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NiewydolnoS¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory
— jakich informacji dostarczyt rejestr QUALIFY?

Heart failure with reduced ejection fraction
— what do we know from QUALIFY registry?
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Streszczenie

Dane epidemiologiczne dla niewydolno$ci serca w Polsce sg niepokojace. Rejestr QUALIFY dostarczyt waznych informacji
0 ambulatoryjnej populacji pacjentéw z niewydolnosciag serca i obnizong frakcjg wyrzutowa (HFrEF) w zakresie farma-
koterapii i rokowania. Wyniki rejestru QUALIFY wskazuja na potrzebe poprawy leczenia HFrEF w opiece ambulatoryjnej.
Ciagle nie wykorzystuje sie korzysci klinicznych optymalnej terapii HF rekomendowanej przez wytyczne.

Stowa kluczowe: HFrEF, przestrzeganie zalecen, rokowanie

Wstep

W Polsce z powodu niewydolnosci serca (HF, heart failure)
rocznie umiera 60 tys. Polakéw, a hospitalizowanych jest
okoto 150 tys. pacjentéw [1]. W 2017 roku z powodu HF
umart co 7. Polak. Zgony z powodu HF stanowity w ubiegtym
roku okoto 30% zgonow z powodu choréb sercowo-naczy-
niowych — na HF zmart co 3. pacjent kardiologiczny. Wedtug
raportu Organisation for Economic Co-operation and De-
velopment (OECD) wskazniki hospitalizacji pacjentéw z HF
w Polsce nalezg do najwyzszych w Europie [2]. W Polsce
co 4. chory wymaga rehospitalizacji w ciggu miesigca od
wypisu ze szpitala po zakonczeniu hospitalizacji z powodu
zaostrzenia HF [3].

Ciekawych informacji dostarcza rejestr QUALIFY (QUAlity
of adherence to guideline recommendations for Life-saving
treatment in heart failure: an international surveY) [4],
ktory jest miedzynarodowym, prospektywnym, obserwa-
cyjnym rejestrem ambulatoryjnych chorych z niewydol-
noscig serca i obnizong frakcja wyrzutowg (HFrEF, heart
failure with reduced ejection fraction) z EF nie wyzsza niz
40%, ktorzy byli hospitalizowani z powodu zaostrzenia HF
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w ciggu 1-15 miesiecy przed wtgczeniem do badania. Czas
obserwacji wynosit 18 miesiecy. W rejestrze uczestniczyto
7117 pacjentdéw z 547 oSrodkéw z 36 krajow. Rejestr
przeprowadzono po roku od wejscia w zycie wytycznych
HF 2012, czyli od wrzesnia 2013 do grudnia 2014 roku.
Analizowano przestrzeganie wytycznych na poczatku
badania (baseline) oraz w czasie 3 wizyt kontrolnych (po
6, 12 18 miesigcach). Obliczono wskaznik przestrzegania
zalecen (adherence score), zdefiniowany jako stosunek
rzeczywistej terapii do leczenia zalecanego w wytycznych,
z uwzglednieniem kryteriow kwalifikacji, przeciwwskazan
lub nietolerancji. Oceniano stosowanie inhibitorow konwer-
tazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme),
antagonistow receptora angiotensynowego (ARB, angio-
tensin receptor blockers), lekdw beta-adrenolitycznych,
antagonistow receptora mineralokortykoidowego (MRA,
mineralocorticoid receptor antagonists) oraz iwabradyny.
Zastosowanie wszystkich wymienionych grup lekow uzna-
no za dobry wskaznik przestrzegania zalecen, wiecej niz
potowy — za umiarkowany, a mniej niz potowy — za niski.
Opublikowane w 2016 roku pierwsze wyniki rejestru
QUALIFY, tj. analizy baseline, dotyczyty przestrzegania
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zalecen po roku od wejscia w zycie wytycznych HF 2012,
wykorzystania rekomendowanych terapii i dawkowania
lekow [5]. Udokumentowano zadowalajgcy poziom prze-
strzegania zalecen w zakresie stosowanych grup lekow,
jednak wiekszoS¢ pacjentow otrzymywata dawki lekow
znacznie mniejsze od rekomendowanych dawek docelo-
wych. Wskaznik przestrzegania wytycznych byt dobry u 67%
chorych, umiarkowany u 25%, a niski u 8%.

