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Bijwerkingen van trombocytenaggregatieremmers

Bloedingen als
belangrijkste complicatie

De WHO-databank bevat 15.161 gemelde bijwerkingen in vermoede samenhang

met trombocytenaggregatieremmers. Daarvan hebben 12.830 betrekking op

ticlopidine, dat niet meer in Nederland wordt toegepast. Bij de huidige

trombocytenaggregatieremmers vormen bloedingen de belangrijkste complicatie;

het risico verschilt per middel.

ange tijd was acetylsalicylzuur de enige

beschikbare trombocytenaggregatieremmer.

De laatste jaren is echter een nieuwe generatie
trombocytenaggregatieremmers toegevoegd aan het
behandelingsarsenaal. Zo is abciximab sinds 1995 in
Nederland geregistreerd; clopidogrel, tirofiban en
eptifibatide volgden in 1998, 1999 en 2000. Ze worden
toegepast als secundaire profylaxe van arteriéle
trombose, zoals na een doorgemaakt myocardinfarct, bij
instabiele angina pectoris of na een doorgemaakte
‘transient ischaemic attack’ of niet-invaliderend
herseninfarct [1].

Ticlopidine is in 1982 op verzoek van het College ter
Beoordeling van Geneesmiddelen uit de handel
genomen vanwege het optreden van neutropenie. In de
jaren negentig werd het op artsenverklaring geleverd tot
met de komst van clopidogrel een goed alternatief
voorhanden was.

Binnen de nieuwe generatie kan onderscheid
worden gemaakt tussen twee geneesmiddelgroepen met
verschillende werkingsmechanismen. Clopidogrel en
ticlopidine zijn niet-competitieve selectieve
antagonisten van de door adenosinedifosfaat (ADP)
geinduceerde trombocytenaggregatie. Ze worden oraal
toegediend en zijn allebei thienopyridines, dus
chemisch verwante verbindingen. Abciximab,
eptifibatide en tirofiban behoren tot de groep die de
glycoproteine-IIb/IIIa-receptor op de trombocyt
antagoneren. Deze middelen zijn niet chemisch
verwant. Abciximab is een monoklonaal antilichaam,
eptifibatide is een synthetisch cyclisch heptapeptide en
tirofiban is een van een peptide afgeleide verbinding.

Deze middelen worden dan ook intraveneus toegediend.

Het huidige artikel geeft een overzicht van de
bijwerkingen van nieuwe trombocytenaggregatie-
remmers met behulp van literatuurgegevens en

gegevens uit de wereldwijde databank van de WHO, die
in totaal ruim twee miljoen gemelde bijwerkingen bevat.
Daarnaast wordt casuistiek beschreven van tot nu toe
onbekende bijwerkingen aan de hand van nationale
meldingen zoals ontvangen door de Stichting Lareb.

Klinisch onderzoek: bloedingen
Bloedingen vormen de belangrijkste complicatie van
trombocytenaggregatieremmers en het optreden
hiervan is uitvoerig onderzocht in een aantal grote
gerandomiseerde gecontroleerde klinische
onderzoeken. In het CAPRIE-onderzoek werd
clopidogrel vergeleken met acetylsalicylzuur bij
19.185 patiénten met een symptomatische
atherosclerotische aandoening in de voorgeschiedenis,
gedefinieerd als een ischemisch cerebrovasculair
accident, een myocardinfarct of een vastgestelde
perifere arteriéle aandoening. De totale incidentie van
bloedingen was gelijk in behandelde groep en controle-
groep (9,3%), waarbij acetylsalicylzuur meer gepaard
ging met gastro-intestinale bloedingen en clopidogrel
meer met niet-gastro-intestinale bloedingen. ®S

Kernpunten

» Bloedingen zijn de voornaamste bijwerkingen van de
nieuwe generatie trombocytenaggregatieremmers.
Het bijwerkingenprofiel van clopidogrel lijkt sterk
overeen te komen met dat van ticlopidine.
Thienopyridinederivaten verschillen wat betreft

bijwerkingenprofiel van glycoproteine-11b/Illa-

antagonisten.

Vergelijkende studies zullen nog moeten uitwijzen of er
verschillen zijn in het bloedingsrisico tussen de
verschillende trombocytenaggregatieremmers.




In geval van klinisch onderzoek naar werking en
bijwerkingen van GP-I1b/IIIa-receptorantagonisten
wordt vaak onderscheid gemaakt tussen majeure
bloedingen en mineure bloedingen, zoals geclassificeerd
volgens de criteria van de studie Trombolyse bij
Myocardinfarct (TIMI) [2].

