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Ein Myokardinfarkt ist zumeist mit einer
Atherosklerose vergesellschaftet, bei de-
ren Entstehung Entziindungsreaktionen
beteiligt sind. Entziindungshemmende
Substanzen konnten das Risiko athe-
rosklerotischer Ereignisse verringern.
Colchicin ist ein preiswertes entziin-
dungshemmendes Medikament, das oral
verabreicht wird und fiir das in einer
Studie [4] eine Reduktion kardiovasku-
larer Ereignisse bei Patienten mit stabiler
koronarer Herzkrankheit (KHK) gezeigt
werden konnte. Ob auch bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom, das mit
einer stirkeren Entziindungsreaktion
einhergeht, Colchicin sinnvoll einge-
setzt werden kann, ist noch umstritten.

Ziel der im Folgenden vorgestellten
Studie war es, die Sicherheit und Effek-
tivitit einer niedrig dosierten Colchicin-
therapie nach Myokardinfarkt zu verifi-
zieren.
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Studiendesign

Randomisierte,  placebokontrollierte,
doppelblinde, untersucherinitiierte Mul-
ticenterstudie an 167 Zentren in 12 Lin-
dern mit einer durchschnittlichen Fol-
low-up-Zeit von 22,6 Monaten.

Einschlusskriterien

== Patienten binnen 30 Tagen nach
Myokardinfarkt nach Abschluss
geplanter perkutaner Interventionen

== Leitliniengerechte medikamentdse
Therapie inklusive Statintherapie

Ausschlusskriterien

= Herzinsuffizienz, linksventrikulare
Ejektionsfraktion <35 %

== Schlaganfall innerhalb der letzten
3 Monate

== Koronarbypass geplant oder binnen
der letzten 3 Jahre implantiert

== Malignom binnen der letzten 3 Jahre
oder andere schwere Begleiterkran-
kungen

== Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt
Typ 2

== Chronisch-entziindliche Darmer-
krankung und/oder mit Glukokorti-
koiden therapierte Erkrankungen

Endpunkte

Primarer Endpunkt.

== Kombinierter Endpunkt: kardio-
vaskuldrer Tod, Wiederbelebung
nach Herzstillstand, Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder dringliche Hos-
pitalisation aufgrund von Angina
pectoris, die eine koronare Revasku-
larisation bedingt

Sekundarer Endpunkt.

== Kombinierter Endpunkt: kardio-
vaskuldrer Tod, Wiederbelebung
nach Herzstillstand, Myokardinfarkt,
Schlaganfall

= Einzelkomponenten des priméren
Endpunkts

= Gesamtsterblichkeit

== Koronarrevaskularisation, Kranken-
hausaufnahme bei Herzinsuffizienz,
Vorhofflimmern, tiefe Venenthrom-
bose, Lungenembolie

Take home message

Die Gabe von Colchicin im ersten Monat
nach einem Myokardinfarkt reduziert
kardiovaskuldre Ereignisse bei gutem
Sicherheitsprofil. Eine Empfehlung zur
Umsetzung in die klinische Praxis ldsst sich
jedoch aus den Ergebnissen nicht ableiten,
da unklar ist, welche Patienten am meisten
von der Therapie profitieren, bei insgesamt
neutralem Ausgang der Studie im Hinblick
auf haufige und relevante Endpunkte wie
Todesfélle und Myokardinfarkte.
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Tab.1 Endpunktanalyse

Endpunkt Colchicin Placebo Hazard Ratio p-Wert
(n=2366) (n=2379) (95 %-KI)
Kombinierter primdirer Endpunkt’ 131 (5,5 %) 170 (7,1 %) 0,77 0,02
(0,61-0,96)
- kardiovaskularer Tod 20(0,8%) 24(1,0%) 0,84 -
(0,46-1,52)
— Wiederbelebung nach Herzstill- 5(0,2%) 6(0,3%) 0,83 -
stand (0,25-2,73)
- Herzinfarkt 89(3,8%) 98 (4,1%) 0,91 -
(0,68-1,21)
- Schlaganfall 5(0,2%) 19 (0,8 %) 0,26 —
(0,10-0,70)
— Dringliche Hospitalisation aufgrund 25 (1,1 %) 50 (2,1 %) 0,50 -
von Angina pectoris, die eine koro- (0,31-0,81)

nare Revaskularisation bedingt

Sekunddre Endpunkte

Kombinierter sekundarer Endpunkt® 111 (4,7 %) 130(55%) 0,85 -
(0,66-1,10)

