De trombocytenaggregatieremmers, kunnen via verschillende aangrijpingspunten interfereren met de trombocytenaggregatie en op deze manier de vorming en groei van trombi tegengaan.

1. Fysiologie
Bloedplaatjesadhesie speelt een essentiële rol bij de vorming van een trombus. Om het proces van adhesie en medicamenteuze beïnvloeding ervan door de plaatjesremmers te begrijpen is het van belang nader in te gaan op de activeringsmechanismen van de trombocyt. Bij deze activering spelen de volgende mechanismen een rol:

· contact met subendotheliale lagen van een beschadigde vaatwand (adhesie);

· contact met het oppervlak van een trombus in wording of een reeds gevormde trombus (activering);

· contact met geactiveerde trombocyten (aggregatie).

Trombocyten plakken aan subendothelische structuren door tussenkomst van onder andere de vonwillebrandfactor. Deze adhesie leidt tot hun activering. Activering van trombocyten kan ook door vele andere stimuli tot stand komen, zoals trombine en epinefrine. Serotonine, ADP en tromboxaan A2 zijn de bekendste componenten die bij de activering vrijkomen. Serotonine en tromboxaan A2 werken bij beschadigd endotheel vasoconstrictief; ADP en tromboxaan A2 zijn trombocytenaggregatiestimulerende stoffen. 
Aan de andere kant zijn er mechanismen in het lichaam die de vorming van een trombus tegengaan. Een belangrijke stof hierbij is prostacycline (prostaglandine I2), dat dezelfde voorloper (arachidonzuur) heeft als tromboxaan A2 uit de trombocyt en wordt geproduceerd door de gezonde vaatwand. Prostacycline veroorzaakt een verhoging van het cyclisch AMP (cAMP) in de bloedplaatjes, waardoor de adhesie en de aggregatieneiging van de trombocyt afneemt; bovendien werkt het vaatverwijdend door beïnvloeding van de spiercellen in de vaatwand. Via diverse signaaltransductiewegen wordt uit het GPIIb/IIIa-complex een actieve fibrinogeenreceptor gevormd. Door fibrinogeenbruggen komen de trombocyten tot aggregatie. Na de plaatjesactivatie wordt dit complex actief als receptor voor fibrinogeen en de vonwillebrandfactor.

2. Eigenschappen geneesmiddelen
Abciximab is een monoklonaal antilichaam dat bindt aan de GPIIb/IIIa-receptoren. De trombocytenaggregatie wordt geremd door de binding aan geactiveerde trombocyten te verhinderen van vooral fibrinogeen en vonwillebrandfactor. Abciximab blijft gedurende enkele dagen gebonden aan de trombocyten. De trombocytenfunctie herstelt zich in de loop van 24–48 uur.
De trombocytenaggregatieremmende werking van acetylsalicylzuur (ASA) is gerelateerd aan de remming van de vorming van het prostaglandine tromboxaan A2 in de trombocyt door een irreversibele acetylering van het hiervoor benodigde cyclo-oxygenase. Deze remming treedt al bij lage doseringen op en is cumulatief, omdat bloedplaatjes geen nieuw enzym kunnen maken. De synthese van prostacycline in het vaatwandendotheel kan eveneens worden geremd. Dit treedt in het algemeen bij hogere doseringen op. Het effect van acetylsalicylzuur op de kernloze bloedplaatjes is gelijk aan de levensduur van de trombocyt (ca. 10 dagen). Naarmate het aantal nieuw geproduceerde bloedplaatjes toeneemt, neemt de werking af. De prostacyclineproducerende endotheelcel kan via het DNA en de eiwitsynthese, het cyclo-oxygenase, dat nodig is voor de prostacyclineproductie, opnieuw aanmaken en zich herstellen van de invloed van acetylsalicylzuur. Acetylsalicylzuur als lysine is een snel oplosbare vorm van ASA. Het is niet aangetoond dat het verschil in kinetiek (initieel snellere en hogere plasmaspiegel) een voordeel heeft bij acuut cardiovasculaire syndromen. Wel is het parenteraal toepasbaar.
Carbasalaatcalcium is een goed oplosbaar calciumzout van acetylsalicylzuur. Acetylsalicylzuur en carbasalaatcalcium dienen (in opgeloste of gedispergeerde vorm) te worden ingenomen op de nuchtere maag, omdat voedselinname de opname van acetylsalicylzuur kan vertragen.
Clopidogrel remt de plaatjesaggregatie door specifieke, irreversibele blokkade van de adenosinedifosfaat (ADP)receptor van het bloedplaatje. Daarmee wordt de ADP-afhankelijke activering van het GPIIb/IIIa-complex irreversibel geremd.
Van dipyridamol berust de plaatjesaggregatieremmende werking mogelijk op remming van het enzym fosfodiësterase, waardoor de hoeveelheid cAMP, dat de aggregatie remt, in de trombocyt wordt vergroot. Daarnaast heeft het in hoge doseringen een vasodilaterende werking, die mogelijk een gevolg is van een remming van de heropname van adenosine in de erytrocyt, de trombocyt en de vaatwand.
Epoprostenol is het natuurlijke prostacycline dat wordt gevormd in de vaatwand. Het heeft een krachtige trombocytenaggregatieremmende en vaatverwijdende werking. Het veroorzaakt een verhoging van cAMP in de trombocyt, waardoor de adhesie en de aggregatieneiging van de trombocyt afnemen.
Eptifibatide en tirofiban binden zich reversibel aan trombocyten-GPIIb/IIIa-receptoren, waardoor geactiveerde trombocyten niet kunnen binden aan klevende glycoproteïnen zoals fibrinogeen en vonwillebrandfactor. Overigens zijn dit geen monoklonale antilichamen zoals abciximab.

