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Colchicin in der Rezidivprophylaxe bei kleinen bis

mittelschweren akuten Schlaganfallen [CME]

Zusammenfassung

Frithere Studien haben Hinweise ergeben fiir giinstige Effekte einer Therapie mit dem
antiinflammatorisch wirksamen Colchicin hinsichtlich weiterer kardiovaskuldrer Ereignisse
nach akutem Myokardinfarkt. Bei Patienten nach akutem Schlaganfall oder transitorischer
ischamischer Attacke mit hohem Rezidivrisiko und einem ,,high sensitivity* C-reaktiven Protein
=2 mg/l konnten in der randomisierten, plazebokontrollierten CHANCE-3-Studie aus China (mit
0,5mg/d Colchicin iiber 90 Tage) die sehr friihen Schlaganfall-Rezidive (=90 Tage) nicht
vermindert werden. Auch in der dhnlich konzipierten CONVINCE-Studie bei Patienten mit nicht-
kardioembolischem Schlaganfall und gleicher Dosis Colchicin iiber bis zu 4 Jahren ergab sich
hinsichtlich Rezidiven statistisch kein Vorteil. Beide Studien zeigten im Vergleich zu Plazebo
oder Standardtherapie aber auch keine Hinweise auf bedeutsame Probleme bzgl. Sicherheit und

Vertraglichkeit unter Langzeit-Therapie.

Das Potenzial dieses preisgiinstigen und weltweit verfiigbaren Arzneistoffs in der wichtigen
Indikation Schlaganfall und Arteriosklerose sollte weiter untersucht werden, besonders
hinsichtlich bestimmter Subgruppen, die von Colchicin profitieren konnten. Die Ergebnisse von
drei laufenden groReren Studien werden zur Kldarung des Stellenwerts von Colchicin in dieser

Indikation mit Spannung erwartet.

Schlaganfalle werden nach ihrer Pathogenese in flinf Subtypen differenziert (TOAST-Klassifikation; m):

1. Arteriosklerose der groRRen Arterien;

2. Kardioembolie;

3. Verschluss kleiner Gefalle;

4. Schlaganfall mit ungewéhnlicher anderer, definierter Atiologie (z.B. Dissektionen,
fibromuskuldre Dysplasie, Vaskulitis u.a.;

5. Schlaganfall unbestimmter Atiologie (ESUS = Embolic Stroke of Undetermined Source).

Etwa 25% der Patienten mit akutem ischdmischem Insult sind im Verlauf von einem Rezidiv betroffen,

hadufig innerhalb des ersten Jahres; 5-10% erleiden bereits in den ersten 3 Monaten einen erneuten

[2]

Schlaganfall “. In der Pathogenese von Arteriosklerose spielen Entziindungsprozesse eine

bedeutende Rolle, vermutlich auch bei der zerebralen Mikroangiopathie (,,Small vessel disease®; [3], “

).
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Uber das Konzept einer antiinflammatorischen Therapie mit Colchicin (C.) haben wir im
Zusammenhang mit KHK, Peri/Myokarditis, Schlaganfall und Gicht bereits berichtet ) In zwei grofden
Studien hatte der friithe Einsatz von C. beim akuten Myokardinfarkt und bei stabiler KHK signifikante,
aber nur geringe Vorteile gezeigt o, Allerdings standen den positiven Ergebnissen Hinweise fiir eine
etwas hohere Sterblichkeit durch nicht-kardiovaskulare Erkrankungen gegeniiber. In einer
Metaanalyse von 6 randomisierten plazebokontrollierten Studien mit 10.866 Patienten war die
Inzidenz von Schlaganféllen bei < 65jdhrigen Patienten mit KHK unter Therapie mit C. halbiert (0,43 vs.
0,91%), bei alteren jedoch nicht .

In weiteren Studien waren Schlaganfall-Rezidive haufiger, wenn das ,high sensitivity“ C-reaktive
Protein (hsCRP) 24 Std. nach dem Ereignis >2 mg/| betragen hatte [9], [10]; diese Assoziation bestand
nach > 72 Std. nicht mehr ™.

