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Editorial-Serie

Aktuelle Studien vorgestellt durch das Editorial-Board
Colchicin - neuer Standard in der KHK?

K. Krychtiuk, W. Speidl

Aus der Klinischen Abteilung fiir Kardiologie, Universitatsklinik fiir Innere Medizin Il

Seit bereits mehr als drei Jahrzehnten
gibt es Hinweise darauf, dass die Athe-
rosklerose mehr ist als eine reine Cho-
lesterinspeichererkrankung in der Ge-
falwand. Inflammatorische Prozesse
scheinen eine zentrale Rolle in der
Pathogenese der Atherosklerose ein-
zunehmen [1]. Dank der Mdglichkeit
der gezielten Genmodifikation konnten
einerseits Mausmodelle der Athero-
sklerose tiberhaupt erst etabliert wer-
den und andererseits die Wichtigkeit und Rolle der einzelnen
Bestandteile des Immunsystems innerhalb der Atherogenese
herausgearbeitet werden [2]. Es konnte gezeigt werden, dass
das Immunsystem in allen Phasen der Atherogenese involviert
ist, von der Initiation und Progression bis hin zur Destabilisie-
rung und zum Myokardinfarkt, sowie in der Zeit nach einem
iberlebten Myokardinfarkt [3]. Limitation des Mausmodells
sowie Unterschiede in der Pathophysiologie der Erkrankung
in Tier und Mensch erschwerten bisher die Umsetzung dieser
herausragenden Daten im klinischen Alltag und so blieben
viele der oben genannten Erkenntnisse in der Translation von
»bench to bedside“ verloren [4].

K. Krychtiuk

Obwohl inflammatorische Biomarker zur Risikostratifizie-
rung, Behandlungsiiberwachung und Therapieentscheidung
ein grofies Potential hétten, spielen sie in der tdglichen Praxis
bisher nur eine geringe Rolle. Ein vielversprechender Biomar-
ker ist das hochsensitive C-reaktive Protein (hsCRP), welches
durch Praktikabilitdt, niedrige Kosten und Reproduzierbarkeit
gekennzeichnet ist und sowohl bei Gesunden, aber auch in der
stabilen KHK sowie dem Myokardinfarkt und insbesondere in
der Nachbetreuung im Rahmen der Sekundérpréavention einen
Pradiktor fiir klinische Ereignisse darstellt [5-7]. Beobach-
tungsstudien zeigten sogar, dass hsCRP und LDL-Cholesterin
in der Pradiktion kardiovaskulédrer Erkrankungen vergleichbar
sind und dass jene Patienten, welche durch niedrige LDL-C-
als auch niedrige hsCRP-Werte gekennzeichnet sind, das ge-
ringste Risiko fiir neuerliche Ereignisse aufweisen [8, 9].

Die erste Studie, welche eine Medikamentenklasse mit poten-
tiellen anti-inflammatorischen Effekten, in diesem Fall Statine,
gezielt bei Probanden mit erhhtem hsCRP mit durchschla-
gendem Erfolg getestet hat, war die JUPITER-Studie [9]. Da
Statine jedoch bekanntermafien primér das LDL-Cholesterin
senken, konnte damit noch nicht die Frage, ob anti-inflamma-
torische Therapien kardiovaskuldre Erkrankungen verhindern
konnen, beantwortet werden. Dies dnderte sich erst im Jahr
2017, als die CANTOS-Studie zeigen konnte, dass eine gezielte
Therapie mit einem Interleukin-1-Antikorper bei Patienten
nach einem Myokardinfarkt und gering erhohtem hsCRP

(> 2 mg/L) kardiovaskuldre Ereignisse
verhindern konnte [10]. Aufgrund der
immens hohen Kosten und einer ge-
ring erhohten Infektionsrate durch die
Canakinumab-Therapie hat sich diese
Therapie bisher jedoch in der Praxis
nicht durchgesetzt, eine kardiovasku-
lare Zulassung wurde bisher von der
Hersteller-Firma auch nicht verfolgt.
Eine weitere Studie, welche eine rein
anti-inflammatorische Therapie im kar-
diovaskuldren Setting getestet hat, in diesem Fall Methotrexat,
war die CIRT-Studie [11]. Es wurden ebenfalls Patienten nach
Myokardinfarkt oder Mehrgefaf3-Erkrankung eingeschlossen,
ein erhohtes hsCRP war jedoch kein Einschlusskriterium. Die
Studie konnte keinen Vorteil der Methotrexat-Therapie zeigen
- im Gegensatz zu Canakinumab kam es auch nicht zu einem
Riickgang der hsCRP-Werte durch Methotrexat.

