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N ezyrytyd, rekombinowany ludzki peptyd natriutetyczny ty-
pu B (thBNP), jest stosowany w leczeniu ostrej niewydolno-
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Sci serca w celu zmniejszenia duszno$ci. Omawiane badanie
ASCEND-HF (Acute Study of Clinical Effectiveness of Nesiri-
tide in Decompensated Heart Failure Trial) miato zweryfikowaé
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo (w tym wplyw na funkcje nerek)
terapii tym lekiem.

Metoda: Bylo to kontrolowane badanie kliniczne z randomi-
zacja, prowadzone metodg podwdjnie Slepej proby. Analiza obej-
mowala 7141 pacjentéw z objawami ostrej niewydolnosci serca,
u ktorych przez 24-168 h stosowano standardowg terapi¢ w sko-
jarzeniu z nezyrytydem albo z placebo. Glownymi punktami
koncowymi badania byly: zmiany nasilenia dusznosci oceniane
samodzielnie przez pacjenta (w 6. oraz 24. godzinie od rozpocze-
cia leczenia, ocena wg 7-stopniowej skali Likerta) oraz tacznie
koniecznos¢ ponownej hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny w okresie 30 dni. Oce-
niano réwniez wplyw nezyrytydu na funkcj¢ nerek (wczesniej-
sze doniesienia przemawialy za mozliwym pogorszeniem filtra-
cji kigbuszkowej w trakcie terapii tym lekiem).

Wyniki: W grupie pacjentéw przyjmujacych nezyrytyd obser-
wowano tendencje do znaczniejszego zmniejszenia dusznosci
w zaplanowanych interwalach czasowych w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng: w 6. godzinie odpowiednio: o 44,5% v. 42,1%;
p=0,03, w 24. godzinie: 0 68,2% v. 66,1%, p=0,007. Roznice nie
osiagnely jednak zakladanego poziomu istotnosci (p<0,005 dla
obu grup oraz p<0,0025 dla kazdej z nich).

CzgstoS¢ ponownej hospitalizacji lub zgonu w okresie 30 dni
(niezaleznie od przyczyny) w obu grupach nie roznity si¢ istotnie
i wynosily: 9,4% (nezyrytyd) i 10,1% (placebo) (95% CI,
-2,1-0,7; p=0,31). Nie odnotowano istotnej réznicy w liczbie zgo-
now: 3,6% (nezyrytyd) v. 4,0% (placebo) (95% CI; -1,3-0,5). Nie
stwierdzono takze istotnej réznicy w pogorszeniu funkcji nerek
w obu grupach (definiowanej jako spadek eGFR o >25% w sto-
sunku do filtracji wyjsciowej): 31,4% v. 29,5% (OR 1,09; 95% CI;
0,98-1,21; p=0,11). Istotnie wyzszy byl 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).

Whioski: Stosowanie nezyrytydu w uzupelnieniu standardo-
wej terapii ostrej niewydolnosci serca nie wptywa na §miertel-
no$¢ oraz czgstoS¢ ponownych hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci serca. Lek ten ma niewielkg przewage nad placebo
w zmniejszeniu dusznosci. Nie prowadzi on do pogorszenia
funkcji nerek, jednak podczas terapii obserwuje si¢ wigkszy od-
setek hipotonii. Uzyskane dane zdaniem autoréw nie mogg by¢
przestankg do rutynowego stosowania tego leku w terapii ostrej
niewydolnosci serca.

Komentarz:

Leczenie ostrej niewydolnosci serca jest ciggle ogromnym wy-
zwaniem. Dane epidemiologiczne nie pozostawiajg zadnych ziu-
dzen co do rozmiaru tego problemu. W populacji pacjentow
z ostrg niewydolnoscig serca $miertelno$¢ wewnatrzszpitalna
utrzymuje si¢ od okoto 10 lat na poziomie 5-15%. Niepokojaco
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wysokie 10-15% ryzyko zgonu w okresie poszpitalnym (6-12 mie-
siecy) oraz okoto 30% odsetek ponownych hospitalizacji w tym
czasie nakazujg poszukiwanie nowych metod diagnostyki i lecze-
nia."? Autorzy prezentowanej na tamach ,,New England Journal
of Medicine” analizy badania ASCEND-HF weryfikuja dotych-
czasowg wiedz¢ na temat nezyrytydu (w Polsce lek jest niedo-
stepny), ktéry od kilku lat znajduje si¢ w rekomendacjach doty-
czacych leczenia ostrej niewydolnosci serca European Society of
Cardiology i American Heart Association.?