Tod 43 (1,8%) 44 (1,8%) 0,98 -
(0,64-1,49)

Tiefe Beinvenenthrombose, Lun- 10 (0,4 %) 7(0,3%) 1,43 -

genembolie (0,54-3,75)

Vorhofflimmern 36 (1,5 %) 40 (1,7 %) 0,93 -
(0,59-1,46)

95 %-KI 95 %-Konfidenzintervall

*Kombinierter primarer Endpunkt aus kardiovaskuldrem Tod, Wiederbelebung nach Herzstillstand,
Myokardinfarkt, Schlaganfall oder dringlicher Hospitalisation aufgrund von Angina pectoris, die eine

koronare Revaskularisation bedingt

*Kombinierter sekundérer Endpunkt aus kardiovaskuldrem Tod, Wiederbelebung nach Herzstillstand,

Myokardinfarkt, Schlaganfall

Methodik

Es wurden 4745 Patienten 1:1 randomi-
siert: 2366 Patienten in die Colchicin-
und 2379 indie Placebogruppe. Zum Stu-
dienende lagen die Daten zum Vitalstatus
von 99,5 % aller Studienteilnehmer vor.

Ergebnisse

Das Durchschnittsalter der Patienten be-
trug knapp tber 60 Jahre, 19,2% wa-
ren Frauen und 20,2 % litten an einem
Diabetes mellitus. Die Ursache des Myo-
kardinfarkts wurdebei93 % der Patienten
mittels perkutaner Koronarintervention
(PCI) behandelt. Acetylsalicylsdure bzw.
Statine erhielten 98,8 bzw. 99% der Pa-
tienten.

Die Patienten wurden durchschnitt-
lich 13,5 Tage nach Myokardinfarkt in
die Studie eingeschlossen. Ein vorzeiti-
ges Absetzen der Studienmedikation vor
Studienende erfolgte bei 18,4 % der Col-
chicin- und 18,7% der Placebopatien-

ten, wobei die durchschnittliche Dau-
er der Medikamenteneinnahme 7,1 bzw.
6,1 Monate betrug.

Der primdre Endpunkt ereignete
sich bei 5,5% der Colchicin- und 7,1 %
der Placebopatienten (Hazard Ratio
0,77, 95 %-Konfidenzintervall 0,61-0,96,
p=0,02; @Tab. 1). Bei der Per-protocol-
Analyse ereignete sich der primdre End-
punkt bei 5,1 bzw. 7,1% der Patienten.

Der sekundire kombinierte Effek-
tivitditsendpunkt aus kardiovaskuldrem
Tod, Wiederbelebung nach Herzstill-
stand, Myokardinfarkt oder Schlaganfall
ereignete sich bei 4,7% der Colchicin-
und 5,5% der Placebopatienten (Haz-
ard Ratio 0,85, 95 %-Konfidenzintervall
0,66-1,10).

Insgesamt ereigneten sich 154 End-
punktereignisse in der Colchicin- und
223 in der Placebogruppe iiber einen
Zeitraum von 52.949 bzw. 53.060 Patien-
ten-Follow-up-Monaten, was einer End-
punktrate von 0,29 in der Colchicin- und
0,42 in der Placebogruppe entspricht.

Nebenwirkungen traten bei 16 % der
Colchicin- und 15,5% der Placebopati-
enten auf (p = 0,89), am haufigsten kam es
zu gastrointestinalen Nebenwirkungen.

Kommentar

PD Dr. med. R. Klingenberg

Abteilung Kardiologie, Kerckhoff-Klinik
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Colchicin, das Gift der Herbstzeitlosen,
ist ein lange bekanntes und kostengiins-
tiges Therapeutikum, das im medizini-
schen Bereich bislang hauptsichlich Ein-
satz in der Therapie der Gicht und Peri-
karditis findet. Colchicin wirkt als Mito-
sehemmer, in dem es die Ausbildung der
Spindelfasern und letztlich die korrekte
Ausrichtung und Aufteilung der Chro-
matiden unterbindet und somitzum Zell-
tod sich rasch teilender Zellen fithrt. Dies
erkldrt auch die haufigste Nebenwirkung
Durchfall. Colchicin hat eine geringe the-
rapeutische Breite, wobei eine Tagesdo-
sis von bis zu 1 mg/Tag iiblicherweise gut
vertragen wird.

