Aus der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

»Der Einfluss der Apherese von Lipoprotein (a)
bei Patienten mit Hyperlipoproteinamie (a) und peripherer
arterieller Verschlusskrankheit auf den Kreislauf*

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von
Amadou Daniel Oumar Ba-Bondy, geb. Ba

aus Miinchen

Datum der Promotion: 06.03.2020



Vorwort

Die vorliegende Dissertation behandelt Daten, welche teilweise bereits in der folgenden Arbeit

veroffentlicht wurden:

Wolfram C. Poller, Henryk Dreger, Stanislao Morgera, Axel Berger, Ingo Flessenk&mper, Katrin
Enke-Melzer: ,,Lipoprotein apheresis in patients with peripheral artery disease and
Hyperlipoproteinemia (a)*“; Atherosclerosis supplements; 2015; 18: 187-193.

Die Studie behandelt die Auswirkungen einer wochentlichen Apherese bei gleichzeitigem
Vorliegen einer Hyperlipoproteindmie (a) und einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit.
In der genannten Publikation wurden alleine die Mittelwertdaten referiert, im Folgenden wird die
Auswertung der Daten der einzelnen Probanden vorgestellt und in den Kontext der Mittelwerte

gesetzt.
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1 Abstract

1.1 Deutsche Version

Lipoprotein (a) {Lp (a)} wurde in den letzten Jahren weithin als unabhangiger Risikofaktor fir
kardiovaskulare Erkrankungen akzeptiert. In zahlreichen Studien konnte der Zusammenhang
zwischen einer Erh6hung des Lp (a) und von kardiovaskuldren Erkrankungen nachgewiesen
werden. Lipidapherese (LA) ist ein effektives Verfahren zur Senkung von Lp (a). Die
vorliegende Studie untersuchte den Verlauf einer peripheren arteriellen VVerschlusskrankheit
(pPAVK), einer atherosklerotischen Indikatorerkrankung, bei Lipoprotein (a)-
Hyperlipoproteindmie {Lp (a)-HLP} unter wochentlicher LA beziiglich der (Re-)
Interventionsrate und morbiditatsspezifischer, funktioneller Parameter.

Methoden: Es wurde bei 10 Probanden mit Lp (a)-HLP und préexistenter, rasch progredienter
pAVK nach Eliminierung aller weiterer Risikofaktoren eine wochentliche LA zur Senkung des
Lp (a) nach einem Indexereignis begonnen. Es wurden die Parameter Lipoproten (a) im Serum,
schmerzfreie Gehstrecke, Kndchel-Arm-Index (KAL), transcutaner Sauerstoffpartialdruck
(tcpO2), Schmerzniveau sowie die Revaskularisationsfrequenz der pAVK zu Beginn der
Behandlung und nach 1, 3, 6 und 12 Monaten erfasst.

Ergebnisse: Im Vergleich zum Ausgangs- Lp (a) erreichten 9 Patienten nach 12 Monaten einen
niedrigeren Lp (a) - Serumwert, im Mittel sank das Lp (a)-Level von 155,8+97,6 mg/dl auf
76,01+16,5mg/dl (P<0,001). Alle erhobenen Parameter konnten im Verlauf eines Jahres
gebessert werden. Der Kndchel-Arm-Index steigerte sich von 0,53+0,16 auf 0,89+0,07
(P<0,001), wobei die geringste Steigerung 0,18 betrug (von 0,77 auf 0,95 bzw. 0,66 auf 0,84),
die grofte Steigerung 0,52 (von 0,31 auf 0,83 bzw. 0,33 auf 0,85). Der transcutane
Sauerstoffpartialdruck erhohte sich im Mittel von 42,9+2,28 mmHg auf 60,8+6,12 mmHg
(P<0,001) mit einem minimalen Zugewinn von 6 mmHg (48 auf 54 mmHg) und einem
maximalen Zugewinn von 28 mmHg (39 mmHg auf 67 mmHg). Die schmerzfreie Gehstrecke
erhohte sich bei allen Patienten von 87+£59,8 m auf 384+119,9 m (P<0,001) mit einem
minimalen Zugewinn von 130 m (100 m auf 230 m) und maximal von 490 m (40 m bis 530 m).
Das Schmerzniveau sank im Mittel von 7£1,5 auf 1,6+0,7 (P<0,001) auf der visuellen Analog
Skala (VAS), das geringste Absinken betrug 3 Punkte (von 5 auf 2), das grote 7 (von 9 auf 2
bzw. von 8 auf 1).

Die Rate der notwendigen Interventionen hinsichtlich der pAVK konnte unter wochentlicher LA

von 35 Interventionen pro 120 Patientenmonaten auf 1 Intervention in 120 Patientenmonaten
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(P<0,001) abgesenkt werden.

Diskussion: Neben einer Senkung des Lp (a) konnte bei allen Patienten eine Besserung der
funktionalen Parameter KAI, TcPO2, schmerzfreie Gehstrecke und Schmerzniveau im Alltag
erreicht werden. Die Anzahl der notwendigen RevaskularisierungsmalRnahmen reduzierte sich
deutlich.

1.2 English Version

Lipoprotein (a) {Lp (a)} has been proofed to be an independent risk factor for cardiovascular
events. Many publications have shown the correlation between Lp (a) levels and cardiovascular
diseases. Lipidapheresis (LA) is very effective in eliminating Lp (a) from the bloodstream. The
following study deals with the effects of weekly conducted LA in individuals suffering from Lp
(a)-Hyperlipoproteinaemia and peripheral arterial disease (PAD) concerning intervention
frequency and disease-specific parameters.

Methods: 10 patients with progressive PAD and Lp (a)-HLP have been taken on weekly LA
after an index revascularisation. Lp (a), Walking distance, ankle-brachial-index (ABI),
transcutaneous partial oxygen pressure (TcpO2), pain level and revascularisation frequecy have
been collected before and 1, 3, 6 and 12 months after initiating LA.

Results: Mean Lp (a) level dropped from 155,8+97,6 mg/dl to 76,01+16,5mg/dl (P<0,001). 9
patients reached a lower Ip (a) level than before LA. All measured parameters improved after 12
months in all 10 patients. Mean ABI raised from 0,53+0,16 to 0,89+0,07 (P<0,001) with an
minimal individual increase of 0,18 (from 0,77 to 0,95 and 0,66 to 0,84) and a maximal increase
of 0,52 (0,31 to 0,83 and 0,33 to 0,85). Mean tcPO; raised from 42,9+2,28 mmHg to 60,8+6,12
mmHg (P<0,001) with an minimal individual increase of 6 mmHg (from 48 to 54 mmHg) and a
maximal increase of 28 mmHg (from 39 mmHg to 67 mmHg). Mean walking distance increased
from 87+59,8 m to 384+119,9 m (P<0,001), minimal individual increase of 130 m (from 100 m
to 230 m) and a maximal increase of 490 m (from 40 m to 530 m). Mean pain level derived from
visual analog scale (VAS) decreased from 7+1,5 to 1,6+0,7 (P<0,001), largest individual
decrease from 9 to 2 and 8 tol, lowest individual decrease from 5 to 2. Revascularisations
dropped from 35 intervention in 120 patient months prior to LA to one intervention in 10 patient
months (P<0,001).

Discussion: Lp (a) was eliminated very effectively, furthermore the obtained functional



parameters ABI, tcpO2, walking distance and pain level were significantly improved.
Revascularisations could be reduced massivly with LA.



2 Stellenwert kardiovaskularer Erkrankungen in Deutschland und
in der westlichen Welt

2.1 Verbreitung und Genese atherosklerotischer Erkrankungen

Erkrankungen des Herzens und des Gefalisystems sind weltweit, vor allem aber in den
Gesellschaften der Industrienationen, verbreitet und haben einen hohen Anteil an der
Gesamtmortalitat und an den finanziellen Aufwendungen in den Gesundheitssystemen. Kardiale
Erkrankungen und ischamische Schlaganfalle machen demnach 25,1% aller weltweiten
Todesfalle aus. In absoluten Zahlen besteht weltweit ein deutlicher Trend zur Zunahme dieser
Erkrankungen. Starben noch im Jahr 2000 11,7 Millionen Menschen weltweit an ischamischen
kardialen oder cerebralen Ereignissen, waren es im Jahr 2012 bereits 14,1 Millionen und 15,2
Millionen im Jahr 2016 [1].

Die aktuellsten verfuigbaren statistischen Daten in Deutschland des statistischen Bundesamtes
beziehen sich auf das Jahr 2015. Hier sind kardiovaskulare Erkrankungen zum einen der
haufigste Grund fir eine stationdre Krankenhausbehandlung, zum anderen héaufigste
Todesursache [2,3]. Dementsprechend hoch sind die Behandlungskosten dieser
Krankheitsgruppe und stellen fir die Solidargemeinschaft den grofiten Anteil der
Krankheitskosten im Gesundheitssystem dar. Dementsprechend sind die Folgekosten durch
vorzeitige Berentung, Arbeitsausfalle und Minderung der Erwerbsfahigkeit nach den Kosten fiir
Folgen psychiatrischer und onkologischer Erkrankungen an dritter Stelle [4].

Kardiovaskulare Erkrankungen stellen also national wie international, neben der Brde fir die

betroffenen Individuen, eine erhebliche soziale und volkswirtschaftliche Belastung dar.

Gemeinsame Ursache dieser Erkrankungen ist die degenerative Veranderung der arteriellen
Strombahn bedingt durch Einengungen und Okklusionen. Diese werden durch chronisch
entziindliche Veranderungen der GefaRwand verursacht, welche in einem sequentiell
ablaufenden Prozess zur Ausbildung von raumgreifenden Ablagerungen, sogenannten Plaques,
in der Gefallwand fiihren. Dieser chronisch-progrediente Prozess wird als Atherosklerose
bezeichnet und beschreibt die entziindliche Reaktion der GefalRwand auf den persistierenden
Einfluss spezifischer Noxen, die als klassische kardiovaskulare Risikofaktoren hinlanglich
bekannt sind. Die Lasionen treten disseminiert im gesamten Gefal3system auf und kénnen lange
klinisch stumm bleiben. Durch Aufbrechen der Plaques und der konsekutiven Aktivierung des

Gerinnungssystems mit Auftreten lokalstandiger (Thrombus), im Blutstrom fortgespulter
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Gerinnungsthromben (Embolus) oder durch das verminderte Blutangebot in den abhangigen
Kdrperpartien bei hochgradig einengenden Plaques werden die Lasionen klinisch symptomatisch
[5]. Beginnend im Kindesalter kommt es nach Jahren und Jahrzehnten der symptomfreien
Progression zu klinischen Manifestationen, deren wichtigste chronische Varianten die koronare
Herzkrankheit (KHK), die cerebro-vaskulare Insuffizienz (CVI1) und die periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) sind. In der akuten Manifestation stellen die genannten
Erkrankungen in Form von Myokardinfarkt, Schlaganfall und kritische Extremitatenischamie

eine akute Gefahrdung fur das Leben bzw. fiir die korperliche Integritét dar.

Wichtigste Risikofaktoren fur die Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen sind Diabetes
mellitus, arterieller Hypertonus, inhalatives Zigarettenrauchen und Stérungen des
Lipidstoffwechsels. Neben den genannten Hauptrisikofaktoren tragen aufRerdem weitere
Faktoren wie Ubergewicht, Bewegungsmangel, Mangel- und Fehlernahrung und andere

Lebensstilfaktoren zur Induktion von Atherosklerose bei [6, 7].

2.2 Histologische Klassifikation atherosklerotischer Lasionen

Die Ausbildung atherosklerotischer Lasionen ist ein chronischer Prozess, der Gber Jahrzehnte
progredient verlauft. Die oben genannten Risikofaktoren im Kontext mit einem mehr oder
minder begunstigenden Genpool sorgen fiir eine raschere oder verzégerte Ausbildung der
Lasionen. Dabei lauft der Prozess der Plaquesbildung in abgestuften Sequenzen ab. Stary et al.
haben 1994 und 1995 diese Geneseschritte nach den histologischen Merkmalen in 6 Stufen
eingeteilt. Dabei korreliert das VVoranschreiten der histologischen Merkmale mit dem Auftreten

von Symptomen [8,9].

Die Léasionen | bis 111 werden als VVorlauferl&sionen eingestuft und bieten in der Regel kein
klinisches Korrelat. Typ IV bis VI-L&sionen werden als fortgeschrittene L&sionen bezeichnet.
Bereits Typ-1V-Lasionen bieten eine erhebliche klinische Relevanz aufgrund der Instabilitat der

Intima.

Typ-1-Lasionen sind im Wesentlichen durch die Prasenz von mit Lipidtropfchen angeftllten
Makrophagen charakterisiert, die als Schaumzellen bezeichnet werden. Dabei sind die
Schaumzellen nur lose in der Intima verteilt, die Schaumzellen haben nur wenig Lipidanteil.

Diese Veranderungen sind lediglich mikroskopisch erkennbar.
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Bei Typ-11-Lasionen sind die Schaumzellen in der Intima stringenter angeordnet und treten in
intimalen Schichten auf. Im Gegensatz zu Typ-I-Léasionen sind hier auch in den Zellen des
Interstitiums intrazellulédre Fettanteile nachweisbar. Makroskopisch lassen sich an der Intima
langsgerichtete fettige Streifen, sogenannte ,,Fatty streaks* und fleckformige Fettinvolutionen an

der Intimaoberfldche nachweisen (,,fatty dots*) [8].

Sowohl Typ-I- als auch Typ-1I-L&sionen ist zu Eigen, dass sie als solche keine Gefahrdung
darstellen. Die grundsétzliche intimale Textur ist nicht verandert. Das Gefal3 ist in seiner
Gesamtheit funktionell intakt, ein klinisches Korrelat wird sich hieraus nicht entwickeln. Diese
Lasionen sind als Erstmanifestation der Atherosklerose anzusehen und hdufig bereits im

Kindesalter nachweisbar [10].

