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State of the Art: Lipoproteinapherese

Ulrike Schatz, Volker ).J. Schettler, Ulrich Julius

& Thieme

Die Lipoproteinapherese (LA) ist die Ultima Ratio bei kardiovaskuldren Hochrisikopatienten
im Rahmen einer Sekundarprdvention, nachdem LebensstilmaBnahmen und eine maximale
Pharmakotherapie das Auftreten neuer atherosklerotischer kardiovaskuldrer Ereignisse nicht
verhindern konnten bzw. die Zielwerte fiir das LDL-Cholesterin nicht erreicht wurden. In die-
sem Artikel werden die Studienlage, klinische praktische Erfahrungen sowie die Zukunft der
LA vor dem Hintergrund der rasanten Entwicklung neuer Pharmakotherapien zusammen-

gefasst und diskutiert.

ABKURZUNGEN

ASCVDE atherosklerotische kardiovaskulare Ereig-
nisse

DLAR  Deutsches Lipoproteinapherese-Register

FH familidre Hypercholesterinamie

G-BA  Gemeinsamer Bundesausschuss

HCH Hypercholesterindmie

HDL-C HDL-Cholesterin

HoFH  homozygote familidre Hypercholestering-

mie
HTG Hypertriglyzeridamie
IMV Interval Mean Values
KV Kassendrztliche Vereinigung
LA Lipoproteinapherese

LDL-C  LDL-Cholesterin
Lp(a)  Lipoprotein(a)
STEMI  ST-Hebungsinfarkt
TG Triglyzeride

In den 80er-Jahren des vorigen Jahrhunderts waren die
medikamentdsen Moglichkeiten zur Behandlung der Hy-
percholesterindgmie (HCH) noch sehr begrenzt. Patienten
mit ausgepragter HCH verstarben hdufig friihzeitig (Pra-
Statin-Ara). In der BRD, in Japan und Russland erfolgten
Innovationen zur spezifischen extrakorporalen Entfer-
nung atherogener Lipoproteine, nachdem in GroRbritan-
nien Thompson bereits seit den 60er-Jahren bei Patienten
mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie
(HoFH) einen Plasmaaustausch durchgefiihrt hatte [1,
2]. Im Gegensatz zum Plasmaaustausch erfordern die
heutigen Lipoproteinapherese-Verfahren (LA-Verfahren)
keinen Einsatz von Fremdproteinen. Weltweit ist
Deutschland mit 4206 Patienten, die mit LA behandelt
werden, fithrend [3]. Weitaus weniger Behandlungen er-
folgen in den USA (ca. 200 Patienten), GroRbritannien
(ca. 90 Patienten), Osterreich, der Schweiz, Tschechien,
Frankreich, Italien und Russland.

Der Begriff Apherese kommt aus dem Griechischen und
bedeutet ,wegnehmen*“. Mit diesem extrakorporalen
Verfahren werden atherogene Lipoproteine aus dem
Blut entfernt. Die moderne LA beruht auf den drei Grund-
prinzipien Prdzipitation, Adsorption, Filtration. Man un-
terscheidet Vollblutverfahren von plasmabehandelnden
Verfahren. Eine Ubersicht iiber alle LA-Verfahren gibt
» Abb. 1. Die Behandlung erfolgt in Deutschland in aller
Regel 1-mal wochentlich, teilweise alle 2 Wochen und
im Einzelfall auch 2-mal wochentlich, meist iber 2 groR-
lumige periphervendse Zugédnge, in wenigen Fallen tber
arteriovendse Shunts und in Ausnahmefallen iiber De-
merskatheter. Die Haufigkeit von Shunt-Anlagen variiert
stark — bei den Zentren der Autoren sind es Ausnahmefal-
le, wahrend manche Dialysepraxen haufiger mit Shunts
arbeiten. Systematische Daten zur Haufigkeit gibt es
nicht. Es wird gefordert, dass LDL-Cholesterin (LDL-C) in-
nerhalb von max. 6 Stunden um mind. 60 % abgesenkt
werden soll. In der Regel dauert eine Behandlung ca.
3 Stunden. Auch die Triglyzeride (TG) werden mit abge-
senkt und bei den Filtrationsmethoden geringfiigig HDL-
Cholesterin (HDL-C), wobei hier besonders die atheroge-
nen Subfraktionen von HDL eliminiert werden [4].

Der Begriff ,Lipidapherese” sollte nicht mehr verwendet
werden, da keine Delipidierung erfolgt. Korrekt ist ,Lipo-
proteinapherese“. Die Antikoagulation erfolgt entweder
mit Heparin, Citrat (ACD-A) oder Heparin + Citrat. Es wur-
den keine signifikanten Unterschiede der Absenkungsra-
ten unter Citrat- oder Heparin-Antikoagulation beobach-
tet. Entscheidend fiir die Wahl des Antikoagulans ist die
Vertraglichkeit fir den individuellen Patienten. Insge-
samt sollten auch in kleinen Zentren mdoglichst mindes-
tens 2 verschiedene Verfahren zur Verfligung stehen,
um bei (seltenen) Unvertraglichkeiten oder unzureichen-
der Effektivitdt Alternativen anbieten zu kénnen. Sonst
gibt es keine Differenzialindikation fiir den Einsatz be-
stimmter LA-Methoden, da bei sachgerechter Verwen-
dung die akuten Absenkungsraten von LDL-C und Lipo-
protein(a) - Lp(a) - weitgehend vergleichbar sind [5].
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» Abb. 1 Ubersicht iiber die Lipoproteinapherese-Verfahren. H.E.L.P. = Heparininduzierte extrakorporale LDL-Prizipitation; MO-
NET = Membrane Filtration Optimized Novel Extracorporeal Treatment; DALI = Direct Adsorption of Lipoproteins.

