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Langfristiger Schutz auch nach der akuten Phase

Ergebnisse der CURE-Studie

Grosser Fortschritt beim
akuten Koronarsyndrom

ORLANDO - Bei instabiler Angina pectoris oder einem Non-Q-Wave-
Infarkt lasst sich das Risiko fiir einen Infarkt, Schlaganfall oder kardio-
vaskular bedingten Tod nochmals um etwa ein Fiinftel reduzieren,
wenn zusatzlich zur bisherigen Standardtherapie aus Acetylsalicyl-
saure (ASS) und Heparin noch der Thrombozytenfunktionshemmer

Clopidogrel eingenommen wird.

Dies ist das Ergebnis derjenigen
Studie, deren Présentation beim dies-
jahrigen Kongress des American Colle-
ge of Cardiology (ACC) wohl das
meiste Aufsehen erregt hat. CURE*
war mit 12 562 Teilnehmern aus 28
Lindern die bislang grosste plazebo-
kontrollierte Doppelblindstudie bei
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instabiler Angina pectoris oder Non-
Q-Wave-Infarkt. Das Resultat der Un-
tersuchung ist nach Einschitzung von
Studienleiter Professor Dr. Salim Yu-
suf, McMaster University, Hamilton,
Ontario, ,,seit der Einfithrung von ASS
in die Standardtherapie der wahr-
scheinlich grosste Fortschritt fiir Pati-
enten mit akutem Koronarsyndrom*.
Die CURE-Studienteilnehmer er-
hielten alle die ,bestmogliche® Stan-
dardtherapie, die ASS in einer Dosis
von 75 bis 325 mg téglich beinhaltete.
Randomisiert wurden sie dann entwe-
der zusitzlich mit Clopidogrel — zu-
néchst 300 mg als Aufsittigungsdosis in
den ersten 24 Stunden, dann taglich
eine Tablette a 75 mg — oder Plazebo
behandelt. Die Therapiedauer lag zwi-
schen drei und zwolf Monaten, im Mit-
tel wurden neun Monate erreicht.
Primirer Endpunkt der Studie war
eine Kombination aus kardiovaskular
bedingten Todesfillen, Myokardinfark-
ten oder Schlaganfillen. 11,47 % der
Patienten in der Plazebogruppe er-
reichten diesen Endpunkt, unter Clopi-

dogrel waren es nur 9,28 %, was einer
relativen Risikoreduktion von 20 %
entspricht und mit einem p-Wert von
0,00005 hochsignifikant ist (Abbil-
dung).

Clopidogrel entfaltete seine schiit-
zende Wirkung sehr rasch: Die 20%ige
Risikoabnahme war bereits am aller-
ersten  Therapietag  festzustellen.
Nimmt man noch die schweren Isch-
dmien hinzu, war am ersten Tag sogar
bereits eine signifikante 33%ige relati-
ve Risikoreduktion festzustellen (149
versus 100 Ereignisse). Schon nach

zwei Stunden begannen sich die Kap-
lan-Meier-Kurven fiir den priméren
kombinierten Endpunkt zu trennen.

Nutzen iiberwiegt

Ganz besonders profitierten diejeni-
gen 2246 Patienten, die bereits eine
Revaskularisierung hinter sich hatten,
bei ihnen senkte Clopidogrel die Ereig-
nisrate sogar von 14,6 auf 8,4 %, also
relativ um 45 %. Etwa 4500 Patienten
mussten sich nach der Randomisierung
einer Revaskularisierung unterziehen —
auch in dieser Gruppe war der Benefit
durch Clopidogrel dhnlich hoch: Die
Ereignisrate wurde um 19 % reduziert.

Diese Senkung kardiovaskularer Er-
eignisse geht auf Kosten eines leicht
erhohten Blutungsrisikos. Die Anzahl
schwerer Blutungen nahm unter Clopi-
dogrel gegeniiber Plazebo von 2,7 auf

Die Konsequenzen von CURE fiir die Praxis

Ein neuer Standard in der konservativen Therapie

Interview mit Professor Dr. Hans-Jiirgen Rupprecht, Universitiat Mainz

ORLANDO - Nach der CURE-Studie ist die Kombination von Clopido-
grel und ASS eindeutig der neue Standard fiir die konservative Be-
handlung der instabilen Angina und des Non-Q-Wave-Infarktes, meint
Professor Dr. Hans-Jiirgen Rupprecht, Universitat Mainz, der nationale
Koordinator der CURE-Studie fiir Deutschland. Nach den positiven Er-
gebnissen der CURE-Studie empfiehlt er die mittlere Therapiedauer

von neun Monaten fiir die Praxis.