Nezyrytyd powoduje rozkurcz naczyn na drodze zwigkszenia
wewnatrzkomorkowego stezenia cyklicznego guanozynomono-
fosforanu (cGMP). Jest to bardzo cenna wlasciwos¢ leku, gdyz
u pacjentow z niewydolnoscig serca dominujacg nieprawidiowo-
Scig jest podwyzszony systemowy opOr naczyniowy, bedacy wy-
nikiem obkurczenia naczyn. Dodatkowo nezyrytyd modyfiku-
je funkcje srodblonka, zmniejszajac st¢zenie endoteliny.
W trakcie terapii tym lekiem obserwowano korzystny fagodny
efekt diuretyczny oraz natriuretyczny. Co wazne, jak pokazywa-
1y pierwsze do§wiadczenia, nie wigzalo si¢ to ze wzrostem zapo-
trzebowania migs$nia sercowego na tlen, nie rejestrowano takze
proarytmii. Inne obserwacje pokazywaty, ze nezyrytyd poprawia
filtracje ktebuszkowg oraz korzystnie modyfikuje ukiad renina-
-angiotensyna-aldosteron (RAA), zmniejszajac stezenie aldoste-
ronu.* Doniesienia z dwoch metaanaliz pokazujg jednak, ze pro-
fil tego leku nie jest tak korzystny, jak si¢ wcze$niej wydawato.>
Bardzo wazne z klinicznego punktu widzenia byty zaskakujace
dane o pogorszeniu funkcji nerek oraz wigkszej Smiertelnosci
wczesnej u pacjentow leczonych nezyrytydem. Powiklania te po-
jawialy si¢ mimo uzyskania korzystnych efektéw hemodyna-
micznych (obnizenie ci$nienia zaklinowania w tetnicy ptucnej,
rozkurcz naczyn krwiono$nych) oraz poprawy Kklinicznej
(zmniejszenie dusznosci) u pacjentéw przyjmujacych nezyrytyd
w stosunku do grupy otrzymujgcej nitrogliceryne lub placebo.

Imponujgce w swej skali badanie ASCEND-HF (wtgczono
7141 pacjentéw) miato pomoc w weryfikacji tych niepokojacych
danych. Nie mozna mie¢ watpliwosci, ze dotychczasowa wiedza
na temat omawianego leku w znacznym stopniu ograniczata je-
go zastosowanie. Poza analizg skutecznosci jednym z celow bada-
nia byla ocena wptywu leku na funkcje filtracyjna nerek.®’

Niestety wyniki obserwacji rozczarowujg. Czgstos¢ zgondéw
i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca nie roznita sie
istotnie miedzy badanymi grupami (nezyrytyd v. placebo). Co
wazne, w grupie chorych otrzymujacych nezyrytyd czgsciej no-
towano hipotonig (26,6% v. 15,3%, p<0,001). Badanie nie po-
twierdzito jednak wczesniejszych doniesien o pogorszeniu filtra-
cji kigbuszkowej u osob stosujacych nezyrytyd w stosunku do
grupy kontrolnej (31,4% v. 29,5%). Dodatkowo obserwowano
nieznamienne statystycznie zmniejszenie dusznosci u 0séb
przyjmujacych ten lek.