Typ-I1l1-Lésionen bilden das Bindeglied zwischen den fortgeschrittenen Intimaveranderungen
und den oben beschriebenen Vorlauferlasionen. Hier ergibt sich erstmals eine Verdnderung des
interstitiellen Gewebes im Sinne einer Anreicherung von extrazellularen Fetttropfen, die im
Wesentlichen aus untergegangenen Schaumzellen freigesetzt wurden und dicht zwischen den

glatten intimalen Muskelzellen gepackt sind.
Alle drei Vorlauferstadien sind im Prinzip umkehrbar [8].

Typ-1V Lasionen zeichnen sich durch das Konfluieren von Fetttropfen in der tiefen Intima und
Ausbilden eines Lipidkernes aus. Die normale Architektur der Gefalwand veréndert sich und ist
geprégt durch den prominenten Lipidkern, der im Gegensatz zu den Fettablagerungen in Typ-II-
und Typ-111-L&sionen auch Substanzen wie Calcium und Cholesterinkristalle enthalt. Dartber
hinaus zeigen sich morphologische Veranderungen der glatten Muskelzellen, die durch das
Auftreten der dichten Fettgranula deformiert und in die Lange gezogen werden und somit ihre
Funktion verlieren [11]. Da der Lipidkern sich zundchst exzentrisch vorwolbt, ist nicht

zwangslaufig eine Lumeneinengung vorhanden.
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Adventitia
Media
Intima
normale Arterienwand
Thrombozyten ;  T-lymphozyten
Typ-I-
Lésion
Endothelzellschadigung
Typ-11-
Lésion
Schaumzellenansammlung
Typ-11I-
Lésion
fibrése Plaques
Typ-IV-
Wﬂ] Lésion
Atherom
Komplizierte

A Lasion

atherosklerotisches Ulkus

Abbildung 1: Schematische Darstellung
der histomorphologichen Verénderungen
bei der Bildung atherosklerotischer
Plaques.

Das Stadium des Fibroatheroms (Typ V-
Lasion) wurde hier bersprungen; aus [12].

Aufgrund der konfluierenden Lipidanteile werden
diese Plaques auch als ,,Atherome* bezeichnet.
Aufgrund der Ausdinnung des Zwischenzellraumes
zwischen Lipidkern und Endothel und der
Ausduiinnung von kollagenen Fasern und glatten
Muskelzellen ist die Endotheloberflache sehr
anfallig fur Fissuren und Rupturen mit konsekutiven

Einblutungen.

Im Gegensatz dazu zeichnen sich Typ-V-Lasionen
durch einen Umbau des Bereiches zwischen
Endothel und Lipidkern aus. Es kommt zu einem
fibrosen Umbau dieser Schichten und letztendlich zu
einer lumenwarts gerichteten Expansion mit
folglicher Einengung des Lumens. Aufgrund der
fibrosen Kappe auf dem Lipidkern werden diese
Léasionen auch als Fibroatherom bezeichnet. Die
glatten Muskelzellen in diesem Stadium sind reich
an rauem endoplasmatischem Retikulum, was zu
einer weniger ausgepragten Flexibilitat und
Anpassungsfahigkeit auf pathologische Reize fiihrt.

Typ-1V- und Typ-V-Lésionen sind die histologische
Reprasentanz fur eine klinische Symptomatik. VVor
allem bei Typ-V-Léasionen kann das durchflossene
Lumen soweit reduziert sein, dass es zur peripheren
Minderversorgung kommt. Weitere Gemeinsamkeit
ist die Anfalligkeit fur Fissuren und
Endothelrupturen, die mit Hdmatombildung,
Einblutung und Thrombenaggregation

vergesellschaftet ist.
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Die durch solche Komplikationen verénderten L&sionen werden als Typ-VI-L&sionen oder
komplizierte Lasionen bezeichnet. Solcherlei Veranderungen konnen in vielen Féllen
kompensiert werden. Bei immer wiederkehrenden Komplikationen endet dies letztlich in der
thrombotischen GeféaRokklusion mit der entsprechenden, vom Verschlussort abhéngigen
spezifischen Klinik [11].

2.3 Inflammation als Trigger von Atherosklerose

Seit langem ist bekannt, dass (chronisch-) entztindliche VVorgange eine zentrale Rolle in der
Induktion von Atherosklerose spielen. Vielfach konnte gezeigt werden, dass das Level
proinflammatorischer Marker eine starke Korrelation mit dem Auftreten kardiovaskularer
Ereignisse hat [13]. Neben Interleukin-6, 16sliches CD-24 und Tumor-Nekrose-Faktor-a ist vor
allem das C-reaktive Protein (CrP) zu nennen [14, 15]. Es konnte sehr gut gezeigt werden, dass
ein hoher CrP-Spiegel ein sehr guter Pradiktor fur kommende kardiovaskulére Ereignisse ist.
Aufgrund seiner Eigenschaft als Akute-Phase-Protein und seiner Hochregulierung in
entzindlichen Prozessen lag die Folgerung nahe, Inflammationen eine kausale Rolle fur die
Entstehung von Artherosklerose zuzuschreiben [16].

Wie oben beschrieben sind Makrophagen bzw. Schaumzellen als Abkémmlinge von
Makrophagen die am starksten vertretene Zellfraktion in atherosklerotischen Plaques. Mit ihrem
grolRen Arsenal an Zytokinen sorgen sie in einem komplexen Wechselspiel mit Endothelzellen
fur eine kontinuierliche Transformation der GeféaBwandtextur und locken zusétzlich eine
Vielzahl immunmodulierender Zellen an atherosklerotische Plaques. Initial heften sich
Monozyten, die im Blut gelosten Vorlauferzellen, an aktiviertes Endothel, dringen in die Intima
ein und differenzieren sich zu Makrophagen. Dort erfolgt die Transformation zu Schaumzellen
durch die Aufnahme von Lipidvesikeln. Makrophagen in atheromathésen oder
fibroatheromattsen Plaques sezernieren eine Unmenge an Zytokinen und Chemokinen, welche
sie unter der phagozytierten Lipidlast freisetzen und damit die Rekrutierung weiterer
Makrophagen und immunkompetenter Zellen beférdern. Abhéngig von der Lipidlast kénnen sie
dort tber die Transformation zu Schaumzellen die Entwicklung der Plaques rasch vorantreiben
[17].
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Lasionen, deren Oberfl&dche dabei intakt bleibt, entwickeln ausgehend vom inflammatorischen
Prozess der intimalen Hyperplasie und des lumengerichteten Wachstums durch den Zerfall der

Schaumzellen einen Nekrosehof, der in der Folge durch Kalzifikation umgebaut wird [18].

Bei der Entwicklung sogenannter Lasionen kommt es zum Aufbrechen der Endothelbarriere.
Bedingt durch die folgende Aktivierung von Blutplattchen kommt es zur Ausschittung
proinflammatorische Zytokine die zu einer ausgepragten, generalisierten Mobilisation von
Neutrophilen flhrt. Diese wandern tiber Adhésionsmolekiile, welche durch aktivierte
Endothelzellen exprimiert werden, in die geschadigten Areale ein und sorgen fir eine

Phagozytose von nekrotischen Gewebsanteilen [19].

2.4 Risikofaktoren fur atherosklerotische Lasionen

Die Bildung atherosklerotischer VVeranderung wird durch definierte Risikofaktoren, namentlich
Diabetes mellitus, Rauchen, Hypercholesterindmie und arteriellem Hypertonus deutlich
beférdert. Weitere Faktoren wie Bewegungsmangel, Ubergewicht, psychosoziale Faktoren und
Lebensstil tragen abhdngig von den individuellen VVoraussetzungen ebenfalls zur Ausbildung
atherosklerotischer Veranderungen bei [5]. In grofRen Kohortenstudien konnten diese Faktoren
bestatigt werden. Zusétzlich zu den Genannten konnten hohes Alter, mannliches Geschlecht und

niedriges HDL-Cholesterin als Risikofaktoren identifiziert werden [20, 21].

Rauchen ist heute allseits als Induktor schwerer kardiovaskularer Veranderungen bekannt und
akzeptiert. Durch inhalatives Rauchen steigt das Risiko fiir atherosklerotische Komplikationen
erheblich in Abhéngigkeit von der Intensitat des Rauchens. Die Lebenserwartung eines Rauchers
ist erheblich reduziert. Durch CT-graphische Darstellung der koronaren Kalklast lasst sich sehr
gut die Beziehung zwischen Koronarkalk und Rauchintensitét darstellen [22]. Dabei zeigt sich,
dass Exraucher erheblich profitieren im Sinne einer reduzierten Koronarkalklast. Eine eindeutige
Korrelation erhohter Raten an kardialen Ereignissen und Schlaganféllen lief3 sich in vielen

Studien eindeutig zeigen [23-25].

Mechanismen, die eine Agravierung von atherosklerotischen Erkrankungen bedingen, sind eine
Steigerung des CO-Hamoglobingehaltes der Erythrozyten, eine Verschlechterung der
rheologischen Eigenschaften tber die erh6hte Aggregationsbereitschaft von Thrombozyten und
Steigerung des Fibrinogens im Serum sowie Uber direkte toxische Effekte verschiedener
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Metaboliten im Tabakrauch [26]. Dartiber hinaus beeinflusst Tabakrauch weitere Risikofaktoren
wie HDL-Cholesterinspiegel und Hypertonie negativ [22].

Die Insulinresistenz, die eine Diabetes-Erkrankung verursacht, miindet im Gefal3system in eine
Verminderung vasoaktiver Substanzen wie NO und Prostaglandinen und fuhrt damit zu einer
deutlichen Steigerung des oxidativen Stresses und damit zu endothelialer Dysfunktion [27]. Die
akkurate medikamentdse Einstellung der Erkrankung ist entscheidend fir die Prognose. Dabei
gilt, dass die Rate kardiovaskularer Komplikationen mit steigendem HbA;. positiv korrelierend
ansteigt [28].

Scherkrafte an definierten Lokalisationen im arteriellen Gefalisystem fuhren Gber das Auftreten
von Mikroldsionen zu einer adaptiven Umstrukturierung der GefaBwand. Je héher der Blutdruck
ist, desto hoher sind die Scherkréfte und das Risiko fur die Entwicklung arterieller Lasionen
wéchst, weshalb eine chronische Erhéhung des Blutdruckes zu den herausragenden
Risikofaktoren atherosklerotischer L&sionen z&hlt [5]. Kompensatorisch wird die Synthese von
Kollagenfasern, Elastin und weiteren interstitiellen VVerbindungen induziert und der strukturelle
Umbau der Intima verfestigt. Ein erhéhter Blutdruck tragt damit erheblich zum kardiovaskularen
Gesamtrisiko bei, was in den Leitlinien der européischen kardiologischen Fachgesellschaft
deutlich Ausdruck findet [29]. Eine konsequente Senkung des Blutdruckes gilt als feste Saule in
der Primar- und Sekundarpravention atherosklerotischer Manifestationen. Dabei kann der
Nutzen einer antihypertensiven Therapie gut belegt werden, allerdings ist dies nicht
vergesellschaftet mit einer Reduktion der intimalen Kalklast. Der klinische Benefit besteht wohl
eher in der positiven Beeinflussung des kardialen Remodellings und der Besserung der
endothelialen Dysfunktion [30].

2.5 Storungen des Lipidstoffwechsels

Dyslipiddmien haben einen enorm hohen Stellenwert in der Ausbildung der Atherosklerose. Die
pathophysiolgischen Zusammenhange sind in vielen Arbeiten genauso gut untersucht wie die
medikamentosen Interventionsmoglichkeiten [31]. Hauptaugenmerk liegt dabei auf der
Behandlung der LDL-Cholesterinerhéhung, HDL-Cholesterin und Triglyceride spielen klinisch
eher eine untergeordnete Rolle. Lipoprotein (a) ist in der kardiovaskularen Medizin von
wachsender Bedeutung und hat hohe Relevanz fir die klinischen Atherosklerosemanifestationen

[32].
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LDL-Cholesterin (LDL-C) ist der entscheidende Anteil der atherosklerotischen Plaques. Die
Entwicklung von Makrophagen zu Schaumzellen wird im Wesentlichen durch die Phagozytose
von LDL-Partikeln befordert. Zudem ist die Progressionsrate von atheromatdsen und
fibroatheromatdsen Plaques maRgeblich von der LDL-Cholesterin-Konzentration im Blutstrom
abhédngig [10]. Beleg fir die hohe Relevanz des LDL-C ist die Tatsache, dass bei Individuen mit
famili&rer Hypercholesterindmie (FH), in welcher der LDL-Rezeptor durch Genmutation
verdndert ist, eine massive Erhohung von LDL-C besteht. In der homozygoten Form ist die
Erhéhung noch dramatischer. Diese Situation fuhrt klinisch zu einer erheblichen Steigerung des
Eintretens kardiovaskularer Ereignisse. In der homozygoten FH kommt es bereits im Kindesalter

zu schweren, meist kardialen, Ereignissen [33].

In der Therapie der LDL-Hypercholesterindmie ist die Gabe von Statinen, also Hemmern der
Hydroxymethylglutaryl-CoA-Reduktase (HMG-CoA-Reduktase) von zentraler Bedeutung.
Diese Praparate hemmen das genannte Enzym und bewirken damit, dass die intrazellulare
Cholesterinsynthese reduziert wird. In Folge eines Feedback-Mechanismus kommt es zu einer
Induktion von LDL-Rezeptoren. Dies fuhrt zu einem vermehrten Abbau von LDL-C [34].
Statine kdnnen dosisabhangig LDL-C bis zu 50% senken. Dies resultiert in einer deutlichen

Reduktion von kardiovaskuléaren Ereignissen [35].

