Medizinische Fakultat

der
Universitat Duisburg-Essen

Aus der Klinik fir Nephrologie

Der klinische und biochemische Verlauf von Patienten mit
schwerer Dyslipidamie vor und unter Lipidapheresetherapie

Inaugural—-Dissertation
zur
Erlangung des Doktorgrades der Medizin
durch die Medizinische Fakultat
der Universitat Duisburg-Essen

Vorgelegt von
Anna-Lisa Gausemeier

aus
Lippstadt
2018



[ ) UNIVERSITAT
DEUSI SSENU RG
DuEPublico

universitats
Ub bibliothek

Duisburg-Essen Publications online

Diese Dissertation wird iber DUEPublico, dem Dokumenten- und Publikationsserver der
Universitét Duisburg-Essen, zur Verfligung gestellt und liegt auch as Print-Version vor.

DOI: 10.17185/duepublico/ 70272
URN: urn:nbn:de:hbz:464-20190725-125318-2

Alle Rechte vorbehalten.

Dekan: Herr Univ.-Prof. Dr. Jan Buer
1. Gutachter: Herr Priv.-Doz. Dr. med. Walter Reinhardt
2. Gutachter: Herr Prof. Dr. B. L. Herrmann

Tag der mundlichen Prifung: 22. Mai 2019


https://duepublico2.uni-due.de/
https://duepublico2.uni-due.de/
https://doi.org/10.17185/duepublico/70272
https://nbn-resolving.org/urn:nbn:de:hbz:464-20190725-125318-2

INHALTSVERZEICHNIS

Seite

1 EINLEITUNG. ..ot 6
1.1 FettstoffweChSelStOrUNGEN .......uu e 7
1.1.1 Einteilung der Fettstoffwechselstorungen ............ccccccveeiiieeeeeeeeiivnnnnnn. 7
1.1.2 Definition und Auswirkungen der Fettstoffwechselstorungen .............. 8
1.1.2.1 LDL-HypercholeSterNamMIE ........ccoeeeeieieieiiiiciee e e e 8
1.1.2.2 Familidre Hypercholesterinamie ..........ccccccvvveiviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 9
1.1.2.3 HypertriglyCeridamlie .........coovviiiiiiiiie e e e e eeeenes 10
1.1.2.4 HDL-ErniedrigUng.......ccoouiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 11
1.1.2.5 Kombinierte Fettstoffwechselstorungen..............cccoevvviiiiiiiiiieeeeeenenns 12
1.1.2.6 Lipoprotein(a)-ErhOhung...........cccccceviiiiiiiiiiieeeee 12
1.1.3 Diagnostik von Fettstoffwechselstorungen ...........cccccvvviiiiiiiieenennnnn, 13
1.1.3.1 Diagnostik bei Familidrer Hypercholesterindmie............cccccccvvvvveneeen. 14
1.1.4 Therapie von Fettstoffwechselstorungen .............ccccvvvvviiiiniiieeieeeenns 15
1.1.4.1 Therapie der (Familiaren) LDL-Hypercholesterindmie.............ccc....... 16
1.1.4.2 Therapie der Hypertriglyceridamie.............ccceeeeeieieiiiiiiiiiiii e, 17
1.1.4.3 Therapie der HDL-Erniedrigung..........cccouuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee 17
1.1.4.4 Therapie der Lipoprotein(a)-Erhohung .........cccoooeeeiiiiiiiiiiiiiiieeeeee, 18

1.2 Fibrinogen-ErNONUNG .......uuiiiiiiiiiiii e 19
I I N T oY Lo FoT o] g T=T =TS PPN 19
1.3. 1  FUNKUONSWEISE ....eveviiiieeeeeeeeeeeiiiee e e e e e ettt s e e e e e e e e eeeeaann s e e e e e eeeeennes 19
1.3.2 Indikation und Kostenerstattung in Deutschland................................ 21
1.3.3 Aktuelle Studienlage..........ccccceviiiiiiiiiiiii 22
1.4 Fragestellung der Arbeit ........ccooiiiiiiiiiiii e 24
2 MATERIAL UND METHODEN ..o, 25
2.1 DAtenerfasSSUNG .cccooeeiieeeeeeeeeee e 25
2.1.1 Ermittlung der laborchemischen Parameter...............ccccceeiviviiiineeenns 25
2.2 Durchfihrung der Lipidapherese ..., 27
2.3 DateNANAlYSE ..o 28



