Kennisdocument Trombocytenaggregatieremmers
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Dit kennisdocument is geschreven door het SIR Instituut in het kader van de ‘Module Minderen en stoppen
van medicatie’, onderdeel van de MDR Polyfarmacie bij ouderen, in samenspraak met de betreffende
multidisciplinaire kernwerkgroep (NVKG, NHG, KNMP, Ephor, SIR).

Dit kennisdocument kan gebruikt worden bij de overweging voor het continueren of stoppen van
trombocytenaggregatieremmers bij patiénten = 70 jaar in de context van de preventie van hart- en
vaatziekten. De groep trombocytenaggregatieremmers omvat acetylsalicylzuur, dipyridamol en P2Y12-
remmers (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor).

Op basis van geschat aantal jaren resterende levensverwachting en klinische conditie wordt de volgende
categorisatie van ouderen (2 70 jaar) gehanteerd: gering geschatte resterende levensverwachting (< 1
jaar); kwetsbare ouderen: ouderen met een kwetsbare gezondheid (1 tot 5 jaar) en vitale ouderen (=5
jaar).Er zijn geen specifieke aanbevelingen alleen voor vitale ouderen. Deze gelden ook voor de andere 2
categorieén en zijn daarom opgenomen onder “ouderen”.

Scope: Voor informatie over vitamine K-antagonisten en direct werkende orale anticoagulantia, zie het
kennisdocument Anticoagulantia.

Aanbevelingen minderen en stoppen medicatie

Gering geschatte resterende levensverwachting
Overweeg stoppen trombocytenaggregatieremmer bij
B hoger bloedingsrisico vs. effect voorkomen cardiovasculair event

Kwetsbare ouderen
Zie Ouderen

Ouderen
Overweeg stoppen trombocytenaggregatieremmer bij
B bloedingscomplicaties
B afwezigheid van hart- en vaatziekte
M duale antiplaatjestherapie (DAPT):
= stop P2Y12-remmer 12 maanden (maximaal) na ACS en/of PCI
B duale therapie met anticoagulans:
= stop P2Y12-remmer 12 maanden na een PCl
= overweeg stop trombocytenaggregatieremmer bij starten anticoagulans
B drievoudige therapie met anticoagulans en P2Y12-remmer:
= overweeg stoppen acetylsalicylzuur na 1 week na een PCI, tot maximaal 1 maand bij patiénten
met hoog ischemisch risico

Wijze van afbouw
B Een trombocytenaggregatieremmer kan in één keer gestopt worden.
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Aanbevelingen minderen en stoppen medicatie

Gering geschatte resterende levensverwachting [noot 1]

Overweeg stoppen trombocytenaggregatieremmer bij

m hoger bloedingsrisico vs. effect voorkomen cardiovasculair event
Voor patiénten met een gering geschatte resterende levensverwachting dient het voordeel van
doorbehandelen met een trombocytenaggregatieremmer (verminderd risico op cardiovasculaire events)
afgewogen te worden tegen het toegenomen risico op (gastro-intestinale) bloedingen.

Kwetsbare ouderen
Zie ouderen

Ouderen

Overweeg stoppen trombocytenaggregatieremmer bij

m bloedingscomplicaties [noot 2]
De belangrijkste behandelcomplicaties van trombocytenaggregatieremmers zijn (gastro-intestinale)
bloedingen. Bij het optreden van een ernstige bloeding dienen de voor- en nadelen van doorbehandelen
afgewogen te worden. Hierbij dient de gezondheidstoestand, inclusief het valrisico, van de patiént
betrokken te worden.

m afwezigheid van hart- en vaatziekte [noot 3]
In het geval van primaire preventie met acetylsalicylzuur is er sprake van een negatief behandeleffect.
Het bloedingsrisico is groter dan het preventieve effect.
= Qverweeg stoppen acetylsalicylzuur bij afwezigheid hart- en vaatziekte.

m duale antiplaatjestherapie (DAPT) [noot 4]
Een DAPT > 12 maanden met acetylsalicylzuur én P2Y12-remmer (zoals clopidogrel) leidt slechts tot
geringe reductie van cardiovasculaire events maar verhoogt wel het aantal (ernstige) bloedingen. Indien
binnen 12 maanden een nieuw cardiovasculair event optreedt, gaan de 12 maanden opnieuw in. In
individuele gevallen (hoog trombo-embolisch risico en laag bloedingsrisico) kan de behandeltermijn
langer zijn dan 12 maanden.

