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Zasady
postepowania

u pacjentow

Z dusznoscia

| ostrym zespotem
wiencowym
leczonych
tikagrelorem

Dusznos¢ jest jednym z najczestszych
i najbardziej niepokojacych objawow,
a u jej podtoza moze lezeé wiele
przyczyn, takich jak choroba

uktadu sercowo-naczyniowego,
choroba ptuc, choroby nerek

lub watroby, niedokrwistosé,
zaburzenia metaboliczne czy tez leki.
U znacznego odsetka pacjentow (co
najmniej 25%) z ostrym zespotem
wiencowym (ACS, acute coronary
syndrome) duszno$¢ moze wystapic
jako dominujgcy objaw. Co wiegcej,

u tych chorych dusznos$¢ moze sie
pojawi¢ w trakcie hospitalizacji lub
w ciggu nastepnych tygodni wskutek
rozwoju niewydolnosci serca, infekgcji
uktadu oddechowego, nawrotu
niedokrwienia czy tez jako dziatanie
niepozadane stosowanych lekéw [1].
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ABSTRACT

Dyspnea is one of the most common and alarming symptoms.
It can be caused by various factors such as cardiac, pulmonary,
kidney or liver disease, anemia, metabolic disorders or drugs. In
phase Il studies ticagrelor was associated with dose-dependent
dyspnea incidence ranging from 10% to 20%, whereas in the
clopidogrel group this rate was 0—6.4%. In the majority of cases
the ticagrelor-associated dyspnea is mild and it does not require
ticagrelor discontinuation. In patients with ACS treated with
ticagrelor and presenting with dyspnea it is recommended to
postpone the decision about drug discontinuation in order to
allow for spontaneous dyspnea improvement. Simultaneously,
when drug switch is necessary it is recommended in case of
patients with ACS to change ticagrelor on prasugrel rather
than on clopidogrel.

Key words: ticagrelor, dyspnea, adenosine, acute coronary
syndrome

STRESZCZENIE

Duszno$¢ jest jednym z najczestszych i najbardziej niepokojacych
objawdw, a u jej podioza moze leze¢ wiele przyczyn, takich jak
choroba uktadu sercowo-naczyniowego, choroba ptuc, choroby
nerek lub watroby, niedokrwisto$¢, zaburzenia metaboliczne czy
tez leki. W badaniach Il fazy tikagrelor zwigzany byt z zalezng
od dawki czesto$cig wystepowania duszno$ci wahajacg sie
w granicach 10-20%, podczas gdy w grupie klopidogrelu od-
setek ten wynosit 0-6,4%. W wiekszo$ci przypadkéw dusznosé
zwigzana ze stosowaniem tikagreloru ma charakter tagodny
i nie stanowi wskazania do odstawienia leku. W przypadku
pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (ACS) leczonych
tikagrelorem i zgtaszajacych duszno$¢, po wykluczeniu innych
przyczyn, zaleca sig odroczenie decyzji o przerwaniu terapii, aby
umozliwi¢ ewentualne samoistne zmniejszenie dolegliwosci.
Jednoczesnie w przypadku konieczno$ci zamiany tikagreloru
na inny lek, u chorych z ACS zaleca sig wiaczenie prasugrelu
raczej niz klopidogrelu.

Stowa kluczowe: tikagrelor, duszno$¢, adenozyna, ostry zespot
wiencowy

Wstep

W rejestrze Prospective Registry Evaluating My-
ocardial Infacrtion: Events and Recovery (PREMIER)
w niewyselekcjonowanej populacji 1835 chorych
po zawale serca oceniono wystepowanie dusznosci
w ciggu 1 miesigca od incydentu. W badanej popula-
cji dusznos$é wystepowata u 863 (47%) z nich, w tym
u 340 (19%) charakteryzowata sie umiarkowanym do
znacznego wptywem na funkcjonowanie. Co wiecej,
stopien nasilenia dusznosci po pierwszym miesia-
cu korelowat ze zwiekszonym ryzykiem ponownej
hospitalizacji oraz ryzykiem zgonu [2]. W badaniu
Can Rapid risk stratification of Unstable angina
patients Suppress ADverse outcomes with Early
implementation of the ACC/AHA guidelines (CRU-
SADE) zaobserwowano, ze wspotczesnie okoto 25%
pacjentéw z NSTE-ACS w Stanach Zjednoczonych
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zgtasza sie z objawami niewydolnosci serca lub
rozwija sie u nich niewydolnos¢ serca w trakcie
hospitalizacji [3]. Oprécz tego, w badaniu PLATelet
inhibition and patient Outcome (PLATO) u ponad
20% wtaczonych pacjentéw duszno$¢ wystepowata
jeszcze przez epizodem ACS. Z kolei duszno$é w trak-
cie trwania badania czesciej wystepowata u oséb
starszych, otytych, palaczy tytoniu oraz pacjentéw
z wywiadem niewydolnosci serca, astmy, przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc oraz choroby nerek [4].