3. Indicaties
Trombocytenaggregatieremmers hebben een plaats bij de secundaire preventie van de vorming van arteriële trombose.
Abciximab is geregistreerd als adjuvans naast heparine en acetylsalicylzuur ter preventie van cardiale ischemische complicaties tijdens percutane coronaire interventie en bij specifieke gevallen van instabiele angina pectoris.
Acetylsalicylzuur en carbasalaatcalcium zijn geregistreerd/worden voorgeschreven bij:

· secundaire preventie na TIA en niet-invaliderend herseninfarct, mits intracerebrale bloedingen uitgesloten zijn;

· secundaire preventie van myocardinfarct;

· behandeling van acuut coronair syndroom;

· preventie van cardiovasculaire morbiditeit bij stabiele angina pectoris;

· preventie van graft-occlusie na aorta-coronaire bypass;

· preventie van trombose van shunt voor nierdialyse.

Momenteel wordt een aantal grote onderzoeken uitgevoerd naar het beschermende effect op het ontstaan van zwangerschapstoxicose en de bijwerkingen van acetylsalicylzuur bij zwangeren. Routinematig profylactisch of therapeutisch gebruik lijkt op basis van het beschikbare onderzoek niet gerechtvaardigd. Profylactische toepassing van laaggedoseerd acetylsalicylzuur lijkt wel gerechtvaardigd bij vrouwen met veel kans op het vroeg – tijdens zwangerschap, vóór de 32e week – optreden van pre-eclampsie. Een dergelijk groot risico bestaat bij vrouwen die bij een eerdere zwangerschap in een vroeg stadium pre-eclampsie ontwikkelden en bij vrouwen met een ernstige hypertensie of nierziekte voorafgaande aan de zwangerschap. De profylaxe dient aan het begin van het tweede trimester te worden gestart.
Clopidogrel is geregistreerd voor de preventie van vasculaire ischemische complicaties bij patiënten met een symptomatische atherosclerotische aandoening in de anamnese en acuut coronair syndroom. Daarnaast wordt het toegepast na implantatie van coronaire stents in combinatie met acetylsalicylzuur.
Dipyridamol is geregistreerd als adjuvans bij hartklepvervangende operaties (bij gebruik van mechanische hartklepprothesen) in combinatie met anticoagulantia. Daarnaast is het (in combinatie met acetylsalicylzuur) geregistreerd voor toepassing als secundaire preventie na TIA of een niet-invaliderend herseninfarct, mits intracerebrale bloedingen zijn uitgesloten.
Epoprostenol is geregistreerd voor profylaxe van trombotische complicaties in de extracorporale circulatie tijdens hemodialyse wanneer heparine gecontra-indiceerd is. Een belangrijker toepassing vormt echter pulmonale hypertensie, gedurende de wachttijd voor longtransplantatie. (Zie voor verdere informatie en voor de preparaattekst Overige middelen bij hartfalen.)
Eptifibatide en tirofiban zijn geregistreerd voor toepassing (in combinatie met ongefractioneerd heparine en ASA) bij preventie van vroegtijdig hartinfarct bij acuut coronair syndroom.

