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Studie EUCLID (Ticagrelor versus Clopidogrel in
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Studie porovnavajici tcinnost ticagreloru proti clopidogrelu u nemocnych se symptomatickou ischemickou chorobou dolnich
koncetin béhem 30mési¢niho sledovani ukdzala, Ze ticagrelor neni superiorni ve smyslu snizeni kardiovaskularnich udalosti,
pouze bylo pozorovano snizeni poc¢tu ischemickych ikt(. Velka krvaceni se vyskytla ve stejné mife v obou lé¢ebnych rezimech.
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The EUCLID Study (Ticagrelor versus Clopidogrel in Symptomatic Peripheral Artery Disease)

In patients with symptomatic peripheral artery disease, ticagrelor was not shown to be superior to clopidogrel in the reduction
of cardiovascular events during a 30-month follow-up period; the only significant difference between the groups was in the rate
of ischemic stroke. The rates of major bleeding were similar among the patients in the two trial groups.

Key words: peripheral artery disease, antiplatelet therapy, clopidogrel, ticagrelor, EUCLID Study.

Uvod

Ischemickd choroba dolnich koncetin
(ICHDK) je jednou z manifestaci systémové
aterosklerdzy. Az dvé tretiny téchto nemoc-
nych maji soucasné aterosklerotické postizeni
i jiného arteridlniho fecisté, nejcastéji koronar-
niho nebo karotického. Pfiznaky bézné koin-
cidujicich chorob, tedy ischemické choroby
dolnich koncetin (ICHDK) a ischemické choroby
srdce (ICHS), mohou byt vzédjemné maskovany.
Nemocny limitovany v pohybu klaudikacemi
nevyvine dostate¢nou zatéz, aby se mohla ma-
nifestovat angina, pfipadné angina pectoris
omezuje nemocného v pohybu, a tedy nejsou
klaudikace manifestni. Z mnoha epidemiolo-
gickych studif je 1éta dobfe zndmo, Ze hlavnim
rizikovym faktorem periferni aterosklerdzy je
diabetes mellitus a koufenti, zatimco pro ICHS je
dominantnim rizikem pfitomnost dyslipidémie,
nicméné vysledné projevy jsou shodné a ply-
nou z vyvinu aterosklerotickych lézi a kompli-
kujici aterotrombdzy.

Prevalence ICHDK stdle narlstd, v kategorii
nemocnych nad 70 let je piftomna u vice nez 10%
populace. V Ceské prirfezové studii nemocnych
starsich 50 let s alespori jednim rizikovym faktorem
aterosklerdzy, kterym byl v primarni péci v rdmci
prevence kardiovaskularnich onemocnéni méfen
ischemicky index (Ankle Brachial Index), byla zjisté-
na prevalence ICHDK v této kategorii nemocnych
v 13,7%. Celosvétovy odhad poctu nemocnych
s ICHDK je vice nez 200 miliont nemocnych.

Léta povazujeme za zaklad 1éCby téchto ne-
mocnych protidestickovou medikaci (acetylsa-
licylovou kyselinu nebo klopidogrel) a hypolipi-
demikum (nejcastéji statin). Tyto dvé skupiny 1ék{
povazujeme za zakladnf pro pozitivni ovlivnéni kar-
diovaskuldrni morbidity a mortality. Statin je navic
v soucasnosti povazovan i za lék pfiznivé ovliviujici
projevy nemoci; u nékterych statind (simvastatin,
atorvastatin) byl prokdzan vliv na prodlouzent klau-
dikaci, ne zcela jasnym mechanismem. Soucasti
lé¢by ICHDK je intervence viech pfitomnych rizik

aterosklerdzy a soucasné ovlivnéni zivotospravy —

zejména zvysenim pohybové aktivity, nekoufenim
a optimalizacl hmotnosti.

Soucasnd lé¢ebné doporuceni pro nemocné
s ICHDK (recentné vydana Evropskou kardiologic-
kou spolecnosti) doporucujf nadale jako zékladni
protidesti¢kovou terapii klopidogrel 75 mg denné
nebo acetylsalicylovou kyselinu, pficemz lé¢ba
klopidogrelem na zékladé vysledkd studie CAPRIE
ma byt preferovana (celkové pozitivni vysledky
studie byly dany predevsim vlivem na podskupi-
nu nemocnych zafazenych pro ICHDK, kde doslo
ke sniZzenf hlavnich ukazatel’ o 23,8 %).

