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Vorwort

Der Entschluss, eine Diplomarbeit im Themenbereich der Inneren Medizin zu
verfassen, war schnell getroffen, da mein Interesse an Stoffwechselprozessen sehr

grof ist.

Sehr bald im Studium stand fest, dass ich eher zur Inneren Medizin tendiere als zu
einem chirurgischen Fach und auch sehr gerne eine Ausbildung zum Facharzt fur
Innere Medizin machen wirde. Nach der Absolvierung des Moduls ,Viszerale
Funktion und Modulation® war bei mir das Interesse fur den Stoffwechsel und dessen

Erkrankungen, durch die Vortrage von Prof. Toplak, geweckt.

Ich begann mich intensiver mit diesem Thema zu beschaftigen und erfuhr, dass Prof.
Toplak eine Diplomarbeit zum Thema  Statinintoleranz  anbietet, die
wissenschaftliches Arbeiten erfordert. Ich hatte mir immer vorgenommen eine auf
klinischen Untersuchungen basierende Abschlussarbeit zu schreiben, da man durch
selbststandiges Arbeiten weitaus mehr lernt, als durch reine Literaturrecherche. So
setzte ich mich mit Prof. Toplak, meinem zukulnftigen Betreuer in Verbindung und
bekam genau das Thema, fur das ich mich besonders interessiert hatte. Wir
begannen zlgig mit Patientenscreening, Untersuchungen und Bewertung der
Ergebnisse. Es war sehr interessant, machte viel Spall und gab mir einen guten

Einblick in die optimale Betreuung von internistischen Patienten.

Mein Interesse wurde durch das Verfassen dieser Diplomarbeit noch weiter
gesteigert und ich hoffe, auch beruflich einiges des Erfahrenen und Gelernten

umsetzen zu konnen.
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Zusammenfassung

Einleitung: Die Hyperlipoproteinamie ist, neben der arteriellen Hypertonie, der
wichtigste Risikofaktor fur die Entstehung von kardiovaskularen Ereignissen. Als
medikamentése Therapie kommen in erster Linie die Cholesterinsynthesehemmer,
die Statine, zum Einsatz. Fur Patientlnnen mit Statinunvertraglichkeit muissen

sinnvolle, zielfUhrende Alternativen gefunden werden.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Fragestellung, ob bei Patientinnen mit
Statinintoleranz das Ziel der Lipidtherapie nach den Richtlinien der AAS
(Cholesterinkonsensus 2010) mit Resorptionshemmern und/oder Gallensaurebindern
erreicht werden kann. In Osterreich gibt es, soweit uns bekannt ist, keine Studien, die
sich mit der Kombinationstherapie bestehnd aus dem
Cholestereinresorptionshemmer Ezetimib mit dem lonenaustauscher Colesevelam

befassen.

Einschlusskriterium der untersuchten Patientinnengruppe war die Statinintoleranz.
Die an der Studie teilnehmenden Personen wurden danach in zwei Gruppen
eingeteilt. Teil (A) erhielt eine Colesevelam-Monotherapie (8 Patientinnen), da bei
diesen Patientinnen — zusatzlich zur Statinintoleranz — auch eine Ezetimibintoleranz
bereits bekannt war. Teil (B) war mit Ezetimib vorbehandelt und erhielt eine

Kombinationstherapie Ezetimb plus Colesevelam (7 Patientinnen).
Methoden: Analyse der Lipidparameter zu Studienbeginn und nach sechs Wochen.

Ergebnisse: Nach der Colesevelamgabe zeigte sich eine signifikante Reduktion von
Gesamt- und Non-HDL-Cholesterin (-11,5%, p< 0,001 bzw -12,4%, p< 0,01);
LDL-Cholesterin wurde um 13,4% gesenkt (ns). Die beiden Subgruppen zeigten
dabei vergleichbare Ergebnisse. Triglyzeride und HDL-Cholesterin zeigten geringe
Schwankungen (ns).

Schlussfolgerung: Die Therapie mit dem lonenaustauscher Colesevelam ist additiv
zu der Wirkung des spezifischen Cholesterinresorptionshemmer Ezetimib. Beide
zusammen erzeugen eine annahernd 30% Senkung des LDL-Cholesterins und
stellen eine wesentliche Therapieoption fur Patienten mit Statinintoleranz dar. Trotz
Unterschieden in der Wirksamkeit konnte bei der Mehrheit der Patientinnen ein guter

Therapieerfolg erzielt  und eine Dauertherapie ~ empfohlen  werden.
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Abstract

Introduction: Hyperlipoproteinemia is, in addition to aterial hypertension, the most
important cardiovascular risk factor. Pharmacological first-line therapy are
cholesterol synthesis inhibitors, statins.

For the benefit of patients with statin intolerance effective alternative therapies must

be found.

We want to address the question, whether treatment with resorption inhibitors and/or
bile acid sequestrants can achieve therapeutic goals set by the AAS guidelines
(Cholesterinkonsensus 2010). In Austria, to our knowledge, no clinical trails involving

treatment with Ezetimibe and/or Colesevelam have been performed.

Statin intolerance represented the inclusion criterium of the examined patients. The
participating patients were divided into two groups which were followed separately:
group (A) was treated with Colesevelam-monotherapy (8 patients), since Ezetimibe
intolerance — additionally to statin intolerance — was already known. Group (B) was

pretreated with Ezetimibe (7 patients) and received Ezetimibe plus Colesevelam.

Methods: Analysis of the lipidparameter at baseline and after six weeks.

Results: After the application of Colesevelam we found a significant reduction of total
cholesterol and Non HDL-C (-11.5%, p< 0.001 or -12.4%, p< 0.01). LDL-C was
lowered about 13.4% (ns). Both subgroups showed comparable results. Triglycerids

and HDL-C pointed minimal variations (ns).

Conclusion: Therapy with the bile acid sequestrant Colesevelam is additive to the
effect of the resorption inhibitor Ezetimibe. Both groups pointed 30% reduction of
LDL-cholesterol, so an important pharmalogical therapy for patients who do not
tolerate statins, was found. The majority of patients had a substantial benefit and

long-term therapy was advised.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Statinintoleranz

Patientinnen mit Statinunvertraglichkeit gehorten bis vor kurzem zu einer

Randgruppe, die nicht ausreichend therapiert werden konnte.

Im Fruhjahr 2008 wurde Colesevelam HCI/ (Handelsname: Cholestagel®) in
Osterreich eingefiihrt [1] und so entstanden, auch in Kombination mit dem bereits
langer bekannten Ezetimib (Handelsname: Ezetrol®), neue und innovative
Moglichkeiten, die polygene Hypercholesterinamie sowie auch die familiare
Hypercholesterinamie zu therapieren. Durch diese pharmakologische Neuerung
entstand die |dee, die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von Colesevelam und
Ezetimib in Kombination, und von Colesevelam als Monotherapie bei Patientinnen

mit zusatzlicher Ezetrolintoleranz zu testen.

Die Anzahl der Patientinnen mit Statinintoleranz im Alter von 18 bis 80 ist eine
kleine und sehr spezielle Zielgruppe, doch sie bendtigt teilweise dringend (LDL-C
unbehandelt > 250 mg/dl) eine individuelle, gut vertragliche, dauerhafte Therapie.
Das Interesse an neuen Therapieoptionen zur Cholesterinsenkung war bei den
zukunftigen Studienteilnehmerlnnen sofort sehr gro®. Ein Grund war, dass viele
Patientinnen wieder die Chance sahen, etwas Positives fur ihr Lipidprofil und
damit auch fir ihre eigene Gesundheit zu tun. Eine weitere Motivation, sich flir die
Colesevelam-Therapie zu entscheiden, war die Unwahrscheinlichkeit von
systemischen Nebenwirkungen. Unter Statintherapie hatten die Patientlnnen
teilweise unertragliche Beschwerden. Eine der haufigsten (bei der von uns
untersuchten Patientinnengruppe) und schwerwiegendsten, unerwinschten
Wirkungen von Statinen waren Myalgien oder Muskelschwache mit und ohne CK-
Erhdhung. Die Hohe der CK war kein Indikator fur den Grad der Beschwerden,
wodurch ersichtlich wurde, dass man durch Laborwerte alleine nicht auf das
Ausmal} der Unvertraglichkeit und der damit verbundenen Beschwerden schlie3en
kann. Ein Vorteil der Colesevelam-Therapie ist, dass keine systemischen
Nebenwirkungen (z.B. Myalgien,...), wie bei Statinen, auftreten kénnen, da das

Medikament nicht aus dem Darm resorbiert wird. [2]
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So wurde von der Lipidambulanz der Universitatsklinik fur Innere Medizin Graz
eine klinische Untersuchung durchgefuhrt, um die Patientlnnen auf die neue
Therapieoption aufmerksam zu machen, und um ihnen den neuen Lipidsenker
Colesevelam anzubieten. Die Medikation fur die Testreihe wurde von der Firma
Genzyme Austria GmbH (Cholestagel®) und von der Firma MSD (Ezetrol®) zur
Verfigung gestellt.

Unsere Patientlnnen wurden fir die klinische Untersuchung in drei Gruppen (A, B,

C) eingeteilt:

e Patientlnnen, die neben Statinen auch Ezetimib nicht vertrugen, erhielten
eine Monotherapie mit Colesevelam. Nach sechs Wochen wurde erneut
LDL-C bestimmt, um zu Uberprifen, ob das individuell festgelegte
Therapieziel erreicht werden konnte. Bei ausreichend erfolgreicher LDL-C
Senkung wurde eine weiterflhrende  Colesevelam-Monotherapie

empfohlen.

e Bei den mit Ezetimib vorbehandelten Patientinnen wurde die Therapie
durch Colesevelam erweitert. Nach einer sechswochigen
Kombinationstherapie wurde die LDL-C Spiegel nach obigen Kriterien

erneut Uberprtift.

e Die unbehandelte Gruppe wurde eingangs mit Ezetimib behandelt. Nach
einer mindestens sechswodchigen Monotherapie wurde Uberpruft, ob das
Therapieziel erreicht werden konnte. Die Patientlnnen, die ihren
individuellen Zielbereich erreichten, intensivierten ihre Therapie nicht
weiter. Bei jenen Patientinnen, die das Ziel nicht erreichten, wurde die

Therapie um Colesevelam erweitert.

Bei der Halfte der zu beobachtenden Patientinnen war zu Beginn der
Untersuchung eine familiare Hyperlipidamie mit teilweise massiv erhohten
Ausgangswerten bekannt. Ein Teil der Gruppe begann mit einem LDL-C > 250
mg/dl. Somit war bei diesen Patientinnen anfangs schon anzunehmen, dass das

angestrebte Ziel ohne Statintherapie nicht erreicht werden kann. Deshalb
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beschrankten wir unsere Anforderungen bei jenen Patientinnen auf eine

erfolgreiche Lipidsenkung (prozentuelle LDL-C Reduktion).

1.2 Planung der klinischen Untersuchung

Geplant wurde die Studie von Prof. Toplak und OA de Campo unter Beratung von
Ass.Prof. Scharnagl und Doz. Stojakovic. Da in Osterreich noch keine Daten
bezlglich einer Kombinationstherapie Ezetrol / Colesevelam vorhanden waren,
beschloss Prof. Toplak eine klinische Untersuchung durchzufihren, um neue
Erkenntnisse zu gewinnen. Auf Grund der dadurch gewonnenen, statistisch
erfassten Resultate kdnnen Patientinnen bezuglich ihrer Lipidtherapie besser
beraten werden. Es gab keine Einwande gegen diese Kombinationstherapie, da
es sich bei den BAS und den selektiven Resorptionshemmern um eine sinnvolle
Kombination handelt. So wurde sofort nach dem positiven Ethikkommissionsvotum

mit dem Patientenscreening begonnen.

