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1 Einleitung

In Deutschland z&hlen kardiovaskuldre Krankheiten immer noch zu den hdaufigsten
Todesursachen im Erwachsenenalter (Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2011). Die
koronare Herzkrankheit (KHK) steht hierbei im Mittelpunkt. Neben nicht beeinflussbaren
Risikofaktoren, wie ansteigendem Alter, mannlichem Geschlecht und positiver
Familienanamnese sind 90 % der Herzinfarkte auf folgende modifizierbare Risikofaktoren
zuriickzufuhren: Rauchen und Fettstoffwechselstérungen fihren mit dem stérksten Einfluss,
gefolgt von psychosozialen Faktoren, abdomineller Adipositas, Diabetes mellitus und
Bluthochdruck. Aber auch die unzureichende Aufnahme von Obst und Gemiise, ein erhohter
Alkoholkonsum sowie korperliche Inaktivitat sind als entscheidende Risikofaktoren identifiziert
worden. Die Starke der Assoziation variiert jedoch nach den geographischen Regionen,
ethnischen Gruppen, Geschlecht und Alter (Yusuf 2004).

Zur Abschdtzung des individuellen Gesamtrisikos fir einen Herzinfarkt beziehungsweise
kardiovaskuldren Tod in den nachsten 10 Jahren und zur Ableitung der Notwendigkeit einer
Risikofaktormodulation wurden verschiedene Risikostratifizierungsalgorithmen entwickelt
(NCEP 2001; Assmann, Cullen et al. 2002). Erhohte LDL-Cholesterin-, Gesamtcholesterin- und
Triglyzeridspiegel sowie erniedrigtes HDL-Cholesterin sind anerkannte lipoproteinbezogene
Risikofaktoren fur atherosklerotische kardiovaskuldre Krankheiten und gehen neben nicht
lipoproteinbezogenen Risikofaktoren in die Risikokalkulationen ein. Dabei stellt der
Apolipoprotein B/Apolipoprotein A-1-Quotient die beste lipoproteinbezogene Variable zur
Berechnung des koronaren Risikos dar (Walldius 2004). Er schliet alle proatherogenen
Apolipoprotein B enthaltende Lipidpartikel wie das non-HDL-Cholesterin und das
Lipoprotein(a) (Lp(a)) ein.

Lange wurde die Rolle des Lipoprotein(a) als Risikofaktor flr die Entwicklung frihzeitiger
atherosklerotischer Krankheiten diskutiert. Neuere epidemiologische Daten zeigen, dass eine
Hyperlipoproteindmie(a) nicht nur als Risikomarker sondern als eindeutiger kardiovaskulérer
Risikofaktor einzustufen ist. In einem 36 prospektive Studien mit 126.634 Studienteilnehmern
umfassenden Review wurde Lipoprotein(a) als unabhangiger, moderater Risikofaktor ohne
Schwellenwert fur die Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit bestétigt (Erqou 2009).
Menschen mit einem erhohten Lipoprotein(a) haben ein erhohtes Risiko fiir fruhzeitige
atherosklerotische kardiovaskulére Krankheiten (Bostom 1996; Kamstrup 2008). Auch ohne
andere Risikofaktoren oder nach deren Ausschalten kann es zu einem Fortschreiten der
Krankheit kommen. Befinden sich ohne jegliches therapeutisches Eingreifen alle Lipoproteine



bis auf das Lipoprotein(a) in den Zielbereichen, ist die Definition einer primar isolierten
Hyperlipoproteindmie(a) in dieser Arbeit erflllt. Eine isolierte Hyperlipoproteindmie(a) besteht
hingegen, wenn erst nach konservativer und medikamentéser Therapie alle Lipoproteine bis auf
das Lipoprotein(a) in Normbereiche gesenkt werden konnten.

Neben den traditionellen lipoproteinbezogenen Risikofaktoren wurden in letzter Zeit immer
mehr genetische Sequenzvarianten identifiziert, die mit koronarer Herzkrankheit einhergehen
und mit proatherogenen Lipidprofilen assoziiert sind. Auch auf dem Chromosom 6, auf dem sich
unter anderem das Apolipoprotein(a)-Gen (LPA-Gen) befindet, welches zum groRen Teil die
Lipoprotein(a)-Konzentration bestimmt, konnten Sequenzvarianten gefunden werden (Clarke
2009; Ober 2009; Schunkert 2011; Utermann 1987).

Weitere Pradiktoren fir kardiovaskuldre Krankheiten sind oxidierte Phospholipide, die Uber
Apolipoprotein B-100 (ApoB-100)-Partikel (oxPL/ApoB-100) vorrangig an Lipoprotein(a)
gebunden im Blut transportiert werden (Tsimikas 2006). Als proinflammatorische Faktoren
spielen sie ebenfalls eine Rolle in der Atheroskleroseentstehung. So konnte eine Fall-Kontroll-
Studie mit 763 Fallen und 1397 Kontrollen aus der European Prospective Investigation of
Cancer-Norfolk Kohorte die starke Assoziation von erhohten oxPL/ApoB-100 und
Lipoprotein(a) mit einem erhdhten Risiko flr tddliche und nicht-todliche KHK-Ereignisse
belegen. Das Risiko wird zusétzlich durch erhéhte sekretorische Phospholipase A,-Aktivitat und
-Menge potenziert (Tsimikas 2010).

Die European Atherosclerosis Society empfiehlt im Konsensuspapier 2010 allen Patienten mit
intermedidrem oder hohem Risiko fir eine kardiovaskulare Krankheit ein Screening auf erhéhte
Lipoprotein(a)-Werte. Um die Lipoprotein(a)-Spiegel moglichst unter 50 mg/dl zu senken und
das kardiovaskuldre Risiko zu reduzieren sollte Niacin eingesetzt werden (Nordestgaard 2010).
Bis auf Nikotinsdurepraparate stehen keine effektiven konservativ. medikamentdsen
Therapieoptionen einer Hyperlipoproteindmie(a) zur Verfligung. Der Einsatz ist lange aufgrund
massiver Nebenwirkungen nur sehr begrenzt mdglich gewesen. Erst in neuester Zeit stehen gut
vertragliche Nikotinsaurepraparate zur Verfigung. Eine weitere signifikante Absenkung ist nur
mittels Lipid-Apherese moglich. Diese wird als ultima ratio-Therapie eingesetzt, wenn die
kardiovaskuldre Krankheit bei Hyperlipoproteindmie(a) trotz optimaler Therapie aller
modifizierbaren kardiovaskuldren Risikofaktoren progredient ist (GBA 2008). Prospektive
kontrollierte Studien zum Verlauf kardiovaskuldrer Krankheiten bei Patienten mit isolierter
Hyperlipoproteindmie(a) unter Apheresetherapie fehlen.



1.1 Theoretische Grundlagen

Berg beschrieb erstmals 1963 eine modifizierte Form des LDL-Cholesterins, die er als
Lipoprotein(a) bezeichnete (Berg 1963). Lipoprotein(a) gehdrt zu der Klasse der Lipoproteine,
die dem Transport von Lipiden im Blut dienen. Lipoproteine bestehen im Kern aus
Cholesterinestern und Triglyzeriden und sind von einer Hulle aus Phospholipiden, freien
unveresterten Cholesterinen und Proteinen umgeben. Die Proteinkomponenten der Lipoproteine
werden als Apolipoproteine bezeichnet, sind spezifisch auf die verschiedenen Lipoproteinklassen
verteilt und bestimmen durch ihre unterschiedlichen Funktionen die Rolle der Lipoproteine im
Stoffwechsel.

Anhand ihrer Dichte kdnnen Lipoproteine wie folgt unterteilt werden (Schwandt 2007):
e Chylomikronen,
e Lipoproteine mit sehr niedriger Dichte (VLDL, very low density lipoproteins),
e Lipoproteine mit niedriger Dichte (LDL, low density lipoproteins),
e Lipoproteine mit intermediérer Dichte (IDL, intermediate density lipoproteins),
e Lipoproteine mit hoher Dichte (HDL, high density lipoproteins) und

e Lipoprotein(a).

1.1.1 Struktur des Lipoprotein(a)

Lipoprotein(a) ist ein LDL-ahnliches Lipoprotein-Partikel (siehe Abbildung 1-1). Das
definierende Merkmal des Lipoprotein(a) ist eine Polypeptidkette, die kovalent Uber eine
Disulfidbriicke mit dem ApoB-100 verbunden ist und die als Apolipoprotein(a) (Apo(a))
bezeichnet wird (Lawn 1992; Marcovina and Morrisett 1995).

Apolipoprotein(a) besitzt eine hohe Strukturhomologie zum Plasminogen. 80 % der
Aminoséuren des Apolipoprotein(a) stimmen mit denen des Plasminogens uberein (siehe
Abbildung 1-2). Beide Molekiile bestehen unter anderem aus Modulen, die aufgrund ihrer
ublichen bildlichen Darstellung nach danischen Backwaren, den Kringeln, benannt werden
(Lawn 1992). Diese Kringelstruktur ist auBer im Lipoprotein(a) und im Plasminogen auch in
anderen Proteinen der Blutgerinnung und des fibrinolytischen Systems zu finden (Lippi 2007).



Abbildung 1-1 Lipoprotein(a)-Partikel: Der LDL-&hnliche Anteil besteht wie LDL im Kern aus
Cholesterinestern (CE) und Triglyzeriden (TG) und besitzt eine Hulle aus Phospholipiden (PL) und freiem
unveresterten Cholesterin (FC). Apolipoprotein B (ApoB) ist paketschnurartig um das Lipidpartikel gewickelt und
mit Apolipoprotein(a) ((Apo(a), Protease (P)) kovalent verbunden (Leischik 2005).
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Abbildung 1-2 Vergleich der biochemischen Struktur von Plasminogen und Apolipoprotein(a):
Apolipoprotein(a) besteht aus 11 unterschiedlichen Kringeltypen. Der Kringel-XI-Typ und die Proteasen-Doméne
haben eine 85 %ige Aminoséure-Homologie zu dem Kringel Nummer V und der Protease des Plasminogens. Die
tbrigen 10 Typen sind untereinander sehr &hnlich und besitzen eine 78 - 88 %ige Homologie zum
Plasminogenkringel Nummer 1V. Deshalb werden diese 10 Plaminogenkringel-1V-ghnlichen Einheiten von
Apolipoprotein(a) als Kringel-1V-Typen 1-10 bezeichnet. Kringel-1V-Typ 1 und Kringel-IV-Typ 3-10 sind als
einzelne Kopien im Apolipoprotein(a) prasent und Kringel-1V-Typ-2 in vielfachen individuellen Kopien, variierend
von 3 bis zu 40 Wiederholungen (Lippi 2007; Marcovina, Albers 1995).
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Abbildung 1-3 Schematische Darstellung von Lipoprotein(a) mit Doméanen F1 und F2: Die
Langenvariabilitat der F1-Doméne beruht auf der Anzahl der repetitiven Kringel-1V-Typ-2-Einheiten. Die Funktion
von F1 ist unklar. Wahrscheinlich tragt sie zur Stabilitdt von Apo(a) bei. Die Kringel von F2 haben bestimmte
Funktionen. So ist in dem Kringel-1V-Typ-9 ungepaartes Zystein enthalten, welches die kovalente Bindung von
Apolipoprotein(a) an Apolipoprotein B-100 erleichtert (Utermann 1989). Kringel-IV-Typ 10 enthdlt eine Lysin-
Bindungsstelle und Kringel-V ist bei der Adduktbildung mit oxidierten Phospholipiden involviert. Die Proteasen-

Domane von F2 spielt eine Rolle in der Bindung von Apolipoprotein(a) an Fibrinogen (Scanu 2005).

Trotz der starken Ahnlichkeiten existieren einige Unterschiede in den Sequenzen zu dem
Plasminogenmolekil. So ist das Arginin, an dem das Plasminogen in die aktive Form Plasmin
gespalten wird, bei Apolipoprotein(a) durch Serin ersetzt, so dass angenommen wird, dass
Lipoprotein(a) keine plasminogenartige Proteasenaktivitat besitzt (Utermann 1989).

Wie in Abbildung 1-3 dargestellt, wird Apolipoprotein(a) in zwei grole Domanen unterteilt. Die
N-terminale F1-Domdne bestimmt mit ihrer L&ngenvariabilitdt hauptsachlich das
Molekulargewicht. Die Kringel der C-terminalen l&ngenstabilen F2-Doméne sind an der
Bindung anderer Partikel beteiligt (Scanu 2005).

1.1.2 Epidemiologie

Die Lipoprotein(a)-Serumkonzentration variiert stark (von unterhalb der Nachweisgrenze bis
tausendfach erhoht) unter den Individuen und weist in den meisten Populationen eine
linksschiefe Verteilung hin zu Normalwerten auf (Utermann 2001). So haben die meisten
Individuen niedrige Lipoprotein(a)-Plasmakonzentrationen von < 10 mg/dl (Utermann 1987).
Zwischen den verschiedenen Ethnien gibt es jedoch bedeutende Unterschiede. Afrikaner weisen

zwei- bis vierfach hohere Plasmakonzentrationen auf als Europder, die Gaul3-dhnlicher verteilt



sind (Pati 2000). Bei Asiaten werden niedrigere Medianwerte beobachtet (Dieplinger 1999). Die

Lipoprotein(a)-Plasmakonzentrationen sind im Laufe des Lebens konstant.

In der Berliner Altersstudie BASE, einer Untersuchung einer deutschen GrofRstadtbevélkerung
an 70 bis 103-Jahrigen, wurden bei den Hochbetagten kaum noch Personen mit erhdhten
Lipoprotein(a)-Serumspiegeln gefunden, was als Folge selektiver Mortalitdt gewertet wurde
(Steinhagen-Thiessen 1996).

Die Lipoprotein(a)-Konzentration wird zum groBen Teil durch das hochpolymorphe
Apolipoprotein(a)-Gen bestimmt, welches auf dem langen Arm des Chromosoms 6 (6026-027)
nahe der Telomer-Region neben dem hochgradig homologen Plasminogen-Gen liegt (Frank
1988). Uterman et al. haben 1987 die genetische Kontrolle der Lipoprotein(a)-
Plasmakonzentrationen durch den Apolipoprotein(a)-GroRenpolymorphismus aufgezeigt, der
durch die variable Anzahl der Kringel-IV-Typ-2-Wiederholungen (12 bis 51) entsteht.
Mittlerweile gibt es mehr als 30 Isoformen mit einem Molekulargewicht zwischen 300 und 800
kD. Es besteht eine inverse Korrelation zwischen der Apolipoprotein(a)-1soformengréf3e und der
Lipoprotein(a)-Serumkonzentration (Utermann 1987), die auf der verlangerten Transit- und
Sekretionszeit hochmolekularer Isoformen im Endoplasmatischen Retikulum beruht (Brunner
1996). Neben dem Apolipoprotein(a)-Grolienpolymorphismus im Codierteil des Gens beeinflusst
unabhdngig davon auch ein repetitives Pentanukleotid (TTTTA®) in der 5 untranslatierten
Promoterregion die Lipoprotein(a)-Serumkonzentration (Trommsdorff 1995). Weitere genetische
Einflusskomponenten sind der +93 C/T-Polymorphismus, bei dem in-vitro-Untersuchungen
darauf hinweisen, dass ein T-Allel in der Promoterregion zu einer 60 %igen Reduktion der
Translation des Apolipoprotein(a) fihrt (Zysow 1995). In vivo konnten jedoch nur signifikante
Reduktionen in 2 untersuchten afrikanischen Populationen und nicht bei 2 untersuchten
kaukasischen Populationen nachgewiesen werden (Kraft 1998). Valenti und Aveynier (Valenti
1999) schlussfolgerten nach Messungen an 399 kaukasischen Européern, dass hauptsachlich die
Anzahl der Kringel-1V-Wiederholungen den Lipoprotein(a)-Serumspiegel beeinflusst. So kommt
es zu Lipoprotein(a)-Konzentrationen bis zu 400 mg/dl, wenn die Anzahl der Wiederholungen >
25 betragt. Bei weniger Wiederholungen liegen die Werte zwischen 0 und 100 mg/dl. Einen
Effekt des C/T-Polymorphismus konnte Valenti nicht bestatigen. Dagegen beeinflusst der
Pentanukleotidpolymorphismus die Lipoprotein(a)-Expression unabhdangig vom
Apolipoprotein(a)-GroRenpolymorphismus.

Weiterhin wurden in jungerer Zeit zahlreiche Einzelnukleotid-Polymorphismen (single

nucleotide polymorphism, SNP) identifiziert, die, Uberwiegend auf dem Chromosom 6¢26-027



(LPA-Gen) gelegen, ebenfalls zur Variation der Lipoprotein(a)-Serumspiegel beitragen und zu
einem erhohten Risiko flr eine koronare Herzkrankheit fithren (Clarke 2009; Ober 2009;
Schunkert 2011). Die Wirkungsmechanismen sind jedoch noch weitestgehend unklar. Ober et al.
berichteten uber 6 SNP’s auf dem Chromosom 6g26-g27, die unabhangig voneinander und von
den Kringel-1V-Wiederholungen im LPA-Gen die Lipoprotein(a)-Konzentrationen beeinflussen.
Weiterhin identifizierten sie einen neuen SNP im Intron des LPA-Gens (rs6919346), das bei den
Hutterern und der kaukasischen CLEAR- (Carotid Lesion Epidemiology and Risk) Kohorte aus
dem Puget Sound Veterans Affairs Health Care System (PSVAHCS) mit hohen Lipoprotein(a)-
Spiegeln und bei letzteren auch mit einer Atherosklerose der Carotiden assoziiert ist (Ober
2009).

Geringfligig werden die Lipoprotein(a)-Konzentrationen durch vom Apolipoprotein(a)-Gen
unabhéngige Faktoren beeinflusst. Dazu gehéren Erndhrung, Hormonstatus sowie Krankheiten,
wie die terminale Niereninsuffizienz (Dieplinger 1999).

In den untersuchten Populationen gibt es bisher keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Lipoprotein(a)-Spiegeln von Mannern und Frauen. Die einzige Ausnahme ist die
postmenopausale Frau, bei der die Lipoprotein(a)-Konzentration um durchschnittlich 15 %
erhoht ist (Pati 2000).

1.1.3 Metabolismus

Der Grof3teil des zirkulierenden Lipoprotein(a) wird von der Leber gebildet (Dieplinger 1999).
Die Lipoprotein(a)-Plasmakonzentration wird durch die Syntheserate von Apolipoprotein(a) in
der Leber bestimmt, wo es mit neu synthetisiertem Apolipoprotein B-100 auf der Zelloberflache
von Hepatozyten verbunden wird. Die Sekretion von Apolipoprotein(a) aus den Hepatozyten
wird mehrfach reguliert. Dazu gehort der posttranslationale Regulationsmechanismus einer
Apolipoprotein(a)-Isoform-abhéngigen Retention des neu gebildeten Apolipoprotein(a)
Molekiils im Endoplasmatischen Retikulum der Hepatozyten. Dieser Mechanismus kann
zumindest zum Teil die inverse Korrelation zwischen Apolipoprotein(a)-Grofie und

Plasmakonzentration erklaren.

Die menschliche Niere scheint ein wichtiges kataboles Organ fir Lipoprotein(a) zu sein. So sind
die Lipoprotein(a)-Plasmakonzentrationen bei nephrotischem Syndrom (Wanner 1993) und

terminaler Niereninsuffizienz signifikant erhoht. Diese Erh6hung wurde jedoch nur bei Patienten



mit  Apolipoprotein(a)-Phanotypen mit einem hohen Molekulargewicht (HMW-Apo(a))
beobachtet. Das Serum von Patienten mit Apolipoprotein(a)-Phanotypen mit niedrigem
Molekulargewicht (LMW-Apo(a)) zeigte im Vergleich unverénderte Lipoprotein(a)-Spiegel
(Dieplinger 1993). Ubereinstimmend zeigte eine prospektive longitudinale Studie von 154
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, dass nach erfolgreicher Nierentransplantation die
Lipoprotein(a)-Serumspiegel bei Patienten mit HMW-Apo(a)-Phénotypen wieder sinken. Drei
Wochen nach der Transplantation befanden sich die Lipoprotein(a)-Werte aller Apo(a)-
Phanotypen in den gleichen Bereichen (Kronenberg 1994). Der Grund fir diese Apo(a)-
Phanotyp spezifischen Veradnderungen ist noch unklar.

Erniedrigte Lipoprotein(a)-Werte wurden bei seltenen Krankheiten wie Lezithin-Cholesterin-
Azyltransferase- und Lipoproteinlipase-Defizit beziehungsweise Abetalipoproteindmie oder
Lebererkrankungen gefunden (Dieplinger 1999; Kronenberg, Steinmetz 1996).

1.1.4 Messmethoden

Die Lipoprotein(a)-Konzentration wird mit Hilfe von immunologischen Verfahren aus dem
Serum oder Plasma bestimmt. Zur Verfigung stehen Radial- und Elektroimmunodiffusion,
dissociation-enhanced lanthanide fluorescence immunoassay, Radioimmunoassay, enzyme-
linked immunosorbent  assay, Laurell  Elektrophorese,  Immunturbidimetrie  und
Immunnephelometrie. Bisher gibt es keine vorgegebenen Standards zur Quantifizierung.
Hauptprobleme der Messung sind die Instabilitat, strukturelle Komplexitdt und Heterogenitét
von Lipoprotein(a), die Homologie zu Plasminogen, die fehlende Methodenstandardisierung und
die unterschiedliche Maleinheitenangabe (Albers 1990; Kostner 1997). Eine langere
Lagerungszeit oder das Einfrieren von Proben kann zu einem Abbau gerade der Kleinen
Lipoprotein(a)-l1soformen fiihren (Kronenberg, Trenkwalder 1996). Dadurch sind Werte, die in

unterschiedlichen Laboratorien erhoben worden sind, schwer miteinander zu vergleichen.

Bestimmte Immunoassays, bei denen sich die Antikdrper gegen sich wiederholende Antigene
wie den Kringel-IV-Typ-2 richten, reagieren somit sensitiv auf die Lipoprotein(a)-
Isoformengrofle und tendieren zu einer Unterschdtzung der Lipoprotein(a)-Konzentrationen in
Proben mit Apo(a)-Grolen, die kleiner als die Apo(a)-GroRen des Assay-Kalibrators sind.
Dagegen kommt es zu einer Uberschitzung bei gréReren Apo(a)-lsoformen. Die akkurate
Messung von Lipoprotein(a), unabhangig von der Apo(a)-Isoformengrolie, erfordert einen



Antikorper, der nur eine Kopie von Apo(a), ApoB-100 oder einer anderen Proteinkomponente
von Lipoprotein(a) pro Partikel erkennt (Dati 2004). Zwei Maleinheiten sind gebrduchlich: die
Angabe in Masse des Lipoprotein(a)-Proteins/\VVolumeneinheit und die Angabe der Anzahl der
Lipoprotein(a)-Partikel/\VVolumeneinheit. Wird die Partikelanzahl (ber eine gegebene
Molekiilmasse ermittelt, kann diese abh&ngig von der IsoformengroRe differieren. So ist es
wichtig, dass Assays, die in solch einer Form kalibriert sind, die Lipoprotein(a)-Konzentrationen
in nmol/l angeben (Boffa 2004). Die International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (IFCC) Working Group for Lipoprotein(a) Assay Standardization hat ein
Referenzmaterial (IFCC SRM 2B) entwickelt, das vom WHO Expert Committee on Biological
Standardization als ,,First WHO/IFCC International Reference Reagent for Lp(a) for
Immunoassay“ anerkannt wurde. Damit konnen weltweit die verschiedenen Lipoprotein(a)-
Assay-Systeme kalibriert und die Lipoprotein(a)-Messungen vergleichbar gemacht werden (Dati
2004).

Die Tatsache, dass Lipoprotein(a) zu 45 % aus Cholesterin besteht, zieht auch neue Aspekte in
der LDL-Cholesterin-Berechnung nach sich. Die ubliche Methode, die LDL-Cholesterin-
Serumkonzentration mit der Friedewald-Formel (siehe Formel 1, (Friedewald 1972)) zu
bestimmen, unterscheidet nicht zwischen dem Cholesterin, welches zum LDL-Cholesterin
gehort, und dem vom Lipoprotein(a) stammenden Cholesterin. Hohe Lipoprotein(a)-
Plasmakonzentrationen beeinflussen damit die LDL-Cholesterin-Messungen. Die Bestimmung
der LDL-Cholesterin-Serumspiegel nach der Friedewald-Formel wurde deshalb von Kronenberg,
wie in der Formel 2 beschrieben, modifiziert (Kronenberg 2004).

Triglyzeride
5

LDL - Cholesterin = Gesamtchol esterin - HDL - Cholesterin -

Formel 1 Berechnung des LDL-Cholesterin-Serumspiegels nach Friedewald

. . . Triglyzeride . )
LDL - Cholesterin = Gesamtchol esterin - HDL - Cholesterin - ——————- Lipoprotein(a) x 0,45
5

Formel 2 Berechnung des LDL-Cholesterin-Serumspiegels nach Kronenberg



1.1.5 Physiologische Rolle

Die genaue physiologische Rolle von Lipoprotein(a) ist noch nicht endgultig geklart. Es gibt
Hinweise auf einen anti-neoplastischen Effekt und eine nicht ndher untersuchte Rolle des
Lipoprotein(a) bei der Wundheilung durch Hemmung von tberschiel3ender externer Fibrinolyse

und Angiogenese (Yano 1997).

1.1.6 Pathomechanismen

Lipoprotein(a) wirkt sowohl atherogen als auch thrombogen (Boffa 2004). Oxidiertes
Lipoprotein(a) greift mit potenzierter Wirkung Uber die gleichen Pathomechanismen wie natives
Lipoprotein(a) in die Atheroskleroseentstehung ein (Komai 2002).

Fir die atherogene wund thrombogene Wirkung werden unter anderen folgende

Pathomechanismen verantwortlich gemacht:

1. Akkumulation in atherosklerotischen Lasionen

Lipoprotein(a) akkumuliert in atherosklerotischen L&sionen mit endothelialer Schadigung und
Dysfunktion (Lawn 1996), ist jedoch nicht in gesundem Gewebe zu finden. Die Aufnahme
erfolgt Uber Scavenger-Rezeptoren von Macrophagen. Mdoglich ist aber auch eine VLDL-
rezeptorvermittelte Endozytose durch Fibrozyten (Allen 1998; Argraves 1997). Die akkumulierte
Menge ist proportional zur Lipoprotein(a)-Konzentration (Boffa 2004). Obwohl es ubiquitér in
menschlichen koronaren Atheromen zu finden ist, wird es in héherer Anzahl in Gewebe mit
relevanter L&sion bei Patienten mit instabiler Angina pectoris als bei Patienten mit stabiler
Angina pectoris gefunden (Dangas 1998). Durch die Verhinderung der Aktivierung von
Plasminogen zu Plasmin (Grainger 1994; Scanu 2005) wird die proteolytische Aktivierung des
transforming growth factor-3 (TGF-R) blockiert. Dadurch wird TGF-R in der atherosklerotischen
Lasion lokal gesenkt und der protektive Effekt von TGF-R reduziert, was zu vermehrter
Migration und Proliferation von glatten Muskelzellen (smooth muscle cells, SMC) und einem
inflammatorischen Schaden des Endothels mit erhdhter Permeabilitat der Endothelbarriere fir
zirkulierende Lipoproteine fiihrt (Lawn 1996). Werden Maduse mit Tamoxifen, einem
Antidstrogen, behandelt, wird die Aktivitdt von TGF-R stimuliert und die SMC-Aktivitat
gesenkt, was die Ruckkopplungsschleife des endothelialen Schadens durchbricht (Lawn 1996).
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2. Hemmung der Fibrinolyse

Lipoprotein(a) konkurriert mit Plasminogen um Bindungsstellen an Fibrin und an
Zelloberflachenrezeptoren wie Annexin Il von Endothelzellen und an Thrombozyten. Dies sind
Orte der Plasminogenaktivation. Die Hemmung der Plasmingenerierung fihrt durch die gestorte
Fibrinclearance in verletzten Gefdllen zu einer Fibrinakkumulation in atherosklerotischen
Plaques (Hajjar 1996). Zusammengefasst bewirkt die Beeinflussung des Plasminogen-Plasmin-
Konversionsprozesses (Scanu 2005) eine Hemmung der Fibrinolyse, eine thrombogene
Oberflache der GefélRe (Allen 1998), eine gesteigerte Thromboseaktivitdt und die oben
beschriebene verminderte TGF-R-Aktivierung (Marcovina and Morrisett 1995). Die Stérung der
Plasminogenaktivierung fuhrt so zur Entstehung und Progression von Atherosklerose und

Persistenz von Thromben in den GefaRen (Boffa 2004).