Problémem je, ze ackoliv je protidestickova
medikace povazovéna za krucidni v prevenci
aterotrombotickych komplikaci, nemame u ne-
mocnych s periferni aterosklerézou oporu o jejim
piinosu ze studif s robustnim mnozstvim dat, jako
mame u nemocnych s ICHS. Kolem prospéchu
z antiagregacni lé¢by u nemocnych s ICHDK tak
stale panuijf jisté nejasnosti, zejména stran prakazu
velikosti benefitu ASA (v analyze Antithrombotic
Trialists Collaboration snizeni vyskytu nefatal-
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Tab. 1. Zdkladni charakteristika pacientt ve studii
EUCLID (n =13 885)

Veék, median 66 let
Muzi (%) 72
Zafazeni na zakladé

B piedchozi revaskularizace | 56,7 %
B spinéni ABI/TBI kritéria 43,3%
ABI hodnota, median 0,71
Anamnesticka data

B iktus/TIA 8,2% resp. 3,6%
M 18,1 %
B predchozi PClnebo CABG | 23,2%
B diabetes mellitus 38,5%
B hypertenze na lécbé 78,1%
B hyperlipidémie na lé¢bé 754 %
Kuractvi

B nekufaci 21,7%
B kufaci 31,0%
W exkurac 473 %

niho infarktu, iktu a KV Umrti pfi lé¢bé ASA ale
prokdzano). Pozitivni vysledky nepfinesly studie
lécby ASA u asymptomatickych nemocnych nebo
u diabetikd se subklinickou ICHDK. Proto také pfi
zvazovanirizik a benefitu u nemocnych s ICHDK se
v soucasnosti nedoporucuje medikace ASA nebo
jinym antiagregacnim lékem u asymptomatickych
jedincU s izolovanym perifernim postizenim, resp.
tedy mirnou periferni ischemif (charakteristickou
lehkym poklesem ABI v pasmu 0,9-0,8). Nutno
ale odlisit ryze asymptomatické pacienty od ne-
mocnych s atypickymi bolestmi v koncetiné, které
mohou byt projevem ischemie.

Ani dudlni protidesti¢kova lé¢ba u chronic-
kych nemocnych s ICHDK realizovand kombinaci
ASA a klopidogrelu nepfinesla zasadné pozitivni
efekt. U podskupiny nemocnych s ICHDK (3 906
nemocnych) ve studii CHARISMA doslo sice k jisté
redukci vyskytu infarktd, ale Ié¢ba méla neutral-
ni vliv na ostatni sledované vaskularni ptihody,
navic za cenu vzestupu tézkého, fatédiniho nebo
vyznamného krvaceni. Obdobné studie s vora-
paxarem (PAR-1 antagonistou, blokujiciho vliv
na trombinem indukovanou aktivaci desticek),
kterd zaclenila i podskupinu nemocnych s ICHDK,
nevedla ke sniZeni rizika hlavnich ukazateld, sni-
zila pouze riziko akutni koncetinové ischemie
a nutnost periferni revaskularizace, nicéné opét
za cenu vyssiho rizika krvéaceni. Tedy ani lé¢ba
vorapaxarem u chronickych nemocnych s atero-
sklerotickym postizenim neni doporucena.

| pro uvedeny nedostatek studii vlivu protides-
tickové medikace na osud nemocnych s ICHDK
byly vysledky studie EUCLID netrpélivé ocekavany
a predpoklddalo se, Ze stejné jako u kardiakd s akut-
nimi korondrnimi syndromy bude ticagrelor oproti
standartni antiagregacni medikaci pfinosnejsi.
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Charakteristika léciv
porovnavanych ve studii EUCLID

Clopidogrel je ireverzibilni antagonista des-
tickovych receptorl P2Y12, na zékladé ¢ehoz
disponuje antiagrega¢nim Ucinkem. Jiz zminéna
studie ,The Clopidogrel versus Aspirin in Patients
at Risk of Ischaemic Events (CAPRIE)" ukézala
béhem svého 36 mésicd dlouhého trvani signifi-
kantni, nicnéné velmi mirny benefit monotera-
pie clopidogrelem oproti ASA u nemocnych po
infarktu myokardu, iktu nebo pfi symptomatické
ICHDK. Pozitivni efekt byl pozorovan zejména
u podskupiny nemocnych s ICHDK, jednalo se
0 24% snizeni relativniho rizika v této kategorii
nemocnych. Naopak ale dudini |écba ASA s clo-
pidogrelem neprokdzala pfinos u nemocnych
s chronickou ICHDK (studie CHARISMA).