W. Speidl

Die Suche nach méglichen anti-inflammatorischen Substan-
zen zur Vermeidung kardiovaskuldrer Ereignisse war damit
nicht zu Ende, insbesondere aufgrund der positiven Signale
der CANTOS-Studie. Colchicin, eine altbekannte Substanz
gewonnen aus der Herbstzeitlose (Abb. 1), ist ein Mitose-

Abbildung 1: Die Herbstzeitlose (Colchicum autumnale). Quelle:
Wikipedia.
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Tabelle 1: Aktuelle und eventuell zukiinftige Indikationen fur eine Colchicin-Therapie

Indikation Dosierung

Anmerkung

Akuter Gichtanfall

So frih wie moglich (innerhalb von 12 Stun-
den): 1 mg, gefolgt von 0,5 mg nach 1 Stunde.

Sofortige Beendigung bei Auftreten von Durchfall oder
Erbrechen

Bei Bedarf 0,5 mg alle 8 Stunden (maximal

6 mg insgesamt).
Prophylaxe eines Gichtanfalls

Akute Perikarditis 0,5 mg 2x taglich (> 70 kqg)
0,5 mg 1x taglich (< 70 kg)

fir 3 Monate

0,5 mg 2x taglich (> 70 kg)
0,5 mg 1x taglich (< 70 kg)
flr mindestens 6 Monate

Rezidivierende Perikarditis

Koronare Herzkrankheit 0,5 mg 1x taglich

0,5 -1 mg téaglich fir maximal 6 Monate

Vorsicht bei Nieren- und Leberfunktionsstérungen sowie
Patienten > 65a

Dosisanpassung bei Nieren- und Leberfunktionsstérung!

Dosisanpassung bei Nieren- und Leberfunktionsstérung!

Keine Zulassung! Bisher nur in Studien angewandt

Hemmstoft, der primér zur Therapie der Gicht eingesetzt
wird. Neben den direkten Wirkungen auf neutrophile Gra-
nulozyten weist Colchicin zusétzliche anti-entziindliche Wir-
kungen auf, welche heutzutage hauptsichlich in der Therapie
der rezidivierenden Perikarditis genutzt werden [12] (Tab. 1).
So scheint Colchicin Effekte auf zellulire Adhdsionsmolekiile
und damit verbunden die Monozyten/Makrophagen-Migra-
tion zu haben, ebenso wird die Produktion inflammatorischer
Zytokine und der Aufbau des Inflammasoms und damit die
Produktion von Interleukin-1 reduziert. Beobachtungsstudien
legten einen Zusammenhang zwischen Colchicin-Einnahme
und einer Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse nahe. Pa-
tienten mit normaler Nierenfunktion, welche aufgrund einer
Gicht Colchicin verschrieben bekommen haben, entwickelten
seltener eine KHK oder einen Myokardinfarkt als jene ohne
Colchicin-Therapie [13].

In der Lo-Do-Co-Studie zeigten Patienten mit stabiler KHK
welche mit Colchicin (0,5 mg, 1x téglich) therapiert wurden,
weniger kardiovaskuldre Ereignisse als jene, die nicht the-
rapiert wurden [14]. Diese interessanten ersten Ergebnisse
wurden jedoch abgeschwicht durch die Tatsache, dass die
Studie ohne Placebo-Kontrolle lediglich etwas mehr als 500
Patienten rekrutierte. Aufgrund des besonders hohen Risi-
kos wiederkehrender Ereignisse nach einem ACS wurden in
der COLCOT-Studie mehr als 4500 Patienten innerhalb von
30 Tagen nach einem Myokardinfarkt zu einer Placebo-The-
rapie versus einer Therapie mit 0,5 mg Colchicin 1x téglich
randomisiert [15]. Der zusammengesetzte Endpunkt (kardio-
vaskuldrer Tod, Herzstillstand mit Reanimation, Myokard-
infarkt, Schlaganfall sowie Notfalls-Hospitalisierung aufgrund
von Angina pectoris, welche zu einer koronaren Revaskulari-
sierung fithrten) konnte um 23 % gesenkt werden. Betrachtet
man die Endpunkte einzeln, so zeigte sich eine signifikante
Reduktion fiir den Schlaganfall sowie die notfallsméfiige Re-
hospitalisierung mit Revaskularisierung, die Schlaganfall-Rate
wurde gar um 74 % gesenkt. Der Einschluss der Patienten
erfolgte unabhingig von hsCRP-Werten, in einer kleinen
Untergruppe konnte interessanterweise kein Effekt von Col-
chicin auf zirkulierendes CRP gezeigt werden. Unerwiinschte
Ereignisse, welche in der Colchicin-Gruppe hiufiger auftraten,
waren gastrointestinale Nebenwirkungen sowie Pneumonien,
welche jedoch nicht tédlich verliefen. Ein rezentes systemati-
sches Review und Meta-Analyse konnte die positiven Effekte
fiir Schlaganfall bestitigen [16]. Ob eine Colchicin-Therapie
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nach einem Schlaganfall positive Effekte aufweist, soll die der-
zeit rekrutierende CONVINCE-Studie klaren (NCT 02898610,
clinicaltrials.gov).