3. Lipoprotein(a) als Induktor der vaskularen Zellproliferation

Wie oben beschrieben hemmt Lipoprotein(a) in dosisabhangiger Form die Aktivierung von TGF-
R und fuhrt somit zu einer vermehrten Migration und Proliferation von glatten Muskelzellen. Als
akute-Phase-Protein kann Lipoprotein(a) in der Inflammation die GeféalRfunktion durch
Syntheseinduktion von Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1), durch Expression von
intercellular adhaesion molecule-1 und durch verminderte Freisetzung von endothelium-derived
relaxing factor modulieren und zu vermehrtem Zelleinstrom in die Gefal3intima fuhren (Hajjar
1996). Weiterhin beeinflusst es die Sekretion chemotaktischer Peptide durch Endothelzellen und

fuhrt so zum Einstrom von Monozyten in die GefaBwand (Poon 1997).

Apolipoprotein(a) weist auch eine Strukturhomologie zum hepatic growth factor (HGF) und dem
Makrophagen stimulierenden Protein (MSP) auf. HGF stimuliert die epitheliale Zellmigration
und -proliferation. MSP kann die Domain-Struktur von HGF imitieren. Es wird ein Einfluss der
Plasminogen/Apo(a)-Gen-Familie auf die Gefélneubildung und somit auf die Plaqueentstehung
vermutet. Eine Neovaskularisation der atherosklerotischen Plaque konnte mit seiner

Destabilisierung und moglichen Ruptur assoziiert sein (Hajjar 1996).

1.1.7 Klinische Auswirkungen

Wie eine Fall-Kontroll-Studie an 1255 Féllen und 230 gesunden Kontrollen aus Neuseeland
belegte, ist erhdhtes Serum-Lipoprotein(a) ein Risikofaktor mit gleich groBem Effekt fir vier
Formen der Gefaltkrankheiten (Jones 2007):
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e die koronare Herzkrankheit,

e die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK),
e den ischamischen Schlaganfall und

e das abdominelle Aortenaneurysma (AAA).

Es existieren Hinweise fiir den Zusammenhang zwischen thrombembolischen Ereignissen und

erhéhten Lipoprotein(a)-Serumkonzentrationen.

1.1.7.1 Lipoprotein(a) und koronare Herzkrankheit

Lipoprotein(a) ist in mehreren Fall-Kontroll-Studien als Risikofaktor fur eine KHK untersucht
worden. Die Quebec Cardiovascular Study (2156 Franco-Kanadier mit einem follow-up von 5
Jahren) untersuchte prospektiv die Rolle des Lipoprotein(a) als unabhé&ngigen Risikofaktor flr
eine koronare Herzerkrankung und kam zu dem Schluss, dass Lipoprotein(a) zwar kein
unabhdngiger  Risikofaktor  ist, jedoch das Risiko, welches mit anderen
Fettstoffwechselparametern assoziiert ist, erhoht (Cantin 1998). Mehrere prospektive Studien,
wie die Copenhagen City Heart Study, eine Kohortenstudie mit 9330 Teilnehmern und einer 10
Jahre langen Nachbeobachtung, beschrieben Lipoprotein(a) als einen wichtigen Risikofaktor
ohne Schwellengrenze fir eine koronare Herzkrankheit und Myokardinfarkt (Kamstrup 2008).

Diese Rolle des Lipoprotein(a) wurde in einer 36 prospektive Studien umfassenden, statistisch

uberzeugenden Metaanalyse der Emerging Risk Factor Collaboration bestétigt (Erqou 2009).

In der 10-Jahres-Nachbeobachtung der prospektiven GRIPS-Kohortenstudie (Gottingen Risk,
Incidence and Prevalence Study, n= 5790 Manner zwischen 40 und 59,9 Jahren) erfolgte eine
Rangaufstellung der Préadiktoren fur das Auftreten eines Myokardinfarktes. Dabei wurde LDL-
Cholesterin als wichtigster Pradiktor definiert. An dritter Stelle folgte nach positiver
Familienanamnese fir Myokardinfarkt das Lipoprotein(a). Weitere unabhangige Prédiktoren
waren Alter, Rauchen, systolischer Blutdruck, HDL-Cholesterin (inverse Korrelation) und
Plasmaglukose (Cremer 1997).

Bei Patienten mit Hypercholesterindmie aggraviert Lipoprotein(a) als wichtiger und
unabhangiger Faktor das Risiko flr die Entwicklung einer friihzeitigen koronaren Herzkrankheit
(Bostom 1996; Dirisamer 2008; von Eckardstein 2001). Dieser synergistische Effekt wird von
Rifai (Rifai 2004) bestatigt. Die fruhzeitige KHK wird als Auftreten einer koronaren
Herzkrankheit bei Mannern vor dem 55. Lebensjahr und bei Frauen vor dem 65. Lebensjahr
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definiert. Die positive Familienanamnese bezieht sich dabei auf Verwandte 1. Grades (Grundy
2004).

Weiterhin ist Lipoprotein(a) das einzige Lipoprotein, das als Risikofaktor fir
Venenbypassstenosen nach koronarer Bypasschirurgie (Hoff 1988; Pokrovsky 2003) und fir
Restenosierungen nach perkutaner transluminaler coronarer Ballonangioplastie (PTCA)
identifiziert wurde (Desmarais 1995).

1.1.7.2 Lipoprotein(a) und zerebrovaskulare Krankheit

Die Metaanalyse der Emerging Risk Faktor Collaboration bestatigte nicht nur die Assoziation
von Lipoprotein(a) mit koronarer Herzkrankheit sondern auch den Zusammenhang mit dem
Auftreten eines ischamischen Schlaganfalls (Ergou 2009). Patienten mit kleinen Apo(a)-
Isoformen haben ein fast doppelt so hohes Risiko fir eine KHK oder einen ischdmischen
Schlaganfall wie Patienten mit groRen Apo(a)-Isoformen (Ergou 2010).

Smolders et al. fassten in einer Metaanalyse 23 Fall-Kontroll-Studien, 3 nested-case-control-
studies und 5 Kohortenstudien mit insgesamt 56010 Teilnehmern und 4609 Ereignissen
zusammen und kamen ebenso zu dem Schluss, dass erhdhtes Lipoprotein(a) ein Risikofaktor fur
das Auftreten eines Schlaganfalles ist (Smolders 2007). Dies trifft ebenfalls fir spontane
(Nowak-Gottl, Strater 1999) und rezidivierende (Strater 2002) ischamische Schlaganfalle in der
Kindheit zu. Die Kombination aus erhdhtem Lipoprotein(a) und einer heterozygoten Faktor V
G1691A Mutation wurde signifikant haufiger bei Kindern mit ischamischem Schlaganfall als bei
ihren Kontrollen festgestellt (Nowak-Gottl, Strater 1999).

In der prospektiven Bruneck-Studie gelang es, an 826 Personen den Zusammenhang zwischen
Atheroskleroseentstehung der Karotiden und Lipoprotein(a)-Plasmaspiegeln beziehungsweise
Apo(a)-Isoformen aufzuzeigen (Kronenberg 1999). Das Risiko fiir eine Friihatherosklerose stieg
konzentrationsabh&ngig mit den Lipoprotein(a)-Serumspiegeln in Kombination mit LDL-
Cholesterin-Werten > 128 mg/dl. Die verschiedenen Apo(a)-Phanotypen modifizierten das
Risiko nicht. Fur die fortgeschrittene stenosierende Atherosklerose wurde hingegen eine LDL-
unabhdngige Assoziation mit Lipoprotein(a) und LMW-Apo(a)-Phénotypen festgesteli.

1.1.7.3 Lipoprotein(a) und periphere arterielle Verschlusskrankheit

Die Ergebnisse in Bezug auf die Entwicklung der PAVK sind uneinheitlich. Eine Fall-Kontroll-
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Studie aus der Physicians' Health Study-Population konnte keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen Lipoprotein(a) und PAVK darstellen (Ridker 2001). Dagegen wurden in anderen Fall-
Kontroll-Studien Lipoprotein(a) und Apolipoprotein(a)-Isoformen mit niedermolekularem
Gewicht als signifikante unabhéngige Pradiktoren fur eine symptomatische PAVK (Dieplinger
2007) und Lipoprotein(a)-Plasmaspiegel > 30 mg/dl als signifikant mit der Entstehung einer
frihzeitigen PAVK korrelierend beschrieben (Valentine 1996). Weiterhin besteht eine
Assoziation zwischen Lipoprotein(a) und bekannter PAVK, Symptomen einer PAVK (Cheng
1997; Sofi, Lari 2005) und PAVK in der dlteren Bevilkerung (> 60 Jahre, (Volpato 2010)).
Ebenso scheint Lipoprotein(a) ein unabhangiger Pradiktor flr die Progression einer PAVK zu
sein (Aboyans 2006).

1.1.7.4 Lipoprotein(a) und abdominelles Aortenaneurysma

Fall-Kontroll-Studien belegen die signifikante Assoziation zwischen erhdhten Lipoprotein(a)-
Serumspiegeln und abdominellem Aortenaneurysma (Jones 2007; Sofi, Marcucci 2005).

1.1.7.5 Lipoprotein(a) und thrombembolische Ereignisse

Zur Assoziation von erhdhten Lipoprotein(a)-Konzentrationen mit vendsen Thrombembolien

gibt es unterschiedliche Angaben, die eine endgultige Bewertung erschweren.

Vormittag, Vukovich et al. (Vormittag 2007) fanden in ihrer Fall-Kontroll-Studie (128 Patienten
mit spontaner tiefer venéser Thrombose (TVT)), 105 Patienten mit spontaner symptomatischer
Lungenarterienembolie mit oder ohne TVT und 122 gesunde Kontrollen) keine Assoziation
zwischen Lipoprotein(a) und TVT, unabhdngig davon, ob die TVT mit oder ohne
Lungenarterienembolie aufgetreten ist. Die groRe Kohortenstudie “Longitudinal Investigation of
Thromboembolism Etiology* (LITE, (Tsai 2002)) untersuchte 19921 Teilnehmer und fand
ebenso keine Assoziation zwischen Lipoprotein(a)-Konzentrationen > 30 mg/dl und
thrombembolischen Ereignissen.

Dagegen halt eine deutsche multizentrische Fall-Kontroll-Studie von 685 Patienten und 266
Kontrollen (von Depka 2000) Lipoprotein(a)-Serumkonzentrationen tiber 30 mg/dl fur einen
unabhdngigen Risikofaktor fir vendse Thrombembolien. So wurden bei 20 % der Patienten
erhohte Lipoprotein(a)-Spiegel tber 30 mg/dl im Vergleich zu 7 % unter den gesunden
Kontrollen gefunden. Aber nicht nur Erwachsene sind betroffen: erhdhtes Lipoprotein(a) > 30
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mg/dl ist ebenfalls in der Kindheit ein unabhé&ngiger Risikofaktor, der bei Kindern mit venésen
thrombembolischen Ereignissen unbedingt bestimmt werden sollte. Insbesondere erhoht die
Kombination von 2 oder mehr angeborenen prothrombotischen Risikofaktoren (wie homo- oder
heterozygote Faktor V-Leiden-Mutation, Protein C-, Protein S-, Antithrombin-Mangel,
Prothrombinmutation, erhohtes Lipoprotein(a)) nicht nur die frihe Manifestation
thrombembolischer Ereignisse sondern auch das Risiko fir rezidivierende vengdse
Thrombembolien. Die Kombination aus einer Hyperlipoproteindmie(a) > 30 mg/dl und einer
Faktor V-Leiden-Mutation trat bei 301 Kindern mit einem stattgehabten thrombembolischen
Ereignis am h&ufigsten (n=16) auf. 10 von 16 dieser Kinder mit einer Faktor V-Leiden-Mutation
und einem erhohten Lipoprotein(a) erlitten ein wiederholtes vendses thrombembolisches
Ereignis (Nowak-Gattl, Junker 1999).

SchlieBlich fasste Sofi in einer Metaanalyse sechs Fall-Kontroll-Studien, unter anderem die
Studie von Depka et al., zusammen (1826 Félle, 1074 Kontrollen) und kam zu dem Schluss, dass
hohe Lipoprotein(a)-Konzentrationen (>30 mg/dl) signifikant mit dem Auftreten von vendsen
Thrombembolien bei Erwachsenen assoziiert sind und mit einem fast zweifach erhohtem Risiko
einhergehen (Sofi 2007; von Depka 2000). Er empfiehlt die Lipoprotein(a)-Bestimmung bei
Patienten mit vendsen Thrombembolien ohne ubliche thrombophile Verédnderungen.

1.1.8 Referenzbereich

Der Grenzwert fur Lipoprotein(a) ist bei 30 mg/dl festgelegt worden und findet sich unter
anderem in den Leitlinien der European Society of Cardiology wieder (Graham 2007). Die
Festlegung basiert auf Studien, die ein erhohtes KHK-Risiko bei Menschen mit einem
Lipoprotein(a)-Wert > 30 mg/dl feststellten. So ergab zum Beispiel die logistische
Regressionsanalyse in der Bruneckstudie eine signifikante bindre Assoziation zwischen
Lipoprotein(a) und Atherosklerose der Carotiden mit einem Schwellenwert von Lipoprotein(a),
der bei 32 mg/dl entsprechend der 85. Perzentile definiert wurde (Willeit 1995). Auch die
PRIME-Studie (,,Prospective Research In Memory Clinics®) hat gezeigt, dass ab einem
Schwellenwert von 33 mg/dl Lipoprotein(a) das KHK-Risiko steigt, wenn zusétzlich LDL-
Cholesterin erhoht ist (Luc 2002).

In der Vergangenheit wurden viele widerspriichliche Arbeiten zum Referenzbereich des
Lipoprotein(a) verdffentlicht. In einem jlngst veroffentlichten Review, welches 36 prospektive
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Studien mit 126634 Studienteilnehmern umfasst, wurde schlieBlich die Rolle des Lipoprotein(a)
als unabhéngiger, moderater Risikofaktor fir die Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit
ohne einen Schwellenwert bestétigt (Erqou 2009).

1.1.9 Therapeutische Optionen

Effektive  konservative und medikamentése Therapien hoher  Serumlipoprotein(a)-
Konzentrationen existieren kaum. So ist der prinzipielle therapeutische Ansatz fiir Patienten mit
erhéhten Lipoprotein(a)-Werten die aggressive Reduktion von gleichzeitig erhéhten LDL-
Cholesterin-Werten, vorzugsweise mit Statinen, um die negativen synergistischen Effekte beider

Lipoproteine zu reduzieren.

1.1.9.1 Konservative und medikamentdse Therapieansatze

Verénderungen in der Zusammensetzung der Erndhrung tben kaum positive Effekte aus. Fir
Omega-3-Fettsauren wurden leicht Lipoprotein(a)-senkende Wirkungen angenommen
(Shinozaki 1996).

Zwar senkt Alkohol dosisabhdngig den Lipoprotein(a)-Spiegel (Catena 2002), jedoch steht die
klinische Anwendbarkeit aulRer Frage.

Die positiven Auswirkungen regelméfRiger sportlicher Betatigung auf andere Lipidparameter
konnen nicht auf Lipoprotein(a) Ubertragen werden (Mackinnon 1997; Ring-Dimitriou 2007).

Medikamenttse Optionen bestehen insbesondere in der Verabreichung von Nikotinsdure
(Niacin). Es senkt vor allem Apolipoprotein B-haltige Lipoproteine wie VLDL-, LDL-
Cholesterin, Lipoprotein(a) und erhdht Apolipoprotein A-1 (ApoA-I)-enthaltende Lipoproteine
(HDL-Cholesterin). Niacin hemmt direkt die hepatische Diacylglycerol Acyltransferase-2, ein
Schlisselenzym fir die Triglyzeridsynthese, was zu einer Hemmung der Triglyzeridsynthese und
einer verminderten Sekretion von VLDL-Cholesterin und LDL-Cholesterin fuhrt. Weiterhin
verzogert es die Aufnahme und den Katabolismus von HDL-Cholesterin, indem es die
Oberflachenexpression von hepatischen Adenosintriphosphat-Synthase-Beta-Ketten (ein kurzlich
entdeckter HDL-ApoA-I-Holopartikelrezeptor) vermindert, wodurch die Halbwertszeit von
HDL-Cholesterin und damit die Serumkonzentration steigt (Kamanna 2008). Aufgrund seiner

Féahigkeit, Plasmatriglyzeride, LDL-Cholesterin und die kardiovaskulédre Mortalitatsrate zu
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senken und HDL-Cholesterin zu erhdhen, wird Niacin zur Behandlung unterschiedlicher
Fettstoffwechselstorungen, wie isolierter HDL-Cholesterin-Erniedrigung und
Hypertriglyzeriddmie, eingesetzt (Scanu 2008). Es wurde tiber Senkungen von LDL-Cholesterin
um 5 - 25 %, von Triglyzeriden um 20 — 50 % und Steigerungen von HDL-Cholesterin um 15 —
35 % berichtet (NCEP 2001). Vor allem aber kann eine Nikotinséuretherapie Lipoprotein(a)-
Serumspiegel wesentlich reduzieren. Bisherige Studien ergaben einen dosisabhéngigen Effekt:
bei einer Einnahme von 2 g/d beziehungsweise 4 g/d wird eine 25 %ige beziehungsweise 38
%ige Reduktion der Lipoprotein(a)-Serumspiegel erreicht (Carlson 1989; Enas 2006). Allerdings
war das Einschlusskriterium nicht ein erhdhtes Lipoprotein(a). Der Mittelwert lag bei 43 mg/dI.
Aus diesem Grund wird in Deutschland, unter anderem in der Lipidambulanz der Charité
Campus Virchow-Klinikum Berlin, eine multizentrische, randomisierte, placebo-kontrollierte
Interventionsstudie zur Evaluation des Effekts von Nicotinsdure (Niacin) auf erhohte
Lipoprotein(a)-Werte durchgefuhrt (NICOLa Studie,
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show?term=NICOLa& rank=1). Damit soll untersucht werden,
ob die von Carlson und Enas beobachtete Absenkung auch bei erhéhtem Lipoprotein(a)-
Ausgangswert erreicht wird. Therapiebegrenzend fir einen effektiven Einsatz hochdosierter
Nikotinsdure sind bisher die Nebenwirkungen wie die Flushsymptomatik (Scanu 2008). Aktuell
ist die Therapie bis maximal 2 g/d zugelassen. Mit der Zulassung der Kombination von
Nikotinsaure mit dem Flush-Hemmer Laropiprant 2009 steht eine deutlich besser vertragliche
Form zur Verfligung, was in Zukunft die Compliance verbessern sollte. In einer
Zulassungsstudie wurde Lipoprotein(a) unter 2 g/d Nikotinsédure um 17,6 % gesenkt (Maccubbin
2008).

Zum Lipoprotein(a)-senkenden Effekt von Statinen gibt es unterschiedliche Aussagen. Sie
reichen von keinem signifikanten Effekt (Scanu 2002) bis zu einem signifikanten Langzeiteffekt
von Pravastatin (Horimoto 2003), wohingegen Aussagen bezuglich eines fehlenden Effektes

uberwiegen (Enas 2006).

Das gleiche gilt fir Fibrate, so dass zusammenfassend keine der beiden Substanzen von

sonderlichem Nutzen fur die Senkung von Lipoprotein(a) sind (Angelin 1997).

Acetylsalicylsdure senkt das Serumlipoprotein(a) durch Reduktion der Apo(a)-Gentransskription
bei Patienten mit hohen Serumlipoprotein(a)-Spiegeln tber 30 mg/dl und insbesondere bei
Patienten mit hoher Transskriptionsaktivitat des Apo(a)-Gens. Dies wiesen Akaike et al. anhand
einer Kleinen Studie mit 70 Probanden nach (Akaike 2002). Sie beschrieben eine Reduzierung

der Serumlipoprotein(a)-Spiegel um 11,7 % bei Ausgangswerten von 62,7 +/- 5,4 mg/dl nach
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taglicher Einnahme von 81 mg Aspirin ber einen Monat. Auch nach langerer Einnahme von
Aspirin Gber 3 und 6 Monate konnten Absenkungen um 18,3 % beobachtet werden. Dagegen trat
bei Patienten mit niedrigen Lipoprotein(a)-Ausgangswerten (12,0+/-1,3 mg/dl) keine signifikante
Reduktion unter Aspirineinnahme auf.

Zwar gab es Hinweise auf eine dosisabhangige Reduktion durch N-Acetylcystein bei hohen
Lipoprotein(a)-Ausgangswerten (Gavish 1991; Kroon 1991), jedoch konnte dieser in vitro auf
der Spaltung der Disulfidbriicken und Dissoziation von Lipoprotein(a) und Apo(a) beruhende
Effekt in einer doppelblinden, placebo-kontrollierten Studie an 12 Probanden mit Lipoprotein(a)-
Werten > 30 mg/dl im Cross-Over-Design nicht bestatigt werden (Wiklund 1996).

Trotz nachgewiesener Reduktion erhdhter Lipoprotein(a)-Spiegel bei postmenopausalen Frauen
sind Tamoxifen (Liberopoulos 2001) und Ostrogenpraparate (The Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study, HERS, (Shlipak 2000)) aufgrund vielféaltiger Risiken keine einsetzbaren
Therapiealternativen.

Der klinische Nutzen von Mipomersen Sodium (Isis Pharmaceuticals, 1S1S 301012) zur Senkung
von ApoB-100 und LDL-Cholesterin wird derzeit in klinischen Phase-11/111-Studien untersucht.
Mipomersen Sodium ist ein Antisense Oligonukleotid, welches als Einzelstrang-DNA mit der
humanen Apolipoprotein B-100 Messenger-RNA korrespondiert und durch Bindung zu einem
selektiven Abbau dieser mRNA und damit verminderter Translation des ApoB-100 Proteins
fuhrt (Davidson 2009). Im Tiermodell an transgenen Mausen konnte gezeigt werden, dass ApoB-
100 ein limitierender Faktor in der Lipoprotein(a)-Synthese ist und durch Mipomersen der
Lipoprotein(a)-Spiegel um 75 % gesenkt werden kann (Merki 2008). In einer Phase-I11-Studie
wurde eine mediane Absenkung von Lipoprotein(a) um 31 % nach einer 26-wdchigen Therapie
mit Mipomersen 200 mg/Woche zusétzlich zur bisherigen maximal tolerierten lipidsenkenden
Therapie bei Patienten mit einer homozygoten Hypercholesterindmie erreicht (Raal 2010).

Eprotirome (Karo Bio, KB 2115), ein Schilddriisenhormonanalogon, ist ein weiteres neues
Medikament mit hohem Potential. Durch selektive Bindung an die B-Isoform des T3-Rezeptors
in der Leber werden die Absenkungen der Serumspiegel des Gesamt- und LDL-Cholesterins und
von Apolipoprotein B ohne wesentliche Nebenwirkungen erreicht. In einer randomisierten,
placebo-kontrollierten,  doppel-blinden,  multizentrischen  Dosisfindungsstudie ~ wurde
Lipoprotein(a) um durchschnittlich 43 % durch eine hochdosierte 12 wochige Therapie mit
100pg Eprotirome zusatzlich zu einem Statin gesenkt (Ladenson 2010). Eine Phase-111-Studie ist

in Planung.
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1.1.9.2 Lipid-Apherese

Die auf der Reaktion mit Apolipoprotein B basierenden Lipid-Apherese-Verfahren sowie die
Membran-Differential-Filtration (MDF) stellen eine praktikable Methode zur effektiven Senkung
von Lipoprotein(a) dar. Durch sie werden LDL-Cholesterin, Lipoprotein(a) und

Gerinnungsfaktoren semiselektiv eliminiert (Bosch 2004).

1.1.9.2.1 Einordnung des Verfahrens

Die Lipid-Apherese gehort zu den therapeutischen Aphereseverfahren. Hierbei werden Vollblut-
und Plasmaverfahren unterschieden. Die pathogenen Proteine werden mit Hilfe von Adsorption
(immunologisch oder physikochemisch), Prazipitation oder Filtration (Sekundértrennung) aus
dem separierten Plasma entfernt. Die Antikoagulation kann mit unfraktioniertem Heparin,
niedermolekularen Heparinen, Heparinoiden, Hirudin oder Natrium-Citrat erfolgen. Meistens
wird Heparin, Natrium-Citrat oder eine Mischung aus beidem verwandt. Ziel ist eine moglichst
biokompatible Behandlung des Blutes ohne Aktivierung der Gerinnung, des
Komplementsystems oder der zelluldren Blutbestandteile. Dabei hat der alleinige oder
zusatzliche Einsatz von Natrium-Citrat neben der antikoagulatorischen Wirkung einen
hemmenden Effekt auf die kalziumabhangigen Schritte der Komplementaktivierung (Deutsche
Arbeitsgemeinschaft Klinische Nephrologie e.V. 2003).

1.1.9.2.2 Methoden

Seit dem ersten klinischen Einsatz des Plasmaaustausches 1974 durch Thompson (Thompson
1975) wurden funf verschiedene Methoden der extrakorporalen Lipid-Apherese entwickelt:

1. Das H.E.L.P.-System (Heparin induzierte extrakorporale LDL-Fibrinogen Prézipitation) wird
seit 1984 klinisch genutzt. Es macht sich nach der Plasmaseparation die Bildung von léslichen
und unléslichen Komplexen von positiv geladenen heparinbindenden Proteinen mit Polyanionen
zu Nutze. Fir die selektive Prazipitation nutzt die H.E.L.P.-Apherese die mit dem pH-Wert
variierenden Fallungseigenschaften der relevanten Proteine und Lipoproteinfraktionen.
Abbildung 1-4 stellt das H.E.L.P.-System schematisch dar. Nach der Plasmaseparation wird das
von korpuskuldren Blutelementen getrennte Plasma mit einem Natriumazetatpuffer, der mit
Heparin versetzt ist, vermischt. Bei einem sauren pH-Wert von 5,12 bildet Heparin als
kleinmolekulares Polyanion vor allem mit LDL-Cholesterin, Lipoprotein(a) und Fibrinogen
unlésliche Heparin-Protein-Komplexe, die dann ausfallen. Weiterhin werden unter anderem auch
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Triglyzeride, Gesamt-Cholesterin, VLDL-Cholesterin, ApoB, ApoA-I, zirkulierende
proinflammatorische Faktoren wie C-reaktives Protein (CRP), vascular cell adhesion molecule 1,
E-Selectin, monocyte chemotactic protein-1, Endothelin und lipopolysaccharide binding protein
und prokoagulatorische Faktoren wie Thromboplastin, CD40 Ligand und Homozystein aus dem
Plasma entfernt (Blessing 2005; Wang 2004). Aufgrund des niedrigen pH-Wertes kommt es zu
keiner signifikanten Prézipitation von HDL-Cholesterin, Albumin oder Immunglobulinen. Die
entstandenen Prazipitate werden durch Filtration (Porengrofie von 0,45 um Polykarbonatfilter)
entfernt. Das Uberschussige Heparin wird durch einen positiv elektrostatisch geladenen Heparin-
Adsorber eliminiert. Zum Schluss wird der physiologische pH-Wert durch Bikarbonatdialyse
wiederhergestellt und die Uberschussige Pufferlosung und das Acetat mittels Ultrafiltration
entfernt. Das so gereinigte Plasma wird mit den zelluldren Bestandteilen den Patienten
zuriickgegeben (Armstrong 1994; Susca 2001).

Puffer/Heparin

Plasma- ﬁ
separation q Prizipitation

Blut b |
Zellen 2 2
Filtration
LDL-freies Plasma

Patient HEpEﬁI‘I-ﬁZ |

adsoprtion

g\’lj Dialyse und

Ultrafiltration

i
-]
4L 4

H.O LDL-Prézipitat

Abbildung 1-4 Das H.E.L.P.-System (Blessing 2004)

2. Die Dextransulfat-Apherese arbeitet mit einer Sdule, die an Zellulosekiigelchen gebundenes
Dextransulfat enthdlt. Das positiv geladene ApoB-100 des Lipoprotein(a) und des LDL-

Cholesterins bindet an die negativ geladene Oberflache der Zellulosekiigelchen.

3. Das Wirkprinzip des DALI-Systems beruht ebenfalls auf einer elektrostatischen Interaktion.
Die Bindung des positiv geladenen ApoB-Anteils von LDL-Cholesterin und Lipoprotein(a)
erfolgt in diesem Fall an negativ geladene Polyacrylsdure, die in den Poren von

Polyacrylamidkigelchen gebunden ist. Nur kleine Partikel, wie Lipoproteine kdnnen sich frei in
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der schwammahnlichen Struktur ausbreiten, wohingegen grofRere Partikel, wie zelluldre
Bestandteile, zuriickgehalten werden. Bei diesem Verfahren, das erstmals 1993 von Bosch et al.
beschrieben wurde (Bosch 1993), kann LDL-Cholesterin und Lipoprotein(a) direkt aus dem
Vollblut entfernt werden (siehe Abbildung 1-5), weshalb keine Plasmatrennung notwendig ist
und die Behandlungsdauer auf etwa 120 Minuten (circa 30% kirzer als bei alternativen
Verfahren) reduziert werden kann. Zunéchst erfolgt die Antikoagulation durch Zugabe der acid
citrate dextrose-A (ACD-A)-Losung. Zur patientenindividuellen Behandlung stehen
unterschiedliche EinmaladsorbergréRen zur Verfiigung (DALI 300, 500, 750), wobei bei Bedarf
groRere Adsobervolumina durch Serienschaltung von Einzeladsorbern realisiert werden kénnen
(DALI 1000, 1250) und unterschiedliche Absenkungen zur Folge haben. Luftembolien werden
durch einen schaumempfindlichen Luftdetektor vermieden.

