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Z poprzednich rekomendacji z 2006 r. nadal aktualne pozosta-
je zalecenie dotyczące leczenia glikokortykosteroidami. Leki te
mogą być skuteczne, jeśli podawane są miejscowo, we wstrzyknię-
ciach, natomiast zasadność stosowania ich ogólnoustrojowo
w spondyloartropatiach osiowych nie znalazła potwierdzenia
w badaniach klinicznych. Stosowanie leków przeciwbólowych, ta-
kich jak paracetamol czy tramadol, wskazane jest u pacjentów,
u których inne sposoby leczenia (NLPZ, glikokortykosteroidy)
nie zmniejszają bólu, są źle tolerowane lub przeciwwskazane.
Zalecanym leczeniem operacyjnym jest endoprotezoplastyka sta-
wów biodrowych (u osób z zaawansowanymi zmianami w sta-
wach biodrowych), osteotomia korekcyjna kręgosłupa (u pacjen-
tów ze znaczną deformacją i ograniczonym polem widzenia) oraz
operacje naprawcze kręgosłupa (u osób ze złamaniami trzonów
kręgowych z towarzyszącymi objawami neurologicznymi).

Omawiane zalecenia dotyczą tylko pacjentów z ustalonym
rozpoznaniem ZZSK. W przyszłości należy się spodziewać za-
leceń ASAS/EULAR dotyczących postępowania w przypadku
innych seronegatywnych spondyloartropatii. Pacjenci z wczesną
postacią i dużą aktywnością (BASDAI [Bath Ankylosing Spon-
dylitis Disease Activity Index] >4,0) spondyloartropatii osiowej
w świetle nowych wytycznych uzyskali już jednak możliwość le-
czenia biologicznego. Mamy nadzieję, że tak się stanie również
w Polsce.
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Zastosowanie nezyrytydu w leczeniu ostrej
zdekompensowanej niewydolności serca

Opracowano na podstawie: O’Connor CM, Starling RC Hernandez AF, et al.
Effect of Nesiritide in Patients with Acute Decompensated Heart Failure. The New
England Journal of Medicine 2011;365:32-43.

Nezyrytyd, rekombinowany ludzki peptyd natriutetyczny ty-
pu B (rhBNP), jest stosowany w leczeniu ostrej niewydolno-

ści serca w celu zmniejszenia duszności. Omawiane badanie
ASCEND-HF (Acute Study of Clinical Effectiveness of Nesiri-
tide in Decompensated Heart Failure Trial) miało zweryfikować
skuteczność i bezpieczeństwo (w tym wpływ na funkcję nerek)
terapii tym lekiem.

Metoda: Było to kontrolowane badanie kliniczne z randomi-
zacją, prowadzone metodą podwójnie ślepej próby. Analiza obej-
mowała 7141 pacjentów z objawami ostrej niewydolności serca,
u których przez 24-168 h stosowano standardową terapię w sko-
jarzeniu z nezyrytydem albo z placebo. Głównymi punktami
końcowymi badania były: zmiany nasilenia duszności oceniane
samodzielnie przez pacjenta (w 6. oraz 24. godzinie od rozpoczę-
cia leczenia, ocena wg 7-stopniowej skali Likerta) oraz łącznie
konieczność ponownej hospitalizacji z powodu niewydolności
serca lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny w okresie 30 dni. Oce-
niano również wpływ nezyrytydu na funkcję nerek (wcześniej-
sze doniesienia przemawiały za możliwym pogorszeniem filtra-
cji kłębuszkowej w trakcie terapii tym lekiem).

Wyniki: W grupie pacjentów przyjmujących nezyrytyd obser-
wowano tendencję do znaczniejszego zmniejszenia duszności
w zaplanowanych interwałach czasowych w porównaniu z gru-
pą kontrolną: w 6. godzinie odpowiednio: o 44,5% v. 42,1%;
p=0,03, w 24. godzinie: o 68,2% v. 66,1%, p=0,007. Różnice nie
osiągnęły jednak zakładanego poziomu istotności (p≤0,005 dla
obu grup oraz p≤0,0025 dla każdej z nich).