Ob und in welchem Ausmalf} eine Behandlung mit C. einen Einfluss auf die Rezidivrate von Patienten
mit akutem, nicht kardioembolischem Insult und erhéhtem hsCRP hat, wurde jetzt in zwei Industrie-
unabhangigen Studien untersucht: in der unter dem Akronym CHANCE-3 laufenden Studie aus China

"2 7u friihen Rezidiven in den ersten 3 Monaten nach Schlaganfall und der wenig spater im Lancet

erschienenen europdischen CONVINCE-Studie zur Langzeit-Therapie mit C. bis zu 4 Jahren ("
s. Tab. 1). Beide Studien wurden mit offentlichen Mitteln finanziert. Interessenkonflikte wurden von

allen Autoren verneint.

CHANCE-3-Studie "™ Studiendesign: Die randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie wurde an
244 Zentren in China durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden Patienten > 40 Jahre mit akutem kleinen
bis mittelschweren Schlaganfall (Score von <5 nach den Kriterien der National Institutes of Health
Stroke Scale = NIHSS; [14]), wobei hohere Werte auf einer Skala von 0 bis 42 einen schwereren

Schlaganfall abbilden; oder sie hatten eine transitorische ischdmische Attacke (TIA) mit einem Score
von >4 auf der ABCD2-Skala, die das Schlaganfall-Risiko nach Alter, Blutdruck, klinischen Kriterien
und Dauer der Symptome einstuft. Alle Patienten mussten ein hsCRP von mindestens 2 mg/l und die
Studienmedikation innerhalb der ersten 24 Std. nach Beginn der Symptome eingenommen haben.
Patienten mit Verdacht auf kardioembolischen Insult (Vorhofflimmern, Herzklappen-Prothese),
Infektionen sowie entziindlicher Darmerkrankung, hamatologischer, Leber- oder Nierenerkrankung

waren ausgeschlossen.

Die Teilnehmer wurden 1:1 randomisiert in 0,5 mg C. zweimal taglich oder Plazebo an Tag1 bis 3,
gefolgt von einmal taglich 0,5 mg C. oder Plazebo an Tag4 bis 90. Primarer Endpunkt war die Rate
ischamischer oder hamorrhagischer Insulte bis 90 Tage nach Einschluss. Der sekundare Endpunkt war
entweder eine Kombination aus 1. Schlaganfall, TIA, Herzinfarkt und Tod aus kardiovaskularer
Ursache oder 2.Schlaganfall rsp. TIA allein sowie ein modifizierter Rankin-Score >1 bei einer
Einstufung der Schwere der Symptome auf einer Skala von 0 (keine Symptome) bis 6 (Tod). Primarer

Sicherheits-Endpunkt war jedes schwerere unerwiinschte Ereignis wahrend der 90 Tage.

Ergebnisse: Von August 2022 bis April 2023 wurden 14.449 Patienten mit ischdmischem Insult oder TIA
in 244 Zentren gescreent und 8.343 eingeschlossen (58%). 4.176 erhielten C. und 4.167 Plazebo. Das

mediane Alter betrug 66 Jahre, 38% waren Frauen. Beide Kollektive unterschieden sich nicht im BMI
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(25 kg/mz) oder in Komorbiditaten (Hypertonie 76%, Diabetes 32%, Hyperlipidamie 33%,

Myokardinfarkt 1,5%). Der mittlere Blutdruck lag bei Dreiviertel der Patienten bei 150/88 mm Hg unter
antihypertensiver Therapie, das hsCRP bei median 4,8 mg/l. 7.411 Patienten (89%) hatten einen
ischamischen Schlaganfall, 932 (11%) eine TIA. Das Zeitfenster vom Beginn der Symptome bis zur
Randomisierung betrug median 14,6 Std. Zu knapp 5% der Studienpatienten ging in beiden Armen im

Studienverlauf der Kontakt verloren. Die Analyse erfolgte nach ,intention-to-treat”.

