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Vortrag

" und Foliensatz

zum Thema

Die Lipoproteinapherese (LA) ist die Ultima Ratio bei kardiovaskuldaren Hochrisikopatien-
ten im Rahmen einer Sekundarpravention, nachdem Lebensstilmaknahmen und eine
maximale Pharmakotherapie das Auftreten neuer atherosklerotischer kardiovaskularer

Ereignisse nicht verhindern konnten bzw. die Zielwerte fiur das LDL-Cholesterin nicht er-

reicht wurden. In diesem Artikel werden die Studienlage, klinische praktische Erfahrungen
sowie die Zukunft der LA vor dem Hintergrund der rasanten Entwicklung neuer Pharma-
kotherapien zusammengefasst und diskutiert.

In den 80er-Jahren des vorigen Jahrhunderts waren die me-
dikamentosen Moglichkeiten zur Behandlung der Hyper-
cholesterinamie (HCH) noch sehr begrenzt. Patienten mit
ausgepragter HCH verstarben haufig frihzeitig (Pra-Statin-
Ara). In der BRD, in Japan und Russland erfolgten Innovatio-
nen zur spezifischen extrakorporalen Entfernung atherogener
Lipoproteine, nachdem in GroRbritannien Thompson bereits
seit den 60er-Jahren bei Patienten mit homozygoter fami-
lidrer Hypercholesterinamie (HoFH) einen Plasmaaustausch
durchgefuhrt 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 wer-
den, fuhrend [3]. Weitaus weniger Behandlungen erfolgen in
den USA (ca. 200 Patienten), Grokbritannien (ca. 90 Patien-
ten), Osterreich, der Schweiz, Tschechien, Frankreich, Italien
und Russland.

Der Begriff Apherese kommt aus dem Griechischen und be-
deutet ,wegnehmen®. Mit diesem extrakorporalen Verfahren
werden atherogene Lipoproteine aus dem Blut entfernt. Die
moderne LA beruht auf den drei Grundprinzipien Prazipita-
tion, Adsorption, Filtration. Man unterscheidet Vollblutver-
fahren von plasmabehandelnden Verfahren. Eine Ubersicht
Uber 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 tiber
2 groRlumige periphervendse Zugange, in wenigen Fallen
Uber arteriovendse Shunts und in Ausnahmefallen tber De-
merskatheter. Die Haufigkeit von Shunt-Anlagen variiert stark
— bei den Zentren der Autoren sind es Ausnahmefalle, wah-
rend manche Dialysepraxen haufiger mit Shunts arbeiten.
Systematische Daten zur Haufigkeit gibt es nicht. Es wird ge-
fordert, dass LDL-Cholesterin (LDL-C) innerhalb von max. 6
Stunden um mind. 60 % abgesenkt werden soll. In der Regel
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ABKURZUNGEN

ASCVDE atherosklerotische kardiovaskuldre Ereignisse
DLAR Deutsches Lipoproteinapherese-Register
FH familidre Hypercholesterindmie

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HCH Hypercholesterindmie

HDL-C HDL-Cholesterin

HoFH homozygote familidre Hypercholesterinamie
HTG Hypertriglyzeridéamie

IMv Interval Mean Values

KV Kassenarztliche Vereinigung

LA Lipoproteinapherese

LDL-C LDL-Cholesterin

Lp(a) Lipoprotein(a)

STEMI ST-Hebungsinfarkt

TG Triglyzeride

dauert eine Behandlung ca. 3 Stunden. Auch die Triglyzeride
(TG) werden mit abgesenkt und bei den Filtrationsmethoden
geringfligig HDL-Cholesterin (HDL-C), wobei hier besonders
die atherogenen Subfraktionen von HDL eliminiert werden
4]

Der Begriff ,Lipidapherese® sollte nicht mehr verwendet
werden, da keine Delipidierung erfolgt. Korrekt ist der Be-
griff ,Lipoprotein-Apherese®. Die Antikoagulation erfolgt ent-
weder mit Heparin, Citrat (ACD-A) oder Heparin + Citrat. Es
wurden keine signifikanten Unterschiede der Absenkungs-
raten unter Citrat- oder Heparin-Antikoagulation beobachtet.
Entscheidend flur die Wahl des Antikoagulans ist die Vertrag-
lichkeit fir denindividuellen Patienten. Insgesamt sollten auch
in kleinen Zentren moglichst mindestens 2 verschiedene Ver-
fahren zur Verfiigung stehen, um bei (seltenen) Unvertraglich-
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Abb. 1 Ubersicht iiber die Lipoproteinapherese-Verfahren. H.E.L.P. = Heparininduzierte extrakorporale LDL-Prazipitation; MO-NET = Mem-
brane Filtration Optimized Novel Extracorporeal Treatment; DALI = Direct Adsorption of Lipoproteins.

