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Ticagrelor of clopidogrel als plaatjesremmer voor symptomatisch
perifeer vaatlijden?
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De prevalentie van symptomatisch perifeer arterieel vaatlijden (Peripheral Arterial Disease of PAD) wordt geschat
op 7% bij 55-jarigen en 56% bij 85-plussers (1). PAD is vaak geassocieerd met andere vasculaire aandoeningen
(hart, hersenen, nieren) (1). Zoals bij cardiale en cerebrovasculaire aandoeningen zijn roken en diabetes mellitus de
belangrijkste risicofactoren (1). De behandeling van PAD omvat levensstijlaanpassingen (rookstop), fysieke
oefeningen en medicatie (plaatjesremmers, statines) (2).

De huidig meest gebruikte/gevestigde antiaggregantia voor cardiovasculaire preventie zijn acetylsalicylzuur en
clopidogrel. Een meta-analyse toonde aan dat aspirine versus placebo het risico op cardiovasculaire gebeurtenissen
statistisch niet significant deed dalen bij patiénten met PAD. Er was wel een statistisch significante daling van niet-
fataal CVA (3,4). De meeste grote studies met clopidogrel zijn vooral gericht op patiénten met coronair hartlijden
waardoor er weinig rechtstreekse evidentie bestaat over het nut van antiplaatjestherapie bij patiénten met perifeer
vaatlijden. In de CAPRIE-studie bleek monotherapie met clopidogrel iets effectiever te zijn dan monotherapie met
aspirine voor de reductie van cardiovasculaire gebeurtenissen (RRR 8,7%; p=0,043), vooral in de subgroep van
patiénten met PAD (5). De CHARISMA-studie die clopidogrel + aspirine vergeleek met aspirine alleen bij
pati€nten met hetzij cardiovasculaire risicofactoren hetzij bewezen cardiovasculaire ziekte toonde geen voordeel
van de associatie clopidogrel 75 mg/dag + acetylsalicylzuur 75 tot 162 mg/dag voor de preventie van
cardiovasculaire gebeurtenissen. Er was wel een verhoogd bloedingsrisico met deze associatie (6,7). In de
PROFESS-studie bleek dat de combinatie aspirine 25 mg + dipyridamol 200 mg tweemaal per dag niet minder
werkzaam was (non-inferioriteitsstudie) dan clopidogrel 75 mg per dag voor de preventie van recidieven van CVA
(8,9).

Ticagrelor, een P2Y >-receptorantagonist, had een gunstiger effect dan clopidogrel op cardiovasculaire mortaliteit
bij patiénten met een acuut coronair syndroom (10). In een post-hoc analyse bleek deze winst bij pati€énten met een
acuut coronair syndroom én PAD echter statistisch niet meer significant te zijn (11). Een andere studie bij pati€énten
die een lage dosis aspirine gebruikten na het doormaken van een acuut myocardinfarct, toonde aan dat de
toevoeging van ticagrelor versus placebo op lange termijn beschermde tegen cardiovasculaire gebeurtenissen (12).
In een post-hoc analyse van deze studie bleek er een grotere statistisch significante daling van majeure
cardiovasculaire gebeurtenissen te bestaan bij pati€énten met PAD (13).

Een recente studie onderzocht of monotherapie met ticagrelor superieur is aan monotherapie met clopidogrel voor
de preventie van cardiovasculaire gebeurtenissen bij pati€énten met symptomatisch PAD onder behandeling met
aspirine (14). Men verdeelde 13 885 patiénten met symptomatisch PAD (gedefinieerd als EAI<0,80 of vroegere
revascularisatie van de onderste ledematen) in twee groepen: clopidogrel 75 mg per dag versus ticagrelor 2 x 90 mg
per dag. Na een mediane follow-up van 30 maanden zag men geen statistisch significant verschil in een
samengesteld eindpunt van cardiovasculaire dood, myocardinfarct en ischemisch cerebrovasculair accident (10,8%
in de ticagrelor- versus 10,6% in de clopidogrel-groep; HR 1,02; 95% BI van 0,92 tot 1,13), noch in majeure
bloedingen (1,6% in beide groepen, HR 1,10; 95% BI van 0,84 tot 1,43). Er was wel een statistisch significante
daling van het aantal CVA’s (HR 0,78 met 95% van 0,62 tot 0,98). Statistisch significant meer patiénten in de
ticagrelor-arm stopten hun behandeling wegens dyspnoe en mineure bloedingen. Deze studie heeft enkele
belangrijke beperkingen: ongeveer 4% van de gerekruteerde patiénten werd uiteindelijk niet opgenomen omdat ze
genetisch deficiént waren voor cytochroom P-450 2C19, het enzym dat instaat voor de omzetting van clopidogrel
naar zijn actieve metaboliet. Daarnaast was er geen aspirine-arm waardoor we niets kunnen besluiten over de
effectiviteit van clopidogrel en ticagrelor tegenover aspirine.
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Besluit

Deze gerandomiseerde gecontroleerde studie toont aan dat ticagrelor niet superieur is aan clopidogrel voor de
preventie van cardiovasculaire gebeurtenissen bij patiénten met perifeer arterieel vaatlijden.

Voor de praktijk

Patiénten met symptomatisch perifeer arterieel vaatlijden moeten worden behandeld zoals patiénten met een
gekende hart- en vaatziekte. Naast leefstijlaanpassingen (stoppen met roken, meer bewegen) wordt een
medicamenteuze behandeling met antihypertensiva, hypolipemiérende middelen en antitrombotica aanbevolen (1).
Als er een contra-indicatie bestaat voor het gebruik van aspirine (actief peptisch ulcus, overgevoeligheid voor
salicylaten), blijft clopidogrel het eerste alternatief. De hoger besproken studie toont aan dat bij patiénten met
symptomatisch perifeer arterieel vaatlijden ticagrelor niet superieur is aan clopidogrel voor de preventie van
cardiovasculaire gebeurtenissen.
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