Częstość ponownej hospitalizacji lub zgonu w okresie 30 dni
(niezależnie od przyczyny) w obu grupach nie różniły się istotnie
i wynosiły: 9,4% (nezyrytyd) i 10,1% (placebo) (95% CI,
-2,1-0,7; p=0,31). Nie odnotowano istotnej różnicy w liczbie zgo-
nów: 3,6% (nezyrytyd) v. 4,0% (placebo) (95% CI; -1,3-0,5). Nie
stwierdzono także istotnej różnicy w pogorszeniu funkcji nerek
w obu grupach (definiowanej jako spadek eGFR o >25% w sto-
sunku do filtracji wyjściowej): 31,4% v. 29,5% (OR 1,09; 95% CI;
0,98-1,21; p=0,11). Istotnie wyższy był odsetek hipotonii (obja-
wowych i bezobjawowych) w grupie chorych leczonych nezyryty-
dem w stosunku do grupy kontrolnej (26,6% v. 15,3%; p<0,001).

Wnioski: Stosowanie nezyrytydu w uzupełnieniu standardo-
wej terapii ostrej niewydolności serca nie wpływa na śmiertel-
ność oraz częstość ponownych hospitalizacji z powodu niewydol-
ności serca. Lek ten ma niewielką przewagę nad placebo
w zmniejszeniu duszności. Nie prowadzi on do pogorszenia
funkcji nerek, jednak podczas terapii obserwuje się większy od-
setek hipotonii. Uzyskane dane zdaniem autorów nie mogą być
przesłanką do rutynowego stosowania tego leku w terapii ostrej
niewydolności serca.

Komentarz:
Leczenie ostrej niewydolności serca jest ciągle ogromnym wy-
zwaniem. Dane epidemiologiczne nie pozostawiają żadnych złu-
dzeń co do rozmiaru tego problemu. W populacji pacjentów
z ostrą niewydolnością serca śmiertelność wewnątrzszpitalna
utrzymuje się od około 10 lat na poziomie 5-15%. Niepokojąco
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wysokie 10-15% ryzyko zgonu w okresie poszpitalnym (6-12 mie-
sięcy) oraz około 30% odsetek ponownych hospitalizacji w tym
czasie nakazują poszukiwanie nowych metod diagnostyki i lecze-
nia.1,2 Autorzy prezentowanej na łamach „New England Journal
of Medicine” analizy badania ASCEND-HF weryfikują dotych-
czasową wiedzę na temat nezyrytydu (w Polsce lek jest niedo-
stępny), który od kilku lat znajduje się w rekomendacjach doty-
czących leczenia ostrej niewydolności serca European Society of
Cardiology i American Heart Association.3

Nezyrytyd powoduje rozkurcz naczyń na drodze zwiększenia
wewnątrzkomórkowego stężenia cyklicznego guanozynomono-
fosforanu (cGMP). Jest to bardzo cenna właściwość leku, gdyż
u pacjentów z niewydolnością serca dominującą nieprawidłowo-
ścią jest podwyższony systemowy opór naczyniowy, będący wy-
nikiem obkurczenia naczyń. Dodatkowo nezyrytyd modyfiku-
je funkcję śródbłonka, zmniejszając stężenie endoteliny.
W trakcie terapii tym lekiem obserwowano korzystny łagodny
efekt diuretyczny oraz natriuretyczny. Co ważne, jak pokazywa-
ły pierwsze doświadczenia, nie wiązało się to ze wzrostem zapo-
trzebowania mięśnia sercowego na tlen, nie rejestrowano także
proarytmii. Inne obserwacje pokazywały, że nezyrytyd poprawia
filtrację kłębuszkową oraz korzystnie modyfikuje układ renina-
-angiotensyna-aldosteron (RAA), zmniejszając stężenie aldoste-
ronu.4 Doniesienia z dwóch metaanaliz pokazują jednak, że pro-
fil tego leku nie jest tak korzystny, jak się wcześniej wydawało.5,6