Ticagrelor je reverzibilné se vazajici blokator
receptorl pro adenosin difosfat typu P2Y12.
Jeho postaveni v [é¢bé akutnich koronarnich
syndrom (AKS) provérila ,The Study of Platelet
Inhibition and Patient Outcomes (studie PLATO),
kterd prokdzala superioritu ticagreloru nad clo-
pidogrelem v prevenci fatélnich a nefatalnich
KV udalosti u nemocnych s AKS. Podobné velka
studie PEGASUS-TIMI 54 u nemocnych po in-
farktu myokardu lécenych trombolyzou a ASA
ukdzala na vice nez 21 000 nemocnych, Ze obé
zkoumané davky ticagreloru 90 i 60 mg na bazi
|éCby ASA jsou superiorni proti placebu.

Usporadani studie EUCLID
a jeji cile

Studie EUCLID porovnala ve dvou vétvich
Uc¢innost monoterapie ticagrelorem oproti clo-
pidogreluy, a sice pfedevsim na incidenci ate-
rotrombotickych ischemickych pffhod (soucet
umrti z kardiovaskularnich pfihod, infarktd myo-
kardu a ischemickych iktQ) v populaci nemoc-
nych s prokdzanou ICHDK. Druhotné hodnotila

Tab. 2. Klicové parametry tcinnosti

i vliv této Ié¢by na osud koncetin. Bezpecnostni
kritéria byla predevsim v porovnani vyskytu a ve-
likosti krvaceni béhem studie.

Studie byla dvojité slepa, mezindrodni, mul-
ticentrickd. Randomizaci 1:1 vznikly dvé paralelni
skupiny: v jedna byli nemocnf léceni ticagrelorem
90mg dvakrat denné, v druhé byli lé¢eni clopido-
grelem 75mg jednou denné. Treti vétev s podanim
kyseliny acetylsalicylové (ASA) nebyla vytvorena —
zejména proto, aby byla ASA v rezervé” pifi vzniku
nutnosti dudini protidestickové 1é¢by a nemocni
mohli byt ponechani bez preruseni/odslepeni
na plvodni medikaci v pfipadé potfeby kombi-
nované medikace (po stentingu tepen nebo po
akutnich korondrnich syndromech apod).

Do studie bylo zafazeno 13885 nemocnych
se symptomatickou ICHDK v 811 centrech, v cel-
kem 28 zemich.

Vistupnimi kritérii zafazeni byl vék nad 50
let s prikazem symptomatické ICHDK - bud' na
zakladé pfedchozi revaskularizace koncetiny (vi-
ce nez 30 dnd pred zafazenim) nebo prikazem
ICHDK na zékladé méfeni indexu kotnik-paze
(ABI) s hodnotou nizsi nez 0,8, pfipadné na za-
kladé hodnoty indexu prst-paze (TBI) nizsi 0,6
u nemocnych, kde ABI byl vstupné vyssi 14,
tedy v situaci pfitomné mediokalcinézy (nekom-
presibilni tepny). K ovéfeni spravné postavené
diagndzy byly indexy méfeny opakované.

Vétsina nemocnych méla ICHDK ve stadiu
klaudikaci (76,6 %), pouze 4,6 % mélo kritickou
koncetinovou ischemii a 18,7 % bylo asympto-
matickych (zafazeni z titulu pfedchoz revasku-
larizace). Prdimérnd hodnota ABI byla 0,63 a 0,49
pro TBI. Nemocni po revaskularizaci perifernich
tepen méli kotnikovy index vys3si (ABI 0,78).

Zafazovanina zakladé randomizace v mode-
lu1:1 zacalo v prosinci 2012 a skoncilo v bfeznu
2014. Studie byla ukon¢ena po dosazeni 1364
udalosti, vyhodnocenych jako primdrni pre-

Ticagrelor | Clopidogrel | Hodnota p
(n=6930) (n=6955)
Priméarni cil
B soucet KV umrti, IM a ischemické CMP 751 (10,8%) | 740 (10,6%) 0,65
B ischemicky iktus
Sekundarmni cile
B soucet KV umrti, IM, isch. CMP, nebo akutni ischemie 839 (12,1%) | 833(12,0%) 0,74
koncetiny s nutnosti hospitalizace
B Umrtf jakékoliv 628 (9,1 %) 635 (9,1 %) 091
B KV dmrtf, IM, nebo jakékoliv CMP 766 (11,1 %) 759 (10,9 %) 0,72
B hospitalizace pro akutni koncetinovou ischemii 117 (1,7 %) 115 (1,7 %) 0,85
B revaskularizace tepen koncetin 846 (12,2%) | 892 (12,8%) 0,30
B korondrni nebo periferni revaskularizace, v¢etné 1211 (175%) | 1250 (18 %) 0,46
koncetinové, mesenterické, rendini, karotické nebo jiné
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specifikovany cilovy ukazatel efektu: umrti
z kardiovaskuldrnich p¥icin, infarkt myokardu
a ischemicky iktus.

