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ie Korrelation zwischen erhéhtem

Lipoprotein(a) [Lp(a)]-Plasmaspiegel
und kardiovaskuldrem Risiko ist bereits
seit den 80er Jahren bekannt. Die ersten
Berichte iiber die hohen Inzidenzraten
von koronarer Herzkrankheit bei Pati-
enten mit HyperLp(a)amie [1-3] wurden
spater mit dhnlichen Studiendaten fiir
Schlaganfall [4], PAVK [5] sowie Aorten-
klappenstenose [6] ergidnzt. Eine retros-
pektive Analyse aus unserer Fettstoff-
wechselambulanz zeigte auch die beson-
ders ab dem Lp(a)-Wert von 1100 mg/1
ansteigende Haufigkeit von kardiovas-
kuldren Ereignissen in allen Gefdflregi-
onen [7].

Der Lp(a)-Spiegel ist weder didtetisch
noch medikamentds beeinflussbar, so-
dass eine ausreichende Absenkung zur-
zeit nur mittels einer extrakorporalen
Therapie moglich ist.

Die letzten Studienergebnisse zu Lipo-
proteinapherese bei HyperLp(a)imie
leisteten einen wesentlichen Beitrag zum
Beweis der Kausalitdt der oben genann-
ten Assoziation dieser besonderen Fett-
stoffwechselstéorung mit erhchter Hau-
figkeit von arteriosklerotischen Kompli-
kationen.

Jedoch bleibt bei einigen Patienten mit
seit langerer Zeit bestehender generali-
sierter Arteriosklerose ein ziemlich ho-
hes kardiovaskulires Restrisiko trotz re-
gelmifliger Lipoproteinapherese.

Fallbeschreibung

Der jetzt 71-jahrige Patient ist bereits seit
1993 in unserer regelmiafligen lipidologi-
schen Betreuung mit einer gemischtfor-
migen Hyperlipoproteindmie. Initial fie-
len erhohte Triglyzeride von 4-6 mmol/l
mit zeitweiligen Anstiegen bis auf
14mmol/l auf. Die LDL-Cholesterol
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(LDL-C)-Werte lagen dabei zwischen 2,3
und 3mmol/l. Das im Jahre 2002 erst-
mals gemessene Lp(a) war mit 3.120 mg/1
stark erhoht.

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Bei dem Patienten liegt ein komplettes
metabolisches Syndrom mit Adipositas
(Korpergewicht: 96kg, Grofle: 1,78 m,
BMI: 30,3kg/m?), Typ-2-Diabetes, arte-
rieller Hypertonie sowie Hypertriglyze-
ridamie vor.

Die arterielle Hypertonie ist seit etwa
30 Jahren bekannt. Besonders nach der
im Februar 1999 erfolgten AV-Knoten-
Ablation bei einer AV-nodalen Reentry-
tachykardie traten Schwankungen der
Blutdruckwerte von einer Hypotonie bis
zu Anstiegen auf 190/120mmHg auf.
Die antihypertensive Medikation wurde
mehrmals angepasst und besteht zurzeit
aus Telmisartan 40mg/d, Bisoprolol
5mg/d sowie Torasemid 20 mg/d. Dar-
unter liegen die Blutdruckwerte seit
5Jahren im Normbereich.

Im Jahr 2008 zeigte sich beim Patien-
ten im Rahmen einer Kontroll-Laborun-
tersuchung zum ersten Mal ein auf 6,8 %
erhohtes HbA,.. Die Niichternblutzu-
cker-Werte lagen dabei unter 7,5 mmol/l
und der Patient hatte keine Diabetes-
Symptome. Nach mehreren Didtbera-
tungen und Erndhrungsumstellungen
(auch im Rahmen von Reha-Behandlun-
gen) konnten die Blutzuckerwerte gebes-
sert werden, sodass bis heute keine anti-
diabetische Medikation notwendig war.
Das letzte HbA,_ betrug 6,5 %.

Vom 16. Lebensjahr bis zum ersten
Herzinfarkt im Alter von 40 Jahren hat-
te der Patient taglich 20 Zigaretten ge-
raucht. Seit dem 41. Lebensjahr ist er
Nichtraucher.