Indikation

Die LA ist die Ultima Ratio nach Ausschopfung aller Le-
bensstil- und medikamentdsen MaBnahmen. Mit Aus-
nahme der homozygoten familidren Hypercholesterina-
mie (HoFH) wird sie in aller Regel nur im Rahmen der
Sekundarprdvention eingesetzt. Die zugelassenen Indika-
tionen in Deutschland sind » Abb. 2 zu entnehmen. Hier-
zulande kénnen nur Nephrologen oder Transfusions-
mediziner die Genehmigung zur Durchfiihrung einer LA,
nach Antrag an die Kassenarztliche Vereinigung (KV), er-
halten. Ende 2020 hatten 1286 Arzte diese Erlaubnis [3].
Genauere Informationen beziiglich aller Indikationen der
Apherese, der Verfahren und Methodik sind dem ,,Stand-
ard der therapeutischen Apherese 2019 der Deutschen
Gesellschaft fiir Nephrologie e.V. zu entnehmen [6].
Laut der offiziellen Statistik der Kassendrztlichen Bundes-
vereinigung fiir Ende 2020 waren 95 Patienten mit HoFH,
1663 mit schwerer HCH und 2448 mit isolierter Erho-
hung von Lp(a) in extrakorporaler Behandlung [3].
» Abb. 3 zeigt, was isolierte Lp(a)-Erh6hung bedeutet.
Die LA muss von dem die LA durchfiihrenden Arzt bean-
tragt werden, kardiologische, angiologische Befunde
sowie exakt aufgefiihrte Laborwerte mit jeweils dazuge-
horiger, préziser Therapie sind tber die Zeitachse aufzu-
fihren und dann mit einem lipidologischen Gutachten
zu bewerten. Apherese-Kommissionen bei den &rtlichen
Verwaltungen der KV tberpriifen dann anonymisiert die
Indikation und geben den Kassen Empfehlungen tiber Zu-
stimmung oder Ablehnung der Therapie. Der Antrag auf
Kosteniibernahme dieser Therapie ist jahrlich neu zu stel-
len (> Abb. 4). Seit dem Einsatz von PCSK9-Inhibitoren
konnte bei vielen Patienten, welche wegen reiner HCH
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Indikationen fiir die Lipoproteinapherese
in Deutschland

1. Homozygote familidre
Hypercholesterindmie

2. Hochrisikopatienten mit schwerer
Alter, Hypercholesterindmie,
Komorbiditaten, die > 12 Monate ihre LDL-C-Zielwerte trotz
maximaler didtetischer und medikamentdser

Lebenserwartung,
g Therapie nicht erreichen

Familienanamnese =

) indi
immer ”.1 '€ 3.Lp(a) > 120 nmol/l
Entscheidung > 60 mg/dI

miteinbeziehen + LDL-C im Zielbereich

+ progrediente kardiovaskuldre Komplikationen

-

» Abb. 2 Indikationen fiir eine Lipoproteinapherese in Deutschland. Lp
(a): Lipoprotein(a); LDL-C: LDL-Cholesterin [nach Daten aus Richtlinie
Methoden vertragsarztliche Versorgung aktuelle Fassung BAnz AT
08.04.2013 B7 (G-BA 2018)].

apheresiert wurden, entweder die LA ganz beendet wer-
den oder es konnte zumindest ihr LA-Intervall verlangert
werden.

Fallstricke bei Apherese-Genehmigungsverfahren kénnen
sein, dass verschiedene Apherese-Kommissionen und die
Antragsteller den Begriff ,Progress“ unterschiedlich defi-
nieren - ebenso wie die Parameter ,Zielwerterreichung”
und ,Medikamentenunvertraglichkeit®. Dies hat z. T. auf-
wendige Diskussionen mit den Kommissionen zur Folge.
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» Abb.3 Vorgehen bei Lp(a)-Erhohung. Lp(a): Lipoprotein(a); LDL-C: LDL-Cholesterin.

msssm  Merke

Eine LA ist bei Lp(a)-Erhéhung >60 mg/dl (> 120 nmol/l)
nur bei progredienten kardiovaskuldren Komplikatio-
nen zugelassen - trotz des Anspruchs einer méglichst
optimalen Einstellung aller weiteren kardiovaskuldren
Risikofaktoren, insbesondere der LDL-C-Zielwerterrei-
chung.

