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Zum Thema

Gelingt es nicht, extrem erhéhte
LDL-Cholesterinwerte durch dii-
tetische Erndhrung oder medika-
mentdse Behandlung zu senken,
ist unter gewissen Voraussetzun-
gen die extrakorporale LDL-
Apherese indiziert.

Das Verfahren der heparin-
vermittelten extrakorporalen
LDL-Fibrinogenprizipitation
(H.E.L:P.) vereinigt folgende Vor-
teile in sich: hohe Effizienz der
LDL-, Lp(a)- und Fibrinogeneli-
minierung, keine Verwendung von
Komponenten mit immunstimula-
torischer Aktivitit, niedrige Rate
von Nebenwirkungen, technisch
standardisiertes System mit aus-
schlieBlicher Verwendung von
Einmalartikeln.

Wihrend einer ca. 2stiindigen
Behandlungsdauer werden extra-
korporal 2,5-31 Plasma behan-
delt, ein Heparin-LDL-Lp(a)-Fi-
brinogen-Komplex wird gefillt
und das Plasma schlieBlich rein-
fundiert.

Die Eliminationseffizienz des
Systems betrdagt fiir LDL fast
100%, was bezogen auf die Ge-
samtmenge von LDL im Blut-
plasma einer Reduktion von 60—
65% wihrend einer Einmalbe-
handlung entspricht. In der Regel
kann man von einer Behandlungs-
frequenz alle 1-2 Wochen fiir ins-
gesamt 2 Jahre ausgehen, nach de-
nen iiber eine Fortdauer oder
Beendigung der Plasmapherese
entschieden werden sollte.

Schliisselworter: Hypercholesterin-
amie — Fibrinogen — Lp(a) als Risiko-
faktoren der koronaren Herzerkran-

kung — Therapie der Hypercholeste-
rinamie — Primdre und sekundire
Pravention der KHK

Zur Pathogenese der
Atherosklerose und der
arztlichen Strategie ihrer
Behandlung

LDL-Cholesterin, Lp(a) und Fibrino-
gen als bedeutsame Risikofaktoren
der koronaren Herzkrankheit
(KHK). Trotz der im vergangenen
Jahrzehnt errungenen und unbestrit-
ten groBen Fortschritte in der kardio-
logischen Diagnostik, der Pharma-
kotherapie sowic der invasiven kar-
diologischen und kardiochirurgi-
schen  Interventionsmdglichkeiten
steht die koronare Herzerkrankung
heute praktisch unverindert an der
Spitze der Morbiditits- und Mortali-
titsstatistiken in Deutschland und al-
len anderen Industrienationen. Re-
stenosen und GefafBverschliisse nach
Angioplastie (PTCA) oder nach
BypaBoperationen sowie die Progres-
sion einer koronaren Herzerkran-
kung bei einem erkrankten Patienten
gehoren weiterhin zu den vorrangi-
gen medizinischen Problemen von
groBer individueller sowie gesund-
heitspolitischer Bedeutung.
Bestimmte Fettstoffwechselstorun-
gen, insbesondere die durch erhohte

Konzentrationen an LDL (“‘low den-

sity  lipoproteine”)  verursachten
Hypercholesterinidmien gelten unbe-
stritten als flihrende Kausalfaktoren
der Atherogenese, besonders der Ko-
ronarsklerose [7, 14]. Nach dem heu-
tigen Verstindnis stellt die Athero-
sklerose beim Menschen eine Ant-
wort der Arterienwand, besonders
der Koronararterien auf eine Storung