= Stop met P2Y12-remmer 12 maanden na een ACS en/of PIC als deze gecombineerd wordt met
acetylsalicylzuur.
Bij (ernstige) bloedingscomplicaties, een hoog bloedingsrisico of een laag ischemisch risico kan in
overleg met de behandelend specialist overwogen worden de DAPT te verkorten naar 1-3 maanden
gevolgd door monotherapie. Voor de keuze tussen monotherapie met een P2Y12-remmer of
acetylsalicylzuur wordt verwezen naar de voorschrijvend specialist In geselecteerde gevallen (hoog
bloedingsrisico) kan al na 1 maand DAPT monotherapie overwogen worden.. Het risico op restenose
is de eerste 30 dagen na de ingreep het hoogst en neemt geleidelijk af.

m duale therapie met anticoagulans [noot 5]
= Stop P2Y12-remmer (zoals clopidogrel) bij duale antitrombotische therapie met een anticoagulans 12
maanden na een PCl in overleg met de behandelend specialist. In individuele gevallen kan de
behandeltermijn langer zijn dan 12 maanden. Bij (ernstige) bloedingscomplicaties of een hoog
bloedingsrisico kan in overleg met de behandelend specialist overwogen worden vroegtijdig te
stoppen met een trombocytenaggregatieremmer. Het risico op (stent)trombose is de eerste 30 dagen
na de ingreep het hoogst en neemt geleidelijk af.
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= Wanneer een patiént trombocytenaggregatieremmers gebruikt en start met een anticoagulans kan de
trombocytenaggregatieremmer veelal gestopt worden. Een veelvoorkomend voorbeeld is een patiént
met acetylsalicylzuur in verband met een hartinfarct (> 12 maanden geleden) bij wie atriumfibrilleren
wordt geconstateerd en gestart wordt met een anticoagulans. Er bestaan echter uitzonderingen waarbij
zowel een anticoagulans als een trombocytenaggregatieremmer gegeven worden.

= Ga bij de start van een anticoagulans na of er een indicatie is voor duale therapie met anticoagulans én
trombocytenaggregatieremmer. Wanneer er geen indicatie is voor duale therapie kan de
trombocytenaggregatieremmer gestopt worden.

= Wanneer een patiént voor perifeer arterieel vaatlijden de combinatie acetylsalicylzuur en lage dosis
rivaroxaban gebruikt, moet zorgvuldig het ischemierisico t.o.v. het bloedingsrisico worden afgewogen.
DPI kan doorgaans continu worden voortgezet, tenzij klinische redenen tot stoppen bestaan. Daarnaast
is er onvoldoende bewijs om DPI routinematig boven clopidogrel te verkiezen.

m drievoudige therapie met anticoagulans en P2Y12-remmer [noot 6]

= Qverweeg het stoppen van acetylsalicylzuur bij drievoudige therapie met een anticoagulans en een
P2Y12-remmer, vanaf 1 week tot maximaal 1 maanden na een PCl.

= Behandel na een PCl zo kort mogelijk met drievoudige therapie (acetylsalicylzuur, P2Y12-remmer en
anticoagulans).

= Pas drievoudige therapie gedurende maximaal 1 maanden alleen toe bij patiénten met een acuut
coronair syndroom en een laag bloedingsrisico en een harde indicatie voor anticoagulans.