Bei der Mutter des Patienten war eine
Fettstoffwechselstorung bekannt. Sie er-
litt mit 82 Jahren einen Schlaganfall und
starb plotzlich mit 86 Jahren. Bei einer
von 3 Schwestern sowie bei beiden S6h-
nen des Patienten liegt eine Hypercho-
lesterolamie vor (der Lp(a)-Plasmaspie-
gel wurde nicht gemessen).

Kardiovaskuldare Komplikationen
Der zeitliche Verlauf der Komplikatio-
nen ist in Abb. 1 dargestellt. Die korona-
re 2-Gefif3-Erkrankung manifestierte
sich im 41. Lebensjahr (1984) mit einem
STEMI an der Hinterwand. 1991 erlitt
der Patient einen anterioren Myokard-
infarkt. Im Herzkatheter zeigte sich
1998 eine Stenose der rechten Koro-
nararterie (RCA), die im Verlauf nach
den durchgefithrten Eingriffen oft rezi-
divierte, worauthin mehrere perkutane
transluminale koronare Angioplastien
(PTCA) des rechten Herzkranzgefifles
mit Anlage von insgesamt 5 Stents und
2 Ballondilatationen im Februar 1999,
Juni und Oktober 2012, Januar 2013 und
Juni 2014 erfolgten. Auch ergab der
Herzkatheter einen PL1-Verschluss so-
wie erhebliche Wandveridnderungen von
RDI proximal. Im Jahr 1999 wurde bei
einer AV-nodalen Reentrytachykardie
eine AV-Knoten-Ablation durchgefiihrt.
Die nichste Manifestation der beim
Patienten bestehenden generalisierten
Arteriosklerose ist eine schwere periphe-
re arterielle Verschlusskrankheit mit
dem Befall der Bein- sowie extrakrani-
ellen hirnversorgenden Gefafe. Mit 47
Jahren (1991) entwickelte sich bei ihm
eine himodynamisch relevante Stenose
der linken A. poplitea, die mit einer per-
kutanen transluminalen Angioplastie
(PTA) versorgt wurde. Der weitere Ver-
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lauf der Beindurchblutungsstérungen
gestaltete sich rasch progredient, was in
der Folge eine Stentimplantation in die
A. femoralis superficialis rechts und in
beide Aa. iliacae externae im Jahre 2003,
eine PTA der A. femoralis superficialis
links mit Stentimplantation im Jahre
2009, die Anlage eines femoro-poplitea-
len PI-Prothesenbypasses rechts im Jah-
re 2010, eine PTA der A. iliaca commu-
nis links mit Primarstent im Jahre 2012
sowie eine PTA der A. femoralis super-
ficialis links mit 2 Stentimplantationen
und Nachdilatation im September 2014
erforderlich machte.

Des Weiteren erfolgten 1991 eine PTA
an der A. carotis interna links sowie an
der A. subclavia links, die sich aber in
der Kontrolle 2012 wieder stenosiert
zeigte. Auch wurde 2012 ein Kinking der
A. carotis interna links mit grenzwertig
hdmodynamischer Relevanz bei deutli-
cher arteriosklerotischer Veranderung
in den extrakraniellen Abschnitten der
Carotiden festgestellt.

Konservative lipidsenkende
Therapie

In der Fettstoffwechselambulanz ist der
Patient mehrmals didtetisch beraten
worden. Leider kam es wegen zuneh-
mend eingeschrankter korperlicher
Leistungsfahigkeit zu einer weiteren Ge-
wichtszunahme (4kg in den letzten
4Jahren).

Bei der Hypertriglyzeriddmie mit zeit-
weilig hoheren Anstiegen verordneten
wir Fenofibrat. Weil im Labor eine ange-
stiegene CK aufliel, verzichteten wir am
Anfang auf eine Kombination Statin/Fi-
brat und begannen die Medikation mit
Ezetrol zur Absenkung des LDL-C, das
immer unter 3mmol/llag. Jedoch mach-
te die progrediente Arteriosklerose den
Einsatz eines Statins notwendig. Darun-
ter kam es zu mehreren Nebenwirkun-
gen, sodass die Therapie mehrmals um-
gestellt werden musste. Seit Juli 2011
nimmt der Patient Pravastatin 40 mg
und Ezetrol ein.