HINTERGRUNDWISSEN

Unterschiedliche Lp(a)-Werte fiihren oft zu Verwirrung
bei Patienten und behandelnden Arzten, insbesondere
bei der Frage nach einer Apherese-Indikation. Lipopro-
tein(a)-Konzentrationen werden entweder als Masse
(mg/dl oder mg/l) oder als Partikelzahl (nmol/l) ange-
geben. Aufgrund der ausgepragten GroRenvariabilitdt
ist keine direkte Umrechnung maglich. Meist wird bei
der Abschdtzung mg/dl zu nmol/l ein Faktor von 2,5 zu-
grunde gelegt. Erschwert wird die Vergleichbarkeit

auch dadurch, dass unterschiedliche Labore verschiede-
ne Messmethoden anwenden, was auch zur Variabilitat
beitragt.

Vertraglichkeit: Generell gilt die LA als eine sehr gut ver-
tragliche Therapie [7, 8]. Zu den mdglichen Nebenwirkun-
gen zdhlen Punktionskomplikationen, Blutdruckabfille,
Elektrolytstérungen (z. B. Hypokalzidmie), langerfristig ein
Eisenmangel mit oder ohne Andmie (mit dann Eisensubsti-
tution wdhrend der Therapie) und nur teilweise ein vor-
tibergehend leicht verminderter Allgemeinzustand am Be-
handlungstag [7]. Die meisten Nebenwirkungen lassen
sich rasch und einfach beheben. Anders als bei der Dialyse
erscheint die Lebensqualitdt der LA-Patienten nicht we-
sentlich reduziert - jedoch stellt die Behandlung einen
zeitlichen Aufwand dar und z. T. kdnnen auch die wochent-
lichen Punktionen die Patienten belasten. In Einzelféllen
muss die Apherese bei Zugangsproblemen (keine Méglich-
keiten mehr zur AV-Fistel-Anlage) auch beendet werden.
Shunt-Komplikationen sind bei LA jedoch seltener als bei
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» Abb.4 Genehmigungsverfahren fiir eine Lipoproteinapherese (LA) in Deutschland. Lp(a): Lipoprotein(a).

Dialysepatienten, da die Frequenz der Punktionen deutlich
seltener ist und mit weitaus niedrigeren Flussgeschwindig-
keiten therapiert wird.

msssm  Cave

ACE-Hemmer sind bei Vollblut-LA-Verfahren kontrain-
diziert (Aktivierung des Bradykinin-Kallikrein-Systems
— Schockgefahr!) - Sartane sind maglich. Antihyper-
tensiva sollten am Behandlungstag jedoch pausiert
oder zumindest die Dosis reduziert werden, um Blut-
druckabféllen wahrend der Behandlung entgegenzu-
wirken.

Kontraindikationen gegen den Beginn oder die Fortfiih-
rung einer LA-Therapie sind in der Box ,Zusatzinfo“ auf-
gefiihrt.

ZUSATZINFO

Kontraindikationen einer Lipoproteinapherese-

Therapie (modifiziert nach [9])

= kein Venenzugang (keine Mdglichkeit zur AV-Fistel-
Anlage mehr)

= schwere Herzinsuffizienz, maligne Herzrhyth-
musstérungen

= therapieresistente Hypotonie

= mangelnde Compliance

= maligner Tumor mit schlechter Prognose

= absehbar sehr kurze Lebenserwartung

= schwere psychische oder intellektuelle Beein-
trachtigung

= schwere, nicht eingestellte psychiatrische Erkran-
kung

Effektivitat - klinische Lipoprotein-
apherese-Erfahrungen und Evidenz laut
Studienlage

Neben der Hauptwirkung der Absenkung von Lipoproteinen
im Blut sind auch viele pleiotrope Effekte der LA beschrie-
ben: antientzlindliche, rheologische und teils immunologi-
sche Effekte [10], welche in » Tab. 1 zusammengefasst
sind. Auch diese tragen nach heutigem Kenntnisstand we-
sentlich zu den positiven Effekten der Therapie bei - allen
voran aber auch die wochentlichen arztlichen Visiten der
LA-Patienten, wo Anpassungen der Antihypertensiva, der
Antidiabetika, der begleitenden Lipidmedikation sowie die
Sicherstellung der weiteren Rauchkarenz und die stetige
Motivation zu LebensstilmaRnahmen generell erfolgen.
Dazu wird durch die regelméRigen Laborkontrollen und
Gespriche mit Arzten und Pflegepersonal auch eine konse-
quente Medikamenteneinnahme gewahrleistet. Es erfolgt
auch eine psychische Unterstiitzung der Patienten in Pro-
blemsituationen durch Pflegepersonal und Arzte. In der
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» Tab.1 Effekte einer Lipoproteinapherese [10].

# Thieme

Antiinflammatorisch Antiatherogen Antithrombotisch

periphere endotheliale Progenitorzellen 1 Bindung von Endothelzellen { Aktivierung von Plasminogen |
Makrophagen IL-8-Expression { Adhdsionsmolekiile | Fibrinabbau 1
Monozyten/Zytokinausschittungen | Proteoglykan-Matrix-Bindung ! PAI-1-Expression in Endothelzellen |
Monozyten/Chemotaxis und Transmigration ! Bildung von nekrotischen Kernen | Ansprechbarkeit der Thrombozyten |
oxidierte Lipide | Verkalkung von Ldsionen | BlutflieReigenschaften 1
T-Helferzell-Aktivitdten | glatte Muskelzellproliferation | Mikrozirkulation 1

C-reaktives Protein und IL-6 | aktivierte Leukozyten-Zelladhasionsmolekiile ¢

— Reduktion der Cholesterinlast
— Riickbildung des Lipidkerns
— Riickbildung von Xanthomen

-72% 2% -73% -18%
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» Abb.5 Relative Absenkungen von LDL-C (A) und von Lp(a) (B) im Vergleich zu den Werten vor der ersten LA-Sitzung (vor Jahren stattgefunden);
(Median-Werte als Saulen und Interquartilbereiche als Linien). LA: Lipoproteinapherese; IMV: Interval Mean Value.