W Polsce (do rejestru QUALIFY witgczono 209 chorych)
— w poréwnaniu z danymi Swiatowymi — czesciej siegano
po rekomendowane w wytycznych standardowe grupy lekéw
z wyjatkiem iwabradyny (33% wyniki baseline na $wiecie
v. 13,9% w Polsce) [4]. Na $wiecie juz co 3. pacjent jest
leczony iwabradyna, natomiast w Polsce stosuje sie iwa-
bradyne co u 7. ambulatoryjnego pacjenta z HFrEF, cho¢
az u 25% polskiej populacji rejestru QUALIFY rejestrowany
rytm zatokowy miat czestoS¢ rowna 75/min lub wyzsza.
Ponadto jedynie 39,2% chorych osiagato spoczynkowa
czestoS¢é rytmu serca ponizej 70/min.

Docelowe dawki terapeutyczne stosowano u niskiego
odsetka chorych: inhibitorow ACE — u 27%, ARB — u 4%,
lekdw beta-adrenolitycznych — u 17,7%, a MRA — u 66%
[4]. Stosowanie farmakoterapii zalecanej w wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, Eu-
ropean Society of Cardiology) przedstawiono w tabeli 1.
Inhibitory ACE lub ARB otrzymywato 92% pacjentéw. Do
przyczyn niestosowania inhibitorow ACE nalezaly kaszel
(63,4%), niedociSnienie (26,8%), pogorszenie czynnosci
nerek (17%) i zwezenie tetnicy nerkowej (4,9%). Z kolei ARB
nie zalecano z powodu pogorszenia funkcji nerek (46%),
niedocisnienia (38,5%) i zwezenia tetnicy nerkowej (7,7%).
Leki beta-adrenolityczne otrzymywato 96,7% badanych.
WSrod przyczyn ich niepodawania (7/209) wymieniano: bra-
dykardie (5/7), astme/zaostrzenie przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc (3/7), zmeczenie (2/7), niedocisnienie (2/7),
chromanie przestankowe (2/7), zaburzenia przewodzenia
przedsionkowo-komorowego (1/7). Niewydolno$é nerek

(58%), hiperkaliemia (25%) i ginekomastia (16,7%) nalezaty
do przeciwwskazan lub nietolerancji MRA.

W populacji majgcej wskazania wedtug Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA, European Medicines Agency) do
wigczenia iwabradyny 66% chorych nie otrzymywato leku
(35/53). Natomiast wsrod przeciwwskazan dla iwabradyny
znalazly sie: czestoS¢ skurczow serca ponizej 50/min (2),
rytm niezatokowy (35) i zalezno$¢ od stymulatora (16).
Iwabradyne stosowano najczesciej w potgczeniu z lekami
beta-adrenolitycznymi (86%).

Wskaznik przestrzegania zaleceh byt w populacji pol-
skiej na dobrym poziomie u 72,2% pacjentow, umiarko-
wanym u 23,9% i niskim u 3,8%. Srednio wynosit 0,912,
najnizszy byt u chorych z depresjg (0,771) i po udarze
lub przemijajgcym ataku niedokrwiennym (TIA, transient
ischaemic attack) (0,855).

Wyniki kolejnej analizy rejestru QUALIFY [6] dotyczg
wptywu stosowania co najmniej 50% rekomendowanych
w wytycznych dawek lekdéw na rokowanie w trwajgcej 6 mie-
siecy obserwacji. Analizowano $miertelno$¢ catkowitg,
zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgony z powodu
HF, hospitalizacje i zgon z powodu HF analizowane tacznie
oraz hospitalizacje i zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.
WskazZnik przestrzegania wytycznych byt dobry u 23%,
umiarkowany u 55%, a niski u 22% chorych. Potwierdzono
zalezno$é miedzy dobrym, umiarkowanym i niskim prze-
strzeganiem wytycznych a rokowaniem pacjentow i liczba
hospitalizacji.

U 6669 pacjentéw (u tylu zebrano dane) wykazano, ze
niskie przestrzeganie zalecen w 6-miesiecznej obserwacji
istotnie zwiekszato SmiertelnoSé catkowitg (wspotczyn-
nik ryzyka [HR, hazard ratio] 2,21, 95-proc. przedziat
ufnosci [Cl, confidence interval]: 1,42-3,44; p = 0,001],
zZ przyczyn sercowo-naczyniowych (HR 2,27, 95% CI: 1,36-
-3,77; p = 0,003), zgony w powodu HF (HR 2,26, 95% ClI:
1,21-4,2; p = 0,032), hospitalizacje i zgony w powodu HF
(HR 1,26, 95% Cl: 1,08-1,71; p = 0,024) oraz hospitalizacje

Tabela 1. Stosowanie farmakoterapii w populacji polskiej rejestru QUALIFY (na podstawie [4])