der Endothel-Plasma-Barriere dar
[20]. Es ldBt sich erkennen und ist
eindriicklich durch Daten groBer epi-
demiologischer und Interventionsstu-
dien untermauert, dal3 Gesamtchole-
sterinkonzentrationen {iber 200 mg/
dl mit einem steigenden Koronarri-
siko einhergehen. Von 200-250 mg/dl
verdoppelt sich und von 200 auf 300
mg/dl vervierfacht sich statistisch das
KHK-Risiko [8]. Das Cholesterin
eines atherosklerotischen Plaques
wird nicht an Ort und Stelle gebildet,
sondern entstammt zum weit iber-
wiegenden Teil den zirkulierenden
cholesterinreichen Plasmalipoprotei-
nen, besonders den LDL in einem
zeit- und konzentrationsabhingigen
ProzeB. Eine wesentliche Vorausset-
zung zur Cholesterinspeicherung in
Monozyten/Makrophagen und/oder
glatten Muskelzellen — den Vorldu-
ferzellen der atherosklerotischen
Schaumzelle — scheint eine biologi-
sche Alteration, hauptsichlich verur-
sacht durch eine verldngerte oder ge-
steigerte  Zell(Endothelzelle): Lipo-
protein-Interaktion zu sein [10]. Es
gibt experimentelle und klinische
Hinweise, dal beim Menschen die
Manifestation einer frithzeitigen
Atherosklerose bei LDL-Choleste-
rinkonzentration unter 100 mg/dl
sehr unwahrscheinlich, bei Konzen-
tration liber 190 mg/dl hingegen sehr
wahrscheinlich ist [30, 27, 6, 32]. In
dem Zwischenbereich erhalten viele
andere Risikofaktoren, besonders die
familidre Disposition zur KHK, star-
kes Zigarettenrauchen, ein erhohter
Blutdruck, erniedrigte HDL-Kon-
zentrationen, erhéhte Lp(a)-Konzen-
tration, der Diabetes mellitus, ein
Mangel an korperlicher Aktivitit,
Ubergewicht, das minnliche Ge-
schlecht und Distrel eine grofle Be-
deutung [8].
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Die allzeit bestehende Gefahr einer
akuten Ruptur des atheroskleroti-
schen Plaques mit spontaner Throm-
busbildung und in der Folge der Ge-
faBverschlull unterstreichen bei die-
sem Krankheitsbild die enge Ver-
kniipfung zelluldrer Systeme mit dem
Lipoprotein- und Gerinnungssystem
[Fibrinogen, Lp(a)]. Entsprechend
haben einige Autoren in jiingerer Zeit
beides, Fibrinogen als auch Lp(a), als
unabhangige Risikofaktoren klassifi-
ziert [28, 15], die dem LDL minde-
stens als gleichrangig zu betrachten
sind. Es ist dariiber hinaus bekannt
und klinisch beachtenswert, dal} so-
wohl hohe Konzentrationen be-
stimmter Plasmalipoproteine (die der
Dichteklasse d < 1,063 g/ml) als auch
hohe Plasmafibrinogenkonzentratio-
nen zu einer erheblichen Verschlech-
terung der Blutrheologie und Mikro-
zirkulation, gefolgt von einem Sauer-
stoffmangel des Gewebes fithren
[21]. Dariiber hinaus becinflussen Fi-
brinogen und dessen Spaltprodukte
den Prostaglandin- und Leukotrein-
stoffwechsel der Endothel- als auch
der glatten Muskelzellen und bewir-
ken hierdurch cine Immobilisierung
monozytdrer Leukozyten an der Ge-
faBoberfliche [28]. In hoher Konzen-
tration und bei gleichzeitigem Niko-
tinabusus kann Fibrinogen selbst zu
einer toxischen Schiddigung des En-
dothels fithren [1]. Lp(a) zeigt eine
Teilhomologie mit bestimmten Berei-
chen des Plasminogens [3]. Es wird
vermutet, daB Lp(a) aufgrund einer
Hemmung der Fibrinolyse am Endo-
thel ein wichtiges Bindeglied zwi-
schen Fettstoffwechsel und Gerin-
nungssystem darstellt und somit
nicht unwesentlich zur Atherogenese
beitrdagt [17]. Klinische Studien ha-
ben gezeigt, dall Lp(a) als ein unab-
hédngiger Risikofaktor der koronaren
Herzerkrankung zu werten ist, be-
sonders dann, wenn gleichzeitig die
LDL-Plasmakonzentrationen erhdht
sind [4]. Die medikamentdsen oder
didtetischen Méglichkeiten einer Fi-
brinogen- oder Lp(a)-Senkung sind
zumindest in der Langzeitbehand-
lung bisher alle unbefriedigend ge-
blieben.

Arztliche Strategie zur Behandlung
der schweren Hypercholesterinimie.
In der arztlichen Strategic zur Be-
handlung der Hypercholesterindmie
als KHK-Risikofaktor ist prinzipiell

zwischen den Zielen der priméren
und den Zielen der sekundédren Pra-
vention sowie zwischen den Zielen ei-
ner Bevolkerungsstrategie und den
Zielen der Individualstrategic zu
unterscheiden. Fundierte Argumente
fir eine maximale Therapie der Hy-
percholesterindmie gibt es im Bereich
der primdren Préivention der KHK
nur fir die Behandlung der ander-
weitig therapierefraktiren familidren
homozygoten Form der Hyperchole-
sterindmie und in der sekundiren
Pravention — als Individualstrategic
— bei Nichterreichen von LDL-Kon-
zentrationen <135 mg/dl [25]. Beim
Vorliegen einer KHK kann nur beim
Unterschreiten solch niedriger Kon-
zentrationen e¢in Fortschreiten der
Krankheit gestoppt, bzw. cine Re-
gression koronarsklerotischer Lisio-
nen erwartet werden [8, 6].

Die meisten Formen einer schwe-
ren  Hypercholesterindmic  oder
Dyslipoproteindmie sind beim Men-
schen durch eine relative oder abso-
lute Verminderung der Aufnahme-
und/oder  Ausscheidungskapazitit
fiir Lipoproteine durch die Leber be-
dingt. Die Schliisselrolle zur Auf-
rechterhaltung der Lipidhomdostase
kommt hierbei den hepatischen Li-
poproteinrezeptoren, insbesondere
dem LDL-Rezeptor zu [7, 14]. Sind
im Finzelfall die physiologischen
Klarmechanismen zur Aufrechterhal-
tung der LDL-Homdostase insuffi-
zient, erfiillen Didt und medikamen-
tose MaBnahmen hédufig nicht die
klinischen Notwendigkeiten. Ahn-
liches gilt fiir Lp(a) und Fibrinogen.

Sieht man also von der primédren
Priavention bei den schwersten For-
men der familidiren Hypercholeste-
rindmic ab, konzentriert sich die ma-
ximale Therapie der Hypercholeste-
rindmie auf Patienten mit nachgewie-
sener koronarer Herzerkrankung,
wobei sich dann die LDL-ZielgréBe
nach dem Schweregrad der Erkran-
kung, nach dem Vorhandensein an-
derer Risikofaktoren und u.U. nach
dem Alter der Patienten oder des Pa-
tienten richtet [25]. Neben der LDL-
Senkung ist zusdtzlich eine Erhéhung
der HDL sowie eine Absenkung er-
hohter Plasmafibrinogenwerte und
des Lp(a) erstrebenswert.