= Bij (ernstige) bloedingscomplicaties of een hoog bloedingsrisico kan in overleg met de behandelend
specialist overwogen worden vroegtijdig te stoppen met drievoudige antitrombotische therapie,
meestal acetylsalicylzuur. Het risico op (stent)trombose is de eerste 30 dagen na de ingreep het
hoogst en neemt geleidelijk in de tijd af.

Wijze van afbouw
m Een trombocytenaggregatieremmer kan in één keer gestopt worden
Er is geen afbouwprocedure nodig.

m Wees alert op (afbouwen en) stoppen PPI als preventie van maagcomplicaties door TAR [noot 2]

Ook de PPI kan worden (afgebouwd en) gestaakt als deze uitsluitend als maagprotectie is
voorgeschreven en er geen andere risicofactoren voor PPI-gebruik aanwezig zijn.
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Weeg voor- en nadelen tegen elkaar af

Overwegingen vadr minderen en stoppen

Gering geschatte resterende levensverwachting
Hierbij dient het voordeel van doorbehandelen met
een trombocytenaggregatieremmer afgewogen te
worden tegen het toegenomen risico op bloedingen
[noot 1].

Bloedingscomplicaties

De belangrijkste complicatie van
trombocytenaggregatieremmers zijn (gastro-
intestinale) bloedingen. Het bloedingsrisico is
afhankelijk van leeftijd (> 75 jaar),
gezondheidstoestand en valrisico [noot 2].

Afwezigheid van hart- en vaatziekten

De voordelen van trombocytenaggregatieremmers
wegen niet op tegen de nadelen indien er geen sprake
is van bestaande hart- en vaatziekte [noot 3].

> 12 maanden DAPT

Behandeling > 12 maanden na een PClI met
acetylsalicylzuur én P2Y12-remmer (zoals clopidogrel)
leidt over het algemeen niet tot een reductie van
cardiovasculaire events maar wel tot een hoger aantal
(ernstige) bloedingen [noot 4].

> 12 maanden duale therapie met anticoagulans

De combinatietherapie van een anticoagulans met
P2Y12-remmer (zoals clopidogrel) na een PCl is veelal
geindiceerd voor een beperkte periode (12 maanden)
[noot 5].

Geen indicatie trombocytenaggregatieremmer na
start anticoagulans

Wanneer een anticoagulans wordt gestart bij een
trombocytenaggregatieremmer, komt de indicatie
voor de trombocytenaggregatieremmer veelal te
vervallen [noot 5].

Drievoudige antitrombotische therapie

De combinatie van een anticoagulans met 2
trombocytenaggregatieremmers zoals
acetylsalicylzuur en P2Y12-remmer na een PCl is
slechts geindiceerd voor 1 week tot maximaal 1
maand [noot 6].

Wens van de patiént

De wens om minder medicijnen te gebruiken of met
de trombocytenaggregatieremmer te stoppen.

MDR Polyfarmacie - module minderen en stoppen medicatie

Overwegingen tegen minderen en stoppen

Hart- en vaatziekten
Trombocytenaggregatieremmers verminderen het
risico op een cardiovasculair event bij patiénten
met vastgestelde hart- en vaatziekten. Het NNT is
het laagst voor patiénten met een recent
cardiovasculair event [noot 1].

Verhoogd risico op cardiovasculair event
Stoppen van trombocytenaggregatieremmers is
geassocieerd met een verhoogd risico op een
cardiovasculair event. Dit geldt zowel voor
monotherapie als voor DAPT [noot 7].

Wens van patiént om te continueren

De wens om geen wijzigingen aan te brengen in
het medicijngebruik
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Noten

Noot [1]: Gering geschatte resterende levensverwachting

Bij patiénten met een gering geschatte resterende levensverwachting dient het effect van doorbehandelen
op de preventie van cardiovasculaire events afgewogen te worden tegenover het toenemende
bloedingsrisico met de leeftijd [MDR 2021]. In een systematische review van onderzoeken naar het
stoppen van preventieve medicatie bij patiénten met een gering geschatte resterende levensverwachting
bleek acetylsalicylzuur na statines het meest gestopt te worden [Narayan 2017].