keiten oder unzureichender Effektivitat Alternativen anbieten
zu konnen. Sonst gibt es keine Differenzialindikation fur den
Einsatz bestimmter LA-Methoden, da bei sachgerechter Ver-
wendung die akuten Absenkungsraten von LDL-C und Lipo-
protein(a) — Lp(a) — weitgehend vergleichbar sind [5].

Indikation

Die LA ist die Ultima Ratio nach Ausschopfung aller Lebens-
stil- und medikamentdsen Maknahmen. Mit Ausnahme der
homozygoten familidren Hypercholesterindmie (HoFH) wird
sie in aller Regel nurim Rahmen der Sekundarpravention ein-
gesetzt. Die zugelassenen Indikationen in Deutschland sind
Abb. 2 zu entnehmen. Hierzulande kénnen nur Nephrologen
oder Transfusionsmediziner die Genehmigung zur Durch-
fihrung einer LA, nach Antrag an die Kassenarztliche Ver-
einigung (KV), erhalten. Ende 2020 hatten 1286 Arzte diese
Erlaubnis [3]. Genauere Informationen bezlglich aller In-
dikationen der Apherese, der Verfahren und Methodik sind
dem ,Standard der therapeutischen Apherese 2019 der
Deutschen Gesellschaft fir Nephrologie e. V. zu entnehmen
[6]. Laut der offiziellen Statistik der Kassenarztlichen Bundes-
vereinigung fur Ende 2020 waren 95 Patienten mit HoFH,
1663 mit schwerer HCH und 2448 mit isolierter Erhéhung von
Lp(a) in extrakorporaler Behandlung [3]. Abb. 3 zeigt, was iso-
lierte Lp(a)-Erhohung bedeutet. Die LA muss von dem die
LA durchfihrenden Arzt beantragt werden, kardiologische,
angiologische Befunde sowie exakt aufgefuihrte Laborwerte
mit jeweils dazugehoriger, praziser Therapie sind Uber die
Zeitachse aufzuftihren und dann mit einem lipidologischen
Gutachten zu bewerten. Apherese-Kommissionen bei den
ortlichen Verwaltungen der KV uberprifen dann anonymi-
siert die Indikation und geben den Kassen Empfehlungen
Uber Zustimmung oder Ablehnung der Therapie. Der Antrag
auf Kostenubernahme dieser Therapie ist jahrlich neu zu stel-
len (Abb. 4). Seit dem Einsatz von PCSK9-Inhibitoren konnte
bei vielen Patienten, welche wegen reiner HCH apheresiert
wurden, entweder die LA ganz beendet werden oder es
konnte zumindest ihr LA-Intervall verlangert werden.
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HINTERGRUNDWISSEN

Unterschiedliche Lp(a)-Werte fiihren oft zu Verwirrung bei
Patienten und behandelnden Arzten, insbesondere bei
der Frage nach einer Apherese-Indikation. Lipoprotein(a)-
Konzentrationen werden entweder als Masse (mg/dl oder
mg/l) oder als Partikelzahl (nmol/l) angegeben. Aufgrund
der ausgepragten Grokenvariabilitat ist keine direkte Um-
rechnung moéglich. Meist wird bei der Abschétzung mg/dl
zu nmol/l ein Faktor von 2,5 zugrunde gelegt. Erschwert
wird die Vergleichbarkeit auch dadurch, dass unterschied-
liche Labore verschiedene Messmethoden anwenden,
was auch zur Variabilitat beitragt.

Fallstricke bei Apherese-Genehmigungsverfahren konnen
sein, dass verschiedene Apherese-Kommissionen und die
Antragsteller den Begriff ,Progress® unterschiedlich definie-
ren — ebenso wie die Parameter ,Zielwerterreichung® und
,Medikamentenunvertraglichkeit. Dies hat z. T. aufwendige
Diskussionen mit den Kommissionen zur Folge.