DALI®-LDL-Apherese

ACD-A- | “"-1 ACD-A-
Pumpe Lésung

Blutpurmpe

Tropien-
2ahler

Patient

DALI®-
Adsorber

Luftdetakics

Abbildung 1-5 Das DALI-System (Fresenius 2005)

4. Das Immunadsorptionsverfahren zur Elimination von LDL-Cholesterin and Lipoprotein(a) aus
dem Plasma erfolgt tber Anti-ApoB-100-Schafsantikdrper, die an Sepharose gebunden sind.
Speziell fur die Elimination von Lipoprotein(a) wurde eine spezifische Saule (“Lipopak™), die
Antikorper gegen Apo(a) enthélt, entwickelt (Pokrovsky 1994) .

5. Die Doppelmembranfiltrations-Plasmapherese basiert auf dem Prinzip des GroRenausschluss.
Sie erfolgt durch einen Filter mit entsprechender PorengroRe, durch den LDL-Cholesterin und
Lipoprotein(a) herausgefiltert werden konnen. Die PorengréRe ist so angepasst, dass HDL,
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Immunglobuline und andere Plasmabestandteile den Filter passieren kénnen (Julius 2002). Die
auch Lipidfiltration, Membran-Doppel-Filtration oder Membran-Differential-Filtration genannte
Methode wurde in Japan von Agishi et al. entwickelt, um die Nachteile des Plasmaaustausches
zu vermeiden (Agishi 1980). Durch das Geratesystem Octo Nova (Diamed, Koln, Deutschland)
wurde die Thermofiltration eingefuhrt, die durch ein eingebautes Heizsystem die Filtration bei
einer konstanten Temperatur von 38,5°C ermdglicht. Dadurch kann die bei unter 35°C
stattfindende Cryogel-Verénderung des Sekundarfilters verhindert werden und so die Selektivitat
des Filtrationsprozesses verbessert werden (Matsuda 1995).

1.1.9.2.3 Wirkungsmechanismen

Die Lipid-Apherese ist ein semiselektives Verfahren. Neben der Elimination von atherogenen
Partikeln wie LDL-Cholesterin, VLDL-Cholesterin, Lipoprotein(a) und small dense LDL, gibt es
von Verfahren zu Verfahren unterschiedliche weitere Effekte:

e Reduktion von Gerinnungsfaktoren (Fibrinogen, Prothrombin, Factor V, VI, VII, VIII,
IX, X, XI,XIl, X1, D-Dimere und Prothrombin Fragment, (Jaeger 2003))

e antiinflammatorische Effekte: Senkung von CRP und Adhasionsmolekiilen wie monocyte
chemoattractant protein-1 und P-Selektin, die als Indikatoren und Mediatoren des
entzlindlichen Geschehens im Rahmen der Atherogenese gelten, Reduktion der

Aktivierbarkeit von mononukledren Leukozyten (Schettler 2007)

e Verbesserung der Rheologie und Hamostase mit Verbesserung der zerebralen
Durchblutung (Rubba 1993), der Durchblutung der unteren Extremitaten (Rubba 1990)
und der Myokardperfusion (Aengevaeren 1996; Mellwig 2003)

e Reduktion von oxidiertem LDL-Cholesterin sowie vermehrte Bereitstellung von
Stickstoffmonoxid (Bosch 2003) mit verbesserter endothelabhéngiger Vasodilatation
(Tamai 1997) und daraus folgender verbesserter Vasomotion (Mellwig 1998).

Zusammenfassend kommt es klinisch zu einer Reduktion der kardialen Mortalitat und koronaren
Ereignisrate, Verbesserung der physischen Belastbarkeit, Verringerung der Anfallshdufigkeit
und -frequenz der Angina pectoris, der instabilen Angina pectoris, der Notwendigkeit von PTCA
und Bypassen, Myokardinfarkt und Hemmung beziehungsweise Verzégerung der Progression
von koronaren Stenosen, Reduktion der Plaqueflache und des Volumens von kalzifizierten
Plaques (Bosch 2003; Mabuchi 1998; Mellwig 1998).
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1.1.9.2.4 Nebenwirkungen

Zusammengefasst ist die Lipid-Apherese eine auch in der Langzeitanwendung sehr sichere und
gut vertragliche Behandlungsmethode mit nachgewiesenem Nutzen (Thiery 1998). Selbst Kinder
und Schwangere kénnen bei entsprechender Indikation mittels Lipid-Apherese therapiert werden
(Thompson 2008).

Unerwinschte Wirkungen sind meist gering ausgepragt und sehr gut beherrschbar. So lag die
Nebenwirkungsinzidenz lediglich bei 4 % bei 5575 durchgefuhrten Apheresetherapien (Richter
1999). Die meisten unerwinschten Ereignisse waren nur geringfugig, z.B. konservativ
problemlos beherrschbare Hypotonie. Die einzigen schwerwiegenden Ereignisse waren auf
anaphylaktische Reaktionen bei Patienten, die sich einer Dextransulfatadsorption unterzogen und
gleichzeitig Angiotensin-converting-enzyme-Hemmer eingenommen hatten, zurtickzufiihren.
Diese Reaktionen werden durch eine Bradykininfreisetzung hervorgerufen und kénnen auch bei
einer DALI-Therapie und gleichzeitiger ACE-Hemmer-Gabe auftreten. Aufgrund dieser
bekannten Tatsache ist die DALI-Therapie bei Einnahme von ACE-Hemmern kontraindiziert.
Hier stehen andere Aphereseverfahren, wie z.B. die Doppelmembranfiltration und H.E.L.P., zur
Verfligung, die die kontinuierliche Einnahme von ACE-Hemmern erlauben. Krieter und Schuff-
Werner  zeigten, dass die Aktivierung des Kallikrein-Kinin-Systems, die zur
Bradykininfreisetzung flhrt, unter der Lipid-Apherese mit dem H.E.L.P.-System nicht auftritt
(Krieter 2005). Sollte die weitere Therapie mit DALI erforderlich sein, muss eine Umstellung
des ACE-Hemmers auf einen Angiotensin-1-Rezeptorantagonisten (AT 1-Rezeptorantagonist)

erfolgen.

1.1.9.2.5 Indikation fiir den Einsatz der Lipid-Apherese

Im Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (GBA) vom 19. Juni 2008 wurde die
Apheresebehandlung bei isolierter Erh6hung des Lipoprotein(a) erstmals unter eng definierten
Voraussetzungen in die vertragsérztliche Versorgung aufgenommen (GBA 2008). Seit der ab 24.
Juli 2010 in Kraft getretenen Richtlinie des GBA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
der vertragsarztlichen Versorgung (GBA 2010) besteht die Indikation zur LDL-Apherese bei

Patienten
e mit familidrer Hypercholesterindmie in homozygoter Ausprégung,

e mit schwerer Hypercholesterinamie, bei denen grundsétzlich mit einer Gber zwoIf Monate

dokumentierten maximalen diétetischen und medikamentdsen Therapie das LDL-
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Cholesterin nicht ausreichend gesenkt werden kann,

mit isolierter Lipoprotein(a)-Erhéhung Gber 60 mg/dl und LDL-Cholesterin im
Normbereich sowie gleichzeitig klinisch und durch bildgebende Verfahren
dokumentierter progredienter kardiovaskularer Erkrankung (koronare Herzerkrankung,
periphere arterielle Verschlusskrankheit, zerebrovaskuldre Erkrankungen).
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1.2 Herleitung des Themas

Retrospektive Betrachtungen (vor allem Einzelfallberichte) weisen darauf hin, dass die Lipid-
Apherese bei isolierter Hyperlipoproteindmie(a) zu einer Verlangsamung oder zu einem Stopp
der zuvor progredienten kardiovaskularen Krankheit fiihrt. Da keine prospektiven randomisierten
Studien vorliegen, kommt die Methode relativ selten zum Einsatz und wurde lange nur nach
Einzelfallentscheidung von den Krankenkassen finanziert. Der Arbeitsausschuss "Arztliche
Behandlung" des Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen hat 2003 keine Indikation fiir
die Lipid-Apherese bei schwerer isolierter Lipoprotein(a)-Erhdhung gesehen (Arbeitsausschuss
"Arztliche Behandlung" des Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen 2003). Mit dem
Beschluss vom 19. Juni 2008 wurde nun die Apheresebehandlung bei isolierter Erhéhung des
Lipoprotein(a) in die vertragsérztliche Versorgung unter eng definierten Voraussetzungen
aufgenommen (GBA 2008). Grundlage fur diesen Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschuss
sind die deutlichen Hinweise fir einen Kausalzusammenhang der schweren isolierten
Lipoprotein(a)-Erhéhung mit kardiovaskularen Krankheiten. Da keine randomisierten
prospektiven Daten vorliegen, wurde gleichzeitig eine ,,prospektive kontrollierte Studie* zur
Effektivitdt der Lipid-Apherese bei Patienten mit isolierter Hyperlipoproteindmie(a) und
progressiver koronarer Herzkrankheit und eine ,moglichst komplette Erfassung der
Behandlungsfalle” gefordert. Da im Jahr 2007 keine randomisiert kontrollierten Daten vorlagen
und bis dato aus finanzieller Sicht die Implementierung einer geeigneten Studie nicht mdglich
schien, sollten die in der Lipidambulanz tber Jahre gesammelten Beobachtungen retrospektiv

ausgewertet werden.
Ziele dieser retrospektiven Anwendungsbeobachtung sind:

e Die Effektivitat der Apherese soll in Bezug auf die Absenkungen der Lipidparameter,
insbesondere von Lipoprotein(a), ausgewertet werden.

e Die intraindividuellen Effekte der Lipid-Apherese auf den Verlauf kardiovaskularer
Erkrankungen bei Patienten mit isolierter Hyperlipoproteindmie(a) sollen erfasst und
zusammen ausgewertet werden. Als Verlaufsparameter dienen schwere zerebrovaskulare,
peripher-arterielle sowie kardiale Ereignisse (major adverse coronary events, MACE),
worunter kardial bedingter Tod, nicht todlicher Myokardinfarkt, Gefaliverschlusse und
GefaBverengungen > 50 % zusammengefasst werden, und Interventionen wie

GefalRrekanalisationen und GefalRrevaskularisationen.

e Die Daten sollen als Information fir zukinftige Studien dienen.
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2 Material und Methoden

Im Folgenden werden die Ein- und Ausschlusskritierien fiir die Anwendungsbeobachtung, die
Datenerhebung, die verwendeten Aphereseverfahren, die Messmethoden der Lipidparameter und
die statistischen Auswertungsmethoden dargestellt.

2.1 Auswahl der Untersuchungseinheit

Bei Abschluss der Anwendungsbeobachtung (Anfang Juli 2007) wurden 36 Patienten im
Stoffwechsel-Centrum der Charité Campus Virchow-Klinikum mittels Lipid-Apherese
behandelt.

Einschlusskriterien fur die Anwendungsbeobachtung waren eine progressive koronare
Herzkrankheit bei einer priméren isolierten Hyperlipoproteindmie(a) mit Lipoprotein(a)-Werten
> 60 mg/dl oder bei einer durch konservative Therapie (cholesterinreduzierte, fettmodifizierte
und zuckerreduzierte Erndhrung, sportliche Betétigung, medikamentdse Therapie) erreichten
isolierten Hyperlipoproteinamie(a) (> 60 mg/dl). Ein weiteres Einschlusskriterium war die
Behandlung mit einer regelmé&Rig einmal wochentlich durchgefiihrten Lipid-Apherese tber einen

Zeitraum von mindestens einem Jahr.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit LDL-Cholesterin-Werten > 120 mg/dl und Triglyzerid-
Werten > 250 mg/dl bei Antrag auf Kostentibernahme der Apheresetherapie.

Von den 36 Patienten erfullten 21 Patienten die Einschlusskriterien nicht. Vier Patienten konnten
wegen Lipoprotein(a)-Werten < 60 mg/dl, neun Patienten wegen gleichzeitig bestehender
Hypercholesterinamie sowie 2 Patienten wegen gleichzeitig bestehender Hypertriglyzeridamie
nicht in die retrospektive Beobachtung aufgenommen werden. Der Ausschluss zweier weiterer
Patienten erfolgte aufgrund einer Apheresedauer von weniger als einem Jahr beziehungsweise
wegen aus Kosteniibernahmegriinden seitens der Krankenkasse unregelmél3ig durchgefuhrter
Lipid-Apherese. Ebenso wurden 3 Patienten mit einer isolierten Hyperlipoproteindmie(a) wegen
einer Aphereseunterbrechung von mindestens 6 Monaten und 1 Patient mit einer primér
isolierten Hyperlipoproteinamie(a) wegen einer zwar regelmal3ig, jedoch nur 14-tdgig
durchgefiihrten Apheresetherapie nicht in die Untersuchungseinheit eingeschlossen. Letztere
werden jedoch als Fallberichte neben einer weiteren Einzelfalldarstellung, einer Patientin aus der
Untersuchungseinheit, in Kapitel 3.6 dargestellt.
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In die vorliegende retrospektive Anwendungsbeobachtung zum Verlauf kardiovaskulérer

Krankheiten bei isolierter Hyperlipoproteindmie(a) unter Apheresetherapie wurden 15 Patienten

eingeschlossen.

2.2 Datenerhebung

Die Datensétze wurden durch Einsichtnahme und Aufarbeitung der angelegten Papierakten der

Lipidambulanz, Charité Campus Virchow-Klinikum, und der elektronisch gespeicherten Daten

im Medvision-Programm der Charité — Universitatsmedizin Berlin sowie durch die Erstellung

einer genauen Anamnese pseudonymisiert erhoben. Nach Einverstdndniserklarung zur

Weitergabe von personenbezogenen Daten wurden auswarts erhobene Daten von betreuenden

arztlichen Kollegen bezogen.

Pseudonymisiert wurden in einer Datenbank dokumentiert:

Identifikationsnummer, Geschlecht, Geburtsdatum,
Familienanamnese fur die Entwicklung einer pramaturen Atherosklerose,

Lebensstil: Body mass index (BMI) bei Erstantragstellung auf Kostenlibernahme der
Apheresetherapie und bei Abschluss der Anwendungsbeobachtung, Erndhrung
(Einhaltung einer cholesterinarmen Erndhrung), Nikotin (aktuelles und friiheres
Rauchverhalten), sportliche Betétigung (keine, unregelmaRige, regelmaRige sportliche
Betatigung),

GefaBRstatus (koronare, zerebrovaskuldre, peripher-arterielle Manifestation der
Atherosklerose), Ereignisse (zeitlich eruierbarer Infarkt, NativgefaRverschluss,
Stentverschluss, Bypassverschluss) und Interventionen (Primér-/Re-Intervention,
Dilatation, Stentimplantation, Rotablation, Laserablation, Brachytherapie, Lysetherapie,

Bypassanlage, frustrane Intervention),

weitere relevante Diagnosen (Diabetes mellitus, Schilddriisenfunktionsstérungen,
arterieller Hypertonus),

medikamenttse lipidsenkende Therapie im Verlauf, bei Erstantragstellung auf
Kosteniibernahme der Apheresetherapie und bei Abschluss der

Anwendungsbeobachtung,
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e Datum der Erstmanifestation der Atherosklerose, der Erstdiagnose der

Fettstoffwechselstérung, Datum der Erstdiagnose der Hyperlipoproteindmie(a),

e Datum des Erstantrages auf Kostenlibernahme der Lipid-Apherese, Daten der ersten

Apheresesitzung und der zuletzt durchgeflihrten Apheresesitzung,
e Apheresetherapie: Unterbrechungen der Apheresetherapie, verwendete Systeme,

e Angaben zur Arbeitsfahigkeit und Alltagsbelastbarkeit (ja, teilweise, nein) und subjektive
Einschatzung des Befindens hinsichtlich der pectanginésen Symptomatik unter

Apheresetherapie (besser, gleich, schlechter),

e Lipidwerte: Cholesterin,  Triglyzeride, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin,
Lipoprotein(a), Apolipoprotein E (ApoE). Erfassung der Laborparameter zu folgenden
Zeitpunkten:

o ohne medikamenttse Therapie
0 unter maximaler konservativer und medikamentdser Therapie

o vor und nach der Referenzapherese (entspricht der letzten Apheresesitzung bei

Abschluss der Anwendungsbeobachtung)
0 nach einem halben Jahr kontinuierlich durchgefiihrter Apheresetherapie
0 nach einem Jahr kontinuierlich durchgefuhrter Apheresetherapie

e Ereignisse: Es wurden zeitlich zuordenbare zerebrovaskulére, peripher-arterielle und
kardiale Ereignisse (MACE), wie todlicher oder nicht tddlicher Myokardinfarkt,
GefaBverschlisse und GeféBverengungen > 50 % vor Apheresebeginn und unter

Apheresetherapie dokumentiert.
e Interventionen vor Apheresebeginn und unter Apheresetherapie: Unterschieden wurde
0 zwischen der Gefallokalisation (coronar, zerebrovaskuldr oder peripher-arteriell),
0 zwischen einem Ersteingriff am Gefal oder einer Re-Intervention,

0 zwischen einer Rekanalisation (Angioplastie, Stentimplantation, Brachytherapie,
Laser-/Rotablation, Lysetherapie) oder einer Revaskularisation (via Aorto-
Coronarer-Venen-Bypass (ACVB), via linke Arteria mammaria interna (left

interna mammaria artery, LIMA), via Arteria gastroepiploica).

Interventionen an verschiedenen Gefélen zum gleichen Zeitpunkt wurden jeweils einzeln

gewertet. Frustrane Interventionen wurden ebenfalls dokumentiert.
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Die Beobachtungszeitraume vor Apheresetherapie beginnen mit dem Zeitpunkt der
Erstmanifestation und enden mit dem Beginn der Apheresetherapie. Die Beobachtungszeitraume
unter Apheresetherapie beginnen mit der ersten Apheresetherapie und enden im Juli 2007.

2.3 Verfahren der Lipid-Apherese

Im Stoffwechsel-Centrum wurden waéhrend des Untersuchungszeitraumes folgende Lipid-

Apherese-Systeme angewendet (siehe Kapitel 1.1.9.2.2):

1. DALI (Fresenius, St. Wendel, Deutschland), ein Vollblutverfahren, bei dem die
Adsorbergrofie 1000 verwandt wurde,

2. H.E.L.P. (Heparin induzierte extrakorporale LDL-Fibrinogen Prézipitation, B. Braun,

Melsungen, Deutschland), ein Prazipitations- und Filtrationsverfahren,
3. Octo Nova (Diamed, Koln, Deutschland), ein Lipidfiltrationsverfahren und
4. Monet (Fresenius, St. Wendel, Deutschland), ebenfalls ein Lipidfiltrationsverfahren.

Der extrakorporale Kreislauf wurde tiber zwei vendse Zugénge oder einen arteriovendsen Shunt
durchgefuhrt. Durch den einen Zugang wurde das Blut dem Apheresesystem zugeleitet und
durch den anderen das behandelte Blut dem Patienten zuriick infundiert.

Bei der Referenzapheresesitzung, der letzten Apheresesitzung der Anwendungsbeobachtung,
wurde der Uberwiegende Teil der Patienten (13 von 15 Patienten) mit dem Futura H.E.L.P-
System und 2 Patienten mit DALI-1000 therapiert.

2.4 Messmethoden der Laborparameter

Die Laborparameter vor Beginn der medikamenttsen Therapie wurden extern erhoben. Die
ubrige Labordiagnostik erfolgte im Zentralinstitut fir Laboratoriumsmedizin und
Pathobiochemie der Charité, Direktor Prof. Dr. med. Rudolf Tauber. Alle Laborparameter
wurden vor der Apheresetherapie und direkt nach der Apheresetherapie im nicht niichternen
Zustand abgenommen und am selben Tag in das Zentrallabor der Charité Campus Virchow-
Klinikum geschickt und dort untersucht. Die Laborparameter fir die Indikationsstellung

(Lipidparameter ohne lipidsenkende Medikation und unter maximaler medikamentds-
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konservativer Therapie) wurden aus dem Nuchternplasma bestimmt.

Die Messung des Gesamtcholesterins wurde aus dem Heparin-Plasma am Roche Modular
Analyzer der Firma Roche mit einem enzymatischen Farbtest der Firma Roche, Basel, Schweiz,
durchgefuhrt. Das Gesamtcholesterin ist in mg/dl angeben.

Das LDL-Cholesterin wurde nach der Bestimmung von Gesamtcholesterin, Triglyzeriden und
HDL-Cholesterin mit der Friedewald-Formel (siehe Formel 1 in Kapitel 1.1.4, (Friedewald
1972)) berechnet. Diese Formel ist jedoch nur fur Triglyzerid-Konzentrationen < 400 mg/dl

anwendbar.

HDL-Cholesterin wurde aus Heparin-Plasma am Roche Modular Analyzer durch ein homogenes
photometrisches Testverfahren mittels Immuninhibition und Farbtest der Firma Wako,
Richmond, Virginia, USA (Japan/Neuss, Deutschland) ermittelt und in mg/dl angeben.

Die Triglyzeride wurden aus dem Heparin-Plasma ebenfalls mit dem enzymatischen Farbtest am

Roche Modular Analyzer bestimmt und in mg/dl angegeben.

Lipoprotein(a) wurde aus dem Heparin-Plasma mit einem turbidimetrischen Trubungstest mit
Latexreagens der Firma Biokit, Barcelona, Spanien analysiert und in mg/dl angegeben. Der Test
wurde mit Hilfe des Referenzmaterials SRM 2B der IFCC Kalibriert. Der hier verwendete Biokit-
Antikorper richtet sich gegen den Kringel-IV-Typ-2. Eine vergleichende Untersuchung mit
einem isoformenunabhdngigen Test konnte keinen Einfluss der Kringel-1V-Wiederholungen auf
die (sich nicht signifikant unterscheidenden) in nmol/l angegebenen Messergebnisse nachweisen,
weshalb der Autor auf die Unabhangigkeit der Immunreaktion des Biokit-Antikdrpers von der
Apolipoprotein(a)-1soformengrof3e schloss (Simo 2003).

Die Apolipoprotein E-Genotypisierung erfolgte mittels Polymerasekettenreaktion und
Restriktionsfragmentlangenpolymorphismus aus EDTA-Blut.

2.5 Statistische Auswertung

Die Anamnesen wurden handschriftlich festgehalten und in Word (Microsoft Word 2002 fur
Windows, Microsoft corporation, Redmond, USA) (bertragen. Die tabellarische
Zusammenfassung einschlieBlich aller Laborwerte sowie die statistische Auswertung erfolgte mit
Software Package for the Social Sciences Version 15.0 (SPSS 15.0 fiir Windows, SPSS Inc.™,
Chicago, Illinois, USA) und Excel (Microsoft Excel 2002 fir Windows, Microsoft corporation,
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Redmond, USA). Fachliche Beratung fir die statistische Auswertung wurde von PD Dr. rer. nat.
Dr. med. Werner Hopfenmidiller, Institut fir Biometrie und klinische Epidemiologie, Charité

Campus Benjamin Franklin, erteilt.

Die Merkmale der Untersuchungseinheit wurden anhand von absoluten und relativen
Hé&ufigkeiten, Median mit Minimum und Maximum quantifiziert sowie mittels Histogrammen,

Linien- und Balkendiagrammen veranschaulicht.

Die Lipidkonzentrationen wurden mittels Median mit Minimum und Maximum und Mittelwert
mit Standardabweichung dargestellt. Der fiir die Interpretation von unsymmetrischen
Laborwerten besser geeignete Median wurde zur Vergleichbarkeit der Daten mit
Literaturangaben um den Mittelwert erganzt. Die Konzentrationsdnderungen durch die
konservative und medikamentése Therapie, durch eine einzelne Apheresesitzung
(Akutabsenkung durch die Referenzapherese) und der Pra-Apherese-Werte im Verlauf der
Apheresetherapie wurden zundchst prozentual, individuell berechnet und anschlielend als
Median mit Minimum und Maximum und Mittelwert mit Standardabweichung in den Tabellen
angegeben. Nach Uberprifung der Daten mittels Kolmogorov-Smirnov-Test auf eine
Normalverteilung hin, wurde der Wilcoxon-Test fir nicht-parametrische, verbundene
Stichproben als statistischer Test angewandt, um folgende Nullhypothese zu (berpriifen: Die
Durchfuhrung einer einzelnen Apheresesitzung fihrt zu Kkeiner Absenkung der
Serumkonzentrationen von Gesamtcholesterin, Triglyzeriden, LDL-Cholesterin, HDL-

Cholesterin und Lipoprotein(a). Das Signifikanzniveau wurde auf 5 % festgelegt.

Die graphische Darstellung erfolgte als Boxplot (siehe Abbildung 2-1). Der Querstrich in der
Mitte der Box reprasentiert den Median. Die Box wird durch die obere und untere Quartile
begrenzt und markiert den Bereich, in dem 50 % der Werte liegen. Die vertikalen Linien (so
genannte whisker) kennzeichnen den maximalen beziehungsweise minimalen Wert. Ausreil3er
sind Félle mit Werten, die zwischen 1,5 und 3 Boxlangen vom oberen oder unteren Rand der
Box entfernt sind und werden als Kreis dargestellt. Extremfalle sind Félle mit Werten, die mehr
als 3 Balkenldngen von der oberen oder unteren Kante des Balkens entfernt sind und werden als

Stern dargestellt.
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Abbildung 2-1 Aufbau des Boxplot-Diagramms

Weiterhin wurden die Akutabsenkungen durch eine einzelne Apheresesitzung nach einer
Bildung der Pré-Apherese-Werte in 3 Klassen ausgewertet. Dazu wurde die Spannweite der Pré-
Apherese-Werte geviertelt und der Mittelwert der in den jeweiligen Klassen befindlichen

Akutabsenkungen ermittelt.

Fir die Berechnung der mittleren Konzentration (time-averaged concentration, TAC, Cavc) Von
Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, Apolipoprotein B und Lipoprotein(a) zwischen 2
Apheresesitzungen wurde die von Kroon et al. entwickelte Formel verwendet (siehe Formel 3,
(Kroon 2000)). Cuax steht fur die Konzentration vor Apheresetherapie und Cyn Steht flr die

Konzentration nach der Apheresetherapie.

Cave = Cuin + 0,73(Cmax — Cuin)

Formel 3 Berechnung der TAC (Kroon 2000)

Die Anzahl der aufgetretenen Ereignisse und Interventionen in den Zeitrdumen von der
Erstmanifestation bis zum Beginn der Apheresetherapie und ab dem Beginn der
Apheresetherapie bis zum Abschluss der Anwendungsbeobachtung im Juli 2007 wurden mit
absoluten und relativen Haufigkeiten (Ereignis/Intervention pro Patient und Beobachtungsjahr)
unter Nutzung des Medians mit Minimum und Maximum beschrieben. Die Verteilung der Daten
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wurde mittels Kolmogorov-Smirnov-Test tberpruft und anschlieBend wurde der Wilcoxon-Test
fur nicht-parametrische, verbundene Stichproben angewandt, um folgende Nullhypothese zu
uberprufen: Die Apheresebehandlung flihrt zu keiner Absenkung der jahrlichen Ereignis- und
Interventionsrate pro Patient. Das Signifikanzniveau wurde auch hier auf 5 % festgelegt.

Die Anderung der Anzahl an Ereignissen und Interventionen pro Patient und Jahr wurden mittels
Bloxplots und Liniendiagrammen veranschaulicht. Balkendiagramme illustrieren den zeitlichen
Verlauf der kardiovaskuléren Krankheit.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden sind die erhobenen Untersuchungsergebnisse dargestellt. Nach der
Charakterisierung der Untersuchungseinheit inklusive der Laborveranderungen unter
Apheresetherapie werden die Krankheitsverldufe in Bezug auf stattgehabte Ereignisse,
durchgefuhrte Interventionen und das subjektive Erleben dargestellt. Die Fallberichterstattung

erfolgt im Kapitel 3.6.

3.1 Merkmale der Untersuchungseinheit

Zuerst werden die Risikofaktoren der Patienten sowie die Auspragungen und zeitlichen Verlaufe
der kardiovaskularen Krankheit dargestellt. Anschlieend werden die Effekte der konservativen
und medikamentdsen Therapie und der Apheresetherapie beschrieben.

3.11 Geschlecht und Alter
Die Untersuchungseinheit umfasst 15 Patienten, wovon 2 weiblichen und 13 maénnlichen

Geschlechts sind.

