiprilum mg, tabl., 5 30 szt. angiotensyny - 6,55 7,07 7,61 11,02 11,02 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 6,40
me . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystich okreslona w ChPL -
Piramil 5 ko.nwertazy zarejestrowanych Y d.Zie.Ci do18 r.oku
Ramiprilum mg, tabl., 5 30 szt. angiotensyny - 6,64 7,17 7,71 11,12 11,12 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 6,40
me . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okreslona w ChPL -
Piramil 5 ko.nwertazy zarejestrowanych Y d.Zie.Ci do18 r.oku
Ramiprilum mg, tabl., 5 30 szt. angiotensyny - 7,00 7,56 8,10 11,51 11,51 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 5,76
me . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okreslona w ChPL -
Polpril, ko.nwertazy zarejestrowanych Y d.ZIe.CI do18 r.oku
Ramiprilum tabl., 10 28 szt. angiotensyny - 13,62 14,71 15,60 21,00 21,00 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 10,76
me . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w

ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
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44.0, Inhibitory

przewlekta choroba
nerek inna niz
okreslona w ChPL -

Polpril, konwertazy W? wazystkich u dzieci do 18 roku
kaps 28 s2t. (2 angiotensyny - zarejestrowanych zycia; leczenie
Ramiprilum ps. blist.po 14 g yny 14,79 15,97 16,93 22,33 22,20 wskazaniach na vela; X ryczatt 10,87
twarde, 10 produkty L . renoprotekcyjne w
szt.) . A dzier wydania ]
mg jednosktadnikowe - przypadkach innych
S decyzji . .
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystich okre.slo.na w ChPL -
. konwertazy R u dzieci do 18 roku
Polpril, angiotensyny - zarejestrowanych sveia: leczenie
Ramiprilum tabl., 10 84 szt. g yny 40,86 44,13 46,77 56,95 56,95 wskazaniach na vela; X ryczatt 32,26
produkty L . renoprotekcyjne w
mg . . dziert wydania .
jednosktadnikowe - przypadkach innych
S decyzji . .
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okre.slo.na w ChPL -
. konwertazy R u dzieci do 18 roku
Polpril, angiotensyny - zarejestrowanych sveia: leczenie
Ramiprilum tabl., 2,5 84 szt. g yny 10,21 11,03 11,69 16,10 16,10 wskazaniach na vela; X ryczatt 8,06
produkty L . renoprotekcyjne w
mg . . dziert wydania .
jednosktadnikowe - przypadkach innych
S decyzji . .
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okre.slo.na w ChPL -
. konwertazy R u dzieci do 18 roku
Polpril, angiotensyny - zarejestrowanych sveia: leczenie
Ramiprilum tabl., 2.5 28 szt. 8 yny 3,40 3,67 4,21 6,04 5,55 wskazaniach na vela; X ryczatt 3,32
produkty L . renoprotekcyjne w
mg . . dziert wydania .
jednosktadnikowe - przypadkach innych
S decyzji . .
i ztozone niz okreslone w

ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
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44.0, Inhibitory

przewlekta choroba
nerek inna niz
okreslona w ChPL -

konwertazy W? wazystkich u dzieci do 18 roku
Polpril angiotensyny - zarejestrowanych zycia; leczenie
Ramiprilum ! 28 szt. 6,81 7,35 7,89 11,10 11,10 wskazaniach na ! X ryczatt 5,37
tabl., 5 mg produkty L . renoprotekcyjne w
. . dziert wydania .
jednosktadnikowe - przypadkach innych
S decyzji . .
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
. 44.0, Inhibitory We wszystich okre.slo.na w ChPL -
Polpril, konwertazy K u dzieci do 18 roku
kaps 28 s2t. (2 angiotensyny - zarejestrowanych zycia; leczenie
Ramiprilum ps-. blist.po 14 g yny 7,29 7,87 8,41 11,62 11,10 wskazaniach na vela; X ryczatt 5,84
twarde, 5 produkty L . renoprotekcyjne w
szt.) . . dziert wydania .
mg jednosktadnikowe - przypadkach innych
S decyzji . .
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okre.slo.na w ChPL -
konwertazy i u dzieci do 18 roku
Polpril angiotensyny - zarejestrowanych zycia; leczenie
Ramiprilum ! 84 szt. 20,43 22,06 23,39 30,39 30,39 wskazaniach na ! X ryczatt 16,13
tabl., 5 mg produkty L . renoprotekcyjne w
. . dziert wydania .
jednosktadnikowe - przypadkach innych
S decyzji . .
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okre.slo.na w ChPL -
. konwertazy R u dzieci do 18 roku
Ramicor, angiotensvny - zarejestrowanych svcia: leczenie
Ramiprilum tabl. powl., 28 szt. 8 yny 9,35 10,10 10,70 16,10 16,10 wskazaniach na vela; X ryczatt 11,95
produkty L . renoprotekcyjne w
10 mg . A dzier wydania ]
jednosktadnikowe - przypadkach innych
S decyzji . .
i ztozone niz okreslone w

