FORTBILDUNG

Therapie bei Perikarditis

Colchicin bei kompliziertem Verlauf sinnvoll

Die Diagnose Perikarditis ist mit der Magnetreso-
nanztomografie (MRT) heute prazise zu stellen.
Auch die medikamentése Therapie hat sich in den
letzten Jahren verandert. Sie besteht aus ASS oder
NSAID, bei kompliziertem Verlauf in Kombination
mit Colchicin.

Bei akuter Perikarditis wird zwei bis vier Wochen lang hoch
dosiert mit Azetylsalizylsdure (ASS) oder einem nicht steroi-
dalen Antiphlogistikum (NSAID) behandelt. Bei komplizier-
tem Verlauf wird die Kombination mit Colchicin empfohlen,
ebenso bei persistierenden oder rezidivierenden Perikarditi-
den. Diese Off-label-Therapie muss gut und eng iiberwacht
werden, weil Colchicin eine geringe therapeutische Breite hat
und ausserdem mit vielen Arzneistoffen interagiert. Die pri-
mire Behandlung der Perikarditis mit einem Glukokortiko-
steroid gilt nur noch als Alternative bei Unvertriglichkeit von
ASS beziehungsweise NSAID und darf selbst dann nur nied-
rig oder mittelhoch dosiert werden.

Klinische Symptome

Bei einer Perikarditis ist der zweiblattrige Herzbeutel entziin-
det mit oder ohne Beteiligung des Myokards, mit oder ohne
Pleuritis. Die Patienten klagen meist tiber einen sehr unan-
genehmen, oft atemabhingigen Thoraxschmerz und tiber
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Abgeschlagenheit. Im Sitzen und beim Vorniiberbeugen
konnen sich die Schmerzen bessern. Etwa die Hailfte der
Patienten leidet an Kurzatmigkeit, unproduktivem Husten
und Palpitationen. Haufig gehen den Brustschmerzen grip-
pale Beschwerden und eine erhohte Korpertemperatur
voraus. Spezifische Laborbefunde gibt es nicht. Die allgemei-
nen Entziindungszeichen im Blut sind oft diskret und auch
die «Herzenzyme» nur dann erhoht, wenn das Myokard
mit entziindet ist (Perimyokarditis). Es gibt Schatzungen, wo-
nach Perikarditiden fir bis zu 5 Prozent aller Notfallkonsul-
tationen im Krankenhaus wegen Brustschmerzen verant-

wortlich sind.

Diagnose

Die Diagnose Perikarditis ist, wenn kein Perikarderguss
vorliegt, zundchst klinisch zu stellen. Selten gelingt es, das
charakteristische, oft nur passagere Perikardreiben zu aus-
kultieren. Meistens besteht die Konstellation Brustschmerz
und EKG-Veranderungen (ST-Hebungen, T-Inversionen in
vielen Ableitungen) wie bei einem akuten Koronarsyndrom.
Ein Perikarderguss ist bei weniger als der Halfte der Patien-
ten zu erwarten; daher sind auch die echokardiografischen
Befunde meist uncharakteristisch. Mit der MRT steht jedoch
heute ein sehr gutes diagnostisches Verfahren zur Verfiigung.
Sie ist der Goldstandard fiir die Diagnose Perikarditis (1).
Neben den entziindlichen Flissigkeitsansammlungen und
Verdickungen des Perikards konnen auch sehr kleine Ergiisse
oder eine Mitbeteiligung des Myokards dargestellt werden.
Die Klarung der Ursachen einer Perikarditis verlduft oft un-
befriedigend («idiopathische Perikarditis»). Wahrscheinlich
ist die Perikarditis haufig durch Virusinfektionen ausgelost
(s. Tabelle 1). Serologische Untersuchungen als Suchtest auf
Viren sind allerdings viel zu unspezifisch, teuer und ergeben
ausserhalb von klinischer Forschung keinen Sinn. Eine defi-
nitive Diagnose konnte nur durch den Virusnachweis (PCR
oder In-situ-Hybridisierung) in einem Perikarderguss oder
durch Perikardbiopsien gestellt werden (2). Diagnostische
Perikardbiopsien beziehungsweise -punktionen sind jedoch
riskant und die Ergiisse meist steril. Daher sollten diese Mass-
nahmen auf Patienten mit kompliziertem Verlauf beschrankt

bleiben.