2.3.1 Datenanalyse zum Zeitpunkt des Therapiebeginns.............ccccvvvnnnnn. 28

2.3.2 Datenanalyse - Beobachtungszeitraum............cccccccvveiiiiiicereeeeiiinnnnnn. 28
2.3 StatiStiISCe ANAlYSE....ueiii e 29
ERGEBNISSE ... 32
3.1 Das Patientenkollektiv - Charakteristika zu Beginn der Apherese........ 32

3.1.1 Das kardiovaskulare Risikoprofil............cccoooviiiiiiiiiiiiii e, 32

3.1.2  LIPIAPIOFil e 33

3.1.3  GrunderkrankuUNQEeN..........cuuuuiiiie e e e e e e e 33

3.1.4 BeobachtungSzeitraum ...........ccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 35

3.1.5 Medikation der Patienten zu Beginn der Lipidapherese..................... 36
3.2 Verlauf der Parameter fur das gesamte Patientenkollektiv ................... 37

3.3 Verlauf der Lipide in Abhangigkeit des Geschlechts,

Diabetes mellitus, Gewichts und der Ereignispersonen........................ 41
3.3.1 Verlauf der Lipide in Abh&angigkeit des Geschlechts............ccccccceee.... 41
3.3.2 Verlauf der Lipide in Abhangigkeit eines Diabetes mellitus ............... 44
3.3.3 Verlauf der Lipide in Abh&angigkeit des Gewichts..........ccccccvvvveveenneen. 46
3.3.4 Verlauf der Lipide in Abhangigkeit der Ereignispersonen .................. a7

3.4 RegresSioNSaANalYSE.....ccooiiiiiiiiiiiiiiiie 49
3.4.1  LDL/HDL-QUOLIENT .....iiiiiiiiiiiee e ettt e e eeeeeees 50
I A o I | I T ] 1= 2] (T o 50
K e B 1] 11 o T =T o B 50
3.5 Korrelation der RiSIKOTaKtOren .........ccoovviiiiiiiiiiie e 51
3.6 Kardiovaskulare EreigniSrate......cccccccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 51
3.6.1 Anzahl der Ereignisse vor und nach dem Beginn der Apherese........ 52
3.6.2 Subgruppenanalyse beziglich der Ereignisrate .........cccccccvvvvveeeeennnn. 54
3.6.3 Regressionsanalyse beziglich der Ereignisrate ..........cccccccvvvvvveeenneen. 54
3.6.4 Anzahl der Personen mit einem Ereignis seit Apheresebeginn ......... 55
DISKUSSION ...ccce e 56
4.1 Durchfihrung der StUie .........oooviiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 57
4.2 Verlauf der Lipide vor und nach dem Beginn der Lipidapherese.......... 57
4.2.1 Verlauf der Lipide hinsichtlich der Risikofaktoren Geschlecht,
BMI, Diabetes mellitus und ARer..........coooviiiiiiiiii e, 61



G I =t =T To | VST = L PSP 63

4.3.1 Der Einfluss kardiovaskularer Risikofaktoren auf die Ereignisrate..... 65

4.4 EreIgNISPEISONEN c.ooiiiiiiiiiiiiiiiieieeee et ettt ettt ettt ettt e ettt ettt e ettt e et e e e e e e e et e e e eeeeeeeeees 66
4.4.1 Anzahl an Personen mit mindestens einem Ereignis..............c.......... 66

4.4.2 Ereignispersonen und Lipide .............ueuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieees 66

4.4.3 Primarpraventive Therapie im Hinblick auf die Ereignisrate .............. 67

5 ZUSAMMENFASSUNG ... 68
6 LITERATURVERZEICHNIS ... 69
7 TABELLARISCHER ANHANG ...t 76
8 ABBILDUNGSVERZEICHNIS......cooi e, 77
9 ABKURZUNGSVERZEICHNIS ..., 78
10 DANKSAGUNG ..o e 80
11 LEBENSLAUF Lo aa s 81