Merke

Eine LA ist bei Lp(a)-Erh6hung > 60 mg/dl (> 120 nmol/l) nur
bei progredienten kardiovaskularen Komplikationen zu-
gelassen — trotz des Anspruchs einer moglichst optimalen
Einstellung aller weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren,
insbesondere der LDL-C-Zielwerterreichung.

Vertraglichkeit

Generell gilt die LA als eine sehr gut vertragliche Therapie
[7, 8]. Zu den moglichen Nebenwirkungen zahlen Punktions-
komplikationen, Blutdruckabfalle, Elektrolytstorungen (z. B.
Hypokalziamie), langerfristig ein Eisenmangel mit oder ohne
Anamie (mit dann Eisensubstitution wahrend der Therapie)
und nur teilweise ein vortbergehend leicht verminderter All-
gemeinzustand am Behandlungstag [7]. Die meisten Neben-
wirkungen lassen sich rasch und einfach beheben. Anders
als bei der Dialyse erscheint die Lebensqualitat der LA-Pa-
tienten nicht wesentlich reduziert — jedoch stellt die Be-
handlung einen zeitlichen Aufwand dar und z. T. kdnnen
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Indikationen fir die Lipoproteinapherese in Deutschland

1. Homozygote familidre
Hypercholesterinamie

Alter, 2. Hochrisikopatienten mit schwerer
Hypercholesterindmie,
die >12 Monate ihre LDL-C-Zielwerte trotz
maximaler didgtetischer und
medikamentoser Therapie nicht erreichen

Komorbiditaten,

Lebenserwartung,

Familienanamnese =

immer in die

Entscheidung 3. Lp(a) > 120 nmol/l
> 60 mg/dl

+ LDL-C im Zielbereich

+ progrediente kardiovaskuléare
Komplikationen

miteinbeziehen

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

auch die wochentlichen Punktionen die Patienten belasten.
In Einzelfdllen muss die Apherese bei Zugangsproblemen
(keine Moglichkeiten mehr zur AV-Fistel-Anlage) auch be-
endet werden. Shunt-Komplikationen sind bei LA jedoch
seltener als bei Dialysepatienten, da die Frequenz der Punk-
tionen deutlich seltener ist und mit weitaus niedrigeren Fluss-
geschwindigkeiten therapiert wird.

Cave

ACE-Hemmer sind bei Vollblut-LA-Verfahren kontra-
indiziert (Aktivierung des Bradykinin-Kallikrein-Systems =
Schockgefahr!) — Sartane sind méglich. Antihypertensiva
sollten am Behandlungstag jedoch pausiert oder zu-
mindest die Dosis reduziert werden, um Blutdruckabféllen
wahrend der Behandlung entgegenzuwirken.

Kontraindikationen gegen den Beginn oder die Fortfuhrung
einer LA-Therapie sind in der Box ,Zusatzinfo* aufgefuhrt.

Tab. 1 Effekte einer Lipoproteinapherese [10].

ZUSATZINFO
Kontraindikationen einer Lipoproteinapherese-
Therapie (modifiziert nach [9])

- kein Venenzugang (keine Moglichkeit zur AV-Fistel-
Anlage mehr)

- schwere Herzinsuffizienz, maligne Herzrhythmus-
storungen

- therapieresistente Hypotonie

- mangelnde Compliance

- maligner Tumor mit schlechter Prognose

- absehbar sehr kurze Lebenserwartung

- schwere psychische oder intellektuelle Beein-
trachtigung

- schwere, nicht eingestellte psychiatrische Erkrankung

Effektivitat — klinische Lipoproteinapherese-
Erfahrungen und Evidenz laut Studienlage

Neben der Hauptwirkung der Absenkung von Lipoproteinen
im Blut sind auch viele pleiotrope Effekte der LA be-
schrieben: antientzindliche, rheologische und teils immuno-
logische Effekte [10], welche in Tab. 1 zusammengefasst sind.
Auch diese tragen nach heutigem Kenntnisstand wesentlich
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
Lebensstiimaknahmen generell erfolgen. Dazu wird durch
die regelmé&Rigen Laborkontrollen und Gesprache mit Arzten
und Pflegepersonal auch eine konsequente Medikamenten-
einnahme gewabhrleistet. Es erfolgt auch eine psychische
Unterstutzung der Patienten in Problemsituationen durch
Pflegepersonal und Arzte. In der Summe macht diese ganz
enge Betreuung durch Pflegepersonal und Arzte einen gro-
en Unterschied zur einfachen ambulanten Therapie mit weit
grokeren Vorstellungsabstanden und weitaus weniger Zeit in
der taglichen Routine aus.