Het EPIC-onderzoek, waarin 2099 ‘gedotterde’
patiénten met hoog risico behandeld werden met
abciximab dan wel een controlepreparaat, liet een
significant hogere incidentie van zowel majeure (14,0%)
als mineure bloedingen (16,9%) zien in de
abciximabgroep in vergelijking tot de controlegroep
(respectievelijk 6,6 en 9,8%) [3]. Van de gevallen van
majeure bloeding bleek 67% geassocieerd met de
arteriéle introductieplaats.

Andere onderzoeken laten lagere incidenties van
bloedingen bij abciximab zien. In het CAPTURE-
onderzoek bijvoorbeeld, met 1265 patiénten met
instabiele angina pectoris of acuut myocardinfarct bij
wie binnen 24 uur werd ingegrepen, bleek de incidentie
van majeure en mineure bloedingen slechts 3,8 en 4,8%
bij abciximab tegenover respectievelijk 1,0% en 2,0% in
de controlegroep [4]. De auteurs schrijven de lagere
incidentie toe aan de lagere dosis heparine die als
comedicatie wordt toegediend, samen met de ‘intensive
care’-omgeving en voorzichtige introductie van de
katheter in de femorale arterie. In verband hiermee
bevat de productinformatie van abciximab uitvoerige
aanwijzingen voor het plaatsen en verwijderen van de
femorale arterie sheath.

De incidentie van bloedingen tijdens gebruik van
eptifibatide, in combinatie met acetylsalicylzuur en
heparine, is onder meer onderzocht in het PURSUIT-
onderzoek, waaraan 10.948 patiénten met instabiele
angina of myocardinfarct deelnamen [5]. Mineure en
majeure bloedingen traden op bij 13,1% en 10,8% van de
eptifibatide-gebruikende patiénten tegenover
respectievelijk 7,6% en 9,3% in de controlegroep.

Het PRISM-PLUS-onderzoek, onder
1915 patiénten met hoog risico met instabiele angina of
non-Q-wave-myocardinfarct, gaf'een relatieflage
incidentie van majeure bloedingen tijdens gebruik van
de combinatie tirofiban en heparine, die niet verschilde
van de controlegroep (heparine; 1,4 tegenover 0,8%).
Mineure bloedingen traden op bij 10,5% van de
tirofiban-gebruikende patiénten, significant meer dan
bij de controlegroep (8,0%) [6].

Klinisch onderzoek:
overige bijwerkingen

MAAGDARMKANAAL bij clopidogrel, iets lager dan bij acetylsalicylzuur [8].
Diverse klinische onderzoeken laten een incidentie Bij deze trombocytenaggregatieremmer komen
zien van 1-2% gastro-intestinale bijwerkingen bij buikpijn (5,6%), dyspepsie (5,2%), diarree (4,5%) en
gebruikers van thienopyridinederivaten, dus lager dan misselijkheid (3,4%) het meest voor [7]. Alleen diarree

bij acetylsalicylzuur [7]. Uit een grootschalig onderzoek ~ komt meer voor bij clopidogrel dan bij acetylsalicylzuur.
naar de werking van eptifibatide, waarbij bijna

11.000 patiénten betrokken waren, bleek dat 4,3% HUID EN SLIJMVLIEZEN
gastro-intestinale bloedingen ontwikkelde. Het Uit klinisch onderzoek (CAPRIE) blijkt dat de
CAPRIE-onderzoek laat een incidentie van 27,1% zien incidentie van dermatologische bijwerkingen hoog is —» [31]
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Tabel 1

OVERZICHT VAN 15.161 GEMELDE BIJWERKINGEN (PERCENTAGE TUSSEN HAAKJES), INGEDEELD NAAR
ORGAANSYSTEEM, IN VERMOEDE SAMENHANG MET TROMBOCYTENAGGREGATIEREMMERS

(BRON: IDATABANK| WHO/UMC, UpPPSALA)

Bijwerking Clopidogrel* Ticlopidine® Tirofiban*®
Maagdarmkanaal 158 (18,4) 1816 (14.1) 4  (83)
Huid en slijmvliezen 206  (24,0) 1632 (12,7) 4 (8.3)
Trombocyten 127 (14,8) 160 (9) 18 (37.5)
Lever 25 (2,9) 1757 (13.6) -

Witte bloedcellen 17 (1,9 1761 (13.7) | -

Rode bloedcellen 18 (2,0) 639 (49 1 (20
Algemeen 70 (8,1) 199 (93) 5 (104)
Overig 237 (27,6) 2866 (223) 16 (33.3)
Totaal 858 (100) 12.830 (100) 48 (100)