Einleitung

1 EINLEITUNG

Kardiovaskulare Ereignisse oder deren Folgen sind nach wie vor mit fast 40% aller
Todesfalle die haufigste Todesursache in Deutschland (Statistisches Bundesamt,
2017). Insgesamt versterben jahrlich mehr als 350 000 Menschen in Deutschland an
kardiovaskularen Erkrankungen (CVD), (Stand 2015), (Statistisches Bundesamt,
2017). Aufgrund der hohen Mortalitat sowie der haufig aus den kardiovaskularen
Ereignissen entstehenden Morbiditat wird der Priméar- und Sekundarpravention eine
wichtige Rolle zugeschrieben (Catapano et al., 2017). Zudem ist die Ermittlung und
Einstellung der kardiovaskularen Risikofaktoren entscheidend (Catapano et al., 2017).
Bei der Risikostratifizierung ist neben der Ermittlung des allgemeinen Risikos die
Untersuchung der Lipide und moéglicherweise vorhandener Fettstoffwechselstérungen
von Bedeutung (Catapano et al., 2017). Experten gehen davon aus, dass besonders
die genetisch bedingten Fettstoffwechselstérungen wie die heterozygote Familiare
Hypercholesterinamie (FH) in Deutschland unterdiagnostiziert und nicht ausreichend
behandelt sind (Klose et al., 2014). Dabei gehort die heterozygote Familiare
Hypercholesterinamie, mit einer in Deutschland vermuteten Pravalenz von 1:500, zu
den haufigsten genetischen Erkrankungen (Klose et al., 2014). Da sich die Behandlung
der hereditaren Dyslipidamien wie Familiare Hypercholesterindmie oder
Hyperlipoproteinamie (Lipoprotein(a)-Erhéhung) haufig als schwierig erweist, muss bei
anhaltendem kardiovaskularen Progress zunehmend auf erweiterte medikamentdse
Therapien wie PCSK-9 (Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Typ 9) oder die
Lipidapherese zuriickgegriffen werden (Catapano et al., 2017; Vogt, 2013).

In dieser wissenschaftlichen Arbeit sollen die langfristigen therapeutischen Wirkungen
der Lipidapherese bei Patienten mit schwerwiegenden Dyslipidamien beschrieben
werden. Dabei sollen neben der Begutachtung der Dyslipidamien der Verlauf
relevanter Laborparameter [Gesamtcholesterin, LDL (Low density Lipoprotein)-
Cholesterin, HDL (High density Lipoprotein)-Cholesterin, LDL/HDL-Quotient,
Lipoprotein (Lp)(a), Triglyceride und Fibrinogen] sowie die kardiovaskulare
Ereignisrate sowohl vor als auch nach Beginn der Lipidapherese verdeutlicht werden.
Zudem soll veranschaulicht werden, welche weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren
(Geschlecht, Adipositas, Diabetes mellitus e.c.t.) einen Einfluss auf die Lipide, auf den
Verlauf unter der Apherese sowie auf die Ereignisrate vor und nach Beginn der

Apherese austiben.



Einleitung

1.1 Fettstoffwechselstérungen

Fettstoffwechselstorungen gehen mit einem erhéhten kardiovaskularen Risiko einher
(Catapano et al.,, 2017). Um eine umfangreiche Risikostratifizierung erarbeiten zu
konnen, sollte immer auch ein Lipidprofil erstellt werden, um eine ggf. vorhandene

Dyslipidamie besser klassifizieren zu kénnen (Catapano et al., 2017).
1.1.1 Einteilung der Fettstoffwechselstérungen

Die Einteilung der Fettstoffwechselstérungen sollte laut Parhofer vorrangig klinisch
deskriptiv durchgefuhrt werden (K. G. Parhofer, 2016). Dabei werden neben den
primaren Fettstoffwechselstérungen auch eine Vielzahl von sekundar bedingten
Fettstoffwechselstorungen beschrieben (K. G. Parhofer, 2016).

Aktuell werden die Dyslipidamien in LDL-Hypercholesterinamie, Hypertriglyceridamie,
gemischte Hyperlipoproteinamie, HDL-Erniedrigung und Lipoprotein(a)-Erh6hung
klassifiziert (K. G. Parhofer, 2016). Dabei kann die Hypercholesterindmie im Rahmen
einer hereditaren Familiaren Hypercholesterinamie auftreten (Catapano et al., 2017;
K. G. Parhofer, 2014; Vogt, 2013). Zudem kann zwischen isolierten und kombinierten
Lp(a)-Erhéhungen unterschieden werden (Tabelle 1), (Catapano et al., 2017; K. G.
Parhofer, 2016).

Laut Parhofer ist die friher verwendete Klassifikation der Dyslipiddmien nach
Fredrickson (I-1V) obsolet, da wichtige Aspekte wie Stérungen des HDL-Cholesterins

oder des Lipoproteins(a) nicht ausreichend berticksichtigt wurden (K. Parhofer, 2013).