Seit der klinischen Einfiihrung der
HMG-CoA-Reduktasehemmer las-
sen sich LDL-Zielwerte von 110-150
mg/dl zwar hiufig, aber nicht immer

erreichen. Im Mittel gelingt eine me-
dikamentése LDL-Cholesterinsen-
kung auch unter Kombination ver-
schiedener Medikamente bis hin zu
maximal 50 bis 60% [30].

Mit der Einfiihrung der extrakor-
poralen LDL-Apherese 146t sich das
therapeutische Ziel im Rahmen der
sekundiren Priavention (LDL-Chole-
sterinwerte <135 mg/dl; besser
<110 mg/dl) in nahezu allen, auch
bisher therapierefraktdren Patienten
erreichen. Dieses gelingt dann um so
leichter, wenn die Plasmatherapie in
Kombination mit HMG-CoA-Re-
duktaschemmern angewendet wird,
was nicht selten eine LDL-Choleste-
rinabsenkung um 70-80% des Basis-
wertes ermoglicht [30, 23]. Mit die-
sen Behandlungsméglichkeiten ist
eine neue therapeutische Dimension
in der Therapie der schwersten For-
men von Hypercholesterinimie er-
reicht worden. Die heutigen lipidsen-
kenden Moglichkeiten sind zwar
nicht als Alternative zu den her-
kémmlichen invasiven = Verfahren
(Angioplastie, koronare BypaBope-
ration u.a.) in der Behandlung der
KHK zu verstchen, sie sind aller-
dings als Begleittherapie unverzicht-
bar geworden.

LDL-Plasmatherapie

Allgemeines. Bei Versagen, auch indi-
viduell angepaliter, didtetischer und
medikamentéser Maflnahmen in der
Behandlung der Hypercholesterin-
amie wurde in der Vergangenbheit,
vornehmlich bei Vorliegen schwerer
familidrer Formen, neben operativen
Verfahren (IleumbypalB- oder porto-
kavaler Shuntoperation) der globale
Plasmaaustausch erstmals 1967 mit
Erfolg eingesetzt [9]. Die Forderung,
den Plasmaaustausch durch eine se-
lektive LDL-Elimination zu ersetzen,
war logisch und in jeder Hinsicht ge-
rechtfertigt. Der Plasmaaustausch
bewirkte zwar eine beachtliche LDL-
und Fibrinogenabsenkung, gleichzei-
tig wurden aber auch HDL und alle
anderen Plasmaproteine mit elimi-
niert, was die Notwendigkeit ciner
Substitution besonders von Albumin
und Globulinen erforderlich machte
und nicht nur kostentreibend, son-
dern auch mit unmittelbaren Gefah-
ren fiir den Patienten verbunden war.
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Trotz dieser Nachteile hatte sich der
Plasmaaustausch, bei homozygoten
FH-Patienten angewandt, als lebens-
rettend, zumindest als lebensverlian-
gernd erwiesen [31]. Entsprechend
den Nachteilen des Plasmaaustau-
sches haben sich mehrere Arbeits-
gruppen, so auch unsere, seit vielen
Jahren sehr darum bemiiht, alterna-
tive, mehr selektive Eliminationsver-
fahren zu entwickeln. Die geringste
Selektivitdt und bisher am wenigsten
klinisch und systematisch erprobt
sind die einfachen Filtrationstechni-
ken (Doppelfiltration bzw. Kaska-
denfiltration), die erheblich HDL,
Globuline und Albumin mitentfer-
nen, die LDL alterieren und daher,
als auch durch die ungeniigende
Standardisierung der Anwendung, in
keiner Weise klinischen Bediirfnissen
entsprechen. Als wesentlich selekti-
ver haben sich Verfahren, basierend
auf den Techniken der Affinitéts-
chromatographie immobilisierter
Antikérper gegen Apo B, entweder
polyklonal [29] oder monoklonal
[19], unter Verwendung aktivierter
Sepharose erwiesen. Aufgrund der
hohen Herstellungskosten miissen
solche Affinititssdulen allerdings re-
generiert werden, fiir jeden Patienten
separat zwischen 2 Therapiezeiten
aufgearbeitet und reserviert bleiben,
was ihre Anwendung in der Praxis
erschwert. Als weitere Methode hat
sich die Chromatographie mit Dex-
transulphat-/Zellulosesdulen erwie-
sen, die entweder als Einmalmateria-
lien oder als regenerierbare Systeme
Verwendung finden [34]. Wegen des
hohen methodischen Aufwandes, der
mit der Herstellung von Affinitéts-
sdulen zur Elimination von LDL ver-
bunden ist und der — zumindest theo-
retischen — Gefahr einer nukleophi-
len Substitution des verwendeten An-
tikorpers oder der moglichen Im-
munstimulation von Dextransulfat
wurde von uns das H.E.L.P.-System
entwickelt [26, 11, 5] und in den
vergangenen 6 Jahren in mehre-
ren klinischen Studien, einschlief3-
lich einer Multizenterstudie erprobt
[24].