Rezidive und Chronifizierung

Neben exsudativen Perikardergiissen wird die akute Peri-
karditis durch Rezidive und Chronifizierung kompliziert.
Von einer rezidivierenden Perikarditis spricht man, wenn
nach einem symptomfreien Intervall die Beschwerden erneut
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Tabelle 1:
Formen und geschatzte Inzidenz von Perikarditiden*

Formen Ursachen

idiopathisch (haufig) Der Ausléser kann nicht geklart werden.

infektive Perikarditis (haufig)

Bakterien (5-10%): Pneumo-, Meningo-, Gonokokken, Haemophilus, Treponema pallidum, Borre-
lien, Chlamydien, Mykobakterien, Pilze (sehr selten, besonders immunsupprimierte Patienten):
Histoplasmose, Aspergillose, Blastomykose, Candida

Dressler-Syndrom oder «Pericardial Injury Syndrome» nach Myokardinfarkt, Herzoperation oder

Thoraxtrauma

Perikarditis bei Autoimmunerkrankungen (SLE, RA, SS, Sjégren, familidres Mittelmeerfieber,
TRAPS)

bolische Perikard Cholesterin-Peri

Strahlenschaden und Chemotherapeutika

(sehr selten)

arzneimittelinduziert (sehr selten) Procainamid, Hydralazin, INH, Phenytoin, Penicilline (Hypersensitivitat mit Eosinophilie)

*nach (2, 3)

auftreten. Abzugrenzen hiervon ist die persistierende Perikar-
ditis («incessant»), die unmittelbar nach Absetzen der anti-
entziindlichen Therapie wieder auftritt. Besonders unan-
genehm ist die chronische Perikarditis, die linger als drei
Monate anhilt.

Die Rezidivrate nach dem Perikarditis-Erstereignis betragt
nach der Literatur rund 30 Prozent und erhoht sich nach
einem ersten Rezidiv auf 50 Prozent. Ein Teil dieser Rezidive
diirfte analog der Myokarditis auf einem Autoimmunprozess
beruhen, ein weiterer Teil auf Persistenz des Virus. Auch eine
inkonsequente und zu kurze antientziindliche Therapie wird
fiir Rezidive verantwortlich gemacht (3). Schwere rezidivie-
rende und chronische Verlaufsformen, die zur konstriktiven
Perikarditis oder zum sogenannten Panzerherz fithren, sind
selten, aber haufig invalidisierend.

Therapie

Ist die Diagnose gestellt, muss mit einer antientziindlichen
Therapie begonnen und diese konsequent durchgefiihrt wer-
den, um Komplikationen, Rezidiven und chronischen Ver-
laufen vorzubeugen. 70 Prozent der akuten Perikarditiden
sprechen gut auf eine solche antientziindliche Basistherapie
an.

Sie besteht aus hoch dosierter ASS (bis zu 4 g/Tag) oder einem
NSAID (s. Tabelle 2). Die antientziindliche Therapie muss
tber die Schmerzfreiheit hinaus weitergefiithrt werden, da
sonst komplizierte Verldufe hiufiger sind. Die Dosis sollte
daher erst nach 7 bis 14 Tagen beziehungsweise nach Nor-
malisierung der Entziindungsparameter schrittweise redu-
ziert werden. Bei unkompliziertem Krankheitsverlauf kann
die Therapie ambulant erfolgen unter engmaschiger Kon-
trolle von Labor-, Echokardiografie- und EKG-Befunden.

Risikopatienten sollten stationir behandelt werden. Als Risi-
ken gelten: anhaltendes Fieber > 38 °C, perakuter Verlauf,
grosserer Perikarderguss oder fehlende Besserung unter ASS
beziehungsweise NSAID (2).

Sowohl bei akuten als auch bei rezidivierenden Verlaufen ist
eine Kombinationstherapie mit hoch dosierter ASS bezie-
hungsweise NSAID plus Colchicin wirksam. Diese Erkennt-
nis basiert im Wesentlichen auf zwei Studien aus dem Jahr
2005. In der COPE-Studie wurde Colchicin an 120 Patienten
mit akuter Perikarditis getestet (4) und in der CORE-Studie
an 84 Patienten mit rezidivierender Perikarditis (5). Ein sys-
tematischer Review aus dem Jahr 2010 (3) kam, basierend
auf sieben Studien mit insgesamt 451 Patienten, zu dem
Schluss, dass die Zugabe von Colchicin zur Standardtherapie
(ASS oder NSAID) signifikant seltener zu einem Therapie-
versagen (OR: 0,23; 95%-Konfidenzintervall = KI: 0,11-
0,49; p < 0,001) fihrt und zu weniger Rezidiven (OR: 0,39;
KI: 0,20-0,77; p = 0,007). Eine Einschrinkung bestand je-
doch: Die Daten, die diesen Empfehlungen zugrunde lagen,
kamen ganz iiberwiegend aus nur einem Zentrum (Turin),
was die Moglichkeit eines Bias einschliesst.