Summe macht diese ganz enge Betreuung durch Pflegeper-
sonal und Arzte einen groRen Unterschied zur einfachen
ambulanten Therapie mit weit gréReren Vorstellungsab-
stdnden und weitaus weniger Zeit in der tdglichen Routine
aus.

Prinzipiell wird die lipidsenkende Pharmakotherapie, so-
weit sie vertragen wird, wahrend der LA-Therapie fort-
gesetzt bzw. stetig optimiert. Dies wird auch von den
Apherese-Kommissionen der jeweilig zustandigen KV ge-
fordert. Bei Patienten, deren LDL-C-Konzentrationen un-
ter oraler Therapie und trotz LA (iber den Zielwerten vor
Therapie jeweils liegen, wird die zusatzliche Verordnung
von PCSK9-Hemmern erwogen, sofern diese nicht schon
besteht (Antikérper Alirocumab und Evolocumab oder
siRNA-Inclisiran). Dieses Prozedere erfolgt insbesondere
bei Patienten, die trotz der extrakorporalen Therapie
neue atherosklerotische kardiovaskuldre Ereignisse
(ASCVDE) zeigen. Bei einzelnen Patienten, deren LDL-C-
Werte durch die Injektionstherapie drastisch gesenkt
werden und deren GefdRsituation stabil ist, kann die

LA-Therapie ausgesetzt werden. Bei anderen Patienten
konnen die Intervalle der LA-Sitzungen verldangert wer-
den (s.u.). In solchen Fillen ist eine sorgfiltige kardiolo-
gische/angiologische Uberwachung dringend anzuraten.

Zur Beurteilung der Effektivitat der LA werden folgende

Hauptkriterien eingesetzt:

= Absenkung von LDL-C und Lp(a). Neben den akuten
Reduktionen (Vergleich vor und nach einer LA-Sitzung)
hat sich der Effekt in Relation zu den Lipidkonzentra-
tionen vor der ersten LA-Sitzung bei den Patienten be-
wdhrt. Da die Lipide in den Tagen nach der LA wieder
ansteigen, wird die Berechnung von Interval Mean Val-
ues (IMV) empfohlen (die die Belastung durch die Lipide
auf den Organismus widerspiegeln). » Abb. 5 gibt Da-
ten aus Dresden wieder.
Beim Vergleich der Absenkungsraten fiir LDL-C und Lp
(a) ist nicht zu tbersehen, dass die LA beziiglich Lp(a)
effektiver ist. Dies ist auch darauf zuriickzufiihren, dass
Lp(a) eine langsamere Wiederanstiegskinetik hat als
LDL-C. Damit féllt der Pra-Apherese-Wert bei regelma-
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Riger LA ab. Es ist dabei auch zu bedenken, dass einige
Patienten PCSK9-Hemmer erhielten, die beide Param-
eter zusdtzlich vermindern. Da auch die VLDL abge-
senkt werden, kommt es zur Reduktion der Triglyzerid-
konzentrationen. Es gibt keine wissenschaftliche
Evidenz fiir eine Apherese bei Hypertriglyzeriddmie
(HTG). In wenigen Ausnahmefallen wird bei schweren,
therapierefraktaren Féllen einer akuten Pankreatitis auf
dem Boden eines Chylomikrondmie-Syndroms ein Plas-
maaustausch durchgefiihrt. Bei einer HTG kann es auch
sinnvoll sein, den Non-HDL-C-Spiegel zu berechnen und
diesen zur Beurteilung der Effektivitat der LA-Sitzungen
heranzuziehen.

= Effekte auf die Inzidenz von ASCVDE - Vergleich der
Situation vor Beginn der extrakorporalen Therapie mit
dem Verlauf wahrend der LA-Therapie.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hatte in sei-
nem Beschluss von 2008 gefordert, dass eine prospektive
kontrollierte Studie zur Beurteilung des Effekts der LA auf
kardiovaskuldare Endpunkte erfolgen sollte: ein Konzept,
welches von einer Berliner Arbeitsgruppe der Charité er-
arbeitet wurde (ELAILa-Studie), jedoch von der Ethikkom-
mission aus ethischen Griinden nicht gebilligt wurde, da
bereits so viele positive Daten zur Effektivitdt und Risiko-
reduktion der LA vorlagen, wenngleich diese nicht rando-
misiert placebokkontrolliert waren.

Effekte auf die Inzidenz von atheroskleroti-
schen kardiovaskuldren Ereignissen - Vergleich
der Situation vor Beginn der extrakorporalen
Therapie mit dem Verlauf wahrend der Lipo-
proteinapherese-Therapie

Japanische Studie: Bei Patienten mit familidrer Hyper-
cholesterindmie (FH) fiihrte die LA bei einer Beobach-
tungszeit von 6 Jahren zu einer Reduktion von ASCVDE
um 72 % - im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die nur
mit Statinen behandelt wurde [11].