Durch Colesevelam kann es zu einem Ansteigen der Triglyceride kommen. Diese
Therapie war daher fur Patientinnen mit einer kombinierten Hyperlipidamie, bei

denen die Hypertriglyceridamie im Vordergrund stand, nicht geeignet.

Weitere Ausschlusskriterien waren:
e Patientlnnen unter 18 und tGber 80 Jahre
e Schwangerschaft

¢ Intoleranz bezlglich Colesevelam

Die Studie wurde von der Ethikkommission genehmigt. Die Nummer des
Ethikkommissionsvotums lautet: 20-318 ex 08/09
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2 Cholesterin

2.1 Allgemeines und Aufbau

Das Cholesteringrundgerist besteht aus 27 C-Atomen, es ist ein polyzyklischer
Alkohol und der bekannteste Vertreter der Steroide. [3] Das Vorhandensein von
Cholesterin ist auf den menschlichen und tierischen Organismus beschrankt. [4]
Der Name entstand aus dem griechischen ,chole” (Galle) und ,stereos (fest). Es
wurde im 18. Jahrhundert erstmals in fester Form in Gallensteinen entdeckt. [5] Zu
etwa 80-90% wird das Cholesterin endogen (vor allem in der Leber und im Darm)
synthetisiert, der Rest wird Uber die Nahrung aufgenommen. [4] Cholesterin hat
eine Struktur-stabilisierende Funktion und ist deshalb ein wichtiger Bestandteil
aller biologischen Membranen. Weiters ist es eine Biosynthese-Vorstufe

zahlreicher Steroidhormone, des Vitamin D und der Gallensauren. [6]

G, Gls
CH,
CH,

HO

Abbildung 1_Strukturformel von Cholesterin
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2.2 Cholesterin und Atherosklerose

Man bezeichnet das Low Density Lipoprotein (LDL) auch als ,schlechtes®, und das
High Density Lipoprotein (HDL) als ,gutes“ Cholesterin. Ist der LDL-Gehalt im
Serum zu hoch, wird das Uberschissige LDL in der Intima der GefalRe
angereichert. Dort kommt es zu einer Oxidation der Fettanteile und dadurch zu
einer Ausschuttung von Prostaglandinen und Zytokinen aus den Endothelzellen
und den glatten Muskelzellen. Diese ,Lockstoffe” stimulieren Makrophagen und T-
Lymphozyten. [3] Diese inflammatorischen Vorgange spielen eine bedeutende
pathogenetische Rolle fur die Entstehung und far die Progression der

Atherosklerose. [7]

Oxidiertes LDL wird von den Makrophagen uber Scavenger-Rezeptoren
aufgenommen und nicht Uber LDL-Rezeptoren. Die Scavenger-Rezeptoren
unterliegen keiner negativen Ruckkoppelung und somit kommt es zu einer
massiven Anreicherung der Makrophagen mit LDL. Dadurch entstehen aus den
Makrophagen Schaumzellen. Wenn diese Schaumzellen zu Grunde gehen, wird

das gespeicherte LDL freigesetzt und es entstehen Plaques in der Intima. [3]

Atherosklerose und die damit verbundenen Plaques stellen einen wichtigen
kardiovaskularen Risikofaktor dar. Plaques konnen sich vergroRern und das
Gefallumen einengen, im extremsten Fall kann es zum kompletten Verschluss
des Gefalies kommen oder Teile des Plaques kdnnen abreif’en und dies kann zu

Thrombosen und Embolien flhren. [7]
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LDL-Chaoles- = Monozyten/ B apoprotische Zellen
Lerin b Malrophagen
a oxidiertes LD1- SR placce Muskelzellen
Chelesterin
> : :
<E= Endothelzellen o Schaumzellen Lamina elastica

interna

Abbildung 2_Einlagerungen der Lipide in die Intima — Ein Plaque entsteht [8]

HDL hingegen bewirkt einen Schutzmechanismus und kann der Entstehung von
Gefallsklerosen entgegen wirken. Zum Einem besitzt es Enzyme, die oxidierte
Fette abbauen konnen, und zum Anderen entfernt es Cholesterin aus

Makrophagen und Gewebe. [3]
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2.2.1 Einteilung nach LDL-C Zielbereichen

Um die Zielwerte fur unsere Patientinnen festzulegen, hielten wir uns an die

Bestimmungen des Cholesterinkonsensus 2010 der AAS:

e Schritt 1 war die Bestimmung des gesamten Lipidprofils mit
Gesamtcholesterin, HDL-C, LDL-C und Triglyceriden. Zum Zeitpunkt der
daftr notwendigen Blutabnahme musste der/die Patientln mindestens 12

Stunden nilichtern sein.

e Schritt 2 war die Feststellung einer KHK oder einer klinisch manifesten
extrakoronaren Atherosklerose. AulRerdem musste festgestellt werden, ob

ein Diabetes Mellitus (Typ 1 oder Typ 2) vorliegt.

e Schritt 3 war die Feststellung von klassischen Risikofaktoren:

Nicht modifizierbare Risikofaktoren:
e Alter (Manner > 45 Jahre, Frauen > 55 Jahre)

e FA fur pramature KHK (mannliche Verwandte < 55Jahre, weibliche

Verwandte < 65 Jahren)
Modifizierbare Risikofaktoren:
e Rauchen
e Hypertonie (RR > 140/90 mmHg oder antihypertensive Therapie)
e HDL-C <40 mg/dl

Ist das HDL-C > 60 mg/dl wird ein Risikofaktor gestrichen [9]
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Risikokategorie

LDL-C Zielwert

Akutes Koronarsyndrom
stabile KHK bei Diabetes

Atheroskleroseprogredienz

< 70 mg/di

stabile KHK ohne Diabetes

manifeste extrakoronare

Atherosklerose
Typ 2 Diabetes

10 — Jahresrisiko > 20%

<100 mg/dl

2+ Risikofaktoren*

(10-Jahresrisiko < 20%)

< 130 mg/dl

0-1 Risikofaktor*

(10 Jahresrisiko meist < 10%)

<160 mg/dl

Tabelle 1_Cholesterinkonsensus der Osterreichischen Atherosklerosegesellschaft (AAS)
2010 (*Risikofaktoren sind Alter, FA fiir pramature KHK, Rauchen, HDL-C < 40 mg/dlI,

Hypertonie) [10]

Zielbereiche fur unser Kollektiv:
e LDL-C <160 mg/dl: 3 Patientlnnen
e LDL-C <130 mg/dl: 6 Patientinnen
e LDL-C <100 mg/dl: 9 Patientlnnen

e LDL-C =70 mg/dl: 1 Patientin
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2.3 Cholesterinwerte im Uberblick

Aufgrund einer einmalig gemessenen Erhohung des Gesamtcholesterins kann
man noch nicht von einem pathologischen Prozess sprechen und diese hat keine
pathognomonische Bedeutung. Es muss eine Kontrolluntersuchung mit

Differenzierung der Cholesterinfraktionen durchgeflihrt werden. [4]

Mit zunehmendem Alter steigt der Cholesterinspiegel, so dass mehr als die Halfte
der Bevolkerung uber 45 Jahren ein Gesamtcholesterin von tuber 210 mg/dl hat.
Nur zehn Prozent dieser Altersgruppe weisen einen Cholesterinspiegel von unter
170 mg/dl auf.

Jedoch gibt es auch Patientinnen, die genetisch bedingt ein erhdhtes Cholesterin
aufweisen und deshalb schon im jungen Alter extrem erhéhte Cholesterinwerte
aufweisen. Flr diese Personen ist ein gut eingestelltes Lipidprofil von groler

Bedeutung, um ein vorzeitiges kardiovaskulares Ereignis zu verhindern.

Frauen haben generell einen hoheren HDL-Cholesterin-Anteil als Manner.
Wahrend der Schwangerschaft steigen der Cholesterinspiegel und andere
Blutfette an, diese normalisieren sich jedoch nach der Geburt wieder. Die

Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat folgende Richtlinien festgesetzt:
e Idealwert weniger als 200 mg/dl
e leicht erhdht bis 240 mg/dl
e malig erhdht bis 300 mg/dl
e stark erhoht Gber 300 mg/dl [11]

In unserer Studie haben wir ein spezielles Augenmerk auf die Senkung des LDL-C
gelegt. Die Zielwerte fur LDL-C variieren stark, abhangig ob es sich um die Priméar-
(noch keine makrovaskulares Geschehen in der Anamnese) oder
Sekundarprophylaxe (bereits makrovaskulares Geschehen in der
Krankengeschichte) handelt. Zusatzlich sind auch die Begleiterkrankungen zu
beachten. [12] Besonders flur die Sekundarprophylaxe ist die Sinnhaftigkeit einer
Lipidtherapie durch klinische Studien gesichert.
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2.4 Symptome bei erh6htem Cholesterin

Ein erhdhter Cholesterinspiegel per se verursacht keine Symptome. Man spurt
nicht, wenn das Cholesterin im Serum erhoht ist. Erst nach vielen Jahren kann es
durch das Entstehen von Folgeerkrankungen zu ernsthaften, gesundheitlichen
Problemen kommen. Erhdhtes Serumcholesterin ist einer der Hauptrisikofaktoren
fur die Progression der Atherosklerose. Diese ist maRgeblich an der Entstehung

folgender kardiovaskularen Erkrankungen beteiligt:
o KHK und Myokardinfarkt
e periphere arterielle Verschlusskrankheit

e zentrale arterielle Verschlusskrankheit und Insult [13]

2.5 Cholesterinsenkung ohne Arzneimittel

Die nichtmedikamentéosen LDL-C Senkung ist von grol3er therapeutischer
Bedeutung, da viele Patientlnnen glauben, dass nach Erhalt eines Lipidsenkers
keine fettreduzierte Diat und keine regelmaflige Bewegung notwendig sind. Hier
ist nicht von Leistungssport die Rede, denn bereits regelmaliger Ausdauersport
bewirkt eine beachtliche Reduktion des LDL-C und einen Anstieg des HDL-C, und
somit eine Senkung des kardiovaskularen Risikos. Zusatzlich sollte man auf eine
ausgewogene Ernahrung achten. Anzuraten ist die mediterrane Kost mit viel
frischen Gemuse und Fisch, bei der der Fettanteil (v.a. in Form von ungesattigten
Fettsauren) ca. 35% betragt. Die restlichen Anteile bestehen aus Proteinen (15-
25%) und Kohlenhydraten (40-50%).

Deshalb haben wir unsere Patientinnen bezuglich Lebensstiimodifikation
(Erndhrung, Bewegung und Nikotinkarenz) beraten. Sie erhielten
Informationsfolder mit Ernahrungspyramide und Tabellen zu Fett- und
Cholesteringehalt in verschiedenen Nahrungsmitteln. Auch ein individuell
angepasster Plan zur Steigerung der korperlichen Aktivitat, den der Grofteil der

Patientlnnen interessiert annahm, wurde erarbeitet.
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Die am haufigsten empfohlenen Sportarten waren Walking,

Joggen und

Radfahren. Hierbei kann man Bewegung und frische Luft gut miteinander

verbinden.