Prinzipiell wird die lipidsenkende Pharmakotherapie, soweit
sie vertragen wird, wahrend der LA-Therapie fortgesetzt bzw.
stetig optimiert. Dies wird auch von den Apherese-Kommis-

periphere endotheliale
Progenitorzellen 1

Makrophagen IL-8-Expression |
Monozyten/Zytokinausschiittungen |

Monozyten/Chemotaxis und
Transmigration |

oxidierte Lipide |

T-Helferzell-Aktivitaten |

C-reaktives Protein und IL-6 |
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Bindung von Endothelzellen |

Adhasionsmolekile |

Proteoglykan-Matrix-Bindung |
Bildung von nekrotischen Kernen |

Verkalkung von L&sionen |
glatte Muskelzellproliferation |
aktivierte Leukozyten-
Zelladhdsionsmolekile |

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

Aktivierung von Plasminogen |

Fibrinabbau 1

PAI--Expression in Endothelzellen |
Ansprechbarkeit der Thrombozyten |

BlutflieReigenschaften 1

Mikrozirkulation 1
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Abb. 3 Vorgehen bei Lp(a)-Erhohung. Lp(a): Lipoprotein(a); LDL-C: LDL-Cholesterin.

sionen der jeweilig zustandigen KV gefordert. Bei Patienten,
deren LDL-C-Konzentrationen unter oraler Therapie und trotz
LA Uber den Zielwerten vor Therapie jeweils liegen, wird die
zusatzliche Verordnung von PCSK9-Hemmern erwogen, so-
fern diese nicht schon besteht (Antikorper Alirocumab und
Evolocumab oder siRNA-Inclisiran). Dieses Prozedere erfolgt
insbesondere bei Patienten, die trotz der extrakorporalen
Therapie neue atherosklerotische kardiovaskulare Ereig-
nisse (ASCVDE) zeigen. Bei einzelnen Patienten, deren
LDL-C-Werte durch die Injektionstherapie drastisch gesenkt
werden und deren Gefaksituation stabil ist, kann die LA-The-
rapie ausgesetzt werden. Bei anderen Patienten konnen die
Intervalle der LA-Sitzungen verlangert werden (s. u.). In sol-
chen Fallen ist eine sorgfaltige kardiologische/angiologische
Uberwachung dringend anzuraten.

Zur Beurteilung der Effektivitdt der LA werden folgende
Hauptkriterien eingesetzt:

- Absenkung von LDL-C und Lp(a). Neben den akuten Re-
duktionen (Vergleich vor und nach einer LA-Sitzung) hat
sich der Effekt in Relation zu den Lipidkonzentrationen vor
der ersten LA-Sitzung bei den Patienten bewéhrt. Da die
Lipide in den Tagen nach der LA wieder ansteigen, wird
die Berechnung von Interval Mean Values (IMV) empfohlen
(die die Belastung durch die Lipide auf den Organismus
widerspiegeln). Abb. 5 gibt Daten aus Dresden wieder.
Beim Vergleich der Absenkungsraten fir LDL-C und Lp(a)
ist nicht zu Ubersehen, dass die LA beziglich Lp(a) effek-
tiver ist. Dies ist auch darauf zurlickzuflihren, dass Lp(a)
eine langsamere Wiederanstiegskinetik hat als LDL-C.
Damit féllt der Pré-Apherese-Wert bei regelméRiger LA
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ab. Es ist dabei auch zu bedenken, dass einige Patienten
PCSK9-Hemmer erhielten, die beide Parameter zuséatzlich
vermindern. Da auch die VLDL abgesenkt werden, kommt
es zur Reduktion der Triglyzeridkonzentrationen. Es gibt
keine wissenschaftliche Evidenz flir eine Apherese bei
Hypertriglyzeridamie (HTG). In wenigen Ausnahmeféllen
wird bei schweren, therapierefraktaren Fallen einer aku-
ten Pankreatitis auf dem Boden eines Chylomikronamie-
Syndroms ein Plasmaaustausch durchgefihrt. 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 Si-
tuation vor Beginn der extrakorporalen Therapie mit dem
Verlauf wahrend der LA-Therapie.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hatte in seinem
Beschluss von 2008 gefordert, dass eine prospektive kont-
rollierte Studie zur Beurteilung des Effekts der LA auf kardio-
vaskuldre Endpunkte erfolgen sollte: ein Konzept, welches
von einer Berliner Arbeitsgruppe der Charité erarbeitet
wurde (ELAILa-Studie), jedoch von der Ethikkommission aus
ethischen Griinden nicht gebilligt wurde, da bereits so viele
positive Daten zur Effektivitdt und Risikoreduktion der LA vor-
lagen, wenngleich diese nicht randomisiert placebokkontrol-
liert waren.