Studie von Jdger u. Mitarb.: Eine retrospektive Auswer-
tung von kardialen Ereignissen vor Start der LA-Therapie
und solchen unter der extrakorporalen Therapie zeigte
bei 120 Patienten mit erhdhten Lp(a)-Werten eine Verrin-
gerung von ASCVDE um {ber 80 % [12].

Pro(a)-Life-Studie: In diese prospektiv gefiihrte Studie
wurden 170 Patienten mit erhohten Lp(a)-Konzentratio-
nen eingeschlossen [13]. Die Beobachtungszeit mit LA
betrug 5 Jahre [14]. Auch in dieser Studie konnte bei ei-
nem analogen Vergleich (Vergleich der Situation vor Start
der LA mit den Jahren unter der LA-Therapie) eine deutli-
che Senkung von ASCVDE dokumentiert werden.

Dresdner Erfahrungen: Bei einer analog zu den oben ge-
nannten Studien durchgefiihrten Auswertung konnte bei
einer Gegenliberstellung von Patienten mit einer Erho-
hung von LDL-C - ohne Erhéhung von Lp(a) - mit Patien-

ten mit einer Erh6hung von Lp(a) erstmalig gezeigt wer-
den, dass bei letzteren Patienten die LA-assoziierten
Reduktionsraten von ASCVDE deutlich héher sind [15,
16]. Dieser Sachverhalt wurde auch im Deutschen Lipo-
proteinapherese-Register bestétigt (> Abb.6).

Bei einem Vergleich von Patienten, die trotz extrakorporaler

Therapie ASCVDE erlitten haben, mit Patienten, die keine

ASCVDE zeigten, wurden die folgenden Unterschiede zwi-

schen diesen beiden Gruppen gefunden:

= Patienten mit Ereignissen waren bei Beginn der LA-
Therapie élter (ca. 5 Jahre).

= Patienten mit Ereignissen wiesen vor Beginn der LA-
Sitzungen mehr ASCVDE auf (im Mittel 3,44) als in der
Vergleichsgruppe (im Mittel 2,13).

= Die Anzahl von ASCVDE vor der LA war mit deren Anzahl
wiéhrend der extrakorporalen Therapie korreliert [17].

Interessanterweise gab es keine Unterschiede in den
Lipidkonzentrationen vor der ersten LA, bzw. bei einer
LA-Sitzung nach (im Mittel) mehreren Jahren danach.

mssss  Merke

LA rechtzeitig starten. Observationsdaten zeigen: Pa-
tienten mit wenigeren kardiovaskuldren Ereignissen
(moglichst nicht mehr als 2), die moéglichst noch unter
60 Jahre alt sind, scheinen deutlicher von der Therapie zu
profitieren.

Deutsches Lipoproteinapherese-Register

Seit 2011 wird das Deutsche Lipoproteinapherese-Regis-
ter (DLAR) gefiihrt [18]. Die letzte publizierte Auswer-
tung umfasst die Daten fiir 2020 [8]. Hier sind 44 Zentren
involviert, die Daten von insgesamt mehr als 2000 Patien-
ten gemeldet haben. Es wurden 48625 LA-Behandlungen
erfasst. In diesem Bericht ist die Effektivitdt der LA in Be-
zug auf die Absenkungen von LDL-C und Lp(a) ausfihrlich
dokumentiert.

Es wurden 3 Gruppen von Patienten anhand der Daten

vor der ersten LA-Sitzung gebildet (> Abb. 6):

= A:isolierte Erhdhung von LDL-C (= 100 mg/d| bzw.
>2,6 mmol/l) und normales (<60 mg/dl bzw.
<120 nmol/l) oder nicht nachweisbares Lp(a).

= B:isolierte Erhhung von Lp(a) (=60 mg/dl bzw.
=120 nmol/l) und ,normales® LDL-C (<100 mg/dI
bzw. <2,6 mmol/l).

= C: Erh6hung von sowohl LDL-C (= 100 mg/dl bzw.
>2,6 mmol/l) als auch Lp(a) (=60 mg/dI bzw.
=120 nmol/l).

AuRerdem wurden ASCVDE in den beiden Jahren vor dem
Start der LA und bis zu 7 Jahren unter der extrakorporalen
Therapie beschrieben.
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MACE-Rate von Patienten
mit isoliert erhohtem LDL-C

# Thieme

MANCE-Rate von Patienten
mit isoliert erhohtem LDL-C

-2Jahre  -1jahr  Start  1Jahr  2jahre 3 jahre
VorlA  vorlA derlA unterlA unterlA unterlA

Pat.[n] 164 164 164 164 155

MACE-Rate von Patienten
mit isoliert erhohtem Lp(a)

4Jahre  Slahre  6Jahre 7 Jahre -2Jahre  -1jahr  Start 1Jahr  2jahre  3jahre  4jahre  Sjahre  6jahre 7 jahre

unter LA unter LA unter LA unter LA vor LA vorlA derlA unterLA unterLA unterLA unterLA unterlA unterlA unterlA