Oczywiscie wnioski z badania ASCEND-HF nie pozwalaja na
wprowadzenie fundamentalnych zmian w terapii ostrej niewy-
dolnosci serca. Dotychczasowe wyniki badan réznych lekow
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u pacjentow z ostrg niewydolnoscig serca sg dalekie od oczeki-
wanych, a wielokrotnie byly tez niejednoznaczne, mimo bardzo
atrakcyjnych z patofizjologicznego punktu widzenia koncepcji
terapeutycznych (np. rolofiliny [antagonisty receptoréw A, dla
adenozyny] badanie PROTECT [Effects of Rolofylline in Pa-
tients with Acute Heart Failure Syndrome and Renal Impair-
ment], lewozymendan [lek inotropowo dodatni, uwrazliwiajacy
kardiomiocyty na wapn] — badania LIDO [Levosimendan Infu-
sion versus Dobutamine], REVIVE [Randomized Multicenter
Evaluation of Intravenous Levosimendan Efficacy]). Bez watpie-
nia potrzebne jest jasne zdefiniowanie celéw terapeutycznych,
ktorych osiagniecie przekladac sie bedzie na poprawe rokowania
1jakosci zycia chorych. Dzi$ juz wiemy, ze korekta okreslonych
parametrow hemodynamicznych lub uzyskanie efektu diure-
tycznego nie muszg i z reguly nie przekladajg si¢ na poprawe ro-
kowania. !

Epizod ostrej niewydolnosci serca jest bardzo duzym wy-
zwaniem diagnostycznym i terapeutycznym. Podstawowym pro-
blemem jest niespotykana w innych zespotach chorobowych
réznorodnos$¢ obrazu klinicznego. W wytycznych European So-
ciety of Cardiology wyrdznia si¢ 6 typow ostrej niewydolnosci
serca, a w wytycznych American Heart Association - 4 typy.>?
Utrudnia to w duzym stopniu zarowno diagnostyke, jak i lecze-
nie. Kazda z postaci dekompensacji cechuje sie innymi zaburze-
niami hemodynamicznymi, innym czasem narastania objawow,
innym poziomem zaawansowania oraz stopniem uszkodzenia
miokardium.! Ci$nienie zaklinowania w kapilarach ptucnych
(PCWP - pulmonary capillary wedge pressure) >22 mmHg nie mu-
si objawia¢ si¢ cechami zastoju w krazeniu plucnym. Dlatego
u prawie 40% chorych w badaniu RTG klatki piersiowej nie sg
widoczne zmiany nawet przy PCWP >30 mmHg. Réwnocze$nie
objawy dekompensacji, np. dusznosé, mogg pojawic sie przy
stosunkowo niskim PCWP (np. zbyt niskie obcigzenie wstepne
w przebiegu hipowolemii). Gwaltowne obnizenie ci$nienia kon-
coworokurczowego lewej komory u pacjentéw z ostrg niewydol-
noscia serca moze by¢ tym samym bardzo niebezpieczne. U tych
0s0b o sprawnosci uszkodzonej lewej komory zgodnie z prawem
Franka-Starlinga decyduje adekwatna objetos¢ koncoworozkur-
czowa, ktora zalezy w duzym stopniu od wolemii.'* Cechy niskie-
go rzutu jako przyczyny ostrej niewydolnosci serca wystepujg
stosunkowo rzadko — u 5-10% chorych.!>1

Zroznicowanie obrazu klinicznego poza tym, ze utrudnia
diagnostyke, nie pozwala takze na opracowanie uniwersalnego
sposobu leczenia, co wymusza indywidualizacje postepowania
leczniczego. Inny sposob leczenia zastosujemy u chorych z gwal-
townie narastajacym obrzgkiem ptuc, a inny u tych z obrzgka-
mi konficzyn dolnych narastajacymi stopniowo od ok. 10 dni, in-
nego tez tempa reakcji terapeutycznej bedziemy oczekiwac w obu
przypadkach. Poza doborem leku oraz jego dawki znaczenie ma
eliminacja odwracalnych przyczyn dekompensacji (np. ostry
zespol wiencowy, tachyarytmia). Oddzielnym problemem pozo-
staje leczenie chordb wspolistniejacych, ktore niezaleznie kom-
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plikujg przebieg ostrej niewydolnosci serca (cukrzyca, przewle-
kia choroba nerek i inne).