Extrakorporale LDL-Fibrinogen-
apherese; das H.E.L.P.-System. Mit
der Entwicklung des H.E.L.P.-Sy-
stems wurden folgende Ziele ver-
folgt:

1. Das System sollte mit hoher Effi-
zienz LDL, Lp(a) und Fibrinogen eli-
minieren.

2. Es sollten ausschlieBlich Einmalar-
tikel verwendet und eine Regenera-
tion einzelner Teile wihrend oder
nach der Behandlung vermieden wer-
den.

3. Es sollten keine Komponenten mit
immunologischer oder immunstimu-
latorischer Aktivitit verwendet wer-
den.

4. Es sollte ein technisch einfaches
und standardisiertes System werden,
dessen Anwendung fiir den Patienten
unabhdngig von einem bestimmten
Standort bleibt und das ambulant
durchgefiihrt werden kann.

5. Das System sollte sich durch eine
niedrige Rate unerwinschter Wir-
kungen, aber durch einen hohen Nut-
zen fiir den Patienten auszeichnen.

In Zusammenarbeit mit der Firma
B. Braun Melsungen AG ist es uns
gelungen, die ,,heparinvermittelte ex-
trakorporale LDL-/Fibrinogenprézi-
pitation®, das H.E.L.P.-System, bis
hin zur klinischen Anwendung zu
entwickeln [23].

Das Prinzip des Verfahrens [2] be-
ruht auf einer Fillung eines Heparin-
/LDL-/Lp(a)-/Fibrinogenkomplexes
im isoelektrischen Punkt, bei einem
pH von 5,12, Fiir die klinische An-
wendung wurde ein kontinuierliches
Durchflullsystem, unter ausschlieBli-
cher Verwendung von Einmalarti-
keln, entwickelt. Der erste Schritt der
H.E.L.P.-Behandlung besteht in ei-
ner Plasmaseparation, nach der die
Blutzellen dem Koérper direkt wieder
zugefiihrt werden. In der Folge wird
das Plasma im Verhéltnis 1:1 mit -ei-
nem Heparin-/Azetatpuffer  ver-
mischt, um das geeignete Milieu zur
sofortigen Prézipitation der ge-
winschten  Plasmaproteine  und
Lipoproteine zu erreichen. Dieses
Prazipitat wird durch einen geeigne-
ten Filter und tberschiissiges Hepa-
rin durch Adsorption an DEAE-Zel-
lulose vollstindig aus der Plasma-
strombahn eliminiert, bevor das so
behandelte Plasma selbst in einem
letzten Schritt durch eine Kombina-
tion von Bicarbonatdialyse und Ul-
trafiltration auf physiologische Ver-
héltnisse gebracht und mit den Blut-
zellen vermischt dem Patienten zu-
riuckgefiihrt wird.

Die Eliminationseffizienz des Sy-
stems ist nahezu 100% fir LDL,
Lp(a) und Fibrinogen und ver-
schwindend gering fiir Albumin,
Globuline und HDL. Wihrend einer
einzigen ca. 2stlindigen Behand-
lungsdaver werden 2,5-31 Plasma
behandelt, was einer Reduktion im
Patienten um 60-65% und einer
Cholesterinextraktion von bis zu 10 g
pro Einzelbehandlung gleichkommt.

Die Wiederanstiegsraten nach ei-
ner Behandlung zeigen fiir LDL
Unterschiede zwischen Normochole-
sterindmikern, heterozygoten und
homozygoten FH-Patienten [5]. Bei
einem Behandlungsintervall zwi-
schen 8 und 14 Tagen erreichen die
jeweiligen Vorbehandlungswerte
nach 4-8 Behandlungen ein neues
,»steady state® und der entsprechende
,Intervallwert”  (Vorbehandlungs-
wert plus Nachbehandlungswert, di-
vidiert durch 2) zeigt eine drastische
Senkung fiir LDL (—51% +14),
Lp(a) (—45%+5) und Fibrinogen
(—46% +195), sowie fiir das entspre-
chende  Apoprotein (Apo B)
(—45% +10), wahrend HDL
(+12%+2) und Apoprotein Al
(+9% +2) ansteigen [23]. Diese An-
gaben reflektieren Mittelwerte aus
iiber 6000 Einzelbehandlungen. Das
Verfahren zeichnet sich durch eine
sehr gute Vertriglichkeit und da-
durch hervorragende Patientencom-
pliance aus. Weltweit liegt heute Er-
fahrung aus iiber 45 Zentren und aus
mehr als 20000 H.E.L.P.-Einzelbe-
handlungen vor, die an ca. 280 Pa-
tienten mit schwerer Hypercholeste-
rindmie und koronarer Herzerkran-
kung durchgefithrt wurden. Eine
kirzlich  abgeschlossene,  durch
Koronarangiographie kontrollierte,
Multizenterstudie hat die hohe klini-
sche Sicherheit der H.E.L.P.-LDL-
Behandlung und ihren Nutzen bei
der progredienten koronaren Herzer-
krankung bestitigt [24, 12]. Diese
Studie wurde an 51 Patienten in 9
Zentren durchgefiihrt und hatte eine
Laufzeit von 2 Jahren.