Schatz, Schettler, Julius



Antrag des die LA durchfiihrenden Arztes (meist Nephrologe) mit

- Nachweis liber mind. 12 Monate maximaler diatetischer und medikamentdser lipidsenkender
Therapieversuche mit ggf. Nachweis von Medikamenten-Unvertraglichkeiten (z. B. Statinintoleranz),

« Nachweis einer mdglichst optimalen Einstellung aller kardiovaskularen Risikofaktoren

« Familienanamnese

Vorlage aller kardiovaskuldren Befunde
Bei Indikation Lp(a) : Nachweis eines kardiovaskuldren Progresses nétig
(bildgeben dokumentiert oder als neues kardiovaskulédres Ereignis)

Lipidologisches Gutachten und Beschreibung des Gesamtrisikoprofiles des Pat.

ggf. kardiologisches, angiologisches oder neurologisches Votum

Einverstandnis des Patienten

\ 4

Antrag bei kassenérztlichen Vereinigung des jeweiligen
Bundeslandes

. 4

Apheresekommission entscheidet anhand anonymisierter
Patientenunterlagen

Kostenlibernahme der Krankenkasse des Pat. fiir ein Jahr

(danach jahrlich ein neuer Antrag erforderlich)

Abb. 4 Genehmigungsverfahren fiir eine Lipoproteinapherese (LA) in Deutschland. Lp(a): Lipoprotein(a).

Effekte auf die Inzidenz von atherosklerotischen
kardiovaskularen Ereignissen — Vergleich der Situation
vor Beginn der extrakorporalen Therapie mit dem Verlauf
wahrend der Lipoproteinapherese-Therapie

Japanische Studie

Bei Patienten mit familidrer Hypercholesterindmie (FH) fuhr-
te die LA bei einer Beobachtungszeit von 6 Jahren zu einer
Reduktion von ASCVDE um 72 % — im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe, die nur mit Statinen behandelt wurde [11].

Studie von Jager u. Mitarb

Eine retrospektive Auswertung von kardialen Ereignissen vor
Start der LA-Therapie und solchen unter der extrakorporalen
Therapie zeigte bei 120 Patienten mit erhdhten Lp(a)-Werten
eine Verringerung von ASCVDE um uber 80 % [12].

Pro(a)-Life-Studie

In diese prospektiv gefuihrte Studie wurden 170 Patienten
mit erhdhten Lp(a)-Konzentrationen eingeschlossen [13]. Die
Beobachtungszeit mit LA betrug 5 Jahre [14]. Auch in dieser
Studie konnte bei einem analogen Vergleich (Vergleich der
Situation vor Start der LA mit den Jahren unter der LA-Thera-
pie) eine deutliche Senkung von ASCVDE dokumentiert wer-
den.

Dresdner Erfahrungen

Bei einer analog zu den oben genannten Studien durch-
gefuhrten Auswertung konnte bei einer Gegentberstellung
von Patienten mit einer Erhohung von LDL-C — ohne Er-
hoéhung von Lp(a) — mit Patienten mit einer Erhéhung von
Lp(a) erstmalig gezeigt werden, dass bei letzteren Patienten
die LA-assoziierten Reduktionsraten von ASCVDE deutlich
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hoher sind [15, 16]. Dieser Sachverhalt wurde auch im Deut-
schen Lipoproteinapherese-Register bestatigt (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-Thera-
pie alter (ca. 5 Jahre).

- Patienten mit Ereignissen wiesen vor Beginn der LA-Sit-
zungen mehr ASCVDE auf (im Mittel 3,44) als in der Ver-
gleichsgruppe (im Mittel 2,13).