MaBnahmen HDL-C Erh6éhung

Nikotin Stop 8 —-10%
MaRiger Alkoholkonsum

(Manner: 20 — 30 g/d,

Frauen 10 — 15 g/d) 8 -10%
10% Reduktion der Konsums von KH 4-8%
4 — 5 kg dauerhafte Gewichtsabnahme |4 - 5%
Ausdauertraining (Laufen, 10 km/
Woche) 4-5%
Gesamt 24 - 30%

Tabelle 2_MaBnahmen der HDL-C Steigerung durch Lebenstilmodifikation [14]

Man sollte jedoch nicht grundlegend auf den Verzehr von cholesterinhaltigen

Speisen verzichten, denn bei

exogener Zufuhr von Cholesterin wird die

Eigenproduktion der Leber vermindert. Die Zufuhr von Nahrungscholesterin sollte

jedoch auch nicht mehr als ca. 300 mg pro Tag betragen. [14]

MaBnahme LDL-C Senkung

Reduktion der gesattigten Fette (<10%) | 8 — 10%
Reduktion des Cholesterin (< 300 mg/dl) | 3 — 5%
Lésliche Faserstoffe (25 g/d) 3-5%
Sitostanol/ Sitosterol (2 g/d) 5-15%
Soja-Proteine (25 g/d) 5%
Nusse (50 — 100 g/d) 2-15%
Gesamt 20 - 35%

Tabelle 3_MaBRnahmen zur LDL-C Senkung durch Ernahrungsmodifikation [14]

11
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2.6 Fredrickson - Klassifikation

1965 hat der Amerikaner Donald S. Fredrickson eine Klassifikation von
Dyslipoproteinamien festgelegt, die bis heute verwendet wird. Seine Einteilung

beruht auf der Auftrennung der Plasmalipoproteine durch Elektrophorese und

brachte Systematik in die Erhéhung von Plasmaproteinen. [15]

I lla lib ] v \'
Synonyma Fettinduzierte Hyper- Gemischte | Broad-B- Endogene Endogen-
Hypertriglyce- Choleste- Hyper- disease Hypertri- exogene
ridamie ringmie lipidamie glyceridamie | Hypertri-
glyceridamie
Cholesterin Normal erhoht erhoht erhoht ngggral normal
erhént oder erhoht
TG Erhéht normal erhoéht erhdht Erhéht Erhéht
LDL-C Erniedrigt Erhoht Erhoht normal bis Normal Normal
erhéht
HDL-C Erniedrigt oft oft oft oft oft erniedrigt
erniedrigt erniedrigt erniedrigt erniedrigt
Lipoprotein- +
Elektro- a = = = = = =
phorese pra B = = | || |
B = - - - = =
Chylo |
Bio- . .
chemischer Lipoprotein- LDL- ? Apo E2- ? Abbau
Lipase- Mangel | Rezeptor- Homozy- VLDL-LDL?
Defekt . . .
Mangel gotie + Lipolytische
HLP Enzyme?
Vorkommen sehr selten ca. 10% ca. 15% <5% ca. 70% <5%
Xanthome Eruptiv tendinds, tendinGs, plan, tu- tubero- tubero-
tuberds tuberds beroeruptiv eruptiv eruptiv
Arteriosklerose - +++ +++ +++ ++ +
Aspekt aufrahmend, Klar leicht triib Trib Trib trib,
Niichtern- darunter klar aufrahmend
serum

Tabelle 4_Einteilung der Hyperlipoproteinamien nach Fredrickson [16]
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Zwei Patientlnnen, die an unserer Studie teilnahmen, hatten eine laborchemisch
diagnostizierte Typ-llI-Hyperlipoproteinamie nach Fredrickson. Bei dieser Form ist
es nicht moglich die a -, pra - und B - Bande aufzutrennen. Somit war eine LDL-
C Bestimmung bei Patientinnen mit dieser Lipidstoffwechselstérung nicht maéglich.
[16] Aus diesem Grund werteten wir bei diesen Patientinnen das

Gesantcholesterin anstelle des LDL-C aus.
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2.7 Der enterohepatische Kreislauf

Exkretion 50%

£ e =
/M Reabsorption 50%
.r"‘ h\h':-'

_— Intestinales Cholesterin
e

55 / A Nahrungscholesterin
= \\ {250—500 mg/Tag)
A

Bilidres Cholesterin
(600-1000 mg/Tag)

Abbildung 3_Enterohepatischer Gallensalz-Kreislauf [14]

In der Leber werden aus Cholesterin die sogenannten primaren Gallensalze (GS)
(Cholat und Chenodeoxycholat) synthetisiert. Deren Amide werden dann teilweise
mit Taurin und Glycin in der Leber konjugiert und sind deshalb nicht frei in der
Galle zu finden. [17] Die konjugierten GS werden in den Duinndarm
ausgeschieden, wo sie eine betrachtliche Aufgabe bei der Aufnahme der
Nahrungsfette haben. [18]

Generell wird der Uberwiegende Anteil der GS wird aus dem Darm in die Leber
rickresorbiert. Nur ca. 10% des Tagesbedarfs werden mit dem Kot

ausgeschieden. Es gibt jedoch individuell grof3e Unterschiede.

Um die Verluste auszugleichen und die Menge im Gallensalzpool konstant zu
halten, werden GS von den Hepatozyten neu synthetisiert. Die Ruckresorption
erfolgt etwa zur Halfte passiv im Dunndarm und im Kolon und zum anderen Teil

aktiv im terminalen lleum. [19]
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Die Zirkulation des Gallensalzpools ist abhangig vom Fettgehalt der jeweils
konsumierten Speisen. Man kann sagen, dass sie direkt proportional zum Verzehr

von Fetten ist. [18]

An der Lipidverdauung sind nur konjugierte GS beteiligt, denn die unkonjugierten
werden direkt aus den Gallengangen wieder ruckresorbiert (cholehepatischer
Kreislauf). Die Konjugierten werden hingegen erst nach ihrer Verwendung fur die
Fettverdauung Uber einen Na+-Symport-Carrier aus dem Darm (lleum) in die

Leber zurtcktransportiert. [17]

Diesen physiologischen Prozess nutzt sowohl der neue Gallensaurenbinder
Cholestagel® als auch der Resorptionshemmer Ezetrol®, um eine erfolgreiche

Lipidreduktion zu erreichen.

Der enterohepatische Kreislauf weist flir alimentares und non- alimentares
Cholesterin (Gallensauren) eine grole Schwankungsbreite der Resorptionsraten
auf. Untersuchungen zeigten, dass die Resorption zwischen 29,0% (nach unserer
Hypothese rekrutieren sich aus diesem Bereich die ,Non-Responder®) und 80,1%
(,Responder”) liegen kann, wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen
Mannern und Frauen festgestellt werden konnten. [20] Zwischen einzelnen
Individuen konnen deutliche Unterschiede bestehen, die Resorptionsrate des

Einzelnen ist jedoch innerhalb ihres Bereichs stabil.
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3 Material und Methoden

3.1 Zeitraum der Medikationsphase

Die Patientlnnen in der Medikationsphase wurde in zwei Gruppen aufgeteilt. Die
erste Gruppe hatte eine sechswochige Medikationsphase mit Colesevelam.
Eingenommen wurde der Gallensaurenbinder entweder einmal taglich sechs
Tabletten zu 675mg oder zweimal taglich drei Tabletten zu 675mg. Das
Arzneimittel wurde zu einer Mahlzeit eingenommen, da nach der Aufnahme von
Nahrungsmitteln die Gallensaureproduktion und somit auch der Effekt der
Medikation groRer war. Wissenschaftliche Untersuchungen zeigten, dass kein
Unterschied bestand, ob Colesevelam in einer Einmaldosierung oder in zwei
Einzeldosen gesplittet appliziert wurde. [2] Es zeigte sich jedoch bald, dass den
Patientinnen die zweimal tagliche Applikation leichter fiel als die einmalige, da die
gleichzeitige Einnahme von sechs Kapseln auf die untersuchten Personen
abschreckend wirkte. Die Gruppe, die nur mit Colesevelam behandelt wurde, hatte

zusatzlich zu der Statinintoleranz eine bereits bekannte Ezetimibunvertraglichkeit.

Die zweite Gruppe hatte auch eine sechswdchige Applikationsphase. Diese
Gruppe war mit Ezetimib vorbehandelt. Die Patientinnen bekamen additiv
Colesevelam. Die Ezetimib-Einnahme war nicht abhangig von einer bestimmten
Tageszeit und musste auch nicht zu den Mahlzeiten eingenommen werden. Die
Dosis bestand aus einer 10 mg Filmtablette. [21] Die Colesevelam-Dosis war

gleich, wie in der ersten Gruppe.
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3.2 Medikation infolge der Klinischen Studie

3.2.1 Colesevelam Hydrochlorid (Cholestagel®)

Verstarkung im Kampf gegen die hohen Blutfette!!! [22]

Bei Cholestagel ® handelt es sich um einen Gallensauren-Komplexbildner (bile
acid sequestrant BAS) der Arzneimittelfirma Genzyme Europe mit
Hauptniederlassung in Naarden in den Niederlanden. [23] Colesevelam ist ein
nicht resorbierbares Polymer mit speziellen Seitenketten, das zur
Gallensaurebindung entwickelt wurde. Es ist ein Polyallylamin verbunden mit
einem  Epichlorohydrin, und alkyliert mit 1-Bromodecane und 6-

Bromohexyltrimethylammonium Bromid. [24]

( — - Ty
a ¢ md
NHLCI NHYCI™ NHZCI NHIC
CH
NH;Cl
— ~p
cr
o : il

Abbildung 4_Chemische Struktur von Cholestagel®
(a) Allylaminmonomereinheit, die weder mit alkylierten Wirkstoffen alkyliert wurden noch verbunden
mit Epichlorohydrin
(b) Allylamineinheiten verbunden mit Epichlorohydrin
(c) Allylamine alkyliert mit einer Decylgruppe
(d) Allylamineinheiten alkyliert mit einer Hexylgruppe;(m) reprasentiert eine Zahl > 100 um ein

erweitertes Polymernetzwerk zu zeigen [24]
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Die Darreichungsform von Cholestagel® sind Kapseln, die 625mg
Colesevelamhydrochlorid (entspricht Colesevelam) enthalten. Sie werden in einer
zweimal taglichen (2x3 am Morgen und am Abend) oder einmal taglichen Dosis
(1x6 morgens, mittags oder abends) eingenommen. In Studien konnten keine
signifikanten Unterschiede in den verschiedenen Anwendungsformen festgestellt
werden. [2] Die Einnahme erfolgte zu einer Mahlzeit mit Flussigkeit. [1] Die

empfohlene Maximaldosis betragt 7 Filmtabletten pro Tag. [2]

2 ol
l;'_!":ﬂ:'\'-\"'l"f G

|

SERppRT]]

Abbildung 5_Originalpackung Cholestagel® 625 mg [23]

Der BAS der zweiten Generation durchquert den Korper nur auf dem
gastrointestinalen Weg und wird nicht resorbiert, was die Erklarung fur die
fehlenden systemischen Nebenwirkungen ist. [12] Dies ist auf den polymeren
Charakter und auf die kationische Ladung von Colesevelam zuruckzufuhren,
wodurch ein Passagieren der anionischen Schleimhaut der Darmwand verhindert
wird. AulRerdem weist das Arzneimittel auch deutlich weniger gastrointestinale
Nebenwirkungen als seine Vorganger (z.B. Cholesthyramin) auf, da es wegen der
spezifischeren und besseren Gallensaurenbindung in viel geringeren Dosierungen
(Cholestyramin bis zu 30 g, Colesevelam 3,75 g pro Tag) verabreicht werden
kann. [25] Durch die langen, hydrophoben Seitenketten werden Gallensauren
durch hydrophobe Interaktionen und auch durch ionische Krafte an die
Aminosauren gebunden, wahrend die quarternaren Aminoseitenketten das

Molekul stabilisieren. Das erklart die Bindung einer
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grolReren Zahl an Gallensauren gegenuber Cholestyramin, dem BAS der 1.
Generation. Auch das Interaktionspotential mit anderen Medikamenten ist

gegenuber der ersten Generation deutlich vermindert.