Colchicin hat antiinflammatorische
Eigenschaften. Insbesondere hemmt es
das NLRP3-Inflammasom in Zellen der
angeborenen Immunitit (Neutrophile,
Monozyten) und dariiber die Produktion
atheroskleroseférdernder proinflamma-
torischer Zytokine wie Interleukin-1p
und Interleukin-18 [1]. Die Sekundir-
privention der KHK mit Colchicin wurde
bereits in kleineren klinischen Studien
untersucht. Colchicin fithrte zu einer
Anderung der CT-morphologischen
Kriterien im Sinne einer Plaquestabili-
sierung [2], reduzierte die Konzentration
von hochsensitivem C-reaktivem Prote-
in (hs-CRP) im Blut [2, 3] und senkte
kardiovaskuldre Ereignisse bei gutem
Sicherheitsprofil [4].

Aufbauend auf diesen Ergebnissen
wurden drei grof$ angelegte doppelblin-
de, randomisierte, placebokontrollierte
Studien konzipiert:
= [oD0oCo2 (Low Dose Colchicine 2,

ACTRN12614000093684), geplan-

ter Einschluss von 5500 Patienten

mit stabiler KHK; primérer zusam-
mengesetzter Endpunkt aus kardio-
vaskuldrem Tod, Myokardinfarkt,

ischdmischem Schlaganfall und ko-
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ronarer Revaskularisation aufgrund
von Ischdmie

== CLEAR-SYNERGY (A 2x2 Factori-
al Randomized Controlled Trial of
Colchicine and Spironolactone in
Patients With ST-elevation Myocar-
dial Infarction [STEMI]/SYNERGY
Stent Registry - CLEAR-SYNERGY
[OASIS-9], NCT03048825), geplan-
ter Einschluss von 4000 Patienten mit
einem ST-Hebungs-Myokardinfarkt,
die zur perkutanen Koronarinterven-
tion zugewiesen werden; primérer
zusammengesetzter Endpunkt aus
Tod, erneutem Myokardinfarkt zu-
gehorig zum Zielgefifi, Schlaganfall
oder koronarer Revaskularisation im
Zielgefaf3 aufgrund von Ischimie

== COLCOT (Colchicine Cardiovascular
Outcomes Trial, NCT02551094)

Die Ergebnisse von COLCOT wurden
beim letztjahrigen Kongress der Amer-
ican Heart Association (AHA) in Phi-
ladelphia vorgestellt und am 16.11.2019
im New England Journal of Medicine on-
line publiziert [5]. Dieser multizentri-
sche, randomisierte , investigator-initia-
ted trial“ (II'T) wurde ohne Industriefor-
derung durchgefiihrt. Die binnen 30 Ta-
gen (Mittel 13,5 Tage) nach einem Myo-
kardinfarkt eingeschlossenen Patienten
waren entsprechend aktueller Leitlinien
optimal medikamentos therapiert und
hatten zu einem hohen Anteil eine perku-
tane Koronarintervention erhalten. Er-
staunlich ist, dass das Studiendesign eine
Analyse der antiinflammatorischen Ef-
fekte nicht a priori beinhaltete. So wurde
erst als nachtriglicher Zusatz im Studi-
enprotokoll eine Biomarkersubstudie mit
geplanten seriellen Messungen von hs-
CRP eingefiihrt.

In der Intention-to-treat-Analyse war
der primédre Endpunkt (kardiovaskuld-
rer Tod, Wiederbelebung nach Herzstill-
stand, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
dringliche Hospitalisation aufgrund von
Angina, die eine koronare Revaskularisa-
tion bedingt) in der Colchicingruppe um
23 % niedriger als in der Placebogruppe.
Die Anzahl der Patienten, die behandelt
werden miissen, um ein Ereignis zu ver-
hindern, ist mit rund 63 Patienten hoch
(»,number needed to treat“=62,5). Der
Befund, dass weder Todesfélle noch Myo-
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kardinfarkte in der Colchicingruppe ver-
ringert wurden, steht einer Umsetzung
dieser insgesamt ,,positiven” Studie in die
klinische Praxis im Wege.