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

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

Merke

LA rechtzeitig starten. Observationsdaten zeigen: Patien-
ten mit wenigeren kardiovaskuldaren Ereignissen (mog-
lichst nicht mehr als 2), die moglichst noch unter 60 Jahre
alt sind, scheinen deutlicher von der Therapie zu profitie-
ren.

Deutsches Lipoproteinapherese-Register

Seit 2011 wird das Deutsche Lipoproteinapherese-Register
(DLAR) geftihrt [18]. Die letzte publizierte Auswertung um-
fasst die Daten fur 2020 [8]. Hier sind 44 Zentren involviert,
die Daten von insgesamt mehr als 2000 Patienten gemeldet
haben. Es wurden 48625 LA-Behandlungen erfasst. In die-
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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 statt-
gefunden); (Median-Werte als Sdulen und Interquartilbereiche als Linien). LA: Lipoproteinapherese; IMV: Interval Mean Value.

sem Bericht ist die Effektivitat der LA in Bezug auf die Ab-
senkungen von LDL-C und Lp(a) ausfuhrlich dokumentiert.

Es wurden 3 Gruppen von Patienten anhand der Daten vor
der ersten LA-Sitzung gebildet (Abb. 6):

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

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

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

Aukerdem wurden ASCVDE in den beiden Jahren vor dem
Start der LA und bis zu 7 Jahren unter der extrakorporalen
Therapie beschrieben.

GefaRveranderungen beim Vergleich mit einer
Schein-Apherese bzw. bei Benutzung von
spezifischen Lipoprotein(a)-Saulen

Intraindividueller Vergleich mit einer Schein-Apherese:

Bei 20 Patienten mit Angina-pectoris-Symptomatik und er-
hohten Lp(a)-Werten fuhrten Londoner Kollegen Uber 12 Wo-
chen eine echte und lber 12 Wochen eine Schein-Apherese
durch: Jeder Patient war seine eigene Kontrolle, zwischen
den beiden Perioden gab es eine 4-wéchige Pause [19]. Das

FALLBEISPIEL

45-jahrige Patientin mit Z. n. ST-Hebungsinfarkt (STEMI)
im 44. Lebensjahr bei schwerer koronarer 3-GefaRk-Er-
krankung. Sie wurde seit dem 20. Lebensjahr inten-
siv mit Statinen behandelt, dann zuséatzlich mit Ezetimib
und zuletzt auch PCKS9-Inhibitoren. So wurde ein LDL-
C von 1,0mmol/l erreicht, bei urspriinglichem LDL-C von
5,5mmol/l. Das Rauchen hatte sie im 30. Lebensjahr
nach dem frihen Tod ihrer Mutter nach deren dritten
Herzinfarkt bei gleichzeitig schwerer peripherer arteriel-
ler Verschlusskrankheit und Karotisstenosen der Mutter
eingestellt. Weitere Risikofaktoren bestanden nicht, die
Patientin war schlank, sportlich und ernahrte sich aus-
gesprochen bewusst. Auch die Schwester war schwer
betroffen mit erstem Herzinfarkt im 30. Lebensjahr. Bei
einem fulminanten Reinfarkt der Patientin mit Reanimation
wurde bei massiv erhdhtem Lp(a) von 500 nmol/I die LA
schlieRlich eingeleitet. Seither hatte sie keine weiteren Er-
eignisse.
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totale Karotiden-Wandvolumen (MRT-Untersuchung) nahm
unter der echten LA signifikant ab.

Auferdem 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 Mona-
ten flhrten diese Lp(a)-Sdulen, die keinen wesentlichen
Einfluss auf die LDL-C-Konzentrationen haben, zu einer Ver-
minderung der arteriosklerotischen Lasionen (Koronarangio-
grafie) im Vergleich zu parallel gefihrten Kontrollen, die
lediglich eine Statintherapie erhalten hatten [20].