Colchicin tauchte in der Perikarditisbehandlung erstmals
1987 auf und hat in den vergangenen Jahren einen hoheren
Stellenwert erlangt (2, 3, 6). Colchicin wird schnell resorbiert
(Spitzenspiegel nach 0,5 bis 2 h). Die Halbwertszeit wird
durch seinen enterohepatischen Kreislauf verlangert. Trotz-
dem ist in aller Regel eine zweimalige Gabe pro Tag erfor-
derlich. Aufgrund der Pharmakokinetik (aktive enterale Re-
sorption iiber Glykoprotein P, Metabolismus iiber CYP3A4
und renale Exkretion) ist die Bioverfiigbarkeit interindivi-
duell sehr unterschiedlich. Das erklart die mitunter star-
ken Unterschiede bei der Wirkung und Vertraglichkeit. Die
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Tabelle 2:

Empfehlungen fir die medikament&se Therapie der akuten und rezidivierenden Perikarditis™

Wirkstoff Initialdosis Erhaltungsdosis Therapiedauer Uberwachung
ASS 2000-4000 mg/Tag,

verteilt auf drei Einnahmen

wie Inititialdosis, ggf. nach
. Blutbild, CRP,

lbuprofen | 1200-1800 mg/Tag. 1-2 Wochen reduzieren Nierenfunktion

verteilt auf drei Einnahmen Transaminasen,

Echokardiografie,

Colchicin 2 x 1 mg fiir 1-2 Tage 0.5-1.0 mg/Tag. akute Perikarditis: 3 Monate; | g

verteilt auf zwei Einnahmen

chronische Perikarditis:
6-12 Monate

Colchicintagesdosen bei speziellen Gruppen:
Kinder <5 Jahre 0,5 mg/Tag; > 5 Jahre 1-1,5 mg/Tag

Patienten

> 70 Jahre: Dosisreduktion um 507%

Niereninsuffizienz: Kreatininclearance 35-49 ml/min: 0,5-0,6 mg 1-mal/Tag; 10-34 ml/min: 0,5-0,6 mg alle 2 bis 3 Tage; < 10 ml/min: kontra-

indiziert

fortgeschrittene Leberinsuffizienz: kontraindiziert.

*nach (6,7, 8)
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Colchicindosierung muss daher oft angepasst werden
(s. Tabelle 2). Bei ausreichender Dosierung lindert Colchicin
oft bereits innerhalb von 12 bis 24 Stunden die thorakalen
Schmerzen bei Perikarditis. Bei richtiger Anwendung und
sorgsamen Kontrollen (Blutbild) kann mit Colchicin auch
linger behandelt werden (7). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho,
Bauchschmerzen treten bei 10 bis 15 Prozent der Patienten
auf, ein Anstieg der Transaminasen oder Alopezie bei 1 bis
10 Prozent. Diese unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) sind iiberwiegend dosisabhingig und bessern sich
nach Reduktion der Dosis (6). Andere UAW, wie Agranulo-
zytose, aplastische Animie oder Myotoxizitit, sind sehr
selten (< 1%), miissen jedoch bekannt sein und iiberwacht
werden. Uber Spitschiden nach Colchicintherapie ist kaum
etwas bekannt.

Die Empfehlungen, eine akute Perikarditis zusitzlich mit
Colchicin zu behandeln, werden nun durch eine im «New
England Journal of Medicine» publizierte randomisierte,
plazebokontrollierte Doppelblindstudie bekriftigt (8). Diese
mit dem Akronym ICAP abgekiirzte Studie wurde zwar
ebenfalls unter der Leitung der Turiner Arbeitsgruppe durch-
gefiihrt, allerdings multizentrisch an fiinf Kliniken in Nord-
italien. Von 2005 bis 2010 wurden Patienten mit einer
Perikarditis-Erstepisode (idiopathisch, viral, nach kardialem
Trauma oder bei Kollagenose) in die Studie eingeschlossen.
Ausgeschlossen wurden unter anderem tuberkulose, neo-
plastische und purulente Perikarditiden sowie Patienten mit
Lebererkrankungen oder fortgeschrittener Niereninsuffi-
zienz, ausserdem Schwangere, Stillende und pramenopausale
Frauen, die nicht verhiiten wollten. Die Hilfte der Patienten
erhielt drei Monate lang Colchicin oral (0,5 mg 2-mal taglich
bei > 70 kg und 0,5 mg 1-mal taglich bei geringerem Korper-
gewicht) und die andere Halfte Plazebo. Die Basistherapie
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bestand fiir alle Patienten aus 800 mg ASS oder 600 mg Ibu-
profen alle 8 Stunden 7 bis 10 Tage lang. Danach wurden die
NSAID iiber drei bis vier Wochen langsam reduziert.
Alle Patienten erhielten einen Protonenpumpenhemmer. Bei
ASS- oder Ibuprofen-Unvertraglichkeit oder Ulkusanamnese
wurde alternativ zwei Wochen lang taglich Prednisolon gege-
ben (0,2-0,5 mg/kg).