Kontraindikationen fur Colesevelam sind:
¢ Intoleranz gegenilber Colesevelam oder einem anderen BAS
e lleus/ Subileus und Gallengangsstenose [26]
Einige Nebenwirkungen kénnen jedoch auch in der neuen Generation auftreten:
e Obstipation (haufigste Nebenwirkung)
e Flatulenz
e Dyspepsie
e Abdominalschmerzen

e Triglyceriderhdhung (Anwendung von Colesevelam bei erhdhtem

Triglyceridspiegel nicht indiziert)

Das Pharmakologische Prinzip besteht aus zwei grundlegenden physiologischen

Eckpfeilern:

1. Die Bindung von Gallensauren im Darm: Es handelt sich um die
Glykocholsaure, die wichtigste Gallensaure. Diese wird normalerweise zu
einem Grofdteil in die Leber ruckresorbiert, es besteht ein konstanter
Gallensaurenpool. Beginnt sich die Menge der Gallensauren zu
vermindern, wird das Leberenzym Cholesterol-7-a-Hydroxylase nach oben
reguliert und es kann neue Gallensaure aus Cholesterin gebildet werden.
Dies fuhrt zu einem vermehrten Bedarf an Cholesterin, zu einer Steigerung
der LDL-Rezeptoren in der Leber und auch zu einem Anstieg der
Transkription und Aktivitat der HMG-CoA Reduktase.
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2. Erhohte LDL-C Rekrutierung aus dem Blut: Durch die gesteigerte
Aufnahme von LDL-C aus dem Serum kommt es zu einer Senkung des
LDL- Serumspiegels. [2]. Genauere Erlauterung durch die folgende
Abbildung.

Blutkreislauf

Gallensduren
[ehernisl o Cholesterin Erhéhte Neuproduktion von
v Gallensduren aus Cholesterin

Enterohepatischer
Kreislauf

CI-I@L@STCJ.G@L®

Vo colesevelam HCI
/erminaerte

Riickresorption
von Gallensduren

Cholestagel® bindet Gallensduren

im Darmlumen

Gebundene
werden aus g

Abbildung 6_Wirkmechanismus von Cholestagel® [23]

Klinische Studien zeigten eine Senkung des LDL-C um 15 — 19% [27], einen
leichten Anstieg des HDL-Cholesterins, sowie einen Anstieg der Triglyzeride. [24]
Zusatzlich scheint die Substanz einen antiinflammatorischen Effekt und eine

positive glukosesenkende Wirkung bei Typ-2-Diabetes aufzuweisen. [28]

Bei Colesevelam muss man jedoch auch auf die Beeinflussung der Aufnahme
anderer Medikamente achten. Die Co-Medikationen unserer Patientinnen musste
zeitlich verschoben eingenommen werden. Die Arzneimittelinteraktionen sind
deutlich weniger ausgepragt als bei Cholestyramin. Die beschrieben Arzneimittel

sind:
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e Levothyroxin: Bei gleichzeitiger Einnahme Verminderung des AUC-Wertes.

e Cyclosporin: Die Plasmakonzentration sollte genau Uberwacht werden und
die Einnahme von Colesevelam und Ciclosporin muss mindestens vier

Stunden voneinander entfernt sein.

e Glyburid: Es kommt ebenfalls zu einer AUC-Wert Verminderung, jedoch
nicht bei zeitlich versetzter Einnahme. Bei Pioglitazon wurden die selben

Wechselwirkungen festgestellt. [2]

e Ethinylestradiol: Da dieses Medikament zur Empfangnisverhitung
eingesetzt wird, sollte man sehr auf eine zeitlich getrennte Einnahme der

Substanzen achten. [29]

e Antikoagulanzien und Vitamin K. Die OAK muss streng beobachtet werden,
da es unter Colesevelam zu einer verminderten Resorption von Vitamin K
kommt und somit die gerinnungshemmende Wirkung beeinflusst wird. Auch
mit Antikoagulanzien von Coumarin-Typ konnte diese Wechselwirkungen
beobachtet werden. [26]

Werden die anderen Arzneimittel vier Stunden vor der Colesevelam Einnahme
genommen, konnen dadurch die Wechselwirkungen verhindert werden. In einer
einjahrigen klinischen Beobachtung konnten keine Veranderungen des Vitamin A,
D, und E Status festgestellt werden. Der Ferritinstatus zeigt auch keine klinisch

signifikanten Abweichungen. [24]

Kosten des Praparats: AVP: 195,05 € fur 180 Filmtabletten (entsprechend einem
Monatsbedarf) [30]

Dieses Medikament ist im ,dunkelgelben® Bereich der gelben Box. Ist ein Produkt
in dieser Box gelistet, muss es tatsachlich vom Chefarzt bewilligt werden. Im
Kassensystem gibt es auch noch einen ,hellgelben® Bereich. Medikamente, die
hier hineinfallen, sind zwar theoretisch chefarztpflichtig, in der Praxis reicht es
aber, wenn die Arztin/der Arzt die Griinde der Verschreibung sorgféltig
dokumentiert. [31]
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3.2.2 Ezetimib (Ezetrol®)

Abbildung 7_Originalpackung Ezetrol 10 mg

Ezetrol® ist ein selektiver Cholesterin-Resorptionshemmer der Firma MSD-SP in
Hoddesdon in GroRbritannien. Vertrieben wird das Medikament von Merck Sharp
& Dohme in Wien.

Hier handelt es sich um weilde Tabletten, die je 10 mg Ezetimib enthalten. Diese
konnen zu jeder beliebigen Tageszeit eingenommen werden, wobei die
empfohlene Dosis eine Tablette pro Tag ist. [21] Wichtig ist sowohl bei der
Einnahme von Ezetrol® als auch bei Cholestagel® eine geeignete lipidsenkende
Diat einzuhalten, um eine langfristige Cholesterinsenkung und ein zielflhrendes

Ergebnis zu erreichen.

Ezetimib ist ein erfolgreich eingesetztes Medikament zur Cholesterinsenkung,

jedoch koénnen auch einige systemische Nebenwirkungen auftreten [21] im

22



Material und Methoden

Gegensatz zu dem zuvor besprochenen Lipidsenker Cholestagel®. [2] Hier kurz

die haufigeren und schwerwiegenderen NW:

Myopathie

Rhabdomyolyse (vermehrt in der Kombinationstherapie mit einem Statin)

Kopfschmerzen

Bauchschmerzen, Diarrho
¢ Transaminasenanstieg

Bei Ezetimib kommt es zu Wechselwirkungen mit:

e Cyclosporin: Kommt es zu einer kombinierten Anwendung von Ezetimib und
Cyclosporin muss die Plasmakonzentationen des Immunsuppresivums
kontrolliert werden, da es zu einer Kumulation des Arzneimittels kommen

kann.

o Antikoagulanzien: Bei gleichzeitiger Einnahme von Ezetimib und
Antikoagulanzien von Coumarin-Typ oder Flunidon wurde eine Erhéhung
der INR nachgewiesen. Eine engmaschige Uberwachung ist daher
erforderlich. [21]

Die Wirkweise unterscheidet sich von den anderen lipidsenkenden Mittel
grundlegend, denn der Angriffspunkt von Ezetimib ist ein bestimmtes Sterol-
produzierendes Protein (Niemann-Pick-C1-like1). Dieses ist fur die Aufnahme von
Cholesterin und Phytosterinen (cholesterinverwandte Stoffe) verantwortlich.
Ezetimib  heftet sich am Dinndarmepithel fest und hemmt die
Cholesterinresorption aus dem Darm. In Studien wurde belegt, dass die Hemmung
der Cholesterinresorption keine Auswirkungen auf die Resorption von anderen
intestinal resorbierten Substanzen (Triglyzeride, Gallensauren, Progesteron und
Vitamin A und E) hat.

Klinische Studien zeigten eine signifikante Senkung von LDL-Cholesterin,
Gesamtcholesterin und Triglyzeriden, sowie einen Anstieg von HDL-Cholesterin.
[21]
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Kosten des Praparats: AVP: 69,95 € fur 30 Filmtabletten (entsprechend einem
Monatsbedarf) [30]

Ezetimib befindet laut Erstattungskodex in der hellgelben Box. Diese Box ist der
Bereich, der jene Arzneimittel enthalt, bei denen der/die Arzt/Arztin den Regeltext
und die Verschreibung entsprechend dokumentieren muss. Bei einigen Produkten
darf die Erstverordnung nur durch bestimmte Fachartinnen/Facharzte erfolgen, die

Folgeverordnung auch von Arztinnen fiir Allgemeinmedizin. [31]

Einen grof3en Unterschied zwischen Colesevelam und Ezetrol stellt die Dosierung
dar, denn fir eine adaquate Therapie mit Colesevelam ist eine Applikation von
sechs Kapseln pro Tag in einem zeitlichen Abstand zur anderen Medikation

erforderlich, was fur einige Patientinnen nur schwer durchfihrbar war.

3.3 Priifungsteilnehmerinnen- Auswahl

Die Anzahl der Prufteilnehmerlnnen war begrenzt, da von uns eine sehr spezielle
Patientinnengruppe untersucht wurde. Wir untersuchten nur Patientinnen mit
Statinintoleranz im Alter zwischen 18 und 80 Jahren. Bei den weiblichen
Probandinnen musste eine Graviditat ausgeschlossen werden, da keine
Studienergebnisse bezlglich Schwangerschaft und Colesevelam vorliegen. Die
Auswahl wurde dadurch erschwert, dass Colesevelam ein reiner
Cholesterinsenker ist und bei kombinierten Hyperlipidamien, bei denen eine
Hypertriglyzeridamien im Vordergrund steht, nicht geeignet ist, da das
Medikament die Triglyzeridwerte erhéhen kann. Fir die Colesevelam-
Monotherapie wurden Patientinnen ausgewahlt, die zusatzlich zu ihrer
Statinintoleranz auch eine Ezetimibintoleranz haben. Bei der Auswahl der
Studienteilnehmerinnen zeichnete sich ab, dass ein Teil bereits mit Ezetimib
therapiert wurde und dass bei jenen Patientinnen, die unbehandelt waren,
Ezetimib bereits versucht und nicht vertragen worden war, was zu Folge hatte,
dass viele der zu beobachtenden Personen mit einer Colesevelam-Monotherapie

behandelt wurden.
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Zuerst traten wir mit den Patientinnen in telefonischen Kontakt, wobei sie Uber die
Option eines neuen Cholesterinsenkers unabhangig von einer Studienteilnahme
informiert wurden. Sie wurden bei Interesse eingeladen an unserer klinischen
Untersuchung teilzunehmen und erhielten einen Termin in der Lipidambulanz. Das
Interesse und die Hoffnung auf eine innovative und wirksame Therapieoption

waren war von Anfang an grof3.