Am ESC 2020, welcher aufgrund der COVID-19-Pande-
mie zum ersten Mal rein digital ausgetragen wurde, wurde
schliefllich das Lo-Do-Co-2-Trial présentiert, welches nun
mit Giber 5000 Patienten mit chronischer KHK und einem
randomisiert-kontrollierten Studiendesign die Schwichen
der ersten Lo-Do-Co-Studie kompensieren konnte [17]. Die
Patienten wurden zu einer Therapie mit 0,5 mg Colchicin 1x
taglich oder Placebo-randomisiert und im Mittel 28 Monate
nachverfolgt, der priméare zusammengesetzte Endpunkt (kar-
diovaskuldrer Tod, spontaner Myokardinfarkt, ischdmischer
Schlaganfall und Ischdmie-getriggerte Revaskularisierung)
trat in der Colchicin-Gruppe um 31 % seltener als in der
Placebo-Gruppe auf. Verschiedene sekundire Endpunkte,
meist Zusammensetzungen der individuellen Endpunkte,
aber auch die Rate an Myokardinfarkten, konnten signifikant
gesenkt werden. Uberraschenderweise war die Rate an nicht-
kardiovaskuldren Todesfillen in der Colchicin-Gruppe gering
héher. Eine rezente Meta-Analyse, welche die drei genannten
Studien sowie die COPS-Studie enthielt, zeigte eine Reduk-
tion schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse durch
eine Colchicin-Therapie mit der Ausnahme kardiovaskularer
Todesfille [18].

Nach zwei qualitativ hochwertigen, randomisiert-kontrollier-
ten Studien an jeweils mehr als 5000 Patienten sowohl nach
Myokardinfarkt, aber auch mit stabiler KHK, welche eindeuti-
ge Vorteile einer Colchicin-Therapie gezeigt haben, stellt sich
nun die Frage, ob und wenn ja bei welchen KHK-Patienten
eine Colchicin-Therapie eingesetzt werden sollte. Der niedrige
Preis und die relativ gute Vertraglichkeit ermdglichen einen
potentiellen breiten Einsatz. Gastrointestinale Nebenwirkun-
gen sowie eine moglicherweise erhohte Infektrate sowie ein
kurzes Follow-up der randomisierten Studien erschweren der-
zeit noch den Einsatz. Zu beachten ist auch, dass Colchicin eine
schmale therapeutische Breite hat und bei chronischer Nie-
reninsuffizienz nicht angewandt werden soll und im Lo-Do-
Co-2-Trial Patienten mit einem Serum-Kreatinin > 1,7 mg/dl
oder einer eGFR < 50 mL/min/1,73m*ausgeschlossen wurden.
Weiters wird Colchicin von CYP3A4 abgebaut und von P-gp
transportiert, weshalb zahlreiche relevante Arzneimittel-
Wechselwirkungen méglich sind.
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Zwei grofie RCTs sind derzeit noch in der Rekrutierungspha-
se: die bereits genannte CONVINCE-Studie an Patienten nach
Schlaganfall sowie die CLEAR-Synergy-Studie, die in einem
komplexen Studiendesign an STEMI-Patienten sowohl pro-
zedurale, aber auch medikament6se Ansitze testet (Colchicin
und Spironolacton; NCT03048825).

Spitestens nach diesen Ergebnissen sollten genug Daten vor-
liegen, um eine Empfehlung oder Ablehnung zur breiten Col-
chicin-Anwendung bei KHK-Patienten geben zu kénnen.
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