147 133 122 97 Pat.[n] 164 164 164 164 155 147 133 121 96

MANCE-Rate von Patienten
mit isoliert erhéhtem Lp(a)

-83% -83%

-2Jahre  -1jahr  Start  1Jahr  2jahre  3jahre
vorlA  vorlA derlA unterlA unterlA unterlA

Pat.[n] 403 403 403 403 367

MACE-Rate von Patienten
mit erhéhtem LDL-C und Lp(a)

4Jahre  Sjahre  6Jahre 7 Jahre
unter LA unter LA unter LA unter LA vor LA

2Jahre  -Tjahr  Start  1Jahr  2Jahre  3Jahre  4jahre  Sjahre  6Jahre 7 jahre

vorlA derlA unterlA wunterlA unterlA unterlA unterlA unterlA unter LA

299 224 165 120 Pat.[n] 403 403 403 403 367 299 224 165 119

MANCE-Rate von Patienten
mit erhéhtem LDL-C und Lp(a)

-2Jahre

“1jahr  Start  1jahr  2jahre 3 jahre
vor LA vorlA derlA unterlA unterlA unter LA

Pat.[n] 210 210 210 210 203

4jahre  Sjahre  GJahre 7 Jahre -2Jahre  -1Jahr  Start  1jahr  2Jahre  3Jahre  4Jahre  Sjahre  Glahre 7 jahre
unterlA unterlA unterlA unterlA vorlA  vorlA derlA unterlA unterlA unterlA unterlA unterlA unterlA unterlA
185 162 142 17 Pat.n] 210 210 210 210 203 185 161 141 116

» Abb. 6 Effekte der LA auf kardiale und nicht kardiale Endpunkte in den Subgruppen A-C, unterteilt nach LDL-C bzw. Lp(a)-Spiegeln (nach Daten
aus [8]). MACE: kardiale Ereignisse; MANCE: nicht kardiale Ereignisse; LDL-C: LDL-Cholesterin; Lp(a): Lipoprotein(a); LA: Lipoproteinapherese.
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GefdRBveranderungen beim Vergleich mit
einer Schein-Apherese bzw. bei Benut-
zung von spezifischen Lipoprotein(a)-
Sdulen

Intraindividueller Vergleich mit einer Schein-Apherese:
Bei 20 Patienten mit Angina-pectoris-Symptomatik und
erhohten Lp(a)-Werten fiihrten Londoner Kollegen Gber
12 Wochen eine echte und tber 12 Wochen eine Schein-
Apherese durch: Jeder Patient war seine eigene Kontrolle,
zwischen den beiden Perioden gab es eine 4-wochige
Pause [19]. Das totale Karotiden-Wandvolumen (MRT-
Untersuchung) nahm unter der echten LA signifikant ab.
AuBerdem wurde die myokardiale Perfusionsreserve ge-
steigert, die Distanz im 6-Minuten-Gehtest nahm zu, das
korperliche Befinden besserte sich, die Herzbeschwerden
nahmen ab.

Russische Studie mit spezifischen Lp(a)-Saulen: Bei einer
Studie mit koronarer Angiografie nach 18 Monaten fihr-
ten diese Lp(a)-Saulen, die keinen wesentlichen Einfluss
auf die LDL-C-Konzentrationen haben, zu einer Verminde-
rung der arteriosklerotischen Lasionen (Koronarangiogra-
fie) im Vergleich zu parallel gefiihrten Kontrollen, die
lediglich eine Statintherapie erhalten hatten [20].

LA und COVID-19: In der Literatur wird eine vermehrte
Gefahrdung einer Infektion mit dem Coronavirus bei Pa-
tienten mit HCH beschrieben [21]. Das Risiko fiir diese In-
fektion war bei Apherese-Patienten allerdings deutlich
geringer als bei Hdimodialyse-Patienten. Nach Kenntnis
der Autoren sind in Deutschland keine Apherese-Patien-
ten an COVID-19 verstorben. Im Rahmen einer fieberhaf-
ten Erkrankung muss grundsatzlich die extrakorporale
Therapie pausiert werden. Sie sollte aber angesichts des
hohen GefaRrisikos der Patienten baldmdglichst wieder
aufgenommen werden. In Apherese-Zentren gelten die
jeweiligen strengen Richtlinien fiir den Schutz vor der Er-
krankung (Temperaturmessung, Masken, Desinfektion,
Testung; Information der Patienten (ber ihr Verhalten -
Pause wéhrend akuter Erkrankung). Bisher gibt es keine
wissenschaftliche Evidenz fiir einen Nutzen einer Aphere-
se post COVID.