In der Prescreeningphase waren 37 Probandinnen. Von diesen wurden 24
Patientinnen im Rahmen eines personlichen Gesprachs gescreent. In der
Screeningphase mussten funf Patientinnen ausgeschlossen werden, da sie nicht
unseren Teilnahmevoraussetzungen entsprachen. Insgesamt nahmen 18
Personen an der klinischen Untersuchung teil. Von diesen 18 Patientinnen
konnten die Daten von 15 Personen in unsere Untersuchung eingeschlossen
werden. Bei zwei Patientinnen war eine entsprechende Auswertung des
Blutfettstatus aufgrund einer genetisch bedingten Fettstoffwechselstorung (Typ-llI-
Hyperlipoproteinamie nach Fredrickson) nicht moglich. [16] Ein/e Patientin wurde
gesondert beobachtet, da diese/r neu mit Ezetimib begann und nach sechs
Wochen Monotherapie mit der Kombinationstherapie Ezetimib plus Colesevelam
fortsetzte, die Kombinationstherapie jedoch nach wenigen Tagen wegen

gastrointestinaler Beschwerden abbrach.

3.4 Priifungsteilnehmerinnen-Aufklérung

Die Patientinnen wurden von uns Uber die Einnahme der Cholesterinsenker
aufgeklart. In Einzelgesprachen mit den Studienteilnehmern wurden die Vorteile,
aber auch die Nachteile einer Ezetimib-, sowie einer Colesevelam-Therapie
besprochen. Die Patientinnen bekamen von uns eigens erstellte
Aufklarungsbdgen, die von ihnen und Frau OA de Campo unterzeichnet wurden.
Sollten die Patientlnnen in den kommenden Wochen weitere Fragen beziglich der
neuen Therapie haben, bestand fur sie jederzeit die Moglichkeit, telefonisch und
auch personlich mit uns in Kontakt zu treten. Diese Option wurde von vielen
aufgegriffen und dadurch konnten wir die individuelle Betreuung optimieren. Ein
Muster des Aufklarungsbogens befindet sich im Anhang.
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3.5 Untersuchungszeitpunkte

Die ersten Untersuchungen fanden am 9. April 2009 statt. Jede/r Patientln kam zu
mindestens zwei Visiten, welche in sechswdchigem Abstand stattfanden. Die/der
letzte Patientin wurde am 3. November 2009 in unser Programm aufgenommen.
Zusatzlich zu den Untersuchungen und den damit verbundenen Laborkontrollen
wurde nach Auswertung der Ergebnisse ein personliches Beratungsgesprach
angeboten. Von manchen Patientinnen wurde dies nicht in Anspruch genommen,
da die Befundbesprechung auch am Telefon durchgeflihrt werden konnte. Jeder/r
Teilnehmerln erhielt einen Ausfuhrlichen Arztbrief. Auf Initiative von Prof. Toplak
kam es zur Durchfuhrung dieser klinischen Untersuchung, denn die Zahl der
Patientinnen mit Statinintoleranz ist stetig wachsend und eine Therapiealternative

ist von enormer Wichtigkeit.

3.6 Hauptzielparameter

Hauptziel war die Senkung des LDL-C. Wir bestimmten die richtlinienkonformen

Therapieziele an Hand des Cholesterinkonsensus 2010 der AAS.

Bei den Patientlnnen, die durch angeborene Fettstoffwechselstorungen
unbehandelte LDL-C Werte Uber 200 mg/dl aufwiesen, ist ein Erreichen dieser
Therapieziele ohne Statintherapie jedoch praktisch nicht moéglich. Durch den
relativ hohen Anteil dieser Patientinnen an unserem Kollektiv entschlof3en wir uns,
den Therapieerfolg individuell zu beurteilen, indem wir die prozentuelle LDL-C

Reduktion als Kriterium heranzogen.
Man unterscheidet:

¢ ,Responder®: Personen, bei denen eine Senkung des LDL-C um = 10%

erreicht werden konnte. Eine Senkung des LDL-C um = 10% war die
Mindestvoraussetzung um eine Langzeittherapie mit Colesevelam in
Betracht zu ziehen.
»Hyperresponder®: Jene Gruppe bei denen eine LDL-C Reduktion um =
20% erreicht werden konnte. Sehr gute Therapieerfolge mit Colesevelam
waren moglich: In dieser Klinischen Untersuchung betrug die maximale
LDL-C Reduktion 47,8%

26



Material und Methoden

e ,Non - Responder“: Personen, die einen Therapieerfolg von < 10%
erzielen konnten. Hier war eine WeiterfUhrung der Therapie nicht sinnvoll:
die Einnahme von sechs Tabletten taglich in zeitlichen Abstand zu anderen
Medikamenten ware fur Patientinnen doch mit einer Einschrankung der

Lebensqualitat bei minimalem Therapieerfolg verbunden gewesen.

3.7 Untersuchungsmethoden

Nachdem die StudienTeilnehmerlnnen ihr Einverstandnis gegeben hatten, fand im
Rahmen der Studienteilnahme eine ausfihrliche, klinische Untersuchung mit
Blutdruck- und Gewichtskontrolle statt. Danach wurde mit den Patientinnen tber
die individuelle Einnahme der Studienmedikation und der weitere Ablauf des
Programmes festgelegt. Abschlieend wurde eine Blutabnahme durchgeflihrt, die
sowohl das standardisierte klinische Labor umfasste, aber auch eine zuséatzliche,

genaue Analyse der Lipidwerte durch eine Lipoproteinelektrophorese beinhaltete.

3.7.1 Lipoproteinelektrophorese

Die Elektrophorese ist eine Technik, bei der Gemische von Stoffen oder Teilchen
aufgetrennt werden, weil sie in einem elektrischen Feld verschieden schnell
wandern. [32] Dieses Untersuchungsverfahren bietet den Vorteil, dass auch kleine
Differenzen in der Wanderungsgeschwindigkeit der Lipoproteine nachgewiesen
werden konnen und dadurch pathologische Veranderungen der Lipidmuster

erkannt werden, die bei anderen Methoden verborgen bleiben. [15]

Diese Untersuchungsmethode wird angewandt um eine genaue Auftrennung der
Lipoproteine und zusatzlich auch des Lp(a) zu erhalten. Durch diese sehr sensible
Untersuchungstechnik bekommt man einen genauen Uberblick bezlglich des
Lipidprofils der ProbandInnen.

Bei der Elektrophorese werden die Lipoproteine im Serum in einem gepufferten
Gel nach ihrer Ladung aufgetrennt. [4] FOr die routinemallige
Lipoproteinelektrophorese werden Agarosegels verwendet. Diese zeigen eine gute

Auflésung und erlauben eine Quantifizierung der Lipoproteinklassen. Die
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Lipoprotein-Banden werden durch eine Inkubation mit einem Cholesterinreagenz
sichtbar gemacht und mit dem fur die Serumproteinelektrophorese verwendeten

Densitometer vermessen.

Die a-Bande, welche am schnellsten zur Anode wandert, entspricht dem HDL.
Gefolgt von der Pra-B-Bande, die dem VLDL und der sich am langsamsten
fortbewegende Bande entspricht. Die [(-Bande kann man mit dem LDL
gleichsetzen. Bei einigen Proben kann zwischen den ersten beiden Banden noch
eine weitere auftreten, die als Lp(a)-Fraktion quantifiziert werden muss. Die

nachfolgende Abbildung zeigt die beschriebenen Banden.
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Abbildung 8_Beispiel fiir eine Lipoproteinelektrophorese mit mehreren verschiedenen
Proben

Fir die Elektrophorese wird frisches Serum verwendet. Dieses darf nicht
eingefroren werden und kann bei Lagerung im Kuihlschrank (bei 2 - 6°C) bis zu
vier Tage aufbewahrt werden. [33] Voraussetzungen flr eine sinnvoll auswertbare

Elektrophorese sind:
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e Patientln muss nichtern sein, sonst kommt es zum Auftreten von

atypischen Lipoproteinfraktionen (Chylomikronen und IDL).

e Keine Cholestase in der Vorgeschichte. Bei Cholestase ist

Lipoproteinstoffwechsel krankheitsbedingt verandert.

der

e Bei dem/der Patientln darf keine Heparintherapie vorliegen, denn dadurch

kommt es zu Stérungen der Wanderungseigenschaften

Lipoproteinfraktionen. [6]

der

Zur Auswertung unserer Serumproben wurden Gels der Firma Helena Bio Science

mit Firmenhauptsitz in Gateshead in GroRbritannien verwendet. Durchgeflihrt

wurde sie vom Klinischen Institut fir Medizinische und Chemische

Labordiagnostik. Im Speziellen wurde das Projekt von Frau Priv.-Doz. Dr. Tatjana

Stojakovic betreut, die auch unsere Ansprechpartnerin in schwierigen Fallen war.
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Band Rel Area Conc. (mg/dl) Referenzbersich
HDL 25.71% 72.77 H >40 ma/di
Lp(a) 0.03% 0.09 H
VLDL 8.32% 2355 H <$U mg/ai
LDL 65.93% 186,59 H <160 mg/di
283.00

Abbildung 9_Normalbefund bei Einzelauswertung einer Lipoproteinelektrophoprese
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Bei dieser Abbildung sient man eine  Einzelauswertung einer
Lipoproteinelektrophorese. Es handelt sich hier um einen Normalbefund. Der erste
kleine Anstieg symbolisiert die a-Bande also das HDL. Am Beginn des zweiten
Anstiegs ist die Pra-B-Bande, die das VLDL prasentiert und der restliche Teil wird
als B- Bande (LDL) bezeichnet.

3.7.2 Blutuntersuchung

Bei jeder/jedem Patientln wurde eine genaue Blutuntersuchung durchgefuhrt um
relevante Begleiterkrankungen ausschlieen zu konnen. Es wurde ein
internistisches Labor abgenommen, das aus ETDA-, Li-Heparin-Serum- und
Gerinnungsrohrchen besteht. Bestimmt wurden Blutbild, Langzeit-Blutzucker,
Gerinnung, Elektrolyte, Nieren- und Leberwerte, C-reaktives Protein und Kreatin-
Kinase Die Lipidparameter wurden routinemafdig und mittels

Lipoproteinelektrophorese bestimmt.

3.7.3 Harnuntersuchung

Jede/jeder Patientin wurde aufgefordert im Rahmen des Patientenscreenings

einen Mittelstrahlharn abzugeben.

Diese Untersuchungen wurden durchgefuhrt, um pathologische Befunde zu

erkennen, die zu einem Screeningfailure fuhren.
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4 Ergebnisse — Resultate

4.1 Gesamtergebnis

Monotherapie-Gruppe

‘ Cholesterin TG HDL-C LDL-C Non HDL-C
Baseline 283 +/- 63 174 +/- 66 55 +/-21 172 +/- 64 228 +/- 68
Nach 6 Wochen 247 +/- 47 146 +/- 45 53+/-14 145 +/- 22 195 +/- 42
Differenz -12,40% -15,90% -4,40% -15,30% -14,40%
P <0.05 0.11ns 0.69 ns 0.18 ns <0.05

Tabelle 5_Ergebnisse der Monotherapie-Gruppe vor Beobachtungsbeginn und nach sechs

Wochen

In der Monotherapie konnte eine signifikante (p <0.05) Senkung des Cholesterin
und des Non-HDL Cholesterins sowie eine 15% Senkung des LDL-Cholesterin

(ns) gezeigt werden. Das HDL-Cholesterin blieb weitgehend unbeeinflusst.