Lipoproteine hoher Dichte (High-Density-Lipoprotein=HDL) nehmen in den peripheren
Geweben Cholesterine auf und sorgen in der Leber fur deren Verstoffwechslung. Im Gegensatz
zur friheren Auffassung, dass HDL-C kausal in den Prozess der Atheroskleroseentstehung
beteiligt seien, wird dies heute zunehmend in Frage gestellt. Auch konnten Interventionsstudien,
die medikamentds einen Anstieg der HDL-C-Konzentration verursachten, keinen Nutzen
hinsichtlich der Reduktion kardiovaskulérer Ereignisse nachweisen [36]. HDL-C wird jedoch

weiterhin als guter Marker fiir das kardiovaskulére Gesamtrisiko angesehen [31].

Triglyceride kdnnen isoliert und in Kombination mit anderen Fettstoffwechselstérungen
auftreten. In ihrer milden und mittleren Auspréagung besteht ein erhohtes kardiovaskuléres
Risiko, in der schweren Form besteht im Wesentlichen eine Gefahrdung fiir die Entwicklung
einer Pankreatitis. Eine Senkung der Triglyceride sollte vorwiegend mit Modifikation des

Lebensstils angestrebt werden. Allerdings ist dies haufig nicht zielfuhrend [31,37].

Lipoprotein (a) {Lp (a)} ist ein Molekiil, welches sich von LDL-C durch ein weiteres

Glycoprotein, Apolipoprotein (a), auszeichnet, das mit dem Apolipoprotein B des LDL kovalent
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verbunden ist. Es ist ein unabhangiger Risikofaktor in der Entwicklung kardiovaskul&rer
Ereignisse. Lp (a) ist geeignet, bei erhdhter Serumkonzentration (>30 mg/dl) die Bildung
atherosklerotischer Plaques zu beschleunigen und deren Komplikationen zu beférdern. Gerade
eine klinische Manifestation in friihem Lebensalter ist typisch fir das Vorliegen einer
Hyperlipoproteindmie (a) {HLP (a)} [38].
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3 Lipoprotein (a): Struktur, Funktion, biologische Wirkung

Lipoprotein (a) wurde erstmalig im Jahr 1963 von dem norwegischen Genetiker Kare Berg
beschrieben [39]. In den 1970er Jahren wurde erstmals iiber eine Assoziation des ,,Sinking pre-
beta Lipoprotein“ (SPL), wie Lp (a) aufgrund des Verhaltens in der Elektrophorese anfangs
genannt wurde, mit der Entwicklung schwerer kardiovaskularer Erkrankungen in Verbindung
gebracht [40,41]. Widersprichliche Studienergebnisse hinsichtlich der atherosklerotischen
Potenz von Lp (a) in den 1990er Jahren fiihrten zwischenzeitlich zu der Empfehlung einzelner
Autoren, Lp (a) als kardiovaskularen Risikofaktor nicht mehr zu berticksichtigen [42].

In den folgenden Jahren konnte Lp (a) jedoch vielfach als unabhéngiger, kardiovaskularer
Risikofaktor wieder etabliert werden und ist heute als solcher weithin akzeptiert [43,44].

3.1 Biochemische Beschreibung von Lipoprotein (a)

Lp (a) ist im Wesentlichen ein modifiziertes LDL-Molekul, dessen besondere Eigenschaft die
Bindung eines weiteren Glycoproteins, Apolipoprotein (a) {Apo (a)}, an das Apo B100 des
bestehenden LDL-Molekls ist [46]. Die Bindung besteht (iber eine einzige Disulfidbriicke.
Zusatzlich bestehen noch weitere, nicht kovalente Bindungen zwischen Apo (a) und Apo B 100
[47]. Das anhéngige Apo (a) determiniert die GroRe, das Molekulargewicht und letztlich auch

die biochemischen Eigenschaften von Lp (a).

Apo (a) ist ein Glycoprotein mit einer charakteristischen repetetiven Schleifenstrukturen, die in
Anlehnung an ein skandinavisches Gebéck (,,ddnische Kringel*) als Kringel bezeichnet wird.
Das Apolipoprotein besteht aus zwei Anteilen, dem Kringel V (KV) und Kringel IV (KIV),
wobei KV einfach vorkommt und KIV mit mindestens 11 Varianten in einem Molekul
vorhanden ist. Bei KIV werden 10 differierende Subtypen unterschieden. Ausschliellich der
Subtyp KIV Typ 2 kommt in einem Apo (a) repetetiv vor. Die Anzahl der hintereinander
geschalteten K1V Typ 2-Wiederholungen ist genetisch determiniert [45].
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Abbildung 2 (aus [43]): Aufbau von Lipoprotein (a).

Apolipoprotein (a) ist durch eine einzige kovalente Bindung mit Apolipoprotein B verbunden. Schematisch ist hier
die Kringelstruktur des Molekuls dargestellt. Apolipoprotein (a) besteht aus einem K IV Typ 1 (dunkel) gefolgt von
einer variablen Folge von K IV Typ 2 (hell). Die folgende Sequenz aus K IV 3-10 und KV ist konstant.

c-DNA STRUCTURE OF APO-a IN RELATION OT PLASMINOGEN

Plasminogen

% Homology 98 100 75-85 91 94 87

Abbildung 3 (aus [45]): schematische Darstellung der Kettenfolge von Plasminogen und Apolipoprotein (a).
Kringel 1V und Kringel V sind dem Plasminogenmolekil entlehnt und zeigen eine hohe Strukturhomologie mit
Plasminogen.

Die beschriebene Terminologie geht auf die Struktur des Plaminogenmolekils zurtick, mit dem
Apo (a) eine grofe Strukturhomologie zeigt. Plasminogen hat 5 hintereinander geschaltete
Proteinketten, die jede fiir sich die charakteristische Sekundarstruktur des Kringels aufweist,
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welche in aufsteigender romischer Nummerierung als Kl bis KIV bezeichnet werden. Die
Bereiche Kl bis KllI sind im Apo (a) nicht vertreten. KIV- Ketten sind in Apo (a) in variabler
Anzahl vorhanden, mindestens jedoch 11 KIV —Kopien hintereinandergeschaltet. Die Subtypen
KIV 1 und K1V 3 bis 10 sind ebenfalls in einfacher Kopie in einem Apo (a) vertreten. Im
klrzesten Apo (a) sind 2 identische Kopien von KIV 2 vorhanden. Die Anzahl der KIV 2-
Kopien ist sehr variabel, die groRten bislang identifizierten Varianten beinhalten 54 KIV 2-
Kopien [45, 48]. Die Anzahl der KIV 2 ist genetisch determiniert. Insgesamt sind 34

verschiedene Apo (a)-1soformen bekannt [49].

Die Anzahl der KIV-2-Repeats determiniert zum einen die GréRe des Molekdils. Die Grolie

wiederum ist umgekehrt proportional zur Lp (a)-Plasmakonzentration.

3.2 Physiologie und Pathophysiologie von Lipoprotein (a)

Die physiologische Funktion von Lp (a) ist bislang nicht geklart [48]. Heute wird Lp (a) bzw.
dessen Erh6hung, wie bereits erwahnt, als eigenstandiger kardiovaskuldrer Risikofaktor
wahrgenommen. Die Serumspiegel von Lp (a) sind in der Bevolkerung sehr variabel und reichen
von 1 mg/dl bis >1000 mg/dl. In der Copenhagen General Population Studie wurden jeweils
3000 Ménner und Frauen randomisiert und die Lp (a)-Konzentrationen bestimmt. Dabei zeigte
sich kein Geschlechterunterschied. 20% der Bevolkerung hatten eine Lp (a)-Konzentration von
50 mg/dl oder mehr [50]. Dabei zeigte sich ein beachtlicher Unterschied zwischen verschiedenen
ethnischen Gruppen. Wéhrend afro-amerikanische US-Birger und Afrikaner aus dem Subsahara-
Afrika im Vergleich mit weillen Kaukasiern ein deutlich erhéhtes Lp (a) zeigen (19 — 69 mg/dl
vs. 5 — 32 mg/dl), scheinen Chinesen (4 — 22) und einige weitere asiatische Ethnien im Vergleich
eher reduzierte Lp (a)-Serumwerte aufzuweisen [43].

Individuen mit Lp (a)-Werten von 30 mg/dl und mehr werden bezuglich des kardiovaskuléren
Risikos als Patienten mit hohem Risiko eingestuft, bei Werten tiber 50 mg/dl wird das Risiko als

sehr hoch angesehen.

Bedingt durch die einzigartige biochemische Struktur von Lp (a) ergeben sich mehrere
Maoglichkeiten, biochemische Wechselwirkungen zu entfalten. Durch die Strukturhomologie mit
Plasminogen wird von mehreren Autoren eine Interaktion mit der Fibrinolysekaskade

beschrieben. Lp (a) konkurriert dabei mit Plasminogen um die gemeinsame Bindungsstelle am
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Fibrinmolekul. Da Lp (a) keine intrinsische Proteaseaktivitat entfalten kann und Plasminogen
nicht in seine aktive Form berfiihrt werden kann, kommt es zur Erhaltung von Thromben, die

nach und nach in GefaRplaques inkorporiert werden.

Neben der Interaktion mit der Fibrinolysekaskade wird von anderen Autoren die klassische
Induktion von Atherosklerose tber die Aufnahme der LDL-Komponente des Lp (a) durch

Makrophagen und deren Degeneration zu Schaumzellen propagiert.

Zusammengefasst hat Lp (a) mehrere pathophysiologische Eigenschaften, was auf die
Besonderheiten des biochemischen Aufbaus zurlickzufiihren ist. Zum einen eine thrombogene
Seite, bedingt durch die groRe Ahnlichkeit mit Plasminogen und die dadurch bedingte Hemmung
der Fibrinolyse. Zum anderen iber den LDL-Bestandteil und dessen Induktion der klassischen

Atheroskloseentstehung.

3.3 Therapie der Hyperlipoproteindmie (a)

Bislang sind etablierte Therapiestrategien zur Senkung der Lp (a)-Spiegel nicht verfiigbar. Da
Lp (a) einen unabhangigen Risikofaktor fiir die Entwicklung kardiovaskul&rer Komplikationen
darstellt, wird die Optimierung aller weiteren kardiovaskuldren Risikofaktoren empfohlen
(insbesondere Sistieren des inhalativen Zigarettenrauchens, Einstellen des Blutdruckes,
ausreichend korperliche Bewegung sowie eine maximale Senkung des LDL-C) [31].

Zur Senkung von Lp (a) kommen medikamentdse Therapien und die Apherese-Therapie in
Frage. Diatetische Malinahmen sind allenfalls mit einer marginalen Verbesserung verbunden.
Es stehen mehrere medikamenttse Behandlungsoptionen zur Wahl, welche in den
unterschiedlichen Stoffwechselwegen von Lp (a) eingreifen. Dennoch ist bei einigen Praparaten,
welche bekanntermal3en eine Lp (a)-Reduktion induzieren, der genaue Wirkmechanismus nicht
bekannt.

Effektivste Therapie ist die Lipidapherese (LA), bei welcher Lp (a) Uber unterschiedliche
Mechanismen direkt aus dem Blut eliminiert wird. Es stehen aktuell 5 unterschiedliche
Aphesereverfahren zur Verfiigung, die sich in ihrer Effektivitat nicht wesentlich unterscheiden.
Die Mehrzahl der Verfahren nutzen die strukturelle Ahnlichkeit mit LDL-Cholesterin und
eleminieren Lp (a) Uber den LDL-C-Anteil. Dariiber hinaus steht eine spezifische Lp (a)-

Apherese im Rahmen von klinischen Studien zur Verfligung [51].
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3.3.1 Medikamenttse Therapiestrategien
3.3.1.1 Niacin

Niacin war bis zum Jahr 2012 gangiges Therapeutikum in der Therapie von
Lipidstoffwechselstrungen. Neben einer Erhohung des HDL-Cholesterins und einer Senkung
des LDL-Cholesterins und der Triglyceride, fihrt Niacin auch zu einer Senkung von Lp (a) um
ca. 20 % [52]. Im Jahr 2012 wurde das einzig verbliebene Niacin-Praparat (Tredaptive®) vom
Markt genommen. Grund waren ungiinstige Ergebnisse einer groen Endpunktstudie, welche
nicht allein den Nutzen von Niacin in Frage stellte, sondern auch eine deutlich gesteigerte
Inzidenz von schwerwiegenden kardiovaskularen Ereignissen suggerierte [53]. Die in Rede
stehende Studie umfasste ein Kollektiv von tber 25.000 Patienten mit hohem Risiko fir
kardiovaskulare Ereignisse. Verglichen wurde die Gabe von Statinen alleine gegentber einer
Gabe von Statinen plus Niacin. Dabei zeigte sich fruh, dass der primére Endpunkt, eine
signifikante Senkung der kardiovaskuléaren Ereignisrate, nicht erreicht werden konnte. Das
Préparat wurde vom Hersteller 2012 friihzeitig unter Verweis auf vermehrte unerwiinschte
Nebeneffekte vom Markt genommen [53]. Schon die AIM-HIGH-Studie hatte im Jahr 2011
ebenfalls keinen Vorteil der Niacin-Gabe hinsichtlich der Vermeidung kardiovaskularer
Ereignisse nachweisen kdnnen [54]. In dieser Arbeit mit 3414 Probanden mit bekannter
atherosklerotischer Erkrankung (KHK, pAVK, CVI) sollte ebenfalls der Nutzen einer Gabe von
Niacin zusatzlich zur Statin-Therapie gegenuber einer alleinigen Statintherapie nachgewiesen
werden. Allerdings konnte fur die Niacin-Gabe kein additiver Schutz vor kardiovaskuléren
Ereignissen nachgewiesen werden. Jedoch kam es zu einer erhthten Rate an ischdmischen

Schlaganféllen in der Niacingruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe.