Eine besondere Beachtung wurde
bei allen klinischen Prifungen der
Hamostaseologie beigemessen. Die
Kontrollen nach Behandlung zeigten
in allen Fillen die typischen Verhilt-
nisse der extrakorporalen Zirkula-
tion und es entwickelten sich unter
der H.E.L.P.-Behandlung keine kriti-
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schen Blutungen oder Komplikatio-
nen. Die Plasmaelektrolyte, die Hor-
mone, Vitamine, Enzyme, Immun-
globuline sowie alle himatologischen
Parameter bleiben nahezu unbe-
einflut [23, 24]. Dieses gilt sowohl
fiir Messungen unmittelbar nach der
Behandlung als auch unter langwih-
render, iiber Sjahriger Therapie. Das
gleiche gilt fiir eine subtile Kontrolle
des Komplementsystems [33].

Von besonderer klinischer Rele-
vanz ist der erhebliche EinfluB einer
H.E.L.P.-Behandlung auf die rheolo-
gischen Verhiltnisse des Blutes, ein
Umstand, der besonders bei der ko-
ronaren Herzerkrankung von Bedeu-
tung ist. Die H.E.L.P.-Behandlung
vermindert die Plasmaviskositit um
15%, die Erythrozytenaggregation
um 50%, wiahrend die Erythrozyten-
filtrabilitdt um 15% und der partiale
Sauerstoffdruck im Gewebe um 20—
30% gesteigert wird. Es hat sich ge-
zeigt, daB die Verdnderungen der
Plasmaviskositit hauptsachlich
durch die Reduktion von Lipoprotei-
nen und dic Anderung der Ery-
throzytenaggregation hauptsichlich
durch die Senkung des Fibrinogens
hervorgerufen wird [21]. Die Voll-
blutviskositit erfihrt durch eine
H.E.L.P.-Behandlung im Mittel eine
Verbesserung, die einer um ca.
8%igen Verminderung des Hédmato-
krits entspricht, selbstverstdndlich
ohne daB sich dieser dndert [18]. Es
ist sechr wahrscheinlich, daB die
schnell einsetzende Besserung der kli-
nischen Symptomatik der koronaren
Herzerkrankung bei einer behandel-
ten Person, die sich sowohl in der
Abnahme von Anginaanfillen, als
auch in einer Verbesserung der myo-
kardialen Belastbarkeit zeigt, zu-
ndchst auf eine verbesserte Rheologie
zurilickzufiithren ist [21, 16].

Kasuistiken
der Plasmatherapie
mit dem H.E.L.P.-System

Koronare Herzerkrankung bei famili-
drer  Hypercholesterindmie  einer
43jihrigen Frau. In Tabelle 1 wird bei
einer 43jahrigen Patientin der typi-
sche Verlauf des LDL-Cholesterins,
des HDL-Cholesterins und des Fibri-
nogens unter einer wochentlichen

Tabelle 1. Verlauf der Plasmakonzentrationen von LDL-C, HDL-C und Fibrinogen wih-
rend einer 2jdhrigen Therapie mit dem H.E.L.P.-System in 8tigigem Intervall (Frau, 43
Jahre, FH mit KHK, LDL-C Ausgangswerte von 473 mg/dl; unter Cholestyramin (24
mg/Tag) und Nikotinsdure (2g/Tag) 311 mg/dl; (V' Wert vor Behandlung; N Wert nach

1. Behandlung; I Intervallwerte)

1. Behandlung

8. Behandlung

54. Behandlung 100. Behandlung

LDL-Chol vV 3 I 145 1 125 I 115 —-64%
(mg/dl) N 95

HDL-Chol VvV 40 I 42 I 51 I 50 +12%
(mg/dl) N 38

Fibrinogen Vo 395 I 202 1 175 I 169 —58%
(mg/dl) N 110

H.E.L.P.-Therapic iiber ca. 2 Jahre Cholesterinverlauf bei einem ho-

dargestellt. Zu Beginn der Behand-
lung lagen Gesamtcholesterinkon-
zentrationen bis zu 400 mg/dl vor,
mit Zeichen einer manifesten koro-
naren Herzerkrankung mit instabiler
Angina pectoris und erheblicher Lei-
stungsverminderung, die Patientin
war arbeitsunfidhig. Zunichst wurde
konventionell mit einer Kombination
von Cholestyramin und Nikotin-
sdure behandelt. HMG-CoA-Reduk-
tasechemmer waren zu dieser Zeit in
der Bundesrepublik nicht erhdltlich.
Unter der dann folgenden Therapie
mit dem H.E.L.P.-System konnte das
LDL-Cholesterin um 64% von 311
auf 115 mg/dl abgesenkt werden. Das
HDL stieg um 12% an, wihrend das
Fibrinogen im Mittel eine Absen-
kung um ca. —55% zeigte. Die
KHK-Symptomatik verbesserte sich
bei der Patientin innerhalb weniger
Monate; die Angina-pectoris-Sym-
ptomatik und Belastungsdyspnoe
waren nach 2 Jahren H.E.L.P.-
Therapie praktisch nicht mehr vor-
handen, sie war beschwerdefrei und
wurde wieder arbeitsfihig. Eine zu
diesem Zeitpunkt durchgefiihrte
Koronarangiographie ergab keinen
Hinweis mehr auf eine hdmodyna-
misch wirksame KoronargefaBla-
sion, worauf beschlossen wurde, die
H.E.L.P.-Behandlung bei der Patien-
tin vorldufig auszusetzen und die
Therapie  didtetisch-medikamentds
forzufithren. Unter der jetzigen
HMG-CoA-Reduktasechemmerthe-
rapie zeigt die Patientin ein LDL-
Cholesterin von ca. 180 mg/dl und
steht weiter unter kardiologischer
Kontrolle.