Das Fenofibrat wurde auf Omega-
3-Fettsduren (4g/d) zur Absenkung der
noch immer erhohten Triglyzeride um-
gestellt. Des Weiteren diskutierten wir
die Verordnung eines Nikotinsdurepra-
parates, um den Lp(a)-Spiegel zu ver-
mindern. Der Patient wollte es jedoch
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wegen der moglichen Nebenwirkungen
nicht versuchen.

Lipoproteinapherese

Wie der Anamnese zu entnehmen ist,
handelte es sich bei dem Patienten ein-
deutig um einen schweren Befall mehre-
rer Gefédfgebiete, wobei eine deutliche
Progredienz belegt wurde. Dabei gelang
es wegen der Unvertraglichkeit der ma-
ximalen Statin-Therapie nicht, die LDL-

C-Werte in den optimalen Bereich
<1,8mmol/l zu senken. Der Lp(a)-Spie-
gel ist medikamentds nicht beeinfluss-
bar, besonders bei dem bestehenden
stark erhohten Wert.

Daher wurde 2011 eine extrakorpora-
le Elimination der atherogenen Lipopro-
teine an unserer Einrichtung beantragt
und genehmigt.

Wir fithrten die Lipoproteinapherese
vom 19.07.2011 bis 05.07.2012 mit dem
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Abb. 1: Kardiovaskulare Ereignisse. Schwerster progredienter Verlauf der Arteriosklerose
mit dem Befall der Koronarien (rot), Karotiden (grtin), Arteria subclavia (blau) sowie Becken-
und BeingefaBe (violett). Der vertikale blaue Pfeil bezeichnet den Beginn der regelmafi-
gen Lipoproteinapheresen im Juli 2011. ACl: Arteria carotis interna, AIC: Arteria iliaca
communis, AMI: Vorderwandinfarkt, AIE: Artreria iliaca interna, AFS: Arteria femoralis su-
perficialis, BMS: ,Bare-metal-Stent”, DEB: ,drug eluting balloon”, DES: ,Drug-eluting-Stent”,
HWI: Hinterwandinfarkt, P1-Bypass: femoro poplitealer segment p1-bypass, PTA: perkuta-
ne transluminale Angioplastie, PTCA: perkutane transluminale koronare Angioplastie,

RCA: rechte Koronararterie.
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Abb. 2: Verlauf der LDL-, HDL-Cholesterol- sowie Triglyzeridwerte. Die blaue Kurve be-
zeichnet den Verlauf der LDL-Cholesterolwerte, die nach dem Beginn der regelmafigen Li-
poproteinapheresen im Juli 2011 (erster Pfeil) deutlich abgesunken sind. Die blau-rote
Kurve bezeichnet die LDL-Cholesterolwerte, die gleich nach den Apheresensitzungen ge-
messen wurden. Die akute LDL-C-Absenkung liegt dabei Giber 60 %. Die HDL-Cholesterol-
werte (gelb) haben sich in gesamtem Verlauf (einschlieBlich die Werte nach dem
Apheresebeginn) nicht merkbar gedndert. Der Verlauf der Triglyzeridwerte (griin) ist sehr
variabel und zeigt die noch immer erhéhten Werte, was a.e. durch die Gewichtszunahme
sowie ungentigend starke Medikation bedingt ist (Kombination Statin/Fibrat ist wegen

CK-Erh6hung beim Patienten kontraindiziert).
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Abb. 3: Verlauf des Lp(a)-Plasmaspiegels. Die rot-blaue Kurve bezeichnet den Verlauf der
Lp(a)-Werte, die nach dem Beginn der regelmaBigen Lipoproteinapheresen im Juli 2011
(erster Pfeil) und besonders nach der Eskalation der Behandlung auf 2x pro Woche im Au-
gust 2012 (zweiter Pfeil) deutlich abgesunken sind. Die rote Kurve bezeichnet die Lp(a)-
Werte, die gleich nach den Apheresensitzungen gemessen wurden. Die akute
Lp(a)-Absenkung liegt dabei Gber 70 %. 2014 wurde das neue Laborverfahren zur Messung
des Lp(a)-Plasmaspiegels mit dem Referenzbereich <45 nmol/I eingeftihrt. Die neuen Ein-
heiten (nmol/l) (griine und gelbe Kurven) sind in die alten (mg/l) nicht konvertierbar [8].