Tabelle 1: Einteilung der Fettstoffwechselstérungen

Dyslipidamie Parameter Veradnderung
LDL-Hypercholesterindmie LDL 1
Hypertriglyceridamie TG 1
Gemischte Lipoproteindmie LDL, TG, 1
ggf. HDL !
HDL-Erniedrigung HDL !
Lipoprotein(a)-Erhéhung
Isoliert Lp(a) 1
Kombiniert Lp(a), LDL 1

HDL (High density Lipoprotein), LDL (Low density Lipoprotein), Lp(a) (Lipoprotein(a)), TG (Triglyceride)
Die Tabelle ist in Anlehnung an Parhofer erstellt (K. G. Parhofer, 2016)
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1.1.2 Definition und Auswirkungen der Fettstoffwechselstérungen

Das kardiovaskulare Risiko kann bei den Dyslipidamien unterschiedlicher Genese
sein. Um Fettstoffwechselstérungen adaquat therapieren zu kdnnen, sollten neben der
Einteilung der Fettstoffwechselstérungen die Pathogenese der jeweiligen Dyslipidamie

und mogliche Ausloser bedacht werden (K. Parhofer, 2016).

1.1.2.1 LDL-Hypercholesterinamie

Die LDL-Hypercholesterinamie ist definiert als das Uberschreiten des Normwerts bzw.
der an das kardiovaskulare Risiko angepassten Zielwerte des LDL-Cholesterins
(Tabelle 2), (K. Parhofer, 2013). Dabei wurde fur Patienten ohne kardiovaskulares
Risiko ein Ziel- bzw. Normwert von LDL <160 mg/dl (4 mmol/l) festgelegt (Windler et
al., 2010). Bei Patienten mit einem kardiovaskularen Risiko wird die Uberschreitung
der dem Gesamtrisiko angepassten LDL-Zielwerte als Hypercholesterinamie definiert
(Tabelle 2), (K. Parhofer, 2013; Windler et al., 2010).

Das LDL gehort neben dem HDL und den VLDL zu den Lipoproteinen und ist am
Transport von Cholesterin, Cholesterinestern, Phospholipiden und Triglyceriden
beteiligt (Gekle, 2010; Rader et al., 2016; Windler et al., 2010). Dabei ist der LDL-
Rezeptor (auf der Oberflache hepatischer und zum geringen Teil extrahepatischer
Zellen) maRRgeblich an dem Transport von LDL in das Zellinnere beteiligt (Gekle, 2010;
Rader et al., 2016; Windler et al., 2010). Dadurch kdonnen die Zellen mit Cholesterin
versorgt und das Cholesterin fir den Membranaufbau und die Synthese von
Steroidhormonen genutzt werden (Gekle, 2010; Windler et al., 2010). Aufgrund des
hohen Aufkommens an hepatischen LDL-Rezeptoren im Vergleich zu anderen
Organen wird der gesamte Cholesterinstoffwechsel maf3geblich durch die Leber
(Umbau von Cholesterin in Gallensaure) kontrolliert (Gekle, 2010; Rader et al., 2016).
Das Cholesterin spielt in der Pathogenese der Arteriosklerose, neben seiner
lebensnotwendigen Bedeutung, eine entscheidende Rolle (Rader et al., 2016; Windler
et al., 2010).

Kommt es zu einem Ungleichgewicht der Lipoproteine und damit zu einem
Uberangebot von LDL-Cholesterin, kann sich Cholesterin in die Intima einlagern und
folglich die Arteriosklerose fordern (Windler et al., 2010). Die LDL-Erhéhung geht mit
einem erhohten atherogenen Potential und somit mit einem erhéhten kardiovaskuléaren
Risiko einher (Baigent et al., 2010; Kroger et al., 2016).
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Die LDL-Erh6éhungen kdnnen primarer oder sekundéarer Genese sein (K. G. Parhofer,
2016). Bei den primaren Erkrankungen stehen die hereditdren Erkrankungen wie die
Familiare Hypercholesterindmie im Mittelpunkt (Rader et al., 2016). Zu den
sekundéaren Ursachen bzw. Auslosern zdhlen neben der Adipositas diverse
Medikamente, Hypothyreose, Cholestase und die akute intermittierende Porphyrie (K.
Parhofer, 2016; Rader et al., 2016).