Bardzo ważne z klinicznego punktu widzenia były zaskakujące
dane o pogorszeniu funkcji nerek oraz większej śmiertelności
wczesnej u pacjentów leczonych nezyrytydem. Powikłania te po-
jawiały się mimo uzyskania korzystnych efektów hemodyna-
micznych (obniżenie ciśnienia zaklinowania w tętnicy płucnej,
rozkurcz naczyń krwionośnych) oraz poprawy klinicznej
(zmniejszenie duszności) u pacjentów przyjmujących nezyrytyd
w stosunku do grupy otrzymującej nitroglicerynę lub placebo.

Imponujące w swej skali badanie ASCEND-HF (włączono
7141 pacjentów) miało pomóc w weryfikacji tych niepokojących
danych. Nie można mieć wątpliwości, że dotychczasowa wiedza
na temat omawianego leku w znacznym stopniu ograniczała je-
go zastosowanie. Poza analizą skuteczności jednym z celów bada-
nia była ocena wpływu leku na funkcję filtracyjną nerek.6,7

Niestety wyniki obserwacji rozczarowują. Częstość zgonów
i hospitalizacji z powodu niewydolności serca nie różniła się
istotnie między badanymi grupami (nezyrytyd v. placebo). Co
ważne, w grupie chorych otrzymujących nezyrytyd częściej no-
towano hipotonię (26,6% v. 15,3%, p<0,001). Badanie nie po-
twierdziło jednak wcześniejszych doniesień o pogorszeniu filtra-
cji kłębuszkowej u osób stosujących nezyrytyd w stosunku do
grupy kontrolnej (31,4% v. 29,5%). Dodatkowo obserwowano
nieznamienne statystycznie zmniejszenie duszności u osób
przyjmujących ten lek.

Oczywiście wnioski z badania ASCEND-HF nie pozwalają na
wprowadzenie fundamentalnych zmian w terapii ostrej niewy-
dolności serca. Dotychczasowe wyniki badań różnych leków

u pacjentów z ostrą niewydolnością serca są dalekie od oczeki-
wanych, a wielokrotnie były też niejednoznaczne, mimo bardzo
atrakcyjnych z patofizjologicznego punktu widzenia koncepcji
terapeutycznych (np. rolofiliny [antagonisty receptorów A1 dla
adenozyny] badanie PROTECT [Effects of Rolofylline in Pa-
tients with Acute Heart Failure Syndrome and Renal Impair-
ment], lewozymendan [lek inotropowo dodatni, uwrażliwiający
kardiomiocyty na wapń] – badania LIDO [Levosimendan Infu-
sion versus Dobutamine], REVIVE [Randomized Multicenter
Evaluation of Intravenous Levosimendan Efficacy]). Bez wątpie-
nia potrzebne jest jasne zdefiniowanie celów terapeutycznych,
których osiągnięcie przekładać się będzie na poprawę rokowania
i jakości życia chorych. Dziś już wiemy, że korekta określonych
parametrów hemodynamicznych lub uzyskanie efektu diure-
tycznego nie muszą i z reguły nie przekładają się na poprawę ro-
kowania.9,10

Epizod ostrej niewydolności serca jest bardzo dużym wy-
zwaniem diagnostycznym i terapeutycznym. Podstawowym pro-
blemem jest niespotykana w innych zespołach chorobowych
różnorodność obrazu klinicznego. W wytycznych European So-
ciety of Cardiology wyróżnia się 6 typów ostrej niewydolności
serca, a w wytycznych American Heart Association – 4 typy.2,3

