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Colchicine na myocardinfarct: toenemend bewijs?
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Lokale inflammatie zou een belangrijke factor kunnen zijn bij het ontstaan van instabiele coronaire atheroomplaten
en op die manier aan de basis liggen van acute coronaire aandoeningen (1). Het is dus een voor de hand liggende
hypothese dat anti-inflammatoire farmaca (corticosteroiden, NSAID’s, methotrexaat, colchicine en monoclonale
antilichamen) deze atheroomplaten stabiliseren en op die manier zorgen voor een daling van acute coronaire
aandoeningen. Corticosteroiden en NSAID’s konden de verwachtingen niet inlossen (2-4). Behandeling met het
monoclonale antilichaam canakinumab toonde een daling van het risico van cardiovasculaire aandoeningen met 15%
maar men zag tegelijk ook een stijging van de sterfte door infectieziekten. Deze molecule kreeg dan ook geen
erkenning voor deze indicatie (5). Evenmin had methotrexaat een effect op cardiovasculaire uitkomsten (6).
Observationeel onderzoek toonde een bescheiden daling van het aantal hartinfarcten bij jichtpatiénten die behandeld
werden met colchicine (7). In Minerva bespraken we reeds een open label RCT waarbij men een spectaculaire daling
zag van 67% (NNT 11) van het aantal coronaire aandoeningen bij een kleine geselecteerde groep pati€nten die
colchicine toegevoegd kreeg aan een standaardbehandeling met statine, plaatjesremmer en antihypertensivum (8,9).
Wegens de beperkingen van de studie (open label, beperkt aantal geincludeerde patiénten op basis van angiografische
criteria) hadden we enige reserve bij de veralgemening van het gebruik van colchicine bij de behandeling van
postinfarctpatiénten.

Een recente placebogecontroleerde dubbelblinde RCT evalueerde de waarde van colchicine post infarct bij een grote
groep patiénten (10). De rekrutering verliep gespreid over 162 centra en 12 landen. Men includeerde 4 745 patiénten
die binnen een periode van 30 dagen een hartinfarct hadden doorgemaakt, waarbij alle geplande percutane
revascularisatieprocedures waren uitgevoerd en een behandeling volgens de geldende richtlijnen was opgestart. De
gemiddelde leeftijd van de deelnemers was 60,6 jaar, er waren 19,2% vrouwen, 20,2% had diabetes en 93% onderging
een PTCA. Op een geblindeerde manier randomiseerde men de pati€nten in twee groepen: 2 366 pati€nten kregen
dagelijks 0,5 mg colchicine toegevoegd aan de standaardbehandeling, 2 379 patiénten kregen placebo. De
standaardbehandeling in beide groepen bestond uit aspirine (99%), een andere plaatjesremmer (98%), een statine
(99%) en een beta-blokker (89%). De gemiddelde opvolging liep over 22,6 maanden en in beide groepen bedroeg de
studie-uitval ongeveer 6%. Er werd een intention-to-treat-analyse uitgevoerd. De primaire samengestelde
uitkomstmaat (de som van cardiovasculair overlijden, reanimatie na hartstilstand, myocardinfarct, CVA, dringende
hospitalisatiec wegens angina pectoris uitmondend in revascularisatie) kwam voor bij 5,5% van de patiénten in de
colchicinegroep versus bij 7,1% in de placebogroep (HR 0,77 met 95% BI van 0,62 tot 0,96; NNT 62). Wat de
secundaire uitkomstmaten (elk element van het primaire eindpunt afzonderlijk) betreft, was er enkel voor CVA (0,2%
versus 0,8%) en voor acute hospitalisatie met PTCA (1,1% versus 2,1%) een statistisch significante daling in het
voordeel van colchicine (respectievelijk HR 0,26 (95% Bl van 0,10 tot 0,70) en HR 0,50 (95% Bl van 0,31 tot 0,81)).
Er was geen verschil in het totale aantal ongewenste effecten. Nausea, flatulentie en pneumonie kwamen wel
statistisch significant frequenter voor in de colchicinegroep. Het effect van colchicine op de uitkomstmaten in deze
studie is volgens de auteurs onafthankelijk van het gekende effect op pericarditis. Postinfarctpericarditis is namelijk
een probleem dat zich voordoet kort na het infarct en gemiddeld werden de patiénten in de studie 13,5 dagen na het
doormaken van hun myocardinfarct geincludeerd. De relatieve korte duur van deze studie liet niet toe effecten van
colchicine op lange termijn te evalueren en ook niet om de precieze bijdrage van de verschillende componenten van
het samengestelde eindpunt te evalueren. Wat de extrapoleerbaarheid van de resultaten naar de klinische praktijk
betreft, is het ook belangrijk om de exclusiecriteria te vermelden: ernstig hartfalen, ejectiefractie <35%, CVA
doorgemaakt binnen de voorbije 3 maanden, type 2-myocardinfarct, coronaire bypasschirurgie (CABG) gepland of
doorgemaakt in de voorbije 3 jaren, kanker gehad in de voorbije 3 jaren, inflammatoir darmlijden, neuromusculaire
aandoening of verhoogd creatininekinase, hematologische aandoeningen, ernstige nierinsufficiéntie, behandeling met
systemische corticosteroiden, overgevoeligheid voor colchicine, ernstige leverziekte, alcohol- en drugverslaving. Het
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is duidelijk dat deze exclusiecriteria in belangrijke mate beperkend zullen zijn voor de groep van patiénten die voor
deze behandeling in aanmerking komt.

Besluit

Deze methodologisch correct uitgevoerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde RCT met een ruime
onderzoekspopulatie toont aan dat een lage dosis colchicine gedurende ongeveer 2 jaar het risico op een samengesteld
eindpunt van ischemische cardiovasculaire gebeurtenissen verlaagt bij patiénten die recent een myocardinfarct
hebben doorgemaakt. De uitgebreide exclusiecriteria en de relatief korte follow-up bemoeilijken de vertaling van dit
resultaat naar de klinische praktijk.

Voor de praktijk

Elke patiént met een recent myocardinfarct moet volgens de huidige richtlijnen (11) een behandeling krijgen met
aspirine 100 mg per dag (of clopidogrel 75 mg per dag voor patiénten met aspirineallergie), een P2Y,-
receptorantagonist (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor) (gedurende 12 maanden of meer bij verhoogd risico op
ischemie zonder verhoogd bloedingsrisico (12,13)) en een statine. De hier beschreven RCT bij een grote groep
geselecteerde postinfarctpatiénten toont aan dat de toevoeging van een dagelijkse dosis colchicine 0,5 mg gedurende
ongeveer 2 jaar aan deze standaardtherapie het risico op ischemische cardiovasculaire gebeurtenissen verder verlaagt.
Belangrijke vragen zoals hoelang deze behandeling moet verdergezet worden en welke subgroep van patiénten de
beste risico-batenbalans heeft, blijven nog onbeantwoord. Voorlopig is colchicine voor deze indicatie nog off-label
in Belgié.
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