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Coronaire arteriele trombus

Factoren:

• Atherosclerotische plaque

• Endotheel beschadiging

• Witte trombus: trombocyten• Witte trombus: trombocyten

• Rode trombus: fibrine, erytrocyten,

leukocyten. 

Klinische presentatie: 

• occlusie lumen (STEMI) 

• niet-occlusief (Non-STEMI)



Coronaire ischemie vs infarct

Libby P. en Theroux P, Circulation 2005: 111(25): 3481-8



Percutaneous coronary intervention

• Trombosuctie /trombectomie

• Ballondilatatie

• Stentplaasing

• Intracoronaire metingen van• Intracoronaire metingen van

druk (FFR) en flow (CFR)

• Intracoronaire beeldvorming

(IVUS, OCT)



Percutaneous coronary

intervention

LAD

CX

Stenose LAD Stentplaatsing Resultaat

CX



Antistolling omtrent PCI



1e fase: trombocyten-aggregatie



Trombocytenaggregatieremmers

� ADP adenosine diphosphate 

� GP IIb/IIIa glycoprotein IIb/IIIa complex 

� COX cyclo-oxygenase 



Acetylsalicylzuur



Acetylsalicylzuur

Acetylsalicylzuur remt de enzyme cyclo-oxygenase 1 (COX 1). 

Hierdoor wordt de vorming van tromboxaan A2 geblokeerd. 



Risico reductie door ASA

Patrono C. et al. Chest 2001: 119: 39S-63S



Acetylsalicylzuur



Richtlijnen ESC/ACC voor gebruik

van acetylsalicylzuur (ASA)

• Opladen met ASA 500 mg p.o. > 3 uur voor PCI of 300 

mg iv direct voor de PCI. Onderhoudsdosering dagelijks 

75-100 mg na de PCI .

• ASA dient levenslang gecontinueerd te worden na PCI.• ASA dient levenslang gecontinueerd te worden na PCI.

• Het gelijktijdige gebruik van proton-pomp remmers wordt 

aanbevolen bij een voorgeschiedenis van ulcus of gastro-

intestinale bloeding, of bij gelijktijdige gebruik van 

corticosteroiden of coumarines. 



Clopidogrel (Plavix)



Clopidogrel

� Clopidogrel blokkeert de binding van ADP aan zijn receptor.

� Hierdoor wordt de aktivatie van glycoprotein IIb/IIIa complex en 

daardoor de trombocytenaggregatie tegengegaan.



Individuele variatie in respons

onder Clopidogrel

• Individuele variatie 

- responders: < 50% residuale trombocyten aggregatie

- 20% non-responders 

• Uitgebreide metabolisatie door cytochrome P-450• Uitgebreide metabolisatie door cytochrome P-450

-genetische polymorfisme

-druginteracties

-co-morbiditeit: DM, hartfalen

• Dosis-afhankelijk:

- 600 mg oplaaddosis: steady-state na 2-4 uur

- 300 mg oplaaddosis: steady-state na 6-15 uur



Richtlijnen ESC/ACC voor

Clopidogrel

• Oplaaddosis 600 mg direct voor PCI (in spoedgevallen), of 

300 mg tenminste 1 dag (> 15 uur) voor de PCI, naast 

aspirine. 

• Na een ongecompliceerde PCI met een Bare Metal Stent 

(BMS) voor stabiel coronairlijden dient Clopidogrel 1 maand

gecontinueerd te worden.

• Na een Drug Eluting Stent (DES) plaatsing wordt 

aanbevolen clopidogrel 12 maanden te continueren.



Clopidogrel

• Na een acuut coronair syndroom wordt het aanbevolen om 

Clopidogrel 12 maanden te continueren. 

• Risico for stenttrombose met ernstige complicaties is het 

grootst in de eerste 30 dagen na PCI, voor zowel DES als 

BMS. 

Stoppen Clopidogrel  in de eerste 30 dagen is geassocieerd 

met 50x risicoverhoging voor stenttrombose. 

Dus Clopidogrel niet stoppen in de eerste 30 dagen!



Nieuwe ADP-receptor blokkers

Schmig A. NEJM 2009: 361:1108



• oktober 2009: geregistreerd in Nederland.

• inhibitie > 50% trombocytenaggregatie binnen 1 uur na    

oplaaddosis 60 mg. Onderhoudsdosering 10 mg/dag.

Prasugrel

• snelle metabolisatie tot actieve metaboliet

• stenttrombose significant verlaagd in TRITON-TIMI38 studie:    

Prasugrel 1.2% vs Plavix 2.2% 

• verhoogd risico bloedingen (niet-cardiaal en na CABG)



Glycoproteine (GP) IIb/IIIa blokkers

GP IIb/IIIa blokkers remmen de trombocytenaggregatie door de 

binding van fibrinogeen en Von Willebrand factor via GP IIb/IIIa-

receptoren aan de trombocyten tegen te gaan.