Kiinftige Rolle der Lipoproteinapherese
vor dem Hintergrund der neuesten Ent-
wicklungen von lipidsenkenden Pharmaka

LDL-Cholesterin

Vor dem Hintergrund der LDL-C-senkenden Kapazitét der
verfligbaren Lipidsenker - Statine, Ezetimib, (Gallensdu-
rebinder), Bempedoinsaure, PCSK9-Antikdrper und siRNA
gegen PCSK9 - hat die Zahl der Neubeantragungen fiir
eine LA-Therapie bei schwerer HCH in den letzten Jahren

deutlich abgenommen. Es verbleiben bei dieser Indikati-
on nur Patienten, die entweder trotz medikamentdser
Therapie die Zielwerte nicht erreichen (insbesondere bei
Vorliegen von funktionell relevanten Genmutationen)
und/oder die Intoleranzen auf bestimmte oder alle Lipid-
senker haben. Im Gegensatz dazu kann bei HoFH durch
medikamentose Lipidsenker meist keine ausreichende
LDL-C-Senkung erreicht werden. Bei diesen Patienten,
deren Zahl aber sehr begrenzt ist, spielt die LA eine zen-
trale Rolle; sie sollte bereits im Kindesalter gestartet wer-
den und kann sogar wahrend einer Schwangerschaft er-
folgen (wo orale Lipidsenker in aller Regel kontraindiziert
sind) [22]. Medikamentds sind neben den Gblichen Lipid-
senkern auch Lomitapid und Evinacumab fir die HoFH
zugelassen. Bei Lomitapid wurde in einem Rote-Hand-
Brief auf die mogliche Erhohung der Leberwerte und die
Kontraindikation wahrend einer Schwangerschaft hinge-
wiesen [23]. Evinacumab (monoklonaler Antikérper mit
Target-Angiopoietin-like-protein 3 [ANGPTL3] mit LDL-
Rezeptor-unabhdngiger LDL-C-Senkung) ist in Deutsch-
land aktuell noch nicht verfiigbar wohl aber in Osterreich.
Es kann LDL-C um ca. 50 % absenken.

Lipoprotein(a)

Statine, Ezetimib, Gallensdurebinder und Bempedoinsdu-
re haben keine Lp(a)-senkenden Effekte. PCSK9-Hemmer
kénnen Lp(a) im Schnitt um ca. 30 % reduzieren (aller-
dings nicht bei allen Patienten), sind aber fir diese Indi-
kation nicht zugelassen. Zurzeit stellt die LA also die ein-
zige verfligbare Moglichkeit dar, tiber eine Eliminierung
von Lp(a) das kardiovaskuldre Risiko zu reduzieren.

Die neuesten Entwicklungen von Medikamenten, die die
Synthese von Apolipoprotein(a) hemmen - Antisense-
Oligonucleotid gegen Apolipoprotein(a): Pelacarsen, ent-
sprechende siRNA: Olpasiran sowie SLN360 -, kdnnten
eventuell die LA bei den meisten solcher Patienten in
Zukunft ablésen. Eine wesentliche Voraussetzung daftir
ist jedoch, dass doppelblinde randomisierte Endpunkt-
studien (z. B. die bereits laufende HORIZON-Studie mit
Pelacarsen) ein positives Ergebnis zeigen werden. Aller-
dings haben diese Préparate keinen wesentlichen Effekt
auf andere Blutlipide oder laut aktuellem Kenntnisstand
direkt auf den Inflammationsprozess der Atherosklerose,
miissen also wohl in der Regel kombiniert werden.

Schlussfolgerungen

Die LA ist eine langfristige Therapie. Ein Grund zu ihrer
Beendung ist die Entwicklung neuer effektiver medika-
mentdser Therapieansatze, aktuell v. a. bez. LDL-C-Sen-
kung, aber in Zukunft gegebenenfalls auch mit neuen Lp
(a)-senkenden Medikamenten. Weitere Griinde fiir das
Beenden der extrakorporalen Therapie kdnnen eine er-
hebliche Verschlechterung des Allgemeinzustands sein,
sowie gravierende Zweiterkrankungen mit z. B. schlech-
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ter Prognose, die die Tolerierbarkeit und Sinnhaftigkeit
der LA einschranken. Natirlich sind auch die oben ge-
nannten Kontraindikationen im Einzelfall relevant.

Die Zahl der Patienten, die unter einer LA-Therapie verster-
ben, ist gering - die Zahl der durch die extrakorporale The-
rapie gewonnenen Lebensjahre hat noch niemand berech-
net. Apherese-Patienten gehoéren nicht selten zu Familien,
in denen Verwandte ersten Grades vor dem 60. Lebensjahr
an kardiovaskuldren Erkrankungen verstorben sind. Die LA
kann ein solches Schicksal nach unseren Erfahrungen ganz
zweifellos meist verhindern. Jedoch kann die LA weitere
kardiovaskuldre Komplikationen nicht verhindern, wohl
aber den Progress deutlich aufhalten.

Daten der Pro(a)-LiFe-Studie belegen eindrucksvoll eine
mogliche kardiovaskulare Risikoreduktion durch die neben-
wirkungsarme extrakorporale Therapie [13].

Die durch die LA entfernten Lipoproteine sind proathero-
gen - durch regelmédRige LA-Therapien dndern sich die
Eigenschaften der verbleibenden Lipoproteine nicht nur
in ihrer Zusammensetzung, sondern sie sind weniger
atherogen. Damit wird offensichtlich durch regelmaRige
LA der Inflammationsprozess ebenfalls reduziert.