ChPL - u dzieci do
18 roku zycia




Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi

44.0, Inhibitory

przewlekta choroba
nerek inna niz
okreslona w ChPL -

. konwertazy W? wazystkich u dzieci do 18 roku
Ramicor, angiotensyny - zarejestrowanych svcia: leczenie
Ramiprilum tabl. powl., 28 szt. g yny 2,45 2,65 3,19 5,02 5,02 wskazaniach na vela; X ryczatt 3,20
2.5mg produkty dzier wydania renoprotekcyjne w
’ jednosktadnikowe - przypadkach innych
decyzji
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystich okre.slo.na w ChPL -
. konwertazy R u dzieci do 18 roku
Ramicor, angiotensyny - zarejestrowanych zycia; leczenie
Ramiprilum tabl. powl., 28 szt. g yny 4,70 5,08 5,62 8,83 8,83 wskazaniach na vela; X ryczatt 5,97
5 me produkty dzier wydania renoprotekcyjne w
jednosktadnikowe - przypadkach innych
decyzji
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
N 44.0, Inhibitory We wszystkich okre.slo.na w ChPL -
Ramipril konwertazy i u dzieci do 18 roku
Genoptim angiotensyny - zarejestrowanych zycia; leczenie
Ramiprilum ! 28 szt. 11,00 11,88 12,59 17,99 17,99 wskazaniach na ! X ryczatt 11,95
tabl., 10 produkty dzier wydania renoprotekcyjne w
mg jednosktadnikowe v - przypadkach innych
decyzji
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okre.slo.na w ChPL -
L konwertazy R u dzieci do 18 roku
Ramipril angiotensyny - zarejestrowanych sveia: leczenie
Ramiprilum Genoptim, 28 szt. g roduk¥ v 5,50 5,94 6,48 9,69 9,69 wskazaniach na renz rc’>tekc ine w ryczatt 5,97
tabl., 5 mg . P .y dziert wydania P YJ
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w

ChPL - u dzieci do
18 roku zycia




Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi

44.0, Inhibitory

przewlekta choroba
nerek inna niz
okreslona w ChPL -

konwertazy We wszystich u dzieci do 18 roku
Tritace 10, . zarejestrowanych . .
Ramiprilum tabl., 10 28 szt. angiotensyny - 12,39 13,38 14,18 19,58 19,58 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 11,95
me . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystich okreslona w ChPL -
Tritace 10, ko.nwertazy zarejestrowanych Y d.ZIe.CI do18 r.oku
Ramiprilum tabl., 10 28 szt. angiotensyny - 12,45 13,45 14,26 19,66 19,66 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 11,95
me . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okreslona w ChPL -
Tritace 10, ko.nwertazy zarejestrowanych Y d.ZIe.CI do18 r.oku
Ramiprilum tabl., 10 28 szt. angiotensyny - 12,45 13,45 14,26 19,66 19,66 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 11,95
me . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okreslona w ChPL -
Tritace 10, ko.nwertazy zarejestrowanych Y d.ZIe.CI do18 r.oku
Ramiprilum tabl., 10 28 szt. angiotensyny - 12,48 13,48 14,29 19,69 19,69 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 11,95
me . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w