Eptifibatide* Abciximab* Totaalt

1 (50) 91 (6,4) 2070 (13,6)
- 27 (1,9) 1869 (12,3)
2 (10 522 (37,1) 1829 (12,1)
- 4 (02 1786 (11,8)
- 5 (03) 1783 (11,7)
- 43 (3.0 701 (4,6)
7 (350) 166 (11.8) 1447  (9,5)
10 (50) 547 (38,9) 3676 (24,2)
20 (100) 1405 (100) 15.161 (100)

* het percentage van het totaal aantal gemelde bijwerkingen per specifiek geneesmiddel

T het/percentage van het totaal aantal gemelde bijwerkingen van alle geneesmiddelen

bij gebruik van thienopyridinederivaten. In geval van
clopidogrel is de incidentie 15,8%, significant hoger dan
van acetylsalicylzuur. De frequentste bijwerkingen zijn
huiduitslag (4,2%) en pruritus (3,3%) [7]. Deze bij-
werkingen komen meer voor dan bij acetylsalicylzuur.

TROMBOCYT-, BLOEDINGS- EN

STOLLINGSTOORNISSEN

Ernstige trombocytopenie, gedefinieerd als een
trombocytenaantal <50 *109/1, treedt op bij 0,2% van de
clopidogrelgebruikers. Bij eptifibatide, tirofiban en
abciximab werden incidenties van respectievelijk 0,2%,
0,5% en1,6% gevonden. Ticlopidine-geassocieerde
trombocytopenie is niet geconstateerd in de
belangrijkste klinische onderzoeken maar is wel
casuistisch in de literatuur beschreven [g].

Casus
Clopidogrel en smaakverlies

Stichting Lareb ontving een melding van smaakverlies
dat werd toegeschreven aan het gebruik van clopidogrel.
Een 66-jarige man meldt smaakverlies 6 weken na start
van gebruik van clopidogrel. Daarnaast had hij last van
jeuk, zonder aanwezigheid van huiduitslag. Als
comedicatie werd gebruikt fluvastatine (40 mg per dag),
sotalol (120 mg per dag) en acetylsalicylzuur (100 mg
per dag). Een maand na het melden van de vermoede
bijwerking werd de therapie nog steeds gecontinueerd
en bleven ook de klachten bestaan.

In de literatuur worden 2 ziektegeschiedenissen
beschreven van smaakverlies tijdens clopidogrelgebruik,
terwijl het reukvermogen intact bleef [15]. De smaak-
stoornis ontstond 6 tot 8 weken na aanvang van de
medicatie en verdween 4 tot 6 weken na staken.

LEVER

Van de nieuwe trombocytenaggregatieremmers
gaan vooral thienopyridines gepaard met lever-
bijwerkingen. Tijdens clopidogrelgebruik ontwikkelen
3,5% van de patiénten lever- en galstoornissen,
voornamelijk verhoging van leverenzymactiviteit [8].
Hyperbilirubinemie, leververvetting en hepatitis
treden zelden op. Bij ticlopidine treedt verhoging van
leverenzymen op bij ongeveer 1%. Cholestatische
hepatitis met of zonder geelzucht in samenhang met
thienopyridinederivaten is casuistisch in de
literatuur beschreven, soms als onderdeel van een
overgevoeligheidssyndroom waarbij ook agranulocytose
optreedt. Volledig herstel trad op binnen enkele weken
tot maanden na staken. Bij glycoproteine-IIb/IIIa-
receptorantagonisten lijken leverfunctiestoornissen
minder op de voorgrond te staan. Het eerder genoemde
PURSUIT-onderzoek (11.000 patiénten) liet geen
verschillen zien in leverfunctiewaarden tussen
gebruikers van eptifibatide en placebo [5].

AFWIJKINGEN VAN LEUKOCYTEN

De incidentie van ticlopidine-geassocieerde
neutropenie is 2,4% [9]. Bij 0,85% van de patiénten is
sprake van ernstige neutropenie of agranulocytose.
Afwijkingen van het bloedbeeld komen ook voor bij
clopidogrel, maar de incidentie is lager. Ernstige
neutropenie treedt op bij 0,05% van de patiénten [8].

AFWIJKINGEN VAN ERYTROCYTEN

Aplastische anemie is een ernstige bijwerking die
binnen enkele weken tot maanden na aanvang van
ticlopidinegebruik kan ontstaan. Bij een deel van de
patiénten is de bijwerking reversibel. Ook casussen met
geen of zeer traag herstel van het beenmerg is echter
bekend, met soms fatale afloop door sepsis of bloedingen
[9]- Het exacte mechanisme is niet duidelijk, maar
mogelijk is sprake van een direct toxisch effect van



ticlopidine op het beenmerg. Gedurende het
CAPRIE-onderzoek werd ook een patiént met
aplastische anemie in vermoede samenhang met
clopidogrel waargenomen [8].

