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Background

Kardiovaskuldre Erkrankungen bilden
die haufigste Todesursache in Oster-
reich [1]. Jahrlich sterben etwa 4500
Menschen an einem akuten oder rezi-
divierenden Myokardinfarkt [2]. Die
Privalenz, einen Herzinfarkt zu erlei-
den, steigt mit zunehmendem Alter an.
Als Hauptursache gilt die Atheroskle-
rose, deren Fortschreiten durch kar-
diovaskuldre Risikofaktoren bestimmt
wird.

Zu diesen Risikofaktoren gehéren un-
ter anderem Tabakkonsum, arterielle
Hypertonie, Ubergewicht und psycho-
soziale Faktoren [3, 4]. Studien zeigen,
dass hohe LDL-Cholesterinwerte mit
dem Auftreten kardiovaskuldrer Ereig-
nisse assoziiert sind [5-7]. Eine Ande-
rung des Lebensstiles stellt die Basis
jeder lipidsenkenden Therapie dar [8].
Die Notwendigkeit einer medikamentd-
sen Lipidsenkung leitet sich vom indivi-
duellen kardiovaskuldren Gesamtrisiko
des jeweiligen Patienten ab. Ein sehr
hohes Risiko haben Patienten mit einer
manifesten atherosklerotischen Erkran-
kung. Fiir diese Patientengruppe besteht
eine Indikation zur Sekundarpravention
mittels einer medikamentésen lipid-
senkenden Therapie [9]. Aufgrund ihrer
soliden Datenlage zur Reduktion kar-

Abteilung fir Innere Medizin

diovaskuldrer Ereignisse bilden Statine
den Goldstandard der lipidsenkenden
Therapie [8]. Die Therapie kann bei
unzureichendem Ansprechen durch
Ezetimib und im weiteren Verlauf durch
einen PCSK9-Hemmer erweitert wer-
den [10].

Das Absetzen der lipidsenkenden The-
rapie, allen voran die Therapie mit Sta-
tinen, ist mit einem erhohten Risiko fiir
kardiovaskuldre Ereignisse verbunden
[11, 12]. Studien zeigen, dass Patienten
Statine oftmals bereits in den ersten 12
Behandlungsmonaten absetzen [13,
14]. Des Weiteren wird eine verbesser-
te Adhédrenz bei Patienten, bei denen
eine regelmiflige Kontrolle der LDL-
Cholesterinwerte durchgefiihrt wird,
gegeniiber Patienten ohne regelméaflige
Kontrolle diskutiert [15, 16]. Eine Sta-
tinunvertraglichkeit gehort zu den hau-
figsten Ursachen fiir das Absetzen der
Therapie [17, 18].

Projektvorstellung

Ziel des Projektes ,,HerzIntakt“ ist es,
kardiovaskuldre Hochrisikopatienten
zu beraten und zu begleiten, deren
lipidsenkende Therapie hinsichtlich

Wirksamkeit und Vertraglichkeit zu
uberwachen und gegebenenfalls zu op-
timieren.

Zielgruppe sind Patienten mit sehr ho-
hem kardiovaskuldrem Risiko: Dazu
gehoren Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom (ACS) und darauffol-
gender Intervention/Stent-Implantation
mit LDL-Cholesterinwerten > 100 mg/
dl zum Zeitpunkt des ACS. Das Projekt
richtet sich ebenfalls an Patienten mit
einer chronischen koronaren Herz-
krankheit (KHK), welche unter Be-
riicksichtigung ihres kardiovaskuldren
Gesamtrisikos in die Hochrisikogruppe
fallen.

Das Projekt beinhaltet 3 Konsultationen
zwischen den Patienten und einer kli-
nischen Apothekerin. Das erste Treffen
findet dabei noch wihrend des Kran-
kenhausaufenthaltes im Anschluss an
die Koronarangiographie/Intervention
statt. Es folgen 2 weitere ambulante Ter-
mine im Abstand von 8-12 Wochen und
5-6 Monaten.

Patienten werden durch einen Kardio-
logen unter Beriicksichtigung der Kom-
plexitit der koronaren Herzkrankheit
in Kombination mit hohen LDL-Cho-
lesterinwerten und weiteren Risikofak-
toren ausgewdhlt und dem Kklinischen
Apotheker/der klinischen Apothekerin
zugewiesen. Es erfolgt eine kritische
Uberpriifung der Medikation auf mog-
liche Wechselwirkungen sowie Kontra-

Abbildung 1: Hochproximale subokklusive
LAD-Stenose bei Hyperlipoproteinamie

Abbildung 2: Postinterventionelles Bild

Abbildung 3: IVUS (Intravaskularer Ultra-
schall) mit vorwiegend Soft-plaque-Kom-
ponenten in der virtuellen Histologie (VH)
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Tabelle 1: Aufteilung der Patienten nach kardiovaskularer Erkrankung

Patienten mit ACS

Gesamtzahl Patienten 15
Aktiv
Abgeschlossen

indikationen und eine Empfehlung fiir
eine lipidsenkende Therapie durch die
klinische Apothekerin. Empfehlungen
werden mit dem Kardiologen und ver-
antwortlichen Stationsarzt besprochen
und umgesetzt.