ChPL - u dzieci do
18 roku zycia




Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi

44.0, Inhibitory

przewlekta choroba
nerek inna niz
okreslona w ChPL -

konwertazy We wszystich u dzieci do 18 roku
Tritace 10, . zarejestrowanych . .
Ramiprilum tabl., 10 28 szt. angiotensyny - 12,48 13,48 14,29 19,69 19,69 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 11,95
me . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystich okreslona w ChPL -
Tritace 10, ko.nwertazy zarejestrowanych Y d.ZIe.CI do18 r.oku
Ramiprilum tabl., 10 28 szt. angiotensyny - 12,48 13,48 14,29 19,69 19,69 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 11,95
me . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okreslona w ChPL -
Tritace 10, ko.nwertazy zarejestrowanych Y d.ZIe.CI do18 r.oku
Ramiprilum tabl., 10 28 szt. angiotensyny - 12,55 13,55 14,36 19,76 19,76 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 11,95
me . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okreslona w ChPL -
Tritace 10, ko.nwertazy zarejestrowanych Y d.ZIe.CI do18 r.oku
Ramiprilum tabl., 10 28 szt. angiotensyny - 12,60 13,61 14,43 19,83 19,83 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 11,95
me . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w

ChPL - u dzieci do
18 roku zycia




Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi

44.0, Inhibitory

przewlekta choroba
nerek inna niz
okreslona w ChPL -

. konwertazy W? wazystkich u dzieci do 18 roku
Tritace 10, angiotensyny - zarejestrowanych svcia: leczenie
Ramiprilum tabl., 10 28 szt. g yny 14,00 15,12 16,03 21,43 21,43 wskazaniach na vela; X ryczatt 11,95
produkty L . renoprotekcyjne w
mg . . dziert wydania .
jednosktadnikowe - przypadkach innych
S decyzji . .
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystich okre.slo.na w ChPL -
. konwertazy R u dzieci do 18 roku
Tritace 2,5, angiotensyny - zarejestrowanych svcia: leczenie
Ramiprilum tabl., 2.5 28 szt. g yny 6,00 6,48 7,02 8,85 5,55 wskazaniach na vela; X ryczatt 6,50
produkty L . renoprotekcyjne w
mg . . dziert wydania .
jednosktadnikowe - przypadkach innych
S decyzji . .
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okre.slo.na w ChPL -
konwertazy i u dzieci do 18 roku
Tritace 5 angiotensyny - zarejestrowanych zycia; leczenie
Ramiprilum ! 28 szt. 6,70 7,24 7,78 10,99 10,99 wskazaniach na ! X ryczatt 5,97
tabl., 5 mg produkty L . renoprotekcyjne w
. . dziert wydania .
jednosktadnikowe - przypadkach innych
S decyzji . .
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okre.slo.na w ChPL -
konwertazy i u dzieci do 18 roku
Tritace 5 angiotensyny - zarejestrowanych 2ycia; leczenie
Ramiprilum ! 28 szt. 6,70 7,24 7,78 10,99 10,99 wskazaniach na ! X ryczatt 5,97
tabl., 5 mg produkty L . renoprotekcyjne w
. . dziert wydania .
jednosktadnikowe - przypadkach innych
S decyzji . .
i ztozone niz okreslone w

ChPL - u dzieci do
18 roku zycia




Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi

44.0, Inhibitory

przewlekta choroba
nerek inna niz
okreslona w ChPL -

konwertazy za\:\:;e\l:tsrzg\/s\::rl\cyrlh u dzieci do 18 roku
Ramiprilum Tritace 5, 28 szt. angiotensyny - 6,70 7,24 7,78 10,99 10,99 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 5,97
tabl., 5 mg produkty dzier wydania renoprotekcyjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystich okreslona w ChPL -
konwertazy zarejestrowanych u dzieci do 18 roku
Ramiprilum Tritace 5, 28 szt. angiotensyny - 6,70 7,24 7,78 10,99 10,99 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 5,97
tabl., 5 mg produkty dzier wydania renoprotekcyjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okreslona w ChPL -
konwertazy zarejestrowanych u dzieci do 18 roku
Ramiprilum Tritace 5, 28 szt. angiotensyny - 8,30 8,96 9,50 12,71 11,10 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 7,58
tabl., 5 mg produkty dzier wydania renoprotekcyjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okreslona w ChPL -
. konwertazy R u dzieci do 18 roku
Vivace 10 . zarejestrowanych . .
Ramiprilum mg, tabl., 28 szt. angiotensyny - 12,80 13,82 14,66 20,06 20,06 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 11,95
10 mg . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w