Die Reduktion des primiren End-
punkts war auf eine geringere Rate von
Schlaganfillen und Revaskularisationen
zuriickzufiihren. Letztere stellen einen
eher ,weichen“ Endpunkt dar, da die
klinische Entscheidung zur Revaskula-
risation oft unterschiedlich ausfillt. Die
Zahl der Patienten, die einen Schlaganfall
erlitten, war mit n=>5 in der Colchicin-
gruppe und n= 19 in der Placebogruppe
numerisch klein, sodass auch bei sta-
tistischer Signifikanz Vorsicht in der
Interpretation der Daten angezeigt ist
und zunichst die Ergebnisse der beiden
anderen Studien (LoDoCo2 und CLEAR-
SYNERGY) abgewartet werden sollten,
um einen klaren Effekt von Colchicin
im Hinblick auf die Schlaganfallinzidenz
postulieren zu kénnen. Falls sich dieser
Effekt bestdtigen sollte, ergében sich neue
Fragen zur Pathophysiologie. Fithrt Col-
chicin zu einer Plaquestabilisierung in
den hirnzufiihrenden Arterien und/oder
im Aortenbogen? Verringert Colchicin
die Inzidenz oder die Dauer klinisch in-
apparenter Vorhofflimmerepisoden? In
COLCOT hingegen war die Inzidenz von
dokumentiertem Vorhofflimmern in den
beiden Behandlungsarmen gleich (Haz-
ard Ratio 0,93, 95 %-Konfidenzintervall:
0,59-1,46).

Leider waren nur bei einer kleinen
Zahl der Patienten (n=207) Konzen-
trationen von hs-CRP zum Zeitpunkt
des Studieneinschlusses und nach 6 Mo-
naten dokumentiert. Im Gegensatz zu
den Voruntersuchungen [2, 3] war die
durchschnittliche Anderung {iiber die
Zeit in den beiden Behandlungsgruppen
von COLCOT vergleichbar (-70,0 % fir
Colchicin und -66,6% fir Placebo),
was aufgrund der geringen Patienten-
zahl jedoch schwer zu interpretieren ist.
Eine relevante Subgruppenanalyse im
Hinblick auf eine Reduktion der kar-
diovaskulidren Ereignisse wiére tiber das
Ausmaf der hs-CRP-Senkung (beispiels-
weise oberhalb vs. unterhalb des Me-
dians) sehr informativ gewesen. Dieser
Aspekt der Identifikation von Patienten
mit ausgepragter Inflammation, die von
dieser antiinflammatorischen Therapie

profitieren, wird auch in der Auswertung
der beiden weiteren Studien (LoDoCo2
und CLEAR-SYNERGY) von Bedeutung
sein.

Im Hinblick auf das Sicherheitsprofil
wurde Colchicin in COLCOT gut ver-
tragen (Colchicin: n=372 [16,0%] vs.
Placebo: n=371 [15,8%], p=0,89). Es
war lediglich eine Hiufung von Pneu-
monien in der Colchicingruppe im Ver-
gleich zur Placebogruppe zu beobachten
(n=211[0,9%] vs. n=9 [0,4%], p=0,03).
Interessanterweise war die Inzidenz von
Durchfillen in den beiden Behandlungs-
gruppen vergleichbar. Es wurden ledig-
lich mehr Episoden von Ubelkeit (n= 43
[1,8%] vs. n=24 [1,0%], p=0,02) und
Flatulenz (n= 15 [0,6 %] vs. n=5 [0,2 %],
p=0,02) berichtet. Dies ist am ehesten
auf die gewihlte niedrige Colchicindo-
sierung von 0,5 mg/Tag zuriickzufiihren.
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Eine weitere genetische Ursache fiir die NAFLD entdeckt