4. Bijwerkingen
Bij toepassing van acetylsalicylzuur als trombocytenaggregatieremmer gelden in het algemeen dezelfde contra-indicaties, bijwerkingen, waarschuwingen/voorzorgen en interacties die bekend zijn voor het gebruik van acetylsalicylzuur als pijnstiller en koortsverlagend middel. Uit een meta-analyse kwam naar voren dat langer durende behandeling (gedurende 28 mnd.) met acetylsalicylzuur gepaard gaat met een vergroot risico van maag-darmbloedingen. Dit risico verkleinde niet door gebruik van lagere doseringen (< 160 mg/dag) of van formuleringen waarbij ASA vertraagd wordt afgegeven. Het is niet bekend of gebruik hiervan wel gepaard gaat met vermindering van andere maag-darmklachten zoals misselijkheid of maagpijn.
Het is niet aangetoond dat ASA als lysinezout of als carbasalaatcalcium minder bijwerkingen veroorzaakt dan acetylsalicylzuur.
Bij gebruik van clopidogrel is het optreden van ernstige bijwerkingen vergelijkbaar met ASA. Wel is er een verschil in de aard van de bijwerkingen. Bij clopidogrel treedt vaker ernstige huiduitslag en diarree op. Overigens is clopidogrel geassocieerd met trombotische trombocytopenische purpura.
Dipyridamol kan bijwerkingen veroorzaken zoals hoofdpijn, duizeligheid, misselijkheid en hypotensie.
Door de vaatverwijdende eigenschappen kunnen tijdens infusie van epoprostenol hypotensie, tachycardie en bradycardie optreden. Epoprostenol heeft in tegenstelling tot heparine geen invloed op de van trombocyten onafhankelijke stolling. In circa tien procent van de gevallen is verandering van de kunstnier of staken van de behandeling noodzakelijk.
De belangrijkste bijwerkingen van de glycoproteïne-IIb/IIIa-receptorantagonisten zoals abciximab, eptifibatide en tirofiban vormen bloedingen. Eptifibatide en tirofiban zijn minder immunogeen dan het monoklonale antilichaam abciximab.

5. Behandeling
Atherosclerotische vaatziekte leidt tot verschillende syndromen zoals (instabiele) angina pectoris, hart- en herseninfarct en claudicatio intermittens. Na een eerste vasculair incident bestaat er een groter risico van een hernieuwde atherotrombotische complicatie in hetzelfde vaatgebied of elders. Medicamenteuze behandeling met middelen zoals acetylsalicylzuur (ASA) en vitamine K-antagonisten kunnen worden gegeven ter voorkóming van nieuwe complicaties. In de concept CBO-consensus (2008) is hierbij in principe de voorkeur gegeven aan ASA en eventueel clopidogrel boven de orale antistollingsmiddelen, hoewel er weinig vergelijkend onderzoek is uitgevoerd. De effectiviteit lijkt echter vergelijkbaar, terwijl ASA minder bijwerkingen heeft en een groter toedieningsgemak. Voor patiënten met claudicatio intermittens kon bij gebrek aan goed onderzoek geen consensus worden bereikt over welk antistollingsmiddel de voorkeur geniet. Gebruik van vitamine K-antagonisten heeft alleen de voorkeur bij patiënten met atriumfibrilleren die een TIA of een niet-invaliderend herseninfarct hebben doorgemaakt, bij patiënten met atriumfibrilleren en een hartaandoening zoals een groot hartinfarct of een linkerkamer-aneurysma en bij patiënten die een hartklepoperatie hebben ondergaan.
In één onderzoek werd met clopidogrel bij patiënten met een symptomatische atherosclerotische aandoening in de anamnese in vergelijking met ASA een kleine significante daling (met 0,51%) bereikt van het aantal nieuwe atherotrombotische complicaties. Bij nadere analyse bleek dit voordeel met name gerelateerd aan patiënten met perifere vaataandoeningen in de anamnese. Mede gezien de prijs van clopidogrel blijft ASA in alle gevallen eerste keus. Clopidogrel heeft waarschijnlijk een waarde voor een beperkte groep patiënten met bewezen overgevoeligheid of een andere absolute contra-indicatie voor ASA. Dit betreft patiënten bij wie bij gebruik van ASA symptomen zoals bronchospasme, acuut urticaria, angio-oedeem, ernstige rinitis of shock zijn opgetreden.
Uit één onderzoek komt naar voren dat clopidogrel in combinatie met acetylsalicylzuur toegediend binnen 24 uur bij patiënten met acute coronaire syndromen zonder ST-elevatie het aantal CVA’s, niet-fatale myocardinfarcten of overlijden door cardiovasculaire oorzaken significant meer verlaagt dan placebo (in combinatie met acetylsalicylzuur), hetgeen in een posthoc-analyse wordt bevestigd. Het maximale effect treedt op na drie maanden. De mortaliteit (alle oorzaken) wordt niet verminderd door gebruik van clopidogrel.
Voor alle indicaties is ASA effectief gebleken in een dosering van circa 80 mg per dag. Hogere doseringen zijn niet nodig en kunnen alleen aanleiding geven tot meer complicaties. De dosering van 30 mg geldt alleen bij TIA en niet-invaliderend herseninfarct. De Commissie heeft zich nog niet uitgesproken over de waarde van dipyridamol als toevoeging aan ASA bij TIA of niet-invaliderend herseninfarct. In een groot onderzoek lijkt de combinatie van ASA en clopidogrel (t.o.v. ASA als monotherapie) een verkleining van het relatieve risico van vasculaire complicaties met 16% te geven, zonder een duidelijk voordeel op de overleving. Vier eerder uitgevoerde kleinere onderzoeken lieten echter geen duidelijke verschil zien, zodat bevestiging van de resultaten geïndiceerd lijkt, voordat het beleid wordt gewijzigd.
Bij gebruik van ASA zal het enige dagen duren voor de maximale plaatjesaggregatieremming is bereikt. Indien een directe antitrombotische werking is geïndiceerd, kan worden overwogen de behandeling te beginnen met een eenmalige oplaaddosis van ten minste 300–500 mg ASA per dag.
Het is momenteel gebruikelijk abciximab slechts toe te passen als therapie bij percutane coronaire revascularisatie bij complexe behandelingen en indien er een groot risico van trombusvorming bestaat. Toevoeging van eptifibatide of tirofiban aan een behandeling met ASA en ongefractioneerd heparine of LMWH's bij acuut coronair syndroom heeft mogelijk enige waarde bij hoogrisico-patiënten (verhoogde troponinespiegels, recidiverende ischemie, ST-segmentveranderingen), gevolgd door coronaire angiografie en zo nodig revascularisatie. Over het algemeen is de effectiviteit slechts gering, terwijl de kans op bloedingen toeneemt.