MDEF-Verfahren (Lipidfiltration) durch.
Unter der wochentlichen Behandlung
von 4000 ml Plasmavolumen konnte das
LDL-C um 50-69 % und das Lp(a) um
54-75% gesenkt werden. Der LDL-C-
Wert vor den Apheresesitzungen sank
kurz nach dem Beginn regelméfliger
Therapien unter 2,6 mmol/l und oft auch
unter 1,8 mmol/l ab.

Jedoch trat bei dem Patienten im Juni
2012 ein Hinterwand-NSTEMI auf, wo-
rauthin eine Implantation von zwei ,,Ba-
re-metal-Stents“ (BMS) erfolgte.

Nach der Reha-Behandlung des Pati-
enten haben wir das Apherese-Verfah-
ren im August 2012 auf MONET (Plas-
ma-Behandlungsvolumen 4000 ml) um-
gestellt, was eine deutliche Besserung
der LDL-C-Absenkung auf 67-74 % und
von Lp(a) auf 69-80% ergab (Abb. 2,
Abb. 3). Auflerdem haben wir den Be-
handlungsrhytmus auf 2-mal pro Wo-
che gesteigert. Darunter sank der Lp(a)-
Wert vor jeder Apherese auf durch-
schnittlich 1.500mg/l, jedoch nicht un-
ter 1.100mg/1 (Abb. 3).

Trotz der oben genannten Mafinah-
men kam es zu weiteren relevanten
RCA-Restenosen, die eine mehrfache
Re-PTCA mit 2 BMS im Oktober 2012,
eine Re-PTCA mit 2-fach ,Drug-elu-
ting-Stent® (DES) und ,,drug eluting bal-
loon“ (DEB) im Januar 2013 sowie eine
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Re-PTCA mittels Hochdruckdilatation
im Juni 2014 notwendig machten.

Auch war der Verlauf der PAVK unter
der intensivierten Apherese-Behand-
lung progredient: Es mussten bei schwe-
ren Stenosen ein Primirstent in die
A.iliaca communis links im Oktober
2012 sowie zwei BMS in die linke A. fe-
moralis superficialis im September 2014
implantiert werden (Abb. 1).

Anlage einer arteriovendsen Fistel

Wegen der sich zunehmend verschlech-
ternden Venenverhiltnisse wurde bei
dem Patienten zur Fortsetzung der ext-
rakorporalen Therapie im Dezember
2012 (1,5 Jahre nach Behandlungsbe-
ginn) eine Cephalica-Oberarm-Fistel
links angelegt. Und auch hier zeigte sich
ein dramatischer Verlauf. So kam es in
einem Monat zur Entwicklung einer hy-
perdynamen Fistel mit dem Risiko der
kardialen Belastung, woraufhin ein Fis-
telbanding durchgefiihrt wurde. Des
Weiteren erfolgten eine Fistelthrombek-
tomie bei akutem Verschluss sowie eine
Ballondilatation einer Anastomosenste-
nose und einer Fistelvenenstenose im
Mai 2014. Im November 2014 wurde eine
Basilica-Fistel links bei Verschluss der
brachiocephalen Fistel angelegt. An-
schlieflend erfolgte eine Resektion der
Fistelvenenstenose und Rekonstruktion

mit bovinem Neo-Gefaf$ und Vorverla-
gerung im Februar 2015. Bereits 2 Wo-
chen nach dem Eingriff zeigte sich in der
Kontrolle ein Fistelverschluss, sodass im
Mirz 2015 eine Cimino-Fistel am rech-
ten Unterarm angelegt wurde. Und auch
hier trat eine anastomosennahe
Fistelvenenstenose auf, was eine Proxi-
malisierung der Cimino-Fistel am rech-
ten Unterarm im Mai 2015 notwendig
machte.

Die Lipoproteinapherese wird iiber ei-
nen im November 2014 angelegten De-
merskatheter links durchgefiihrt.