Der Median des Patientenalters bei Abschluss der Anwendungsbeobachtung im Juli 2007 betragt
51,5 Jahre. Die Abbildung 3-1 stellt die Altersverteilung bei Abschluss der
Anwendungsbeobachtung im Juli 2007 dar. Der jiingste Patient ist 37 Jahre alt, der Alteste 68
Jahre. Das Alter der 2 weiblichen Studienpatientinnen betragt 51 und 59 Jahre.
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Haufigkeit

o Anzahl, n 15
Median 51,5

- Minimum 37,4
Maximum 68,8

30 40 50 60 70
Alter in Jahren

Abbildung  3-1  Altersverteilung  der  Untersuchungseinheit ~ bei ~ Abschluss  der

Anwendungsbeobachtung

3.1.2 Fettstoffwechseldiagnose

Anamnestisch fanden sich initial folgende Fettstoffwechseldiagnosen:

Alle 15 Patienten haben eine Hyperlipoproteindmie(a). 7 von 15 Patienten haben gleichzeitig
eine Hypercholesterindmie. 8 Patienten haben neben der Hyperlipoproteindmie(a) eine
kombinierte Hyperlipidamie. VVon diesen 8 Patienten weisen 4 Patienten eine HDL-Cholesterin-
Erniedrigung auf. Bei 1 Patientin besteht eine Dysbetalipoproteindmie (Typ 11l nach
Fredrickson) mit einer ApoE 2-Homozygotie.

Bei allen Patienten wurde der Apolipoprotein E-Genotyp bestimmt: 9 Patienten wiesen ApoE
3/3, 4 Patienten ApoE 3/4 und jeweils 1 Patient ApoE 3/2 beziehungsweise ApoE 2/2 auf.
Tabelle 3-1 gibt einen Uberblick tiber die Verteilung der ApoE-Allelfrequenzen bei den
verschiedenen Hyperlipoproteindmien im Beobachtungskollektiv.

Kein Patient litt unter einem Diabetes mellitus. Andere Ursachen fir eine sekundére
Dyslipidamie  (NCEP 2001), wie eine obstruktive Lebererkrankung, chronische
Niereninsuffizienz oder Medikamente, die LDL-Cholesterin erhthen und HDL-Cholesterin

erniedrigen (Gestagene, anabole Steroide oder Kortison) lagen nicht vor.

1 Patient wurde bei Erstantragstellung auf Kosteniibernahme der Apheresetherapie nach
Hemithyreoidektomie substituiert und war euthyreot. Am Ende der Beobachtungszeit nahmen 3

Patienten L-Thyroxin ein und haben unter der Medikation eine euthyreote Stoffwechsellage.
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Tabelle 3-1 Verteilung der ApoE-Allelfrequenzen in Abhdngigkeit von der Fettstoffwechseldiagnose

E3 E4 E2
Allelfrequenz Allelfrequenz Allelfrequenz

Hypercholesterindmie +
Hyperlipoproteindmie(a), n =7 0714 0214 0071
Kombinierte Hyperlipiddmie +
Hyperlipoproteindmie(a), n =4 0875 0125 0
Kombinierte Hyperlipiddmie + HDL-
Erniedrigung + Hyperlipoproteindmie(a), n = 4 075 0 0.25
Gesamtes Beobachtungskollektiv, n=15 0,767 0,133 0,1

3.1.3 Arterieller Hypertonus

12 von 15 Patienten wurden wegen eines arteriellen Hypertonus behandelt. Eine normotensive
Blutdruckeinstellung konnte bei Erstantragstellung auf Kostentibernahme der Apheresetherapie
bei 4 Patienten mittels einer Monotherapie, bei 4 Patienten mittels einer Zweifach-Kombination,
bei 3 Patienten mittels einer Dreifach-Kombination und bei einem Patienten mittels einer
Flinffach-Kombination erreicht werden. Vorrangig wurden R-Blocker und ACE-Hemmer

verwendet.

3.1.4 Familienanamnese

Bei 13 von 15 Patienten war eine positive Familienanamnese fur kardiovaskulare Erkrankungen
nachweisbar. Bei 2 Patienten lieR sich keine positive Familienanamnese eruieren. Die Multter,
eines dieser Patienten, wies zwar einen erhfhten Lipoprotein(a)-Serumspiegel auf, war jedoch im
69. Lebensjahr Kklinisch kardiovaskuldr gesund. Bei dem zweiten Patienten konnte die

Familienanamnese nicht erhoben werden.

3.1.5 Gewicht

Der BMI (in kg/m?) wird hier, wie von der World Health Organisation (WHO) vorgegeben,
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weder geschlechts- noch altersspezifisch ausgewertet (WHO 2011).

Der BMI-Median betrug bei Erstantragstellung auf Kosteniibernahme 27. Das Minimum lag bei
19 und das Maximum bei 30. 11 von 15 Patienten hatten einen BMI zwischen 25,0 und 29,9 und
waren somit Ubergewichtig. Die Abbildung 3-2 stellt die BMI-Verteilung zum Zeitpunkt der
Erstantragstellung auf Kostenibernahme der Apheresetherapie und bei Abschluss der
Anwendungsbeobachtung dar.

Bei Abschluss der Anwendungsbeobachtung lag der BMI-Median bei 29. Das Minimum lag bei
22 und das Maximum bei 33. Wie die Abbildung 3-2 veranschaulicht hatten 6 von 15 Patienten
einen BMI zwischen 25,0 und 29,9 und waren somit tbergewichtig. 7 von 15 Patienten hatten
einen BMI zwischen 30 und 33 und litten damit unter einer Adipositas 1° nach der WHO-
Einteilung (WHO 2000). Die individuellen BMI-Veranderungen zum Zeitpunkt der
Antragstellung auf Kosteniibernahme der Apheresetherapie und dem Abschluss der
Anwendungsbeobachtung unabhéngig von den dazwischen liegenden individuellen Zeitspannen
werden in Abbildung 3-3 dargestellt. Ein Patient hat seinen BMI innerhalb der tibergewichtigen
Klasse reduziert (27 auf 26) und zwei andere haben ihren BMI gehalten (24 und 30). Alle

anderen Patienten haben an Gewicht zugenommen.

Anzahl

17,5-19,9
200-228 555-249

PO s 30,0-324
BMI e

32,5-35,0

‘ O BMI bei Antrag auf Apheresetherapie B BMI am Ende der Anwendungsbeobachtung ‘

Abbildung 3-2 BMI-Verteilung zum Zeitpunkt der Erstantragstellung auf Kostentibernahme der
Apheresetherapie und am Ende der Anwendungsbeobachtung
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Abbildung 3-3 Individuelle BMI-Verdnderungen zwischen dem Zeitpunkt der Antragstellung auf
Kosteniibernahme der Apheresetherapie und dem Abschluss der Anwendungsbeobachtung: Die roten
Linien kennzeichnen eine BMI-Erhdhung, die blauen Linien einen konstanten BMI und die griine Linie steht fir

einen abfallenden BMI.

3.1.6 Lebensstil

Im Folgenden wird der Lebensstil der Patienten in Hinblick auf Nikotinabusus, Ernédhrung und

sportliche Betatigung ausgewertet.

3.1.6.1 Nikotinabusus

Bei Antragstellung hat keiner der Patienten geraucht. 3 Patienten haben noch nie aktiv Nikotin
konsumiert. 12 Patienten haben in der Zeit vor Beginn der Apheresetherapie geraucht. Am Ende

des Beobachtungszeitraumes hat kein Patient geraucht.

3.1.6.2 Erndhrung

Alle Patienten haben eine individuelle Erndhrungsberatung erhalten und sind mit einer
cholesterinreduzierten, fettmodifizierten Erndhrung unter Vermeidung von
schnellverstoffwechselbaren Kohlenhydraten vertraut. Im Verlauf wurden halbjahrlich oder nach
Bedarf auch 6fter Ernédhrungsprotokolle erhoben, ausgewertet und mit den Patienten besprochen.
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Zudem wurde zweimal jahrlich eine strukturierte Cholesterinschulung angeboten. Zum Zeitpunkt
der Befragung zwischen Januar 2006 und Juli 2007 hielten bis auf 2 Patienten alle Patienten eine

cholesterinarme Diat ein.

3.1.6.3 Sportliche Betatigung

Alle Patienten sind Uber die Notwendigkeit einer regelmaRigen moderaten korperlichen
Betatigung aufgeklart worden. Zum Zeitpunkt der Befragung zwischen Januar 2006 und Juli
2007 trieben 2 Patienten gar keinen, 2 Patienten nur unregelmaBig und die restlichen 11

Patienten regelmaliig Sport.

3.1.7 Lipidsenkende medikamentose Therapie

Es folgt die Beschreibung und Auswertung der lipidsenkenden medikamentésen Therapie bei
Antragstellung auf Kostenubernahme der Apheresetherapie und bei Abschluss der
Anwendungsbeobachtung.

3.1.7.1 Bei Antragstellung auf Kostentibernahme der Apheresetherapie

Wie die Abbildung 3-4 verdeutlicht, erhielten bei Antragstellung auf Kostenubernahme der
Apheresetherapie alle 15 Patienten einen Cholesterin-Synthese-Enzym (CSE)-Hemmer (blau
dargestellt). 7 Patienten erhielten eine CSE-Hemmer-Monotherapie. 6 Patienten erhielten eine
Zweifach-Kombination, die aus einem CSE-Hemmer mit Nikotinsaure (rot dargestellt), einem
Fibrat (griin dargestellt) oder Ezetimib (gelb dargestellt) bestand. 2 Patienten nahmen eine
Dreifach-Kombination aus einem CSE-Hemmer, Nikotinsdure und Ezetimib ein. Unter dieser
konservativen und medikamenttsen Therapie lagen die Lipidwerte in den Zielbereichen. Einzig
die Erh6hung des Lipoprotein(a) verblieb als kardiovaskulérer Risikofaktor.
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Abbildung 3-4 Medikamenttse Therapie bei Antrag auf Kosteniibernahme der Apheresetherapie

3.1.7.2 Bei Abschluss der Anwendungsbeobachtung

Wie auch zu Beginn der Apheresetherapie erhielten alle Patienten ein Statin in der Dosierung
von 10 bis 80 mg taglich. Bei 2 von 15 Patienten konnte die Monotherapie beziehungsweise die
Zweifach-Kombination exakt beibehalten werden. Bei 7 Patienten wurde ein weiteres
Medikament hinzugenommen. Bei 2 Patienten wurde die Dosierung erhoht, bei 3 Patienten die
Dosierung erniedrigt und bei einem Patienten wegen nicht tolerablen Nebenwirkungen (Flush)
ein Medikament (Niaspan® -Nikotinsédure 500 mg) abgesetzt.

Wie in Abbildung 3-5 dargestellt, erhielten zusammenfassend bei Abschluss der
Anwendungsbeobachtung 2 Patienten eine Monotherapie mit einem CSE-Hemmer, 10 Patienten
eine Zweifach-Kombination aus einem CSE-Hemmer mit Nikotinséure, einem Fibrat oder
Ezetimib, und 3 Patienten erhielten eine Dreifach-Kombination aus einem CSE-Hemmer mit

Ezetimib und einem Fibrat beziehungsweise Nikotinsaure.
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Abbildung 3-5 Medikamenttse Therapie bei Abschluss der Anwendungsbeobachtung

3.1.8 Manifestation der Atherosklerose

Es folgt die Auswertung der Manifestationslokalisation der Atherosklerose bei Antragstellung
auf Kosteniibernahme der Apheresetherapie und bei Abschluss der Anwendungsbeobachtung.
Dabei wurde auf die Angaben in den d&rztlichen Befundberichten (wie Epikrisen,
Angiographiebefunde und Duplexsonographiebefunde) zurlickgegriffen.

3.1.8.1 Bei Antragstellung auf Kostentibernahme der Apheresetherapie

Bei Antragstellung auf Kostenubernahme der Apheresetherapie war bei allen 15 Patienten eine
koronare Herzkrankheit diagnostiziert. Wie in der Tabelle 3-2 dargestellt, hatten 10 Patienten
eine koronare 3-GeféaRerkrankung und 4 Patienten eine koronare 2-GefaRerkrankung. Bei einem
Patienten wurde in der Krankengeschichte 1975 zwar ein Hinterwandinfarkt beschrieben, jedoch
erfolgte initial sowie im Verlauf keine Koronarangiographie, so dass es keine genaue
Beurteilung des Koronarstatus gibt. Zudem litten 3 Patienten unter einer zerebrovaskuldren
Verschlusskrankheit (CVK) und zwei weitere Patienten unter einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit.
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Tabelle 3-2 Gefalstatus vor Beginn der Apheresetherapie

Héufigkeiten Prozent
2-GefaR-KHK 3 20,0 %
3-Gefal-KHK 8 53,3 %
KHK 0.A. und CVK 1 6,7 %
3-GefdR-KHK und CVK 2 13,3%
2-GeféR-KHK und PAVK 1 6,7 %
Gesamt 15 100,0 %

3.1.8.2 Bei Abschluss der Anwendungsbeobachtung

Bei Abschluss der Anwendungsbeobachtung (Anfang Juli 2007) wurde bei 11 Patienten eine
koronare 3-Gefalierkrankung und bei 3 Patienten eine koronare 2-GeféaRerkrankung beschrieben.
Die genaue Auspragung der Atherosklerose bei Abschluss der Anwendungsbeobachtung ist in
Tabelle 3-3 dargestellt. Bei 4 Patienten wurden eine cerebral arterielle Verschlusskrankheit und
eine koronare Herzkrankheit festgestellt. Unter diesen 4 Patienten befanden sich 2 Patienten, die
zudem auch noch eine peripher arterielle Verschlusskrankheit aufwiesen. Ein Patient hatte eine
Kombination aus einer koronaren Herzkrankheit und einer peripher arteriellen
Verschlusskrankheit, so dass bei insgesamt 3 Patienten eine peripher arterielle
Verschlusskrankheit diagnostiziert worden war. Bei 11 Patienten blieb die Anzahl der
betroffenen Koronarien beziehungsweise der hirnversorgenden Arterien und der peripheren

Arterien konstant.

Tabelle 3-3 Gefalstatus unter Apheresetherapie

Héufigkeiten Prozent
2-GefaR-KHK 2 13,3%
3-Gefal-KHK 8 53,3%
KHK 0.A. und CVK 1 6,7 %
3-GefadR-KHK und CVK 1 6,7 %
2-GeféR-KHK und PAVK 1 6,7 %
3-GefaR-KHK, CVK und PAVK 2 13,3%
Gesamt 15 100,0 %
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Bei einem Patienten entwickelte sich aus einer koronaren 2-Geféalierkrankung eine koronare 3-
GefaBerkrankung. 4 Jahre und 1 Monat nach Beginn der kontinuierlich durchgefiihrten
Apheresetherapie wurde eine PTCA mit Stentimplantation in den Ramus interventricularis

notwendig.

Bei einer weiteren Patientin wurde 1 Monat nach Beginn der Apheresetherapie eine
Angiographie der hirnzufuhrenden GefdRe durchgefiihrt, bei der ein Verschluss der Arteria

carotis communis rechts festgestellt wurde.

Bei einem anderen Patienten wurde 10 Monate nach Apheresebeginn eine perkutane
transluminale Angioplastie (PTA) mit Stentimplantation in die Arteria iliaca communis

durchgefihrt.

Bei dem letzten Patienten, bei dem sich die Anzahl der betroffenen GeféRe erhdht hat, wurde 4
Monate nach Apheresebeginn eine PTA der Arteria carotis interna links durchgefiihrt. Die
Atherosklerose der rechten Arteria carotis interna war zu dem Zeitpunkt 2,5 Jahre bekannt.

Bei einem der 11 Patienten mit stabilem Koronarstatus wurde 1 Monat nach
Apheresetherapiebeginn ein Bypassverschluss festgestellt. Es handelte sich um einen
frihzeitigen Bypassverschluss 2 Monate nach Anlage.

3.1.9 Biographische Daten

Im Folgenden wird das Alter bei Erstmanifestation, bei Erstdiagnose der
Fettstoffwechselstorung, bei der zusatzlichen Diagnose der Hyperlipoproteindmie(a) und bei
Erstantragstellung auf Kosteniibernahme der Apheresetherapie ausgewertet.

3.1.9.1 Manifestationsalter

Als Manifestationsalter wird hier das erste Auftreten einer Symptomatik als Folge der
Atherosklerose unabhéngig von der Lokalisation bezeichnet. Die Abbildung 3-6 veranschaulicht
das Alter bei der Erstmanifestation der Atherosklerose. Der Median des Manifestationsalters
betrug 42 Jahre. Die friheste Manifestation erfolgte im 32. Lebensjahr und die spateste
Manifestation im 61. Lebensjahr. Bei 14 von 15 Patienten manifestierte sich die Atherosklerose

vorzeitig vor dem beziehungsweise im 55. Lebensjahr.

43



Haufigkeit

Anzahl, n 15
o Median 42,0

Minimum 31,0

Maximum 60,0
0

30 35 40 45 50 55 60
Alter in Jahren

Abbildung 3-6 Alter bei Erstmanifestation der Atherosklerose

Bei 13 Patienten manifestierte sich die Atherosklerose zuerst an den Koronarien. VVon diesen 13
Patienten erlitten 9 Patienten als Erstmanifestation einen Myokardinfarkt. Bei einem Patienten
manifestierte sich die Atherosklerose zuerst an einer Arteria carotis interna und bei einem

anderen Patienten an einer Arteria iliaca communis.

3.1.9.2 Erstdiagnose der Fettstoffwechselstorung

Im Median wurde 10 Monate nach klinischer Manifestation der Atherosklerose die
Fettstoffwechselstérung erkannt (Min.: 3 Jahre und 7 Monate vor der Manifestation, Max.: 26
Jahre und 3 Monate nach der Manifestation). Die Abbildung 3-7 stellt das Alter bei der
Erstdiagnose einer Fettstoffwechselstorung dar. Bei 3 von 15 Patienten wurden die
Fettstoffwechselstérungen  vor der  klinischen  Manifestation im Rahmen einer
Routineuntersuchung festgestellt (2,2 Jahre, 2,6 Jahre beziehungsweise 3,6 Jahre vor klinischer
Manifestation).
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Abbildung  3-7  Alter bei Feststellung der  Fettstoffwechselstérung  (auBer  der
Hyperlipoproteindmie(a))

3.1.9.3 Erstdiagnose der Hyperlipoproteinamie(a)

Bei 9 Patienten erfolgte die Diagnose der Hyperlipoproteindmie(a) anamnestisch gleichzeitig mit
der Erstdiagnose der Hypercholesterindmie und der kombinierten Hyperlipidamie. Bei 6
Patienten wurde die Diagnose der Hyperlipoproteindamie(a) mit einer Verzégerung von im
Median 4 Jahren und 3 Monaten (Min.: 3 Monate, Max.:16 Jahre und 1 Monat) gestellt.

3.1.9.4 Erstantragstellung auf Lipid-Apherese

Im Median vergingen 10 Monate (Min.: 1 Monat, Max.: 10 Jahre und 4 Monate) nach der
Erstdiagnose der Hyperlipoproteindmie(a) beziehungsweise 2 Jahre (Min.: 2,5 Monate, Max.: 16
Jahre und 2,5 Monate) nach der Erstdiagnose der Fettstoffwechselstérung, bevor ein Antrag auf
Kosteniibernahme der Apherese gestellt wurde. Im Median wurde nach 4,5 Monaten diesem
stattgegeben und die erste Lipid-Apherese durchgefuhrt (Min.: sofortiger Beginn der
Apheresetherapie, Max.: nach 6 Jahren und 9 Monaten). Die Abbildung 3-8 veranschaulicht die
individuell verschieden langen Lebensabschnitte vor der Erstmanifestation, zwischen
Erstmanifestation und Beginn der Apheresetherapie und die Dauer der bisherigen
Apheresetherapie.
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Abbildung 3-8 Individuelle Lebensabschnitte bezogen auf Erstmanifestation der Atherosklerose und

Beginn der Apheresetherapie

3.1.10 Auswertungszeitraume

In der Auswertung werden die kardiovaskuldren Krankheitsverlaufe in den individuell
unterschiedlich grof3en Zeitrdumen von Erstmanifestation bis zum Beginn der Apheresetherapie
und ab Apheresetherapie bis zum Abschluss der Anwendungsbeobachtung (Juli 2007)
miteinander verglichen. Im Median betrug der Zeitraum vor Beginn der Apheresetherapie 3
Jahre (Min.: 8 Monate, Max.: 30 Jahre und 8,5 Monate). Aufsummiert wurde ein Zeitraum von
109 Jahren und 6 Monaten betrachtet.

Wie die Abbildung 3-9 veranschaulicht, variiert die Dauer der Lipid-Apherese-Therapie von
Patient zu Patient sehr stark. Einschlusskriterium war eine Mindestbehandlungszeit von einem
Jahr. Es werden hier Behandlungszeitradume von minimal 1 Jahr bis maximal 9 Jahren und 5
Monaten ausgewertet. Der Median liegt bei 2 Jahren und 5 Monaten. Die Summe der

individuellen Apheresezeitraume betragt 50 Jahre und 4 Monate.
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Abbildung 3-9 Verteilung der individuellen Apheresebehandlungsdauer

3.2 Therapieeffekte auf die Lipidkonzentrationen

Im Folgenden sollen die Therapieeffekte auf die Lipidkonzentrationen dargestellt werden. Dabei
werden die Konzentrationsanderungen der Lipidwerte durch die konservative und
medikamenttse Therapie, durch eine einzelne Apheresesitzung (Akutabsenkung durch die
Referenzapherese) und die Konzentrationsdnderungen der Pré-Apherese-Werte im Verlauf der
kontinuierlich durchgefiihrten Apheresetherapie berlicksichtigt. Es wird ebenfalls auf die mittlere

Konzentration zwischen zwei Apheresesitzungen eingegangen.

3.2.1 Konzentrationsanderungen der Lipidwerte durch die

konservative und medikamentodse Therapie

Bei Diagnosestellung der Fettstoffwechselstérung wurden, wie in Tabelle 3-4 aufgelistet,
folgende Lipidwerte vor Beginn der lipidsenkenden medikamenttsen Therapie erhoben. Der
Median des Gesamtcholesterins (Ges.-Chol.) lag bei 250 mg/dl, der Triglyzeride bei 151 mg/dl,
des LDL-Cholesterins (LDL-Chol.) bei 157 mg/dl, des HDL-Cholesterins (HDL-Chol.) bei 45
mg/dl und des Lipoprotein(a) bei 107 mg/dl. Die Verteilung der Serumspiegel der
Lipidparameter, wie Gesamt-Cholesterin und Triglyzeride, war teilweise sehr inhomogen. Da
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nicht bei allen Patienten retrospektiv alle Lipidparameter vor Beginn der lipidsenkenden
Therapie eruiert werden konnten beziehen sich die Angaben auf unterschiedliche Fallzahlen.

Tabelle 3-4 Lipidwerte ohne lipidsenkende Therapie in mg/dl

Ges.-Chol. Triglyzeride LDL-Chol. HDL-Chol. Lp(a)
Anzahl, n 15 12 12 14 6
Median 250,0 151,0 157,0 45,0 107,0
Minimum 152,0 61,3 99,8 26,9 72,4
Maximum 790,0 1410,0 1914 65,7 290,0
Mittelwert 282,6 275,3 151,8 43,8 130,6
Standardabweichung 155,7 370,2 33,7 11,3 80,7

Basierend auf einer umfassenden individuellen Schulung und familienorientierten Aufklarung
erfolgte zunichst die Umstellung der Lebensgewohnheiten mit Einhaltung einer
cholesterinreduzierten, fettmodifizierten und zuckerreduzierten Erndhrung und Durchfiihrung
von regelmaRiger, moderater sportlicher Betatigung. AnschlieBend erfolgte der Beginn der
medikamenttsen lipidsenkenden Therapie mit den in Kapitel 3.1.7.1 genannten Medikamenten
bis hin zur maximal moglichen Dosierung. Wie in Tabelle 3-5 dargestellt, lagen danach bei allen
eingeschlossenen Patienten die Triglyzeride, das Gesamtcholesterin und das LDL-Cholesterin in
den jeweiligen Normbereichen. Die Absenkungen von Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin
durch eine maximale konservative und medikamenttse Therapie sind in Tabelle 3-6 sowie in
Abbildung 3-10 dargestellt.

Tabelle 3-5 Lipidwerte unter maximaler lipidsenkender Therapie bei Antragstellung auf

Kostentibernahme der Apheresetherapie in mg/dl

Ges.-Chol. Triglyzeride LDL-C. HDL-C. Lp(a)
Anzahl, n 15 15 15 15 15
Median 152,0 120,0 69,0 46,0 123,8
Minimum 101,0 67,0 11,0 25,0 63,7
Maximum 182,0 226,0 104,0 67,0 191,6
Mittelwert 149,3 127,8 71,3 47,7 121,8
Standardabweichung 26,7 49,4 22,9 12,9 34,1
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Tabelle 3-6 Konzentrationsdnderungen von Gesamtcholesterin (n=15) und LDL-Cholesterin (n=12)

durch maximale konservative und medikamentdse Therapie

Ges.-Chol. LDL-Chol.
Anzahl, n 15 12
Median -38,4 % -55,0 %
Minimum -78,2% -89,5%
Maximum -7,6 % -40,0 %
Mittelwert -40,4 % -55,9%
Standardabweichung 16,3 14,0
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Abbildung 3-10 Konzentrationsanderungen von Gesamtcholesterin (n=15) und LDL-Cholesterin

(n=12) durch maximale konservative und medikamenttse Therapie

3.2.2 Konzentrationsanderungen der Lipidwerte durch eine

einzelne Apheresesitzung

Als  Referenzapheresesitzung wurde die letzte  Apherese bei  Abschluss der
Anwendungsbeobachtung verwendet, welche mit den entsprechenden Zielvolumina durchgefiihrt
wurde. Es wurde in 2 Féllen das DALI-System mit 1 x 7000 und 1 x 6600 ml Blutvolumen
benutzt. Die lbrigen Patienten erhielten die Apherese mittels H.E.L.P.-System mit Volumina
von 12 x 3000 ml und 1 x 2500 ml. Unabhangig von den Apheresesystemen wurden alle
erhobenen Lipidparameter durch eine einzelne Apheresesitzung hochst signifikant gesenkt
(Signifikanzwert p=0,001). In den Tabellen 3-7 bis 3-11 sind die allgemeinen Akutabsenkungen
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unabhéngig vom Apheresesystem und die Akutabsenkungen getrennt nach DALI und H.E.L.P.
gegenubergestellt. Das Boxplot-Diagramm (siehe Abbildung 3-11) veranschaulicht die
individuellen Konzentrationsanderungen unabhéngig vom Apheresesystem. Im Median kam es
zu einer allgemeinen Reduktion der Triglyzeride um 64,4 % (siehe Tabelle 3-8). Die Reduktion
der Triglyzeride fiel durch das H.E.L.P.-System mehr als dreimal so hoch aus. Der Median des
Gesamtcholesterins wurde um 41,7 % (siehe Tabelle 3-7) reduziert. Mit dem DALI-System
konnten sowohl hohere Akutabsenkungen vom Gesamt-Cholesterin als auch vom LDL-
Cholesterin erreicht werden. Der Median des LDL-Cholesterins sank allgemein um 61,1 %
(siehe Tabelle 3-9). Der Median des HDL-Cholesterins wurde um 13,1 % (siehe Tabelle 3-10)
gesenkt, wobei das DALI-System zu etwas hoheren Absenkungen tendierte. Der Median des
Lipoprotein(a) wurde um 66,0 % (Min.: 50,2 %, Max.: 71,9 %, siehe Tabelle 3-11) reduziert.
Der Unterschied zwischen den beiden Apheresesystemen beziiglich der Lipoprotein(a)-

Absenkung war sehr gering.

