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Uéinnost a bezpeénost nizkej davky kolchicinu po
infarkte myokardu: komentar ku stadii Colchicine
Cardiovascular Outcomes Trial (COLCOT)

Efficacy and safety of low-dose colchicine after myocardial infarction:
comment on the study Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial (COLCOT)
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Charakteristika Studie

Studijna populéacia: pacienti do 30 dni po prekonani in-
farktu myokardu

Intervencia: kolchicin 0,5 mg denne alebo placebo pridané
k Standardnej lie€be po infarkte myokardu

Podet pacientov: 4 745 (kolchicin 2 366/placebo 2 379)
Trvanie studie: median 1,9 roka

Primarny kompozitny vysledok: Gmrtie z kardiovaskular-
nych pri€in, resuscitované zastavenie srdca, infarkt myokardu,
cievna mozgové prihoda alebo urgentné hospitalizacia pre
anginu pectoris veduca k revaskularizécii

NajdolezitejSie vysledky Stidie [1]
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hospitalizacia pre AP vedica 0,50
k revaskularizacii ZEREED (0,31-0,81)

Komentar

Cielom stadie COLCOT bolo zistit, ¢i protizapalovy acinok
nizkej davky kolchicinu 0,5 mg/den bude viest k zniZeniu
dalSich kardiovaskularnych prihod u pacientov s predchéa-
dzajacim infarktom myokardu.

www.atheroreview.eu

V skupine lieGenej kolchicinom bolo pozorovanych 131 pri-
marnych vysledkov v porovnani so 170 prihodami v place-
bovej skupine, Comu zodpovedalo zniZzenie pomeru rizik HR
0 23% (p = 0,02). Prinos lieCby v absolttnych ¢islach zodpove-
dal zniZeniu incidencie primarneho vysledku z 38/1000 pa-
cient-rokov v placebovej skupine na 30/1000 pacient-rokov
v skupine lie€enej kolchicinom. Primarny vysledok Studie
nebol definovany dplne typicky, ale ako kompozit Gmrtia
z kardiovaskularnych pricin, resuscitovaného zastavenia srdca,
infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody alebo urgent-
nej hospitalizécie pre anginu pectoris, ktora viedla ku koro-
narnej revaskularizacii.

Ako sekundarny vysledok bol analyzovany zvy¢ajne po-
uzivany kompozitny vysledok kardiovaskularnych stadii (Gmr-
tie z kardiovaskularnych pricin, resuscitované zastavenie
srdca, infarkt myokardu alebo mozgova poréazka). V inciden-
cii tohto vysledku [HR 0,85; 95% Cl 0,66-1,10] ani v kardio-
vaskulérnej mortalite a incidencii infarktu myokardu sa po-
rovnavané skupiny nelisili signifikantne. Rozdiel v incidencii
primarneho vysledku teda bol sp6sobeny hlavne nizsim vy-
skytom cievnych mozgovych prihod (5 vs 19) a urgentnych
hospitalizacii pre anginu pectoris veducich k revaskulariza-
cii (25 vs 50) v skupine lieCenej kolchicinom. Posledny uve-
deny vysledok sa povazuje za ,,mékky endpoint” stadii kardio-
vaskuldrnej prevencie.

Zo zévaznych vedlajsich acinkov lieCby sa CastejSie vysky-
tovala pneuménia u pacientov uZivajlcich kolchicin (21 vs 9
pripadov, p = 0,03). Za limitaciu Stidie moZno povaZzovat po-
merne Siroko definované exklizne kritérid zahriiujuce za-
vazné zlyhavanie srdca, lavokomorovu ejekénu frakciu < 35 %,
infarkt myokardu alebo korondrny bypass pocas predchadza-
jacich 3 rokov a iné choroby asociované s chronickym zapa-
lom alebo malignitou [1]. Takto definované exklizne kritéria
sposobili, Ze Studijna populécia nebola celkom porovnatelné
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s populaciami zaradenymi do inych Stadii kardiovaskular-
nej prevencie, ¢omu zodpovedé aj nizSia ako oCakdvana
incidencia primarneho a sekundérneho kompozitného vy-
sledku v placebovej skupine. Dal$imi limitaciami $tidie boli
jej kratke trvanie a relativne nizsi pocet zaradenych pacien-
tov v porovnani s inymi podobnymi Stddiami, ktory zniZil
Statistickd silu Stadie.