Meldingen van bijwerkingen

De WHO-databank bevat in totaal 15.161 gemelde
bijwerkingen in vermoede samenhang met
trombocytenaggregatieremmers (tabel 1). De aantallen
bijwerkingen zijn weergegeven per orgaansysteem en
betrokken geneesmiddel. Veruit het grootste aantal

ORGAANSYSTEEM, IN VERMOEDE
BANK WHO/UMC, UPPSALA)

meldingen Percentage van totaal aantal
meldingen (n = 15.161)
3,7
1.8
1.3
1.1
0,8
0,5
0,5
0,5
59
2,3
1.8
0,5
03
0,2
0,2
4,9
1.9
1.5
0,6
0,5
03
0,2
03
32
2,2
1.3
1.1
1,0
1,0
09
5.0
39
1.9
1.6
09
0,5
0,4
0,4
0,2

bijwerkingen is gemeld bij ticlopidine (12.830), een
middel dat internationaal een groot aantal jaren op de
markt is geweest. Hoewel ticlopidine niet meer in
Nederland wordt toegepast, worden de meldingen
hiervan toch meegenomen in de analyse vanwege de
nauwe farmacologische en chemische verwantschap met
clopidogrel.

Maagdarmstoornissen en huidbijwerkingen worden
het meest gemeld in samenhang met trombocyten-
aggregatieremmers, gevolgd door trombocyt-,
stollings- en bloedingstoornissen. Overigens vormen —»
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bloedingen en bloedinggerelateerde bijwerkingen een
aanzienlijk deel van de maagdarm- en huid-
bijwerkingen. Daarnaast worden bijwerkingen van de

Casus

Hemolytisch uremisch syndroom/
trombotische trombocytopenische purpura
bij gebruik van clopidogrel

Hemolytisch uremisch syndroom (HUS) is een vorm van
acute nefritis waarbij massaal trombosering plaatsvindt
in de kleine arterién en arteriolen. Het gevolg hiervan is
een verbruikstrombocytopenie. De aandoening wordt
verder gekenmerkt door koorts, ernstige micro-
angiopathische hemolytische anemie, nierfunctie-
stoornissen en aandoeningen van het centrale
zenuwstelsel. Stichting Lareb ontving een melding waarbij
hemolytisch uremisch syndroom werd gerelateerd aan het
gebruik van clopidogrel.

Bij een 70-jarige man werd percutane transluminale
coronaire angioplastiek (PTCA) toegepast na een
myocardinfarct. Hierbij werd een intracoronaire stent
geplaatst. Na de ingreep werd gedurende 12 uur
abciximab toegediend en kreeg hij een oplaaddosis van
300 mg clopidogrel. Als onderhoudsbehandeling werd
vervolgens eenmaal daags 75 mg clopidogrel gegeven. Als
chronische comedicatie gebruikte hij verder metoprolol,
perindopril, hydrochloorthiazide, nifedipine, simvastatine
en acenocoumarol. Tussen 2 en 4 dagen na start van
clopidogrelgebruik ontwikkelde zich een hemolytische
anemie, waarbij het hemoglobinegehalte daalde tot

4,0 mmol/l en de LD steeg tot 1362 U/I. Verder ontstond
een trombocytopenie (trombocyten 43 « 0%/) en een
nierfunctiestoornis (serumcreatinine 291 umol/l,
serumureum 40,9 mmol/l). De urine bevatte eiwit en
erythrocyten. Er ontstond respiratoire insufficiéntie ten
gevolge van (niet-cardiaal) longoedeem. Er was geen
sprake van ernstige neurologische afwijkingen. Aangezien
het vermoeden bestond dat clopidogrelgebruik de oorzaak
was van het HUS (gezien de chemische verwantschap met
ticlopidine), werd dit middel gestaakt. Daarna is de
patiént uiteindelijk volledig hersteld.