Dusznosc¢ a tikagrelor

Duszno$¢ jest bardzo czestym dziataniem niepo-
zgdanym u os6b stosujgcych tikagrelor (tab. 1).
W badaniach Il fazy tikagrelor zwigzany byt z zalezng
od dawki czestoscig wystepowania dusznosci waha-
jaca sie w zakresie 10-20%, podczas gdy w grupie
klopidogrelu odsetek ten wynosit 0-6,4%. Duszno$é
zwigzana z tikagrelorem generalnie opisywana jest
jako nagty i niespodziewany brak powietrza lub nie-
petny wdech. Wystepowanie moze by¢ do$¢ zmienne
osobniczo, od krétkich epizodéw trwajacych minuty
i rozpoczynajgcych sie w ciggu pierwszego tygodnia
stosowania do przedtuzajgcych sie epizodéw wyste-
pujacych w ciggu kilku tygodni. Wiekszo$¢ zdarzen
opisywana jest jako tagodna [1].

W badaniu ONSET/OFFSET tylko 18% chorych
ocenito epizody dusznosci jako umiarkowane (nie
zanotowano epizodow o ciezkiej postaci). Jedno-
czesnie tylko u trzech chorych (14%) stwierdzono
utrzymujgce sie objawy i tylko trzej chorzy wymagali
przerwania leczenia tikagrelorem z powodu dusz-
nosci. Ogdlnie, dusznos$¢ zwigzana z tikagrelorem
nie wigze sie z obecnoscig $swistow, orthopnoe,
wystepowaniem napadowej dusznos$ci nocnej czy
tez ucisku/bolu w klatce piersiowej. Co wiecej, prze-
waznie wystepuje w spoczynku, nie jest zwigzana

z wysitkiem oraz nie ogranicza w sposoéb istotny
wydolnosci fizycznej [7].

Mechanizm indukowania dusznos$ci przez tikagrelor
nie jest do konca poznany, jednak uwaza sieg, ze
istotng role moze odgrywac¢ stymulacja wtékien C
nerwu bfednego w ptucach powodowana wzrostem
stezenia zewnatrzkomaorkowej adenozyny wskutek
zahamowania przez tikagrelor jej wstecznego wy-
chwytu (blokada transportera ENT-1) lub tez zahamo-
wanie receptoréw P2Y12 obecnych na wtéknach C
neuronéw czuciowych [2].

Jak rozpozna¢ dusznosc¢ zwigzang ze
stosowaniem tikagreloru?

Nalezy pamigtaé, ze duszno$é moze by¢ wywotana
szeregiem czynnikéw klinicznych, takich jak zastdj
w krazeniu ptucnym, niedokrwistosé, wspotwyste-
pujace zapalenie ptuc czy tez postepujgca pierwotna
choroba ptuc. Dlatego tez bardzo wazne jest, aby
rozwazy¢ wszystkie mozliwosci przed przypisaniem
dusznosci do stosowanego leku. Jak zawsze kluczo-
we jest zebranie szczegétowego wywiadu oraz prze-
prowadzenie badania przedmiotowego. Wazne jest,
aby zapytaé pacjenta, czy identyczne objawy byty
obecne przed rozpoczeciem terapii tikagrelorem. Je-
$li tak, to zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy
tikagrelorem a dusznoscig jest mato prawdopodobny
i nalezy szukaé innej przyczyny. Nastepnie wazna jest
analiza charakterystyki dusznosci, ktérg oméwiono
wczesniej.

Z kolei w badaniu przedmiotowym mozna stwierdzi¢
cechy niewydolnosci serca lub istotnej choroby ptuc,
takiej jak skurcz oskrzeli, rozedma czy tez zapalenie
ptuc. Podobnie w badaniach laboratoryjnych mozna
potwierdzié niewydolnosé serca [np. wzrost stezenia
N-kohcowego propeptydu natriuretycznego typu B

Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania dusznoéci w poszczegdinych badaniach z wykorzystaniem tikagreloru

Nazwa badania Liczba chorych

tikagreloru

*v. placebo

Dawka

Odsetek dusznosci
u osob stosujacych
klopidogrel (%)

Odsetek dusznosci
u osob stosujacych
tikagrelor (%)




(NT pro-BNP)], niedokrwisto$¢ czy tez niewydolnos$é
oddechowg. Wazne sg takze badania obrazowe,
takie jak RTG klatki piersiowej, echo serca czy tez
spirometria [1].

W badaniu PLATO pomimo wiekszego odsetka dusz-
nosci w grupie chorych stosujacych tikagrelor nie
stwierdzono réznic w parametrach jakosci zycia po-
miedzy grupami (tikagrelor v. klopidogrel). Ponadto
potwierdzono, ze tikagrelor nie indukuje zadnych
niekorzystnych zmian w funkcji serca i ptuc.