Familidre homozygote Hypercholeste-
rindmie. In Abb. 1 wird der LDL-

mozygoten FH-Madchen aufgezeigt,
dessen LDL-Cholesterinkonzentra-
tion vor der Behandlung therapiere-
fraktir bei >800 mg/dl lagen. In An-
betracht der schwer belasteten Fami-
lienanamnese, der ausweglosen Pro-
gnose solcher Patienten, einer schwe-
ren Xanthomatose und dem Dridngen
der Mutter zur Therapie entschlossen
wir uns im Alter des Méadchens von
7 Jahren zur H.E.L.P.-Behandlung
zunachst ohne weitere adjuvante me-
dikamentdse Therapie. Die
H.E.L.P.-Behandlung bewirkte c¢ine
Absenkung des LDL-Cholesterins im
Mittel um 66% auf 280 mg/dl. Die
zusitzliche Gabe von 20 mg/Tag Lo-
vastatin bewirkte einen weiteren Ab-
fall auf 230 mg/dl, was einer Absen-
kung von 72% entspricht. Die Pa-
tientin zeigt heute nach knapp 5 Jah-
ren H.E.L.P.-Behandlung im wo-
chentlichen Intervall mit jetzt 21
Plasmatherapie pro Sitzung ein
LDL-Cholesterin im Intervall von
160 mg/dl, was einer Absenkung um
iiber 80% des Ausgangswertes und
fast einer Normalisierung gleich-
kommt. Die schweren, das Allge-
meinbefinden beeintrichtigenden
Xanthome der jungen Patientin sind
innerhalb des ersten Jahres ver-
schwunden. Die Patientin steht unter
einer sorgfiltigen paediatrischen
Kontrolle unter besonderer Bewer-
tung der Endokrinologie. Thre kor-
perliche und geistige Entwicklung ist
vollig altersentsprechend, sie zeigt ex-
zellente Schulleistungen und ist ein
frohliches Kind, das keinerlei Be-
eintrachtigung durch die wochent-
liche H.E.L.P.-Behandlung erfihrt.
Es ist zu hoffen und wahrscheinlich,
daB mit dem jetzt erzielten LDL-
Cholesterinwert die Patientin . eine
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Abb. 2. Maximaltherapie bei KHK mit stark erhéhten LDL-C und Lp(a)-Konzentrationen
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o vor HELP, @ nach HELP, A
tagigem Intervall durchgefiihrt

nahezu normale Lebenserwartung
haben wird, eine Situation, die noch
vor wenigen Jahren undenkbar war.

Familigre Hypercholesterindmie kom-
biniert mit stark erhohten Lp(a)-Kon-
zentrationen und frithzeitiger schwerer
KHK. Abbildung 2 zeigt die Anwen-
dung des H.E.L.P.-Verfahrens bei ei-
nem Patienten, der sowohl an einer
schweren familiiren Hypercholeste-

Intervallwert. Die HELP-Behandlung wurde in 14-

rinimie und gleichzeitig einer weit
iber der Norm liegenden Konzentra-
tion des Lp(a) leidet und eine friihzei-
tige, schnell progrediente koronare
Herzerkrankung aufweist, mit einem
ersten Infarkt im Alter von 33 Jah-
ren; andere Risikofaktoren liegen
nicht vor. Nachfolgend wurde der
Patient bypassoperiert. Er erlitt einen
zweiten Infarkt und mufBte sich einer
PTCA unterzichen. Danach wurde

mit der H.E.L.P.-Behandlung begon-
nen.

Aus der Therapiekurve laBt sich
erkennen, dal3 unter der kombinier-
ten medikamentdsen Therapie (Sim-
vastatin, Colestipol und Complamin)
das LDL des Patienten zwar von 350
auf 180 mg/dl gesenkt werden
konnte, was einer Reduktion um
knapp 50% entspricht. Dennoch war
die letzte PTCA notwendig gewor-
den. Die zusitzliche H.E.L.P.-Be-
handlung im Intervall von 14 Tagen
ergab eine weitere deutliche LDL-
Absenkung auf einen Intervallwert
von 107 mg/dl, was einer 70%igen
LDL-Reduktion entspricht. Die ex-
tremen Lp(a)-Werte von 165 mg/dl
zeigten keinerlei Antwort of die me-
dikamentdse Therapie, wohingegen
die H.E.L.P.-Behandlung e¢ine Re-
duktion im Mittel von 43% auf 94
mg/dl bewirkte. Die zusitzliche
Acethylcysteingabe von 3 x 600 mg/
Tag ergab keine weitere Lp(a)-Sen-
kung. Eine koronarangiographische
Kontrolle ca. 1 Jahr nach Einsetzen
der H.E.L.P.-Behandlung zeigte ei-
nen Stillstand der zuvor extrem pro-
gressiven koronaren Herzerkran-
kung sowie die Aufrechterhaltung
des letzten PTCA-Erfolges. Die kor-
perliche Leistungsfihigkeit des Pa-
tienten ist jetzt befriedigend; er ist
durch die H.E.L.P.-Behandlung in
keiner Weise beeintrachtigt.

