
Bloedplaatjesaggregatieremming 
is een belangrijk aspect van de 
behandeling van acuut coronair 

syndroom. Om de efficiëntie te verho-
gen, wordt acetylsalicylzuur gecombi-
neerd met een ander antiaggregans. 
In dit opzicht biedt ticagrelor heel wat 
voordelen. Eerst en vooral hangt zijn 
activering niet af van de leverstofwis-
seling. En vervolgens brengt het een 
snelle, krachtige en constante remming 
van de P2Y12-receptor teweeg. In de 
referentiestudie PLATO veroorzaakte 
ticagrelor bij patiënten met ACS, on-
geacht hun behandeling, significant 
minder cardiovasculaire overlijdens en 
hartinfarcten dan clopidogrel.

Een bitherapie met anti-
aggregantia is de regel
Bij acuut coronair syndroom (ACS) spelen de 
activering van de bloedplaatjes en hun aggre-
gatie een doorslaggevende rol bij de uitbrei-
ding van de adertrombose. De bloedplaatjes 
zijn dan ook een van de belangrijkste doelwit-
ten van de behandeling van ACS.

De toediening van acetylsalicylzuur (ACS) 
is aanbevolen bij zowel hartinfarcten met 
verhoging van het ST-segment (STEMI) als 
zonder (NSTEMI). In de beide gevallen (aan-
bevelingen van klasse I en niveau A van de 
ESC; www.escardio.org), wordt een ‘ADP 
P2Y12’-receptorremmer toegevoegd om de 
plaatjesaggregatieremming te verbeteren. De 
3 beschikbare producten zijn clopidogrel, pra-
sugrel en ticagrelor. Clopidogrel en prasugrel 
behoren tot de farmacotherapeutische klasse 
van de thiënopyridines. Hun actieve meta-
bolieten binden zich onomkeerbaar aan de 
P2Y12-receptoren en verhinderen de binding 
aan het ADP. Ticagrelor is een actieve bloed-
plaatjesaggregatieremmer die langs orale weg 
wordt toegediend en behoort tot een nieuwe 
chemische klasse, de familie van de cyclo-
pentyl-triazolo-pyrimidines. Zijn chemische 
structuur heeft een aantal kenmerken gemeen 
met die van adenosine. Ticagrelor werkt hele-

maal anders dan de thiënopyridines: het bindt 
zich onomkeerbaar aan de P2Y12-receptor 
zonder te interfereren met de ADP-binding, 
maar remt de conformationele verandering 
van de receptor die wordt geïnduceerd door 
zijn binding aan het ADP. 

De efficiëntie van clopidogrel wordt belem-
merd door de traagheid en variabiliteit waar-
mee de prodrug zich omzet in een actieve 
metaboliet, die de kans op stenttrombose 
en hartinfarct verhogen bij slechte respon-
ders. Vergeleken met clopidogrel veroorzaakt 
prasugrel een constantere en krachtigere 
remming van de bloedplaatjes (Wiviott, et al. 
Circulation 2007;116(25):2923-32). De kans 
op hartinfarct en stenttrombose is daardoor 
kleiner, maar de kans op ernstige bloedingen 
is groter bij patiënten die worden gerevascu-
lariseerd langs percutane weg (Wiviott, et al. 
N Engl J Med 2007;357:2001-15).

Ticagrelor vergt geen enkele activering van de 
lever en garandeert een snellere, krachtigere 
en veel constantere remming van de P2Y12-
receptor dan clopidogrel (Gurbel et al. Circulation 
2009;120:2577-85). Bovendien wordt de bloed-
plaatjesfunctie sneller hersteld onder ticagrelor 
(CH May, AM Lincoff. Expert Opin Drug Saf Early 
Online Sept 5th 2012). Toch moet de behande-
ling met ticagrelor uit voorzorg 7 dagen vóór een 
operatie worden onderbroken.

Indicatie van ticagrelor: 
alle acute coronaire 
syndromen!
In ons land is ticagrelor, in combinatie 
met acetylsalicylzuur, geïndiceerd voor 
de preventie van atherotrombotische 
events bij volwassen patiënten met acuut 
coronair syndroom (instabiele angor, 
NSTEMI, STEMI), bij patiënten die een 
geneesmiddelenbehandeling krijgen en 
bij patiënten die een percutane coronai-
re interventie of een aortocoronaire by-
pass ondergaan. In deze indicaties en onder 
bepaalde voorwaarden wordt ticagrelor door 
het RIZIV terugbetaald in categorie b volgens 
hoofdstuk IV, dus met a-prioricontrole, voor 
een periode van 12 maanden.