Wihrend des Erstgesprachs zwischen
dem Patienten und der klinischen Apo-
thekerin wird der Patient umfassend
tiber die Erkrankung und die kardio-
vaskuldren Risikofaktoren informiert.
Die Assoziation zwischen hohen Cho-
lesterinwerten und dem Risiko fiir ein
zukiinftiges kardiovaskuldres Ereignis
werden diskutiert und die Vorteile einer
lipidsenkenden Therapie zur Sekun-
déarprophylaxe erklart. Des Weiteren
erfolgt eine pharmazeutische Beratung
zu den neuverordneten Medikamen-
ten. Auf Wunsch der Patienten wird ein
individueller Medikationsplan erstellt.
Wihrend des 2. und 3. Termins werden
Wirksamkeit und Vertriglichkeit der li-
pidsenkenden Therapie evaluiert.

Basierend auf dem kardiovaskuldren
Gesamtrisiko wird ein leitliniengerech-
ter LDL-Cholesterinzielwert festgelegt.
Die Therapie wird mit einem hoch-
potenten Statin begonnen und kann
im weiteren Verlauf durch Ezetimib
bzw. einen PCSK9-Hemmer erweitert
werden. Das Projekt ist abgeschlossen,
wenn ein Patient nach 6 Monaten sei-
nen individuellen LDL-Cholesterinziel-
wert erreicht hat oder trotz maximal
tolerierter Kombinationstherapie die
LDL-Cholesterinwerte deutlich erhéht
bleiben. Patienten, deren Werte unter
einer Kombinationstherapie eines Sta-
tins mit Ezetimib weiterhin deutlich
erhoht sind (z. B. LDL-C > 100 mg/dl),
werden an das Stoffwechselzentrum der
Landesklinik St. Veit zur Einstellung
einer Therapie mit einem PCSK9-Hem-
mer {iberwiesen. Das Projekt beinhal-
tet zudem ein Jahr nach Abschluss ein
Follow-up-Gesprach zwischen dem Pa-
tienten und der klinischen Apothekerin,
durch dieses sollen Adhérenz, Vertrag-
lichkeit und Wirksamkeit der Therapie
tiberpriift werden.
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STEMI (3) NSTEMI (5)
STEMI (3) NSTEMI (3) iAP (1)

Patienten mit chron. KHK

6
KHK-2 (1)
KHK-3 (2) KHK-2 (2) KHK-1 (1)

Von insgesamt 21 Patienten haben 12
das Projekt bereits abgeschlossen. Unter
den Patienten, welche das Projekt be-
reits abgeschlossen haben, befinden sich
2 Frauen und 10 Ménner im Alter von
43-81 Jahren. Tabelle 1 zeigt die Auftei-
lung der Patienten nach ACS und chro-
nischer KHK.

Die Mehrheit der ACS-Patienten schloss
das Projekt unter einer Monotherapie
mit einem Statin ab. Eine Therapiees-
kalation unter Hinzufiigung von Ezeti-
mib erfolgte bei 2 Patienten. Keiner der
ACS-Patienten erhielt eine Uberweisung
an das Stoffwechselzentrum St. Veit.
Eine Uberweisung an das Stoffwechsel-
zentrum St. Veit zur Verordnung eines
PCSK9-Hemmers erfolgte bei 3 Patien-
ten mit chronischer KHK. Der Grund
fir diese Uberweisung lag bei allen 3
Patienten in einer Unvertraglichkeit
gegeniiber mindestens 3 unterschiedli-
chen Statinen.

Das Projekt wird laufend hinsichtlich
der Zufriedenheit der Patienten evalu-
iert. Insgesamt wurde das Projekt tiber-
aus positiv und von allen teilnehmenden
Patienten als sehr hilfreich bewertet.

