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An Ticagrelor denken

Dyspnoe nach akutem

Koronarsyndrom
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Fallbeschreibungen

Fall1

Ein 57-jahriger Mann stellte sich mit thorakalem
Druck vor. Im EKG zeigten sich ST-Senkungen tiber
den anterioren Ableitungen, das Troponin war leicht
erhoht. Es wurden die Diagnose eines Nicht-ST-He-
bungsinfarktes (NSTEMI) gestellt und eine Koronar-
angiographie durchgefiihrt. Als Ursache fir die Sym-
ptomatik zeigte sich ein seriell subtotal stenosierter
Ramus interventricularis anterior (RIVA), der mit zwei
medikament6s beschichteten Stents versorgt wurde.
In der Echokardiographie war die systolische Funk-
tion des linken Ventrikels normal. Der Patient wurde
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Abbildung 1: Mechanismus der Ticagrelor-assoziierten Dyspnoe. Ticagrelor hemmt
die intrazellulare Aufnahme von Adenosin durch Blockade des ENT1-Rezeptors.

Da Adenosin nur intrazelluldr abgebaut wird, kommt es zu einem Anstieg des extra-
zellularen Adenosins. Dies flihrt unter anderem zu Vasodilatation — und zu Dyspnoe.
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zwei Tage nach Spitaleintritt mit Aspirin cardio
100 mg einmal taglich und Ticagrelor 90 mg zweimal
taglich nach Hause entlassen. Zehn Tage spater stellte
sich der Patient erneut auf der Notfallstation vor,
diesmal mit rezidivierenden, belastungsunabhingi-
gen Dyspnoe-Attacken. Die Attacken traten bis zu
15x/Tag auf und dauerten nur wenige Sekunden.
Thoraxschmerzen wurden ginzlich verneint. Klinisch
war der Patient kardial kompensiert, das EKG war
unauffillig, und die Echokardiographie lieferte keine
Erklarung fir die Dyspnoe. Zur Suche nach einer
Lungenembolie wurde bei schwer eingeschrankter
Niereninsuffizienz eine Lungenperfusions-Szinti-
graphie durchgefiihrt, die unauffallig war. Als Ursache
fiir die neu aufgetretene Dyspnoe wurde das Tica-
grelor vermutet und durch Clopidogrel ersetzt. Die
Dyspnoe-Attacken verschwanden innerhalb von drei
Tagen komplett.

Fall 2

Ein 56-jahriger Mann suchte wegen neu aufgetrete-
nen Thoraxschmerzen unsere Notfallstation auf. Die
Beschwerden waren nur bei Belastung vorhanden
und besserten sich in Ruhe. Das EKG war normal, und
bei relativ hoher Vortest-Wahrscheinlichkeit wurde
direkt eine Koronarangiographie durchgefiihrt.
Diese zeigte eine exulzerierte RIVA-Stenose, die mit
einem bioresorbierbaren Scaffold versorgt werden
konnte. Eine 50%ige proximale Stenose der rechten
Koronararterie (RCA) wurde belassen und eine Inter-
vention nur bei persistierenden Beschwerden geplant.
Es wurde eine Antiplattchen-Aggregation mit Aspirin
cardio 100 mg einmal taglich und Ticagrelor 90 mg
zweimal taglich begonnen.

Sechs Wochen spiter stellte sich der Patient erneut
bei uns vor, diesmal aufgrund von Dyspnoe. Das EKG
war unauffallig, und es wurde eine Fahrrad-Ergo-
metrie durchgefiihrt, die bei sehr guter Belastbarkeit
(118% des Solls) normal war. Beim Patienten wurde
die Dyspnoe auf Ticagrelor zuriickgefiithrt und das
Medikament durch Clopidogrel ersetzt. Die Dyspnoe
verschwand nach zwei Tagen.
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Diskussion

Ticagrelor ist ein Hemmer des ADP-(Adenosindiphos-
phat-)Rezeptors P2Y12 an den Thrombozyten und war
in der randomisierten PLATO-Studie (Clopidogrel vs.
Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom mit und ohne
ST-Hebungen) Clopidogrel iiberlegen [1]. In den neuen
Revaskularisations-Guidelines der Europdischen Gesell-
schaft fiir Kardiologie werden Ticagrelor und Prasugrel
gegeniiber Clopidogrel eindeutig bevorzugt (IB-Emp-
fehlung) [2].

In der PLATO-Studie trat Dyspnoe bei Patienten unter
Ticagrelor-Therapie signifikant hdufiger auf (13,8 vs.
7,8%, p <0,001), und als Mechanismus wurde der ver-
langsamte Adenosin-Abbauprozess postuliert [3].
Adenosin ist ein potenter Vasodilatator mit einer
sehr kurzen Halbwertszeit von wenigen Sekunden
[4]. Der Abbau von Adenosin erfolgt intrazelluldr,
und Ticagrelor hemmt die Aufnahme von Adenosin
in die Zelle iiber den ENT-1-Rezeptor. Damit werden
die Halbwertszeit verlingert und nachweislich die
Adenosin-Konzentration erhoéht [3]. Der Mechanis-
mus der Ticagrelor-assoziierten Dyspnoe ist in Abbil-
dung 1illustriert.

Obwohl in der PLATO-Studie bei nur wenigen Patien-
ten Ticagrelor aufgrund der Dyspnoe gestoppt werden
musste (0,9%), ist es wichtig, diese hdufige Nebenwir-
kung zu kennen, da Dyspnoe bei Patienten mit koro-
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narer Herzerkrankung viele Ursachen haben kann.
Die probatorische Umstellung von Ticagrelor auf
Prasugrel oder Clopidogrel kann helfen, die Diagnose
einer Ticagrelor-assoziierten Dyspnoe zu stellen, da
sich die Symptome innerhalb von wenigen Tagen
normalisieren. Falls die Dyspnoe nach Absetzen von
Ticagrelor persistiert, dann muss nach anderen Ursa-
chen gesucht werden (z.B. Herzinsuffizienz, relevante
Re-Stenose, chronotrope Inkompetenz nach Beta-
blocker-Therapie usw.).
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