Glycoproteine (GP) IIb/IIIa blokkers



GP IIb/IIIa blokkers



• Geen standard in ongecompliceerde PCI bij stabiele CAD. 

• Bij hoog risico Non-STEMI zo spoedig mogelijk GP IIb/IIIa 

blokkers (Integrilin of Aggrastat) te starten (upstream 

Richtlijnen ESC/ACC 

voor GP IIb/IIIa blokkers

blokkers (Integrilin of Aggrastat) te starten (upstream 

treatment) en te continueren 16 uur (Integrilin) na PCI. In 

spoed PCI wordt er aanbevolen Abciximab (ReoPro) te 

starten tijdens procedure en te continueren gedurende 12 

uur na PCI.



Activatie stollingscascade

(2e fase in trombusvorming)





Antistolling therapie



Ongefractioneerde heparine

Heparine is een polysaccharide dat op industriële schaal 

gewonnen wordt uit de slijmlaag van varkensdarmen 



Ongefractioneerde heparine

� Effect van ongefractioneerde heparine op factor IIa en factor Xa. 



Richtlijnen ESC/ACC

voor heparine bij PCI

• Ongefractioneerde heparine in een dosering van 100 IU/kg

wordt geadviseerd tijdens PCI, met monitoring middels 

ACT, streefwaarde 250-350 s.

• Indien de patiënt behandeld wordt met een GP IIb/IIIa 

blokker is een heparine dosering van 60 IU/kg en een ACT 

van 200 s toerijkend.

• Ongefractioneerde heparine na een geslaagde PCI is niet

geïndiceerd.



UFH vs LMWH



UFH vs LMWH



LMWH bij ACS

• Enoxaparine (Clexane): s.c. 1mg/kg 2dd, 2-8 dagen

• Dalteparine (Fragmin): s.c. 120 IE/kg, max 10000 IE, elke 12        

uur, gedurende 6 dagen.

• Nadroparine (Fraxiparine): i.v. bolus 86 IE/kg, daarna s.c. 2dd 

86 IE/kg, gedurende 6 dagen, 

dosering aanpassen bij nierinsufficiëntie.



• LMWH even effectief als ongefractioneerde heparine (UFH) 

bij acuut coronair syndroom.

• Praktische voordelen LMWH: vaste dosering obv gewicht, 

geen stollingsonderzoek nodig.

LMWH vs UFH

geen stollingsonderzoek nodig.

• Ongefractioneerde heparine heeft de voorkeur bij patiënten 

die een electieve PCI ondergaan.

• Ongefractioneerde heparine heeft de voorkeur bij patiënten 

met ACS bij wie een vroeg invasieve strategie is gekozen.



• Indien de patiënt met ACS is ingesteld op enoxaparine

wordt aanbevolen deze te continueren tijdens PCI. 

� Indien de procedure wordt uitgevoerd binnen 8 uur na de 

laatste gift is geen extra enoxaparine nodig. 

LMWH vs UFH

laatste gift is geen extra enoxaparine nodig. 

� Indien de PCI plaats vindt tussen 8 en 12 uur na de laatste

� gift, is een extra 0.3 mg/kg enoxaparine IV nodig. 

� Indien de laatste gift meer dan 12 uur voor de PCI 

plaatsvond, heeft een bolus ongefractioneerde heparine de 

voorkeur.



Fondaparinux (Arixtra)

• Pentasaccharide

• Selectieve remmer van geactiveerd factor X

• Geen effect op de routine coagulatietesten (APTT, PT, ACT)

• Kan niet geneutraliseerd worden door protamine• Kan niet geneutraliseerd worden door protamine



Directe trombine inhibitors



Bivalirudine

• Synthetische polypeptide dat reversibel bindt aan trombine 

zonder tussenkomst van antitrombine.

• Bivalirudine wordt aanbevolen bij patiënten die een PCI • Bivalirudine wordt aanbevolen bij patiënten die een PCI 

ondergaan en een hoog risico op procedure gerelateerde 

bloedingen hebben.

• Wordt aanbevolen bij heparine-

geinduceerde trombocytopenie (HIT)



• Dabigatran: reversibele competitieve directe trombineremmer

orale toediening

geregistreerd in Nederland voor preventie VTE

recente RE-LY studie: bij atriumfibrilleren effectief    

Nieuwe directe trombine inhibitors

recente RE-LY studie: bij atriumfibrilleren effectief    

ter voorkoming CVA

wordt in studieverband geanalyseerd bij PCI



Take-home message

• Antistolling therapie bij ACS en PCI: verschillende middelen 

met verschillende aangrijppunten in de 

antistollingscascade.

• Acetylsalicylzuur belangrijke rol in secundaire preventie• Acetylsalicylzuur belangrijke rol in secundaire preventie

• Plavix en nieuwere ADP-receptor remmers essentieel voor 

de preventie van stenttrombose. 

• Ongefractioneerde heparine heeft de voorkeur bij patiënten 

met ACS bij wie een vroeg invasieve strategie is gekozen.


