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K. Huber

AKTUELLE STUDIE:
UPDATE ZUR CURE-STUDIE

Die CURE-Studie wurde erstmals beim
ACC-Meeting im Mérz dieses Jahres
vorgestellt. Im Rahmen des ESC-Kon-
gresses gab es ein Update zu den Er-
gebnissen, und auBerdem wurden
erstmals die Daten der PCI-CURE-Stu-
die, einer Substudie bei Patienten mit
perkutaner Intervention, prasentiert.

MEeTHODIK DER CURE-STUDIE

Die primare Zielsetzung der CURE-
Studie bestand darin, die Wirksam-
keit und Sicherheit von Clopidogrel
bei Patienten mit akuten Koronarsyn-
dromen (instabile Angina pectoris,
Myokardinfarkt ohne ST-Hebung) zu
untersuchen. Alle 12.562 Patienten
erhielten die tibliche Standardthera-
pie (ASS und groftenteils auch
Heparin) und wurden innerhalb von
24 Stunden nach Symptombeginn
randomisiert der Placebogruppe oder
der zusatzlichen Behandlung mit
Clopidogrel zugeordnet. Als beson-
ders wichtiges EinschlulRkriterium
der Studie ist zu erwdhnen, dal’ die
Patienten Zeichen eines erhohten
Risikos (ischdamische ST-Veranderun-

Abbildung 1: Haufigkeit des ersten und
zweiten Hauptendpunktes der CURE-
Studie bei einer mittleren Beobach-
tungsdauer von 9 Monaten
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gen, Anstieg biochemischer Nekrose-
marker zumindest auf das Doppelte
des Normwertes) aufweisen mufiten.
Die Dauer der Behandlung war mit
maximal 12 Monaten anberaumt und
lag im Mittel bei 9 Monaten.

Das akute Koronarsyndrom manife-
stierte sich bei 75 % der Patienten in
Form einer instabilen Angina pec-
toris, und bei 25 % wurde ein Myo-
kardinfarkt ohne persistierende ST-
Hebung diagnostiziert. Ischamische
EKG-Veranderungen fanden sich bei
94 % der Patienten, erh6hte Enzyme
oder Ischamiemarker bei 25 %.

ErGEBNISSE DER CURE-STUDIE

Bezogen auf den primaren Endpunkt
der CURE-Studie (kardiovaskularer
Tod, nichttodlicher Myokardinfarkt,
Schlaganfall) lag die Ereignisrate nach
einer mittleren Beobachtungsdauer
von 9 Monaten in der Clopidogrel-
Gruppe bei 9,3 %, verglichen mit
11,4 % in der Placebogruppe. Dies
entspricht einer signifikanten Reduk-
tion des relativen Risikos durch
Clopidogrel um 20 % (Abb. 1).

Berticksichtigt man zusatzlich die
Haufigkeit refraktarer Ischamien,
kommt man auf eine Ereignisrate von
16,5 % in der Clopidogrel-Gruppe
und 18,8 % in der Placebogruppe
(Abb. 1). Die relative Risikoreduktion
fur diesen zweiten Hauptendpunkt
der Studie betragt demnach 14 % und
ist ebenfalls statistisch signifikant.

PCI-CURE-STUDIE

In die PCI-CURE-Substudie (PCI =
percutaneous coronary intervention)
wurden 2658 Patienten aufgenom-
men, die abgesehen von der peri-
interventionellen Phase so behandelt
wurden wie alle Patienten in der
CURE-Studie. Fur Patienten mit einer
Stentimplantation war tber einen
Zeitraum von 2—4 Wochen nach der

Intervention eine offene Behandlung
mit einem ADP-Rezeptor-Blocker
(Ticlopidin oder Clopidogrel) vorge-
sehen. Entgegen dem Studienproto-
koll war in beiden Gruppen bei ei-
nem Viertel der Patienten die offene
Behandlung mit dem ADP-Blocker
schon vor der Intervention begonnen
worden. Die Therapie mit GPIIb/llla-
Antagonisten war im Rahmen der
perkutanen Intervention gestattet.
Allerdings wurde nur bei einem
Fiinftel der Patienten davon Gebrauch
gemacht. Die perkutane Intervention
wurde bei den meisten Patienten
(n=1730) im Verlaufe der initialen
Hospitalisierung (im Median 6 Tage
nach der Aufnahme) durchgefihrt.

Bezuglich des primaren Endpunktes
der PCI-CURE-Studie (kardiovasku-
larer Tod, Myokardinfarkt, Notfalls-
revaskularisation innerhalb der er-
sten 30 Tage nach der Intervention)
zeigte sich in der Clopidogrel-Grup-
pe eine signifikant niedrigere Inzi-
denz als in der Placebogruppe (4,5 %
versus 6,5 %), entsprechend einer
relativen Risikoreduktion um 30 %.
Auch im Zeitraum vor der Interven-
tion war das Risiko flr ischamische
Ereignisse unter Clopidogrel signifi-
kant niedriger als in der Placebo-
gruppe. Gleiches gilt fiir die Zeit-
spanne zwischen Intervention und
Ende der Beobachtungsdauer sowie
fur die kumulative Ereignisrate von
der Randomisierung bis zum Ende
des Follow-up (Tab. 1).