Primarnii druhotné cile Gc¢innosti jsou uve-
deny v tabulce 2.

Hlavnim kritériem exkluze, tj. nemoznosti
zafazenf do studie, byla jasna indikace dualni
protidestickové 1é¢by na zacatku studie (nicmé-
né v prabéhu studie byla povolena v pfipadé
vzniklé nové situace — napfiklad infarktu myo-
kardu), nutnost 1é¢by ASA nebo antikoagulancii,
dale pfitomnost vyssiho rizika krvacen.

Specifikem studie byla eliminace tzv. ,non-
-respondérd” vici clopidogrelu. Tento stav vzni-
ké v pfitomnosti genotypu s 2 ,loss-of-function”
alelami 2C19 cytochromového systému P-450,
které jsou nutné pro bioaktivaci podaného clo-
pidogrelu. Vylou¢eni nemocnych, ktefi by na
zakladé svého genotypu mohli byt rezistentnimi
k medikaci clopidogrelem, se zda byt vyznam-
nym faktorem ovliviiujicim vysledek studie.
Nepovoleno bylo taktéz konkomitantni uzivan{
silnych CYP2C19 inhibitord.

Byla pfitomna téZ fada dalsich kritérif nemoz-
nosti zafazeni, jaké jsou bézné i v jinych studiich
(aktivni nddorové onemocnéni, predpokladana
délka Zivota kratsi Sest mésicll, anamnéza iktu
v poslednich tfech mésicich, pldnovana revas-
kularizace béhem tff mésict po zafazeni, téz-
k& jaterni insuficience a rendlni selhanf apod.).
Charakteristika pacientll zafazenych do studie
je uvedena v tabulce 1.

Vysledky studie

Celkovy pocet nemocnych, u kterych by-
lo zvazovano zafazeni do studie, bylo 16237.
Vsichni ale nesplnili kritéria zafazeni/nezafazeni
a dllezité je, ze u 616 (tj. 3,8%) pacientl byla
shleddna homozygocie alel izoenzymu CYP
2C19, kterd se poji s rezistenci ke clopidogrelu.
Randomizovéno bylo 13885 pacientl (6930
k lé¢bé ticagrelorem a 6955 k 1é¢bé clopido-
grelem).

Zajimavé také je, ze medikaci prerusilo 30%
nemocnych na ticagreloru (15,4 % pro nezadouci
Ucinek) a 26 % na clopidogrelu (11,1 % pro neza-
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doucf Ucinek). Jisté u &asti z nich to mohlo byt
déno vznikem indikace pro antikoagula¢ni lé¢bu,
ale i tak se jedna o vysoké procento pferusenf
protidestickové medikace v klinické studii, a to
v obou vétvich.

Primarni cil v hodnocenf Uc¢innosti byl za-
znamenan u 751 26930 (10,8 %) lé¢enych tica-
grelorem a u 740 z 6955 nemocnych (10,6 %)
ve skupiné clopidogreloru. Nebyl tedy celkové
prokazan rozdil mezi obéma lécebnymi postupy.
Jedinym rozdilem byla ¢etnost ischemického
iktu (U 1,9% lécenych ticagrelorem versus u 2,4 %
|écenych clopidogrelem).

Druhotné cile, v¢etné sloucenych a akutni
koncetinové ischemie a revaskularizace, byly opét
srovnatelné v obou skupinach. Celkové tyto nale-
zy byly konzistentni i v podskupinéch, s jedinou
vyjimkou nemocnych — s pfedchozi anamnézou
korondrni nebo karotické revaskularizace, u kte-
rych ticagrelor mél lepsi vysledky. Zd4 se tedy,
ze pokud je pfitomna ateroskleréza ve vice nez
jednom fecisti, pak u takto rizikovejsi populaci
nemocnych pfinasi ticagrelor jisty benefit.