Inhibitory ACE ARB
n (%) n (%)
Stosowanie 161 (77,0) 32(15,3)
Dawka docelowa** 34 (27,4) 1(4,0)
> 50% dawki docelowej 85 (68,5) 13 (52,0)
Przyczyny niestosowania (mozliwoS¢ wielokrotnych odpowiedzi)
Przeciwwskazane 8 (16,7) 21(11,9)
Nietolerowane 33(68,8) 5(2,8)
Niewskazane 0 142 (80,2)
Inne 7(14,6) 9(5,1)

Leki beta-adrenolityczne MRA Iwabradyna*
n (%) n (%) n (%)

202 (96,7) 153 (73,2) 29 (13,9)
34 (17,7) 101 (66,0) 4(13,8)

123 (64,1) 149 (97,4) 20 (69,0)

1(14,3) 16 (28,6) 44 (24,4)
6(85,7) 8(14,3) 1(0,6)

0 26 (46,4) 127 (70,6)
0 6 (10,7) 8 (4,4)

*Wedtug Europejskiej Agencji Lekow (EMA, European Medicines Agency); **definiowane na podstawie wytycznych European Society of Cardiology 2012; ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza
angiotensyny; ARB (angiotensin receptor blockers) — antagonisci receptora angiotensynowego; MRA (mineralocorticoid receptor antagonists) — antagonisci receptora mineralokortykoidowego
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i zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR 1,35, 95% Cl:
1,08-1,69; p = 0,013) [6].

Przestrzeganie wytycznych na dobrym poziomie, czyli
standardowa terapia inhibitorami ACE, lekami beta-adre-
nolitycznymi, MRA oraz iwabradyng (jeSli wskazana) z prze-
pisywaniem co najmniej 50% rekomendowanych dawek
lekdw, prowadzito do lepszego rokowania i mniejszej liczby
hospitalizacji z powodu HF. Wyniki jednoznacznie wskazuja,
ze optymalizacja terapii jest wtasciwym sposobem popra-
wy rokowania i unikniecia wielu hospitalizacji w populacji
z HFYEF.

Interesujace jest, ze pacjenci obcigzeni chorobami
metabolicznymi czeSciej otrzymywali docelowe rekomen-
dowane dawki inhibitoréw ACE, ARB i MRA [5].

W poréwnaniu z pozostatymi krajami rejestru QUALIFY
w populacji polskiej czesciej przepisywano leki moczopedne
(83% v. 87%), najczesciej byt to diuretyk petlowy (80,9%).
Natomiast MRA stosowano u 73,2% polskiej populacji,
z tego jedynie 66% z nich otrzymato dawke docelowg [4].
Mimo bezpieczenstwa terapii eplerenonem (nizsze ryzyko
wystgpienia hiperkaliemii niz w przypadku stosowania
spironolaktonu) w rejestrze QUALIFY lek ten stosowano
w populacji polskiej u 34% pacjentdw, a pozostatym 66%
podawano spironolakton. Dawke powyzej 50% docelowej
rekomendowanej w przypadku eplerenonu otrzymato 94%
chorych, natomiast 100% dawki docelowej — jedynie 23%
chorych w polskiej populaciji.

W odniesieniu do eplerenonu korzysci kliniczne zostaty
udokumentowane w badaniu EMPHASIS-HF (Eplerenone in
Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart
Failure) [7], do ktérego wiaczono pacjentow w wieku 55 lat
i starszych z HF i objawami Il klasy wedtug New York Heart
Association (NYHA) oraz frakcjg wyrzutowg lewej komory nie
wyzszg niz 30% (lub 30-35%, jesli zesp6t QRS > 130 ms),
leczonych inhibitorami ACE i lekami beta-adrenolitycznymi.
W grupie pacjentéw przyjmujacych eplerenon ryzyko wy-
stapienia pierwszorzedowego punktu koncowego, ktorym
byt zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospita-
lizacja z powodu HF, obnizono o 37% w poréwnaniu ze
stosowaniem placebo. Korzystne wyniki dla eplerenonu
uzyskano rowniez w zakresie ograniczenia: Smiertelnosci
catkowitej lub hospitalizacji z powodu niewydolnoSci serca
(0 35%), zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (o 24%),
Smiertelnosci catkowitej (0 24%), hospitalizacji z dowolnej
przyczyny (0 23%).