Add- On Therapie-Gruppe

Non HDL-C
Baseline 250 +/- 57 173 +/- 110 45 +/- 8 164 +/- 48 205 +/- 53
Nach 6 Wochen 226 +/- 45 195 +/- 118 44 +/- 12 140 +/- 44 182 +/-50
Differenz -9,50% 12,40% -2,20% -14,90% -11,00%
P <0.01 0.13 ns 0.84 ns 0.06 ns 0.12 ns

Tabelle 6_Ergebnisse der Add-On Therapie-Gruppe vor Beobachtungsbeginn und nach
sechs Wochen

In der Add-On Therapie zeigte sich eine signifikante (p < 0.01) Senkung des
Cholesterins sowie eine Senkung des LDL-Cholesterins um 14.9% (ns) und eine
Reduktion des Non-HDL-Cholesterins um 11% (ns). Auch hier blieb das HDL-
Cholesterin weitgehend gleich.
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Gesamtgruppe

‘ Cholesterin Non HDL-C
Baseline 267 +/- 60 174+/- 86 50 +/- 17 165 +/- 56 217 +/- 60
Nach 6 Wochen 237 +/- 46 169 +/- 87 49 +/- 13 143 +/- 33 189 +/- 44
Differenz -11,50% -2,60% -3,40% -13,40% -12,40%
p <0.001 0.69 ns 0.65 ns 0.06 ns <0.01

Tabelle 7_Gesamtergebnis beider Therapiegruppen vor Beobachtungsbeginn und nach
sechs Wochen

Die Gesamtgruppe zeigte eine signifikante Senkung des Cholesterin (p < 0.001)
und des Non HDL-Cholesterin (p < 0.01). Das LDL-Cholesterin wurde um 13,4%
(ns) reduziert. In dieser Gruppe blieben die Triglyceride und das HDL-Cholesterin

weitgehend unbeeinflusst.

4.2 Ergebnisse des LDL-Cholesterin

14
12
10
8
H Anfang
6
M Ende

>250mg/dl 200-250mg/dl 150-200 mg/dl <150 mg/dl

Abbildung 10_Patientinnenanzahl abhangig vom LDL-C Wert, gemessen zu Beginn und am
Ende der Studie

Am Beginn der Untersuchung hatten wir zwei Patientinnen mit einem LDL-C
Spiegel gréRer als 250 mg/dl. Bei Beobachtungsende war keiner der Patientinnen
mehr in dieser Gruppe, was bedeutet, dass alle Teilnehmer eine Reduktion des
LDL-C unter 250 mg/dl erreichten.

32



Ergebnisse - Resultate

Der/die Patientin, der in der Gruppe mit LDL-C zwischen 200-250 mg/dl war,
schaffte die Reduktion von 233 mg/dl auf 158 mg/dl und konnte somit auch in die
nachfolgende Gruppe eingestuft werden.

Ein/e Patientin aus der Gruppe groler als 250 mg/dl schafften es sogar eine
Gruppe zu uberspringen und konnten das LDL-C auf 160 mg/dl senken, auch der/
die Patientln aus der Gruppe zwischen 200-250 mg/d| erreichte die nachfolgende

Gruppe.

Die Gruppe mit LDL-C kleiner als 150 mg/dl vergrolierte sich. Es kam zu einem

Zuwachs von funf Patientlnnen.
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Abbildung 11_Patientinnen mit Colesevelam-Monotherapie

Abbildung 11 zeigt die Gruppe, die eine Colesevelam-Monotherapie erhielt

(insgesamt 8 Patientlnnen). Bei funf dieser Patientinnen konnte Colesevelam als

Langzeittherapie weitergefuhrt werden. Die Patientinnen bekamen die Therapie

vom Chefarzt bewilligt.

Bei drei Patientlnnen aus der Colesevelam-Monotherapie-Gruppe gab es kein

Ansprechen auf die Therapie. Wahrend der Applikationsphase kam es zu einem

leichten Anstieg des LDL-C bei zwei Patientinnen und beim dritten Patient/ bei der

dritten Patientin stagnierte das LDL-C.
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Patientinnen mit Ezetimib-
Colesevelam
Kombinationstherapie
300
250
200
150
100
50
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B LDL-C Anfang 161 180 263 145 120 143 135
H | DL-CEnde 134 107 235 113 140 111 136

Abbildung 12_Patientinnen mit Ezetimib-Colesevelam Kombinationstherapie

Abbildung 12 beschreibt die Patientinnen die eine Kombinationstherapie mit
Ezetimib plus Colesevelam erhielten (insgesamt 7 Patientinnen). FUnf der sieben
Patientinnen konnten nach Ende der beobachteten Applikationsphase einen Erfolg
verzeichnen. Bei einer Person wurde ein LDL-C Anstieg beobachtet und bei einer
weiteren Person wurde eine Stagnation des LDL-C mittels
Lipoproteinelektrophorese festgestellt.

Ein/e weitere/r Patientin war gescreent worden, die/ der unbehandelt war und
deshalb mit einer sechswochigen Ezetimib-Monotherapie begann. Trotz des
positiven Ansprechens auf die Monotherapie konnte ihr individueller Zielbereich
nicht erreicht werden. Deshalb wurde auf eine Ezetimib-Colesevelam
Kombinationstherapie erweitert, wie im Prifungsplan vorgesehen. Diese musste
jedoch wegen der erheblichen gastrointestinalen Beschwerden, wahrscheinlich

verursacht durch Colesevelam, nach wenigen Tagen beendet werden.
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Zusatzlich nahmen noch zwei Patientinnen teil, bei denen im Rahmen unserer
klinischen Untersuchung eine Hyperlipiddmie nach Fredrickson Typ |lli
diagnostiziert wurde. Daher war es nicht moglich das LDL-C dieser Patientinnen
auszuwerten, da in der Lipoproteinelektrophorese eine Aufteilung zwischen LDL-C
und VLDL-C nicht moglich war. Bei beiden Patientinnen kam es zu einer
Reduktion der untersuchten Lipidparameters. Bei Patientin 1 kam es zu einer
Senkung des Gesamt-Cholesterins um 39,3% (TC zu Beginn 367 mg/dl, nach
Applikationsphase 223 mg/dl) und  Patient 2 erzielte eine Reduktion des GC um
18% (TC von 394 mg/dl auf 326 mg/dl). Somit konnten auch fur diese Patientinnen

die klinische Untersuchung erfolgreich abgeschlossen werden.

»Responder” — ,,Non Responder*

Nach einer sechswochigen Applikationsdauer wurde die zweite Blutabnahme
durchgefuhrt, um die Wirksamkeit der Medikation zu Uberprifen. Die Ergebnisse
der einzelnen Testpersonen konnten trotz gleicher Applikationsdauer und bei sehr
ahnlichem Lebensstil unterschiedlich sein, da das individuelle Ansprechen auf

Gallensaurebinder stark variiert.

Aufgrund dessen wurden die teilnehmenden Personen in ,Responder,

~Hyperresponder” und ,Non-Responder® unterteilt.

Unsere Patientinnen sprachen sehr unterschiedlich auf diese neue
cholesterinsenkende Therapie an (Colesevelam seit Friihjahr 2008 in Osterreich
erhaltlich). Bei einem Grofteil der Probandinnen konnte ein Erfolg nachgewiesen
werden (Responder). Diese Gruppe erreichte sowohl eine Senkung des
Gesamtcholesterins als auch des LDL-C und kam somit fur eine weiterfihrende
Therapie in Frage. Im Rahmen eines ausfihrlichen Abschlussgespraches wurden
die weiteren Therapieoptionen besprochen und in Ubereinstimmung mit der/dem
Patientin ein Therapieplan festgelegt. Bei einer Entscheidung fur eine Therapie mit
Colesevelam wurde fUr jede/jeden Patientln ein Arztbrief, der zur Vorlage beim
Chefarzt diente, verfasst. Einem Grofteil unserer Teilnehmerlnnen wurde die
Weiterfuhrung der Therapie chefarztlich bewilligt.
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Das Maximum der LDL-C Senkung in unserer Untersuchung betrug 47,8%. Der
Ausgangswert vom LDL-C 197 mg/dl konnte auf einen Endwert von 103 mg/dl
reduziert werden. Die Bestimmung der Lipidparameter erfolgte mittels
Lipoproteinelektrophorese. Bei dieser/diesem Patientin kam es auch zu einer
Senkung des Gesamtcholesterins um 30,1% (anfangs 306 mg/dl, abschliefend
214 mg/dl) sowie zu einem beachtlichen Anstieg des HDL-C (31,3%: HDL-C stieg
von 46 mg/dl auf 68 mg/dl). Dieser Therapieerfolg wurde durch eine Colesevelam-
Monotherapie erzielt. Da dieser Therapieerfolg das nach vorangegangenem
Literaturstudium erwartete Ausmal’ Uberschritt (in der Literatur wurde eine LDL-C
Senkung um 15- bis 19% [28] und eine Verminderung des Gesamtcholesterins um
7- bis 10% [1] beschrieben), wurde die/der Patientin nochmals genau beziiglich
Lebensstilanderung befragt. Die/der Patientin gab an, keine ihrer Gewohnheiten,

sowohl das Essen als auch die Bewegung betreffend, gedndert zu haben.

Insgesamt konnte bei elf Personen eine weiterfUhrende Therapie mit Colesevelam
als Monotherapie oder eine Colesevelam-Ezetrol Kombinationstherapie empfohlen
werden. Allen Teilnehmerlnnen boten wir die Weiterbetreuung in der

Lipidambulanz an.

Bei den Patientlnnen, die keinen Therapieerfolg verzeichnen konnten, wurde die
Colesevelam-Therapie abgesetzt und in Ubereinstimmung mit den Patientlnnen

die weitere Behandlung vereinbart.
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5 Diskussion

In den letzten Jahren wurde immer deutlicher, dass man durch eine individuell
angepasste, lipidsenkende Therapie die Progression der Atherosklerose
verzogern kann. Durch Hochdosis-Statintherapie konnte in Studien sogar eine
Regression der atherosklerotischen Veranderungen erreicht werden. [34] Erhohte
Cholesterinspiegel sind, neben der arteriellen Hypertonie, der groflte Risikofaktor
fur die Entstehung von Atherosklerose. [35] Durch die Senkung der Blutfette kann
eine Abnahme der kardiovaskularen Mortalitdt und Morbiditat erreicht werden:
eine Metaanalyse von vier klinischen Studien mit Fluvastatin (LiSA, FLARE,
LCAS, LIPS) zeigte eine Reduktion der Gesamtmortalitdt um 35% und eine
Reduktion des kardialen Todes um 47%. [36] Die 4S-Studie zeigt ebenfalls eine
deutliche Reduktion der kardiovaskularen Mortalitdt. [37] Die TRIPLE-Studie
(Phase 4) zeigte, dass bei Patientinnen mit Familiarer Hypercholesterinamie eine
Add-On-Therapie von Colesevelam zu Statin und Ezetimib eine zusatzliche,
signifikante Senkung (p < 0.01) des LDL-C bewirkt. [38]

Dass erhdohte Cholesterinwerte extrem vorzeitig zu kardiovaskularen
Erkrankungen flihren, sieht man besonders bei Patientinnen mit Familiarer
Hypercholesterinamie. Patientinnen mit homozygoter Familiarer
Hypercholesterinamie erleiden erste Herzinfarkte schon Mitte 30. [39] Bei etwa
50% der heterozygoten FH-Patientinnen manifestiert sich eine KHK vor dem 40.
Lebensjahr. [27] Die Atherosklerose beginnt bereits im Kindesalter. Deshalb ist
effektive Lipidsenkung bei Patientinnen mit Familiarer Hypercholesterinamie von
enormer Bedeutung um die Progression der Atherosklerose zu verzdgern. Aber
auch bei Patientlinnen mit stark erhohten Lipidwerten ohne Familiare
Hyperchoelsterinamie zeigte sich die protektive Wirkung der lipidsenkenden
Therapie in der Primar- (WOSCOPS Studie) und Sekundarprophylaxe (4S Studie

und viele weitere Studien).