6. Aanwijzingen voor het maken van een keuze
Bij het voorkómen van atherosclerotische complicaties met een trombocytenaggregatieremmer bij patiënten met een symptomatische atherosclerotische aandoening in de anamnese vormt acetylsalicylzuur de eerste keus.
Er zijn voldoende aanwijzingen om het gebruik van een lage dosis acetylsalicylzuur (resp. carbasalaatcalcium) in een dosering van circa 80 mg per dag te rechtvaardigen bij het voorkómen van vasculaire complicaties bij patiënten met vaatziekten. De laagste dosering van 30 mg per dag geldt alleen bij TIA en niet-invaliderend herseninfarct. De optimale duur van de behandeling voor deze indicaties is nog niet bekend, maar langdurig gebruik ligt voor de hand.
Clopidogrel heeft een effectiviteit die vergelijkbaar is met acetylsalicylzuur als secundaire preventie bij atherosclerotische aandoeningen. Gezien de hoge kosten van clopidogrel blijft bij gebruik van een trombocytenaggregatieremmer acetylsalicylzuur bij alle indicaties eerste keus. Clopidogrel heeft waarschijnlijk wel een waarde voor patiënten met een bewezen overgevoeligheid of absolute contra-indicatie voor acetylsalicylzuur.
Clopidogrel wordt in combinatie met acetylsalicylzuur toegediend bij patiënten met acute coronaire syndromen zonder ST-elevatie. Deze combinatie verlaagt het aantal CVA’s, niet-fatale myocardinfarcten of overlijden door cardiovasculaire oorzaken. Er is geen effect op de totale mortaliteit. Er is een aanzienlijk risico van ernstige bijwerkingen (grote bloedingen) bij gebruik van clopidogrel. De verhouding NNT:NNH is ongeveer 2:1. Na drie maanden moet zorgvuldig worden overwogen of behandeling moet worden gestaakt.
Toevoeging van dipyridamol aan de medicatie met acetylsalicylzuur lijkt geen additief effect te hebben bij de preventie van veneuze-transplantaatafsluiting na coronaire bypass-operatie; de studieresultaten over de waarde van de combinatie bij de secundaire preventie na een TIA of niet-invaliderend herseninfarct zijn niet eenduidig, zodat bevestiging van de resultaten geïndiceerd lijkt, voordat het beleid wordt gewijzigd.
Abciximab wordt in de kliniek toegepast bij risico-patiënten die een percutane cardiologische interventie ondergaan. Eptifibatide en tirofiban hebben bij het acuut coronair syndroom als toevoeging aan een behandeling met ASA en ongefractioneerd heparine of LMWH's mogelijk enige waarde bij patiënten met een groot risico.
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