Patientenfall 1

Alter: 64 Jahre

Geschlecht: mannlich

Kardiovask. Erkrankung: KHK-3 und
NSTEMI (Stentimplantation)

Risikofaktoren:

— Nichtraucher

— HbA,. normal

— BP kontrolliert
Therapie)

(antihypertensive

Labor: Chol. 250 mg/dl, LDL-C 192 mg/
dl, HDL-C 57 mg/dl
Komorbiditdten: Art. Hypertonie

Komedikation:

Aufnahmemedikation:
Lisinopril/Amlodipin

(5 mg/10 mg) Tbl. 1-0-0
Atorvastatin 40 mg Tbl. 0-0-1

Stationdre Medikation (nach Stent-
implantation):

Lisinopril/Amlodipin

(5 mg/10 mg) Tbl. 1-0-0
Acetylsalicylsdure 100 mg Tbl.  0-1-0
Clopidogrel 75 mg Tbl. (1 Jahr) 1-0-0
Pantoprazol 20 mg Tbl. 1-0-0
Atorvastatin 40 mg Tbl. 0-0-1

Arzneimittel-bezogenes Problem (AbP):
Adhidrenz: Patient gibt an, zuvor seine
Medikamente inklusive Atorvastatin nur
unregelmiflig eingenommen zu haben.

Therapieoptimierung:

— Eskalation der lipidsenkenden Thera-
pie: Atorvastatin/Ezetimib (Kombina-
tionspraparat zur besseren Adhirenz)

— Adhédrenz: Umstellung der mittag-
lichen (T-ASS) und abendlichen
Medikation (Atorvastatin) auf mor-
gendliche Einnahme, damit 3x tgl.
Einnahme auf 1x tgl. Einnahme re-
duziert.

Ergebnis

Entlassungsmedikation:
Lisinopril/Amlodipin

(5 mg/10 mg) Tbl. 1-0-0
Acetylsalicylsdure 100 mg Tbl.  1-0-0
Clopidogrel 75 mg Tbl. (1 Jahr) 1-0-0
Pantoprazol 20 mg Tbl.

(1 Jahr — R/V) 1-0-0
Atorvastatin/Ezetimib

40 mg/10 mg Thl. 1-0-0

2. Termin nach 8 Wochen: Chol. 127 mg/
dl, LDL-C 66 mg/dl, HDL 59 mg/dl

3. Termin nach 20 Wochen: Chol. 131 mg/
dl, LDL-C 70 mg/dl, HDL 59 mg/dl

Patientenfall 2

Alter: 67

Geschlecht: mannlich

Kardiovask. Erkrankung: KHK CCS II
(Stentimplantation)

Komorbidititen: Diastolische Dysfunk-
tion (HFpEF), Arterielle Hypertonie

Risikofaktoren:

— Nichtraucher
— HbA,. normal
— BP kontrolliert

Labor: Chol. 221, LDL-C 164,8 mg/d],
HDL-C 46,4 mg/dl

Komedikation:
Aufnahmemedikation:
Metoprolol 47,5 mg



Stationdre Medikation (nach Stent-
implantation)/Entlassungsmedikation:

Acetylsalicylsdure 100 mg 0-1-0
Clopidogrel 75 mg (6 m) 0-1-0
Pantoprazol 20 mg 1-0-0
Ramipril 2,5 mg ¥ -0-0
Metoprolol 47,5 mg 1-0-
Atorvastatin 40 mg 0-0-%

Termin (1. Kontrolltermin) nach 8 Wo-
chen: Chol. 148 mg/dl, LDL-C 99,2 mg/
dl, HDL-C 46,9 mg/dl

Therapieeskalation: Atorvastatin 40 mg/
Ezetimib 10 mg (Kombinationspraparat)

3. Termin (2. Kontrolltermin) nach 2
Wochen: Chol. 231 mg/dl, LDL-C 187,8
mg/dl, HDL-C 47,1 mg/dl, CK 231

Der Patient gibt an, eine Unvertraglich-
keit gegeniiber Atorvastatin (Myopathie)
entwickelt zu haben. Die Kombinations-
therapie habe er aufgrund der Beschwer-
den nicht begonnen. Er sei indes durch
seinen niedergelassenen Kardiologen
nach einem 2-wdchigen Auslassversuch
vor Kurzem auf Fluvastatin 80 mg umge-
stellt worden. Die Therapie mit Fluvasta-
tin wird vorerst beibehalten.

4. Termin (3. Kontrolltermin) nach 22
Wochen: Chol. 223, LDL-C 164,6, HDL-
C 46,8, CK 204

Der Patient berichtet unter der Therapie
mit Fluvastatin iiber erneutes Auftreten
von Muskelschmerzen. In Absprache
mit seinem niedergelassenen Kardio-
logen wird ein Therapieversuch mit
Rosuvastatin 5 mg und Ezetimib 10 mg
unternommen.

Der Patient wird ca. 4 Wochen spiter
durch seinen niedergelassenen Kardio-

logen aufgrund einer Unvertraglichkeit
gegeniiber der aktuellen Therapie an das
SVZ St. Veit zur Einstellung einer The-
rapie mit einem PCSK9-Hemmer {iber-
wiesen. Die aktuelle Therapie wird vom
Patienten gut vertragen, die erste Kon-
trolle der Lipidwerte ist zum Zeitpunkt
dieses Artikels noch ausstehend.