Het NNT van acetylsalicylzuur verschilt per aandoening en daarmee mogelijk ook de balans om door te
behandelen. De NNT’s voor patiénten met recent myocardinfarct of CVA bedroegen respectievelijk 38 en 9
per 1000 patiénten over een periode van 1 maand. De NNT’s voor patiénten met myocardinfarct of
CVA/TIA in het verleden bedroegen 36 per 1000 patiénten over een periode van respectievelijk 27 en 29
maanden. Vooral bij patiénten met een CVA of myocardinfarct in het verleden kan overwogen worden de
acetylsalicylzuur te staken [ATC 2002].

Tegenover een reductie van het aantal vasculaire events staat een toegenomen bloedingsrisico. Het aantal
ernstige en fatale bloedingen (2-4% per jaar) stijgt sterk met de leeftijd, vooral boven de 75 jaar [Li 2017].
Voor patiénten met een beperkte levensverwachting dient het effect van doorbehandelen dan ook
afgewogen te worden tegen het toegenomen bloedingsrisico.

Noot [2]: Bloedingscomplicaties

Het bloedingsrisico stijgt met de leeftijd, vooral boven de 75 jaar. Bij het optreden van een ernstige
bloeding (melaena/haematemesis, diverse bloedingen met tachycardie, verminderde diurese, shock of
collaps, intracraniéle bloeding, gewrichtsbloeding of recidiverende hemoptoé wordt geadviseerd het risico
op een nieuwe bloeding af te wegen tegenover het risico van trombose of infarct [LTA 2025]. Hierbij
dienen de gezondheidstoestand en het valrisico betrokken te worden. Andere risicofactoren die het
bloedingsrisico verhogen, zijn onder andere ulcus in de voorgeschiedenis, diabetes, roken, overmatig
alcoholgebruik, ongecontroleerde hoge bloeddruk en comedicatie zoals NSAID’s, corticosteroiden en
SSRI’s [NHG 2021]. Vaak gebruikt de patiént ook een maagbeschermer. Bij het stoppen van de TAR dient
ook de PPl te worden afgebouwd en gestaakt wanneer deze uitsluitend als maagprotectie is
voorgeschreven en er geen andere risicofactoren zijn die een PPl vereisen [NHG 2021].

Noot [3]: Afwezigheid van bestaande hart- en vaatziekten

Het gebruik van trombocytenaggregatieremmers bij patiénten zonder vastgestelde hart- en vaatziekte
wordt afgeraden [MDR 2019]. Bij patiénten zonder hart- en vaatziekten verlaagt acetylsalicylzuur het risico
op cardiovasculaire events zoals myocardinfarct (NNT 357), ischemisch CVA (NNT 500) of TIA (NNT 370),
maar daar tegenover staat een toegenomen risico op ernstige bloedingen (NNH 222), intracraniale
bloedingen (NNH 1000) en gastro-intestinale bloedingen (NNH 385). Er is geen effect aangetoond op de
(cardiovasculaire) mortaliteit. Uiteindelijk resulteert dit in een negatief behandeleffect voor
trombocytenaggregatieremmers voor primaire preventie [Abdelaziz 2019].

Noot [4]: DAPT

DAPT vormt een balans tussen het voorkomen van (stent)trombose en het risico op bloedingen. Na een
percutane coronaire interventie (PCl) of CABG wordt behandeld met acetylsalicylzuur en een P2Y12-
remmer (clopidogrel, ticagrelor of prasugrel) [Roffi 2016]. Het risico op (stent)trombose is het hoogst in de
eerste 30 dagen en neemt daarna geleidelijk af [Palmerini 2017]. Traditioneel werd DAPT 12 maanden
voortgezet, maar recente meta-analyses tonen aan dat verkorte schema’s (1-6 maanden) bij veel
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patiénten even effectief zijn in het voorkomen van ischemische events, met een lager bloedingsrisico [Park
2022; Fretz 2025].