3.3.1.2 Eingriff in die Apolipoprotein B - Synthese

Mipomersen ist ein Antisense-Oligonukleotid, welches gegen die mRNA von apo B gerichtet ist.
Es hindert in der Leber durch Formung eines bimeren Komplexes mit der Ziel-mRNA ebendiese
daran, von der RNase verarbeitet zu werden und verhindert somit die Translation von Apo B.
Daraus resultierend folgt eine deutliche Reduktion des LDL-C ebenso wie der Triglyceride und
von Lp (a). Im Tiermodell konnte der Nachweis der Wirksamkeit erbracht werden und wurde in
mehreren Folgeuntersuchungen bestétigt. Dabei konnten LDL-C und Lp (a) um bis zu 23%
gesenkt werden [55-57].
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Mipomersen wurde im Jahr 2013 von der FDA fir die Indikation ,,Familidre
Hypercholesterindmie* zugelassen. Allerdings ist das Nebenwirkungsprofil sehr ausgepragt.
Neben haufigen Irritationen an der Injektionsstelle sind die hepatischen Veranderungen mit
Akkumulation von hepatischem Fett sehr ausgepragt, was zu einem Ausschluss von Patienten
mit einer Ausgangs-Leberfettmasse von mehr als 5% fihrte [55]. Ob die beschriebenen
Veranderungen eine weiterfiihrende fibrotische Degradation von Lebergewebe bedingt, ist nicht
bekannt [57].

3.3.1.3 Inhibitoren der Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin-9 (PCSK-9)

Mit den monoklonalen Antikdrpern Evolocumab und Alirocumab wurden 2015 2 Vertreter
dieser Wirkstoffgruppe zur Therapie bei heterozygoter familiarer Hypercholesterinamie in
Deutschland zugelassen [58]. Die Wirkstoffe wurden zur Senkung von LDL-C entwickelt,

zeigten aber auch Auswirkung auf die Lp (a)-Spiegel.

PCSK-9 ist eine Serinprotease, die als VVorlauferprotein synthetisiert wird. Die Aktivierung
erfolgt durch die autologe Abspaltung der Prodomane im Endoplasmatischen Reticlum. PCSK-9
kann dann sowohl intrazellular als auch extrazellular an den l6slichen LDL-Rezeptor (LDLR)
binden. Im ersten Fall fuhrt PCSK-9 den gebundenen Rezeptor dem Lysosom zu, wo dieser
abgebaut wird. Im zweiten Fall filhrt PCSK-9 zu einer Internalisierung des LDLR in die Zelle
[59]. Der LDL-C-Rezeptor ist zentraler Regulationsmechanismus im LDL-C-Abbau [57]. Er
bindet an der Hepatozytenoberflache zirkulierendes LDL-C und sorgt fir die Internalisierung
und den lysosomalen Abbau. LDLR diffundiert bei saurem pH weg vom LDL-Partikel, um dann
wieder zur Prasentation an der Zelloberflache zur Bindung von weiteren LDL-C zur Verfugung
zu stehen [60]. Die zentrale Rolle des LDLR in der Ausbildung atherosklerotischer Lasionen
belegt der naturliche Verlauf bei Patienten mit familidrer Hypercholesterindmie (=FH), die
typischerweise an Mutationen des LDLR leiden und durch das VVorhandensein einer Vielzahl
defizitarer LDLR konsekutiv viel LDL-C im Blutstrom akkumulieren und bereits in friihen

Jahren ausgeprégte kardiovaskulare Komplikationen erleiden [61].

Mutationen im PCSK-9-Gen, welche zu einem Funktionsverlust von PCSK-9 fiihren, resultieren
in einem deutlich erniedrigten LDL-C-Serumgehalt und, wichtiger noch, in einer deutlich

reduzierten Frequenz an kardiovaskuldren Ereignissen. Negative Auswirkungen dieser
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Mutationen sind bislang nicht bekannt. PCSK-9 bietet sich also als therapeutisches Ziel zur
LDL-Senkung an [62, 63].

Alirocumab und Evolozumab sind vollstdndig humane Antikorper gegen PCSK-9 und wurden
2015 als erste Wirkstoffe dieser Wirkstoffgruppe zur Therapie zugelassen. Die zirkulierenden
Antikorper binden an l6sliches PCSK-9 und inaktivieren es vollstandig. Folglich stehen an der
Hepatozytenoberflache deutlich mehr LDLR zur Verfugung, um LDL-C mit einer signifikant
hoheren Wahrscheinlichkeit zu binden und dem intrazelluldren Abbau zuzufiihren [64]. In den
Zulassungsstudien waren die genannten Praparate in der Lage, LDL-C um bis zu 62% zu senken.
Die Studien schlossen Patienten mit Hypercholesterindmie und hohem kardiovaskularem Risiko
[65-68] und Patienten mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie ein [69,70]. Die
Wirkstoffe wurden insgesamt gut bis sehr gut vertragen. Haufigste unerwiinschte Wirkungen
waren Schwellung, Rétung und lokale Schmerzen an der Injektionsstelle, Myalgien und

kognitive Stérungen (ca. 1%) [71].

In den groRen Endpunktstudien zu Evolocumab und Alirocumab konnten beide Wirkstoffe in
einem groRen Patientenkollektiv ihre Wirksamkeit bestatigen. Beide Praparate senkten effektiv
LDL-C.

In der ODYSSEY-Studie erfolgte die Analyse der Wirksamkeit von Alirucumab bei 3382
gepoolten Patienten. Es wurden Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko zum einen und
Patienten mit FH zum anderen gegen Placebo oder gegen Ezetimib getestet. Der primare
Endpunkt der Studie war die maximale Absenkung des LDL-C, sekundare Endpunkte waren die

Reduktion anderer Lipoproteine wie zum Beispiel Lp (a).

In allen Patientenkollektiven konnte mit Alirocumab gegenuber der Kontrollgruppe Placebo
oder Ezetimib) nach 2 Jahren eine signifikante Reduktion des LDL-C um 43,4% bis zu 63,3%
des Ausgangsniveaus erreicht werden. Lp (a) konnte dabei um bis zu 30,5% reduziert werden
[72].

In der FOURIER-Studie wurde an 27564 Patienten die Wirkung von Evolocumab Placebo-
kontrolliert getestet. Dabei konnte sowohl ein signifikantes Absinken des LDL-C unter
Evolocumab-Therapie als auch eine Reduktion von kardiovaskul&ren Ereignissen verzeichnet
werden. In der Evolocumab-Gruppe erreichten 9,8% den priméren Endpunkt (Tod aus kardialer

Genese, Myokardinfarkt, Schlaganfall, instabile Angina oder Koronarintervention) im Gegensatz
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zur Kontrollgruppe mit 11,3% (Hazard ratio 0,85; CI 0,79-0,92; p<0,001). Die Risikoreduktion
steigerte sich im Lauf der Studie und betrug nach 1 Jahr 12% und nach 2 Jahren 19 % [73]

Neben der kompetenten Senkung des LDL-C konnte dariiber hinaus eine Senkung von Lp (a)
von bis zu 36 % durch PCSK-9-Inhibitoren erreicht werden. Die Reduktion von Lp (a) war dabei
dosisabhéngig und ohne Korrelation zum LDL-C-Ausgangswert [65, 74]. Der zugrundeliegende
Eliminationsweg von Lp (a) ist indes nicht geklart. Da die Gabe von Statinen geeignet ist, die
Konzentration von Lp (a) zu erhohen, wurde eine Beteiligung von LDLR auf den Katabolismus
von Lp (a) angezweifelt, da Statine die Aktivitat des LDLR steigern [47]. Inzwischen ist die
Frage nach der Beteiligung des LDLR wieder aktuell, da nachgewiesen werden konnte, dass
PCSK-9 direkt in die Rezeptorbindung von Lp (a) eingreift und Lp (a) in der Lage ist, an LDLR
auf Fibroblasten und Leberzellen zu binden [75]. Weiterhin wird diskutiert, dass durch das
verminderte Angebot an zirkulierendem LDL-C eine schlechtere Bindung von LDL-C an Apo
(a) erfolgen kann [76]. Dartiber hinaus wurde von einigen Autoren die Rolle von weiteren
Rezeptoren des Lipidstoffwechsels aufgebracht und die Méglichkeit des Abbaus von Lp (a) tber
den VVLDL-Rezeptor postuliert [47].

3.3.1.4 Spezifische Reduktion von Lp (a): Antisense Oligonukleotide gegen apo (a)

Alle bisher genannten Therapieansatze (mit Ausnahme der Lp (a)-spezifischen
Apheresemethode) sind letztendlich Abkémmlinge der Therapie der Hypercholestrindmie und
vorrangig gegen LDL-C gerichtet. Die Senkung von Lp (a) ist gewissermalien nur positiver
Nebeneffekt. Eine etablierte spezifische oder kausale Therapie der Lp (a)-HLP existiert bislang
nicht [71].

Eine spezifische Therapie konnte in den kommenden Jahren mit der Entwicklung eines
spezifisch gegen Apo (a) Antisense-Oligonukleotid (ASO) diese Liicke schliessen.
IONIS-APO (a) Rx ist ein solches, spezifisch gegen die mRNA von apo (a) gerichtetes ASO.

In einer Phase 11-Studie konnte eine Dosis-abhangige Senkung von Lp (a) zwischen 66% und
90% erreicht werden. Als Nebenwirkungen traten im Wesentlichen Nebenwirkungen an der
Injektionstelle auf (Schmerzen, Rétung, Schwellung) [77,78].
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Diese Daten sind vielversprechend, wenngleich bis zur klinischen Anwendung noch einige Zeit
vergehen wird und der Nachweis aussteht, dass die Substanz neben der spezifischen Wirkung auf

Lp (a) auch den klinischen Verlauf gunstig beeinflusst.

3.3.2 Lipidapherese zur Senkung von Lp (a)

Bislang effektivste Methode zur Senkung von Lp (a) ist die direkte Elimination aus dem Serum
mittels Lipidapherese (LA) [79]. LA wird seit mehreren Jahrzehnten durchgefihrt. Dabei ist das
Verfahren mit sehr wenigen und seltenen Nebenwirkungen sicher durchfuhrbar. LA wurde
urspriinglich als LDL-Apherese bei Patienten mit FH als Ultima Ratio angewendet, deren LDL-
C mit maximaler medikamentdser Therapie nicht ausreichend zu senken ist und die weiterhin

kardiovaskulare Komplikationen zeigen.

Aufgrund der Strukturhomologie von Lp (a) mit LDL-C ist auch bei einer Lp (a)-HLP das
gleiche Verfahren anwendbar. Zusatzlicher Vorteil ist dabei die Auswaschung von LDL-C aus
dem Serum. Allerdings ist dadurch die Bewertung des Therapieerfolges deutlich erschwert, es
lasst sich nicht zweifelsfrei belegen, welcher direkte Effekt fur das klinische Ergebnis
verantwortlich ist (Senkung von LDL-C vs. Senkung von Lp (a) vs. Effekt der kombinierten
Senkung) [48, 80].

Es stehen mehrere Verfahren mit unterschiedlichen Aphereseprinzipien zur Verfigung. Alle
Verfahren eliminieren Lp (a) und LDL-C mit Ausnahme der Prosac Immunapherese, welche
spezifisch Lp (a) bindet. Die Behandlungsprinzipien bestehen in 1.) Préazipitation, 2.)

Immunadsorption und 3.) Filtration.

1. Préazipitation: Lipoproteine, die Apo B enthalten, bilden im sauren pH (<5,12) Komplexe
mit anderen Plasmaproteinen, z. B. CrP und Fibrinogen. Diese Eigenschaft wird in der
HELP-Apherese (Heparin- induced Extracorporal LDL-Precepetations) genutzt um
LDL-C und Lp (a) zu entfernen. Als Vorteil wird die gleichzeitige Elimination von
diversen inflammatorischen und prokoagulatorischen Proteinen angesehen. Die

Komplexe werden dann extrakorporal mittels Ultrafiltration aus dem Serum entfernt.

2. Adsorption: In dieser Variante werden die zu eliminierenden Molekule Gber
unterschiedliche Mechanismen an eine Apheresesiule gebunden (,,adsorbiert*). Zum
einen kann dies gelingen mit Apheresesaulen, welche mit Schaf-Antikdrpern gegen Apo
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B 100 besttickt sind und so Apo B 100-beinhaltende Lipoproteine (LDL, Lp (a), IDL)
ausgewaschen werden (TheraSorb, Prosac). Das Verfahren ist sehr spezifisch, sodass
andere Plasmaproteine nicht in wesentlicher Hohe entfernt werden.

Eine weitere Mdglichkeit besteht in der Nutzung der positiven Ladung von Apo B.
Mittels Bestiickung von negativ geladenen Polyacryl-lonen (Direct Absorption of
Lipoproteins = DALI) oder Dextransulfat (Liposorber) auf Aphereseséulen werden die

Lipoproteine elektrostatisch gebunden.

3. Filtration: Nach Separation des Plasmas von den zelluldren Bestandteilen erfolgt die
mechanische Filterung des Plasmas durch eine Membran mit einer an LDL und Lp (a)
angepasste Porengrosse. Die Lipoproteine werden zurtickgehalten wéhrend die tbrigen
Plasmabestandteile passieren kénnen (Diamed, MONET von Fresenius).