SchluBfolgerungen

Es besteht heute wenig Zweifel dar-
iiber, daB3 schwere Formen von Hy-
percholesterinimie, besonders wenn
sie in Kombination mit anderen Risi-
kofaktoren auftreten und ein betrof-
fener Patient einer Familie mit famili-
arer Disposition zur koronaren Herz-
erkrankung entstammt, ein sehr ho-
hes koronares Risiko darstellen.
Durch die heutigen neuen Mog-
lichkeiten der Kombination diidteti-
scher MaBnahmen mit Choleste-
rinsyntheseblockern, u.U. in Kombi-
nation mit anderen Lipidsenkern,
lassen sich zwar 50- bis 60%ige Ab-
senkung der Plasmacholesterinkon-
zentration erreichen, in den schwer-
sten Fillen bleibt aber selbst diese
Therapie ungeniigend. Das therapeu-
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tische Ziel bei der sekundaren Pri-
vention ist LDL-Cholesterinwerte
<135 mg/dl; besser <110 mg/dl zu
erreichen. Flur diese Fille ist, ebenso
wie fiir die seltenen Formen der ho-
mozygoten Form der familidren Hy-
percholesterindmie eine  geeignete
Plasmatherapie eine Bereicherung
des therapeutischen Spektrums.

Das hier im Detail besprochene
H.E.L.P.-System hat sich in {iber
20000 Einzelbehandlungen, die an
mehr als 280 Patienten in 45 Zentren
weltweit durchgefiihrt wurden, als
klinisch zuverlédssig, sicher und fiir
die Patienten als von hohem Nutzen
erwiesen. Das System unterscheidet
sich von anderen LDL-Apheresever-
fahren durch die gleichzeitige Elimi-
nation von Fibrinogen, LDL und
Lp(a), ohne daB, wic bei Filtrations-
verfahren, HDL, Immunglobuline
und Albumin in erheblichem Mafe
miteliminiert wiirden. Die besondere
Sicherheit des Systems wird durch
eine ausgereifte Technik garantiert
sowie durch den Umstand, daB3 alle
Teile als Einmalartikel und keine
Komponenten mit moglicher im-
munstimulatorischer Aktivitit ver-
wendet werden. Die Ergebnisse einer
gerade abgeschlossenen multizentri-
schen, durch Koronarangiographie
kontrollierten Zweijahresstudie an 51
Patienten unterstreicht die klinische
Wertigkeit der Behandlung.

Der letztliche Erfolg der heutigen
unvergleichlichen Behandlungsmog-
lichkeiten der Hypercholesterindmie
in bezug auf Lebensqualitit und Le-
benserwartung wird von ihrer kriti-
schen Beurteilung und der Behand-
lungsbediirftigkeit im Einzelfall ab-
hingen. Zur Indikation der thera-
peutischen LDL-Apherese bei schwe-
rer Hypercholesterindmie und zur
praktischen Durchfithrung hat eine
deutsche Expertenkommission unter
Federfithrung von Prof. Dr. H. Gre-
ten, Hamburg, an der sich fiihrende
Kardiologen, Nephrologen sowie kli-
nische Chemiker und Lipidologen
beteiligten, Richtlinien empfohlen,
die etwa folgende Gesichtspunkte be-
riicksichtigen [13]:

Grundsatzlich sollen 3 Indikations-
formen fir cine Anwendung der
LDL-Plasmatherapie unterschieden
werden:

1. Die homozygote Form der Hy-
percholesterindmie, die immer eine

Indikation zur LDL-Apherese dar-
stellt.

2. Die primére Privention der koro-
naren Herzerkrankung, die bei jun-
gen Patienten mit schwerer Hyper-
cholesterinimie und einer positiven
Familienanamnese fiir eine KHK
dann besteht, wenn sich das LDL-
Cholesterin durch maximal diéteti-
sche und medikamentdse Therapie
nicht dauverhaft unter 200 mg/dl
senken laBt. Voraussetzung hierfiir
sind koronarangiographisch nachge-
wiesene  Koronargefd Bverdnderun-
gen im Stadium I-11.

3. Besteht eine Indikation im Rah-
men der sekundidren Priavention der
koronaren Herzerkrankung bei einer
koronarangiographisch  dokumen-
tierten KHK (Stadium III-1V) und
einer schweren Hypercholesterin-
amie, wenn das LDL-Cholesterin
trotz maximaler medikamentoser
Therapie nicht dauerhaft unter 135
mg/dl gesenkt werden kann (Zielwert
110 mg/dl).

Da es sich bei der LDL-Apherese
nicht um eine Notfallindikation han-
delt, miissen zuvor Didt und medika-
mentdse Therapie der Fettstoffwech-
selstorung kompetent und konse-
quent durchgefiihrt worden sein.
Dies schlieBt eine differenzierte und
qualifizierte Lipoproteindiagnostik
mit genauer Dokumentation ein. Es
ist hierbei sicherzustellen, daBl die
didtetische und medikamentose
Therapie der Hypercholesterindmie
auch wihrend der H.E.L.P.-Aphe-
rese weitergefithrt wird. Alle anderen
Risikofaktoren fiir eine friihzeitige
Arteriosklerose sollten beseitigt (Ni-
kotinverzicht) oder adiquat thera-
piert sein (Hypertonus, ecxzessives
Ubergewicht, Diabetes mellitus).
Eine konsequente begleitende kar-
diologische Betreuung mul} gewihr-
leistet sein, um positive und negative
Therapieeffekte frithzeitig zu erfas-
sen und zu dokumentieren. In der
Regel werden dazu Koronarangio-
graphien erforderlich sein.

