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BackgroundBackground

O h i h C 2C19• On the assumption that CYP2C19 poor 
metabolizers do not convert the pro‐drug into the 
ti t b lit d th d t d i li i lactive metabolite and thus do not derive clinical 

benefit of treatment 

• “Black box” warning from FDA of reduced 
effectiveness of clopidogrel in patients who are 
poor metabolizers
– Use of a higher dose of clopidogrel
– Use of an alternative antiplatelet agent



Key QuestionsKey Questions

C 2C19 i i i d h• Do CYP2C19 genetic associations extend to the 
CURE and ACTIVE population?

• Will an effect be detected in the placebo group?p g p

• Are “poor metabolizers” or “LOF allele carriers” at• Are  poor metabolizers  or  LOF allele carriers  at 
risk?

• What is the impact of the gain‐of‐function allele?



CYP2C19 AllelesCYP2C19 Alleles

3 allele classes
‐ “Wild type” (*1): 63%
‐ Loss‐of‐function (*2, *3): 13%
‐ Gain‐of‐function (*17): 24%

5 metabolizer phenotypes
‐ Poor: 2 loss‐of‐function alleles (2%)
‐ Intermediate: 1 loss‐of‐function and 1wild type alleles (16%)
‐ Extensive: 2 wild types alleles (39%)
‐ Ultra: 1 or 2 gain‐of‐function alleles (37%)
‐ Unknown: 1 gain‐of‐function and 1 loss‐of‐function alleles (6%)

2 carrier status
‐ Loss‐of‐function carriers (1 or more *2, *3): 24%
‐ Gain‐of‐function carriers (1 or more *17): 41%



CURE TrialCURE Trial

12 562 ACS ti t ith t ST t l ti• 12,562 ACS patients without ST‐segment elevation
– Randomized to Clopidogrel (75mg) or Placebo

– On a background of ASA (75 mg to 325 mg)

– Average follow‐up of 9 months

• Outcomes• Outcomes
– First Primary: CV death, MI, Stroke

– Second Primary: First primary, or recurrent ischemia, or UA

– Safety: Major bleed (life‐threatening or not)

Yusuf et al. NEJM 2001; 345: 494‐502



CURE Genetics Baseline CharacteristicsCURE Genetics Baseline Characteristics

• The benefit of clopidogrel treatment on the first primary 
composite efficacy outcome was similar to the parent study:

CURE Overall:    582 events, 9.3 % versus 719 events, 11.4%; HR=0.80 95% CI 0.72‐0.90, P<0.001
CURE‐Genetics:  231 events, 9.1% versus 316 events, 12.6%; HR=0.71 95% CI 0.60‐0.84, P<0.001

Characteristic OVERALL CURE-Genetics

Placebo Clopidogrel Total Placebo Clopidogrel Total

N 6303 6259 12562 2510 2549 5059

Female (%) 38.3 38.7 38.5 40.9 41.2 41.0

Age 64.2 (11.3) 64.2 (11.3) 64.2 (11.3) 63.9 (11.1) 63.8 (11.0) 63.8 (11.0)

BMI 27.4 (4.1) 27.4 (4.1) 27.4 (4.1) 27.6 (4.1) 27.7 (4.2) 27.6 (4.2)

Diabetes (%) 22.8 22.4 22.6 21.5 20.7 21.1

Smoking (%) 22.7 23.4 23.0 21.6 23.1 22.4

SBP 134.1 (22.0) 134.4 (22.5) 134.2 (22.2) 134.6 (22.0) 135.5 (22.3) 135.0 (22.1)

PCI without stent 4.0 3.7 3.9 3.9 3.2 3.5

PCI with stent 17.3 17.3 17.3 13.5 15.5 14.5

CABG 16.8 16.2 16.5 16.3 15.9 16.1

Pare et al. NEJM 2010 363(18): 1704‐14



CURE Metabolizer PhenotypesCURE – Metabolizer Phenotypes

• First primary composite outcome

Heterogeneity P‐value = 0.12



CURE Metabolizer PhenotypesCURE – Metabolizer Phenotypes

• Second primary composite outcome

Heterogeneity P‐value = 0.29



CURE Metabolizer PhenotypesCURE – Metabolizer Phenotypes

• Major bleed

Heterogeneity P‐value = 0.64



CURE Loss of Function Carrier StatusCURE – Loss‐of‐Function Carrier Status

No heterogeneity for the first primary (P=0.84), 
second primary (P=0.87) or safety (P=0.74) endpoint



CURE Gain of Function Carrier StatusCURE – Gain‐of‐Function Carrier Status

Significant heterogeneity for the first (P=0 02) and second (P=0 03) primary endpointsSignificant heterogeneity for the first (P=0.02) and second (P=0.03) primary endpoints 

No heterogeneity for the safety (P=0.66) endpoint



CURE – Freedom From Second Primary 
Endpoint According to GOF Carrier Status



CURE – Sub‐Group Analysis
736 patients with stent PCI



ACTIVE‐A TrialACTIVE A Trial
• 7 554 high‐risk AF patients ineligibles to warfarin randomized to7,554 high risk AF patients ineligibles to warfarin randomized to 

clopidogrel (75mg) or Placebo on a background of ASA (75‐100 mg)

• Median follow‐up 3.6 years

• Primary efficacy: Stroke MI non CNS embolism CV Death• Primary efficacy: Stroke, MI, non‐CNS embolism, CV Death

• 1156 patients included in ACTIVE‐Genetics, with similar characteristics as p
in the main study

Si il b fit f l id l t t t i ACTIVE G ti i th• Similar benefit of clopidogrel treatment in ACTIVE‐Genetics as in the 
parent study

ACTIVE Overall: 832 events, 22.1 % versus 924 events, 24.4%; HR=0.89 95% CI 0.81‐0.98, P=0.01

Connolly et al. NEJM 2009; 360: 2066‐78

ACTIVE Overall:    832 events, 22.1 % versus 924 events, 24.4%; HR 0.89 95% CI 0.81 0.98, P 0.01 
ACTIVE‐Genetics:  114 events, 20.0% versus 154 events, 26.3%; HR=0.74 95% CI 0.58‐0.94, P=0.01 



ACTIVE Loss of Function Carrier StatusACTIVE – Loss‐of‐Function Carrier Status

No heterogeneity for the primary (P=0.73) or safety (P=0.16) endpoint



ACTIVE Gain of Function Carrier StatusACTIVE – Gain‐of‐Function Carrier Status

No heterogeneity for the primary (P=0.17) or safety (P=0.96) endpoint



ConclusionConclusion

N ff t f CYP2C19 l f f ti ll l• No effect of CYP2C19 loss‐of‐function alleles on 
efficacy and safety in CURE and ACTIVE

• Suggests there is no need for genotyping in 
patients on chronic clopidogrel therapypatients on chronic clopidogrel therapy

N ff t b d i th l b• No effect observed in the placebo group

ff f f f ll l ff• Effect of gain‐of‐function allele on efficacy 
endpoints observed in CURE participants
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