Gemein ist allen Verfahren, dass eine extrakorporale Zirkulation notwendig ist. Die
Blutgewinnung erfolgt tiber eine peripher-vendse Punktion, ein arterieller Zugang ist nicht
notwendig. Mit Ausnahme der Systeme, welche Uber Ladungsausgleiche apheresieren, muss
extrakorporal eine Separation des Plasmas erfolgen. Weiterhin ist eine Antikoagulation
vonnoten, die in der Regel mit Citrat oder mit Heparin oder mit einer Kombination von beiden

durchgefuhrt wird.

Nebenwirkungen sind selten. Unerwiinschte Ereignisse bedingt durch LA werden in der Literatur
in einer GroRenordnung von 5% bis 8% angegeben [81-83]. Schwerwiegende Komplikationen,
die eine Hospitalisation erfordern oder zum Abbruch der LA flihren, sind sehr selten und machen
weniger als 2% aller unerwinschten Ereignisse aus [83]. Am haufigsten treten dabei Probleme
mit der vendsen Punktion (Fehlpunktionen, Blutungen) auf und Hypotensionen bedingt durch die

extrakorporale Zirkulation.

Bei den elektrostatischen Eliminationsverfahren wird durch den Kontakt mit den Ladungstréagern
Bradykinin freigesetzt. Daher muss eine etwaig vorbestehende ACE-Hemmer-Gabe beendet
werden, um ein mogliches Anfluten von Bradykinin und der damit verbundenen Gefahr der
Ausbildung schwerer Anaphylaxien oder eines Angioddems zu verhindern [82]. Angiotensin-
Rezeptor-Blocker kénnen in diesen Fallen bedenkenlos verabreicht werden [51].

Daruiber hinaus kann eine chronische Apherese in eine Andmie munden, welche mit

Eisensubstitution gut beherrscht wird [48]. Andere Blutbildverdnderungen wie Thrombopenien
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kénnen im Rahmen von Adsorptionsverfahren auftreten. Die seltene Heparin-induzierte
Thrombopenie kann durch einen Verzicht von Heparin zugunsten alternativer
Antikoagulationsformen, wie beispielsweise eine Citrat-Antikoagulation, vermieden werden
[82].

Mehrere Studien zur Effektivitat hinsichtlich der Lp (a)-Reduktion und zur Reduktion
kardiovaskularer Ereignisse liegen vor. Im Wesentlichen befassen sich diese Studien mit
Patienten mit symptomatischer KHK. Diese Arbeiten suggerieren eindeutig einen positiven
Effekt der LA bezuglich der Senkung von Lp (a) und der Verhinderung kardiovaskularer
Komplikationen. Limitierender Faktor der genannten Arbeiten ist zum einen eine relativ geringe
Anzahl an Studienteilnehmern, zum Anderen die eher kurzen Beobachtungszeitraume [71,
84,85]. Im Rahmen des deutschen LA-Registers konnte zuletzt tiber ein Kollektiv von 1283
Patienten mit einer Reduktion der Lp (a)-Konzentration um 70,4% und im Zuge dessen eine
Reduktion der kardialen Ereignisrate um 97 % nach 1 Jahr nach Apheresebeginn berichtet
werden [81].

In Deutschland kann die LA bei Patienten mit einem Lp (a) > 60 mg/dl und bildgebend sowie
klinisch fortschreitender kardiovaskuldrer Erkrankung nach Optimierung der tibrigen
Risikofaktoren in Erwdgung gezogen und bei den Kostentréagern beantragt werden.
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4 Fragestellung

Die vorliegende Arbeit untersucht in einem definierten Patientenkollektiv mit festgelegtem
Krankheitsprofil - chronisch-progrediente periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) bei
Hyperlipoproteindmie (a) (Lp (a)-HLP) nach suffizienter Ausschaltung aller weiteren
kardiovaskuldren Risikofaktoren - die Auswirkungen einer wochentlichen Apheresetherapie auf

die Notwendigkeit fir revaskularisierende MalRnahmen der beinversorgenden Arterien.

Im Speziellen wird im Folgenden die LDL-Apherese mit der TheraSorb-Aphereseeinheit der

Firma Miltenyi Bioscience untersucht.
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5 Material und Methoden

Die vorliegende Untersuchung behandelt den Verlauf einer rasch progredienten peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) bei 10 Patienten mit isolierter Hyperlipoproteindmie (a).
Die Untersuchung war tber einen Zeitraum von 12 Monaten angelegt. Aufgrund des positiven
Verlaufes wurde die LA fortgefiihrt und der Beobachtungszeitraum auf 24 Monate ausgedehnt.
Es wurde der Therapieerfolg einer wochentlich durchgefuhrten Lipidapherese (=LA) hinsichtlich
der Senkung der Rate notwendiger revaskularisierender MaRnahmen untersucht. Die LA wurde
nach wiederholten gefal3chirurgischen/-interventionellen MalRnahmen in den vorhergehenden 12

Monaten nach einem Indexereignis begonnen und in der Folge einmal wéchentlich etabliert.

Die Studie wurde im Januar 2013 begonnen, bis Mérz 2016 wurden insgesamt 10 Patienten
eingeschlossen und ber 12 Monaten nach Apheresebeginn nachverfolgt.

Direkt nach dem Indexereignis und Einschluss in die Studie wurden Parameter zur Beurteilung
der Mikro- und Makrozirkulation (Kndchel-Arm-Index, transcutaner Sauerstoffpartialdruck)
sowie funktionelle Parameter (schmerzfreie Gehstrecke, Schmerzniveau im Alltag) erhoben. LA
wurde schnellstmdglich nach dem Indexereignis begonnen. AuRerdem wurden die Lp (a)-Werte
vor und nach den einzelnen LA-Sitzungen gemessen und alle interventionspflichtigen

kardiovaskuldren Ereignisse in den 12 Monaten vor und nach Beginn der LA erfasst.

5.1 Patientenrekrutierung

Es wurden Patienten in die Untersuchung aufgenommen, die eine chronische Erhéhung des
Lipoprotein (a) auf Werte > 60 mg/dl in Kombination mit einem Alter jlinger als 60 Jahre sowie
progredienter, mehrfach invasiv versorgungspflichtiger pAVK présentierten.
Obligat zur Aufnahme in die Studie war die Optimierung aller vorhandenen kardiovaskularen
Risikofaktoren.
Im Einzelnen waren dies:

- Einstellen des inhalativen Zigarettenrauchens

- Blutdruckwerte nach den Empfehlungen der deutschen Hochdruckliga

- Senkung des LDL-Cholesterin auf unter 70 mg/dl, mindestens jedoch auf die Halfte des

Ausgangswertes sowie die konsequente Einnahme eines CSE-Hemmers

- Einstellen der Serumglucose auf ein HbAlc <6,5%.
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Zu jedem Patienten wurde eine angiologische und lipidologische gutachterliche Stellungnahme
gemal den Vorgaben des gemeinsamen Bundesausschusses zur ,,Dokumentationsvorgabe zur
Indikationsstellung der Lp (a)-Apherese* eingeholt.

Alle Patienten stimmten den Studienbedingungen zu (sog. Informed consent).

Um nach Indikationsstellung zeitnah mit der Apherese beginnen zu kdnnen, startete die
Apherese im Rahmen der Studienfinanzierung. Nach Erhalt des zustimmenden VVotums der
Beratungskommision und Bewilligung der Krankenkasse wurde die Therapie in die regulére

Patientenversorgung tberfiihrt.

5.2 Patientenbeschreibung

Die eingeschlossenen Patienten waren zur Hélfte Frauen. Es waren alle Stadien der pAVK mit
Behandlungsindikation vertreten (Stadien Ilb, I11, IV nach Fontaine), wobei zum Beginn der
Studie 4 Patienten an einer kritischen Extremitatenischamie bis zur Indexprozedur litten.

Es erfolgte keine Randomisierung, da die Erkrankung trotz guter Einstellung aller weiteren
Risikofaktoren progredient verlief und LA als letzte Therapieoption verblieb. Aus ethischen
Erwagungen war eine Verweigerung der LA nicht zu vertreten (s. a. Diskussion).

Eine Zusammenfassung der Komorbiditaten und der personlichen Daten sind separat in
Tabelle 1 dargestellt.
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n

10

Frauen 5 (50%)
Alter 55+8
Body-Mass-Index [kg/m?] 26,6+4,2
Gesamtcholesterin [mg/dl] 165+15,0
Low-density-Lipoprotein (LDL-C) [mg/dl] 85,2+32,1
High-density-Lipoprotein (HDL-C) [mg/dl] 55+4,5
Triglyceride [mg/dl] 156+23,5
Diabetes mellitus 1(10%)
HbAL, bei Patienten mit Diabeteserkrankung [%] 5,8+0,6
Koronare Herzerkrankung 7 (70%)
Stattgehabter Myokardinfarkt 2 (20%)
Ehemalige Raucher 10 (100%)

Tabelle 1: Komorbidititen und deren Ausgangswerte vor Beginn der LA

5.3 Studienprotokoll

Vor Beginn der Apheresebehandlung erfolgte eine Eingangsuntersuchung mit Erhebung der
definierten Verlaufsparameter. Die Untersuchung erfolgte im stationaren Rahmen in der Klinik
fir GefaBmedizin, HELIOS Klinikum Emil von Behring, Berlin.

Nach erfolgter Eingangsuntersuchung wurde die Lipidapherese (LA) einmal wochentlich
durchgefuhrt. Dies erfolgte entweder teilstationdr in der Klinik fir GefaBmedizin,

HELIOS Klinikum Emil von Behring, Berlin, oder ambulant in der Schwerpunktpraxis Nieren-
und Hochdruckkrankheiten, Prof. Dr. S. Morgera/Dr. B. Lorenz,

Prerower Platz 4, Hohenschdnhausen, Berlin.

In der Aufnahmeuntersuchung wurden apparative ebenso wie laborchemische Untersuchungen

und anamnestische Erhebungen durchgefiihrt (Abbildung 4).
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Die Erhebung der Verlaufsdaten erfolgte am Tag nach der Primdrapherese sowie nach 1, 3, 6 und
12 Monaten nach Beginn der LA.

Vor Behandlung (Tag 0) - Beginn Apherese 1mal wdchentlich
e  Erhebung mikrozirkulatorischer Parameter
o Kndchel-Arm-Index l
o Transcutane
Sauerstoffpartialdruckmessung Tag 1:
o Standardisierte
Gehstreckenmessung e  Erhebung mikrozirkulatorischer
e Laborentnahme: Lipoprotein (a), Gesamt- Parameter
Cholesterin, HDL, LDL; Diff.- BB, BSG, o Kndchel-Arm-Index
CrP, Na, K, Kreatinin, Albumin, Protein, o Transcutane
PTT, Quick, Plasmaviskositat, Fibrinogen, Sauerstoffpartialdruckmessung
Homocystein, Triglyceride, ADMA, von- o Standardisierte
Willebrand-Eaktor Gehstreckenmessung
e Erhebung zur Lebensqualitat mit SF-36 e Laborentnahme: Lipoprotein (a), Diff.-
e Anamnese zu BB, BSG, CrP, Na, K, Kreatinin,
o Zigarettenkonsum Albumin, Protein, PTT, Quick, ADMA,
o Analgetikagebrauch und von-Willebrand-Faktor
Schmerzstérke in den 6 Monaten
vor Behandlung
o Revaskularisierende Massnahmen l
in den letzten 6 Monaten
o Arbeitsféhigkeit in den letzten 6 1, 3, 6 und 12 Monate nach
Mon.aten Beginn:
o Medikamentenanamnese Messung wie Tag 1

Abbildung 4: Schema des Studienprotokolls

5.4 Verlaufsparameter

5.4.1 Laborparameter

Zur Bestimmung des Lp (a) —Levels wurde der Tinaquint- Lp (a)-Assay der Firma Roche
verwendet [86]. Dabei werden Latex-gebundene Anti-Lp (a)-Antikérper mit der Probe inkubiert,
es kommt zur Bildung von Antikorper-Antigen-Komplexen, welche die Probe triiben. Der Grad
der Trubung ist ein gutes MaR fiir die Konzentration von Lp (a) und kann mittels adaquatem
Analysetool (CobasC®) bestimmt werden.
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Weitere Laborparameter waren: Differential-Blutbild, Blutsenkungsgeschwindigkeit, C-
reaktives Protein, Natrium, Kalium, Kreatinin, aPTT, Quick, Gesamtprotein, Albumin,
Plasmaviskositat, Fibrinogen, Homozystein, endotheliale Marker (ADMA, von
Willebrandfaktor).

5.4.2 Knochel-Arm-Index (KAI)

Nach 10 Minuten in liegender Ruheposition erfolgte die Messung des Blutdruckes mittels Riva-
Rocci-Methode an den Oberarmen. Zum Ausschluss einer relevanten Seitendifferenz wurde
initial beidseits unter Verwendung einer gangigen und dem Armumfang angepassten Manschette
sowie eines gangigen Stethoskopes gemessen. Anschlielend erfolgte die Blutdruckmessung am
FulR mit Anlage der Manschette direkt oberhalb des Kndchels und unter Zuhilfenahme einer
Doppler-Stiftsonde. Der Quotient aus FuRblutdruck zu Armblutdruck ergibt den Knéchel-Arm-
Index (=KAI oder Ancle-brachial-index=ABI).

Ein physiologischer KAI liegt zwischen 0,9 und 1,2. Werte unter 0,9 gelten als beweisend fur
das Vorliegen einer pAVK. Dabei werden Werte von 0,75 bis 0,9 als milde pAVK und Werte
von 0,5 bis 0,75 als mittelschwere pAVK angesehen. Werte unter 0,5 kennzeichnen eine schwere
pAVK und gelten als kritische Extremitatenischamie.