Die nicht-alkoholische Fettleber (nonal-
coholic fatty liver disease, NAFLD) ist in
Europa und den USA die haufigste Ursache
fiir chronische Lebererkrankungen. Neben
einem ungesunden Lebensstil ist auch
eine genetische Veranlagung fiir deren
Entstehung verantwortlich. NAFLD ist eine
komplexe Erkrankung, die Interaktionen
verschiedener Gene sowie epigenetische
Faktoren spielen eine Rolle. Forschende
haben jetzt eine neue Genfamilie entdeckt,
die eine wichtige Rolle bei der Vermeidung
der Fettleberentstehung spielt. Diese Gene
sorgen bei Menschen und Mausen fiir

die Produktion regulatorischer Proteine
der Familie der immun-assoziierten
GTPasen, die einer Fettansammlung in

der Leber entgegenwirken. Liegt jedoch
eine genetische Veranderung vor, werden
weniger Proteine gebildet. Untersuchungen
zeigen, dass die Leber von Patienten mit
NAFLD und Méusen mit Fettleber deutlich
geringere Mengen dieser Proteine aufweist.
Die Studie fiihrte ein Forscherteam des
Deutschen Instituts fiir Erndhrungsforschung
Potsdam-Rehbriicke (DIfE), des Deutschen
Diabetes-Zentrums (DDZ) und des Helmholtz
Zentrums Miinchen durch - alle Partner des
Deutschen Zentrum:s fiir Diabetesforschung
(DZD).

Neue Gene identifiziert

Das Forscherteam entdeckte einen Bereich
auf dem Mauschromosom 18, der mit veran-
derten Fettmengen der Leber in Verbindung
gebracht wurde. Werden die Gene Ifgga2
und Ifgga4 abgelesen, entstehen Proteine
der Familie der immun-assoziierten GTPasen
— in der Maus das Protein IFGGA2 und
IFGGA4 und im Menschen das Protein IRGM.
Diese Proteine erhéhen eine bestimmte Form
des Fettabbaus und wirken der Entstehung
einer Fettleber entgegen.

Bei Menschen aber auch bei Mausen mit
einer Fettleber werden die Gene jedoch
deutlich weniger abgelesen. ,Aufgrund des
Verlusts nur einer Base in einer Gensequenz,
die das Ablesen eines bestimmten Gens
verstarkt, werden die beiden Proteine IFGGA2
und IFGGA4 kaum noch in Leberzellen von
Mausen produziert, die anféllig fiir eine
Fettleber sind”, erklart Prof. A. Schiirmann,

Leiterin der Abt. Experimentelle Diabetologie
am DIfE. Auch Patienten mit NAFLD weisen
geringere Mengen des Proteins IRGM auf.
Dadurch kann der Fettgehaltin der Leber um
das 3-4-fache steigen.

Proteine steigern spezifischen
Fettabbau in der Leber

Funktionelle Untersuchungen haben
gezeigt, dass eine Uberproduktion der
immun-assoziierten GTPasen in Leberzellen
oder in der Leber der Maus deren Fettgehalt
deutlich reduzierte. ,Grund dafiir ist die
Induktion einer besonderen Form der
Autophagie, die spezifisch fiir den Abbau
von Fetten ist und Lipophagie genannt wird”,
erldutert Dr. W. Jonas, ebenfalls Studienleiter.
Die Wissenschaftlerlnnen beobachteten,
dass nach Aufnahme von Fettsduren in
Leberzellen die immun-assoziierten GTPasen
zu den Fetttropfen wandern. Dort binden sie
an ein Enzym des Fettabbaus (Adipozyten-
Triglycerid-Lipase) und sorgen dafiir, dass
ein zentrales Protein der Autophagie
(LC3B), an den Fetttropfen bindet. Durch
die Autophagie von Lipidtropfchen wird
die Menge an Fetten reduziert und so die
Entstehung einer Fettleber verhindert.
Weitere Untersuchungen zeigten: Wurde die
Synthese der Proteine gehemmt, speicherten
Mause mehr Fett in den Leberzellen. Wurde
dagegen die Produktion der Proteine in
Leberzellen erhdht, lagerten diese deutlich
weniger Fett ein.

,Durch unsere Arbeiten wurden weitere
wichtige Gene identifiziert, die eine
Fettlebererkrankung bedingen. Zudem
vertiefen die Studien-Ergebnisse unser
Verstandnis dariiber, welche zelluldren
Prozesse stimuliert werden miissen, um
einer Fettleber entgegen zu wirken”, fasst
Schiirmann zusammen.

Originalpublikation: Schwerbel, K. et

al: Immunity-related GTPase induces
lipophagy to prevent excess hepatic lipid
accumulation. Journal of Hepatology (2020)

Quelle: Birgit Niesing, DZD
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