
 
1                                                Minerva     •     Bondige besprekingen     •     juni 2020     •     www.minerva-ebm.be 

 

 

 

Minerva - Bondige besprekingen - 15/06/2020 

 

Wat is het risico van een intracraniële bloeding met aspirine als 

primaire preventie?  
 

Referentie 

Huang WY, Saver JL, Wu YL, et al. Frequency of 

intracranial hemorrhage with low-dose aspirin in individuals 

without symptomatic cardiovascular disease: a systematic 

review and meta-analysis. JAMA Neurol 2019;76:906‐14. 

DOI: 10.1001/jamaneurol.2019.1120 

Duiding 

Ariane Mouzon, pharmacien hospitalier clinicien, Service 

Pharmacie clinque, Département Pharmacie Site Godinne en 

Anne-Laure Sennesael, pharmacien hospitalier, Service 

Pharmacie clinique Namur, Thrombosis and Hemostasis 

Center, Sites de Dinant et Godinne 

 

 

We hebben in Minerva al meerdere malen de plaats van aspirine in primaire cardiovasculaire preventie besproken 

(1-6). De drie meest recente duidingen wezen op een gebrek aan argumenten (ongunstige risico-batenverhouding) 

om aspirine een plaats te geven in primaire preventie. Hierbij ging het om twee recente meta-analyses (6,7) en een 

andere studie in Nieuw-Zeeland die trachtte te bepalen welke patiënten ondanks alles baat hebben bij aspirine als 

primaire preventie (namelijk patiënten met een hoog cardiovasculair risico en een laag risico van bloedingen) (8).  

Het meest gevreesde ongewenste effect van aspirine is een intracraniële bloeding. Nieuwe beschikbare gegevens 

(drie grote gerandomiseerde gecontroleerde studies (9-11)), het tekort aan consistente gegevens over het risico van 

intracraniële bloeding en het gebrek aan details over de meest voorkomende subtypes van bloeding hebben geleid tot 

een systematische review en meta-analyse. 

 

De meta-analyse van Huang, gepubliceerd in 2019, includeerde gerandomiseerde gecontroleerde studies (RCT's) die 

aspirine (voor ten minste 6 maanden) vergeleken met placebo of geen aspirine (12). De aanwezigheid van reeds 

bestaande symptomatische hart- en vaatziekten (CV) en aspirinedosissen van meer dan 100 mg per dag waren 

exclusiecriteria. De databanken PubMed, Embase en Central werden doorzocht van 1966 tot 2018, evenals 

ClinicalTrials.gov. De kwaliteit van de studies werd beoordeeld aan de hand van de 6 domeinen van de Cochrane 

risk of bias tool. De primaire uitkomstmaat was het risico van intracraniële bloeding. De secundaire uitkomstmaten 

waren subtypes van intracraniële bloeding: intracerebrale, subarachnoïde, subdurale of epidurale bloeding. De 

analyse is uitgevoerd volgens intention to treat met een random effects model.  

Men includeerde 13 RCT's met een totaal van 134 446 patiënten. De onderzoekspopulaties waren variabel : patiënten 

met diabetes (N=3), ≥1 CV-risicofactor (N=4), essentiële polycythemie (N=1), oudere patiënten zonder dementie of 

zorgafhankelijkheid (N=1). De leeftijd varieerde van 43 tot 74 jaar en de duur van de opvolging ging van 2,3 tot  

8,2 jaar. De auteurs vonden performantiebias in 3 studies (ongeblindeerd) en attrition bias in 3 studies. 

De resultaten tonen aan dat laaggedoseerde aspirine het risico van intracraniële bloeding verhoogt met een RR van 

1,37 (95% BI van 1,13 tot 1,66) (N=8 studies), een absolute risicotoename van 0,17% en een number needed to harm 

(NNH) van 580. Dit effect was statistisch niet langer significant (RR 1,28 met 95% BI van 0,99 tot 1,65) na uitsluiting 

van de ASPREE-studie (bij ouderen) in een sensitiviteitsanalyse. 

Met betrekking tot de subtypes van intracraniële bloeding beschrijven de auteurs een niet-significante toename van 

het risico van intracerebrale bloeding (RR van 1,23 met 95% BI van 0,98 tot 1,54; N=10 studies), evenals van het 

risico van een subarachnoïdale bloeding (RR van 1,13 met 95% BI van 0,70 tot 1,83; N=5 studies). Er was echter 

een aanzienlijke toename van het risico van subdurale of epidurale bloedingen (RR van 1,53 met 95% BI van 1,08 

tot 2,18; N=4 studies). In een subgroepanalyse verhoogde een lage dosis aspirine het risico van een intracerebrale 

bloeding met een RR van 1,84 ( 95% BI van 1,04 tot 3,27) (N=2 studies in Aziatische populaties met een BMI <25). 

 

 

Besluit 
Deze systematische review met meta-analyse van voldoende methodologische kwaliteit laat een significante toename 

zien van het risico van intracraniële bloeding met aspirine in primaire preventie. Er werd een aanzienlijke toename 

van het risico van subdurale of epidurale bloedingen waargenomen. Dit versterkt de boodschap om aspirine niet op 

systematische basis in primaire preventie aan te bevelen. Het slecht onderbouwde voordeel van een lage dosis aspirine 

ter preventie van cardiovasculaire gebeurtenissen wordt sterk afgezwakt door het risico van een intracraniële 
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bloeding. Nochtans werd het verhoogde risico van intracraniële bloedingen in deze meta-analyse vooral bepaald door 

de ASPREE-studie bij patiënten >70 jaar. 

 

 

Voor de praktijk 
In de praktijkrichtlijnen van het ESC (13) en BCFI (14) wordt het gebruik van aspirine bij patiënten zonder 

cardiovasculaire pathologie niet aanbevolen omdat de risico-batenbalans ongunstig uitvalt. De systematische review 

met meta-analyses die hier besproken wordt, toont een aanzienlijke toename van het risico van intracraniale bloeding 

wanneer aspirine in primaire preventie gebruikt wordt. Nauwkeuriger onderzoek is echter noodzakelijk om te kunnen 

aantonen dat een bepaald type patiënt toch baat zou kunnen hebben met aspirine in primaire preventie. 
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