Werte Uber 1,3 sind ebenfalls als pathologisch anzusehen und treten in aller Regel im Rahmen
einer Diabetes-induzierten Mediasklerosierung auf [87].

5.4.3 Transcutaner Sauerstoffpartialdruck (=TcPO,)

Nach Anbringen von Sonden am VorfuR der Patienten erfolgte kontinuierlich die Aufzeichnung
des transcutanen Sauerstoffpartialdruckes unter Verwendung des TCM4 der Firma Radiometer,
Berlin.

Bei Werten Gber 40 mmHg besteht eine ausreichende Gewebsperfusion. Bei Werten unter 40
mmHg besteht eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fur Komplikationen im Sinne von
Wundheilungsstorungen und Amputationen. Werte unter 30 mmHg reprasentieren formal eine
kritische Extremitatenischamie. Bei Werten unter 10 mmHg besteht ein sehr hohes Risiko fiir

eine kurzfristige Amputationsnotwendig der Extremitét [87].
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Abbildung 5: Messung der TcPO2.

An den Vorfien wird in liegender Position eine Elektrode aufgebracht und mit dem Messmodul

verbunden.

5.4.4 Bestimmung der schmerzfreien Gehstrecke
Dies erfolgte als Test auf einem Laufband unter standardisierten Bedingungen mit 3,2 km/h bei
12% Steigung. Die Untersuchung wurde bei nicht mehr tolerierbarem Wadenschmerz oder, wenn

notwendig, bei alternativen, schwerwiegenden Grinden beendet (Dyspnoe, Angina pectoris, etc).

5.4.5 Schmerzniveau

Die Schmerzstéarke wurde mittels visueller Analogstarke (VAS) klassifiziert. Dabei steht 0 fir
keinen Schmerz, 10 fur grofitmdglichen, vorstellbaren Schmerz. Abgefragt wurde das
durchschnittliche Schmerzniveau in den vergangenen 6 Monaten bei Aktivitaten des taglichen
Lebens.
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5.5 Lipidapherese (LA)

Die Durchfiihrung der Apherese erfolgte mit der ,,life 18 Apherese-Einheit (Miltenyi Biotech,
Bergisch Gladbach) unter Verwendung eines Patienten-spezifischen Adsorbers zur Elimination
von LDL und Lp (a) (TheraSorb). Zur Realisierung der LA wurde ein peripher-vendser Zugang
am Unterarm etabliert, idealerweiser mit einer 18-Gauge-Venenverweilkantle oder groRer. Bei 5
Patienten war im Verlauf des Untersuchungszeitraumes die Anlage eines AV- Shuntes zur
komplikationsfreien Punktion notwendig. Uber den GefaRzugang erfolgte die kontinuierliche
Blutentnahme. Nach Filtration wurde das Plasma wechselseitig 2 patientenspezifischen
Adsorbern zugefihrt. Die Adsorber waren mit gegen LDL-Partikel gerichtete Schafs-
Antikorpern beladen. Die Antikérper binden an eine spezifische Agarose-Matrix (Sepharose ™).
Die Behandlung folgte einem Standardschema fir alle TheraSorb Verfahren. In der
Vorbereitungsphase wurden beide Adsorber mit Natriumchloridlésung gespult und gereinigt, in
der anschliefenden Behandlungsphase wurden beide Adsorber abwechselnd beladen und
regeneriert. Das gereinigte Plasma wurde mit den korpuskularen Bestandteilen wieder
zusammengefuhrt und reinfundiert. Die Antikoagulation erfolgte direkt nach Entnahme als
Citrat-Antikoagulation.

Regeneration

Plasma
separation

' Anticoagulant

Waste

Abbildung 6: schematische Funktionsweise der life 18-Aphereseeinheit.
Nach Entnahme des Vollblutes liber den vendsen Zugang erfolgen die Zugabe des Antikoagulans und die
Plasmaseparation. Das Plasma wird durch einen der beiden Adsorber geleitet und nach Auswaschung
wieder mit den zelluléren Bestandteilen zusammengefihrt und reinfundiert. Anders als hier schematisch
abgebildet erfolgte Blutentnahme und Rickfiihrung tber denselben Zugang [aus 88].
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Abbildung 7: Aufbau der Aphereseeinheit

A) life 18 vor Beginn der LA.

B) Wahrend der Apheresebehandlung: die Patientin liegt auf der Therapieliege; der peripher-vendse Zugang ist
am linken Unterarm plaziert; die Antikoagulation erfolgt kontinuierlich mittels Perfusorspritze.

C) Patientenspezifischer Adsorber

5.6 Statistische Analyse

Die statistischen Berechnungen zu Mittelwerten und Standardabweichungen wurde mit
Microsoft Office Excel 2007 durchgefihrt.

Die Berechnung der Signifikanzniveaus erfolgte als Students-T-Test mit QuickCalcs von
GraphPad Software. Ein signifikanter Unterschied wurde bei P<0,05 angenommen.
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6 Ergebnisse

Alle 10 eingeschlossenen Patienten komplettierten das urspringlich geplante Follow-up Gber 12
Monate. 1 Patient verstarb 13 Monate nach Initiierung der Apherese im Rahmen einer elektiven

kardiochirurgischen Prozedur. LA wurde zunéchst konsequent einmal wochentlich durchgefihrt.
Bei persistierend hohen pra-Apherese Werten erfolgte nach Ablauf von 12 Monaten die

Apherese zweimal wochentlich. Es ergaben sich keinerlei Komplikationen.

6.1 Entwicklung des Lipoprotein (a) bei wochentlicher Lipidapherese

Uber den gesamten Untersuchungszeitraum konnte das Lp (a)-Niveau zum Teil deutlich gesenkt
werden. Alle Patienten mit einer Ausnahme erreichten nach 12 Monaten ein Lp (a)-Niveau,
welches deutlich unterhalb des Ausgangswertes lag, im Mittel auf 43,6% des Ausgangswertes.
Nachdem im Vergleich zum Ausgangwert nach 1 Monat bereits ein Absinken um 34,6% erreicht
wird, ist in den letzten 6 Monaten nur mehr eine Absenkung um weitere 6,8% zu verzeichnen.
Im statistischen Mittel war das Ausgangs-Lp (a) 155,8 mg/dl + 97,58 (101 mg/dl — 430 mg/dl)
nach 1 Monat bereits auf 102,58 mg/dl £17,22 abgesenkt. Nach 3 Monaten betrug Lp (a) vor der
Apherese-Sitzung noch 87,88 mg/dl + 9,38, nach 6 Monaten noch 74,88 mg/dl £ 9.94 und nach
1 Jahr 76,01 mg/dl £ 16,46. Nach 24 Monaten ergab sich eine weitere Absenkung auf 73,4
mg/dl £ 14,8.

Die erreichte Lp (a)-Reduktion in den einzelnen Sitzungen war sehr konstant und betrug im
Mittel 66,8% + 6,0. Relevante Schwankungen ergaben sich weder im Verlauf bei den einzelnen
Probanden noch im interindividuellen Vergleich. Die absolute Lp (a)-Reduktionsrate verringerte
sich je langer die Behandlung durchgefihrt wurde, einerseits durch die kontinuierliche
Reduktion des Lp (a) im Lauf der Zeit und auf andererseits durch das konstante Absenken des
Lp (a) in einer singuldren Apheresesitzung. Der Zeitpunkt (kurz nach Beginn der LA vs. nach
einem Jahr) spielte ebenfalls keine Rolle, das prozentuale Absinken von Lp (a) blieb konstant,

die absolute Menge des entfernten Lp (a) verringerte sich dementsprechend.

Die direkt nach den LA-Behandlungen erhobenen Lp (a)-Werte zu den gegebenen Follow-up-
Zeitpunkten zeigen ein kontinuierliches Absinken im Verlauf eines Jahres. Allerdings waren hier
die erreichten Reduktionen bei weitem nicht so markant. Wéhrend nach 1 Monat das Lp (a) nach
Apherese 34,2 mg/dl £ 8,27 betrug, liel sich nach 6 Monaten Lp (a) auf 24,51 mg/dl+4,68
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absenken, nach 12 Monaten auf 24,89 mg/dl+3,44. In den letzten 6 Monaten ergab sich also

keine Anderung mehr.

Lipoprotein (a)
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Abbildung 8: Graphische Darstellung des Verlaufes der mittleren Lp (a)-Werte vor Beginn und nach 1, 3, 6 und 12
Monaten nach Beginn der LA-Therapie, erhoben unmittelbar vor den Apheresesitzungen (oben). Durchschnittliche

Reduktion von Lp (a) pro LA-Sitzung (unten).
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6.2 Veranderung funktioneller Parameter bei wochentlicher Lipidapherese

6.2.1 Knochel-Arm-Index

Der Knochel-Arm-Index (KAI) als MaR fur die Makrozirkulation zeigt im Verlauf des
Beobachtungszeitraumes eine deutlich ansteigende Tendenz. Alle Probanden prasentierten vor
Behandlungsbeginn pathologische Werte, in 4 Féllen lag formal eine kritische
Extremitatenischdmie vor (KAI < 0,5). 6 Patienten erreichten nach 12 Monaten einen
physiologischen KA. Die tibrigen Probanden blieben nur diskret unter 0,9, verbesserten sich
aber im Vergleich zum Ausgangs-KAI um im Mittel 105,3% + 68,44. Die mittlere prozentuale
Verbesserung aller Patienten betrug 67,9%, ausgehend von 0,53+0,16 mit einer Steigerung nach
12 Monaten auf 0,89+0,06. Nach 2 Jahren betrug der KAI 0,97 + 0,08 (P<0,001).

Bereits nach 3 Monaten erreichten 3 Patienten normale KAI-Werte, nach 6 Monaten 1 weiterer,

nach 12 Monaten insgesamt 6 Patienten.

6.2.2 Transcutaner Sauerstoffpartialdruck

Der transcutane Sauerstoffpartialdruck (tcPO,) verbesserte sich ab Beginn der LA kontinuierlich.
Hier konnte formal lediglich einmal vor Beginn der LA mit 39 mmHg ein pathologischer Wert
erhoben werden. Dennoch waren die Ausgangswerte an der unteren Normgrenze verortet.
Ausgehend von 42,9 mmHg+2,3 im Mittel vor der LA steigerte sich der Mittelwert nach 12
Monaten auf 60,8 mmHg+6,1 und nach 24 Monaten auf 61,0 mmHg + 4,6, entsprechend einer
Steigerung um 42,19% (P<0,001). In den einzelnen Messperioden waren die Verbesserungen
nicht sehr ausgepragt, der grote Sprung stellte sich am Anfang nach 1 Monat mit 14,4% (50,1
mmHg + 6,9). Nach 3 Monaten wurden 54 mmHg + 7,2 erreicht, nach 6 Monaten 56,3mmHg +
41.

6.2.3 Schmerzfreie Gehstrecke

Die schmerzfreie Gehstrecke war bei allen Probanden vor LA erheblich eingeschrankt, keiner
der Patienten erreichte eine Strecke von mehr als 200 m, 5 Patienten erreichten 100 m oder
weniger und 2 Patienten konnten gar nicht schmerzfrei gehen.

Nach 12 Monaten waren alle Probanden in der Lage, Strecken von mehr als 200 Metern
zuriickzulegen. Ausgehend von 87 m £ 59,8 steigerte sich die Gehstrecke nach 1 Monat auf
165£75,5, nach 3 Monaten auf 242 m + 131,2, nach 6 Monaten auf 326m +123,8, nach 12
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Monaten auf 384 m + 119,9 und auf 402 m £ 119 (P<0,0001). Der grofite Gehstreckenzugewinn
ergab sich nach 1 Monat mit einer annédhernden Verdoppelung des Ausgangswertes, der absolute
Gehstreckenzugewinn in Metern blieb bis nach 6 Monaten gleich. In der zweiten Halfte des

Untersuchungszeitraumes war der Zugewinn am schwachsten ausgepragt.

6.2.4 Schmerzniveau

Beginnend mit 7+1,5 im Mittel sank im Verlauf der LA das erhobene Schmerzniveau im Alltag
deutlich ab. Bereits nach einem Monat ergab sich ein drastisches und interindividuell
homogenes Absinken der Schmerzen im Alltag auf 4+1,2, nach 3 Monaten auf 3,1+1,19, nach 6
Monaten auf 2 + 1,15 und nach 12 Monaten auf 1,6 £ 0,7. Am Ende des
Untersuchungszeitraumes bestand im Mittel ein Schmerzniveau von 1,1 + 0,4 (P<0,001).
Wiederum zeigt sich ein erheblicher Teil des therapeutischen Effektes sehr rasch nach Beginn

der LA, d.h. spétestens nach 3 Monaten.

Alle Teilnehmer haben im Lauf des Untersuchungszeitraumes kontinuierlich weniger Schmerzen

bzw. bleiben auf niedrigem Niveau stabil.

Knochel-Arm-Index
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Abbildung 9: Graphische Darstellung der Mittelwerte von KAI, tcPO2, Gehstrecke und Schmerzniveau
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6.3 Reduktion vaskularer Interventionen

Zentrales Ergebnis ist die massive Reduktion notwendiger revaskularisierender MaRnahmen. In
den 12 Monaten vor Beginn der Apherese mussten in Summe 35 Prozeduren (offene Verfahren
wie lokale Desobliterationen und Bypassanlagen sowie endovaskulére Revaskularisationen wie
Angioplastien mit und ohne Stentimplantation) vorgenommen werden. Dies entspricht einem

Zeitraum von 104,3 Tagen zwischen 2 Interventionen (35 in 120 Patientenmonaten).

Nach Beginn der wdchentlichen Apherese war noch 1 Intervention im gesamten Kollektiv und
im gesamten Untersuchungszeitraum notwendig, entsprechend 3650 Tagen zwischen 2
Prozeduren (1 in 120 Patentenmonaten; P<0,0001).