Autorzy zwracajg uwage na bardzo wazny element, ktory bez
watpienia decyduje o wynikach badania. Ot6z do wigkszosci
badan klinicznych dotyczacych ostrej niewydolnosci serca wig-
czani sg pacjenci po wstepnej stabilizacji. Tym samym czas roz-
poczecia terapii badanym lekiem paradoksalnie nie jest czasem
rzeczywistej dekompensacji. Okres kilku-kilkudziesigciu go-
dzin od momentu hospitalizacji do rozpoczgcia badania czesto
wystarcza do uzyskania poprawy klinicznej. Wielu chorych ma
wowczas objawy niewydolnosci serca o mniejszym nasileniu
w stosunku do stanu wyjsciowego. Zjawisko to moze eliminowac
z udzialu w badaniu z zalozenia lepiej rokujaca subpopulacje,
ktorej losy mogg zmieni¢ wyniki obserwacji. Nalezy takze pamie-
tac o wzglednosci wielu parametréw hemodynamicznych. Czesé
bardzo istotnych zaburzen hemodynamicznych ulega korekcji
w wyniku standardowej terapii. Zalozona w kryteriach wiaczenia
wysokos¢ PCWP >20 mmHg moze by¢ istotnie mniejsza od fak-
tycznej wartoSci, jaka wystepowala przy przyjeciu. Tym samym
efekt hemodynamiczny badanego leku o dominujgcych wiasciwo-
sciach naczyniorozszerzajacych moze nie by¢ juz tak spektakular-
ny, co wiecej, lek ten moze zwigkszac ryzyko groznej hipotonii (po-
danie nitrogliceryny, a nastepnie nezyrytydu!). Czas interwencji
moze mie¢ w opinii wielu autoréw zasadnicze znaczenie w lecze-
niu ostrej niewydolnosci serca.’> Mozna podejrzewac, ze inne by-
Iyby wyniki, gdyby nezyrytyd zastosowano w tak duzej populacji
w poczatkowej fazie dekompensacji. By¢ moze zmniejszenie dusz-
nosci (bardzo wazny efekt terapii) nie miatoby tylko charakteru
nieznamiennej statystycznie tendencji.

Nalezy zwroci¢ uwage na bardzo wazny problem, jakim jest
hipotonia w ostrej niewydolnosci serca. W opisywanym badaniu
powiklanie to wystgpowalo czeSciej u chorych leczonych nezy-
rytydrem niz w grupie placebo (26,6% v. 15,3%), co jest oczywi-
ste z uwagi na naczyniorozszerzajace dzialanie leku. Wiemy, ze
wysokoS¢ ciSnienia t¢tniczego przy przyjeciu jest bardzo waznym
czynnikiem rokowniczym w ostrej niewydolnoSci serca.’* W gru-
pie chorych z niskim ci$nieniem t¢tniczym przy przyjeciu roko-
wanie jest zle. Zjawiskiem niezwykle niekorzystnym jest takze
wystapienie hipotonii w trakcie terapii.!*!® Jatrogenny spadek ci-
$nienia tetniczego w tych okolicznoSciach pogtebia istniejaca
a priori upoSledzong perfuzje systemowsg, co prowadzi do powi-
kian narzgdowych (uszkodzenie serca, nerek, osrodkowego ukta-
du nerwowego). W zrozumieniu patofizjologii ostrej niewydol-
nosci serca bardzo wazna jest takze Swiadomosc, ze kazdy epizod,
niezaleznie od typu dekompensacji, prowadzi do hipoperfuzji
narzagdowej, ktora nie zalezy wylacznie od wysokosci ciSnienia
tetniczego. Istotne znaczenie ma wolemia, wysokos¢ systemowe-
go i plucnego oporu naczyniowego (stopien skurczu lub rozkur-
czu naczyn), czestos¢ rytmu serca i objetoS¢ wyrzutowa. Dlate-
go tez u chorych z wysokim ciSnieniem tetniczym w ostrej fazie
niewydolnosci serca krazenie systemowe jest takze uposledzo-
ne.!»%16 Bardzo cenne wydajg sie by¢ w tym kontekscie mozli-
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wosci wczesnego wykrycia dysfunkeji narzagdowych z wykorzy-
staniem oznaczenia np. st¢zenia troponiny (martwica miokar-
dium), rownowagi kwasowo-zasadowej, stezenia mleczanéw
(metabolizm) lub cystatyny C albo lipokaliny neutrofilowej
zwigzanej z zelatynaza (NGAL) (funkcja nerek). Dane takie
mogg zdecydowac o sposobie i tempie postgpowania, a takze po-
zwoli¢ na wylonienie pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka.!’8