Z subanalizy badania EMPHASIS-HF wiadomo [8], ze ko-
rzy$¢ kliniczna z dotgczenia eplerenonu w zakresie redukcji
pierwszorzedowego punktu koncowego i Smiertelnosci cal-
kowitej jest rownie wysoka u chorych optymalnie leczonych:
— duzymi dawkami inhibitoréw ACE:

e dla dawki ponizej 50% docelowy HR 0,648

(p =0,0003),
e dla dawki co najmniej 50% docelowy HR 0,672
(p = 0,0005);

Matgorzata Lelonek, HFrEF i rejestr QUALIFY

— duzymi dawkami lekéw beta-adrenolitycznych:
* dla dawki ponizej 50% docelowy HR 0,72
(p=0,001),
* dla dawki co najmniej 50% docelowy HR 0,551
(p < 0,0001);
— duzymi dawkami inhibitoréw ACE i lekéw beta-adreno-
litycznych:
e dla dawki ponizej 50% docelowy HR 0,681
(p <0,0001),
¢ dla dawki co najmniej 50% docelowy HR 0,593
(p =0,0037).

Warto przypomnieé, ze stosowanie eplerenonu powodu-
je zmniejszenie czestosci hospitalizacji z 16,99 do 10,7 na
100 pacjentolat [9].

Rejestr QUALIFY nie obejmuje zastosowania w HFrEF
nowej grupy lekdw ARNI [10, 11] ze wzgledu na to, ze prze-
prowadzono go w latach, w ktérych sakubitril/walsartan nie
byt jeszcze wprowadzony do terapii HFrEF. Wyniki badania
PARADIGM-HF [12] sa niewatpliwie przetomowe dla HFrEF
i istnieje potrzeba zaplanowania kolejnego rejestru obser-
wacyjnego dla tej populacji chorych.

W zakresie urzadzeh wszczepialnych, w poréwnaniu
z wezesSniejszymi rejestrami, sytuacja sie poprawita, ale
odsetek chorych rejestru QUALIFY leczonych elektroterapig
nadal byt niski: implantowane urzadzenie do terapii resyn-
chronizujacej z funkcja defibrylacji (CRT-D, cardiac resyn-
chronization therapy defibrillator) — 6,3%, CRT z funkcjg
stymulacji (CRT-P, CRT pacemaker) — 1,4%, implantowalny
kardiowerter-defibrylator (ICD, implantable cardioverter-
-defibrillator) — 20,8%.

Whioski

Wyniki rejestru QUALIFY wskazujg na potrzebe poprawy
leczenia HFrEF w ramach opieki ambulatoryjnej. Ciggle
nie wykorzystuje sie korzysci klinicznych optymalne;j te-
rapii rekomendowanej w wytycznych. W polskich warun-
kach istnieje zatem pilna potrzeba zmian w organizacji
opieki zdrowotnej nad populacja pacjentéw z HF. Sekcja
NiewydolnoSci Serca Polskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (PTK) rekomenduje kompleksowa opieke dla tej
grupy chorych, utworzenie sieci specjalistycznych poradni
zajmujacych sie HF oraz zwiekszenie dostepu do innowa-
cyjnych terapii.

Podczas VIl Szczytu Narodowych Asocjacji Niewydol-
nosci Serca Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego,
ktory odbyt sie 4 listopada 2017 roku w Krakowie, Prezes
PTK, konsultanci krajowi w dziedzinach kardiologii, geria-
trii i choréb wewnetrznych oraz Prezes Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w Polsce popisali Deklaracje polskiego §rodo-
wiska medycznego wskazujgcag na koniecznosé realizacji
Narodowego Programu Prewencji i Leczenia Niewydolno$-
ci Serca. Dziatania w ramach tego programu obejmujg
takie obszary jak zapobieganie, wczesna diagnostyka,
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nowoczesne leczenie oraz kompleksowa opieka nad pa- zmniejszenia zachorowalnosci oraz do poprawy diagnostyki
cjentem i jego rodzing — takze z wykorzystaniem rozwigzan i leczenia chorych na HF.
z zakresu telemedycyny. Realizacja Narodowego Programu
Prewencji i Leczenia Niewydolno$ci Serca, dzieki integra- Konflikt interesow
cji i usprawnieniu opieki szpitalnej i ambulatoryjnej na
roznych poziomach referencyjnosci, ma doprowadzi¢ do Udziat w rejestrze QUALIFY.
Abstract

In Poland epidemiological data of heart failure are serious. QUALIFY registry gives important data about outpatients with
heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) and their pharmacotherapy and prognosis. The results of QUALIFY
point the need of therapy improvement in HFrEF in ambulatory care. We still do not implement the optimal recommen-

ded therapy in HFrEF.

Key words: HFrEF, guidelines adherence, prognosis
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