Die LA-Therapie sollte bei Vorliegen der vom G-BA defi-
nierten Bedingungen nach unseren Erfahrungen nicht zu
spat begonnen werden (zu hohes Alter, bereits zu viele
kardiovaskuldre Ereignisse), um besonderen Benefit zu
zeigen. Ein hohes Lebensalter ist allerdings keine absolute
Kontraindikation fiir den Beginn einer Apherese gegen
den Start einer LA-Therapie - aber wegen evtl. einge-
schrankter Effektivitdt und potenziellen Nebenwirkungen
sollte eine LA bei Patienten jenseits des 70. Lebensjahrs
nur ausnahmsweise begonnen werden, wobei hier immer
auch das biologische Alter zu beriicksichtigen ist. In den
Zulassungskriterien ist keine klare Altersgrenze definiert.
Auf jeden Fall sollte die Zeit, in der bei einem Patienten
der 10. Stent in die Koronarien eingesetzt wird, ohne
dass die zugrunde liegende Erkrankung - nicht selten
eine Erhéhung von Lp(a) - in das Zentrum der Aufmerk-
samkeit riickt, bereits jetzt endgiiltig vorbei sein.

Es ist nicht zu Gbersehen, dass die Anzahl der Patienten,
die in Deutschland in den einzelnen KV-Bezirken mit LA
behandelt werden, sehr unterschiedlich ist. Mogliche
Griinde dafiir kénnten in unterschiedlichen Ablehnungs-
raten durch die Apherese-Kommissionen der KV liegen,
andererseits aber auch im unterschiedlichen Engage-
ment durch den verschiedenen Erfahrungsschatz der
Hausérzte, Kardiologen, Neurologen, Angiologen und
Nephrologen.

& Thieme

Die Friiherkennung einer HCH bzw. eines erhohten Lp(a),
spatestens im jungen Erwachsenenalter, besser vielleicht
schon bei Kindern, kénnte — wenn dann entsprechende
therapeutische Konsequenzen gezogen werden - zu ei-
ner deutlichen Risikominderung beitragen, was kiinftig
die Notwendigkeit einer extrakorporalen Therapie verrin-
gern wird.

s Merke

Bei pramaturen oder progredienten kardiovaskularen
Komplikationen an Lp(a) denken. Konsequenz bei einer
signifikanten Erh6hung ist immer die strikte Einstel-
lung aller weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren,
insbesondere eine LDL-C-Zielwerterreichung und kom-
plette Nicotinkarenz. Wenn dennoch ein kardiovasku-
larer Progress dokumentiert ist und die Lp(a)-Werte
>120 nmol[l (bzw. >60 mg/dl) liegen — Apherese er-
wdgen.

FALLBEISPIEL

45-jahrige Patientin mit Z.n. ST-Hebungsinfarkt
(STEMI) im 44. Lebensjahr bei schwerer koronarer
3-GefdB-Erkrankung. Sie wurde seit dem 20. Lebens-
jahr intensiv mit Statinen behandelt, dann zusatzlich
mit Ezetimib und zuletzt auch PCKS9-Inhibitoren.
So wurde ein LDL-C von 1,0 mmol/l erreicht, bei ur-
spriinglichem LDL-C von 5,5 mmol/l. Das Rauchen
hatte sie im 30. Lebensjahr nach dem frithen Tod
ihrer Mutter nach deren dritten Herzinfarkt bei
gleichzeitig schwerer peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit und Karotisstenosen der Mutter
eingestellt. Weitere Risikofaktoren bestanden nicht,
die Patientin war schlank, sportlich und erndhrte
sich ausgesprochen bewusst. Auch die Schwester
war schwer betroffen mit erstem Herzinfarkt im
30. Lebensjahr. Bei einem fulminanten Reinfarkt der
Patientin mit Reanimation wurde bei massiv erhoh-
tem Lp(a) von 500 nmol/l die LA schlieRlich eingelei-
tet. Seither hatte sie keine weiteren Ereignisse.

HINWEIS

Das zugehdrige Fortbildungsmodul der DACH-Ge-
sellschaft Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen findet sich unter: www.dach-praevention.eu/fort
bildung-lipidologie/#modul-8
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KERNAUSSAGEN

= Die LA ist ein gut etabliertes, sicheres und effek-
tives Verfahren zur extrakorporalen Elimination
atherogener Lipoproteine.

= Laut G-BA-Kriterien ist eine LA in Deutschland
indiziert bei:

- homozygoter FH,

- Hochrisikopatienten mit schwerer HCH, die
Gber 12 Monate trotz maximaler didtetischer
und medikamentoser Therapie ihre LDL-C-
Zielwerte nicht erreichen,

- Lp(a)-Erhohung =60 mg/dl (120 nmol/l) und
progredienten kardiovaskuldren Komplikatio-
nen, trotz moglichst optimaler Einstellung al-
ler weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren.

= Neben LDL-C- und Lp(a)-Senkung von mindestens

60 % pro LA-Sitzung sind pleiotrope Effekte be-

schrieben und kardiovaskuldre Ereignisse konnen

reduziert werden.
= Mit der Entwicklung hochpotenter Statine, Ezeti-
mib, Bempedoinsadure und PCSK9-Ansdtzen ist die

Notwendigkeit der LA bei reiner Hypercholesteri-

ndmie seltener geworden, aber aufgrund sehr

hoher Ausgangswerte, Unvertraglichkeiten oder

Kontraindikationen besteht auch hier weiterhin

Bedarf.

= Am hdufigsten eingesetzt wird die LA heutzutage
aufgrund einer Lp(a)-Erhéhung in der Sekundar-
pravention.
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