Tabelle 3-7 Vergleich der Pra- und Post-Apheresewerte des Gesamtcholesterins in mg/dl

Vor Nach Allg. DALI H.E.L.P.
Apherese  Apherese Reduktion

Anzahl, n 15 15 15 2 13
Median 141,0 75,0 -41,7% -539% -41,3%
Minimum 90,0 54,0 -33,1% -53,1% -331%
Maximum 196,0 103,0 -54,7% -54,7 % -51,9%
Mittelwert 142,0 79,2 -438% -53,9% -42,3%
Standard- 25,6 13,6 6,1 1,2 4,9
abweichung

Tabelle 3-8 Vergleich der Pra- und Post-Apheresewerte der Triglyzeride in mg/dl

Vor Nach Allg. DALI H.E.L.P.
Apherese  Apherese Reduktion

Anzahl, n 15 15 15 2 13
Median 153,0 40,0 -64,4% -18,7% -64,6 %
Minimum 55,0 17,0 -12,0% -12,0% -35,7%
Maximum 240,0 179,0 -80,1% -254% -80,1%
Mittelwert 141,0 59,3 -59,9% -18,7% -66,3%
Standard- 55,3 47,4 20,2 9,5 11,9
abweichung
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Tabelle 3-9 Vergleich der Pra- und Post-Apheresewerte des LDL-Cholesterins in mg/dl

Vor Nach Allg. DALI H.E.L.P.
Apherese  Apherese Reduktion

Anzahl, n 15 15 15 2 13
Median 90,0 35,0 -61,1% -72,8% - 60,4 %
Minimum 48,0 19,0 -51,8% -70,7 % -51,8%
Maximum 119,0 46,0 -74,8% -74,8% -635%
Mittelwert 87,9 34,3 - 60,5 % -728% - 58,6 %
Standard- 19,5 8,0 6,5 2,9 4,55
abweichung

Tabelle 3-10 Vergleich der Pra- und Post-Apheresewerte des HDL-Cholesterins in mg/dl

Vor Nach Allg. DALI H.E.L.P.
Apherese  Apherese  Reduktion

Anzahl, n 15 15 15 2 13
Median 53,0 45,0 -131% -174% -11,6%
Minimum 30,0 26,0 +1,6% -150% +1,6%
Maximum 81,0 65,0 -19,8% -19,8% -19,0%
Mittelwert 52,0 45,8 -119% -174% -11,0%
Standard- 12,9 11,4 58 34 5,7
abweichung

Tabelle 3-11 Vergleich der Pra- und Post-Apheresewerte des Lipoprotein(a) in mg/dl

Vor Nach Allg. DALI H.E.L.P.
Apherese Apherese Reduktion

Anzahl, n 15 15 15 2 13
Median 83,3 28,3 - 66,0 % -68,9% - 66,0 %
Minimum 62,0 20,0 - 55,7 % -68,3% -55,7%
Maximum 155,7 59,9 -70,2% - 69,6 % -70,2%
Mittelwert 97,2 338 -655% -68,9% -65,0%
Standard- 32,1 13,1 3,8 0,9 3,8
abweichung
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Abbildung 3-11 Akutabsenkungen der Lipidwerte durch eine einzelne Apheresesitzung unabhéngig

vom Apheresesystem, n=15

Nach Klassenbildung der Pra-Apherese-Konzentrationen lassen sich keine wesentlichen
Unterschiede der Akutabsenkungen von Lipoprotein(a) oder LDL-Cholesterin zwischen den
Klassen unter Verwendung des H.E.L.P.-Systems feststellen. Die Akutabsenkung von LDL-
Cholesterin in der ersten Klasse mit niedrigem Pra-Apherese-Wert unterscheidet sich nicht von
den Akutabsenkungen der 4. Klasse mit den hdchsten Pra-Apherese-Werten. Die hochsten
Akutabsenkungen von Lipoprotein(a) werden in der 3. Klasse, gefolgt von den Akutabsenkungen
der 1. Klasse erreicht. In Tabelle 3-12 sind die durchschnittlichen Akutabsenkungen von LDL-
Cholesterin und Lipoprotein(a) nach Klassenbildung gegeniibergestellt.

Tabelle 3-12 Durchschnittliche Akutabsenkungen nach Klassenbildung der Pra-Apherese-

Konzentrationen von LDL-Cholesterin und Lipoprotein(a)

LDL-Cholesterin Lipoprotein(a)
1. Klasse - 60,4 %, n=1 - 65,7 %, n=8
(Klasse 48,0 — 65,8 mg/dl) (Klasse 62,0 — 85,4 mg/dl)
2. Klasse -54,9%,n=5 - 50,2 %, n=1
(Klasse 65,9 — 83,5 mg/dl) (Klasse 85,5 —108,9 mg/dl)
3. Klasse -58,4%, n=6 - 68,4 %, n=3
(Klasse 83,6 — 101,3 mg/dl,) (Klasse 109 — 132,3 mg/dl)
4. Klasse - 60,9 %, n=3 - 61,7 %, n=3
(Klasse 101,4 — 119,0 mg/dI) (Klasse 132,4 — 155,7 mg/dl)
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Die mittleren Konzentrationen (time-averaged concentration, TAC siehe Kapitel 2.5) von
Gesamt-Cholesterin, LDL-Cholesterin und Lipoprotein(a) wurden nach der Formel von Kroon et
al. (siehe Formel 3 in Kapitel 2.5, (Kroon 2000)) anhand der Referenzapheresesitzung berechnet
und sind in Tabelle 3-13 dargestellt.

Tabelle 3-13 TAC von Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin und Lipoprotein(a) in mg/dl

Gesamt- LDL-Cholesterin Lipoprotein(a)
Cholesterin

Anzahl, n 15 15 15

Median 122,6 74,6 68,5
Minimum 80,3 40,2 50,7
Maximum 167,9 99,0 128,7
Mittelwert 125,0 73,4 80,1
Standardabweichung 21,7 15,8 26,8

3.2.3 Konzentrationsdnderungen der Préa-Apherese-Werte im
Verlauf der Apheresetherapie

Im Folgenden werden die langfristigen Konzentrationsverdnderungen der Pré&-Apherese-Werte
bei kontinuierlich, einmal wochentlich durchgefiihrter Apheresetherapie nach einem halben Jahr
und nach einem ganzen Jahr bezogen auf die Pra-Apherese-Werte der ersten Apheresesitzung
ausgewertet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3-14 dargestellt. Innerhalb des zweiten halben
Jahres nach Beginn der Apheresetherapie erfolgten im Median 24 Apheresesitzungen pro Patient
(Min.: 15, Max.: 27). Da Wechsel der Apheresesysteme auf Grund von Unvertraglichkeiten
stattgefunden haben, wird hier der Einfluss der verwendeten Apheresesysteme nicht
berlicksichtigt.

Nach einem halben Jahr kam es im Vergleich zu den Pra-Apherese-Werten der ersten
Apheresesitzung im Median zu einer Reduktion des Gesamtcholesterins um 2,0 % und nach
einem Jahr kontinuierlich durchgeflihrter Apheresetherapie im Vergleich zu den Pré-Apherese-
Werten im Median zu einem Anstieg um 1,3 %. Die Triglyzeride sanken im Median um 4,2
beziehungsweise um 2,4 %. Das LDL-Cholesterin veranderte sich im Median nicht. Das HDL-
Cholesterin  stieg im Median um 53 beziehungsweise um 125 %. Die
Konzentrationsverdnderungen von Lipoprotein(a) lagen im Median bei - 16,7 beziehungsweise
bei - 17,8 %. Das Boxplot-Diagramm (siehe Abbildung 3-12) veranschaulicht die individuellen
Konzentrationsédnderungen nach einem halben Jahr und einem Jahr Apheresetherapie.
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Tabelle 3-14 Median der Konzentrationsanderungen der Pra-Apherese-Werte bei kontinuierlich
durchgefiihrter Apherese nach einem halben und nach einem Jahr bezogen auf die Pré-Apherese-Werte
der ersten Apheresesitzung

Konzentrationsénderungen in %

50

13

-50

-100—

I
CHOL

T
TG

T
LDL

1
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Lipidparameter

|
Lp(a)

Gesamt- Triglyzeride LDL-Cholesterin HDL- Lipoprotein(a)
cholesterin Cholesterin
Median -2,0% -4,2% 0% 53 % -16,7%
s .
S g v | Minimum -157% -748% -21,6 % -211% -474%
S E Y
2 S ¢ | Maximum 28,2% 71,0% 68,9 % 33,3% 13,7%
= Median 1.3% -24% 0% 12,5% -17,7%
[s]
i Minimum -17,0% -84,4% -295% -38,6 % -374%
o
ZL Maximum 36,9 % 74,4 % 57,9% 33,3% 0%
100+

Abbildung 3-12 Konzentrationsdnderungen der Pra-Apherese-Werte nach einem halben Jahr (gelbe

Boxen) und einem Jahr (blaue Boxen) kontinuierlich durchgefiihrter Apheresetherapie im Vergleich zu

den Pra-Apherese-Werten der allerersten Apheresesitzung, n =15

3.3 Therapieeffekte auf die Anzahl der Ereignisse und Interventionen

Es

wurden

die

Beobachtungszeitrdume miteinander verglichen:

aufgetretenen

Ereignisse

und

Interventionen

folgender

Zwei

1. Vom Auftreten der ersten Symptome, das heilt von der Erstmanifestation der

Atherosklerose

bis

zum  Beginn

der

Apheresetherapie.

Es

ergeben

sich
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Beobachtungszeitrdume zwischen minimal 10 Monaten und maximal 30 Jahren und 8,5
Monaten. Der Medianwert liegt bei 3 Jahren und die Summe der Beobachtungsjahre
betragt 109 Jahre und 6 Monate.

2. Von der ersten Apheresesitzung bis zum Abschluss der Anwendungsbeobachtung. Der
Median der Dauer der Apheresetherapie bei den hier betrachteten 15 Patienten betragt 2
Jahre und 5 Monate. Die geringste Dauer betrdgt 1 Jahr und die maximale 9 Jahre und 5

Monate. Aufsummiert ergibt sich eine Beobachtungszeit von 50 Jahren und 4 Monaten.

3.3.1 Ereignisse

Innerhalb des ausgewerteten Zeitraumes vor Beginn der Apheresetherapie traten 26 Ereignisse
auf. Pro Patient wurden zwischen 0 und 7 Ereignisse dokumentiert. Bei 2 von 15 Patienten trat
kein Ereignis auf. Bei 12 von 15 Patienten traten 1 bis 3 Ereignisse auf. Davon wurde jeweils 1
Ereignis bei 7 von 15 Patienten beschrieben, jeweils 2 Ereignisse bei 3 Patienten und bei 2
Patienten kam es zu 3 Ereignissen. Ein Patient erlitt 7 Ereignisse vor Beginn der
Apheresetherapie.

Bezieht man die Anzahl der Ereignisse auf die individuellen Beobachtungszeitrdume, ergeben
sich folgende Daten: Der Median der Ereignisse, die sich pro Patient und Beobachtungsjahr vor
Beginn der Apheresetherapie ereigneten, betrdgt 0,37 Ereignisse pro Patient bezogen auf ein
Beobachtungsjahr. Die Spannweite umfasst im Minimum kein Ereignis und im Maximum 2,5

Ereignisse pro Patient bezogen auf ein Beobachtungsjahr.

Unter Apheresetherapie ergaben sich folgende Daten: Insgesamt wurden 3 Ereignisse unter
Apheresetherapie mit einer maximalen Anzahl von 1 Ereignis pro Patient registriert. 2 von 15
Patienten hatten sowohl vor Beginn der Apheresetherapie als auch unter Apheresetherapie kein
Ereignis erlitten. Bei 11 von 15 Patienten reduzierte sich die absolute Anzahl der Ereignisse. Bei
5 Patienten sank die Anzahl von einem auf kein Ereignis, bei 3 Patienten von 2 auf kein Ereignis
und bei 1 Patienten von 7 Ereignissen vor Beginn der Apheresetherapie auf 1 Ereignis unter
Apheresetherapie. Bei 2 Patienten ereignete sich jeweils vor Beginn und unter Apheresetherapie
1 Ereignis. Damit kam es bei keinem der Patienten zu einem Anstieg der absoluten Anzahl der
Ereignisse unter Apheresetherapie.

Bezieht man die Anzahl der Ereignisse unter Apheresetherapie auf die individuellen
Beobachtungszeitraume, liegt der Median bei O Ereignissen mit einer Spannweite von 0 bis 1
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Ereignis pro Patient, bezogen auf ein Beobachtungsjahr unter Apheresetherapie. Wie die
Abbildung 3-13 veranschaulicht, sank die jahrliche Ereignisrate signifikant unter
Apheresetherapie (p= 0,013). Bei 14 von 15 Patienten konnte die jahrliche Ereignisrate gesenkt

werden.

In Tabelle 3-15 ist eine Aufschlisselung der Ereignisse vor Beginn der Apheresetherapie
aufgefihrt. Insgesamt lieRen sich 26 Ereignisse bezogen auf 13 Patienten, bei denen ein oder
mehrere Ereignisse auftraten, eruieren. 24 von 26 Ereignissen fanden auf Koronarebene statt.
Jeweils ein weiteres Ereignis betraf die Aorta abdominalis und die Arteria carotis interna. Unter
Apheresetherapie erlitten drei Patienten jeweils ein Ereignis. Zwei Ereignisse betrafen die
Koronarien und ein Ereignis die Arteria carotis communis. Aorta oder Becken-/Beingeféale

betreffende Ereignisse fanden unter Apheresetherapie nicht statt.

N
N (9]

Anzahl der Ereignisse pro Jahr
o

/

vor Beginn der Apheresetherapie unter Apheresetherapie

Abbildung 3-13 individuelle Verdnderung der Anzahl an Ereignissen pro Jahr vor Beginn der

Apheresetherapie und unter Apheresetherapie, n=15
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Tabelle 3-15 Aufschlisselung der Ereignisse vor Beginn der Apheresetherapie und unter

Apheresetherapie

Ereignisse vor Beginn der Ereignisse unter
Apheresetherapie Apheresetherapie
Hinterwandinfarkt 9 0
Vorderwandinfarkt 4 0
Myokardinfarkt nicht dokumentierter Lokalisation 3 0
90%-Septalastverschluss ohne Intervention 0 1
BypassgeféRverschluss 8 1
Stentverschluss ohne Intervention 1 0
Carotisverschluss ohne Intervention 1 1
Summe 26 3
Anzahl betroffener Patienten 13 von 15 3von 15
Beobachtungszeitrdume 3 Jahre (Median, Min.: 8 2 Jahre und 5 Monate
Monate, Max.: 30 Jahre und (Median, Min.: 1 Jahr,
8,5 Monate) Max.: 9 Jahre und 5
Monate)
Summe der Beobachtungsjahre 109 Jahre und 6 Monate 50 Jahre und 4 Monate

3.3.2 Interventionen

Vor Beginn der Apheresetherapie wurden insgesamt 92 Interventionen durchgefiihrt. Mindestens
2, maximal 19 Interventionen wurden pro Patient gezahlt. Bei 8 Patienten wurden 1-5
Interventionen durchgefiihrt, bei 6 Patienten 6-10 und bei einem Patienten 19.

Bezieht man die Interventionen auf die Beobachtungszeitrdume, ergeben sich folgende Daten:
Der Median betragt 1,3 Interventionen pro Patient und Jahr vor Beginn der Apheresetherapie.
Minimal wurden 0,07 Interventionen pro Patient und Jahr und maximal 4,71 Interventionen pro

Patient und Jahr durchgeftihrt.

Insgesamt wurden unter Apheresetherapie 17 Interventionen gezahlt. Minimal wurden O,
maximal 5 Interventionen pro Patient durchgefiihrt. Im Vergleich zur Anzahl der Interventionen
vor Beginn der Apheresetherapie wurde die Anzahl der Interventionen unter Apheresetherapie
bei 13 Patienten reduziert. Bei einem Patienten stieg die Anzahl von 4 auf 5 Interventionen unter
Apheresetherapie. Bei einem Patienten war die Anzahl der Interventionen mit 3 sowohl vor
Beginn als auch unter Apheresetherapie identisch.

Bei 9 von 15 Patienten wurde unter Apheresetherapie keine Intervention durchgeftihrt. Dabei
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sank die Anzahl der Interventionen bei 2 Patienten von 3 auf 0, bei 2 Patienten von 4 auf 0, bei 2

Patienten von 7 auf 0, bei 2 Patienten von 8 auf O und bei einem Patienten von 19 auf 0.

Bei 5 von 15 Patienten sank die Anzahl der Interventionen auf minimal 1 und maximal 4
Interventionen unter Apheresetherapie; bei 2 Patienten sank die Anzahl der Interventionen von 2
beziehungsweise 4 Interventionen vor Beginn der Apheresetherapie auf 1 Intervention unter
Apheresetherapie, bei einem Patienten von 7 auf 3 Interventionen und bei einem anderen von 9

auf 4 Interventionen.

Bezieht man diese Werte auf die individuellen Beobachtungszeitrdume unter Apheresetherapie,
ergibt sich, dass im Median O Interventionen pro Patient und Jahr unter Apheresetherapie
durchgefuhrt worden sind. (Min.: 0 Intervention, Max.: 0,9 Interventionen pro Patient und Jahr
unter Apheresetherapie). Wie die Abbildung 3-14 veranschaulicht, sank bei 13 von 15 Patienten
die jahrliche Interventionsrate unter Apheresetherapie. Durch die Apheresetherapie wurde eine
hoch signifikante Reduktion der jahrlichen Interventionsrate pro Patient erreicht (p= 0,002).

AN
NN\

Anzahl der Interventionen por Jahr

vor Beginn der Apheresetherapie unter Apheresetherapie

Abbildung 3-14 individuelle Verdnderung der Anzahl an Interventionen pro Jahr vor Beginn der

Apheresetherapie und unter Apheresetherapie, n=15

Abbildung 3-15 und Abbildung 3-16 stellen die Haufigkeitsveranderungen der Ereignisse und
Interventionen pro Patient und Jahr unter Apheresetherapie im Vergleich zu den Ereignissen und
Interventionen pro Patient und Jahr vor Beginn der Apheresetherapie dar. Die negativen
Schwerpunkte bringen die Absenkung der Ereignisse und Interventionen unter Apheresetherapie

zum Ausdruck.
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Abbildung 3-15 Tendenzen der Haufigkeitsénderung der Ereignisse pro Patient und Jahr unter

Apheresetherapie, n=15

Haufigkeitsanderung
N
I

1

I
Interventionen pro Patient und Jahr

Abbildung 3-16 Tendenzen der Haufigkeitsanderung der Interventionen pro Patient und Jahr unter

Apheresetherapie, n=15

Die Abbildung 3-17 illustriert die zeitliche Abfolge der Ereignisse und Intervention im
Lebenslauf der 15 Patienten. Es sind sowohl Ereignisse (griine Punkte) als auch Interventionen
(gelbe Punkte) zeitlich den individuellen Verldufen zugeordnet, wobei der Beginn der
Apheresetherapie den gemeinsamen Bezugspunkt darstellt. Wie oben beschrieben wird in der
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Abbildung deutlich, dass die absolute und relative Anzahl an Ereignissen und Interventionen pro

Patient zumeist unter Apheresetherapie geringer ist.

Beginn der Apheresetherapie

-35 -30 -25 -20 -15 -10 -5 0 5 10 15

mm vor Beginn der Apheresetherapie e Ereignis Zeitin Jahren
B nach Beginn der Apheresetherapie © Intervention

Abbildung 3-17 Zeitliche Abfolge von Ereignissen und Interventionen in der Biographie der 15
Patienten: Der Zeitpunkt Null steht fiir den Beginn der Apheresetherapie.

In Tabelle 3-16 und Tabelle 3-17 sind die Interventionen vor Beginn und unter der
Apheresetherapie aufgeschlisselt dargestellt. VVor Beginn der Apheresetherapie fanden insgesamt
92 Interventionen bei einer Fallzahl von 15 statt. 81 von 92 (88 %) Interventionen fanden an den
Coronarien beziehungsweise den coronaren Bypdssen statt, 4 von 92 (4,35 %) Interventionen an
den Carotiden und 7 von 92 (7,6 %) an den Becken-/Beingefdien. Unter Apheresetherapie
fanden 17 Interventionen bei einer Fallzahl von 6 Patienten statt. 15 von 17 (88,2 %)
Interventionen entfallen auf die Koronarien beziehungsweise deren Bypésse und jeweils 1 von

17 (5,9 %) auf Interventionen an den Carotiden und Becken-/Beingeféa3en.
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Tabelle 3-16 Interventionen vor Beginn der Apheresetherapie (n= 15) und unter Apheresetherapie

(n=6)
Interventionen vor Beginn der Interventionen unter
Apheresetherapie Apheresetherapie

Coronare Interventionen 81 15
Karotis-Interventionen 4 1
Becken-/Beingefalinterventionen 7 1

Summe: 92 17

Anzahl betroffener Patienten 15 von 15 6 von 15

Beobachtungszeitrdume

Summe der Beobachtungsjahre

3 Jahre (Median, Min.: 8 Monate,
Max.: 30 Jahre und 8,5 Monate)

109 Jahre und 6 Monate

2 Jahre und 5 Monate (Median,
Min.: 1 Jahr, Max.: 9 Jahre und 5
Monate)

50 Jahre und 4 Monate
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Tabelle 3-17 Detaillierte Aufschlisselung der Interventionen an den Coronarien, den aortocoronaren

Bypassgefélen, den Carotis-/Becken- und BeingefaRen vor Beginn der Apheresetherapie und unter

Apheresetherapie

Interventionen vor Beginn der

Interventionen unter

Apheresetherapie Apheresetherapie
Coronare Rekanalisationen: 43 12
e  Primér- PTCA 3 2
e Priméar- PTCA und Stentimplantation 22 2
e Primar-Laser-/Rotablation und 2 0
Stentimplantation
e Re-PTCA 3 3
e Re- PTCA und Stentimplantation 4 1
e Re- PTCA und Brachytherapie 1 1
e Re- PTCA bei In-Stent-Stenose 0 1
e Re- PTCA und Stentimplantation bei In- 4 0
Stent-Stenose
e  Frustrane coronare Rekanalisationen 4 2
Bypass- Rekanalisationen: 13 1
e  Primdr-PTCA 3 0
e Primar-PTCA und Stentimplantation 1 1
e Re-PTCA und Stentimplantation 4 0
e  Re-Brachytherapie 5 0
Coronare Revaskularisationen: 25 2
e  Primére-Revaskularisation 19 2
e  Re-Revaskularisation 6 0
Karotis-Interventionen: 4 1
e  Primar-PTA 1 1
e Primar-Stentimplantation 1 0
e Primér- Thrombendarteriektomie 1 0
e  Re-PTA und Stentimplantation 1 0
Interventionen der Becken-/BeingefaRe: 7 1
e  Primdr-PTA 2 0
e Primar-PTA und Stentimplantation 2 1
e Re-PTA und Stentimplantation 1 0
e Re-Rotablation und Lysetherapie 2 0
Summe: 92 17
Anzahl betroffener Patienten 15 von 15 6 von 15

Beobachtungszeitrdume

Summe der Beobachtungsjahre

3 Jahre (Median, Min.: 8 Monate,
Max.: 30 Jahre und 8,5 Monate)

109 Jahre und 6 Monate

2 Jahre und 5 Monate (Median,
Min.: 1 Jahr, Max.: 9 Jahre und

5 Monate)

50 Jahre und 4 Monate
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3.4 Anderung der subjektiven Symptomatik

Die Patienten wurden auch zur Anderung ihrer subjektiven pectangindsen Symptomatik im
Verlauf der Apheresetherapie befragt.

11 Patienten gaben zum Zeitpunkt der Befragung in den Jahren 2006 bis zum Juli 2007 an, dass
die subjektive Symptomatik sich unter der Apheresetherapie nicht verandert habe. 2 Patienten
empfanden eine Verschlechterung und 2 Patienten beschrieben eine Besserung der Symptomatik.
8 Patienten konnten ihren Arbeitsalltag uneingeschrankt meistern. 5 Patienten waren
arbeitsunfahig und 2 Patienten berentet. 10 Patienten fiihlten sich im Alltag nicht eingeschrankt,
5 Patienten dagegen teilweise.

3.5 Nebenwirkungen der Apheresetherapie

Im Verlauf der Anwendungsbeobachtung kam es zu keinen gravierenden Nebenwirkungen wie
beispielsweise anaphylaktischen Reaktionen, die zu einem Absetzen der Apheresetherapie
gefuhrt hatten. Bei seltenen hypotonen Reaktionen wurde die einzelne Apheresesitzung
friihzeitig beendet.

3.6 Fallberichte

Im Folgenden werden Krankheitsverlaufe unter 14-tdgig durchgefuhrter beziehungsweise
unterbrochener Apheresetherapie ausgewertet, welche bisher in der Untersuchungseinheit nicht
berlicksichtigt wurden (siehe Kapitel 2.1). An letzter Stelle folgt eine Einzelfalldarstellung.

3.6.1 Klinischer Verlauf unter 14-tagig durchgefuhrter
Apheresetherapie

Regular wurden in der Lipidambulanz Patienten mit einer isolierten Hyperlipoproteindmie(a) mit
einer wochentlichen Apheresetherapie behandelt. Aus Kostengriinden konnte bei einem 55-
jahrigen mannlichen Patienten die Apherese nur in 14-tdgigem Abstand erfolgen. Allein aus
diesem Grund wurde er aus der vorliegenden Anwendungsbeobachtung ausgeschlossen.
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Vor Beginn seiner Apheresetherapie wurden 3 Ereignisse und 2 Interventionen innerhalb von 9
Monaten, die auch den Beobachtungszeitraum vor Beginn der Apherese darstellen,

dokumentiert.

Unter Apheresetherapie, die seit 12 Jahren und 10 Monaten durchgefuhrt wurde, traten weder

Ereignisse noch Interventionen auf, was per definitionem einen Erfolg darstellt.

3.6.2 Klinischer Verlauf bei unterbrochener Apheresetherapie

Bei 3 Patienten, die ebenfalls den Einschlusskriterien entsprachen, musste die Apheresetherapie
wegen der fehlenden Kostenitibernahme bei 2 Patienten einmal und bei einem Patienten zweimal
unterbrochen werden, so dass sie nicht in die Gesamtauswertung aufgenommen werden konnten.
Wie die Abbildung 3-18 veranschaulicht, ergaben sich Aphereseunterbrechungen von minimal

einem Jahr bis maximal 3 Jahren und 4 Monaten.

Patienten
N

0 2 4 6 8 10 12

I Apheresetherapie I Apheresetherapieunterbrechung Zeit in Jahren

Abbildung 3-18 Dauer der Apheresetherapie mit Unterbrechungen

Vor Apheresebeginn wurde ein Patient 3 Jahre und 5 Monate, ein anderer 5 Jahre und 7 Monate
und der dritte Patient 12 Jahre und 3 Monate beobachtet.

3.6.2.1 Ereignisse

Vor Beginn der Apheresetherapie wurde bei 2 Patienten jeweils 1 Bypassverschluss festgestellt.
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Betrachtet man diese Ergebnisse bezogen auf die jeweiligen Beobachtungszeitraume vor Beginn

der Apheresetherapie, so ergeben sich Ereignisraten von 0, 0,08 und 0,29 pro Patient und Jahr.

Wahrend der Zeitrdume, in denen die Apheresetherapie stattfand, wurden 3 Bypassverschliisse
bei 2 Patienten festgestellt. Alle 3 Bypassverschlisse ereigneten sich in den
Apheresetherapiephasen nach einer Apheresetherapieunterbrechung. Bei einem Patienten traten
die Verschlisse 2 Jahre und 2 Monate nach Wiederaufnahme der Apheresetherapie und bei dem
zweiten Patienten 2 Jahre nach Wiederaufnahme der Apheresetherapie (nach 2
Therapieunterbrechungen) auf. Bei einem Patienten trat kein Ereignis unter Apheresetherapie
auf. Bezogen auf die Beobachtungszeitraume ab Beginn der ersten Apherese bis zum Abschluss
der Anwendungsbeobachtung ergeben sich so jahrliche Ereignisraten von 0, 0,09 und 0,18

Ereignissen pro Patient und Jahr.

Wahrend der Aphereseunterbrechungen traten keine kardiovaskuléren Ereignisse auf. Bei einem
Patienten (siehe Patient 3 in Abbildung 3-18) mit bekanntem intermittierendem Vorhofflimmern
trat im ersten Jahr der Apheresetherapie keine Herzrhythmusstérung auf. Im folgenden Jahr ohne
Apheresetherapie kam es viermal zu symptomatischem Vorhofflimmern. Im November 2004
wurde die Apheresetherapie wieder aufgenommen. Im Dezember 2004 trat letztmalig eine
absolute Arrhythmie auf, die am 13. Januar 2005 kardiovertiert wurde. Seitdem (2,5 Jahre)

besteht ein stabiler Sinusrhythmus.

3.6.2.2 Interventionen

In der Zeit vor dem Beginn der ersten Apheresebehandlung wurden 10 Interventionen
durchgefiihrt. Dazu z&hlen eine primére PTCA sowie neunmal die Anlage von Bypéssen. Im
Median wurden 3 Interventionen pro Patient (Min.: 3, Max.: 4 Interventionen) durchgefiihrt.
Betrachtet man die Interventionen bezogen auf die Beobachtungszeitrdume vor Beginn der
Apheresetherapie, ergeben sich Interventionsraten von 0,32, 0,54 und 0,88 pro Patient und Jahr.

Unter Apheresetherapie erfolgten 5 Interventionen: 1 primdre Stentimplantation nach PTCA,
eine Re-PTCA eines schon behandelten GeféaRes, 1 Re-PTCA mit Stentimplantation bei In-Stent-
Stenose sowie 2 frustrane Rekanalisationsversuche. Bei dem ersten Patienten wurde keine
Intervention durchgefiihrt. Bei dem zweiten Patienten wurden 2 Interventionen durchgefihrt,
wobei die erste Re-PTCA 5 Monate nach Beginn der ersten Apherese stattfand und die zweite
Intervention (frustrane PTCA) 2 Jahre nach Beginn der Apheresetherapiephase nach 2

Apheresetherapieunterbrechungen stattfand. Bei dem dritten Patienten fanden die 3
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Interventionen in der Apheresetherapiephase nach der Apheresetherapieunterbrechung nach 6
Monaten, 9 Montan und 2 Jahren und 2 Monaten statt. Bezogen auf die Beobachtungszeitraume
ergeben sich so jahrliche Interventionsraten von 0, 0,18 und 0,28 Interventionen pro Patient und
Jahr.