Die Kontraindikationen fiir die
LDL-Apherese entsprechen denen,
die bei einer extrakorporalen Thera-
pie des Blutes iiblich sind. Es sollten
ausschlieBlich Verfahren angewandt
werden, die sich in klinischen Studien
fiir mehrere Jahre als weitgehend frei
von Nebenwirkungen erwiesen ha-
ben. Verfahren, die zu einer negati-

ven Verdnderung des Lipoprotein-
profils fithren, sollten klinisch keine
Anwendung finden. Dies betrifft
auch Therapieverfahren, bei denen
eine chemische Modifikation oder
strukturelle Verdnderungen der Lipo-
proteine zu erwarten sind [22]. Fir
das H.E.L.P.-Verfahren wurde eine
solche Modifikation oder Struktur-
dnderung des LDL kiirzlich ausge-
schlossen [22].

Eine LDL-Apherese sollte nur von
Arzten durchgefithrt werden, die
iiber eine ausreichende Erfahrung in
der Anwendung einer extrakorpora-
len Zirkulation verfiigen. Die Be-
handlungsfrequenzen, in der Regel
8-14 Tage, haben sich nach dem zu
erziclenden Intervallwert fiir das
LDL-Cholesterin  (Intervallwert=
Wert vor Behandlung plus Wert nach
Behandlung, dividiert durch 2) von
100 mg/dl zu richten. Bei cinem ini-
tialen Behandlungszeitraum von 2
Jahren kann man davon ausgehen,
dall nach dieser Zeit erste Aussagen
iber den angiographisch nachweis-
baren Nutzen fiir den Patienten mog-
lich sein werden. Es erscheint daher
gerechtfertigt (auBer bei homozygo-
ten Patienten mit familidrer Hyper-
cholesterindmie) nach 2 Behand-
lungsjahren iiber das Fortfiihren
bzw. die Beendigung der LDL-Aphe-
rese neu zu entscheiden. Dieses sollte
im Konzil der behandelnden Arzte
(Hausarzt, Lipidspezialist und Kar-
diologe) unter Bewertung der klini-
schen Symptomatik, der Ergebnisse
der kardiologischen Diagnostik (z.B.
Myokardszintigraphie, Koronar-
angiographie) der Konzentration der
Plasmalipoproteine und des Einflus-
ses der Behandlung auf die Lebens-
qualitit geschehen.

Neue Ergebnisse klinischer und ex-
perimenteller Studien weisen auf eine
deutliche Verbesserung der Blutrheo-
logic bei der Anwendung einiger
Plasmatherapieverfahren hin. Die
Erweiterung einer Therapieindika-
tion bei akuten oder chronischen
Durchblutungsstérungen im Rah-
men einer artericllen Verschlul3-
krankheit, mit dem Ziel einer akuten
Verbesserung der Blutrheologie, be-
darf weiterer klinischer Studien, be-
vor eine Indikationserweiterung iiber
die Behandlung der Koronarsklerose
hinaus in Erwidgung gezogen werden
kann.
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Zusammenfassung

Die therapeutischen Moglichkeiten
in der Behandlung der Hyperchole-
sterindmie haben sich in den letzten
5 Jahren erheblich verbessert. Dieser
Umstand ist erfreulich und 1406t hof-
fen, dal damit auch ein wichtiger
Schritt vorwarts zur Reduzierung der
Inzidenzraten der koronaren Herzer-
krankung in der Bundesrepublik ge-
tan werden kann. Auf diesem Wege
wird es notwendig, entsprechend ei-
ner begrindeten drztlichen Strategie
und mit Augenmall zwischen den
Zielen und den therapeutischen
MaBnahmen, zwischen der primaren
und sekunddren Pravention zu unter-
scheiden. Die Plasmatherapic mit
dem Ziel der Elimination von LDL,
Fibrinogen und Lp(a), die mit dem
H.E.L.P.-System verwirklicht wurde,

de der heparinvermit-
orporalen LDL-/Fi-
zipitation (H.E.L.P.)
X hmerung extremer

:~f ren’ khmschen" efaBkomphkatlo— ~
nen  auBerordentlich  bewihrt.
- HE.L P ‘wird bei folgenden Indl— ‘

1marpravent ;
ie ten‘ mlt schwerer'

] 1kamentoser
( ~1rpravent10n' ,

ontlhulerhch kontrolhert und be-’
}“‘f*handelt Werden '

ermoglicht bei bisher therapierefrak-
tiren Formen von Hypercholesterin-
amie Senkungen von 60% und mehr.
Der Erfolg dieser neuen Behand-
lungsméglichkeit in bezug auf Le-
bensqualitit und Lebenserwartung
wird von der kritischen Beurteilung
der Behandlungsbedurftigkeit im
Einzelfall abhdngen. Das hier vorge-
stellte Verfahren hat sich in mehreren
sorgfiltig durchgefiihrten Studien als
lberaus gering an unerwiinschten
Wirkungen, aber fiir betroffene Pa-
tienten als vielversprechende und
wirksame Therapieform bei der ko-
ronaren Herzerkrankung erwiesen.
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