Der kombinierte primare Endpunkt (neuer ischamischer oder hamorrhagischer Insult nach 90 Tagen)
wurde bei 264 Patienten (6,3%) unter C. und bei 270 (6,5%) unter Plazebo erreicht (Hazard Ratio =
HR: 0,98; 95%-Konfidenzintervall = KI: 0,83-1,16; p =0,79). Von einem ischamischen Insult waren 6,8%
unter C. rsp. 7% unter Plazebo betroffen, von einem vaskulédren Ereignis (Schlaganfall, Herzinfarkt,
Herz-Kreislauf-Stillstand, Tod durch GefaRverschluss) 7,1% (298 Patienten) unter C. und 7,4%
(309 Patienten) unter Plazebo (HR:0,96; KI:0,82-1,13; p=0,64). Der NIHSS-Score fiir Schlaganfall
(Median 2) und der ABCD2-Score fiir TIA (Median 5) unterschieden sich in beiden Armen nicht. Bei 36%
wurde eine arterielle intrakranielle GefaRstenose nachgewiesen. Knapp 13% hatten eine intravendse

Thrombolyse erhalten, 0,4% eine Thrombektomie.

Bei knapp 22% waren unerwiinschte Ereignisse in beiden Kollektiven aufgetreten, am haufigsten
gastrointestinale Beschwerden. Auch schwere unerwiinschte Ereignisse waren gleich haufig
(s. Tab. 1), darunter 34 Todesfélle (0,8%) unter C. und 45 (1,1%) unter Plazebo. Die Autoren merken

selbstkritisch an, dass sie das hsCRP im Verlauf nicht erneut gemessen haben.

[13],

CONVINCE-Studie ~: Studiendesign: Die prospektive, offene, randomisierte Studie wurde an
144 Kliniken in Deutschland rsp. 12 weiteren europdischen Landern sowie in Kanada durchgefiihrt.
Eingeschlossen wurden Patienten =40Jahre mit kleinem bis mittelschwerem, nicht-
kardioembolischem Schlaganfall (Rankin-Score < 3) oder Hochrisiko-TIA mit einem ABCD2-Score =4
oder einer Stenose der hirnversorgenden Arterien von >50%. Patienten mit Vorhofflimmern,
arterieller Dissektion, entziindlicher, Leber- und Nierenerkrankung waren auch in dieser Studie

ausgeschlossen.

Nach 1:1-Randomisierung wurden die Teilnehmer offen, entweder mit leitliniengerechter
Standardtherapie (ST) plus 0,5 mg/d C. oder mit ST ohne Plazebo behandelt. Die Studienmedikation
wurde 72 Std. bis max. 28 Tage nach den ersten Symptomen begonnen. Die Autoren geben Budget-
Griinde dafiir an, die Studie nicht plazebokontrolliert durchgefiihrt zu haben. Der primare Endpunkt
war das Erreichen eines der folgenden Ereignisse: erstes Rezidiv eines nicht-tédlichen oder tddlichen
Schlaganfalls, Myokardinfarkt, Herz-Kreislauf-Stillstand oder einer stationaren Aufnahme liber 24 Std.
wegen instabiler Angina pectoris oder Tod durch einen akuten Gefafverschluss innerhalb von
6 Monaten. Die Index-Ereignisse wurden durch unabhédngige Experten verblindet beurteilt. Zu den
sekundaren Endpunkten zahlten Lebensqualitdt und kognitive Fahigkeiten. Diese wurden nach dem
EQ-5D rsp. ,,Montreal Cognitive Assessment“-Test beurteilt. Eine Nachkontrolle erfolgte nach 28 und
90 Tagen sowie alle 6 Monate als geplante Visite. Das hsCRP wurde zu Beginn, nach 28 Tagen und

dannin jahrlichen Intervallen kontrolliert.
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Ergebnisse: Zwischen 2016 und 2022 wurden mit Pandemie-bedingten, kurzen Unterbrechungen
3.154 Patienten randomisiert und zuletzt (2024) 3.144 ausgewertet. Das mittlere Alter bei
Studienbeginn betrug 66 Jahre, 30% waren Frauen. 88% hatten einen Schlaganfall (mittlerer NIHSS
Score 1,65) und 12% eine TIA (ABCD2-Score 5 unter C., 4 unter ST). Bei 9% war eine KHK bekannt, bei
22% eine A. Carotis-Stenose. Insgesamt nahmen 98% Thrombozytenaggregationshemmer und 94%
Statine als Standardtherapie nach Schlaganfall ein. Es hatten 1.569 C. und 1.575 ausschlieRlich die ST
erhalten. 5,5% hatten eine Thrombektomie und 16% eine Lysetherapie unter C. vs. 14% unter Plazebo

erhalten. Die Teilnehmer wurden im Mittel liber 34 Monate nachverfolgt.