Wahrend der Aphereseunterbrechungen wurden keine Interventionen durchgefiihrt. Die
Abbildung 3-19 illustriert die zeitliche Abfolge der Ereignisse und Intervention im Lebenslauf

der 3 Patienten.

Beginn der Apheresetherapie

@I

-15 -10 5 0 5 10 15
I Kkeine Apheresetherapie o Ereignis
B Apheresetherapie @ Intervention

Zeit in Jahren

Abbildung 3-19 Zeitliche Einordnung der Ereignisse und Interventionen: Der Zeitpunkt Null

bezeichnet den Beginn der Apheresetherapie.

3.6.3 Einzelfalldarstellung

Die Patientin mit der hdchsten Anzahl an Ereignissen und Interventionen aus der gesamten
Untersuchungseinheit soll hier auch gesondert vorgestellt werden. Die bei Abschluss der
Anwendungsbeobachtung  59-jdhrige  Patientin ~ leidet  unter  einer  kombinierten
Hyperlipoproteinamie (Typ Il nach Fredrickson) bei Homozygotie fur ApoE 2 und einer
Hyperlipoproteinamie(a). Riickblickend traten im Alter von Ende 20 Jahren erste pektangindse
Beschwerden auf. Im 42. Lebensjahr ergab die erste Koronarangiographie eine koronare 1-
Gefal3-Krankheit (Ramus circumflexus). Mit 50 Jahren musste die Patientin sich erstmals einer
Bypassoperation unterziehen. Es wurden je ein ACVB auf den ersten Diagonalast und auf den

Ramus interventrikularis posterior sowie die linke Arteria mammaria interna auf die linke
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Herzkranzarterie gelegt. Innerhalo von 4 Jahren wurden 11 perkutane transluminale
Koronarangioplastien des ACVB auf den Ramus interventrikularis posterior notwendig. Funfmal
wurde ein Stent implantiert, einmal erfolgte eine Brachytherapie. Die Patientin erlitt in dieser
Zeit mit 53 Jahren einen Hinterwandinfarkt, obwohl LDL-Cholesterin und Triglyzeride durch die
Therapie mit Atorvastatin 20 mg und Lipidil-Ter in Normbereiche gesenkt waren und formal
eine isolierte Hyperlipoproteindmie(a) vor Beginn der Apheresetherapie bestand. Bei
Verschliissen der ACVB auf dem ersten Diagonalast, auf dem Ramus interventricularis posterior
und der LIMA auf dem Ramus interventricularis anterior wurden im 54. Lebensjahr alle drei
Bypésse erneut angelegt. Da 3 Monate spéter diese wiederum verschlossen waren, wurde die
Arteria gastroepiploica auf den Ramus interventricularis posterior gelegt. Wegen eines
postpunktionalen Arteria-femoralis-communis-Verschlusses links nach multiplen
Koronarangiographien wurde dieser 2 Monate spater, im Februar 2003, ballondilatiert. Eine
gleichzeitig durchgefiihrte Koronarangiographie zeigte den Ramus interventricularis anterior und
den Ramus circumflexus sowie den Arteria gastroepiploica-Graft offen. Am 3.03.2004 wurde die
dann 56-jahrige Patientin erstmals mittels Apherese therapiert. Nach 3 Jahren und 3 Monaten
sind weder Ereignisse aufgetreten noch kardiovaskuldre Interventionen erforderlich geworden. 1
Monat nach Beginn der Apheresetherapie wurde der Verschluss der rechten Arteria carotis
communis diagnostiziert, der bei guter Versorgung durch die Gegenseite und ohne Klinik nicht
interventionell angegangen worden ist. Eine Kontrollkoronarangiographie nach einem Jahr und 8
Monaten nach Apheresebeginn hat einen stabilen Befund ohne Interventionsnotwendigkeit

ergeben.
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4 Diskussion

Ziel der Arbeit war es, den Effekt der Lipid-Apherese auf den Verlauf kardiovaskularer
Erkrankungen bei einer groReren Zahl von Patienten mit isolierter Hyperlipiddmie(a) zu erfassen
und auszuwerten. Als Verlaufsparameter dienten schwere zerebrovaskulére, peripher-arterielle
und kardiale Ereignisse (MACE), womit kardialer Tod, nicht todlicher Myokardinfarkt und
GefaBverschlisse zusammengefasst wurden, sowie Revaskularisationen und Rekanalisationen
sowohl vor wie auch ab Beginn der Lipid-Apherese. Weiterhin sollte die Effektivitat der
Apherese in Bezug auf die Absenkungen der Lipidparameter, insbesondere von Lipoprotein(a),

ausgewertet werden.

Die Mehrzahl der Patienten ist mannlich (87 %), was der Relation der bisher groRten
deutschlandweiten Datenauswertung zum Verlauf von MACE unter Apheresetherapie bei
Patienten mit erhbhtem Lipoprotein(a) entspricht (71,7 %, (Jaeger 2009)). Bei 14 von 15
Patienten trat die kardiovaskuldare Krankheit vorzeitig auf, worunter eine Manifestation bei
Mannern vor dem 55. Lebensjahr und bei Frauen vor dem 65. Lebensjahr verstanden wird. Im
Median hat sich die kardiovaskulare Krankheit im 42. Lebensjahr manifestiert (minimal im 32.
Lebensjahr), was den Einfluss einer Hyperlipoproteindmie(a) auf das friihzeitige Entstehen und
die vorzeitige Manifestation einer kardiovaskularen Krankheit im Gegensatz zur sonstigen
Altersverteilung beispielsweise der koronaren Herzkrankheit erneut bestatigt. Bei den
deutschlandweiten Daten lag das Alter bei Erstmanifestation im Mittel bei 48,8 Jahren und die
Streubreite war gréi3er (16 — 73 Jahre). Dies durfte einerseits auf die grélRere Patientenanzahl und
andererseits auf die etwas weiter gefassten Einschlusskriterien zurlckzufuhren sein.
Beispielsweise waren 4 terminal niereninsuffiziente Patienten (3,3 %) und 19 (15,8 %) Typ 1
und Typ 2 Diabetiker in die Untersuchung von Jaeger et al. eingeschlossen, ohne dass der
Einfluss von Niereninsuffizienz oder Diabetes mellitus auf die Lipidwerte oder den Verlauf der
MACE aufgeschlisselt ware.

Basierend auf den Ergebnissen im Kapitel 3 sollen folgende Punkte diskutiert werden:
1. Zu erwartende Effekte der konservativen und medikamenttsen Therapie
2. Effektivitat der Apheresetherapie in Bezug auf die Absenkungen der Lipidparameter
3. Effektivitat der Apheresetherapie auf den Verlauf kardiovaskularer Krankheiten

4. Methodische Grenzen und EinflussgroRen der Arbeit
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4.1 Effekte der konservativen und medikamentdsen Therapie auf die

Lipidwerte

Das Risikomanagement in der Sekundarprévention kardiovaskularer Krankheiten umfasst alle
modifizierbaren kardiovaskularen Risikofaktoren wie Rauchverhalten, Erndhrung, Ubergewicht,
korperliche Aktivitat, Hypertonus, Diabetes mellitus und Lipoproteine. Im Folgenden sollen die
moglichen Effekte und Ziele der Lebensstilverdanderungen und der medikamentésen Therapie
diskutiert werden.

4.1.1 Nikotinkarenz

Spétestens seit Antragstellung auf Kosteniibernahme der Apheresetherapie hat keiner der 15
Patienten mehr geraucht. 12 von 15 Patienten waren friher Raucher, was (iber dem
Bundesdurchschnitt von 18,9 % liegt (Microzensus 2005). Schatzungen, nach welcher Zeit das
Risiko von ehemaligen Rauchern, an einem KHK-bedingten Tod zu sterben, dem von
Nichtrauchern ahnelt, variieren von 2 bis tiber 30 Jahre (Dobson 1991; Kawachi 1994; McEIduff
1998; Qiao 2000). In einem 20 Studien umfassenden Review mit einer Nachbeobachtungszeit
zwischen 3 und 7 Jahren wurde eine Reduktion um 36 % (relatives Risiko: 0,64, 95 %
Konfidenzintervall: 0,58 - 0,71) des rohen relativen Mortalitatsrisikos fur Patienten mit
koronarer Herzkrankheit, die mit dem Rauchen aufgehort hatten, im Vergleich zu Patienten, die
das Rauchen fortgefiihrt hatten, beschrieben (Critchley 2003). Die Frage, wie schnell das
Mortalitatsrisiko reduziert wurde, konnte das Review nicht beantworten. Andere EinflussgrofRen
wie das Alter, Population oder Qualitatsaspekte schienen die Ergebnisse nicht zu beeinflussen.
Die adjustierten Risikoschatzungen unterschieden sich nicht stark von den rohen relativen
Risikoschatzungen.

Die prospektive bevolkerungsbezogene Kohortenstudie ,Heinz Nixdorf Recall Study“ wertete
die anamnestischen Daten und das durch Electron Beam Computerized Tomography gemessene
Ausmall der koronaren Kalzifizierung (coronary artery calcium, CAC) von 4078
asymptomatischen Individuen aus dem Ruhrgebiet aus. Dabei zeigte sich, dass die Akkumulation
von Koronarkalk durch Rauchen erhéht wird, nach Beendigung des Nikotinkonsums féllt und
noch fur eine lange Zeit persistiert. Das Rauchen von 20 Zigaretten pro Tag seit dem 16.
Lebensjahr ist mit einer CAC-Last assoziiert, die ansonsten bei 10 Jahre &lteren Nichtrauchern

gefunden wird. Das Beenden des Nikotinabusus mit 45, 55 oder 65 Jahren fuhrt zu einer CAC-
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Last im Alter von 75 Jahren, die bei weiterem Rauchen 9, 6 oder 3 Jahre friiher erreicht worden
ware (Jockel 2008).

Die Leitlinien aller Gesellschaften, die sich mit kardiovaskuldren Krankheiten befassen,
formulieren ausdriicklich das Ziel der Nikotinkarenz und der Expositionsvermeidung von
Tabakrauch in der Primarpravention und Sekundérprdvention (z.B. American Heart
Association/American College of Cardiology (Smith 2006)).

Erfreulicherweise haben alle Patienten dieser Anwendungsbeobachtung den Nikotinabusus
spatestens bei Antragstellung auf Kostentibernahme der Apheresetherapie beendet. Die nun im
Verlauf nachlassenden negativen Effekte auf den kardiovaskulédren Gesundheitszustand sind
weder von den positiven Effekten der konservativen und medikamentdsen Therapie noch von
denen der Apheresetherapie klar abgrenzbar und gehen daher nicht in die Berechnungen dieser
Arbeit mit ein.

4.1.2 Erndhrung

Die American Heart Association hat 2006 flr alle Patienten mit kardiovaskuldrer Krankheit
folgende Diat beziiglich des Lipidmanagements empfohlen (Smith 2006):

e Reduktion der Aufnahme gesattigter Fettsduren (auf < 7 % der Gesamtkalorienzahl),

trans-Fettsduren und Cholesterin (bis zu 200 mg/d), Evidenzgrad 1(B),

e Zusatz von pflanzlichen Sterolen und Stanolen (2 g/d) und viskosen Ballaststoffen (> 10

g/d), um LDL-Cholesterin weiter zu senken, und

e erhohter Konsum von Omega-3-Fettsauren in Form von Fisch oder in Kapselform (1 g/d
zur Risikoreduktion, zur Behandlung von erhdhten Triglyzeriden sind hohere Dosen
notwendig), Evidenzgrad 11b(B).

Die reduzierte Aufnahme geséttigter Fettsduren uber eine Periode von mindestens 2 Jahren bei
Patienten mit Angina pectoris oder einem Myokardinfarkt in der Anamnese fiihrt zu einer
geringen aber potenziell wesentlichen Risikoreduktion kardiovaskulérer Ereignisse (Hooper
2001).

Ein Review von 2010 unterstrich noch einmal den positiven Effekt von Omega-3-Fettsduren in
der Primdr- und Sekundérprdvention koronarer Herzkrankheit und plotzlichen Herztodes. Auch
die Restenoserate nach PTCA kann durch Einnahme von Omega-3-Fettsduren um 14 % gesenkt
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werden (Di Minno 2010).

Antioxidierende Vitamine zeigen keinen Schutz vor KHK-bedingter Morbiditdt oder Mortalitat
(Lonn 1997; Mead 2006). Auch Zusatz von Vitamin E in der Sekunddrprévention beeinflusst das
Gesamtmortalitatsrisiko oder den koronaren Herztod nicht positiv (Shekelle 2004). Im Gegenteil:
Eine Hochdosistherapie scheint das Risiko der Gesamtmortalitat sogar zu erhthen und sollte
daher vermieden werden (Miller 2005).

Alle Patienten dieser Arbeit haben eine Diétberatung analog zu diesen Leitlinien erhalten. 13 von
15 Patienten gaben an, eine cholesterinarme, fettmodifizierte Didt einzuhalten. Diese
anamnestische Aussage kann jedoch nicht Gberpruft werden.

4.1.3 Sportliche Betéatigung

Korperliche Aktivitdt kann insbesondere bei KHK-Patienten die Lebensqualitat positiv
beeinflussen. In Metaanalysen reduzierte sich die kardiale Mortalitdat bei regelmaRiger
korperlicher Aktivitat nach einem Myokardinfarkt um 20 % (O' Connor 1989). Ebenso sinkt die
Gesamtmortalitdit um 20 % (Taylor 2004). RegelmaRige sportliche Aktivitaten beeinflussen
kardiovaskuldre Risikofaktoren, wie erhohte Triglyzeride, erniedrigtes HDL-Cholesterin,
arterieller Hypertonus, Glucoseintoleranz, Adipositas, Rauchverhalten und inflammatorische
Prozesse positiv; auch die endothelvermittelte VVasodilatation wird verbessert (Hambrecht 2000;
Thompson 2003). Taglich sportliche Betatigung und Gewichtsmanagement sind deshalb als
unverzichtbarer Bestandteil der Sekundarpravention in den géngigen Leitlinien implementiert
(Evidenzgrad 1(B), (Smith 2006)).

Vor sportlicher Aktivitét ist eine Risikostratifizierung mit Anamnese und einem Belastungstest
notwendig. Hochrisikopatienten soll ein Training unter &rztlicher Aufsicht empfohlen werden.
Alle anderen KHK-Patienten sollten zu einem 30-60 mindtigen aeroben Training von moderater
Intensitat an 5, besser 7 Tagen pro Woche motiviert werden (Evidenzgrad 1(B), (Pflumm 2008;
Smith 2006)).

In der Befragung gaben 11 Patienten an, regelmaRig Sport zu treiben. Zwei Patienten gaben an,
unregelmaRig Sport zu treiben und zwei Patienten gaben an, gar keinen Sport zu treiben. Auch
hier kann die Compliance der Patienten nicht Uberprift werden. Die nominale Datenerhebung
verhindert eine genauere Analyse.
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4.1.4 Ubergewicht

Ein zu hohes Korpergewicht ist mit einer erhohten gesamten und kardiovaskulédr bedingten
Mortalitdt und Morbiditat assoziiert, welche (ber einen erhéhten Blutdruck, einen erhdhten
Cholesterinserumspiegel, erniedrigtes HDL-Cholesterin und eine héhere Wahrscheinlichkeit,
einen Diabetes zu entwickeln, bedingt ist. Alberti hat die drei unterschiedlichen Definitionen der
WHO, der American Heart Association/ National Heart, Lung and Blood Institute und der
International Diabetes Federation zu einer Definition des Metabolischen Syndroms
vereinheitlicht. Die zentrale Adipositas mit einem erhohten Taillenumfang ist 1 von 5
gleichwertigen Diagnosekriterien. Die weiteren Kriterien sind erhéhte Triglyzeride, niedriges
HDL-Cholesterin, erhdhter Blutdruck und erhohter Nuchtern-Blutzucker oder manifester
Diabetes mellitus. Bei Vorhandensein von 3 Kriterien ist die Definition eines Metabolischen
Syndroms erfullt. Die Festlegung des Grenzwertes des Taillenumfanges ist kompliziert und
erfolgt Populations- und Landerspezifisch (Alberti 2009). Im Update der Leitlinien der European
Society of Cardiology wird adipdsen Patienten (BMI > 30 kg/m?) eine Gewichtsreduktion
empfohlen und Patienten mit einem BMI zwischen 25 und 30 kg/m? angeraten. Manner mit
einem Taillenumfang von 94 -102 cm und Frauen mit einem Taillenumfang zwischen 80 - 88 cm
sollten ihr Gewicht nicht steigern. Eine Gewichtsabnahme wird Patienten mit h6heren Umféngen
angeraten. Eine Einschrankung der Kalorienzufuhr und regelmaRige sportliche Betatigung sind
Ecksteine der Gewichtskontrolle. Ein Effekt der Verbesserung des Fettmetabolismus tritt bei
korperlicher Betétigung bereits vor dem Effekt der Gewichtsreduktion ein (Graham 2007).

Ubergewicht (BMI > 25) und Adipositas (BMI > 30) sind in Deutschland weit verbreitet. Das
zeigen sowohl die Ergebnisse des Bundes-Gesundheitssurveys 1998 und des Mikrozensus 2003
als auch die aktuellen Daten des Telefonischen Gesundheitssurveys 2003 (siehe Abbildung 4-1,
(Mensink 2005)). In der Bevolkerung ab 18 Jahren sind etwa die Hélfte der Ménner und ein
Drittel der Frauen Ubergewichtig; 17 Prozent der Manner und 20 Prozent der Frauen sind adipds.
Lediglich ein Drittel der erwachsenen Manner ware demnach als normalgewichtig einzustufen,
bei den erwachsenen Frauen ist es knapp die Halfte. Ubergewicht und Adipositas nehmen mit
steigendem Lebensalter zu. Ab dem 60. Lebensjahr sind vier von finf Ménnern und Frauen

Ubergewichtig oder adip6s.
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Abbildung 4-1 Verbreitung von Ubergewicht und Adipositas nach Alter und Geschlecht aus dem
Gesundheitssurveybericht von 2003 (Mensink 2005)

Zum Zeitpunkt der Antragstellung waren 11 Patienten ibergewichtig und ein Patient adipds. Im
Verlauf der Apheresetherapie sank der Anteil an tibergewichtigen Patienten auf 6 und der Anteil
an Patienten mit Adipositas 1° stieg auf 7 von insgesamt 15 Patienten. Aufgrund der geringen
Fallzahl und der groBen Spannweite der Altersangaben ist ein Vergleich mit den
Gesundheitssurveydaten nicht sinnvoll. Mdgliche Erklarungen fir den beobachteten Trend zur
Gewichtszunahme konnten die abnehmende Muskelmasse bei steigendem Alter und eine
eingeschrankte Mobilitat durch eine eingeschrénkte korperliche Belastbarkeit sein. Die Angaben
zum Erndhrungs- und Bewegungsverhalten miissen wahrscheinlich kritisch hinterfragt werden.
Madglicherweise konnte die bei vielen Patienten initial bestehende maximale Motivation zur
Lebensstilverdnderung mit Gewichtskontrolle nicht beibehalten werden.

4.1.5 Medikamentose Therapie

Neben den therapeutischen Lebensstilverdnderungen wie sportlicher  Betatigung,
Gewichtskontrolle und einer cholesterinreduzierten, fettmodifizierten und zuckerreduzierten

Erndhrung kamen folgende lipidsenkende medikamentdse Ansatze zur Anwendung:

Statine, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase-(HMG-CoA-Reduktase)-
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Inhibitoren wurden als Eckstein der lipidsenkenden Medikation bei allen Patienten eingesetzt.
Sie senken das LDL-Cholesterin um 18 — 55 %, Triglyzeride um 7 — 30 % und steigern HDL-
Cholesterin um 5 — 15 % (NCEP 2001). Obwohl Lipoprotein(a)-Partikel zu 45 % aus LDL-
Cholesterin bestehen, wird durch eine Statintherapie nur das LDL-Cholesterin im Serum und
nicht im Lipoprotein(a) reduziert und die Lipoprotein(a)-Plasmakonzentrationen bleiben
unbeeinflusst (Scanu 2002). Daher ist davon auszugehen, dass bei Patienten mit erhéhten
Lipoprotein(a)-Plasmaspiegeln und moderat erhéhtem LDL-Cholesterin die LDL-Cholesterin-
senkende Wirkung der Statine im Vergleich zu Patienten mit niedrigem Lipoprotein(a) maskiert
wird (Kronenberg 2004). Auch der ApoE-Genotyp beeinflusst die Statinwirkung: Bei ApoE 2-
Trégern fallt die Reduktion des LDL-Cholesterins durch eine Statinmedikation grof3er aus als bei
homozygoten ApoE 3-Trégern, die wiederum in einem héheren AusmaR als homozygote ApoE
4-Tréger von der Therapie profitieren (Nieminen 2008).

Die 4444 Patienten mit KHK und Gesamtcholesterinerhohung einschlieBende Scandinavian
Simvastatin Survival Studie (4S, (Berg 1997)) untersuchte den Effekt der Statin-Monotherapie
bei Patienten mit erhdhten Lipoprotein(a)-Spiegeln. Die Lipoprotein(a)-Spiegel waren in der
KHK-Population auffallend héher als bei gesunden Skandinaviern. In der Simvastatin- und in
der Placebogruppe hatten Probanden mit hoheren Lipoprotein(a)-Spiegeln eine doppelt so hohe
Rate an wiederkehrenden Ereignissen, wie Probanden mit niedrigen Spiegeln. Insgesamt lag die
relative Reduktion der Gesamtmortalitdt unter Simvastatin bei 30 %. Die Reduktion von
Todesféllen war bei Patienten mit moderat erhdhtem Lipoprotein(a) (2. Quartil) viel héher (58
%) als bei Patienten mit Lipoprotein(a)-Werten im obersten Quartil (14 %). Im ersten Quartil gab
es keinen Unterschied, weshalb, bleibt unklar. Die 4S-Ergebnisse demonstrieren klar die
Grenzen einer Statinmonotherapie bei Patienten mit gleichzeitiger LDL-Cholesterin- und
Lipoprotein(a)-Erhthung (Enas 2006).

Ezetimib, ein Cholesterin-Absorptions-Hemmer, erzielte in der randomisierten Ezetimibe Add-
On to Statin for Effectiveness (EASE) Studie an 3030 Individuen eine zusatzliche Senkung von
LDL-Cholesterin um 25,8 % in Kombination mit einem Statin. Dadurch erreichten 71 % der
Patienten ihre nach dem National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment
Panel 111 (ATP 111) geforderten LDL-Cholesterin-Zielwerte, was durch eine Statinmonotherapie
nicht moglich gewesen ist. Ebenso konnten Triglyzeride um 12,8 %, non-HDL-Cholesterin um
23,5 % und Apolipoprotein B um 19,4 % signifikant gesenkt werden. HDL-Cholesterin stieg um
lediglich 1,3 % an (Pearson 2005). Die laufende IMPROVE-IT (,Improved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial*) mit 18000 Teilnehmern soll ermitteln, ob die
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Kombination aus Ezetimib und Simvastatin zu einer weiteren Verbesserung des
kardiovaskuldren Outcomes bei Patientin mit akutem Koronarsyndrom im Vergleich zu einer
Simvastatin-Monotherapie fiihrt (Cannon 2008). SHARP (Study of Heart and Renal Protection)
untersucht den Einfluss von Ezetimib in Kombination mit Simvastatin auf kardiovaskuldre
Ereignisse bei Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen. Erste Ergebnisse, die die
Effektivitatt und Sicherheit der Medikamentenkombination bei der Senkung von LDL-
Cholesterin belegen, wurden bereits verdffentlicht (Sharp Collaborative Group 2010). Auf der
43. Jahrestagung der American Society of Nephrology 2010 wurde ber eine hoch signifikante
Reduktion des Risikos fiir ein erstes schweres vaskuldres Ereignis um 15,3 % durch eine
Therapie mit Ezetimib/ Simvastatin 10/20 mg im Vergleich zu Placebo berichtet (Journal MED
2010).

Fenofibrat gehort einer Medikamentenklasse an, deren Effekt auf der Aktivierung des
Peroxisomen-Proliferator-Aktivator Rezeptors a beruht. Der aktivierte Rezeptor stimuliert die
Genexpression von verschiedenen Enzymen, die den Fettsdure- und Lipoproteinmetabolismus
regulieren. So kommt es U(ber verschiedene Regelmechanismen zu einer Senkung der
Triglyzerid- und LDL-Cholesterin-Serumspiegel und zu einer Erhéhung der HDL-Cholesterin-
Serumkonzentration. Pleiotrophe Effekte sind eine verbesserte Endothelfunktion und Anstol3ung
anti-inflammatorischer Aktivitaten (Farnier 2008). Abhangig von den Ausgangswerten senkt
Fenofibrat in einer Dosierung von 200 mg Triglyzeride um 20 - 50 %, LDL-Cholesterin um 5 -
20 % und steigert HDL-Cholesterin um 10 - 20 % (NCEP 2001). Bei normalen
Triglyzeridwerten kann Fenofibrat LDL-Cholesterin bis zu 20 % senken, jedoch fallt die
Reduzierung bei einer ,,gemischten Hypertriglyzeridamie* generell geringer aus (Farnier 2008).
Bei Hochrisiko-Patienten, die nicht ihre non-HDL-Cholesterin-Zielwerte erreichen sowie hohe
Triglyzerid- oder niedrige HDL-Cholesterin-Werte haben, kann eine Kombination aus einem
Statin und Fenofibrat alle Lipidwerte auBer einer Hyperlipoproteindmie(a) verbessern. Bei
schweren gemischten Hyperlipiddmien, wenn die LDL-Cholesterin- und non-HDL-Cholesterin-
Zielwerte nicht erreicht werden, kann die Dreifach-Kombination aus Statin, Ezetimib und
Fenofibrat genutzt werden, um hohe Dosierungen von Statinen und somit dosisabhéngige
Nebenwirkungen wie Myopathien und Rhabdomyolyse zu vermeiden (Farnier 2008).

In der vorliegenden Arbeit wurde Nikotinsdure bis zum Zeitpunkt der Antragstellung auf
Kosteniibernahme der Apheresetherapie in nur 3 Féllen und mit unzureichendem Erfolg
eingesetzt. Zu dem Zeitpunkt der Zulassung von Niaspan auf dem Markt, wurde bei allen
Patienten ein  Therapieversuch mit  Niaspan gestartet. Bei  Abschluss  der
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Anwendungsbeobachtung wurden jedoch nur 6 Patienten mit Niaspan bis zu einer Maximal-
Dosierung von 2000 mg behandelt, da bei den tbrigen Patienten wegen der Nebenwirkungen wie
Flush und gastrointestinale Symptome die Therapie abgebrochen werden musste. Unter
Kombinationstherapie mit Nikotinsdure konnte keine Senkung der Pra-Apheresewerte von
Lipoprotein(a) < 60 mg/dl erreicht werden, so dass die Lipid-Apherese hétte beendet werden
konnen. Auch, wenn keine Daten zur Absenkung hoher Ausgangwerte vorliegen, geschweige
denn Endpunktdaten, hat der Gemeinsame Bundesausschuss 2008 einen dreimonatigen
Therapieversuch mit Niaspan vor Beginn einer Apheresetherapie gefordert (GBA 2008). Die in
Kapitel 1.1.9.1 erwdhnte NICOLa Studie untersucht derzeit den Effekt von Niacin auf
Lipoprotein(a)-Werte > 30 mg/dI.

Zusammenfassend muss festgehalten werden, dass eine Auswertung des Effektes der
konservativen und medikamentésen Therapie auf die Lipoprotein(a)-Werte in dieser

Anwendungsbeobachtung nur sehr eingeschrankt moglich ist.

Erstens unterlagen die Patienten keiner vergleichbaren, Uber den Beobachtungszeitraum
konstanten, medikamentdsen Therapie. Die medikamentdse Therapie wurde im Verlauf immer
wieder den neuen Lipidzielwerten, neuen therapeutischen Optionen und den subjektiven
Vertraglichkeiten angepasst. Auch im Verlauf der Apheresetherapie erfolgten Optimierungen der
medikamenttsen Therapie, deren Effekte schwer von denen der Apheresetherapie abzugrenzen

sind.