De laatste aanbevelingen van de ESC 
zijn vrij enthousiast over ticagrelor. 
In geval van NSTEMI (aanbevelingen van 
2011; EHJ 2011;32:2999-3054), wordt  
ticagrelor (laaddosis van 180mg, vervolgens 
90mg 2x/d) aanbevolen voor alle patiënten 
met een matig tot hoog risico van ischemi-
sche events (bijvoorbeeld hoge troponines), 
ongeacht de oorspronkelijke behandelings-
strategie, en met name voor patiënten die 
eerder werden behandeld met clopidogrel 
(dat zou moeten worden stopgezet zodra ti-
cagrelor wordt toegediend) (recommendation 
IB). In geval van STEMI (aanbevelingen van 
2012; EHJ 2012;33:2569-619) is bitherapie 
met antiaggregantia, in casu acetylsalicylzuur 
en ticagrelor of prasugrel, aangewezen voor 
alle patiënten gedurende een periode tot 12 
maanden na het incident (recommendation IB).

De officiële indicatie en het feit dat ticagrelor 
is opgenomen in de aanbevelingen, steunt op 
de resultaten van de vergelijkende klinische 
fase III-studie PLATO (Platelet Inhibition and 
Patient Outcomes; L Wallentin et al, N Engl J 
Med 2009;361:1045-57), waarin ticagrelor 
werd vergeleken met clopidogrel.

De PLATO-studie:  
voordeel voor ticagrelor
In deze dubbelblinde studie werden 18.624 
patiënten die waren gehospitaliseerd voor 
instabiele angor (17%), NSTEMI met ma-
tig tot ernstig risico (43%) of STEMI (38%), 
willekeurig verdeeld om ofwel ticagrelor te 
krijgen, ofwel clopidogrel in combinatie met 
acetylsalicylzuur.

Na maximaal 12 maanden behandeling was 
de incidentie van het primaire eindpunt (car-
diovasculair overlijden, hartinfarct, niet-fataal 
CVA) lager onder ticagrelor dan onder clopi-
dogrel (9,8 vs 11,7%, RRR: -16%, p < 0,001) 
(Figuur 1). Deze daling werd opgetekend 
voor cardiovasculair overlijden (4,0 vs 5,1%, 
p = 0,001) en hartinfarct (5,8 vs 6,9%, p = 
0,005), maar niet voor CVA. De incidentie 
van ernstige of dodelijke bloedingen was in de 
beide groepen vergelijkbaar.
Meer dan 60% van de patiënten werd be-
handeld met angioplastiek, waarbij een en-
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doprothese (stent) werd geplaatst. Ticagrelor 
verlaagde de incidentie van stenttrombose 
(bepaald volgens de consensus van de ARC) 
met 33% in vergelijking met clopidogrel (1,3 
vs 1,9%, p = 0,009). De resultaten waren 
homogeen, ongeacht het type ACS (STEMI/
NSTEMI/stabiele angor), de behandelings-
wijze (invasief of medisch) en de al dan niet 
aanwezigheid van diabetes of nierfalen.

Vergeleken met clopidogrel werd het grotere 
aantal ernstige bloedingen die niet waren ver-
bonden aan een bypassoperatie, gecompen-
seerd door een kleiner aantal ernstige bloe-
dingen die wel waren verbonden aan deze 

operatie, met het gevolg dat de verhouding 
ernstige bloedingen in de beide behandelings-
groepen vergelijkbaar was.

De behandeling vooral 
niet onderbreken!
Een behandeling gedurende een periode tot 
12 maanden wordt aanbevolen (SKP van 
Brilique®). Bij patiënten met acuut coronair 
syndroom verhoogt de voortijdige beëindi-
ging van elke plaatjesaggregatieremmende 
therapie, inclusief met ticagrelor, het risico 
van cardiovasculair overlijden of hartinfarct. 