Utrudnia to w dużym stopniu zarówno diagnostykę, jak i lecze-
nie. Każda z postaci dekompensacji cechuje się innymi zaburze-
niami hemodynamicznymi, innym czasem narastania objawów,
innym poziomem zaawansowania oraz stopniem uszkodzenia
miokardium.11 Ciśnienie zaklinowania w kapilarach płucnych
(PCWP – pulmonary capillary wedge pressure) >22 mmHg nie mu-
si objawiać się cechami zastoju w krążeniu płucnym. Dlatego
u prawie 40% chorych w badaniu RTG klatki piersiowej nie są
widoczne zmiany nawet przy PCWP >30 mmHg. Równocześnie
objawy dekompensacji, np. duszność, mogą pojawić się przy
stosunkowo niskim PCWP (np. zbyt niskie obciążenie wstępne
w przebiegu hipowolemii). Gwałtowne obniżenie ciśnienia koń-
coworokurczowego lewej komory u pacjentów z ostrą niewydol-
nością serca może być tym samym bardzo niebezpieczne. U tych
osób o sprawności uszkodzonej lewej komory zgodnie z prawem
Franka-Starlinga decyduje adekwatna objętość końcoworozkur-
czowa, która zależy w dużym stopniu od wolemii.13 Cechy niskie-
go rzutu jako przyczyny ostrej niewydolności serca występują
stosunkowo rzadko – u 5-10% chorych.12-14

Zróżnicowanie obrazu klinicznego poza tym, że utrudnia
diagnostykę, nie pozwala także na opracowanie uniwersalnego
sposobu leczenia, co wymusza indywidualizację postępowania
leczniczego. Inny sposób leczenia zastosujemy u chorych z gwał-
townie narastającym obrzękiem płuc, a inny u tych z obrzęka-
mi kończyn dolnych narastającymi stopniowo od ok. 10 dni, in-
nego też tempa reakcji terapeutycznej będziemy oczekiwać w obu
przypadkach. Poza doborem leku oraz jego dawki znaczenie ma
eliminacja odwracalnych przyczyn dekompensacji (np. ostry
zespół wieńcowy, tachyarytmia). Oddzielnym problemem pozo-
staje leczenie chorób współistniejących, które niezależnie kom-
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plikują przebieg ostrej niewydolności serca (cukrzyca, przewle-
kła choroba nerek i inne).

Autorzy zwracają uwagę na bardzo ważny element, który bez
wątpienia decyduje o wynikach badania. Otóż do większości
badań klinicznych dotyczących ostrej niewydolności serca włą-
czani są pacjenci po wstępnej stabilizacji. Tym samym czas roz-
poczęcia terapii badanym lekiem paradoksalnie nie jest czasem
rzeczywistej dekompensacji. Okres kilku-kilkudziesięciu go-
dzin od momentu hospitalizacji do rozpoczęcia badania często
wystarcza do uzyskania poprawy klinicznej. Wielu chorych ma
wówczas objawy niewydolności serca o mniejszym nasileniu
w stosunku do stanu wyjściowego. Zjawisko to może eliminować
z udziału w badaniu z założenia lepiej rokującą subpopulację,
której losy mogą zmienić wyniki obserwacji. Należy także pamię-
tać o względności wielu parametrów hemodynamicznych. Część
bardzo istotnych zaburzeń hemodynamicznych ulega korekcji
w wyniku standardowej terapii. Założona w kryteriach włączenia
wysokość PCWP >20 mmHg może być istotnie mniejsza od fak-
tycznej wartości, jaka występowała przy przyjęciu. Tym samym
efekt hemodynamiczny badanego leku o dominujących właściwo-
ściach naczyniorozszerzających może nie być już tak spektakular-
ny, co więcej, lek ten może zwiększać ryzyko groźnej hipotonii (po-
danie nitrogliceryny, a następnie nezyrytydu!). Czas interwencji
może mieć w opinii wielu autorów zasadnicze znaczenie w lecze-
niu ostrej niewydolności serca.15 Można podejrzewać, że inne by-
łyby wyniki, gdyby nezyrytyd zastosowano w tak dużej populacji
w początkowej fazie dekompensacji. Być może zmniejszenie dusz-
ności (bardzo ważny efekt terapii) nie miałoby tylko charakteru
nieznamiennej statystycznie tendencji.