, Wo sehen Sie den zukiinftigen Stel-

B Jenwert von Clopidogrel und ASS?
Prof. Rupprecht: Nach den jetzt vorlie-
genden Daten wiirde ich sagen, dass die
Kombination von Clopidogrel und ASS
zum neuen Standard bei der konserva-
tiven Behandlung der instabilen Angina
pectoris und des Non-Q-Wave-Infark-
tes werden wird. Bei Hochrisikopatien-
ten muss natirlich frithzeitig eine Inter-
vention in Betracht gezogen werden.
Auch nach der Revaskularisierung wird
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kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall

Relative Risikoreduktion (RRR) fiir den primaren kombinierten Endpunkt: kar-
diovaskulare Todesfalle, Myokardinfarkte und Schlaganfélle durch die Kombination

Clopidogrel und ASS bzw. Plazebo und ASS.

die Therapie mit Clopidogrel und ASS
dann fortgefiihrt.

#) Und wo bleiben die GPIIb/IIla-
B Rezeptorenblocker?
Prof. Rupprecht: Primir sehe ich bei
der konservativen Stabilisierung kei-
nen Platz mehr fir die GPIIb/IIla-
Inhibitoren — da ist die Datenlage fiir
die Kombination aus Clopidogrel und
ASS doch deutlich besser.

Die Empfehlung der amerikani-
schen Fachgesellschaften, die GPIIb/
IITa-Blocker bei diesen Patienten
grossziigig einzusetzen, muss in der
Praxis wohl tiberdacht werden. Wir
haben bereits seit der Prasentation der
Ergebnisse von GUSTO-IV im letzten
Jahr (Anm. der Red.: Damals liess sich
bei Patienten, die nicht interventionell
behandelt wurden, kein Vorteil der Gabe
von Abciximab zeigen.) diese Substan-
zen fast ausschliesslich nur noch im
Katheterlabor eingesetzt.

In der Gruppe der konservativ Be-
handelten ist die Kombination von
Clopidogrel und ASS der Gabe von
einem Glykoprotein IIb/IIla-Rezep-
torenblocker und ASS zumindest
gleichwertig — wenn nicht tiberlegen.
Betrachtet man die Studien mit
GPIIb/IIIa-Blockern, so wurde mit
diesen Substanzen lediglich eine rela-
tive Risikoreduktion um 8 bis 9 %
erreicht, im Vergleich zu 20 % in der

Die Kombination von Clopidogrel und ASS hat eine besonders ausgepragte antithrombotische
Potenz. Mit der Einnahme von nur zwei Tabletten taglich wird ein effektiver Schutz vor den
Folgen der Atherothrombose auch nach der akuten Phase erreicht.

Instabile Angina pectoris und Non-Q-Wave-Infarkt sind klassische Folgen der Atherothrombo-
se. Ist eine atheromatdse Plaque erst einmal instabil geworden, rupturiert sie leicht. Es
entsteht eine Thrombose und als Folge eine instabile Angina, ein Herzinfarkt oder Schlaganfall.
Die Gefdhrdung von Patienten mit instabiler Angina ist hoch: 6 bis 8 % entwickeln in der
akuten Phase einen Infarkt oder sterben an einer kardiovaskuléren Ursache. Auch in den zwei
folgenden Jahren bleibt das Risiko fiir derartige Ereignisse mit 6 bis 8 % jéhrlich noch sehr
hoch, erlauterte Dr. Shamir R. Mehta, Mc Master University, Hamilton, Kanada.

Weil Clopidogrel diber einen anderen Wirkansatz als ASS plattchenhemmend wirkt, erganzen
sich die antithrombotischen Effekte beider Substanzen. Mit der Kombination lasst sich daher
ein besonders effektiver Schutz vor atherothrombotischen Ereignissen erreichen, dies hat sich
bereits in der interventionellen Kardiologie gezeigt: Bei Stentimplantationen ist die kombinier-
te Gabe von Clopidogrel und ASS schon lange Standard. Weil beide Substanzen einmal taglich
oral gegeben werden, ist eine langfristige Behandlung mdglich, in der auch noch der Bereich
des erhohten Risikos in den Monaten nach der akuten Phase eines Koronarsyndromes
abgedeckt werden kann, so der kanadische Wissenschaftler. Als weitere Vorteile von
Clopidogrel nannte er die geringe Nebenwirkungsrate und den schnellen Wirkeintritt durch

die Gabe der Aufsattigungsdosis.