Zweitens ist die Untersuchungseinheit stark seligiert. Von 39 Patienten, die unter anderem
wegen einer Hyperlipoproteindmie(a) in der Lipidambulanz behandelt wurden, konnten nur 15 in
die Anwendungsbeobachtung eingeschlossen werden. Es wurden nur Patienten eingeschlossen,
bei denen die konservative und medikamentose Therapie zu einer isolierten
Hyperlipoproteinamie(a) gefuhrt hat. 8 Patienten wurden daher wegen des Verfehlens der
Zielbereiche ausgeschlossen. 12 Patienten erhielten keine Apheresetherapie, beziehungsweise
erst seit kurzer Zeit (< 1 Jahr) oder nur sehr unregelméiig (Selbstzahler) und wurden in der
Beobachtung nicht berlicksichtigt. Die Krankheitsverldaufe von 4 Patienten mit einer isolierten
Hyperlipoproteindamie(a) und unterbrochener beziehungsweise 14-tagig durchgefuhrter Apherese

werden gesondert in den Fallberichten dargestellt.

Festgestellt werden kann, dass 18 von 31 Apherese-behandelten Patienten in der Lipidambulanz
mit Hyperlipoproteindmie(a) und Hypercholesterindmie beziehungsweise Hyperlipoproteindmie
und HDL-Cholesterin-Erniedrigung ihre Lipoproteinwerte bis auf Lipoprotein(a) dauerhaft durch

eine konservative und medikamentdse Therapie vor Beginn der Apheresetherapie in
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Normwertbereiche senken konnten. VVon diesen 18 Patienten wurden 15 Patienten kontinuierlich
einmal wochentlich mittels Lipidapherese behandelt und konnten somit in die
Anwendungsbeobachtung eingeschlossen werden. Durch die konservative und medikamentose
Therapie wurden erhebliche Absenkungen sowohl der Gesamtcholesterin- (Median - 35,2 %),
der Triglyzerid- (Median - 29,8 %) und der LDL-Cholesterin-Serumspiegel (Median - 53,1 %)
erreicht. Dagegen sind die Medianwerte von HDL-Cholesterin und Lipoprotein(a) nahezu
konstant geblieben. Die liberwiegende Anzahl der Falle (13 von 15) erreichten die Werte mit
einer Statinmonotherapie beziehungsweise einer Zweifach-Kombination. Im Verlauf der
Anwendungsbeobachtung wurde die Therapie jedoch bei 2 Patienten intensiviert und bei 7
Patienten sogar um ein weiteres Medikament erweitert. Eine Erklarung hierfur ist in den im

Laufe der Jahre sich &ndernden Therapiezielen und neuen therapeutischen Ansétzen zu sehen.

Die Effekte der Lebensstilverdnderungen konnen in dieser Arbeit nicht von denen der
medikamenttsen Therapie getrennt werden. Die h&ufig beobachtete Gewichtszunahme
beeinflusst die Risikoprofile sicher negativ, wobei eine differenziertere Analyse nicht moglich ist
und die jahrlichen Ereignis- und Interventionsraten trotzdem signifikant gesenkt wurden.
Weiterhin gab es kein vergleichbares standardisiertes Therapieschema. Wie auch in der Literatur
beschrieben, folgt aus der Datenauswertung, dass die Lipoprotein(a)-Serumspiegel nicht durch
eine konservative und medikamentdse Therapie gesenkt werden konnen. Ein potentiell
signifikanter, lipidsenkender Effekt von Nikotinsaurepraparaten konnte nicht ausgewertet

werden, da nur 3 Patienten initial Nikotinsaure eingenommen hatten.

4.2 Effekt der Apheresetherapie auf die Lipidwerte

Mit den oben beschriebenen konservativen und medikamentdsen Malinahmen wurde der Status
einer isolierten Hyperlipoproteindmie(a) erreicht. Eine signifikante Absenkung der
Lipoprotein(a)-Serumspiegel konnte auch mit Nikotinsédure bei diesen schwer betroffenen
Patienten nicht erreicht werden.

Die Wirksamkeit der Apheresebehandlung bezogen auf den Surrogatparameter ,,Senkung der
Lipoprotein(a)-Werte* ist bereits belegt. Eine wdchentlich durchgefiihrte Apheresetherapie
fuhrte bei den Patienten in dieser Anwendungsbeobachtung zu Akutabsenkungen von
Lipoprotein(a) um 66 % (Median, Min.: 50,2 %, Max.: 71,9 %). In der Literatur wird eine

Abhéngigkeit des Reduktionsausmales von den verwendeten Apheresesystemen, den Pré-
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Apherese-Werten und dem behandelten Plasmavolumen beschrieben (Borberg 2009). Nach
Klassenbildung der Akutabsenkungen konnte die Abhangigkeit des ReduktionsausmafRes von
den Pré&-Apherese-Werten in dieser Anwendungsbeobachtung nicht bestétigt werden. Der
Einfluss der einzelnen, doch etwas unterschiedlich groRen, behandelten Plasmavolumina wurde

nicht untersucht.

4.2.1 Apheresesysteme

Bei den untersuchten Referenzapheresesitzungen wurden das H.E.L.P.- und das DALI-Verfahren
verwendet. Die beobachteten Akutabsenkungen der Referenzapheresesitzung sind mit den in der
Literatur beschriebenen Absenkungen vergleichbar (siehe Tabelle 4-1). So beschrieben Bosch et
al. bei 12291 durchgefiihrten DALI-Apheresen durchschnittliche Akutabsenkungen in
Abhangigkeit der verwendeten Adsorbergrofien von Lipoprotein(a) um 56 % bei DALI 500 bis
zu 67 % bei DALI 1250 (Bosch 2006). Unter Verwendung eines DALI 1000-Adsorbers wurde in
der vorliegenden Arbeit eine Reduktion um 69 % erreicht. Aufféllig ist lediglich eine Diskrepanz
in der Triglyzerid-Akutabsenkungsreduktion zwischen den eigenen Daten und den von Bosch et
al. beobachteten Absenkungen durch das DALI-System. Wéhrend adsorbergroRenabhéngig bei
Bosch et al. Triglyzeride um 36 bis zu 45 % bei Triglyzerid-Ausgangswerten von 231 + 242
mg/dl gesenkt wurden, erreichte die Referenzapheresesitzung mit DALI 1000 lediglich eine
Akutabsenkung um 12,0% bei einem Pra-Apherese-Wert von 142 mg/dl beziehungsweise um
25,4 % bei einem Pra-Apherese-Wert von 240 mg/dl. Allerdings wurden nur 2 Patienten mit dem

DALI-System behandelt, was zu einer statistischen Verzerrung gefiihrt haben konnte.

Fir das H.E.L.P.-System wurden durchschnittliche Lipoprotein(a)-Akutabsenkungen um 61 bis
zu 68 % beschrieben (Parhofer 2000; Park 1998; Richter 1999). Davon unterscheidet sich die in
der Referenzapheresesitzung erreichte Lipoprotein(a)-Reduktion um 65 % nicht. Wie auch beim
DALI-Verfahren fallt beim Vergleich mit dem H.E.L.P.-System eine Diskrepanz in der
Triglyzerid-Akutabsenkungsreduktion auf. Die durchschnittliche Akutabsenkung um 66 % in der
Referenzapheresesitzung liegt deutlich héher als die in der Literatur angegebene Reduktion um
41 bis 46 % bei vergleichbaren Triglyzerid-Pré-Apherese-Werten (Parhofer 2000; Park 1998;
Richter 1999). Eine mogliche Erklarung konnte das Volumen des behandelten Plasmas
darstellen. In der Referenzapheresesitzung wurden durchschnittlich 2962 + 138 ml Plasma
behandelt. Parhofer dagegen beschrieb die Akutabsenkung bezogen auf 2681 + 305 ml
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behandeltes Plasmavolumen.

Es ist davon auszugehen, dass die weitere Absenkung der sich ohnehin durch die maximale
konservative und medikamentése Therapie im Normbereich befindenden Lipidparameter wie
Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin keinen weiteren Benefit hinsichtlich einer weiteren
Risikoreduktion ergibt. Damit ist der beobachtete positive Effekt der Apherese auf den Verlauf
der kardiovaskuldaren Krankheiten hdchstwahrscheinlich auf die signifikante Absenkung des
einzig verbleibenden, pathologisch erhdhten Lipidparameters, ndmlich des Lipoprotein(a),
zuriickzufuhren. Dieser positive Effekt bleibt trotz der signifikanten Absenkung des HDL-
Cholesterins bestehen, obwohl eine weitere Reduktion von HDL-Cholesterin das Risikoprofil
nachteilig beeinflusst.

Die hochsten Lipoprotein(a)-Akutabsenkungen um bis zu 88 % konnten durch eine von
Pokrovsky et al. an der National Academy of Medical Sciences in Moskau entwickelte und 1991
vorgestellte Methode erreicht werden (Pokrovsky 1991). Die Lipoprotein(a)-Apherese gehort zu
den Immunadsorptionsverfahren und beruht auf der spezifischen Adsorption von Lipoprotein(a)
durch spezifische Antikorper, ohne dabei andere Plasmakomponenten, inklusive LDL-
Cholesterin und Plasminogen, zu beeinflussen. Die verwendeten monospezifischen polyklonalen
Anti-Lipoprotein(a)-Antikorper werden aus immunisiertem Schafserum gewonnen und durch
Bindung an Sepharose immobilisiert. Eine Apheresesdaule wird mit 400 ml adsorbierenden Gels
aufgefullt, wobei eine Bindungskapazitit von 3 mg Lipoprotein(a) pro 1 ml Gel vorliegt, und ist
wieder verwendbar (Pokrovsky 1991; Pokrovsky 1994). Die speziell fur die Elimination von
Lp(a) entwickelte Saule “Lipopak™ ist in Deutschland nicht k&uflich zu erwerben und wird daher

kaum eingesetzt.

Die Wahl des optimalen Apheresesystems hdngt von den initialen Ausgangswerten und
individuellen Gegebenheiten ab. Die von Pokrovski et al. entwickelte Lp(a)-Apherese erreicht
zwar die hochsten Absenkungen, erfordert jedoch hohe Plasmavolumina. Das behandelte
Plasmavolumen ist unter anderem von der Qualitat des vaskuldren Zugangs und der Akzeptanz
langerer Behandlungszeiten von Seiten der Patienten abhangig. Sollte wiederholt der vaskulare
Zugang das behandelte Plasmavolumen negativ beeinflussen, ist die Anlage eines Shunts

notwendig.

In der Richtlinie (GBA 2010) ist keine spezielle Absenkung fur Lipoprotein(a) gefordert. In
Analogie zur geforderten Absenkung bei LDL-Cholesterin um 60 % betrachtet, ist diese fir
Lipoprotein(a) mit jedem Apheresesystem zu erreichen und hier erreicht worden.
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Tabelle 4-1 Mittlere Konzentrationsénderung durch eine einzelne Apheresesitzung von Gesamtcholesterin, Triglyzeriden, LDL-Cholesterin, HDL-

Cholesterin und Lipoprotein(a) verschiedener Apheresesysteme im Vergleich: In schwarzer Schriftfarbe sind die den angegebenen Quellen entnommenen

Akutabsenkungen dargestellt. In roter Schriftfarbe werden die eigenen Ergebnisse gegeniibergestellt.

Verfahren MDF H.E.L.P. DALI Dextransulfat Immunadsorption Lipopak/Lp(a)-
(Liposorber) Apherese
N (Parhofer 2000) (Parhofer 2000; Park (Bosch 2006) (Bambauer 2002; (Bambauer 2002; (Bambauer 2002;
% 1998; Richter 1999) Eigene Daten Parhofer 2000; Richter  Parhofer 2000; Richter ~ Ullrich 1996)
‘é.:‘) Eigene Daten 1999) 1999)
o Gesamt- Cholesterin -52 % -45% —-49%/ -47%—--63%/ -46% —-54% -45%—-52% -25%--30%
5 -42 % -54 %
[}
E 2 Triglyzeride -49 % -41%—--46%/ -36%—--45% / -38%--43% -34%—--44% -41%
g 9 -66 % -19%
S g
E < LDL-Cholesterin -56 % -56% —-67%/ -60%—--73% / -49% —-65% -52%—--64% -35%--39%
S 5 -59 % -73%
e E
g 5 HDL-Cholesterin -25 % -14%--17%/ -14%--15% / +10%--17% +14%--15% +8%--24%
o > -11% -17%
[}
.g Lipoprotein(a) -53% -61%--68%/ -56%—-67% / -25%--61% -25%—--64% -59%--78%

-65%

- 69 %




4.2.2 Aphereseintervall

15 Patienten wurden kontinuierlich einmal wochentlich behandelt. Ein Patient erhielt alle zwei
Wochen eine Apheresetherapie, unter der Gber 12 Jahre weder ein Ereignis auftrat, noch eine
Intervention notig wurde. Es stellt sich die Frage, wie schnell nach einer Apheresesitzung die
Lipoprotein(a)-Ausgangskonzentrationen wieder erreicht werden. Das Modell von Apstein
(Apstein 1978) fur die Wiederanstiegskinetik von LDL-Cholesterin, das auf einer konstanten
Syntheserate und konstanten fractional catabolic rate im Sinne einer Reaktion erster Ordnung
beruht, kann auf die Wiederanstiegskinetik von Lipoprotein(a) unter mehrfach durchgefihrter
Apheresetherapie nicht angewandt werden. Der Wiederanstieg von Lipoprotein(a) erfolgt in 2
Phasen: Eine schnelle initiale Phase von 3-5 Tagen wird von einem langsamen Anstieg auf Pré-
Apherese-Werte gefolgt (Parker 1994). Der schnelle Anstieg wird laut Parker durch einen
Ubergang von Lipoprotein(a) aus einem hypothetischen extravaskuliren Pool in ein vaskulires
Kompartment erklart. Dass nach einer einzelnen Apheresesitzung die Wiederanstiegskinetik des
Lipoprotein(a) der des LDL-Cholesterins &hnelt (Armstrong 1994) wirde der Zwei-
Kompartment-Hypothese nicht widersprechen, wenn man von einer langsamen Entleerung tber

mehrere Apheresesitzungen des extravaskuléren Pools ausgeht.

Armstrong, Schuff-Werner et al. hielten 1994 eine wochentliche Therapie aufgrund der
Wiederanstiegskinetik des Lipoprotein(a) fir erforderlich (Armstrong 1994). Auch Ullrich
machte die Beobachtung an drei Patienten, dass die Lipoprotein(a)-Serumspiegel schon nach 2 -
3 Tagen auf Pra-Apherese-Werte ansteigen. Wie die Abbildung 4-2 veranschaulicht, werden
nach circa 6 - 7 Tagen die Werte des Pra-Apherese-Niveaus erreicht (Ullrich 1996), so dass eine
wochentliche Apheresetherapie sinnvoll erscheint.
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Abbildung 4-2 Wiederanstieg der Lipoprotein(a)-Serumkonzentration nach Apherese (Ullrich 1996)

Kroon et al. untersuchten die Wiederanstiegskinetik der Lipoproteine nach 14-tdgiger
Dextransulfat-Apherese  unter  begleitender  Statintherapie bei 20 Mannern  mit
Hypercholesterindmie (Kroon 2000). Von der mit 40 mg Simvastatin begleitenden Statintherapie
wurde eine Reduzierung der Pra-Apherese-Werte und eine Verzégerung des Wiederanstiegs von
LDL-Cholesterin erwartet (Pfohl 1994). Es wurden Lipoprotein(a)-Akutabsenkungen von 76 *
13 % beobachtet. Je héher der Pra-Apherese-Wert war, desto hoher war auch der eliminierte
Anteil der Lipoproteine. Innerhalb von 3,9 £ 1,9 Tagen stiegen die Lipoprotein(a)-Werte wieder
auf 50 % des zuvor eliminierten Anteils an. Nach 12 + 6,3 Tagen wurden 90 % erreicht. Hiervon
unterschieden sich die Wiederanstiegskurven von LDL-Cholesterin nicht signifikant. Der
Wiederanstieg auf Pra-Apherese-Werte der Triglyzeride erfolgte sehr schnell innerhalb von 1 - 2
Tagen, wohingegen die Anstiege von Apolipoprotein B, Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin
und Lipoprotein(a) zwischen 8 (Apolipoprotein B) und 13 Tagen variierten (Kroon 2000).
Sinnvoll erscheint eine wdchentliche Apheresetherapie, um einen moglichst niedrigen effektiven
mittleren Spiegel zu erzielen und nicht erst den Wiederanstieg auf Pra-Apherese-Werte

abzuwarten.

Entsprechend der von Kroon et al. entwickelten Formel (siehe Formel 3 in Kapitel 2.5) zur
Berechnung der mittleren Konzentration von Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin,
Apolipoprotein B und Lipoprotein(a) zwischen 2 Apheresesitzungen als Mal fur die effektive
Plasmakonzentration betrégt die maximale TAC fir LDL-Cholesterin 99 mg/dl (Kroon 2000).
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Die TAC von Lipoprotein(a) dagegen betragt minimal 50,7 mg/dl, was bei einem Grenzwert von
30 mg/dl eine geringe Absenkung des mittleren Lipoprotein(a)-Spiegels zu sein scheint.
Trotzdem konnten darunter die Ereignis- und Interventionsraten gesenkt werden, was wiederholt

fur die Wertung von Lipoprotein(a) als einem Risikofaktor ohne Schwellenwert spricht.

Bei der Auswertung der Pra-Apherese-Konzentrationen im Langzeitverlauf wurden bei allen
Lipidparametern sehr groe Spannweiten beobachtet. Nur bei HDL-Cholesterin konnte eine
etwas deutlichere Tendenz zu einem Anstieg der Pra-Apherese-Werte und bei Lipoprotein(a)
eine deutlichere Tendenz zu einer Absenkung der Pra-Apherese-Werte beobachtet werden.

4.2.3 Nebenwirkungen

Die Sicherheit der Langzeitanwendung der unterschiedlichen Aphereseverfahren ist gut
dokumentiert. Dies konnte fur das H.E.L.P.-Verfahren bei 120000 Behandlungen gezeigt werden
(Bambauer 2005). Schwerwiegende Komplikationen wurden nie beobachtet (Bambauer 2002;
Seidel 1996).

Auch das DALI-Verfahren gilt als sehr sicher. 2006 wurde die bisher grote Datensammliung
von 12291 DALI-Apheresesitzungen bei 158 Patienten aus 28 Apheresezentren publiziert
(Bosch 2006). 96 % der Apheresen verliefen vollstandig unauffallig. Kein einziger Patient litt
unter irreversiblen oder langer anhaltenden Nebenwirkungen. In 481 Féllen (3,9 %) kam es zu
akuten Nebenwirkungen, weswegen in 21,2 % dieser Félle die einzelne Apheresesitzung
vorzeitig beendet wurde (insgesamt 0,83 % aller Apheresesitzungen). Knapp ein Drittel der
akuten negativen Auswirkungen waren auf technische Probleme, wie unzureichenden Blutfluss,
Punktionsschwierigkeiten oder maschinelle Probleme zuriickzufiihren. Zu den klinischen
Nebenwirkungen z&hlen vorrangig Hypotension, Pardsthesien und Schmerzen an der
Punktionsstelle. Die Ursachen einer Hypotension liegen in einer Hypovoldmie, einer Reduktion
des onkotischen Drucks aufgrund der Lipoproteinentfernung, einer vasovagalen Reaktion und in
einem verminderten Spiegel ionisierten Calciums aufgrund der Citratantikoagulation. Letzteres
kann ebenso zu Parésthesien, Muskelkrampfen und Tetanie fithren. Durch die negativ geladene
Oberflache kann es zu einer Bradykininerh6hung kommen. Daher sind langwirksame ACE-
Hemmer zur Vermeidung bradykinininduzierter Nebenwirkungen wie Flush, Hypotension und
Quinckedédem zu vermeiden. Kurz wirksame ACE-Hemmer konnen vor der Apherese
vorubergehend abgesetzt werden. Der Einsatz von AT1-Rezeptorantagonisten kann problemlos
erfolgen (Bosch 2002). Interessanterweise traten die meisten Probleme in den ersten 2 oder 3
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Apheresesitzungen auf, was hochstwahrscheinlich auf einer ,,Lernkurve* der Patienten und Arzte
beruht (Bosch 2006).

Die durchschnittliche Inzidenz der Nebenwirkungen des DALI-Verfahrens ist mit den fur das
H.E.L.P.-System publizierten Daten vergleichbar (4,6 %, (Schuff-Werner 2003)). Allerdings
weist Schuff-Werner darauf hin, dass mdgliche Nebenwirkungen, die in der Regel von der
bestehenden Begleitmedikation ausgehen, berlicksichtigt werden missen, um die tatsachlich mit
dem H.E.L.P.-Verfahren assoziierten Nebenwirkungen definieren zu kdnnen. So schatzt er, dass
die Rate unerwinschter Ereignisse, die ausschlieBlich dem H.E.L.P.-Behandlungsverfahren
zuzuordnen sind, nicht mehr als 1 - 2 % betragt (Schuff-Werner 2003).

Bambauer berichtete Uber hohere Inzidenzen im Rahmen von 3640 LDL-Apheresen.
Nebenwirkungen geringerer klinischer Relevanz traten in seiner Untersuchung mit einer
Inzidenz von 12 % auf. Hierzu zahlte er vendse Blutung nach der Therapie, Erbrechen,
Hypoglykdmie und Hypotension. In 0,4 % kam es zu ernsthaften, jedoch nicht
lebensbedrohlichen, Nebenwirkungen wie hypotensive Episoden und allergische Reaktionen,
weswegen in diesen Fallen die Apheresetherapie unterbrochen wurde. Unter den verschiedenen
Apheresesystemen (Lipopak, DALI, Therasorb, Liposorber) wurden keine Unterschiede in der
Héufigkeit des Auftretens von Nebenwirkungen deutlich (Bambauer 2002).

Art und Haufigkeiten von Nebenwirkungen der Apheresetherapie wurden in dieser Arbeit nicht
spezifisch erhoben. Es sind jedoch keine schwerwiegenden Nebenwirkungen aufgetreten und die
Apheresetherapie musste in keinem Fall abgesetzt werden. Dies entspricht den internationalen
Erfahrungen.

4.3 Effekt auf den Verlauf kardiovaskularer Krankheiten

Bisher gibt es keine prospektiv kontrollierten Studien zum Verlauf kardiovaskulérer
Erkrankungen bei isolierter Hyperlipoproteindmie(a) unter langfristiger medikamentdser oder
unter regelmaRiger Lipid-Apherese. Beobachtungsstudien weisen jedoch auf einen positiven
Effekt der Apherese hin. So berichteten Ullrich et al. (Ullrich 1996) von insgesamt 186
Anwendungen dieser Methode (Lp(a)-Apherese) an drei Patienten mit vorzeitiger KHK und
isolierter Hyperlipoproteindmie(a) Uber 2 Jahre. Es kam zu keinen wesentlichen
Nebenwirkungen auRer Flush und Hypotension. Seit der Apheresetherapie waren die Patienten
hinsichtlich der KHK stabil, was als Hinweis dafiir gewertet wurde, dass die Lipoprotein(a)-
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Senkung die Progression der Atherosklerose hemmen oder zumindest verzogern kann. Ebenso
fuhrte die Lp(a)-Apherese bei einem Patienten mit einer vorzeitigen progredienten KHK,
verbunden mit Hyperlipoproteindmie(a), HDL-Erniedrigung und positiver Familienanamnese, zu
einer Stabilisierung der KHK. Nach einer kontinuierlich durchgefiihrten Lp(a)-Apherese uber 27
Monate (Lipoprotein(a)-Ausgangswert 134 mg/dl, mittlere Akutabsenkung um 62 %) zeigte die
Kontrollkoronarangiographie sowohl keine vermehrten Plaques, als auch eine deutliche
Reduktion der schon bestehenden Stenosen (Straube 1998).

Die bisher grofite Datenauswertung zur Effektivitat der Lipid-Apherese beziglich der Reduktion
hoher Lipoprotein(a)-Serumspiegel und Prévention von MACE wurde in einer
deutschlandweiten multizentrischen Anwendungsbeobachtung, die 120 Patienten mit erhéhten
Lipoprotein(a)-Serumspiegeln (> 60 mg/dl) einschloss, von Jaeger et al. verdffentlicht (Jaeger
2009). Dabei waren die Einschlusskriterien so gewahlt, dass die Effekte der LDL-Cholesterin-
Senkung bei Pré-Apherese-Werten von 126 + 67 mg/dl nicht von denen der Lipoprotein(a)-
Senkung zu trennen sind. Ebenso wurde nicht auf den Effekt der unterschiedlichen
Aphereseintervalle eingegangen. Es wurde eine MACE-Rate von 1,056 pro Patient und Jahr vor
Beginn der Apheresetherapie und 0,144 pro Patient und Jahr unter Apheresetherapie festgestelit.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Ereignisse und Interventionen getrennt ausgewertet. Die
Anzahl der Geféaldrevaskularisationen ist nicht zwangslaufig von der Ereignisrate abhéngig, da
zum Beispiel auch eine instabile Angina pectoris zu einer Koronarangiographie und einer
Intervention fuhren kann. Da das Lipoprotein(a) einen Risikofaktor nicht nur fir eine koronare
Atherosklerose darstellt, wurden ebenfalls Ereignisse und Interventionen aus den
zerebrovaskuldren und peripher-arteriellen Bereichen erfasst.

4.3.1 Anzahl von Ereignissen und Interventionen

Sowohl die absolute Anzahl an Ereignissen und Interventionen, die auf die individuellen
Beobachtungszeitradume bezogenen Ereignis- und Interventionsraten als auch die Primér- und
Re-Interventionen konnten gesenkt werden. Die drei Ereignisse unter Apheresetherapie traten
innerhalb von einem (n=2) beziehungsweise von drei Monaten (n=1) nach Beginn der
Apheresetherapie auf und zogen keine Intervention nach sich. Da jedoch bei einem der
betroffenen Patienten der Beobachtungszeitraum unter Apheresetherapie nur ein Jahr betrug und
ebenfalls vor Beginn der Apheresetherapie 1 Ereignis innerhalb von 23 Monaten auftrat, kann
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der Effekt der Apheresetherapie nicht beurteilt werden. Zur besseren Auswertbarkeit ware es
gunstiger gewesen, Patienten einschlieen zu kdnnen, bei denen die Beobachtungszeitraume vor

und unter der Apheresetherapie in etwa gleich grol? sind.

Insgesamt wurden mehr Interventionen durchgefihrt als Ereignisse auftraten. Obwohl jeder
Eingriff pro Gefdl einzeln gewertet wurde, zeigt Abbildung 3-17 deutlich, dass viele
Interventionen ohne zeitgleich aufgetretenes Ereignis notwendig wurden. Daher sind die
Absenkungen der Interventionsraten pro Patient und Jahr bei den Patienten, die von der
Apheresetherapie profitierten (n=13 von 15), noch deutlicher als die Absenkungen der
Ereignisraten. Im Gegensatz zu den Ereignissen verteilten sich die Interventionen (iber den

gesamten Zeitraum der Apheresetherapie.

Die kontrollierte low density lipoprotein apheresis angioplasty restenosis trial (L-ART (Daida
1994)) zeigte, dass eine akute Absenkung des Lipoprotein(a) die Restenoserate nach PTCA
reduzierte. Inshesondere bei Patienten, bei denen eine akute Absenkung des Lipoprotein(a) um
uber 50 % erreicht wurde, lag die Restenoserate signifikant niedriger. Hinsichtlich der
Verhdltnisse der Interventionen zu Re-Interventionen, vor beziehungsweise unter

Apheresetherapie, konnten in der Arbeit keine GesetzmalRigkeiten beobachtet werden.

Nicht alle Interventionen sind direkt auf die atherosklerotische Erkrankung zuriickzufiihren. So
wurde noch vor Beginn der Apheresetherapie eine PTA bei einer Femoralisstenose notwendig,
die als Folge von 18 Herzkatheteruntersuchungen aufgetreten war. Auch mit Komplikationen bei
den Eingriffen muss gerechnet werden. So ist es im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung mit
perkutaner transluminaler Angioplastie zu einer Dissektion des Gefalles gekommen, welche eine
PTCA mit Stentimplantation notwendig machte. Der betreffende Eingriff fand unter
Apheresetherapie statt.

Die Erstmanifestation wurde zwar bei 14 von 15 Patienten vor dem 55. Lebensjahr angegeben.
Bei dem einen mannlichen Patienten, welcher erst im 61. Lebensjahr eine Manifestation zeigte,
wurde gleich die Anlage eines 3-fachen Bypasses notwendig. So kann davon ausgegangen
werden, dass die Entwicklung der Atherosklerose schon zu einem viel friiheren Zeitpunkt
begonnen hatte.

4.3.2 Subjektive Symptomatik

Die Frage nach dem Effekt der Apheresetherapie auf das subjektive Befinden war zwar nicht
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zentraler Bestandteil der Arbeit, wurde jedoch miterfasst. Der iberwiegende Teil empfand weder
eine Verbesserung noch eine Verschlechterung. Bambauer untersuchte 2002 an 40 wegen
familidarer Hypercholesterindmie apheresebehandelten Patienten eine &hnliche Fragestellung.
Nach 2-3 Monaten Apherese waren die Patienten leistungsfahiger. 39 von 40 Patienten litten vor
Apheresetherapie unter Angina pectoris. Unter Apheresetherapie waren 37 von 40 Patienten
beschwerdefrei. Bei 32 von 38 Patienten kam es zu einer Reduzierung um 60 bis 100 % der
Nitrateinnahme (Bambauer 2002). Berichte von Patienten, schon nach wenigen Anwendungen
seltener unter Angina pectoris oder Dyspnoe zu leiden, sind durch eine akute Verbesserung der
Plasmaviskositat und der Endothelzellfunktion erkléarbar (Bosch 2004).