Należy zwrócić uwagę na bardzo ważny problem, jakim jest
hipotonia w ostrej niewydolności serca. W opisywanym badaniu
powikłanie to występowało częściej u chorych leczonych nezy-
rytydrem niż w grupie placebo (26,6% v. 15,3%), co jest oczywi-
ste z uwagi na naczyniorozszerzające działanie leku. Wiemy, że
wysokość ciśnienia tętniczego przy przyjęciu jest bardzo ważnym
czynnikiem rokowniczym w ostrej niewydolności serca.16 W gru-
pie chorych z niskim ciśnieniem tętniczym przy przyjęciu roko-
wanie jest złe. Zjawiskiem niezwykle niekorzystnym jest także
wystąpienie hipotonii w trakcie terapii.13,16 Jatrogenny spadek ci-
śnienia tętniczego w tych okolicznościach pogłębia istniejącą
a priori upośledzoną perfuzję systemową, co prowadzi do powi-
kłań narządowych (uszkodzenie serca, nerek, ośrodkowego ukła-
du nerwowego). W zrozumieniu patofizjologii ostrej niewydol-
ności serca bardzo ważna jest także świadomość, że każdy epizod,
niezależnie od typu dekompensacji, prowadzi do hipoperfuzji
narządowej, która nie zależy wyłącznie od wysokości ciśnienia
tętniczego. Istotne znaczenie ma wolemia, wysokość systemowe-
go i płucnego oporu naczyniowego (stopień skurczu lub rozkur-
czu naczyń), częstość rytmu serca i objętość wyrzutowa. Dlate-
go też u chorych z wysokim ciśnieniem tętniczym w ostrej fazie
niewydolności serca krążenie systemowe jest także upośledzo-
ne.13,14,16 Bardzo cenne wydają się być w tym kontekście możli-

wości wczesnego wykrycia dysfunkcji narządowych z wykorzy-
staniem oznaczenia np. stężenia troponiny (martwica miokar-
dium), równowagi kwasowo-zasadowej, stężenia mleczanów
(metabolizm) lub cystatyny C albo lipokaliny neutrofilowej
związanej z żelatynazą (NGAL) (funkcja nerek). Dane takie
mogą zdecydować o sposobie i tempie postępowania, a także po-
zwolić na wyłonienie pacjentów z grupy wysokiego ryzyka.17,18

Podejmując rozważania na temat terapii niewydolności serca,
należy pamiętać, że leczenie ostrej fazy jest jednym z kilku etapów
postępowania. Nie można liczyć na długotrwały efekt stosowania
leków inotropowych i rozkurczających naczynia bez racjonalne-
go włączenia (możliwie najszybszego, w stopniowo zwiększanych
dawkach, aż do uzyskania docelowych) leków o udowodnionej
skuteczności: inhibitorów ACE i β-adrenolityków, antagonistów
aldosteronu. Nie należy zapominać o wskazaniach do terapii re-
synchronizującej oraz właściwej opiece ambulatoryjnej.1-3 Można
zastosować tutaj pewną analogię do leczenia ostrych zespołów
wieńcowych. Co przyniosłaby implantacja stentu u pacjenta z za-
wałem mięśnia sercowego bez przewlekłej terapii lekami antyagre-
gacyjnymi, β-adrenolitykiem, statyną czy inhibitorem ACE?