Diskussion

Unser Fallbericht beschreibt einen jetzt
71-jahrigen Patienten mit einer iiber 30
Jahre rasch progredienten generalisier-
ten Arteriosklerose, die einen schweren
Befall von Koronarien, Beingefafien so-
wie Carotiden und A. subclavia zur Fol-
ge hatte. Trotz intensiver extrakorpora-
ler Elimination von Lp(a) und LDL-C
gelang es bisher nicht, die Entwicklung
der kardiovaskuldren eingriffspflichti-
gen Komplikationen aufzuhalten. Dabei
liegt der LDL-C-Wert vor Behandlung
unter 2,6 mmol/l. Das Lp(a) betrug bei
erster Messung 3.120mg/l (im Jahr
2002), d.h. es war 12-fach tiber die obe-
re Grenze des Normbereiches
(<250 mg/1) erhoht. 2014 wurde das neue
Laborverfahren zur Messung des Lp(a)-
Plasmaspiegels eingefithrt. Die neuen
Einheiten (nmol/l) sind in mg/l nicht
konvertierbar. Aktuell liegt der Lp(a)-
Plasmaspiegel vor jeder 2x pro Woche
durchgefithrten Therapie bei 228-
262nmol/l, was eine 5-fache Erhéhung
bei Referenzbereich <45nmol/l darstellt
[8]. Die Absenkung nach der Therapie ist
mit 70-80 % geniigend.

Der positive Einfluss einer Lipopro-
teinapherese-Therapie auf das Auftreten
von kardiovaskuldren Komplikationen
bei Patienten mit erhdhtem Lp(a) wurde
in den letzten Jahren in mehreren Studi-
en nachgewiesen. So ergab der Vergleich
der jahrlichen Inzidenz von Herzinfarkt,
Herztod, Notwendigkeit der Bypass-
Operation und PCI an den KranzgefidfSen
bei 120 Patienten vor und nach dem Be-
ginn der regelmifligen Lipoproteinaphe-
rese mit medianem Lp(a)-Absenkungs-
Wert von 73 % eine Reduktion von 1,056
auf 0,144 Ereignisse pro Patient [9].
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Die umfassenden Herzkatheterunter-
suchungen bei 15 stabilen Koronarpati-
enten mit einem Lp(a)-Wert tber
500 mg/dl demonstrierten nicht nur die
Progressionsverhinderung sondern so-
gar die Regression der Atherosklerose an
den bereits befallenen Kranzgefiflen
nach den 18 Monaten der wochentlichen
Apolipoprotein(a)-Immunapherese [10].

Jedoch handelt es sich in unserem Fall
um den Befall nicht nur der Koronarien,
sondern von drei Gefdfigebieten.

Die Daten von 87 Personen mit den
schweren Komplikationen sowohl an
den Herzkranzgefiflen als auch an Ca-
rotiden, Aorta und Beingefidflen aus 5
sachsischen Apherese-Zentren ergaben
deutliche Absenkung der Haufigkeit von
kardiovaskuldren Ereignissen unter re-
gelmafliger Lipoproteinapherese. Dabei
wurden zum ersten Mal die viel besseren
Reduktionraten (Vergleich der beiden
Jahre vor Beginn der Apherese-Therapie
mit den ersten 2 Jahren unter extrakor-
poraler Therapie) in den Gruppen mit
erhohtem Lp(a) (83% fiir isolierte
HyperLp(a)amie und 83,5 % bei zusitz-
lich tiber 3,4 mmol/l liegendem LDL-C)
als bei Personen mit isolierter Hyper-
cholesteroldmie (54 %) gezeigt [11].

Die Kollegen aus der Charité Berlin
untersuchten auch den Verlauf von ver-
schiedenen kardiovaskuldren Kompli-
kationen bei 37 Patienten mit isolierter
Lp(a)-Erhohung. Dabei betrug das ereig-
nisfreie Uberleben nach einem Jahr 38 %
in der Zeit vor Apherese-Beginn und
75% wiahrend der regelméfligen extra-
korporalen Behandlung [12].

In der ersten prospektiven multizent-
rischen Studie zur Lipoproteinapherese
bei HyperLp(a)dmie sanken bei 170 Pa-
tienten die durchschnittlichen jahrli-
chen Inzidenzraten der schweren kar-
diovaskuldren Ereignisse an allen Ge-
faflregionen von 0,61 in den 2 Jahren vor
Therapie-Beginn auf 0,16 wihrend der
ersten 2 Jahre der Apheresetherapie ab
[13].