Von 280 gescreenten Patienten wurden 240 eingeschlossen.
Das mittlere Alter betrug 52 Jahre, 60 Prozent waren Min-
ner. Bei 77 Prozent war die Genese der Perikarditis idiopa-
thisch und bei 20 Prozent posttraumatisch. Ein Perikard-
reiben wurde bei weniger als einem Drittel der Patienten
auskultiert, zwei Drittel hatten einen Perikarderguss. Etwa
75 Prozent der Patienten wurden mit ASS, 17 Prozent mit
Ibuprofen und 7 Prozent mit Prednisolon behandelt. Die
Adhirenz zur Studienmedikation ist mit 95 Prozent angege-
ben (durch Zihlen der verbrauchten Tabletten). Wihrend
der medianen Nachbeobachtung von 22 Monaten gab es in
der Colchicingruppe gegeniiber Plazebo signifikant weniger
anhaltende oder rezidivierende Verliufe (primarer Studien-
endpunkt: 16,7% vs. 37,5%; p < 0,001). Daneben nahmen
die Beschwerden unter Colchicin innerhalb von drei Tagen
auch haufiger ab (80,8 vs. 60%; p = 0,001), und Hospita-
lisierungen (5 vs. 14,2%) und Herztamponaden (0 vs. 2,5%)
waren seltener.

Die Vertraglichkeit von Colchicin war insgesamt akzeptabel.
Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) waren nicht
hiufiger als unter ASS oder Ibuprofen allein (11,7 vs. 10,0%;
p = 0,84). Es iiberwogen gastrointestinale UAW: Diarrho,
Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen und -krimpfe. Bei
8,3 Prozent in der Plazebo- und bei 11,3 Prozent in der Col-
chicingruppe musste die Medikation deshalb abgesetzt wer-
den, ganz tiberwiegend aufgrund arztlicher Entscheidung.



Die Therapie mit Prednisolon war in einer multivariaten
Analyse der ICAP-Studie ein unabhingiger Pradiktor fiir Re-
zidive (OR: 4,17). Auch in dem erwihnten systematischen
Review ergab sich, dass unter Behandlung mit Glukokorti-
kosteroiden ein erhohtes Risiko fiir Rezidive und kompli-
zierte Verliufe besteht (OR: 7,50), insbesondere bei hohen
Dosierungen (3). Daher sollten Glukokortikosteroide nur
noch bei nachweislich nicht infektiven Formen (z.B. Auto-
immun-Perikarditis) eingesetzt werden.

Neben der systemischen Therapie der Perikarditis kann bei
Komplikationen auch eine lokale Behandlung notwendig
werden, zum Beispiel bei hartnickigen oder rezidivierenden
Perikardergiissen eine intraperikardiale Instillation von Glu-
kokortikosteroiden oder Antibiotika. Eine Perikardiozentese
wird in dieser Situation nicht nur aus therapeutischen,
sondern auch aus diagnostischen Erwdgungen empfohlen.
Bei haufigen Rezidiven kann auch eine Perikardfensterung
oder eine perkutane Ballon-Perikardiotomie erforderlich
sein. Bei erfolgloser medikamentoser Therapie, grossem
persistierendem Perikarderguss und Beeintrichtigung der
kardialen Pumpfunktion besteht noch die Option einer chir-
urgischen Perikardektomie. Diese sollte dann moglichst voll-
standig erfolgen (viszerales und parietales Perikardblatt), ist
aber eine dusserst riskante Operation.

Anmerkung der Redaktion ARS MEDICI: In der Schweiz
sind derzeit keine Arzneimittel mit Colchicin im Handel, sie
kénnen aus Deuschland importiert werden. %
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