Conclusio

Mit dem Projekt werden kardiovaskulare
Hochrisikopatienten hinsichtlich ihrer
Erkrankung und Arzneimitteltherapie
beraten und iiber die ersten Monate in
Folge einer Stentimplantation begleitet.
Wirksamkeit und Vertraglichkeit der li-
pidsenkenden Therapie werden laufend
kontrolliert und die Therapie bei Bedarf
optimiert. Es ergibt sich ein positiver
Einfluss auf die Therapieadhérenz von
Patienten, da Probleme direkt erkannt
und gelost werden. Uberdies werden
durch das Projekt kardiovaskulédre
Hochrisikopatienten hinsichtlich einer
Notwendigkeit einer Therapie mit einem
PCSK9-Hemmers vorselektiert.
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Stellungnahme aus der Sicht des Lipidzentrums — Prim. Univ.-Doz. Dr. Bertram Hoélzl

Eine Indikation fir eine PCSK9-Hem-
mer-Therapie besteht immer dann, wenn
die aktuellen Zielwerte mit einer Statin/
Ezetimib-Kombination nicht erreicht
werden bzw. eine Unvertriglichkeit plau-
sibel belegt werden kann. In der Praxis
stellen LDL-Werte zwischen 70 und
100 mg/dl verschreibungstechnisch kei-
ne Hiirde mehr dar, bei Hinweis auf eine
KHK-Progredienz wird als Ziel < 55 mg/

dl durchwegs von den Kassen akzeptiert.
Bei Nicht-Zielwerterreichung unter Sta-
tin/Ezetimib sollte der PCSK9-Inhibitor
additiv gegeben werden, d. h. die bisheri-
ge Therapie nicht ersetzt werden.

Es stehen im Prinzip 2 gleichwertige
Therapieoptionen zur Verfiigung: Aliro-
cumab (Praluent) 75 oder 150 mg und
Evolocumab (Repatha) 140 mg, beide

Préaparate werden alle 2 Wochen sc ver-
abreicht. Als Nebenwirkung treten selten
leichte Lokalreaktionen auf. Die effekti-
ve LDL-Senkung (60 % und mehr) bleibt
unter Langzeitbehandlung aufrecht.
Durch die optimale Zusammenarbeit
von interventionellen Kardiologen und
Lipidzentrum kann der bestmdogliche
Langzeiteffekt fiir den Patienten erreicht
werden.
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Zielwerte 2020

Parameter

Gesamt-Cholesterin
LDL-C
HDL-C

Non-HDL
Triglyceride

ApoA1
ApoB
Lp(a)

Einheit

mg/dL
mg/dL
mg/dL

mg/dL
mg/dL

mg/dL
mg/dL
nmol/Lmg/dL

Zielwert bei Risiko
Niedrig MaRig Hoch Sehr hoch

< 190 < 190
< 116 < 100 <70 < b5"

m: > 40 m: > 40
f: > 48 f: > 48

< 146 <130 < 100 <85

keine Zielwertangabe, < 150 mg/dL bedeutet
geringeres Risiko und bei héheren Werten sollten
weitere Risikofaktoren erhoben werden.

> 125 > 125
< 100 <80 <65

Eine einmalige Messung des Lp(a) Spiegels sollte
zumindest einmalig erwogen werden, um Patien-
ten mit sehr hohen Lp(a) Spiegeln (>180 mg/dL)
zu identifizieren, welche ein dhnlich hohes Risiko
wie Patienten mit heterozygoter familiarer Hyper-
cholesterinamie haben kdnnten.

“und Reduktion um > 50 % vom Ausgangswert

In der Tabelle sind die aktuellen Zielwer-
te fiir LDL, Non-HDL und Apo B bzw.
auch Lp(a) - obwohl therapeutisch nur
bedingt beeinflussbar - fiir die Hochst-
risikogruppe angefiihrt.

Indikation fir eine PCSK9-
Hemmer-Therapie

Bei Triglyceridwerten > 200 mg/dL sollte
das sogenannte Nicht-HDL-Cholesterin
(Gesamt-Cholesterin — HDL-Choleste-
rin) als Zielparameter verwendet werden.

Korrespondenzadresse:

Prim. Univ.-Doz. Dr. Bertram Holzl
Abteilung fiir Innere Medizin
Landesklinik St. Veit

A-5621 St. Veit im Pongau

St. Veiter StrafSe 46

E-Mail: b.hoelzl@salk.at

Die entsprechenden Filme finden Sie unter www.kup.at/A14783
oder mittels Eingabe von A14783 in ein Suchfeld auf www.kup.at
(Zum Abspielen der Filme ist die Installation des Adobe Flash Players erforderlich)
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