De voortijdige onderbreking van de behande-
ling moet bijgevolg worden vermeden. Ook 
het vergeten van een dosis moet worden 
vermeden. Als een patiënt een dosis is verge-
ten, moet hij op het tijdstip van zijn volgende 
inname maar één tablet ticagrelor 90mg ne-
men. Patiënten die worden behandeld met 
clopidogrel kunnen indien nodig onmiddellijk 
overschakelen op ticagrelor. 

De dosis moet niet worden aangepast voor pa-
tiënten met matig tot ernstig nierfalen of licht 
leverfalen (matig tot ernstig leverfalen is een 
contra-indicatie). Voor dialysepatiënten zijn 
momenteel nog geen gegevens beschikbaar. 
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Figuur 1:  
Kans dat het primaire eindpunt (cardiovasculair overlijden, hartinfarct en niet-fataal CVA) in de loop der tijd wordt bereikt, naargelang de  
bloedplaatjesremming die wordt toegepast, in de PLATO-studie.

De studie PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of 

cardiovascular events in patients with prior heart 

attack using ticagrelor compared to placebo on 

a background of aspirin) wordt momenteel 

uitgevoerd. Bedoeling is om op lange termijn 

(tot 2 jaar) de efficiëntie van ticagrelor versus 

placebo, in combinatie met acetylsalicylzuur, 

te vergelijken voor de preventie van 

cardiovasculair overlijden, ernstige coronaire 

events, niet-fataal CVA bij patiënten met 

antecedenten van hartinfarct en een hoog 

trombo-embolisch risico.

Een langetermijnstudie lijkt des te afdoender 

omdat, zoals VL. Serebruany en D. Atar 

(Eur. Heart J 2010;31:764-7) benadrukken in 

PLATO, het voordeel van de toediening 

van ticagrelor tijdens de hele duur van de 

studie langzaam maar constant toenam 

(de overlevingscurves van clopidogrel en 

ticagrelor begonnen uiteen te lopen rond 

de 3e week) en tegen het einde van de 

follow-up het grootst was.

Een legitieme vraag: welke prijs betalen we voor de events die worden vermeden door het 
gebruik van ticagrelor? Het antwoord lezen we in een artikel dat op 5 september online 
werd gepubliceerd in het magazine Drug Expert Opinion on Drug Safety (CH May, AM 
Lincoff). Een overzicht van de belangrijkste punten.

- In vergelijking met clopidogrel heeft ticagrelor een veel gunstiger farmacodynamisch profiel met 
een snellere, krachtigere en beter voorspelbare werking.

- In de praktijk lijkt ticagrelor ook efficiënter. Een van de waargenomen voordelen is de vermindering 
van de cardiovasculaire mortaliteit, die uiteraard een impact heeft op de globale mortaliteit.

- Bij patiënten onder ticagrelor is de incidentie van bloedingen die niet zijn verbonden aan een 
bypassoperatie hoger dan bij patiënten onder clopidogrel, echter zonder dat het aantal dodelijke 
of levensbedreigende bloedingen toeneemt. Evenmin worden er meer bloedingen waargenomen 
in risicogroepen zoals bejaarden, mensen met een laag gewicht of patiënten met antecedenten van 
CVA/TIA.

-  Ticagrelor zou moeten worden vermeden bij patiënten met antecedenten van intracraniale 
bloedingen.

- Andere bijwerkingen zoals dyspneu (vernauwing van de bronchiën) of ventriculaire pauzes zijn 
licht en verdwijnen spontaan.

- Ticagrelor mag ook niet worden gebruikt in combinatie met lage dosissen acetylsalicylzuur  
(≤ 150 mg/d).

- Het voordeel dat werd waargenomen voor de mortaliteit, zou kunnen voortvloeien 
uit effecten die losstaan van de plaatjesremmende werking, zoals een stijging van 
het extracellulaire adenosinegehalte, die een effect zou kunnen hebben op de 
myocardcontractiliteit en de vasculaire tonus, en directe beschermende effecten ter 
hoogte van de cardiomyocyten. Dezelfde hypothese vinden we bij VL. Serebruany en 
D. Atar (Eur Heart J 2010;31:764-7). Bronchospasme, verhoging van het ureumzuur en 
het creatinine en de ventriculaire pauzes die worden waargenomen onder ticagrelor, 
zouden eveneens het gevolg zijn van dit effect op de adenosineconcentratie. 
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