1.1.2.2 Familiare Hypercholesterinamie

Eine Familiare Hypercholesterindmie kann angenommen werden, wenn ein LDL >190
mg/dl (4.9 mmol/L) zusammen mit einer positiven Familienanamnese flr
Hypercholesterinamie, einer vorzeitigen koronaren Herzkrankheit oder Xanthomen
vorliegen (Klose et al, 2014). Xanthome sind Zeichen der abnormen
Cholesterinspeicherung (Klose et al., 2014; Rader et al., 2016). Sie kdnnen kutan und
tendinds (v.a. Achillessehne, Strecksehnen der Fingergelenke) als auch bei
Homozygotie an diversen anderen Lokalisationen auftreten (Klose et al., 2014). Des
Weiteren kann ein Arcus lipoides corneae als Zeichen der abnormen Lipidspeicherung
sichtbar werden (Erwin et al., 2016; Windler et al., 2010). Die Familiare
Hypercholesterinamie kann sich aufgrund des autosomal-dominanten Erbgangs in
homo- als auch heterozygoten Formen zeigen, wobei die heterozygote Form mit einer
Préavalenz von 1:500 zu einer der haufigsten monogenen Erkrankungen gezahlt wird
(Klose et al., 2014; Bgrge G. Nordestgaard et al., 2013). Homozygote Mutationen
gehen, im Vergleich zu heterozygoten Mutationen, haufig mit noch viel héheren LDL-
Konzentrationen einher (Rader et al., 2016). Dabei betreffen die Mutationen haufig den
LDL-Rezeptor (autosomal dominante Hypercholesterindmie Typ 1). Entsprechend
kann es zu einer verminderten (hepatischen) LDL-Rezeptordichte kommen und folglich
das LDL-Cholesterin nur noch unzureichend von der Leber und den anderen Zellen
aufgenommen und verstoffwechselt werden (Rader et al., 2016). Des Weiteren kénnen
Mutationen fir das ApoB100 (autosomal dominante Hypercholesterindmie Typ 2) oder
fur die Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9), (autosomal dominante
Hypercholesterindmie Typ 3) vorhanden sein (Rader et al., 2016; Vogt, 2013).

Durch die genetische Determination kann es schon im Kindesalter zu massiv erhéhten
LDL-Konzentrationen und infolgedessen zur vorzeitigen Manifestation der koronaren
Herzkrankheit kommen (Klose et al.,, 2014). Zudem konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit einer Familidren Hypercholesterinamie ca. 8.5x haufiger an

kardiovaskularen Ereignissen erkranken (Umans-Eckenhausen et al., 2002).
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C D

A) Arcus lipoides cornea; B) Kutandse Xanthome; C) und D) Tuberdse Xanthome
Abbildung 1: Verschiedene Auspragungen der homozygoten Familidren Hypercholesterindmie
(Quelle: Harrisons Innere Medizin (Erwin et al., 2016))

1.1.2.3 Hypertriglyceridamie

Die Hypertriglyceridamie ist durch Triglycerid-Konzentrationen tber >150 mg/dl (2
mmol/l) gekennzeichnet (Windler et al., 2010).

Die Triglyceride vertreten den Grol3teil (90%) der Nahrungsfette und werden aus
langkettigen Fettsduren und Glycerin gebildet (Gekle, 2010). Da ca. 30% des taglichen
Energiebedarfs durch Fettsduren gedeckt werden sollen, sind die Triglyceride fur die
Energieversorgung unentbehrlich (Gekle, 2010). Erhdhte Triglyceride, die haufig in
Kombination mit einer verminderten HDL-Konzentration auftreten, sind signifikant mit
einem erhohten Risiko fur Atherosklerose bedingte kardiovaskulare Erkrankungen
assoziiert (American Heart Association, 2017a; Assmann et al., 1992).

Die Hypertriglyceriddmie kann, ahnlich wie die LDL-Hypercholesterinamie, sowohl
primarer als auch sekundarer Genese sein (K. G. Parhofer, 2016). Bei den sekundéren
Ursachen wird dem metabolischen Syndrom, welches die Adipositas und den Diabetes
mellitus beinhaltet, eine tragende Rolle im Hinblick auf die Hypertriglyceridamie
zugeschrieben (American Heart Association, 2017b; Catapano et al., 2017; K.
Parhofer, 2013; K. G. Parhofer, 2016). Des Weiteren kdnnen kdrperliche Inaktivitat,
hoher Alkoholkonsum, Nikotinkonsum, Hypothyreose, Schwangerschaft und diverse
Medikamente als weitere Risikofaktoren fur erhdhte Triglyceridkonzentrationen in

Frage kommen (American Heart Association, 2017b; Catapano et al., 2017).
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1.1.2.4 HDL-Erniedrigung

Von einer HDL-Erniedrigung spricht man, wenn eine Konzentration von <40 mg/dl
unterschritten wird (Kréger et al., 2016; Windler et al., 2010). Laut der ESC-Leitlinie
konnte in den epidemiologischen Daten verdeutlicht werden, dass
geschlechtsspezifische Schwellenwerte fur die HDL-Konzentration vorliegen
(Catapano et al., 2017). Dabei geht man fur die Manner ab einem HDL <40 mg/dl (<1
mmol/l) und fur Frauen ab <48 mg/dl (<1.2 mmol/l) von einem erhdhten
kardiovaskularen Risiko aus (Catapano et al., 2017).