ChPL - u dzieci do
18 roku zycia




Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi

44.0, Inhibitory

przewlekta choroba
nerek inna niz
okreslona w ChPL -

Vivace 10 ko.nwertazy za\:\:;e\l:tsrzg\/s\::rl\cyrlh Y d.Zie.Ci do18 r.oku
Ramiprilum mg, tabl., 28 szt. angiotensyny - 12,90 13,93 14,76 20,16 20,16 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 11,95
10 mg . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystich okreslona w ChPL -
Vivace 10 ko.nwertazy zarejestrowanych Y d.Zie.Ci do18 r.oku
Ramiprilum mg, tabl., 28 szt. angiotensyny - 12,95 13,99 14,83 20,23 20,23 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 11,95
10 mg . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okreslona w ChPL -
Vivace 10 ko.nwertazy zarejestrowanych Y d.Zie.Ci do18 r.oku
Ramiprilum mg, tabl., 30 szt. angiotensyny - 14,20 15,34 16,25 21,93 21,93 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 12,80
10 mg . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okreslona w ChPL -
Vivace 10 ko.nwertazy zarejestrowanych Y d.Zie.Ci do18 r.oku
Ramiprilum mg, tabl., 90 szt. angiotensyny - 43,08 46,53 49,31 59,83 59,83 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 38,40
10 mg . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w

ChPL - u dzieci do
18 roku zycia




Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi

44.0, Inhibitory

przewlekta choroba
nerek inna niz
okreslona w ChPL -

Vivace 2,5 ko.nwertazy za\:\:;e\l:tsrzg\/s\::rl\cyrlh Y d.Zie.Ci do18 r.oku
Ramiprilum mg, tabl., 30 szt. angiotensyny - 3,55 3,83 4,37 6,30 5,95 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 3,55
2.5mg . produkt.y dziert wydania renoprotechjne W
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystich okreslona w ChPL -
Vivace 2,5 ko.nwertazy zarejestrowanych Y d.Zie.Ci do18 r.oku
Ramiprilum mg, tabl., 90 szt. angiotensyny - 10,77 11,63 12,33 16,95 16,95 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 9,60
2.5mg . produkt.y dziert wydania renoprotechjne W
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okreslona w ChPL -
Vivace 5 ko.nwertazy zarejestrowanych Y d.Zie.Ci do18 r.oku
Ramiprilum mg, tabl., 5 28 szt. angiotensyny - 6,39 6,90 7,44 10,65 10,65 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 5,97
me . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszystkich okreslona w ChPL -
Vivace 5 ko.nwertazy zarejestrowanych Y d.Zie.Ci do18 r.oku
Ramiprilum mg, tabl., 5 28 szt. angiotensyny - 6,40 6,91 7,45 10,66 10,66 wskazaniach na zycla; Ieczerne ryczatt 5,97
me . produkt.y dzier wydania renoprotechjne w
jednosktadnikowe decyzji przypadkach innych
i ztozone niz okreslone w

ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
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przewlekia choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszvstkich okreslona w ChPL -
Vivace 5 konwertazy zarejestrc:lwanych u dzieci do 18 roku
Ramiprilum mg, tabl., 5 28 szt. angiotensyny - 6,45 6,97 7,51 10,72 10,72 wskazaniach na zycla; Iecze!'ue ryczaft 5,97
m produkty drier wvdania renoprotekcyjne w
e jednosktadnikowe deWY i przypadkach innych
i zlozone ¥z niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory w tkich okreslona w ChPL -
Vivace 5 konwertazy zareejettsrzgvs\'la:\ich u dzieci do 18 roku
it ) sycia: | -
Ramiprium | mg, tabl., 5 30 szt. anglotensyny 7,10 7,67 8,21 11,62 11,62 wskazaniach na “ycia; leczenie ryczatt 6,40
produkty L . renoprotekcyjne w
mg . . dzien wydania :
jednoskiadnikowe decvzii przypadkach innych
i zlozone R niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
przewlekta choroba
nerek inna niz
44.0, Inhibitory We wszvstkich okreslona w ChPL -
Vivace 5 konwertazy zarejestroywanych u dzieci do 18 roku
Ramiprilum | mg, tabl., 5 90 szt. anglotensyny - 21,54 23,26 24,66 31,91 31,91 wskazaniach na Zycia; leczenie ryczatt 19,20
produkty L, R renoprotekcyjne w
mg . i dzieri wydania .
jednoskiadnikowe decyzii przypadkach innych
i zlozone V3 niz okreslone w
ChPL - u dzieci do
18 roku zycia
Substancja czynna Nazwa i postaé leku Zawartosé opakowania Poziom odptatnosci