3,6 % zu. Die Zahl geringftigiger Blu-
tungen stieg durch Zugabe von Clopi-
dogrel von 8,6 auf 15,6 % an. Todliche
Blutungen, intrakranielle Blutungen
oder Blutungen, die ein operatives
Eingreifen erforderlich machten, tra-
ten jedoch unter der Kombination
nicht hiufiger auf als unter ASS allein.

Nach Angaben von Prof. Yusuf k-
men jahrlich in den USA etwa zwei
Millionen Patienten fiir eine derartige
Behandlung mit Clopidogrel in Frage.
Bei einer Therapiedauer von neun Mo-
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CURE-Studie. Ich denke, die GPIIb/
IITa-Rezeptorenblocker werden ihren
Platz eher in der interventionellen
Kardiologie finden — also nur bei
Hochrisikopatienten, bei denen zu-
sdtzlich eine Revaskularisierung vor-
genommen wird.

9 Woran erkennt man Hochrisiko-
B patienten?

Prof. Rupprecht: Etwa 50 bis 60 %
gehoren zu dieser Gruppe. Etwa dieje-
nigen mit positivem Enzym- oder Tro-
poninnachweis sowie Patienten mit
klaren Ischdmienachweisen im EKG,
Patienten mit refraktirer Angina, die
also auch unter maximaler Therapie
weiterhin Beschwerden haben, und
solche, die hamodynamisch oder elek-
trisch instabil werden, also mit dem
Kreislauf einbrechen oder maligne Ar-
rhythmien entwickeln. Das sind die
Risikogruppen, die sicher fiir eine
frithzeitige Revaskularisierung und
damit auch fur die GPIIb/IIla-Rezep-
torenblocker weiterhin in Betracht
kommen.

9 Ist die Dreifach-Kombination

®  dann auch sicher — vor dem Hin-
tergrund, dass es bereits unter der
Kombination von Clopidogrel, ASS
und Heparin zu einem leichten An-
stieg von Blutungen kommt?

naten liessen sich dadurch etwa 50 000
grossere kardiovaskulidre Ereignisse pro
Jahr vermeiden. Pro 1000 Behandelten
konnten somit 28 schwere Ereignisse
(bei 23 Patienten) verhindert werden.
Dabei wire mit sechs Blutungskompli-
kationen zu rechnen. Somit iiberwiegt
eindeutig der Nutzen durch Verhinde-
rung schwerer kardiovaskuldrer Ereig-
nisse das Blutungsrisiko.

* Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Ischemic Events

Prof. Rupprecht: Da hitte ich keine
Bedenken. Schliesslich verwenden wir
Clopidogrel und ASS schon jahrelang
gemeinsam mit den GPIIb/IIIa-Inhi-
bitoren — nidmlich nach Stentim-
plantation. Wir haben also umfangrei-
che Erfahrungen mit dieser Kombina-
tion, sie hat sich bewiahrt und auch als
sicher erwiesen.

9 Der Benefit der Therapie setzt re-

B Jativ frith ein: Schon am ersten
Tag wird der kombinierte Endpunkt
aus kardiovaskulirem Tod, Infarkt,
Schlaganfall und refraktarer Ischdmie
um 33 % gesenkt. Kann die Therapie
nach einigen Tagen enden, oder muss
unbedingt neun Monate weiter be-
handelt werden?
Prof. Rupprecht: Zwar beginnen die
Kurven schon in den ersten zwei Stun-
den auseinander zu gehen, aber auch
noch nach 30 Tagen entfernen sie sich
voneinander, bis zu diesem Zeitpunkt
ist der Benefit also noch nicht voll
ausgeschopft. Aus der Studie lasst sich
schliessen, dass fiir eine Therapiedauer
bis zu zwolf Monaten ein Benefit zu
erwarten ist. Die positiven Ergebnisse
der CURE-Studie beruhen auf einer
mittleren Beobachtungsdauer von
neun Monaten, so dass ich diesen The-
rapiezeitraum empfehlen mochte.
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