Kolchicin sa uZ po desatrocia pouziva na lieCbu akdtnych
dnovych zachvatov. Jeho primarnym efektom je disrupcia tu-
bulinov, a tym nésledne aj zniZzena syntéza bunkovych mikrotu-
bolov. Mikrotubuly hraja dlohu v rozliénych bunkovych dejoch
vratane sekrécie cytokinov. Preto v poslednych rokoch vzrés-
tol zaujem o kolchicin ako moZzny liek nielen na lieCbu dny, ale
aj osteoartritidy, perikarditidy a aterosklerézy [2].

Jeho potenciélne poufZitie pri lieCbe aterosklerdzy vychédza
zo zapalovej tedrie rozvoja aterosklerézy. Pre tuto tedriu je po-
merne znané mnoZstvo dokazov z experimentalnych a epi-
demiologickych $tudii, ale zatial' chybaju presvedéivé dokazy
z intervenénych randomizovanych $tadii, Ze ovplyvnenie za-
palovych procesov bude viest k spomaleniu progresie ate-
rosklerézy a k zniZeniu vyskytu zavaznych kardiovaskularnych
prihod [3].

Doteraz sa iba nepocetné Stidie zamerali na ovplyvnenie
kardiovaskuldrnej morbidity a mortality protizdpalovou lie¢-
bou. V stadii Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis Out-
come Study (CANTOS) bol testovany efekt kanakinumabu
- monoklonélnej protilatky vo&i interleukinuif, u pacientov
s prekonanym infarktom myokardu. U pacientov lieCenych
kanakinumabom v dévke 150 mg bolo pozorované zniZenie
incidencie nefatélneho infarktu myokardu, nefatalnej mozgo-
vej porazky alebo Umrtia z kardiovaskularnych pri¢in o 14 %
(p=0,021). V skupine lie€enej kanakinumabom vSak bola zvy-
Send incidencia fatélnych infekcii [4]. Neddvno publikovana
Stldia Cardiovascular Inflammation Reduction Trial (CIRT)
u pacientov s prekonanym infarktom myokardu a diabetom
alebo metabolickym syndrémom nepozorovala Ziadny efekt
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nizkodévkovaného metotrexatu (15-20 mg/tyzden) na inci-
denciu zavaznych kardiovaskularnych prihod [5].

Zaverom mozno kon§tatovat, Ze i ked $tidia COLCOT pri-
niesla urcity dokaz o prospesnosti podavania nizkej davky
kolchicinu u pacientov po infarkte myokardu v prevencii kar-
diovaskulédrnych prihod, tento dékaz nie je dostato¢ny na
zmenu terapeutickych odporicani. Za slabiny Stidie mozno
povaZovat jej kratke trvanie a pritomnost tzv. makkého vy-
sledku (urgentnd hospitalizécia pre anginu pectoris vedica
k revaskularizacii) ako sucasti primérneho vysledku, ktory
prispel vyznamnou mierou k pozorovanym rozdielom medzi
intervenciami. Varovny sa zda byt aj zvySeny vyskyt pneu-
moénii u pacientov lieGenych kolchicinom, ktory naznacuje
nepriaznivy efekt dlhodobého podévania kolchicinu na imu-
nitny systém. Na rozdiel od kanakinumabu neboli pri liecbe kol-
chicinom pozorované fatélne infekcie. Na potvrdenie priazni-
vych G¢inkov kolchicinu v prevencii kardiovaskularnych prihod
je v8ak potrebné vykonanie dalSej Stldie s vacsim poctom za-
radenych pacientov a dlh§im trvanim.
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