Nebiwolol - D2. Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne

przystugujace swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w
swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2024 r. poz. 146 z pézn. zm.)

art. 43a ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o

Nebivololi hydrochloridum Nebivolol Genoptim, tabl., 5 mg 28 szt. bezptatnie
Nebivololum Daneb, tabl., 5 mg 28 szt. bezptatnie
Nebivololum Ebivol, tabl., 5 mg 30 szt. bezptatnie
Nebivololum Ebivol, tabl., 5 mg 60 szt. bezptatnie
Nebivololum Ivineb, tabl., 5 mg 28 szt. bezptatnie
Nebivololum Nebicard, tabl., 10 mg 28 szt. bezptatnie

HTA FORMEDIS Sp.z 0.0. *
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FORMEDIS

Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi MEALTH TECHNOLOGY ASSESSWENT
Nebivololum Nebicard, tabl., 10 mg 56 szt. bezptatnie
Nebivololum Nebicard, tabl., 5 mg 28 szt. bezptatnie
Nebivololum Nebicard, tabl., 5 mg 56 szt. bezptatnie
Nebivololum Nebilenin, tabl., 5 mg 28 szt. bezptatnie
Nebivololum Nebilet, tabl., 5 mg 28 szt. bezptatnie
Nebivololum Nebinad, tabl., 5 mg 28 szt. bezptatnie
Nebivololum Nebispes, tabl., 5 mg 28 szt. bezptatnie
Nebivololum NebivoLEK, tabl., 5 mg 28 szt. bezptatnie
Nebivololum NebivoLEK, tabl., 5 mg 56 szt. bezptatnie
Nebivololum Nebivolol Aurovitas, tabl., 5 mg 28 szt. bezptatnie
Nebivololum Nebivolol Krka, tabl., 5 mg 30 szt. bezptatnie
Nebivololum Nebivolol Medreg, tabl., 5 mg 28 szt. bezptatnie
Nebivololum Nebivor, tabl., 5 mg 100 szt. bezptatnie
Nebivololum Nebivor, tabl., 5 mg 30 szt. bezptatnie
Nebivololum Nedal, tabl., 10 mg 28 szt. bezptatnie
Nebivololum Nedal, tabl., 10 mg 56 szt. bezptatnie
Nebivololum Nedal, tabl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) bezptatnie
Ramipryl - D2. Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne przystugujace swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2024 r. poz. 146 z pézn. zm.)
Ramiprilum Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg 30 szt. bezptatnie
Ramiprilum Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg 30 szt. bezptatnie
Ramiprilum Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg 30 szt. bezptatnie
Ramiprilum Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg 60 szt. bezptatnie
Ramiprilum Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg 30 szt. bezptatnie
Ramiprilum Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg 60 szt. bezptatnie
Ramiprilum ApoRami, tabl., 10 mg 30 szt. bezptatnie

HTA FORMEDIS Sp. 2 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznan + biuro@formedis.pl * vww.formedis.pl




Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi

Ramiprilum ApoRami, tabl., 5 mg 30 szt. bezptatnie
Ramiprilum Axtil, tabl., 10 mg 30 szt. bezptatnie
Ramiprilum Axtil, tabl., 2,5 mg 30 szt. bezptatnie
Ramiprilum Axtil, tabl., 5 mg 30 szt. bezptatnie
Ramiprilum Piramil 10 mg, tabl., 10 mg 28 szt. bezptatnie
Ramiprilum Piramil 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. bezptatnie
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