Der primare kombinierte Endpunkt trat bei 153 Patienten (9,8%) unter C. und bei 185 (11,7%) unter ST
ein (s. Tab. 1; Inzidenz-Rate = IR: 3,32 vs. 3,92/100 Personen-Jahre; nicht signifikant). Der sekundare
Endpunkt (kardiovaskuldre Ereignisse einzeln) trat bei 147 Patienten (9,4%) unter C. und bei 177
(11,2%) unter ST auf (IR: 3,20 vs. 3,77/100 Personen-Jahre; HR: 0,85; KI: 0,68-1,05), mit 108 (6,9%)
ischamischen Schlaganfallen unter C. und 136 (8,6%) unter ST (HR: 0,80, KI: 0,62-1,03). Todesfalle
ereigneten sich bei 1% (C.) rsp. 1,1% (ST).

Die CRP-Werte lagen zu Beginn bei 86% der Patienten vor, sowie bei 81% nach 28 Tagen, 63% nach
einem Jahr, 40% nach 2 Jahren, 26% nach 3 Jahren und bei 17% nach 4 Jahren. Nach 4 Wochen war
das Ausgangs-CRP von median 3 mg/l in beiden Kollektiven gesunken, unter C. signifikant starker
(p=0,0007); das galt auch fiir die Folgejahre (relative Reduktion von ca. 20% nach 3 Jahren im
Vergleich zur ST). Die Ergebnisse waren in allen definierten Subgruppen (Alter, Geschlecht,
auslosendes Ereignis, Zeit bis zur Randomisierung, Hypertonie, Diabetes, Raucher, vorhandene
Carotis-Stenose) ahnlich. Bei Patienten mit KHK war der Vorteil unter C. groRer (HR: 0,57; KI: 0,35-0,94)
als bei denen ohne KHK (HR: 0,95; KI: 0,75-1,21), aber ohne statistische Signifikanz.

Insgesamt wurden 2.211 schwere unerwiinschte Ereignisse dokumentiert, wie stationarer Aufenthalt,
Behinderung oder Tod, davon 1.096 unter C. und 1.115 unter ST. Auch Infektionen, Blutungen und
Malignome waren unter C. nicht haufiger als unter ST. Erwartungsgemaf’ war unter C. die Inzidenz von
Gicht geringer und gastrointestinale Beschwerden hdufiger: Diarrhd 12% vs. 2%. Hautausschlag,

Juckreiz oder Alopezie trat bei 1,8% vs. 0,6% auf.

Diskussion: Zwei Kommentatoren der CONVINCE-Studie ™

weisen darauf hin, dass unter C. zwar
numerisch weniger Endpunkt-Ereignisse aufgetreten waren, der Unterschied nach ,intention-to-
treat” aber nicht signifikant war. Die Ergebnisse bestdtigen den Trend friiherer Studien: weniger
Schlaganfallrezidive unter C. bei Patienten mit KHK und eine starkere Wirksamkeit bei
vorbestehender Arteriosklerose [6], [71’ [8]; das spiegele sich in niedrigeren CRP-Werten im Verlauf der

Langzeit-Therapie mit C. wider.

Weil die Studie, bedingt durch die SARS-CoV-2-Pandemie, vorzeitig beendet wurde, habe sie an
statistischer ,,Power” eingebiiRt. Zudem sei die Rate der Herzinfarkte und Schlaganfalle wahrend der

1 was die Ergebnisse verzerrt haben kdnnte. Auch kdnnen die

Pandemie allgemein erhoht gewesen
Ergebnisse der CHANCE-3- bzw. CONVINCE-Studie nicht ohne weiteres auf andere ethnische Gruppen
Ubertragen werden; uberdies waren Frauen in beiden Studien unterreprasentiert. Das Konzept sollte

deshalb in weiteren Studien (iberpriift werden mit dem Ziel, Subgruppen herauszufiltern, die von
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dieser zusatzlichen antientziindlichen Behandlung profitieren kdnnten.
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