Fir die Statintherapie wurde nachgewiesen, dass es durch Plaquestabilisierung
und durch Verbesserung der Endothelfunktion zu einer Reduktion des Risikos
einer Plaqueruptur kommt. [34] Der positive Effekt der Statintherapie konnte in
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Studien mit invasiven Techniken nachgewiesen werden: mit dem intrakoronaren
Ultraschall wurden Veranderungen der Intima-Media-Dicke nachgewiesen und
Plaques direkt vermessen. In der ASTEROID-Studie konnte eine Regression des
Koronaratheroms durch Statintherapie belegt werden. [40]

Epidemiologische Daten zeigten, dass sich eine Atherosklerose umso schneller

entwickelt, je mehr LDL-C im Blut vorhanden ist. [39]

Es gibt jedoch Patientinnen, die Statine selbst in sehr niedrigen Dosierungen nicht
vertragen. Far diese Patientengruppe muss nach alternativen
Therapiemdglichkeiten gesucht werden. In Osterreich gibt derzeit zwei
Medikamente aus anderen Substanzklassen: der Cholesterinresorptionshemmer
Ezetimib (Handelsname: Ezetrol®) und der neue Gallensaurenbinder Colesevelam
(Handelsname: Cholestagel®). Bislang gibt es nur wenige Untersuchungen, die
sich mit der Kombination beider Alternativpraparate befassen. Unser Ziel war es
herauszufinden, ob Colesevelam eine additive Wirkung zu Ezetimib hat und bei
Patientlnnen, die zusatzlich zur Statinintoleranz auch eine
Ezetimibunvertraglichkeit haben, wurde Uberpruft, welches Ausmaly der
Lipidsenkung erreicht werden kann und in wie weit Therapieziele mit Colesevelam

in der Monotherapie erreicht werden konnen.

Sowohl in der Monotherapie als auch in der Add-On Therapie zeigte sich eine
deutliche Reduktion der Ausgangswerte flur Gesamtcholesterin, LDL-C und Non
HDL-C. Die durch den Cholesterinkonsensus 2010 vorgegebenen Zielwerte
konnten, jedoch weder mit der Kombinationstherapie bestehend aus Ezetimib plus
Colesevelam noch mit der Colesevelam-Monotherapie erreicht werden. In der
Monotherapie-Gruppe erreichten vier der sieben Patientinnen eine Reduktion des
LDL-C von mehr als 10%. Von diesen Personen verzeichneten zwei sogar eine
Senkung um mehr als 30%. In der Kombinationstherapie-Gruppe konnten finf der
acht Personen ihr LDL-C gegenuber dem Ausgangswert um mehr als 10%
senken. Zwei davon erzielten eine Verringerung von tber 20% und ein/e Patientin

erreichte eine Reduktion um tber 40%.
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Da es sich bei den von uns betreuten Patientinnen um eine Gruppe handelt, deren
therapeutische Optionen durch die Statinunvertraglichkeit sehr eingeschrankt sind,
ist es eine positive Entwicklung, dass nun mit Colesevelam eine neue
cholesterinsenkende Therapie additiv zu Ezetimib, oder auch als Monotherapie zu
Verfligung steht. Fiur jede/jeden einzelne/einzelnen Patientln, die/der ein positives
Ergebnis erzielen konnte, ist dies eine Moglichkeit das vaskulare Risikoprofil zu
verbessern. Die spezifische Wirksamkeit der Medikamente ist daher fur jede/n
Patientin zu prifen und eine Dauertherapie ist nur dann durchzufihren, wenn ein
relevanter Erfolg (Verbesserung gegenuber der Ausgangswerte > 10%) gegeben

ist.
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Anhang

7 Anhang
7.1 Projektplan

Hochladen des Konzeptformulars (10. 11. 2008)

Einreichen bei der Ethikkommission (01. 12. 2008)
Ethiksitzung im Janner 2009

Patientenscreening (11/2008 — 11/2009)

Beginn der Kontaktaufnahme mit den Patientinnen am 03. 04. 2009
Beginn der Klinischen Untersuchung am 09. 04. 2009
Abschluss der/des ersten Patientin/Patienten am 19. 05. 2009
Aufnahme der/des letzten Patientin/Patienten am 03. 11. 2009
Abschluss der/des letzten Patientin/Patienten am 16. 12. 2009
Auswerten der Studiendaten

Schreiben der Diplomarbeit ab 10/2009

Abgabe der fertiggestellten Diplomarbeit am 11. Oktober 2010
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7.2 Ergebnisse der Lipoproteinelektrophorese

Baseline Woche 6

Patientinnen TC

1 211 51 112 194 205 41 134 128
2 346 38 233 133 202 50 168 139
3 306 53 197 588 214 68 103 192
4 281 39 161 336 255 37 134 401
5 297 46 186 181 263 59 175 132
6 367 30 633 223 56 242
7 385 52 286 189 329 61 160 191
8 394 29 745 326 20 824
9 246 44 180 a5 194 69 107 123
10 279 49 189 126 228 39 148 130
11 347 54 263 101 309 39 235 156
12 268 46 145 329 235 45 113 321
13 200 61 94 164 196 53 112 106
14 257 36 132 309 201 26 119 236
15 171 30 120 123 206 33 140 149
16 221 51 143 136 176 40 111 105
17 276 82 174 144 238 62 147 107
18 288 104 156 78 254 68 158 131
19 213 50 135 a1 206 44 136 107

Diese Tabelle gibt einen Gesamtuberblick Uber die gesammelten Lipidparameter

der 19 Patientlnnen, die an der klinischen Untersuchung teilnahmen.

Im ersten Block (TC, HDL, LDL, TG) sind die Lipidparameter vor Therapiebeginn

dokumentiert.

Im zweiten Block (TC 2, HDL 2, LDL 2, TG 2)befinden sich die Parameter nach

einer sechswochigen Applikationsdauer.
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7.3 Muster Studieneinladung

Landeskrankenhaus - Universitatsklinikum Graz

Univ. Prof. Dr. Hermann Toplak

Stmk. Krankenanstaltenges. m.b.H. ische Universi

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege!

Frauw/ Herr ....

wurde eingeladen an einer klinischen Untersuchung teilzunehmen.

Der Zweck dieser klinischen Studie ist es, bei Patienten mit Statinunvertriiglichkeit andere
Mdgliche Behandlungen einzuleiten, hier: Colesevelam (im Handel unter dem Markennamen
Cholestagel® zugelassen) und festzuhalten wie viele Patienten damit tatséichlich jene Werte
erreichen, die als giinstige Werte fur Stoffwechsel- und GefiBpatienten empfohlen werden.

Mit freundlichen Griien

Stefanie Maierhofer OA Dr. Antonella de Campo

ao Univ.Prof. Dr. Hermann Toplak

LKH - Univ. Klinikum Graz Firmensitz: 8010 Graz, StiftingtalstraBe 4-6 Landeshypothekenbank Steiermark AG
Auenbruggerplatz 1 FN:49003 p, Landesgericht fiir ZRS Graz BLZ 56000, Konto 20241042007

A- 8036 Graz Gesellschaft m. b. H. IBAN AT845600020241042007
Telefon:+43(316)385-0 http://www.kages.at BIC HYSTAT2G
E-Mail:direktion@klinikum-graz.at http://www.klinikum-graz.at UID: ATU28619206, DVR:0468533
Druck: DATAFORM (W) A-2203 GroBebersdorf 1500127
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7.4 Schriftliche Patientenrekrutierung

Landeskrankenhaus - Universitiatsklinikum Graz

Stmk. Krankenanstaltenges. m.b. H,

Univ. Prof. Dr. Hermann Topluk

Adipositasambulaneg! Klinischos 1
Auenbruggerplate 15. A-
Tal: +43-316-385-80246.

Medizinische Unive

Sehr geehrte(r) Herr / Frau ...

Da Sie an unserer Ambulanz in Betreuung waren und bei Thnen eine Statinunvertriglichkeit
bekannt ist, mochten wir sie informieren, dass es seit kurzem maglich ist Patienten wie Thnen
ein neues Medikament (Handelsname: Cholestagel ®) anzubieten.

Es handelt sich dabei um ein Arzneimittel, das Gallensiuren bindet und iiber den Darm
ausgeschieden wird. Der Vorteil ist, dass es nicht in den Blutkreislauf aufgenommen wird und
deshalb keine systemischen Nebenwirkungen auftreten.

Zurzeit betreuen wir ein Programm, in dem unseren Patienten mit Statinunvertriglichkeit iiber
einen Zeitraum von 6 Wochen Cholestagel® verabreicht wird. Dabei werden zu Beginn und
nach 6 wichiger Einnahme die Lipidwerte kontrolliert. Bei erfolgreicher Blutfettsenkung wird
eine Weiterfiihrung der eingeleiteten Therapie empfohlen.

Wir méchten Sie einladen an diesem Programm teilzunehmen.

Da es nicht moglich war, Sie telefonisch zu erreichen, bitten wir Sie Kontakt zu uns
aufzunehmen unter 0316-385-6824.

Mit freundlichen Griilen

Stefanie Maierhofer

OA Dr. Antonella de Campo

Ao. Univ. Prof. Dr. Hermann Toplak

LKH - Univ. Klinikum Graz
Auenbruggerplatz |

A- 8036 Graz

Telefon: +43(316)385-0
E-Mail:direktion@klinikum-graz.at
Druck: DATAFORM @ A-2203 GroBebersdorf

Firmensitz: 8010 Graz, StiftingtalstraBie 4-6
FN:49003 p, Landesgericht fiir ZRS Graz
Gesellschaft m. b. H.

http://www.kages.at
http://www.klinikum-graz.at

Landeshypothekenbank Steiermark AG
BLZ 56000, Konto 20241042007
IBAN AT845600020241042007

BIC HYSTAT2G

UID: ATU28619206, DVR:0468533

1500127
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7.5 Muster Einverstandniserkldarung

EzetimibColeveselam01-2008 Version 1.0 vom 1.12.2008

Patienteninformation und Einwilligungserklirung
zur Teilnahme an der klinischen Studie

Die Beeinflussung des Lipidstoffwechsels durch Ezetimib und Colesevelam bei Patienten
mit Statin-Intoleranz (Unvertriglichkeit von Blutfettsenkern der Gruppe der Statine)

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer!

Wir laden Sie ein an der oben genannten klinischen Studie teilzunehmen. Die Aufklirung
dariiber erfolgt in einem ausfuihrlichen édrztlichen Gesprich.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Priifung erfolgt freiwillig. Sie konnen jederzeit ohne
Angabe von Griinden aus der Studie ausscheiden. Die Ablehnung der Teilnahme oder ein
vorzeitiges Ausscheiden aus dieser Studie hat keine nachteiligen Folgen fiir Ihre
medizinische Betreuung.