De ULTIMATE-DAPT-studie (2024) liet zien dat bij patiénten met acuut coronair syndroom (ACS) die 1
maand DAPT hadden verdragen, overschakeling op ticagrelor-monotherapie gedurende de resterende
11 maanden leidde tot een significante reductie van klinisch relevante bloedingen (2,1% vs. 4,6%) ten
opzichte van voortgezette DAPT met acetylsalicylzuur en ticagrelor, zonder toename van ischemische
events of stenttrombose. Deze resultaten ondersteunen het vroegtijdig staken van acetylsalicylzuur bij
geselecteerde patiénten met een verhoogd bloedingsrisico.

In de ULTIMATE-DAPT-studie die in dit kennisdocument als referentie wordt gebruikt, waren kwetsbare
ouderen en patiénten met comorbiditeit ondervertegenwoordigd; patiénten met recente beroerte, CABG,
geplande operaties of ernstige nierinsufficiéntie werden uitgesloten. De resultaten zijn daardoor met
name toepasbaar op relatief fitte ACS-patiénten na een ongecompliceerde PCl. Extrapolatie naar zeer
kwetsbare ouderen of patiénten met complexe comorbiditeit vraagt terughoudendheid. Hoewel
ULTIMATE-DAPT voldoende gepowerd was voor het primaire eindpunt (3400 patiénten, 80% power voor
een 50% reductie in bloedingen), blijft de power voor zeldzame gebeurtenissen zoals stenttrombose
beperkt. [ULTIMATE-DAPT 2024].

De duur van DAPT dient te worden afgestemd op het individuele risico:

= Hoog bloedingsrisico: overweeg verkorte DAPT-duur (1-6 maanden) en eventueel overstap op P2Y12-
monotherapie voor de overige 6-11 maanden.

= Hoog ischemisch risico: behoud standaardduur of verleng (>12 maanden) [Valgimigli 2017].

Na afloop van de DAPT-periode wordt de P2Y12-remmer doorgaans gestaakt en acetylsalicylzuur

levenslang voortgezet. Overleg met de behandelend cardioloog is aangewezen bij onduidelijkheid over

de behandelduur [Roffi 2016; Palmerini 2017; Valgimigli 2017; Park 2022; Fretz 2025; ULTIMATE-DAPT

2024].

Noot [5]: Duale therapie met anticoagulans en trombocytenaggregatieremmer

Duale behandeling met een anticoagulans en trombocytenaggregatieremmer wordt in verschillende
situaties toegepast. Na een PCl bij patiénten met een harde indicatie voor een anticoagulans wordt
gedurende een zeer beperkte periode het anticoagulans gecombineerd met een P2Y12-remmer en
acetylsalicylzuur (zie noot 6). Na het staken van (meestal) acetylsalicylzuur bestaat de therapie uit een
anticoagulans en een P2Y12-remmer. De totale behandelduur is in de regel 12 maanden na de (laatste)
PCI. Na 12 maanden kan de P2Y12-remmer in de meeste gevallen gestaakt worden. Langer
doorbehandelen zorgt wel voor een reductie van het aantal trombo-embolische events, maar dit effect
wordt tenietgedaan door een toenemend aantal ernstige bloedingen.

In individuele gevallen kan in overleg met de behandelend specialist besloten worden langer door te
behandelen met duale therapie. Naast een PCI zijn er enkele indicaties die aanleiding kunnen zijn voor
langdurige behandeling met een anticoagulans en trombocytenaggregatieremmer. Voorbeelden hiervan
zijn mechanische hartkleppen, steunhart (left ventricular assist device), doorgemaakt CVA met
atriumfibrilleren onder adequate antistollingstherapie en stabiel atherosclerotisch vaatlijden. Voor deze
laatste indicatie is de combinatie- therapie van rivaroxaban 2 dd 2,5 mg met acetylsalicylzuur
geregistreerd. De combinatie zorgde voor een reductie in trombo-embolische events bij patiénten met
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een hoog trombo-embolisch risico, maar leidde ook tot meer ernstige bloedingen [Eikelboom 2017;
Bonaca 2020].