6.4 Individuelle Patientendaten

Insgesamt zeigten alle Patienten in allen gemessenen Parametern im Laufe eines Jahres unter LA
eine Entwicklung zum Positiven. Allerdings zeigten sich in den unterschiedlichen
Messintervallen bisweilen Schwankungen, die nicht ohne Weiteres erklérlich sind. Die
Parameter ,,schmerzfreie Gehstrecke* und ,,Schmerz* verbesserten sich kontinuierlich, ohne dass

zwischenzeitlich ein schlechterer Wert im Vergleich zum Vorbefund gemessen wurde.

Die Patienten 4, 5 und 6 boten einen annéhernd idealtypischen Verlauf mit kontinuierlicher
Reduktion von Lp (a) und Verbesserung aller weiteren Parameter. Lediglich Patient 5 bot nach
12 Monaten einen Abfall des KA, jedoch blieb der KAI stabil im physiologischen Bereich

(0,92), der bereits nach 3 Monaten erreicht war.
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Der einzige Patient, der nach 12 Monaten mit kontinuierlicher LA seinen Praapheresewert

(Lp (a)) nicht unter den Ausgangswert senken konnte, war Patient 9. Erstaunlicherweise waren

alle anderen Parameter insgesamt duf3erst gunstig im Verlauf. Offensichtlich besteht ein sehr

rascher und ausgepragter Rebound, der hier im Gegensatz zu allen anderen Probanden fiir eine

sehr schnelle Regeneration von Lp (a) sorgt. Dies beeinflusst offensichtlich aber nicht die

insgesamt positiven Aspekte der LA.
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Patient 2 startete mit der hochsten Lp (a)-Konzentration. Dementsprechend schlecht war die

klinische Ausgangssituation mit ischamischen Ruheschmerzen und kritischem KA. Bereits nach

1 Monat kommt es zu einer erheblichen klinischen Verbesserung, korrelierend mit der starken

Reduktion von Lp (a). Abgesehen von einem m
(im Vergleich zur Vormessung nur diskret gesu

alle Parameter eine kontinuierliche Besserung.

inderen Absinken der TcpO2 nach 6 Monaten
nken und deutlich besser als zu Beginn), zeigen
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Auch Patient 1 zeigt im Verlauf Schwankungen in der Lp (a)-Konzentration. Dennoch bleibt

Lp (a) nach 12 Monaten deutlich unter dem Ausgangswert. Auffallend ist der sehr rasche Abfall

von Lp (a) bereits 1 Monat nach LA-Beginn.
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Zusammen mit den Patienten 2 und 9 erreichen

die Patienten 7 und 8 trotz kontinuierlicher

Verbesserung keinen physiologischen KAI nach 12 Monaten. Allerdings boten beide Probanden
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bei Therapiebeginn mit 0,33 und 0,45 einen kritischen Ausgangswert. Bei beiden Probanden war

der initiale Effekt nicht so ausgepragt wie bei den ubrigen Probanden, erst nach 6 Monaten

zeigten sich deutliche Besserungstendenzen der funktionellen Parameter. Lp (a) dagegen konnte

bereits nach 3 Monaten gut reduziert werden.
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Die Patienten 3 und 10 zeigten letztendlich in allen Dimensionen sehr positive Verlaufe.
Dennoch waren einige wenige Schwankungen zu verzeichnen, bei Patient 3 kam es nach 1 Jahr
zu einer Stagnation des Lp (a), allerdings auf einem im Vergleich niedrigen Niveau. Bei Patient
10 war dies bereits nach 3 Monaten der Fall. Beide Patienten erreichten bereits nach 1 Monat
eine drastische Reduktion ihrer Ausgangswerte und scheinen dann sehr bald ein Plateau zu
erreichen, worunter eine dauerhafte Senkung nicht erreicht wird (s. Diskussion).
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7 Diskussion

Die vorliegenden Daten beschreiben den Verlauf nach Initialisierung wochentlicher LA bei
therapieresistenter Hyperlipoproteinamie (a) bei pramaturer und progredienter pAVK nach
Optimierung aller weiteren kardiovaskuldaren Risikofaktoren. Nach derzeitigem Stand der
Literatur ist dies die erste prospektive Beobachtungsstudie, die den Einflul einer LA bei pAVK
auf die Eventrate adressiert [89]. Auf der Grundlage dieses Projektes wurden bisher zwei

Veroffentlichungen generiert [89,90].

7.1 LA senkt Lp (a) effektiv und verhindert Interventionen

Die beschriebenen Daten zeigen eine erhebliche die Reduktion des Lp (a)-Spiegels nach
Initilerung der LA. Bei allen behandelten Patienten ergibt sich eine signifikante Reduktion. Die
Reduktionsrate per Apherese ist dabei sehr konstant und im Ausmal3 konsistent mit anderen

Arbeiten, die den Effekt einer Lipidapherese untersucht haben [51].

Bereits nach 1 Monat stellt sich eine deutliche Reduktion von Lp (a) ein, sechs Monate nach
Beginn der LA ist der Effekt am gréfiten ausgebildet. Im zweiten untersuchten Halbjahr stellte
sich eine Konsolidierung ein, d.h. die Pré-Apherese-Werte erreichen Werte, die nicht weiter
unterschritten werden konnen. Nachfolgende Follow-up-Daten in den kommenden Jahren

werden zeigen, ob dies tatsachlich der Fall ist oder ob niedrigere Lp (a) erreicht werden kénnen.

Diese Beobachtung ist konsistent mit anderen Arbeiten, die suggerieren, dass sich Lp (a) nach
einer unbestimmten Zeit mit LA auf ein Plateau einpendelt, das auch mit Fortsetzen der LA nicht
gesenkt werden kann [80]. In der vorliegenden Studie betrégt die mittlere Lp (a)-Konzentration
vor Apherese nach 12 Monaten 76 mg/dl und ist damit weiterhin in einem Bereich, der als
Hochrisikobereich fur kardiovaskulare Ereignisse eingestuft wird. Auch in den erwahnten
Arbeiten ist dies der Fall [80,91-93]. Interessanterweise reduzieren sich dennoch in allen
Arbeiten die Raten der (kardialen) Interventionen. Dies entspricht der Beobachtung, dass die
Rate kardiovaskul&rer Ereignisse in Abhéngigkeit von der Lp (a)-Konzentration steigt oder fallt
und einige Autoren keine ,,Sicherheitsschwelle benennen, unter welcher Lp (a) nicht mehr

geféhrlich ist [94].
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Mit der Reduktion von Lp (a) geht der dramatische Riickgang an notwendigen Interventionen
einher. Es bleibt abzuwarten, ob sich dieser Trend weiter bestétigt. Allerdings zeigen andere
Arbeiten, welche einen deutlich langeren Nachbeobachtungszeitraum aufweisen kdnnen, eine
ebenfalls ausgepragte Reduktion interventionspflichtiger Ereignisse [95]. Das hier vorgestellte
Patientenkollektiv wurde ebenfalls weiterverfolgt. Nach 2 Jahren Nachbeobachtung verstetigten
und stabilisierten sich auch hier die positiven Resultate [90].

Es scheint sich also unter konsequent fortgefuhrter LA das Lp (a)-Niveau zu stabilisieren, was

dartiber hinaus mit einer Stabilisierung der klinischen Situation einhergeht.

7.2 LA verbessert funktionelle Parameter signifikant.

Wie oben ausgefiinrt kommt es in Ubereinstimmung mit dem dramatischen Absinken von Lp (a)
durch LA zu einer deutlichen Besserung der klinischen Symptome, reprasentiert durch die
deutliche Reduktion nétiger peripherer Interventionen. Diese Feststellung bietet zundchst keine
Aussage Uber die globale klinische Situation, sondern beschreibt lediglich das ,,Nicht-
Voranschreiten* der Erkrankung. Zusétzlich zur Beurteilung der Grundhypothese iiber die
Reduktion peripher-vaskulérer Ereignisse wurden deshalb Parameter erhoben, mit deren Hilfe
zusétzlich die globale Perfusionssituation der Extremitéten eingeschéatzt werden konnen.

Die transcutane Sauerstoffpartialdruckmessung (tcPO, ist ein Parameter zur Beurteilung der
Mikrozirkulation [96]. Im klinischen Alltag wird er zur Komplementierung der pAVK-
Diagnostik und zur Einschétzung der Prognose von Wundheilungsstérungen nach
Majoramputationen sowie zur Festlegung deren Hohe verwendet. Auch wenn die Methode
durchaus Schwéchen hinsichtlich der Sensitivitat und Spezifitat bietet, so sagt sie doch bei sehr
schlechter Perfusionssituation mit guter Zuverlassigkeit mogliche Probleme wie beispielsweise
Wundheilungsstoérungen in suboptimal versorgten, abhéngigen Gewebsanteilen voraus [97]. In
unserer Studie waren die Ausgangswerte oberhalb der Grenze angesiedelt, unter welcher per
Definition eine kritische Extremitatendurchblutung vorliegt (< 30 mmHg). Dennoch waren die
Ausgangswerte mit 42,2+2,2 mmHg nur wenig tber der Grenze, welche ein erhdhtes Risiko fur
minderperfusionsbedingte Wundheilungsstérung darstellt (<40 mmHg) [87]. Auch die tcPO;
steigt vor allem im ersten Halbjahr nach LA-Beginn erheblich an und stabilisierte sich zum Ende
des Beobachtungszeitraumes auf einem hohen Niveau. Das rasche Anheben des tcPO,
reprasentiert sehr gut die Stabilisierung der Durchblutungssituation in den ersten Monaten nach
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Beginn der LA und die Konsolidierung der verbesserten Sauerstoffversorgung in der
Kapillarstrombahn und in den peripheren Geweben.

Zusétzlich zur Verbesserung der Mikrozirkulation wurde als Marker fur die
makrozirkulatorische Situation der Kndchel-Arm-Index erhoben. Der KAl ist ein einfach zu
erhebender Parameter, jedoch mit einer hohen Aussage hinsichtlich des kardiovaskularen
Gesamtrisikos eines Patienten. In mehreren Arbeiten konnte die klare Korrelation zwischen
sowohl erniedrigtem als auch erhdhtem KAI und dem Auftreten kardiovaskulédrer Ereignisse
gezeigt werden [98]. In unserem Patientenkollektiv ergab sich im Verlauf eines Jahres eine
massive Verbesserung des KA, sodass annéhernd alle Studienteilnehmer in der Norm bzw. nur
unwesentlich unter der unteren Referenzgrenze lagen, ausgehend von teilweise sehr niedrigen
Werten. Die ausgeprégteste Verbesserung lief3 sich auch hier in den ersten 6 Monaten

beobachten.

Der KAl ist ein gutes MaR fiir die makrozirkulatorische Situation, trotzdem kann nicht davon
ausgegangen werden, dass die Steigerung des KAl allein durch eine Reduktion des
Plaquesvolumen bedingt war, da eine relevante Steigerung des KAI bereits nach einer sehr
kurzen Zeitspanne auftrat. In friiheren Studien wird eine relevante Plaquesvolumenreduktion
durch LA frihestens nach 6 bis 12 Monaten postuliert [99,100]. Urséchlich flr die Besserung
missen dementsprechend zusatzliche Effekte sein, die unabhangig von der Lp (a)-Senkung
auftreten, aber direkte Folge der LA sind und die Gefalhomdostase sehr gunstig beeinflussen.
Auch im Kontext anderer Grunderkrankungen konnten fiir unspezifische
Blutreinigungsverfahren, in diesem Falle die Immunadsorption, Gberraschend positive Effekte
gezeigt werden [101]. Diese Effekte wurden als pleiotrophe Effekte der LA beschrieben [100].

Dabei spielen fir die klinische Verbesserung mehrere Mechanismen eine Rolle.

Die Endothelzellfunktion ist im Prozess der Atheroskleroseentstehung sehr zentral. In friheren
Studien wurde neben der Elimination von LDL-C im Rahmen der LA auch Uber geringere
Plasmaspiegel von Adhédsionsmolekiilen berichtet, insbesondere sVCAM-1 und sE-Selektin.
Diese Adhasionsmolekiile sind dazu geeignet, die Permeabilitat des Endothels fir Leukozyten
und andere Zellen zu senken, was in der Plaquesbildung ein wichtiger Schritt ist [102,103]. Das

,,Auswaschen‘ dieser Faktoren konnte also dazu fihren, die Endothelfunktion zu verbessern.

Ein weiterer proatheromathdser Prozess ist die Oxidation von Lipoproteinen. LDL-C stellt in

seiner oxidierten Form (oxLDL-C) ein sehr aggresives Agens der Atherosklerseinduktion dar
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[47]. oxLDL-C bindet sehr affin an Lp (a) und bildet einen stabilen und hoch atheromattsen
Komplex, der durch den Beginn einer inflammatorischen Kaskade den Prozess der
Plaquesformation triggert. Weiterhin kénnen oxLDL-C durch Makrophagen rasch tiber den
»Scavenger-Signaltransduktionsweg* in grof3er Zahl aufgenommen werden und lésen dort die
Transformation zu Schaumzellen aus, welche die Ausbildung von Fatty Streaks und von
atherosklerotischen Plaques initiiert [104].

In mehreren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass LA eine signifikante Reduktion von oxLDL-C
[103] bzw. eine deutlich geringere Anfalligkeit von LDL-C fiir Oxidation bedingt [102, 104,
105]. Die erwahnten Arbeiten rekrutieren ihre Ergebnisse aus LA mit der HELP-Methode.
Ahnliche Mechanismen sollten aber auch in der vorliegenden Immunadsorption zum Tragen

kommen.