Klinische Studien sind notwendig, um verliBliche neue medizinische Forschungsergebnisse zu
gewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung fiir die Durchfilhrung einer klinischen Studie ist
jedoch, daB Sie Ihr Einverstindnis zur Teilnahme an dieser klinischen Studie schriftlich erkléren.
Bitte lesen Sie den folgenden Text als Ergiinzung zum Informationsgespriich mit Threm Arzt
sorgfiltig durch und zgern Sie nicht Fragen zu stellen.

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserklérung nur

- wenn Sie Art und Ablauf der klinischen Studie vollstidndig verstanden haben,
- wenn Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und

wenn Sie sich tiber Ihre Rechte als Teilnehmer an dieser klinischen Studie im klaren sind.

Zu dieser klinischen Studie, sowie zur Patienteninformation und Einwilligungserkldrung wurde
von der zustindigen Ethikkommission eine befiirwortende Stellungnahme abgegeben.

1. Was ist der Zweck der klinischen Studie?

Der Zweck dieser klinischen Studie ist es, bei Patienten mit Unvertriglichkeit haufiger
Blutfettsenker (sogenannte Statine) andere mogliche Behandlungen einzuleiten und
festzuhalten wie viele Patienten damit tatsiichlich jene Werte erreichen, die als glinstige
Werte fiir Stoffwechsel- und GefaBpatienten empfohlen werden.

Seite 1 von §
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EzetimibColeveselam(1-2008 : . Version 1.0 vom 1.12.2008

Wie lduft die klinische Studie ab?

Diese klinische Studie wird nur an der Universititsklinik fiir Innere Medizin in Graz
durchgefiihrt, und es werden insgesamt ungefihr 30 Personen daran teilnehmen. Ihre
Teilnahme an dieser klinischen Studie wird voraussichtlich /2 Wochen dauern. Sollten Sie
danach noch nicht alle Ziele der Blutfettbehandlung erreicht haben, kann ihnen eine
weitere Behandlung angeboten werden, wodurch sich die Studie um 6-8 Wochen
verldngern kann.

Folgende Mafinahmen werden ausschlieBlich aus Studiengriinden durchgefiihrt:

Wihrend dieser klinischen Studie werden im Abstand von 6-12 Wochen (je nach
Vorbehandlung) die folgenden Untersuchungen durchgefiihrt: Klinische Untersuchung,
Blutabnahme von jeweils 30 ml Blut alle 6 Wochen. Sie werden gebeten, hierzu jeweils in
die Ambulanz der Universititsklinik fiir Innere Medizin zu kommen. Insgesamt sind 2-3
Besuche (je nach Vorbehandlung) notwendig. Die Einhaltung der Besuchstermine,
einschliefilich der Anweisungen des Priifarztes ist von entscheidender Bedeutung fiir den
Erfolg dieser klinischen Studie. Die Behandlung entspricht unserem normalen Vorgehen,
der Unterschied zu sonstigen Ambulanzbehandlungen besteht darin, dass die Ergebnisse
zusammengefasst und ausgewertet werden.

Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an der Klinischen Studie?

Es ist moglich, daB Sie durch Thre Teilnahme an dieser klinischen Studie keinen direkten
Nutzen fiir Thre Gesundheit ziehen, zumindest streben wir aber eine Verbesserung Threr
Blutfettwerte an.

Gibt es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen?

Es konnen die im Rahmen dieser klinischen Studie durchgefiihrten Mafinahmen zu
Beschwerden fiihren. Blutabnahmen konnen schmerzhaft sein und zu leichten
Blutergiissen fiihren.

Zusiitzliche Einnahme von Arzneimitteln?

Wir bitten Sie alle Arzneimittel, die Sie einnehmen zu nennen und wdihrend der
Untersuchung unverdndert einzunehmen sowie das Gewicht gleich zu halten.

Hat die Teilnahme an der klinischen Studie sonstige Auswirkungen auf die

Lebensfiihrung und welche Verpflichtungen ergeben sich daraus?

Sie werden gebeten Ihr Verhalten wéihrend der Untersuchung nicht zu dndern.

Seite 2 von §
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10.

Was ist zu tun beim Auftreten von Symptomen, Begleiterscheinungen und/oder
Verletzungen?

Sollten im Verlauf der klinischen Studie irgendwelche Symptome, Begleiterscheinungen
oder Verletzungen auftreten, miissen Sie diese Threm Arzt mitteilen, bei schwerwiegenden
Begleiterscheinungen umgehend, ggf. telefonisch (Telefonnummern, ete. siche unten).

Wann wird die klinische Studie vorzeitig beendet ?

Sie konnen jederzeit auch ohne Angabe von Griinden, [hre Teilnahmebereitschaft wider-
rufen und aus der klinischen Studie ausscheiden ohne daf} Thnen dadurch irgendwelche
Nachteile fiir Thre weitere medizinische Betreuung entstehen.

Thr Priifarzt wird Sie {iber alle neuen Erkenntnisse, die in Bezug auf diese klinische Studie
bekannt werden, und fiir Sie wesentlich werden koénnten, umgehend informieren. Auf
dieser Basis konnen Sie dann Ihre Entscheidung zur weiteren Teilnahme an dieser
klinischen Studie neu iiberdenken.

Es ist aber auch mdoglich, dafl Ihr Priifarzt entscheidet, Thre Teilnahme an der klinischen
Studie vorzeitig zu beenden, ohne vorher Ihr Einverstindnis einzuholen. Die Griinde
hierfiir kdnnen sein:

a) Sie kénnen den Erfordernissen der Klinischen Studie nicht entsprechen;

b) Ihr behandelnder Arzt hat den Eindruck, daf} eine weitere Teilnahme an der klinischen
Studie nicht in Threm Interesse ist;

In welcher Weise werden die im Rahmen dieser klinischen Studie gesammelten
Daten verwendet ?

Sofern gesetzlich nicht etwas anderes vorgesehen ist, haben nur die Priifer und deren
Mitarbeiter Zugang zu den vertraulichen Daten, in denen Sie namentlich genannt werden.
Diese Personen unterliegen der Schweigepflicht.

Die Weitergabe der Daten erfolgt ausschlieflich zu statistischen Zwecken und Sie werden
ausnahmslos darin nicht namentlich genannt. Auch in etwaigen Verdffentlichungen der
Daten dieser klinischen Studie werden Sie nicht namentlich genannt.

Entstehen fiir die Teilnehmer Kosten? Gibt es einen Kostenersatz oder ecine
Vergiitung?

Durch Thre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen fiir Sie keine zusitzlichen
Kosten.

Fiir Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie erhalten Sie keine Vergiitung.

Seite 3 von §
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11. Mbéglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen
Fir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Studie stehen Thnen Ihr
Priifarzt und seine Mitarbeiter gern zur Verfligung. Auch Fragen, die Thre Rechte als
Patient und Teilnehmer an dieser klinischen Studie betreffen, werden Ihnen gerne
beantwortet.
Name der Kontaktperson: Univ. Prof. Dr. Hermann Toplak

Stindig erreichbar unter:  0316-385-80246, in Notfillen 0664-1045558

Name der Kontaktperson: OA Dr. Antonella deCampo.

Standig erreichbar unter:  0316-385-6824

Name der Kontaktperson: Stefanie Maierhofer
Standig erreichbar unter:  0664-1011023
12. Sollten andere behandelnde Arzte von der Teilnahme an der klinischen Studie
informiert werden?
Biite informieren Sie alle Arzte mit denen Sie Kontakt haben soliten von der Studie. Sollten

Sie neue Medikamente empfohlen bekommen, wenden Sie sich vor der ersten Einnahme
bitte an uns.

13. Einwilligungserklirung

Name des Pafenten in Pckhc R e

GebiDatum i Gode

Ich erklire mich bereit, an der klinischen Studie EezetimibColesevelam01-2008
teilzunehmen.

Ich bin von Herm/Frau (Dr.med.) ...................conn ausfiihrlich und verstindlich {iber

mogliche Belastungen und Risiken, sowie iiber Wesen, Bedeutung und Tragweite der
klinischen Studie, sich fiir mich daraus ergebenden Anforderungen aufgeklirt worden. Ich
habe dartiber hinaus den Text dieser Patientenaufkldrung und Einwilligungserklarung, die
insgesamt 5 Seiten umfasst, gelesen. Aufgetretene Fragen wurden mir vom Priifarzt
verstdndlich und geniigend beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.
Ich habe zur Zeit keine weiteren Fragen mehr.

Seite 4 von 5
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Ich werde den #rztlichen Anordnungen, die fiir die Durchfithrung der klinischen Studie
erforderlich sind, Folge leisten, behalte mir jedoch das Recht vor, meine freiwillige
Mitwirkung jederzeit zu beenden, ohne daB mir daraus Nachteile flir meine weitere
medizinische Betreuung entstehen.

Ich bin zugleich damit einverstanden, daB meine im Rahmen dieser klinischen Studie
ermittelten Daten aufgezeichnet werden. Um die Richtigkeit der Datenaufzeichnung zu
iiberpriifen, dirfen Beauftragte des Aufiraggebers und der zustindigen Behdrden beim
Priifarzt Einblick in meine personenbezogenen Krankheitsdaten nehmen.

Beim Umgang mit den Daten werden die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes
beachtet.

Eine Kopie dieser Patienteninformation und Einwilligungserklérung habe ich erhalten. Das
Original verbleibt beim Priifarzt.

(Datum, Name und Unterschrift des verantwortlichen Arztes)

(Der Patient erhilt eine unterschriebene Kopie der Patienteninformation und
Einwilligungserklirung, das Original verbleibt im Studienordner des Priifarztes.)
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8 Lebenslauf

Name: Stefanie Maierhofer
Geburtstag: 24. 08. 1985
Geburtsort: Graz
Familienstand: ledig
Staatsbiirgerschaft: Osterreich

Religion: romisch-katholisch

Schulische Ausbildung

e Matura, 16.06.2003: schriftlich: Deutsch, Franzdsisch, Englisch, Mathematik
miindlich: Englisch, Geschichte, Psychologie und Philosophie

e 1995-2003: Bundesgymnasium Weiz

e 1991-1995: Volksschule Passail

Studium der Humanmedizin

e an der Medizinischen Universitat Graz seit 10/2003

e Zusatzausbildung: in Ausbildung zum diplomierten Akupunkturarzt
(Diplomprifung: 18. 06. 2010)

e Auslandstipendium der Julius-Raab Stiftung fur Praktikum in Shanghai

e Auslandsstipendium von Eurasia-Pacific Uninet flr Praktikum in Shanghai

Famulaturen

02.08. — 27.08.2010 Krankenhaus der Fudan Medical University, Shanghai
10.05. - 31.07.2010 Chirurgie/lnnere Medizin Asklepios Stadtklinik, Bad Tolz
29.03. - 16.04.2010 Neurologie BHB Eggenberg

08.02. — 27.02.2010 Dr. Georg Kurtz, Allgemeinmediziner, Gleisdorf

01.09. — 26.09.2008 Chirurgie BHB Marschallgasse

10.09. — 21.09.2007 Kinderheilkunde LKH Leoben

09.07. — 03.08.2007 Innere Medizin LKH Hartberg

03.07. — 28.07.2006 Innere Medizin LKH Hartberg

13.02. — 24.03.2006 Gynakologie und Geburtshilfe LKH Leoben

04.07. — 29.07.2005 Chirurgische Abteilung LKH Hartberg

Besondere Kenntnisse:

e Sprachen: Englisch, gut in Wort und Schrift
Franzosisch, in Wort und Schrift
Latein, Schulkenntnisse
Chinesisch, Grundkenntnisse
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