Podejmujac rozwazania na temat terapii niewydolnosci serca,
nalezy pamietad, ze leczenie ostrej fazy jest jednym z kilku etapow
postepowania. Nie mozna liczy¢ na dtugotrwaly efekt stosowania
lekéw inotropowych i rozkurczajacych naczynia bez racjonalne-
go wlaczenia (mozliwie najszybszego, w stopniowo zwigkszanych
dawkach, az do uzyskania docelowych) lekéw o udowodnionej
skutecznosci: inhibitoréw ACE i -adrenolitykow, antagonistow
aldosteronu. Nie nalezy zapominac o wskazaniach do terapii re-
synchronizujgcej oraz wiasciwej opiece ambulatoryjnej.!* Mozna
zastosowac tutaj pewng analogi¢ do leczenia ostrych zespotow
wiencowych. Co przyniostaby implantacja stentu u pacjenta z za-
walem mie$nia sercowego bez przewlektej terapii lekami antyagre-
gacyjnymi, B-adrenolitykiem, statyng czy inhibitorem ACE?

Omawiana praca porusza bardzo wiele problemow zwigza-
nych z postepowaniem w ostrej niewydolnosci serca. Proba po-
nownej oceny pozycji znanego od kilku lat leku nie jest bezce-
lowa. Badanie ASCEND-HF pokazalo, ze nezyrytyd jest lekiem
bezpiecznym. Moze by¢ zastosowany u pacjentéw z wysokim ci-
$nieniem tetniczym i z cechami przewodnienia. Bardzo ostroz-
nie nalezy go stosowac u chorych z prawidlowym ciSnieniem t¢t-
niczym, ze wzgledu na ryzyko hipotonii (uwaga ta dotyczy
wszystkich lekow rozszerzajacych naczynia). Mimo nieco rozcza-
rowujacych wynikéw omawiane badanie kliniczne wnosi wiele
cennych danych do bardzo zywej dyskus;ji, ktorej celem jest
proba zrozumienia patofizjologii ostrej niewydolnosci serca
1 wypracowania optymalnej strategii.

Pokrzepiajace jest to, ze prowadzi sie obecnie badania kli-
niczne z nowymi lekami o zupelnie wyjgtkowych, obiecuja-
cych wiasciwosciach. Nowe chimeryczne formy peptydow na-
triuretycznych — CD-NP (C-type natriuretic peptide) oraz DNP
(dendroapsis natriuretic peptide) cechujg si¢ m.in. selektywnym
dzialaniem naczyniorozszerzajacym, dzigki czemu pozwalajg
uniknaé groznej hipotonii.!” Badania te w bardzo duzym stop-
niu uwzgledniajg obserwacje z dotychczasowych projektow
przede wszystkim w aspekcie bezpieczenstwa terapii. Dziatania
te majg doprowadzi¢ do uzyskania czasteczki, ktérej cechy zde-
finiowano w bardzo ciekawej pracy Panga.?’ Ot6z lek doskona-
ty w terapii ostrej niewydolnosci serca powinien: 1) zmniejszaé
objawy, 2) poprawia¢ hemodynamike bez ryzyka tachykardii, hi-
potonii, 3) poprawiac status neurohormonalny, 4) nie wywoly-
wac uszkodzen narzgdowych (serce, nerki), 5) by¢ réwnie sku-
teczny jak inhibitory ACE oraz 3-adrenolityki, 6) wykazywac
skutecznos¢ w ostrej i przewleklej terapii, 7) zmniejsza¢ Smier-
telno$¢ wewnatrz- 1 poszpitalng. Pozostaje nam zatem czekac na
nowe rozwigzania.
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