Zusammenfassend sind die letzten
Studienergebnisse beziiglich der sekun-
ddren Pravention der atheroskleroti-
schen Komplikationen mittels Lipopro-
teinaphrese geniigend tiberzeugend, ob-
wohl noch keine prospektive randomi-
sierte Studie zum Thema durchgefiihrt
werden konnte.
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Allerdings bestehen in der Literatur
fast keine Berichte, die eine erfolglose
Apherese-Therapie (im Sinne der Risiko-
reduktion) speziell und objektiv be-
trachten.

Diesbeziiglich haben wir die Daten
von 64 Patienten, die 2009-2010 in un-
serem Apherese-Zentrum behandelt
wurden, analysiert [14]. Bei 44 Personen
traten keine kardiovaskuldren Erkran-
kungen seit dem Beginn der Lipoprote-
inapherse mehr auf. 20 Patienten erleb-
ten unter regelmafliger extrakorporaler
Therapie kardiovaskulére Ereignisse. Im
Vergleich zu den komplikationsfreien
Individuen waren diese Patienten {iber-
wiegend Minner in héherem Alter
(durchschnittlich 66,5 Jahre). Noch vor
dem Apheresebeginn erlitten sie mehr
periphere arterielle Verschliisse bei sta-
tistisch gleicher (vs. andere Gruppe)
Hiufigkeit von koronaren Ereignissen
und Schlaganfillen. Des Weiteren war
die Pravalenz von HyperLp(a)amie un-
ter den therapierefraktiren Patienten
deutlich héher (70 vs. 40 %). Auch hat-
ten sie hdufiger eine Statinunvertrig-
lichkeit.

Alle oben aufgefithrten relevanten Ri-
sikofaktoren fiir kardiovaskuldre Rezi-
dive unter Apherese, und zwar méannli-
ches Geschlecht, hohes Alter, erhohtes
Lp(a), Befall der peripheren Arterien in
der Anamnese sowie eine Statin-Unver-
traglichkeit (einschliefllich in maxima-
ler Dosis) sind in unserem Fall vorhan-
den. Dariiber hinaus wurde bei dem Pa-
tienten die extrakorporale Therapie zu
spat begonnen: 27 Jahre nach dem ersten
Herzinfarkt, 21 Jahre nachdem die Lipo-
proteinapherese in Ostdeutschland ein-
gefithrt war und 3 Jahre nach dem posi-
tiven Beschluss des Gemeinsamen Bun-
desausschusses beziiglich Apherese bei
erhohtem Lp(a).

Auch hat unser Patient andere relevan-
ten Risikofaktoren. Dabei konnten die
Triglyzeridwerte trotz Erndhrungsum-
stellung nicht normalisiert werden und
lagen in den letzten 4 Jahren zwischen
3,5 und 5,5mmol/l (Abb. 2). Eine medi-
kamentose lipidsenkende Kombination
Statin/Fibrat ist in diesem Fall (CK-Er-
hohung) kontraindiziert. Jedoch sind
die beim Patienten bestehenden Risiko-
faktoren, Typ-2-Diabetes mellitus und
arterielle Hypertonie, gut eingestellt.

Von besonderem Interesse in unserem
Fall ist der schwerste Verlauf der Kom-
plikationen an den arteriovendsen
Shunts, die im Zeitraum von 2 Jahren
zweimal neu angelegt und siebenmal re-
vidiert werden mussten.

Fazit

—Relevante Risikofaktoren fiir das Auf-
treten von kardiovaskuldren Ereignis-
sen unter regelméfliger Lipoprotein-
apherese scheinen ménnliches Ge-
schlecht, hoheres Alter, erhéhtes Lp(a),
Befall der peripheren Arterien in der
Anamnese sowie eine Statin-Unver-
traglichkeit (komplette oder in maxi-
malen therapeutischen Dosen) zu
sein.

—Besonders bei erhohtem Lp(a) und
progredientem Verlauf der arterio-
sklerotischen Komplikationen sollte
die Lipoproteinapherese so frith wie
moglich begonnen werden.

—Der Einsatz von AV-Shunts zur
Durchfithrung einer extrakorporalen
lipidsenkenden Therapie ist ein prob-
lematisches und sehr aktuelles Thema,
das beziiglich der Indikationen und
besonders des Zeitpunktes der Fistel-
anlage und Fistelkomplikationen im
Rahmen von prospektiven Studien
noch umfassend untersucht werden
sollte.
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