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EUCLID 

• EUCLID  - mezinárodní, multicentrická, randomizovaná, dvojitě slepá 

studie III. fáze klinického zkoušení s 2 paralelními skupinami: léčenými 

ticagrelorem 90 mg dvakrát denně nebo clopidogrelem 75 mg jednou 

denně.  

• do studie zařazeno 13 885 nemocných se symptomatickou ICHDK 

(medián věku 66 let, převaha mužů) v 811 centrech, v celkem 28 

zemích.  

• Vstupními kritérii zařazení: věk nad 50 let s průkazem ICHDK – na 

základě předchozí revaskularizace končetiny nebo průkazem 

hemodynamicky významné ICHDK: na základě měření indexu kotník-

paže (ABI) s hodnotou nižší než 0,8, případně na základě hodnoty 

indexu prst-paže (TBI) nižší 0,6.  



EUCLID – předpoklady studie 

•  superiorita kombinace ticagrelor / ASA u ICHS (v 1. 

roce po AKS) doložena - proti kombinaci clopidogrel / 

ASA (PLATO) 

• u ICHDK doložena superiorita clopidogrelu proti ASA 

(CAPRIE) 

 

Cíl studie – zodpovězení otázky:  

         Je ticagrelor u ICHDK  účinnější než clopidogrel? 



EUCLID - návrh studie 

• zařazeni nem. se symptomatickou ICHDK: 

       po revaskularizaci (> 30 dnů) 

       nebo s ABI ≤ 0,80, příp. TBI ≤ 0,6  

• vyloučeni nem. rezistentní na clopidogrel (alela 

CYP 2C19 loss-of-function) 

symptomat. ICHDK, 

clopidogrel senzit. 

N -  13 885, DB 

ticagrelor  

90 mg 2xd. 

clopidogrel  

75 mg 1xd. 

FU 24 až 36 měs. 

Hiatt WR, et al. N Engl J Med 2017;376:32-40 



EUCLID – endpointy  

ukazatelé účinnosti 

• IM, ischemický iktus či KV mortalita (MACE) 

• akutní/kritická končetinová ischémie (CLI) 
   

ukazatelé bezpečnosti  

• velké krvácení dle TIMI 

• SAE vedoucí k přerušení léčby 

Hiatt WR, et al. N Engl J Med 2017;376:32-40 



EUCLID – riziková populace 

• prům. věk 66 let (28% žen), 47% bývalých a 

31% současných  kuřáků  
 

• revaskularizace u 57%, prům. ABI 0,63  

   a v 54% významné klaudikace IIb 
 

• 29% s ICHS a 8% po CMP  

Hiatt WR, et al. N Engl J Med 2017;376:32-40 



EUCLID – prim. ukazatel účinnosti: IM, 

CMP či KV+  

Hiatt WR, et al. N Engl J Med 2017;376:32-40 



EUCLID  

– ukazatelé účinnosti 
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EUCLID  

– ukazatelé bezpečnosti 

Hiatt WR, et al. N Engl J Med 2017;376:32-40 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

velké krvácení dušnost  

% 

ticagrelor 

clopidogrel 

1,6% 1,6% 4,8% 0,8% 
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P<0,001 



EUCLID –  
předčasné ukončení léčby 

Hiatt WR, et al. N Engl J Med 2017;376:32-40 
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Ukončení pro AE 

(dušnost, krvácení,…): 

• 15,4% u ticagr.  

              (4,8% dušnost) 

• 11,1% u clopidogr. 

               (0,8% dušnost) 

v obou skup. velmi málo 

krvácení – „major“ 1,6% 



EUCLID  

– sek. ukazatelé účinnosti 



EUCLID  

– sek. ukazatelé bezpečnosti 



Jak vysvětlit diskrepanci  

studie PLATO a studie EUCLID? 

PLATO: superiorita 

ticagreloru – pokles 

MACE o 16% u AKS  

EUCLID: srovnatelná účinnost 

i bezpečnost ticagreloru a 

clopidogrelu  u ICHDK  



rozdíly v populaci 

• vyloučeni nemocní s geneticky podmíněnou 

rezistencí na clopidogrel  

 

rozdíly v indikaci a ve fázi choroby  

• u akut. koron příhod má protidestičková léčba větší 

význam než u stabil. ICHDK 

• v akutní fázi trombembolické příhody dominuje vývoj 

destičkového trombu, v chronické fázi obstrukce 

plátem 

 

EUCLID  x  PLATO 



EUCLID - souhrn 

• vyloučíme-li pacienty s  rezistencí na clopidogrel, 

pak u nemocných se stabilizovanou ICHDK se 

nepotvrdila superiorita ticagreloru proti 

clopidogrelu 

• bezpečnost byla srovnatelná  

• snášenlivost clopidogrelu byla lepší (méně 

nemocných vysadilo léčbu pro dušnost)  



Take home message 

• nepotvrzena superiorita ticagreloru u chronické 

ICHDK,  

• za podmínky: vyloučíme-li semi- a non-

respondéry k léčbě klopidogrelem 

• ale: výsledky studie neodrážejí běžnou léčebnou 

praxi 

• nicméně: lékem č. 1 u chronické ICHDK stále 

ASA nebo klopidogrel 



 

blokáda ADP rec. P2Y12 

v trombocytu 

 

- inhibice aktivace  

- inhibice degranulace  

- inhibice agregace  

ticagrelor 

 

blokáda ADP rec. P2Y12 

v cévní stěně 
 

- inhibice vazospastických  

   reakcí 

 

Ticagrelor 

– efekt blokády ADP rec. P2Y
12 

 

blokáda ADP rec. P2Y12 

v monocytu a mikrogliích 

 

- inhibice zánětlivých   

   pochodů 



aktivace adenosin. 

rec.  

v myokardu 
 

- inhibice tvorby vzruchu  

- inhib. vedení vzruchu 

- zvýšení odolnosti 

myokardu k ischémii 

ticagrelor 

aktivace adenosin. rec. 
ve stěně bronchů 
 

- bronchospastické 

reakce ? 

Ticagrelor (der. adenosinu) 

– efekt aktivace adenosinových rec. 
 

aktivace adenosin. 
rec. 

v dechovém centru 

 

- stimulace dechu 



EUCLID 

• CV death, MI, or ischemic stroke: 10.8% of 

the ticagrelor group vs. 10.6% of the 

clopidogrel group (p = 0.65) 

• Acute limb ischemia: 1.7% with ticagrelor 

vs. 1.7% with clopidogrel  

• Major bleeding: 1.6% with ticagrelor vs. 

1.6% with clopidogrel  

• Dyspnea resulting in drug discontinuation: 

4.8% with ticagrelor vs. 0.8% with 

clopidogrel (p < 0.001)  

Trial design: Patients with peripheral arterial disease (PAD) were randomized to ticagrelor 

90 mg twice daily (n = 6,930) vs. clopidogrel 75 mg daily (n = 6,955). 

Results 

Conclusions 

• Among patients with symptomatic PAD, 

ticagrelor was not superior to clopidogrel in 

preventing major adverse cardiac events 

• Acute limb ischemia and major bleeding were 

also similar between treatment groups 

Hiatt WR, et al. N Engl J Med 2017;376:32-40 
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