LA und Covid-19:

In der Literatur wird eine vermehrte Gefahrdung einer Infek-
tion mit dem Coronavirus bei Patienten mit HCH beschrieben
[21]. Das Risiko fur diese Infektion war bei Apherese-Pa-
tienten allerdings deutlich geringer als bei Hamodialyse-
Patienten. Nach Kenntnis der Autoren sind in Deutschland
keine Apherese-Patienten an COVID-19 verstorben. Im Rah-
men einer fieberhaften Erkrankung muss grundsétzlich die
extrakorporale Therapie pausiert werden. Sie sollte aber an-
gesichts des hohen Gefakrisikos der Patienten baldmdoglichst
wieder aufgenommen werden. In Apherese-Zentren gelten
die jeweiligen strengen Richtlinien fiir den Schutz vor der Er-
krankung (Temperaturmessung, Masken, Desinfektion, Tes-
tung; Information der Patienten Uber ihr Verhalten — Pause
wahrend akuter Erkrankung). Bisher gibt es keine wissen-
schaftliche Evidenz fir einen Nutzen einer Apherese post
COVID.

Kiinftige Rolle der Lipoproteinapherese vor dem
Hintergrund der neuesten Entwicklungen von
lipidsenkenden Pharmaka

LDL-Cholesterin

Vor dem Hintergrund der LDL-C-senkenden Kapazitat der ver-
fligbaren Lipidsenker — Statine, Ezetimib, (Gallensaurebinder),
Bempedoinsaure, PCSK9-Antikdrper und siRNA gegen PCSK9
— hat die Zahl der Neubeantragungen fir eine LA-Therapie bei
schwerer HCH in den letzten Jahren deutlich abgenommen.
Es verbleiben bei dieser Indikation nur Patienten, die entweder
trotz medikamentdser Therapie die Zielwerte nicht erreichen
(insbesondere bei Vorliegen von funktionell relevanten Gen-
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mutationen) und/oder die Intoleranzen auf bestimmte oder
alle Lipidsenker 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 zentrale Rolle;
sie sollte bereits im Kindesalter gestartet werden und kann
sogar wahrend einer Schwangerschaft erfolgen (wo orale
Lipidsenker in aller Regel kontraindiziert sind) [22]. Medika-
mentos sind neben den Ublichen Lipidsenkern auch Lomit-
apid und Evinacumab fur die HoFH zugelassen. Bei Lomit-
apid wurde in einem Rote-Hand-Brief auf die mogliche Er-
hoéhung der Leberwerte und die Kontraindikation wahrend
einer Schwangerschaft hingewiesen [23].

Evinacumab (monoklonaler Antikorper mit Target-Angiopoie-
tin-like-protein 3 [ANGPTL3] mit LDL-Rezeptor-unabhangiger
LDL-C-Senkung) ist in Deutschland aktuell noch nicht verfug-
bar wohl aber in Osterreich. Es kann LDL-C um ca. 50 % ab-
senken.

Lipoprotein(a)

Statine, Ezetimib, Gallensaurebinder und Bempedoinsaure
haben keine Lp(a)-senkenden Effekte. PCSK9-Hemmer kon-
nen Lp(a) im Schnitt um ca. 30 % reduzieren (allerdings nicht
bei allen Patienten), sind aber fur diese Indikation nicht zu-
gelassen. Zurzeit stellt die LA also die einzige verfligbare
Mdglichkeit dar, Uber eine Eliminierung von Lp(a) das kardio-
vaskulare 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 even-
tuell die LA bei den meisten solcher Patienten in Zukunft ab-
|6sen. Eine wesentliche Voraussetzung dafir ist jedoch, dass
doppelblinde randomisierte Endpunktstudien (z. B. die bereits
laufende HORIZON-Studie mit Pelacarsen) ein positives Er-
gebnis zeigen werden. Allerdings haben diese Praparate kei-
nen wesentlichen Effekt auf andere Blutlipide oder laut ak-
tuellem Kenntnisstand direkt auf den Inflammationsprozess
der Atherosklerose, mussen also wohl in der Regel kombi-
niert werden.

Schlussfolgerungen

Die LA ist eine langfristige Therapie. Ein Grund zu ihrer Be-
endung ist die Entwicklung neuer effektiver medikamentoser
Therapieansatze, aktuell v. a. bez. LDL-C-Senkung, aberin Zu-
kunft gegebenenfalls auch mit neuen Lp(a)-senkenden Medika-
menten. Weitere Grunde fur das Beenden der extrakorporalen
Therapie konnen eine erhebliche Verschlechterung des All-
gemeinzustands sein, sowie gravierende Zweiterkrankungen
mit z. B. schlechter Prognose, die die Tolerierbarkeit und Sinn-
haftigkeit der LA einschranken. Naturlich sind auch die oben
genannten Kontraindikationen im Einzelfall relevant.