Omawiana praca porusza bardzo wiele problemów związa-
nych z postępowaniem w ostrej niewydolności serca. Próba po-
nownej oceny pozycji znanego od kilku lat leku nie jest bezce-
lowa. Badanie ASCEND-HF pokazało, że nezyrytyd jest lekiem
bezpiecznym. Może być zastosowany u pacjentów z wysokim ci-
śnieniem tętniczym i z cechami przewodnienia. Bardzo ostroż-
nie należy go stosować u chorych z prawidłowym ciśnieniem tęt-
niczym, ze względu na ryzyko hipotonii (uwaga ta dotyczy
wszystkich leków rozszerzających naczynia). Mimo nieco rozcza-
rowujących wyników omawiane badanie kliniczne wnosi wiele
cennych danych do bardzo żywej dyskusji, której celem jest
próba zrozumienia patofizjologii ostrej niewydolności serca
i wypracowania optymalnej strategii.

Pokrzepiające jest to, że prowadzi się obecnie badania kli-
niczne z nowymi lekami o zupełnie wyjątkowych, obiecują-
cych właściwościach. Nowe chimeryczne formy peptydów na-
triuretycznych – CD-NP (C-type natriuretic peptide) oraz DNP
(dendroapsis natriuretic peptide) cechują się m.in. selektywnym
działaniem naczyniorozszerzającym, dzięki czemu pozwalają
uniknąć groźnej hipotonii.19 Badania te w bardzo dużym stop-
niu uwzględniają obserwacje z dotychczasowych projektów
przede wszystkim w aspekcie bezpieczeństwa terapii. Działania
te mają doprowadzić do uzyskania cząsteczki, której cechy zde-
finiowano w bardzo ciekawej pracy Panga.20 Otóż lek doskona-
ły w terapii ostrej niewydolności serca powinien: 1) zmniejszać
objawy, 2) poprawiać hemodynamikę bez ryzyka tachykardii, hi-
potonii, 3) poprawiać status neurohormonalny, 4) nie wywoły-
wać uszkodzeń narządowych (serce, nerki), 5) być równie sku-
teczny jak inhibitory ACE oraz β-adrenolityki, 6) wykazywać
skuteczność w ostrej i przewlekłej terapii, 7) zmniejszać śmier-
telność wewnątrz- i poszpitalną. Pozostaje nam zatem czekać na
nowe rozwiązania.
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Systemy do trombektomii w leczeniu ostrej fazy
udaru niedokrwiennego mózgu
dr n. med. Adam Kobayashi
Centrum Interwencyjnego Leczenia Udaru Mózgu,
II Klinika Neurologiczna
Instytut Psychiatrii i Neurologii, Warszawa

Opracowano na podstawie: Baker WL, Colby JA, Tongbram V, et al. Neurothrombectomy devices for the
treatment of acute ischemic stroke: state of the evidence. Ann Intern Med 2011;154:1-11.

W„Annals of Internal Medicine” ukazało się bardzo ciekawe opracowanie, zawie-
rające przegląd badań dotyczących urządzeń stosowanych w mechanicznym

udrażnianiu tętnic mózgowych w ostrej fazie udaru niedokrwiennego. Zabieg ten zo-
stał dość niefortunnie nazwany przez autorów neurotrombektomią. W celu dokona-
nia systematycznego przeglądu piśmiennictwa autorzy pracy przeszukali za pomo-
cą odpowiednich słów kluczowych bazy danych, m.in. MEDLINE, SCOPUS
i Cochrane.1 Udrażnianie tętnic mózgowych jest problemem bardzo ważnym zarów-
no na świecie, jak i w Polsce. Oczywiste wydaje się, że nowatorska i obiecująca stra-
tegia terapeutyczna, jaką jest mechaniczne udrażnianie tętnic mózgowych, zasługu-
je na uwagę, zwłaszcza że u niektórych pacjentów nie można zastosować trombolizy
dożylnej, a u części, zwłaszcza tych z niedrożnością zakrzepową dużego pnia tętni-
czego, jest ona nieskuteczna. Być może w pewnych grupach pacjentów mechanicz-
ne udrażnianie tętnic mózgowych będzie skuteczniejsze niż sama tromboliza.
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