Ebenfalls positiv fir das klinische Outcome wird die LA-induzierte Reduktion von
prothrombotischen und proinflammatorischen Molekiilen wie Fibrinogen und hs-CrP gesehen
[102,103]. Beide Molekiile werden durch LA eliminiert. Insbesondere Fibrinogen tragt zur
Erhohung der Blutviskositat bei und fungiert im letzten Abschnitt der Gerinnungskaskade als

Thrombus-formierende Substanz.

7.3 Verbesserung von Lebensqualitatsindikatoren

Als weitere funktionelle Parameter wurden die schmerzfreie Gehstrecke als standardisierter Test
sowie das allgemeine Schmerzniveau im Alltag erhoben. Die Analyse der schmerzfreien
Gehstrecke komplettiert die Diagnostik der pAVK [87]. Obwohl die Lebensqualitat nicht
dezidiert mit einem Fragebogen untersucht und ausgewertet wurde, lasst die Entwicklung sowohl
des Schmerzniveaus als auch der schmerzfreien Gehstrecke eine Besserung des subjektiven
Empfindens vermuten. Zudem sind beide Parameter, Schmerz in unterschiedlichen
Lebensbereichen und Vitalitat bzw. Mobilitat, zentrale Bestandteile vieler Analysetools zur
Lebensqualitat [106]. Beide Parameter symbolisieren einen erheblichen Teil personlicher
Autarkie im Alltagsleben. Beide Parameter zeigen bereits nach 1 Monat giinstigere Werte, die
sich bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes weiter deutlich optimieren. Alle Patienten
verbessern ihre Einstufung in die Fontaine-Klassifikation um mindestens eine Stufe.
Zusammengenommen lassen die beschriebenen Daten auf eine erheblich gesteigerte Mobilitat

und ein geringeres Schmerzniveau und damit auf eine Steigerung der Lebensqualitét schliel3en.
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Die Entwicklung der funktionellen Parameter Kndchel-Arm-Index, transcutane Sauerstoff-
partialdruck, Schmerzniveau und schmerzfreie Gehstrecke lassen insgesamt sowohl auf eine
Besserung der makrozirkulatorischen wie auch der mikrozirkulatorischen Situation und einer

Besserung der individuellen Befindlichkeit und damit der Lebensqualitat schliel3en.

7.4 Okonomische und ethische Aspekte der Lipidapherese

LA ist ein aufwendiges und teures Verfahren. Neben den hohen logistischen Anforderungen
fallen hohe Materialkosten an. In den vertragsérztlichen Vereinbarungen der Kassenérztlichen
Vereinigung Thuringen wird die Sachkosten-Vergutungspauschale fiir eine LDL- Apherese-
Sitzung im Jahr 2016 mit 1022,58 € beziffert [107]. Dieser Betrag ist reprasentativ flr die
Sachkostenvergutung in Deutschland, zudem fallen weitere Kosten (z.B. fiir Personal, Transport,
Honorare etc.) an. Insgesamt werden die jahrlichen Apheresekosten fiir einen Patienten auf ca.
50000 € beziffert [108]. Die jahrliche finanzielle Belastung fir die Leistungserbringer und damit
flr die Solidargemeinschaft ist bei einer wochentlich durchzufihrenden Apherese sehr hoch. Das
Verfahren ist jedoch geeignet, ein hoch selektioniertes Patientenklientel mit einer spezifischen

Symptomenkonstellation sehr effektiv zu therapieren.

Selbst unter Beriicksichtigung der mutmaBlich vermiedenen Hospitalisationen und die
Maoglichkeit der uberwiegend jungen Patienten, die durch LA in den Arbeitsprozess
zuruckzukehren konnen, ist die jahrliche finanzielle Belastung erheblich. Zudem besteht durch
die genetische Determinierung der Erkrankung die Notwendigkeit, LA langfristig fortzufiihren.
Durch den globalen positiven Effekt auf das GefaRsystem verlangern sich die ereignisfreien
Intervalle. Begrenzende, schwerwiegende Ereignisse wie letale Myokardinfarkte oder
Extremitatenamputation kdnnten voraussichtlich vermieden werden, was die finanzielle
Belastung zusatzlich verscharft. Es besteht also ein klassischer Konflikt zwischen Okonomie und
ethisch-medizinischem Handeln. In Zeiten knapper werdender Ressourcen und steigender
finanzieller Belastungen fiir das Gesundheitssystem stehen solche Fragen der Rationierung und
Priorisierung zunehmend im Zentrum der 6ffentlichen Auseinandersetzung und des
fachpolitischen Diskurses [109-111].

In der Medizinethik wurden in der Entscheidungsfindung tiber Entscheidungsmalstabe die

Kriterien medizinische Bedurftigkeit, nachgewiesener Nutzen und Kosten-Nutzeneffektivitat als
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»gerechte Priorisierungskriterien identifiziert™ [112]. Dabei wird der medizinischen Bedurftigkeit

immer Vorrang vor 6konomischen Erwégungen eingerdumt.

Der gemeinsame BundesausschuBB (G-BA) ist in Deutschland das oberste Beschlussgremium der
gemeinsamen Selbstverwaltung von Arzten, Zahnarzten, Psychotherapeuten, Krankenhausern
und Krankenkassen und legt fest, welche medizinischen Leistungen in den Leistungskatalog der
gesetzlichen Krankenkassen aufgenommen werden [113]. Der G-BA hat im Jahr 2013 die
Richtlinie zur Bewilligung der LA bei Lp (a)-HLP angepasst und klare und transparente
Parameter benannt, welche fur eine Kostentbernahme der LA in der Indikation
,therapieresistente Hyperlipoproteindmie (a)* erfiillt sein miissen. Bereits 2008 hat der g-BA die
defizitare Studienlage bemangelt. Im Zuge dessen hat der g-BA zum einen den Aufbau eines
bundesweiten Lipidaphereseregisters angeordnet, zum anderen die Planung und Durchfiihrung
einer prospektiv randomisierten Studie angeregt, welche den Nutzen der LA bei Lp (a)-HLP
klaren sollte. Eine an der Charité Berlin geplante, prospektiv-randomisierte Studie wurde aus
ethischen Griinden von der zustédndigen Ethikkommision abgelehnt. Die initiierende

Studiengruppe hat daraufhin das Projekt eingestellt [114].

Die Grindung des Aphereseregisters wurde 2012 abgeschlossen [108], sodass der g-BA 2013 zu
seinem Beschluss zur Aufnahme der LA bei Lp (a)-HLP in den GKV-Leistungskatalog
verbindliche Dokumentationsvorgaben zur Indikationsstellung der Lp (a)-Apherese erlassen hat.

Im Einzelnen wird gefordert:

e Jeein lipidologisches und ein angiologisches oder kardiologisches Gutachten
o Bildgebende und klinische Progression einer kardiovaskularen Erkrankung
e Lp(a) grosser 60 mg/dl und LDL-C im Normbereich

e Optimierung der tbrigen kardiovaskuldren Risikofaktoren.

Es bestehen also hohe Hirden, einen Patienten der LA zuzufiihren, die angesichts des
aufwendigen Verfahrens jedoch gerechtfertigt erscheinen. Insgesamt besteht jedoch
grundsatzlich fir jeden Betroffenen die grundsatzliche Mdglichkeit, LA in Anspruch zu nehmen,
wenn der ausreichende Nachweis der medizinischen Bedrftigkeit vorliegt, trotz der hohen

Kosten.
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7.5 Limitationen der Studie

GroRtes Defizit der vorliegenden Daten ist sicherlich die geringe Patientenzahl. Wenngleich die
beschriebenen Verbesserungen unter LA beeindruckend sind und sich in der Tendenz mit den
Ergebnissen anderer Arbeiten decken, hétte eine gréliere Anzahl an Probanden mehr

Aussagekraft und groRere statistische Power.

Weiterhin ist der Beobachtungszeitraum mit 12 Monaten sicherlich nicht ausreichend, um auf
Langzeiteffekte zu schlieRen. Studien mit langeren Laufzeiten haben allerdings bereits die

positiven Veranderungen auch nach langeren Beobachtungsperioden bestétigt [95].

Wie auch bereits in anderen Arbeiten fehlt eine addquate Kontrollgruppe. Dies wurde von
mehreren Autoren kritisch kommentiert. Aufgrund der aktuellen Literatur scheint es sehr
wahrscheinlich, dass LA geeignet ist kardiovaskulére Interventionen zu verhindern. Eine
wissenschaftlich saubere Klarung bedrfte einer Kontrollgruppe, idealerweise im Rahmen eines
randomisierten prospektiven Studiendesigns. Waldmann und Parhofer schlagen hierzu eine
dreiarmige Studie vor mit einer Kontrollgruppe, in welcher die Probanden die Standardtherapie
(konsequente Optimierung der kardiovaskuldaren Risikofaktoren und Statingabe) erhalten. In der
ersten Interventionsgruppe sollte zusétzlich LA einmal wéchentlich erfolgen, in der zweiten
Interventionsgruppe sollte eine Antisense-Therapie gegen apo (a) verabreicht werden [51].
Madoglicherweise wére eine weitere Interventionsgruppe mit einer Kombination aus LA mit Gabe

eines PCSK-9-Inhibitors gunstig.

Demgegenuber steht das ethische Dilemma, einem Teil der Probanden eine Therapie
vorzuenthalten, die mit hoher Wahrscheinlichkeit hilft, schwere Komplikationen zu verhindern
[89]. In den vorliegenden Apherese-Studien konnte neben dem Lp (a)-senkenden Effekt eine
teilweise beeindruckende Reduktion von kardiovaskuldaren Ereignissen gezeigt werden
[80,81,84,85,91,93]. Aus ethischer Sicht ist ein solches Studiendesign daher problematisch und
hat bereits, wie oben beschrieben, zur Ablehnung durch eine zustandige Ethikkommision gefiihrt
[100]. Um diese Problematik zu umgehen, wurde von der Arbeitsgruppe der TU Dresden eine
internationale Multicenterstudie initiiert, in welcher die Kontrollgruppe durch Probanden gestellt
wird, welche in Landern beheimatet sind, wo ein LA-Therapie nicht zur Verfugung steht [115].
Die Studie wurde im September 2016 begonnen und befindet sich im Stadium der Rekrutierung.

Geplanter Studienabschluss ist im Jahr 2021.
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7.6 Offene Fragen und Ausblick

Zusammenfassend eliminiert LA wie oben beschrieben Lp (a) effektiv und sicher aus der
Blutbahn. Im Zuge dessen ergeben sich objektivierbare Verbesserungen in Makrozirkulation und
Mikrozirkulation.

Neben der ausgepragten Senkung des Lp (a)-Levels bedingt LA weitere Effekte, die sehr
wahrscheinlich in hohem Mal3e zur Verbesserung des Gesamtstoffwechsels und der
Gesamtprognose beitragen. Weiterhin kommt es zu einer Verbesserung von Parametern, die
direkten Einfluss auf die Lebensqualitat haben, und letztlich ist zu verzeichnen, dass die Rate an

notwendigen Interventionen massiv absinkt.

Ob die beschriebenen Effekte allein auf die Elimination von Lp (a) zurtickzufiihren sind, ist
aufgrund der vorliegenden Daten nicht zweifelsfrei zu klaren. Eine Senkung von Lp (a) durch

Niacin fuhrte nicht zur erhofften Reduktion kardiovaskulérer Ereignisse [52,54].

Heute ist noch nicht abzusehen, welchen Stellenwert in der kardiovaskuldren Medizin die LA
einnehmen wird. Das Verfahren wird sich in den kommenden Jahren mit neuen medikamenttsen
Strategien messen lassen miissen. Dabei scheint es sinnvoll, unterschiedliche
Therapiemodalitéten nicht als konkurrierende, sondern im Sinne einer optimalen
Patientenversorgung als komplementére Verfahren zu betrachten. Innovative Therapiekonzepte,
die mehrere Verfahren kombinieren und im Verlauf die Gewichtung der Therapieansatze beim
einzelnen Patienten verandern (z.B. Anderung der LA-Frequenz, Beenden oder zusitzliche Gabe
neuerer Praparate), kénnten eine Optimierung in der Therapie der Lp (a)-HLP bedeuten.
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8 Abkirzungsverzeichnis

ABI
ACE
Apo (a)
CD-24
CrP
CSE
CVi
DALI
FDA
FH
G-BA
GKV
HDL
HDL-C
HELP
HLP
HMG-CoA-Reduktase
Hs-CrP
IDL
KAI
KHK
LA
LDL

LDL-C

ankle-brachial-index

Angiotensin Converting Enzyme
Apolipoprotein (a)

Cluster of Differentiation -24
C-reaktives Protein
Cholesterinsyntheseenzym
Cerebro-vaskulare Insuffizienz

Direct Absorption of Lipoproteins
Food and Drug Administration
Familiare Hypercholesterinamie
gemeinsamer Bundesausschufd
gesetzliche Krankenversicherung
High-Density Lipoprotein
High-Density Lipoprotein-Cholesterin
Heparin- induced Extracorporal LDL-Precepetations
Hyperlipoproteindmie
Hydroxymethylglutaryl-Coenzym A-Reduktase
high- sensitive C-reaktives Protein
Intermediate density lipoprotein
Knodchel-Arm-Index

Koronare Herzkrankheit
Lipidapherese

Low Density Lipoprotein

Low Density Lipoprotein-Cholesterin

55



LDLR

Lp (a)
oxLDL-C
PAVK
PAD
PCSK
sVCAM
tcPO;

VAS

LDL-Rezeptor

Lipoprotein (a)

oxidiertes low density lipoprotein-Cholesterin
periphere arterielle Verschlusskrankheit
peripheral arterial diseasse

Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin
soluble vascular cell adhesion molecule
transcutaner Sauerstoffpartialdruck

Visuelle Analogskala
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