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CLOPIDOGREL IN UNSTABLE ANGINA
TO PREVENT RECURRENT ISCHEMIC
EVENTS (CURE)

Prasentator: Salim Yusuf, McMaster University Hamilton, Canada,
beim Annual Meeting of the American College of Cardiology 2001, Orlando, Florida

STUDIENDESIGN

Randomisierte doppelblinde Parallel-
gruppenstudie zum Vergleich von
Clopidogrel versus Placebo bei
Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom. Alle Patienten erhielten
Acetylsalicylsaure (75-325 mg); die
Studie wurde in 28 Landern durchge-
fuhrt, 12.562 Patienten in 482
Spitdlern wurden randomisiert. Der
Behandlungs- bzw. Follow-up-
Zeitraum betrug 3-12 Monate (im
Mittel 9 Monate). Die wesentlichen
Endpunkte der Studie waren kardio-
vaskuldrer Tod, Myokardinfarkt,
Schlaganfalle und refraktdre Isch-
amie (Abbildung 1).

FRGEBNISSE

38 % der Patienten waren Frauen,
94 % der Patienten wiesen EKG-
Verdnderungen als Eingangskriterium
auf und 25 % der Patienten zeigten
erhohte biochemische Parameter
zum Zeitpunkt der Aufnahme in die
Studie. An Begleitmedikation wurde
in 46 % i.v.-Heparin, in 56 % niedrig-
molekulares Heparin, in 78 %
Betablocker, in 38 % Kalziumantago-
nisten, in 50 % ACE-Hemmer und in
47 % lipidsenkende Medikamente
eingesetzt (Tabelle 1). Der primére
Endpunkt (Kombination aus kardio-
vaskuldrem Tod, Myokardinfarkt und
Schlaganfdllen) wurde von 11,47 %

Abbildung 1: Design der CURE-Studie
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in der Placebogruppe auf 9,28 % in
der Clopidogrel-Gruppe reduziert
(Abbildung 2). Dies bedeutete eine
20%ige relative Risikoreduktion
(Konfidenzintervall 0,72-0,89; p =
0,00005), Myokardinfarkte als
gesonderte Endpunkte wurden
statistisch signifikant um 23 %
reduziert. Auch der sekundare
Endpunkt (refraktdre Ischamie im
Krankenhaus und nach Entlassung
sowie schwere rezidivierende
Ischamie) wurde ebenfalls statistisch
signifikant reduziert. Es konnte
gezeigt werden, daf bereits inner-
halb eines Zeitraumes von zwei
Stunden nach Behandlungsbeginn
mit Clopidogrel ein Effekt im Sinne
einer Risikoreduktion fiir das Auftre-
ten von kardiovaskularem Tod,
Myokardinfarkt oder Schlaganfallen
zu beobachten ist. Der wahrend der
ersten Behandlungswochen erreichte
Benefit konnte tber den gesamten
Behandlungszeitraum beibehalten
werden, wobei der Benefit unter
Clopidogreltherapie mit der Dauer
der Behandlung sogar etwas grofer
wurde. Die Subgruppenanalyse
zeigte einen vergleichbaren klini-
schen Benefit fur Patienten mit ST-
Streckendnderungen als Eingangs-
kriterium (relatives Risiko 0,79), fiir
Patienten mit Enzymauslenkung
(relatives Risiko 0,81) und fur Patien-
ten ohne Enzymauslenkung als
Eingangskriterium (relatives Risiko
0,79). Fiir Patienten mit koronarer
Revaskularisation im Rahmen des
akuten Koronarsyndroms konnte eine
relative Risikoreduktion von 44 %
verglichen mit einer relativen

Tabelle 1: CURE-Design

12.562 Patienten in 28 Lindern

Manner 61 %
Instabile Angina 75 %
EKG abnormal 93 %
Erhohtes Troponin 25 %
Heparin 46 %
LMWH 50 %
Betablocker 78 %
Lipidsenker 47 %

Risikoreduktion fir nicht interve-
nierte Patienten von 13 % erzielt
werden. Groliere Blutungskompli-
kationen traten in der Placebogruppe
in 2,7 % und in der Clopidogrel -
Gruppe in 3,5 % auf, das bedeutete
eine signifikante relative Risiko-
erhéhung von 34 %. Bei den kleine-
ren Blutungskomplikationen zeigte
sich eine relative Risikoerhohung um
78 %. Lebensbedrohliche Blutungen
traten in der Placebogruppe in 1,8 %
und in der Clopidogrel-Gruppe in
2,1 % auf.

ZUSAMMENFASSUNG

Clopidogrel zeigt somit eine signifi-
kante Reduktion des Risikos fiir das
Auftreten des kombinierten End-
punkts aus kardiovaskuldrem Tod,
Myokardinfarkt und Schlaganfall um
etwa ein Funftel. Kardiovaskuldre
Todesfdlle, Myokardinfarkt und
Schlaganfall zusammen mit refrakta-
rer Ischamie konnten um ein Sech-
stel reduziert werden. Der sekunddre
Endpunkt, bestehend aus frihzeitiger
Revaskularisation, schwerer und
rezidivierender Ischamie und Herz-
insuffizienz konnte ebenfalls um
etwa ein Funftel reduziert werden.
Gleichzeitig zeigte sich eine gering-
fugige (absolut 1 %), jedoch signifi-
kante Erhohung des Risikos von
schwerwiegenden Blutungen, die

Abbildung 2: Ergebnisse der CURE-
Studie, primdrer Endpunkt
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jedoch nicht lebensbedrohlich
waren.

INTERPRETATION

Clopidogrel zeigt einen glinstigen
Effekt im Kurz- und Langzeitverlauf
von Patienten mit akutem Koronar-
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syndrom mit einem geringen
Blutungsrisiko. Der gezeigte klinisch
glinstige Verlauf konnte in unter-
schiedlichen Subgruppen und in
Kombination mit der tiblichen
Begleittherapie dokumentiert wer-
den. Die Therapie mit Clopidogrel
von 1000 Patienten verhinderte etwa
28 schwerwiegende Ereignisse, bei
23 Patienten mit dem Risiko fir 3

lebensbedrohliche Blutungen und 3
zusatzliche Bluttransfusionen.
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