Zur Lebensqualitdit von Patienten mit Lipidapherese wurden bei Abschluss der
Anwendungsbeobachtung keine Angaben in der Literatur gefunden. Daher wurde in der
Lipidambulanz im Interdisziplindren Stoffwechsel-Centrum, Charité Campus Virchow-
Klinikum, im Rahmen einer Dissertation eine Untersuchung mittels etablierter Testverfahren zur
psychischen und korperlichen Lebensqualitat von 27 Patienten mit Lipidapherese durchgefuhrt.
Sie ergab eine insgesamt herabgesetzte Lebensqualitat im Vergleich zur Normalpopulation mit
einem besonderen Schwerpunkt auf der psychischen Dimension. Im Vergleich zu
Dialysepatienten war die Lebensqualitat bei Patienten mit Lipidapherese insgesamt besser
(Banisch 2010).

4.3.3 Gefaldstatus

Festzuhalten ist, dass der Giberwiegende Anteil der Patienten unter einer koronaren Manifestation
der Atherosklerose leidet, wohingegen eine zerebrovaskulédre oder peripher-arterielle Beteiligung
seltener vorkommt. Auffallig war, dass keine transitorische ischdmische Attacke und kein
ischamischer Schlaganfall aufgetreten sind. Eine mdgliche Erklarung dafir ist, dass Patienten
mit ischamischen Schlaganféllen seltener auf eine Hyperlipoproteindmie(a) getestet

beziehungsweise nicht in die Lipidsprechstunden tberwiesen werden.

Der Anteil der Re-Interventionen war unter Apheresetherapie hoher als vor Beginn der
Apheresetherapie, was ein Zeichen daftr ist, dass weniger neue Gefalilasionen unter
Apheresetherapie entstanden sind. Bei nur 4 Patienten &nderte sich der Gefal3status. Dazu z&hlten
zwei Erstmanifestationen an den Carotiden, die 1 Monat beziehungsweise 4 Monate nach
Apheresebeginn diagnostiziert wurden.
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Das wirft die Frage auf, wie viele Apheresesitzungen notwendig sind, um den Progress einer
kardiovaskularen Erkrankung aufzuhalten beziehungsweise eine Ruckbildung
atherosklerotischer Lasionen zu bewirken. Bekannt ist, dass schon eine einzelne Apheresesitzung
bei Patienten mit einem Lipoprotein(a) > 60 mg/dl und einer koronaren Herzkrankheit die
kardiale mikrovaskuldare Funktion verbessern kann (Bohl 2009). Dieser Effekt ist nach drei
Tagen nicht mehr nachweisbar. Zum langfristigen Effekt der Apheresetherapie bei Patienten mit
einer Hypercholesterindmie und einer koronaren Herzkrankheit gibt es einige Studien. So wurde
nach 2 Jahren vierzehntdgig durchgefiihrter Apherese in Kombination mit einer
Simvastatintherapie eine verbesserte Myokardperfusion festgestellt, die in der nur medikamentés
behandelten Kontrollgruppe nicht beobachtet werden konnte (Aengevaeren 1996). Die
Hokuriku-Familial-hypercholesterolemia-LDL-Apheresis Study Group beschrieb nach einer
Nachbeobachtung von 6 Jahren eine signifikante Reduktion von MACE bei 43 Patienten mit
einer heterozygoten familidren Hypercholesterindmie unter Apherese im Gegensatz zu einer

alleinigen medikamentdsen Therapie bei 87 Patienten (Mabuchi 1998).

Die Resultate dieser Arbeit legen die Mdglichkeit fiir eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die
Behandlung einer isolierten Hyperlipoproteindmie(a) nahe. Angaben zum zeitlichen Rahmen der
Plaquestabilisierung und Verbesserung der endothelialen Dysfunktion sind in der Literatur nicht

zu finden.

Wichtig ist, dass in dieser Arbeit gezeigt wurde, dass sich die positiven Effekte der
Apheresetherapie gleichermallen an den Koronarien, an den BypassgefaRen, den peripher
arteriellen GefaRen und den cerebralen Geféalien ausgewirkt haben.

4.3.4 Einfluss des Aphereseintervalls

In dem statistisch nicht représentativen Einzelfall mit 14-t&gig durchgefuhrter Apherese kam es
unter der Apheresetherapie weder zu einem Ereignis noch wurde eine Intervention notwendig.
Da jedoch kein Schwellenwert flr Lipoprotein(a) existiert, erscheint eine groRtmogliche
Absenkung der TAC des Lipoprotein(a) durch eine wochentlich durchgefuihrte Apheresetherapie

trotzdem sinnvoll.
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4.3.5 Einfluss der Aphereseunterbrechungen

Bei drei Patienten wurde unter Apheresetherapie ein Bypassverschluss festgestellt. Zwei von
diesen Patienten gehdren zu der Gruppe, die aus Kosteniibernahmegriinden die Apheresetherapie
fur Monate bis Jahre unterbrechen mussten. Dabei handelte es sich um einzelne
Unterbrechungen von mehr als 3 Jahren. In den Abschnitten nach einer einjahrigen
beziehungsweise anderthalbjdhrigen Unterbrechung traten keine Ereignisse oder Interventionen
auf. Die Bypassverschlisse wurden alle wéhrend der Apheresetherapiephasen nach den
Apheresetherapieunterbrechungen diagnostiziert. So wurde bei einem Patienten 10 Jahre und 6
Monate nach Beginn der ersten Apheresetherapie der Verschluss von 2 Bypassen, die vor 10
Jahren und 11 Monaten angelegt worden waren, festgestellt. Er hatte 2 Jahre und 3 Monate vor
dieser Diagnose die Apheresetherapie fur 3 Jahre und 1 Monat unterbrechen mussen. Bei dem
zweiten Patienten wurde nach 10 Jahren und 10 Monaten Apheresetherapie der Verschluss eines
23 Jahre alten Bypasses gesichert. Zu diesem Zeitpunkt wurde er seit 10 Jahren und 10 Monaten
mit einer aufsummierten gesamten Apheresetherapieunterbrechung von 4 Jahren und 10
Monaten (letzte Pause bis vor 2 Jahren) apheresiert. Bei dem dritten Patienten wurde 2 Monate
nach Bypassanlage eine PTCA mit Stentimplantation des ACVB auf den ersten Diagonalast
notwendig. Zwar erhielt er zu diesem Zeitpunkt seit einem Monat eine wo6chentliche
Apheresetherapie, jedoch berichtete der Patient, nach der Bypassoperation nur 2 Wochen lang
beschwerdefrei gewesen zu sein und seitdem eine progrediente nitropositive Angina-pectoris-
Symptomatik 2 — 3 mal pro Tag gehabt zu haben. Auch eine PTCA des Ramus circumflexus
kurz vor Apheresebeginn hatte keine Besserung gebracht, so dass davon auszugehen ist, dass es
2 Wochen nach Bypassanlage zu einer progredienten Verschlechterung zunéchst ohne und dann
auch unter Apheresetherapie gekommen ist, wobei sicher kein kausaler Zusammenhang

zwischen der Progredienz der Atherosklerose und der Apheresetherapie besteht.

Einzelfallberichte ber die negativen Auswirkungen einer Apheresetherapieunterbrechung gibt
es immer wieder (Blessing 2005; Keller 1988). Blessing, Jaeger et al. stellten 2005 den Verlauf
einer Patientin vor, die unter wiederholten peripher arteriellen Verschlissen bei erhdhtem
Lipoprotein(a) von 130 mg/dl ohne weitere atherosklerotische Risikofaktoren wie erhdhtes LDL-
Cholesterin, Nikotinabusus, Diabetes mellitus, positiver Familienanamnese litt. Nach einer
siebenmonatigen wochentlichen H.E.L.P.-Therapie konnte eine Verbesserung von Stadium I11 zu
Ila nach Fontaine der zunéchst kritischen PAVK erreicht werden. Die H.E.L.P.-Therapie wurde
dann aus verschiedenen Griinden ausgesetzt. Nach 3 Monaten musste aufgrund der Kritischen

Verschlechterung der PAVK ein femoropoplitealer Bypass angelegt werden, der dreimal
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innerhalb einer Woche okkludierte. Die H.E.L.P.-Therapie wurde sofort nach der letzten
Thrombektomie wieder aufgenommen. Der vendse Bypass blieb offen und eine Amputation
konnte vermieden werden. Die Patientin blieb symptomfrei (Blessing 2005).

Im Median wurde 4,5 Monate nach Antragstellung auf Kosteniibernahme der Apheresetherapie
mit der Behandlung begonnen. Bei zwei von 15 Patienten traten in der Wartezeit Ereignisse auf
beziehungsweise wurden Interventionen durchgefihrt. Bei einer Patientin, die 3 Jahre und 7
Monate auf die Antragsbewilligung warten musste, traten ein Hinterwandinfarkt und insgesamt 6
Bypassverschliisse auf, woraufhin 11 Interventionen vor Beginn der Apheresetherapie notwendig
wurden. Bei dem zweiten Patienten, der 2 Jahre und 3 Monate auf die Antragsbewilligung
warten musste, wurde bei einer instabilen Angina pectoris Symptomatik eine Re-PTCA mit

Stentimplantation in einen ACVB durchgefhrt.

Die Verhinderung der Ereignisse und Interventionen durch eine zeitnahe Antragsbewilligung
und eine kontinuierlich durchgefiihrte Apheresetherapie ist denkbar. Die Morbiditat héatte
gesenkt werden konnen und die damit verbundenen Kosten erneuter Interventionen

einschlielich der damit verbundenen Hospitalisierung wéaren zu vermeiden gewesen.

4.4 Methodische Grenzen und Einflussgrofen

Durch die Wahl der Ein- und Ausschlusskriterien wurden mdgliche EinflussgrofRen wie
Aphereseintervall, Therapiepausen und andere Risikofaktoren wie eine Hypercholesterindmie

weitestgehend ausgeschaltet.
Methodische Grenzen der Arbeit liegen vor allem in:
- der Fallzahl,
- den unterschiedlichen biographischen Zeitrdumen

- und den individuellen Risikoprofilen.

44.1 Fallzahl

Die statistische Aussagekraft ist bei einer Fallzahl von 15 Patienten eingeschrénkt. Da die

Anzahl der in Deutschland therapiebedirftigen Patienten - Schatzungen liegen bei wenigen
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hundert Personen (GBA 2008) - sehr gering ist, muss eine weiterfuhrende Studie multizentrisch
geplant werden.

4.4.2 Biographische Zeitrdume

Die interindividuelle Vergleichbarkeit leidet zudem unter den unterschiedlichen biographischen
Zeitrdumen. So stand  junger erkrankten Patienten ein anderer  medizinischer
Behandlungsstandard zur Verfiigung, was in der Auswertung nicht berlcksichtigt werden
konnte. Ebenso konnte das mit steigendem Alter erhdhte atherosklerotische Risiko nicht in die
Auswertung einflieRen. Anfallende Fragen wie zum Beispiel Unterschiede des kardiovaskuléren
Krankheitsverlaufes und der Lipidkonzentrationen durch zusétzliche Behandlung mit
Nikotinsdure, konnen aufgrund der Heterogenitat der Untersuchungseinheit und dem
retrospektiven Design nicht beantwortet werden. Auch die unterschiedlich lange Dauer von der
Erstmanifestation der kardiovaskuldaren Krankheit bis zum Beginn der Apheresetherapie erlaubt
keinen uneingeschrankten Vergleich. Die Interventionen, die nach (ber 5 Jahren
Apheresetherapie aufgetreten sind, sprechen fur eine moglichst einheitliche und lange
Nachbeobachtung.

4.4.3 Individuelle Risikoprofile

Auch wenn alle eingeschlossenen Patienten nach den Leitlinien des Adult Treatment Panel 11
des National Cholesterol Education Program bei bestehender KHK zur Hochrisikogruppe
gehdren (Grundy 2004), hat jeder Patient sein eigenes individuelles Risikoprofil. Bei dem
uberwiegenden Teil der Patienten, nicht bei allen, bestanden ein Nikotinabusus, ein Hypertonus,
eine positive Familienanamnese und eine vorzeitige koronare Herzkrankheit. Durch eine
maximale konservative und medikamentdse Therapie wurde versucht, alle modifizierbaren

Risikofaktoren auszuschalten.

Bei Patienten der Hochrisikogruppe liegt nach den Empfehlungen des National Cholesterol
Education Program, Adult Treatment Panel Il der optionale LDL-Cholesterin-Zielwert bei < 70
mg/dl (Grundy 2004). In den NCEP und ESC Leitlinien wird zwar auf die Bestimmung und
Beachtung von Lipoprotein(a) hingewiesen, es wird aber nicht auf eine notwendige Korrektur
des LDL-Cholesterin-Zielwertes bei gleichzeitig bestehender Hyperlipoproteindmie(a)
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eingegangen. Die European Atherosclerosis Society hat sich erstmals in ihrem Konsensuspapier
zu Lipoprotein(a) als kardiovaskularem Risikofaktor fiir einen Lipoprotein(a)-Zielwert von < 50
mg/dl, entsprechend der 80. Perzentile, ausgesprochen und empfiehlt Niacin als das
Therapeutikum mit dem hochsten Evidenzgrad (la) (Nordestgaard 2010). Da Lipoprotein(a) zu
45 % aus Cholesterin besteht, mussen, wie im Kapitel 1.2.1 beschrieben, die nach der
Friedewald-Formel berechneten LDL-Cholesterin-Werte nach Kronenberg (siehe Kapitel 1.1.4
(Kronenberg 2004)) korrigiert werden. Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden Arbeit
auch Patienten mit einem LDL-Cholesterin-Wert bis zu 120 mg/dl eingeschlossen, obwohl sie
zunéchst nicht die Definition einer isolierten Hyperlipoproteindmie(a) zu erfillen schienen.
Unter maximaler konservativer Therapie und bei den Daten der Referenzapherese fallen
maximale LDL-Cholesterin-Werte (iber 100 mg/dl auf. So hat zum Beispiel ein Patient ein LDL-
Cholesterin von 104 mg/dl nach der Friedewald-Formel unter maximaler konservativer und
medikamentéser Therapie, welches sich bei einem Lipoprotein(a) von 96 mg/dl nach

Kronenberg auf 59,8 mg/dl reduziert.

In den Guidelines der European Society of Cardiology von 2007 sind weder fir HDL-
Cholesterin noch fir Triglyzeride Zielwerte definiert. Jedoch gelten HDL-Cholesterin-
Konzentrationen < 40 mg/dl bei Ménnern und < 46 mg/dl bei Frauen sowie Nuchtern-
Triglyzerid-Werte > 150 mg/dl als Marker fur ein erhdhtes kardiovaskuldres Risiko und sollten
als Kriterium fir die Auswahl der medikamentdsen lipidsenkenden Therapie genutzt werden
(Graham 2007). In einer Metaanalyse von 4 groRen prospektiven Studien (Framingham Heart
Study (FHS), Lipid Research Clinics Prevalence Mortality Follow-up Study (LRCF), Coronary
Primary Prevention Trial (CPPT), Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT)) war jeder
Anstieg des HDL-Cholesterins um 1 mg/dl mit einer Reduzierung des KHK-Risikos um 2 %
(Ménner, FHS, CPPT und MRFIT) oder 3 % (Frauen, FHS) beziehungsweise der
kardiovaskuldren Mortalitatsrate in der LRCF um 3,7 % (Ménner) und 4,7 % (Frauen)
unabhdngig von anderen Risikofaktoren, einschlie(lich des LDL-Cholesterin-Serumspiegels,
assoziiert (Gordon 1998). Nach der Umstellung der Lebensgewohnheiten mit Einhaltung einer
cholesterinreduzierten, fettmodifizierten und zuckerreduzierten Erndhrung und Durchfiihrung
von regelmaRiger, moderater sportlicher Betatigung wurden den Empfehlungen entsprechend
alle Patienten der Anwendungsbeobachtung mit erhdhten Triglyzeriden und niedrigem HDL-
Cholesterin neben einem CSE-Hemmer mit einem Fibrat und/oder Nikotinséure zur Reduktion
des non-HDL-Cholesterins behandelt. Von der Auswertung ausgeschlossen wurden alle
Patienten, bei denen die Triglyzeride nicht dauerhaft unter 250 mg/dl gesenkt werden konnten.

92



Neben dem Lipoprotein(a) ist das Apolipoprotein E ein weiterer genetisch determinierter
Risikofaktor, der das Risikoprofil ungiinstig beeinflussen kann. Das Apolipoprotein E ist ein
integraler Bestandteil der Chylomikronen sowie bestimmter VLDL- und HDL-Subfraktionen. Es
vermittelt die Bindung und anschlielende zellulare Aufnahme dieser Lipoproteine Uber
Rezeptoren der LDL-Rezeptorfamilie in die Leber. Drei kodominante Allele (E2, E3 und E4)
sind flr die Auspréagung von sechs Phanotypen verantwortlich (Tascilar 2009). Apolipoprotein E
wird nicht zu den Hauptrisikofaktoren fur atherosklerotische Krankheiten gezahlt, hat jedoch auf
die Lipidspiegel Einfluss. Trager des ApoE 2-Allels haben im Durchschnitt ein um 14 mg/dl
niedrigeres Serum-Cholesterin und Tréger des ApoE 4-Allels im Durchschnitt 8 mg/dl héhere
Cholesterin-Serumwerte als Patienten mit homozygotem ApoE 3-Genotyp (Eichner 2002).
Durch die Triglyzerid- und Cholesterinerhéhung ist das Risiko fir die KHK-Mortalitat bei
Tragern des ApoE 4-Allels hoher als bei ApoE 3-Homozygotie (Bennet 2007; Stengard 1998).
Allerdings trégt dieser Genlocus nur circa 6 % zur Variation des Risikos fiir eine KHK bei (Sing
1989) und spielt vor allem im friihen mittleren Alter eine Rolle (Ilveskoski 1999). Weiterhin ist
ApoE 4 ein Risikofaktor fir eine ,,late-onset* Alzheimer-Demenz (Strittmatter 1995). Tréger des
ApoE 2-Allels haben zwar oft niedrigere Cholesterinwerte, sind jedoch nicht vor der Entstehung
einer Atherosklerose geschiitzt. Die ApoE 2-Homozygotie ist seit Jahrzehnten als eine Ursache
fur die seltene, in 1-5/5000 auftretende Hyperlipoproteindmie Typ Il nach Fredrickson bekannt
(Eichner  2002). Diese Stoffwechselstorung ist durch erhdhte Cholesterin- und
Triglyzeridserumspiegel, die Prédsenz von B-VLDL (cholesterinreiche Remnants intestinaler
Chylomikronen und hepatisches VLDL), Xanthelasmen und vorzeitige Gefal3krankheit (KHK
und PAVK) charakterisiert. Sie tritt mit einer Haufigkeit von 1-5/5000 auf, wobei die ApoE 2-
Homozygotie mit einer H&ufigkeit von 0.5-1/100 in kaukasischen Populationen vertreten ist.
Somit steuert der Genotyp zur Entwicklung einer Hyperlipoproteindmie I11 bei, ohne der einzige
Grund dafir zu sein (Eichner 2002).

In der Normalbevidlkerung kommt ApoE 3 mit einer Allelfrequenz von 0,773-0,782 am
haufigsten vor, gefolgt von ApoE 4 mit einer Allelfrequenz von 0,136-0,150 und ApoE 2 mit
einer Allelfrequenz von 0,077-0,082 (n=1031, Marburg und Giessen (Assmann 1984; Utermann
1982)).

Die Allelverteilungen der Beobachtungseinheit entsprechen denen der Normalbevdlkerung.
Anteilsverschiebungen sind aufgrund der niedrigen Fallzahl statistisch nicht sicher auswertbar.
Unabhéngig von der Fettstoffwechseldiagnose tritt ApoE 3 am hdufigsten auf. Der iberwiegende
Anteil ist homozygot fiir das Allel E3, und 5 Patienten sind Tréger des Allels E4. Bei einer
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Patientin  besteht als zusétzlicher Risikofaktor eine Homozygotie fir E2 (siehe

Einzelfalldarstellung im Kapitel 3.6.3).

94



4.5 Schlussfolgerung

Mit dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass:

1. die Lipid-Apherese im Stande ist, erhdhte bis massiv erhdhte Lipoprotein(a)-Serumwerte

effektiv zu reduzieren,

2. die jahrlichen Ereignis- und Interventionsraten pro Patient signifikant bis hoch signifikant

unter Apheresetherapie sinken sowie

3. die Lipid-Apherese auf Basis einer konservativen und medikamentdsen Therapie
hinsichtlich der intraindividuellen Reduktion von kardiovaskularen Ereignissen und

Interventionen der alleinigen konservativen und medikamentdsen Therapie berlegen ist.

Die Limitation dieser Arbeit liegt in ihrer geringen Fallzahl und dem Fehlen einer
Kontrollgruppe. Um der Forderung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach einem Nachweis
fur die Effektivitat der Lipid-Apherese bei der Behandlung von Patienten mit erhéhtem
Lipoprotein(a) und progressiver koronarer Herzkrankheit nachzukommen, wurde die ELAILa
Studie geplant. ELAILa ist eine randomisierte kontrollierte Studie zur Effektivitat und Sicherheit
der Lipid-Apherese in der Prévention kardiovaskulérer Ereignisse bei Patienten mit einer
progredienten kardiovaskuléren Erkrankung, bei Lipoprotein(a)-Konzentrationen > 60 mg/dl und
bei LDL-Cholesterin-Konzentrationen < 130 mg/dl unter maximal tolerierter lipidsenkender
Therapie (Kassner 2009). Erst mit Vorliegen einer solchen Studie konnte eine Kosten-
Effektivitats-Analyse erfolgen, die die bisherigen Annahmen untersucht, dass durch die
Apheresetherapie neben der Morbiditdt und Mortalitdtt auch die Kosten stationérer
Krankenhausaufenthalte, kardiologischer Interventionen und kardiochirurgischer Eingriffe
gesenkt werden.

Da Lipoprotein(a) ein unabhéngiger Risikofaktor fur die Entstehung einer vorzeitigen koronaren
Herzkrankheit ohne Schwellenwert ist, muss das Ziel die moglichst hohe Absenkung von
Lipoprotein(a)-Serumspiegeln sein. Dies ldsst sich derzeit nur mit einer Apheresetherapie

realisieren.
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5 Zusammenfassung

Lipoprotein(a) ist ein unabh&ngiger Risikofaktor fir die Entwicklung einer koronaren
Herzkrankheit (Erqou 2009). Die physiologische Rolle des in der Leber synthetisierten
Lipoproteins ist noch unklar. Fur den Risikofaktor ohne Schwellenwert wurde der Grenzwert bei
30 mg/dl festgelegt (Graham 2007). Patienten mit erhdhten Lipoprotein(a)-Serumspiegeln
konnen auch bei Abwesenheit anderer Risikofaktoren eine vorzeitige atherosklerotische
kardiovaskuldare Krankheit entwickeln. Auch die atherosklerotisch zerebrovaskulére Krankheit
und die periphere arterielle Verschlusskrankheit stehen im Zusammenhang mit erhdéhten
Lipoprotein(a)-Serumspiegeln (Jones 2007). Diese konnen jedoch weder durch eine
cholesterinreduzierte, fettmodifizierte Erndhrung noch durch eine medikamentdse Therapie
ausreichend gesenkt werden. Fir Nikotinsdure konnte gezeigt werden, dass in einer Dosierung
von 4 g eine Lipoprotein(a)-Reduktion um bis zu 38 % erreicht werden kann (Carlson 1989).
Solch hohe Dosierungen kdnnen jedoch wegen der Hauptnebenwirkung, der Flushsymptomatik,
nur eingeschrankt angewendet werden. Neue, sich noch in der Entwicklung und Erprobung
befindende, viel versprechende Medikamente sind Mipomersen Sodium, ein Antisense
Oligonukleotid des Apolipoprotein B-100-Gens, das die Synthese von ApoB-100 hemmt, und
Eprotirome, einem selektiven Schilddriisenhormonanalogon. Derzeit ist jedoch die Lipid-
Apherese neben der medikamentdsen Therapie mit Nikotinsaure die einzige Mdglichkeit die
Lipoprotein(a)-Serumspiegel bei Patienten mit erhohtem Lipoprotein(a) signifikant zu senken.
Prospektive, randomisierte Untersuchungen zum Verlauf kardiovaskuldrer Erkrankungen unter

Apheresetherapie bei Patienten mit isolierter Hyperlipoproteindmie(a) fehlen jedoch.

Daher war es das Ziel dieser retrospektiven Anwendungsbeobachtung den Effekt der Lipid-
Apherese auf den Verlauf kardiovaskulérer Erkrankungen bei Patienten mit isolierter
Hyperlipoproteindmie(a) zu erfassen und auszuwerten. Als Verlaufsparameter dienten schwere
zerebrovaskuldre, peripher-arterielle und kardiale Ereignisse (MACE). Weiterhin sollte die
Effektivitat der Apherese in Bezug auf die Absenkungen der Lipidparameter, insbesondere von
Lipoprotein(a), ausgewertet werden. Und letztendlich sollen die Daten als Information fir

weiterfiihrende Studien dienen.

Es wurden die Krankheitsverlaufe von 15 Patienten, die in der Lipidambulanz der Charité
Campus Virchow-Klinikum Berlin wegen einer isolierten Hyperlipoproteindmie(a) und
progredienter atherosklerotischer GefalRerkrankung mittels Lipid-Apherese behandelt wurden,
verfolgt. Dabei wurden die Anzahl der aufgetretenen Ereignisse und der durchgefiihrten
Interventionen im Zeitraum vor Beginn der Apheresetherapie (ab der Erstmanifestation) und dem
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Zeitraum unter der Apheresetherapie (bis zum Abschluss der Anwendungsbeobachtung im Juli
2007) miteinander verglichen und pro Patient und Jahr ausgewertet. Weiterhin wurde der
lipidsenkende Effekt durch die Apheresetherapie untersucht.

Im Median betrug der Beobachtungszeitraum vor Beginn der Apheresetherapie 3 Jahre (Min.: 8
Monate, Max.: 30 Jahre und 8,5 Monate). Der Beobachtungszeitraum unter Apheresetherapie lag
im Median bei 2 Jahren und 5 Monaten (Min.: 1 Jahr, Max.: 9 Jahre und 5 Monate). Die
Ereignisrate pro Patient und Beobachtungsjahr sank signifikant von 0,37 (Median, Min.: 0, Max.:
2,5) auf 0 Ereignisse pro Patient und Jahr (Median, Min.: 0, Max.: 1). Die Interventionsrate pro
Patient und Beobachtungsjahr sank hoch signifikant von 1,3 (Median, Min.: 0,07, Max.: 4,71)
auf O Interventionen pro Patient und Jahr (Median, Min.: 0, Max.: 0,09). Durch eine einzelne
Apheresesitzung konnten hdchst signifikante Akutabsenkungen von Lipoprotein(a) um bis zu
70,2 % (Max., Median: 66,0 %, Min.: 55,7 %) bei Pra-Apherese-Werten von 83,3 mg/dl
(Median, Min.: 62 mg/dl, Max.: 155,7 mg/dl) erreicht werden. Die statistische Aussagekraft bei
dieser sehr kleinen Beobachtungseinheit und stark variierenden Beobachtungszeitrdumen ist
sicherlich kritisch zu hinterfragen. Die Ergebnisse der pro Patient und Jahr ausgewerteten
Ereignis- und Interventionsraten weisen trotzdem in eine viel versprechende Richtung. Daneben

belegen die Daten die Effektivitat der Lipid-Apherese hinsichtlich der Lipidabsenkungen.

Im Juni 2008 wurde die Apheresetherapie fiir die Behandlung von Patienten mit einer isolierten
Hyperlipoproteindmie(a) > 60 mg/dl, LDL-Cholesterin im Zielbereich sowie gleichzeitig
dokumentierter progredienter kardiovaskuldrer Erkrankung (KHK, PAVK, CVK) vom
Gemeinsamen Bundesausschuss flr die vertragsarztliche Versorgung zugelassen. Zeitgleich
wurden die Leistungserbringer zur Initiierung eines Aphereseregisters und zur Durchfiihrung
einer kontrollierten Studie zum Nachweis der Effektivitdt der Lipid-Apherese flr diese
Indikation und Erhohung der Evidenzlage verpflichtet. Daher wurde auf Grundlage der Daten
dieser Arbeit eine prospektive, randomisierte, kontrollierte Studie entworfen, welche die
Hypothese prift, dass die Lipid-Apherese kardiovaskulére Ereignisse reduziert. Derzeit wird
diskutiert, ob ein kontrolliertes Studiendesign ethisch vertretbar ist.
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