Kiedy rozwazy¢ odstawienie tikagreloru?

W przypadku pacjentéw z ACS leczonych tikagre-
lorem i zgtaszajgcych typowg dusznos$é zwigzang
z lekiem, po wykluczeniu innych przyczyn dusznosci,
zaleca sie odroczenie decyzji o przerwaniu terapii,
aby umozliwié ewentualne samoistne zmniejszenie
dolegliwosci. W wielu przypadkach dusznos$¢ zwig-
zana ze stosowaniem tikagreloru jest przejsciowa
i trwa kilka godzin do kilku dni. Tym samym, jesli
stan kliniczny pozwala, mozna poczekaé 3-4 dni,
obserwujac chorego, aby odpowiedzieé na pytanie,
czy duszno$é jest przejsciowa, czy tez sie utrzy-
muje. W tym czasie mogg takze ujawnié sie inne
potencjalne przyczyny dusznosci. Istotnie mniejszy
odsetek $miertelnosci w grupie chorych z dusznoscia
leczonych tikagrelorem w poréwnaniu z pacjentami
z dusznoscig leczonych klopidogrelem obserwowany
w badaniu PLATO byt taki sam jak u pacjentéw w ko-
respondujacych grupach, ale bez dusznosci. Warto
takze zwréci¢ uwage, ze pacjenci wysokiego ryzyka,
tacy jak zgtaszajgcy dusznos$é, muszg byé leczeni
przy pomocy najefektywniejszej farmakoterapii. Tym
samym, w przypadku chorych z dusznoscig, ktérzy
sg w stanie jg tolerowac¢, wydaje sig, ze rozsgdne
jest kontynuowanie terapii tikagrelorem, co zapew-
nia chorym optymalng terapie w ramach prewencji
wtornej. Na rycinie 1 przedstawiono szczegotowy
algorytm postepowania [1].

Jednoczes$nie w przypadku koniecznosci zamiany
tikagreloru na inny lek u chorych z ACS zaleca sie
wtgczenie prasugrelu raczej niz klopidogrelu. Na
podstawie wynikéw badania Switching AntiPlatelet-2
(SWAP2) rozsadne wydaje sie rozpoczecie leczenia
prasugrelem (dawka nasycajgca) co najmniej 24
godziny po zazyciu ostatniej dawki tikagreloru [10].

Podsumowanie

W przypadku postepowania z chorym, u ktérego
podejrzewa sie duszno$¢ wynikajagcg ze stosowa-
nia tikagreloru, nalezy pamieta¢ o nastepujgcych
kwestiach:

B w przypadku chorych, u ktérych dusznosé wyste-
puje po raz pierwszy, kluczowe jest zebranie wywiadu
i badanie przedmiotowe;

Czy epizody dusznodci wystepowaly przed rozpoczeciem stosowania
tikagreleru? (taki sam charakter, czestosé, nasilenie)

\N!E

Czy dusznosc zwigzana jest ze Swistami, orthopnoe, napadowq dusznoscia
TAK nocng, uciskiem lub w kip, wysilkiem fizyeznym? Czy s3 identyfikowalne
przyczyny w badaniu przedmiotowym?

TAK NIE

moiliwy zwigzek dusznosci
z tikagrelorem
Szukaj innej
preyczyny

" samoistna poprawa dusznosci
w ciggu 3 dni
NIE

Czy pacjent jest w stanie tolerowac dusznosé TAK

po odpowlednim poinf ulzap
o braku istotnego zagrozenia?

TAK
NIE

Rozwai

na prasugrel {lub klopidogre! jesli

prasugrel jest przeciwwskazany) stosujgc petng

nasycajgca dawke co najmniej 24h od ostatniej dawki Obserw]!
tikagreloru
dusznosé spowodowana
tikagrelorem

NIE o . TAK
Znaczne ustapienie dusznok/
w ciggu 1 tygodnia

Rycina 1. Algorytm postepowania u pacjentéw stosujacych tikagrelor
i zgtaszajacych wystepowanie dusznoéci (na podstawie [1])

M ocena przyczyn dusznos$ci moze by¢ utrudniona
u chorych z ACS leczonych tikagrelorem;

M dusznos¢ jest bardzo czestym dziataniem niepo-
zgdanym tikagreloru (> 10%), jednak prawdziwa
konieczno$¢ przerwania terapii wystepuje rzadko;

M pacjenci z ACS i dusznoscig stanowig grupeg wy-
sokiego ryzyka i powinno sie u nich stosowaé naj-
efektywniejsze schematy farmakoterapii;

B w kazdym przypadku konieczne jest wywazenie
ryzyka zdarzen niepozgdanych i korzysci stosowa-
nego leczenia.
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