Bezpecnostni parametry, vyjddrené ze-
jména velkym krvdcenim (dle TIMI definice)
byly obdobné (1,6 %), stejné tak cetnost fatélniho
krvaceni (0,1 vs. 0,3 %), intrakranialniho (shodné
v 0,5%) a malého krvaceni (1,2 vs. 1,0%) byla
v obou skupindch obdobnd. Numericky bylo
méné fatalnich krvacivych piihod ve vétvi tica-
grelorové (10 vs. 20), tato vétev ale méla naopak
vice krvacivych udalosti vedoucich k pferuseni
lécby (168 vs. 112, p < 0,001). Léc¢ba ticagrelo-
rem byla celkové Castéji pferusena (30,1 % vs.
25,9%), pficemz hlavnim dlvodem preruseni
u ticagreloru byla dyspnoe (4,8% vs. 0,8% pfi
|é¢bé clopidogrelem) a krvacent.

Zaver

Studie EUCLID neprokazala, Ze by Iéc¢ba ti-
cagrelorem pfinasela vétsi benefit oproti dosud
nejlépe hodnocenému Iéku u periferni atero-
sklerdzy — clopidogrelu.

Zajimavé by ale bylo, kdyby studie probéhla
bez genotypizace a vysetreni funkce alel nut-
nych k aktivaci clopidogrelu po jeho podan.

J Med 2015; 372: 1791-1800.

3. Berger JS, Katona BG, Jones S, et al. Design and rationa-
le for the Effects of Ticagrelor and Clopidogrel in Patients
with Peripheral Artery Disease (EUCLID) trial. Am Heart J
2016; 175: 86-93.
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Nicméné homozygotni konstituce 2C19 alel
cytochromu P-450 byla pfitomna pouze u 616
screenovanych nemocnych z celkového po-
¢tu 16237, tedy u 3,8%, co? je nizsi procento
non-respondérd, nez se literdré uvadi. V po-
pulaci ,respondérd” na clopidogrel je tento
ireverzibilni blokdtor ADP receptorl silnym
komparatorem. Jeho dlouhodobé pasobeni
pfi ireverzibilni blokddé ADP receptoru mlze
byt vyhodou u nemocnych s nizsi adherenci
k 1é¢bé. Vynechani davky na vice nez 12 hodin
totiz snizuje Ucinek ticagreloru, ale nikoliv clo-
pidogrelu. Pfedpokladalo se, Ze ticagrelor, jako
inhibitor zpétné reabsorpce adenosinu, inhibuje
trombocyty téZ cestou stimulace adenosino-
vych receptort A2R. Nicméné klinicky vyznam
tohoto pdsobeni nebyl dolozen a vysledek stu-
die EUCLID svédci proti vyznamnému uplat-
néni tohoto efektu. Stimulace adenosinovych
receptor( v respira¢nim centru vsak u nékterych
nemocnych mize naopak vyvolat nezadouci
pocit dusnosti, kterd pak je pfi¢inou zadosti ne-
mocnych o ukonceni Ié¢by.

Ticagrelor na zakladé pozitivnich vysled-
ki studie PLATO a PEGASUS zdstava duleZitou
soucasti dudlni protidestickové medikace u ne-
mocnych po pfekonani akutniho koronarniho
syndromu. V [é¢bé chronickych nemocnych
s periferni aterosklerézou ma stale dominantni
postaven( clopidogrel a kyselina acetylsalicylova.

V pfipadé nutnosti antikoagulacni medikace
u téchto nemocnych s periferni aterosklerézou
se podle poslednich doporuc¢eni naopak po-
vazuje samotné antikoagulans za dostate¢nou
medikaci a jeji kombinace s protidestickovym
lékem u stabilnfch nemocnych neni nutna.
Kombinaci léku (at jiz ordlniho antikoagula¢niho
s protidestickovym nebo dvou protidesticko-
vych) pouzivdme u nemocnych s perifernf ate-
rosklerézou ve vetsiné pripadd pouze docasne,
na dobu 1-3 mésicd, a sice po endovaskularnich
revaskulariza¢nich intervencich. Pouze pfi feSen{
komplikovanych stavl (reokluze bypassy, res-
tendzy, postizeni tepen malého kalibru apod.)
ponechavdame pfi Unosné vysi krvacen/ trvale

zdvojenou antitrombotickou medikaci.

4. Hiatt WR, Fowkes GR, Heizer G, et al. Ticagrelor versus clo-
pidogrel in symptomatic peripheral artery disease. N Engl J
Med 2017; 376: 32-40.
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