PRAKTISCHE KONSEQUENZEN
AUS DER CURE-STUDIE

Die Ergebnisse der CURE-Studie si-
gnalisieren zweifelsohne eine Trend-
wende in der Behandlung der akuten
Koronarsyndrome. Diese Meinung
wird nicht nur vom Autor des vorlie-
genden Beitrages vertreten, sondern
auch von anderen namhaften Kardio-
logen im In- und Ausland. Demnach
sollen Patienten mit den Einschluf3-
kriterien der CURE-Studie (akutes
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Tabelle 1: Haufigkeit ischdmischer Komplikationen vor und nach der Intervention

Ergebnisse der PCI-CURE-Studie

Placebo Clopidogrel RR
Vor der Intervention
Mil/refraktire Ischimie 15,3 % 12,1 % 24 %
Intervention bis Tag 30
Tod/MI/Notfalls-RV 6,4 % 4,5 % 30 %
Intervention bis Ende Follow-up
Tod/Ml/jegliche RV 21,7 % 18,3 % 17 %
Kumulative Ereignisrate*
Tod/MI 12,6 % 8,8 % 31 %

* von Randomisierung bis Ende des Follow-up
,Tod” bezieht sich auf kardiovaskuldre Todesfdlle, Ml = Myokardinfarkt, RV =
Revaskularisation, RR = relative Risikoreduktion

Koronarsyndrom mit erhdhtem Risi-
ko, d. h. ischamische ST-Verdanderun-
gen oder erhdhte Nekrosemarker)
Clopidogrel in der ,loading-dose”

(4 x 75 mg) erhalten und in der Fol-
ge mit 75 mg/die weiterbehandelt
werden.

Was die Behandlungsdauer mit
Clopidogrel anbelangt, kann auf-
grund der vorliegenden Daten noch
keine definitive SchluRfolgerung
abgeleitet werden. Aus der CURE-
Studie geht aber hervor, daB die Pa-
tienten von einer Behandlungsdauer
von im Mittel 9 Monaten (Range: 3—
12 Monate) profitiert haben. Wah-
rend der chronischen Behandlungs-
phase hatten die clopidogrelbehan-
delten Patienten einen permanenten
Trend zu einer Verbesserung des
klinischen Verlaufes. Man muf aus
den vorliegenden Daten daher eine
9monatige Therapie nach dem Akut-
ereignis empfehlen. Auch die Erfah-
rungen in der Brachytherapie (WRIST-
Studien) sprechen dafur, dal die

Pravention mit Clopidogrel tber
zumindest 6 (bis 9) Monate gegen-
Uber einer 4- bis 6wochigen Thera-
pie zu bevorzugen ist, wobei hier
allerdings andere Ursachen fiir eine
prolongierte Therapie vorliegen (lan-
gere Abheilphase der Gefdlldsion
und damit ldngeres lokales Throm-
boserisiko nach Bestrahlung).

Ein wichtiger Aspekt aus praktischer
Sicht ist der Behandlungsbeginn:
Man kann als gesichert annehmen,
daf die Therapie mit Clopidogrel
unmittelbar nach Verifizierung der
Diagnose und des Risikostatus be-
gonnen werden soll (gleichzeitig

mit ASS und den Antithrombinen
Standardheparin oder LMW-Heparin
in der jeweils therapeutischen Do-
sis). Fur Patienten, die sich im Rah-
men des akuten Koronarsyndromes
einer perkutanen Intervention (PCl +
Stentimplantation) unterziehen mus-
sen, ist die prdinterventionelle Verab-
reichung von Clopidogrel ein zusatz-
licher Vorteil, da ja schon zum Zeit-

punkt des Eingriffs eine optimale
pléattcheninhibierende Wirkung be-
stehen soll.

Inwieweit eine sofortige Therapie mit
Clopidogrel im ACS zu einer Reduk-
tion einer GP llb/Illa-Therapie fiihren
konnte, ist derzeit nicht ausreichend
belegt. Spekulationen dariiber sind
zum jetzigen Zeitpunkt aus folgen-
den Griinden muiBig: CURE aber
auch PCI-CURE geben keinen Auf-
schlul® dartiber, welche Patienten mit
ACS mit Clopidogrel alleine ausrei-
chend behandelt werden. Anderer-
seits hat eine Subauswertung der
CAPTURE-Studie gezeigt, daB bei
stabilen und instabilen Patienten, die
sich einer PCl+Stent-Operation un-
terziehen, Patienten, die mit Tilklid
(ein anderer ADP-Rezeptorantagonist
mit vergleichbar effektiver Wirkung
wie Clopidogrel, aber hoherer NW-
Rate) vorbehandelt wurden, einer-
seits vom ADP-Rezeptorblocker
profitieren und andererseits trotzdem
,on-top” ein signifikanter Effekt des
GPlIb/Illa-Blockers Abciximab zu
verzeichnen war. Diese Frage ist also
noch nicht beantwortet, und es wird
daher derzeit auch weiterhin emp-
fohlen, bei therapierefraktarer Angi-
na und anderen Zeichen eines
»Hochrisiko”-Patienten (ST-Verande-
rungen, positives Troponin) einen
GPlIb/Illa-Rezeptorblocker zusatzlich
zur Clopidogrel-Gabe zum Einsatz
zu bringen.

Korrespondenzadresse:
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