Die Zahl der Patienten, die unter einer LA-Therapie ver-
sterben, ist gering — die Zahl der durch die extrakorporale
Therapie gewonnenen Lebensjahre hat noch niemand be-
rechnet. Apherese-Patienten gehdren nicht selten zu Fami-
lien, in denen Verwandte ersten Grades vor dem 60. Lebens-
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jahr an kardiovaskularen Erkrankungen verstorben sind. Die
LA kann ein solches Schicksal nach unseren Erfahrungen
ganz zweifellos meist verhindern. Jedoch kann die LA wei-
tere kardiovaskulare 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 proatherogen
— durch regelmafkige LA-Therapien andern sich die Eigen-
schaften der verbleibenden Lipoproteine nicht nurin ihrer Zu-
sammensetzung, sondern sie sind weniger atherogen. Damit
wird offensichtlich durch regelmafige LA der Inflammations-
prozess ebenfalls reduziert.

Die LA-Therapie sollte bei Vorliegen der vom G-BA definier-
ten Bedingungen nach unseren Erfahrungen nicht zu spat
begonnen werden (zu hohes Alter, bereits zu viele kardio-
vaskulare Ereignisse), um besonderen Benefit zu zeigen.
Ein hohes Lebensalter ist allerdings keine absolute Kontra-
indikation fir den Beginn einer Apherese gegen den Start einer
LA-Therapie — aber wegen evtl. eingeschrankter Effektivitat
und potenziellen Nebenwirkungen sollte eine LA bei Patienten
jenseits des 70. Lebensjahrs nur ausnahmsweise begonnen
werden, wobei hier immer auch das biologische Alter zu be-
ricksichtigen 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 Erhdhung von Lp(a) —in das Zentrum der Aufmerk-
samkeit ruckt, bereits jetzt endglltig vorbei sein.

Esist nicht zu Ubersehen, dass die Anzahl der Patienten, die in
Deutschland in den einzelnen KV-Bezirken mit LA behandelt
werden, sehr unterschiedlich ist. Mogliche Grinde dafur konn-
ten in unterschiedlichen Ablehnungsraten durch die Aphe-
rese-Kommissionen der KV liegen, andererseits aber auch
im unterschiedlichen Engagement durch den verschiedenen
Erfahrungsschatz der Hausérzte, Kardiologen, Neurologen,
Angiologen und Nephrologen.

Die Friiherkennung einer HCH bzw. eines erhdhten Lp(a), spé-
testens im jungen Erwachsenenalter, besser vielleicht schon
bei Kindern, konnte — wenn dann entsprechende therapeuti-
sche Konsequenzen gezogen werden — zu einer deutlichen
Risikominderung beitragen, was kinftig die Notwendigkeit
einer extrakorporalen Therapie verringern wird.

Merke

Bei pramaturen oder progredienten kardiovaskularen Kom-
plikationen an Lp(a) denken. Konsequenz bei einer signi-
fikanten Erhohung ist immer die strikte Einstellung aller
weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren, insbesondere
eine LDL-C-Zielwerterreichung und komplette Nicotin-
karenz. Wenn dennoch ein kardiovaskularer Progress do-
kumentiert ist und die Lp(a)-Werte> 120 nmol/l (bzw. > 60
mg/dl) liegen » Apherese erwagen.
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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: Lipoprotein-
apherese.
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KERNAUSSAGEN

- Die LA ist ein gut etabliertes, sicheres und effektives Verfahren zur extrakorporalen Elimination

atherogener Lipoproteine.

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

- homozygoter FH,

- Hochrisikopatienten mit schwerer HCH, die tUber 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 kardiovaskuldaren Komplikationen,
trotz moglichst optimaler Einstellung aller weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren.

« Neben LDL-C- und Lp(a)-Senkung von mindestens 60 % pro LA-Sitzung sind pleiotrope Effekte
beschrieben und kardiovaskulare Ereignisse konnen reduziert werden.

- Mit der Entwicklung hochpotenter Statine, Ezetimib, Bempedoinsaure und PCSK9-Ansatzen ist
die Notwendigkeit der LA bei reiner Hypercholesterinamie 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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