In de literatuur wordt HUS in samenhang met clopidogrel
driemaal beschreven, met inbegrip van de huidige casus
[11-13]. Mogelijk bestaat kruisovergevoeligheid met
ticlopidine. Trombotische trombocytopenische purpura is
inmiddels een bekende bijwerking van ticlopidine met een
geschatte incidentie van minstens 1 per 5000 bloot-
gestelde patiénten (0,02%) [14]. Onlangs verscheen een
publicatie met 11 ziektegeschiedenissen van trombotisch
trombocytopenische purpura bij gebruik van clopidogrel,
waarvan 1 met fatale afloop [14]. Ze werden gekenmerkt
door trombocytopenie, microangiopathische hemolytische
anemie, neurologische stoornissen en nierfunctiestoornis.
In 9 van de 11 ziektegeschiedenissen trad de bijwerking op
binnen 15 dagen na aanvang van clopidogrelgebruik. Van
één van de patiénten was bekend dat hij eerder was
behandeld met ticlopidine.

lever en afwijkingen van het bloedbeeld (zowel rode als
witte bloedcellen) veel gerapporteerd. Deze
zogenaamde ‘reporting rates’ zijn een weergave van het
aantal meldingen van een specifieke bijwerking en het
betrokken geneesmiddel ten opzichte van het totaal
aantal gemelde bijwerkingen bij dat geneesmiddel.
Reporting rates mogen niet worden verward met
incidenties, die iets zeggen over het werkelijk
voorkomen van een bijwerking in een blootgestelde
populatie.

In tabel 2 zijn per orgaansysteem de meest gemelde
bijwerkingen weergegeven voor de groep nieuwe
trombocytenaggregatieremmers. De genoemde
bijwerkingen bij een orgaansysteem zijn wat betreft
aantallen meldingen verantwoordelijk voor meer dan
75% van alle meldingen binnen dat orgaansysteem.
Hierbij moet worden opgemerkt dat de bijwerkingen op
maagdarmstelsel, huid en lever voornamelijk
gerelateerd zijn aan het gebruik van clopidogrel en
ticlopidine. De bloed- en bloedbeeldafwijkingen zijn
redelijk evenwichtig verdeeld over de verschillende
nieuwe trombocytenaggregatieremmers, met
uitzondering van afwijkingen in de witte bloedcellen.
Deze zijn veruit het meest gemeld bij ticlopidine.

Besluit

Bloedingen vormen de belangrijkste complicatie van
trombocytenaggregatieremmers. Ze worden
beschouwd als een type-A-bijwerking, dat wil zeggen
een bijwerking die kan worden gerelateerd aan het
farmacologisch effect, namelijk remming van
trombocytenaggregatie. Type-A-bijwerkingen zijn
frequente (>1%), verwachte bijwerkingen die in
experimentele (klinische) onderzoeken naar voren
komen [10]. Uit klinisch onderzoek zijn majeure
bloedingen bij 1,4% van de clopidogrel gebruikende
patiénten waargenomen. In geval van tirofiban,
eptifibatide en abciximab zijn incidenties van 1,4%,
10,6% en 14,0% gevonden. Hieruit kan echter geenszins
worden afgeleid dat het risico op bloedingen verschilt
per trombocytenaggregatieremmer. De resultaten zijn
afkomstig uit verschillende onderzoeken, waardoor
in- en exclusiecriteria variéren wat betreft
cardiovasculaire morbiditeit, revascularisatieprocedure
en antitrombotische comedicatie (acetylsalicylzuur,
heparine). Voor het onderling vergelijken van bloedings-
risico’s zijn vergelijkende studies noodzakelijk. Tot op
heden ontbreken dergelijke studies.

Zoals blijkt uit de bij de WHO gemelde
bijwerkingen, vertoont het bijwerkingenprofiel van
clopidogrel op veel punten overeenkomsten met dat van
het farmacologisch en chemisch verwante ticlopidine.
Dit geldt zowel voor veel voorkomende bijwerkingen
zoals maagdarmstoornissen en huidreacties, als voor
zeldzame en onverwachte bijwerkingen zoals
trombocytopenie en trombotische trombocytopenische
purpura (ook wel type-B-bijwerkingen genoemd).

Hetveiligheidsprofiel van de glycoproteine-
IIb/IIIa-antagonisten wijkt af van dat van de
thienopyridines. Weliswaar treden bij beide groepen




bloedingen en trombocytopenie op, maar huidreacties
en gastro-intestinale stoornissen staan minder op de
voorgrond bij glycoproteine-IIb/IIIa-antagonisten.
Op het moment van registratie zijn werkzaamheid
en schadelijkheid bekend van een geneesmiddel onder
specifieke, gecontroleerde omstandigheden. Zo kan een
goede schatting worden gegeven van de incidentie van
de meest voorkomende bijwerkingen. Eenmaal
geregistreerd zal het geneesmiddel in de klinische
praktijk ook worden toegepast onder andere
omstandigheden dan tijdens klinische onderzoeken.
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Vijf vragen: Aids

Uit welke medicatie bestaat
een effectieve 'post exposure’
anti-HIV-profylaxe na een
prik- of spataccident en voor
hoe lang?

Iipodysofie te
na langdurig
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