In diverse recente RCT’s is de veiligheid onderzocht van dubbele antistolling met een DOAC, gecombineerd
met een P2Y12-remmer in plaats van drievoudige antistolling. Het primaire eindpunt was de veiligheid,
secundair eindpunt was effectiviteit. Een meta-analyse van deze onderzoeken liet zien dat dubbele
antistolling met een DOAC zorgt voor minder ernstige bloedingen in vergelijking met drievoudige
antistolling. Daartegenover staat een toegenomen risico op stenttrombose en daarmee ook het aantal
myocardinfarcten [Gargiulo 2019].

Noot [6]: Drievoudige antistollingstherapie met anticoagulans en 2 trombocytenaggregatieremmers

Bij patiénten met een levenslange indicatie voor orale antistolling die een percutane coronaire interventie
(PCl) ondergaan, wordt tijdelijk behandeld met een combinatie van een anticoagulans en DAPT. Ter
preventie van (stent)trombose wordt naast het anticoagulans kortdurend acetylsalicylzuur toegevoegd
aan een P2Y12-remmer, bij voorkeur clopidogrel, aangezien ticagrelor en prasugrel gepaard gaan met een
hoger bloedingsrisico [Palmerini 2017; Ziser 2025].

Het risico op stenttrombose is het hoogst in de eerste 30 dagen na de ingreep en neemt daarna geleidelijk
af. De combinatie van drie middelen (triple therapie) vergroot echter aanzienlijk het bloedingsrisico,
waardoor een kortdurend behandelregime wordt aanbevolen. Volgens recente evidence en richtlijnen
wordt triple therapie bij de meeste patiénten beperkt tot maximaal 1 week, met verlenging tot 1 maand
bij een hoog ischemisch risico (zoals STEMI, complexe stentplaatsing of eerdere stenttrombose) [ESC 2023;
Ziser 2025]. Daarna wordt acetylsalicylzuur gestaakt en gedurende 12 maanden voortgezet met duale
therapie (anticoagulans + P2Y12-remmer) [ESC 2023].

Noot [7]: Staken van acetylsalicylzuur bij patiénten met hart- en vaatziekten

Er is geen RCT waarin het effect van het stoppen van acetylsalicylzuur bij patiénten met hart- en
vaatzieken is onderzocht. In een post-hoc analyse van de PRoOFESS trial is gekeken naar de incidentie van
cardio- vasculaire events bij patiénten met een CVA zonder cardiale emboliebron die vroegtijdig stopten
met een trombocytenaggregatieremmer. De incidentie van CVA, myocardinfarct of cardiovasculaire sterfte
nam in de eerste 30 dagen na staken toe met een factor 5 (van 0,15 naar 0,82 per 1000 patiént- dagen)
[Weimar 2013].

In een nested case-control databaseonderzoek onder patiénten van 50-84 jaar met hart- en vaatziekten
bleek dat het staken van acetylsalicylzuur zorgde voor 4 extra niet-fatale myocardinfarcten per 1000
patiéntjaren (relatief risico 1,43; 95%-BI 1,12 tot 1,84), maar niet leidde tot een hogere cardiovasculaire
sterfte (relatief risico 1,06; 95%-BI 0,67 tot 1,69) [Rodriguez 2011]. Overeenkomstige resultaten werden
gevonden in een Zweeds cohortonderzoek. Patiénten met hart- en vaatziekten die stopten met
acetylsalicylzuur hadden een verhoogd risico op een cardiovasculair event (hazard ratio 1,46; 95%-Bl 1,41
tot 1,51). Dit komt neer op 27 extra cardiovasculaire events per 1000 patiéntjaren [Sundstrom 2017].
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