Das HDL-Cholesterin ist laut American Heart Association das ,gute“ Cholesterin
(American Heart Association, 2017a). Dabei fungiert das HDL als Transporter fur
Cholesterin (Rader et al., 2016; von Eckardstein et al., 2001). Das uberschissige
Cholesterin wird mittels HDL von extrahepatischen Zellen und dem Blut aufgenommen
und zur Leber transportiert (Rader et al., 2016). So kdnnen schatzungsweise 1/4 - 1/3
des LDL-Cholesterins durch HDL abtransportiert und durch den hepatischen Umbau
zu Gallenséauren eliminiert werden (American Heart Association, 2017a; Gekle, 2010).
Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass HDL einen Einfluss auf die
endothelial nitric oxide synthase (eNOS) und damit auf die Steigerung der NO-
Synthese ausiubt (Yuhanna et al., 2001). Eine verminderte Verfiigbarkeit von NO
wiederum ist bedeutend in der Entstehung der Hypercholesterinamie bedingten
Arteriosklerose (Yuhanna et al., 2001). Zudem konnte gezeigt werden, dass HDL-
Cholesterin signifikant mit Arteriosklerose bedingten kardiovaskularen Erkrankungen
assoziiert ist (Assmann et al.,, 1992). Zwar wird diese Kausalitat inzwischen
angezweifelt (Voight et al., 2012), jedoch steht nach Betrachtung vieler Studien fest,
dass ein vermindertes HDL-Cholesterin mit einem erhohten Risiko fur
Herzerkrankungen einhergeht (American Heart Association, 2017a).
Zusammenfassend kann sich ein gesunder HDL-Status protektiv auf das
kardiovaskulare Risiko austiben (American Heart Association, 2017a; K. Parhofer,
2013). Dabei kann das HDL durch genetische Faktoren, Typ 2 Diabetes, Rauchen und
Adipositas negativ beeinflusst werden (American Heart Association, 2017b). Zudem
tendieren Frauen physiologisch zu héheren HDL-Konzentrationen (American Heart
Association, 2017b).

11



Einleitung

1.1.2.5 Kombinierte Fettstoffwechselstérungen

Von kombinierten Fettstoffwechselstérungen kann ausgegangen werden, wenn neben
einer Erhéhung von LDL auch eine Triglyceriderhohung vorliegt. Haufig ist dies
zusatzlich mit einer mehr oder weniger stark ausgepragten HDL-Erniedrigung
verbunden (K. Parhofer, 2013). Bei den kombinierten Fettstoffwechselstorungen
handelt es sich um die haufigsten Fettstoffwechselstérungen, da sie besonders haufig
im Rahmen des metabolischen Syndroms auftreten konnen (K. Parhofer, 2013). Die
Kombination aus erhohten Triglyceriden, LDL-Erhdhung und der oft gleichzeitig
vorliegenden HDL-Verminderung kann die Fettablagerung in den Arterienwanden und
damit das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse fordern (American Heart Association,
2017a; Windler et al., 2010).

1.1.2.6 Lipoprotein(a)-Erhdhung

Lp(a)-Erhéhungen kénnen kombiniert mit anderen Fettstoffwechselstérungen oder
isoliert auftreten (K. G. Parhofer, 2016). Von einer Lp(a)-Erhéhung kann ab einer Lp(a)-
Konzentration 250 mg/dl gesprochen werden (B. G. Nordestgaard et al., 2010). Lp(a)-
Konzentrationen groRer diesem Cut-off (Lp(a) 250 mg/dl) sind mit einem signifikant
héheren kardiovaskuléaren Risiko assoziiert (B. G. Nordestgaard et al., 2010).

Lp(a) ist ein LDL-ahnliches Lipoprotein, welches aus einem Apo B 100 (Apolipoprotein
B 100) und einem Apo(a), (Apolipoprotein(a)) besteht (I. Gouni-Berthold et al., 2011).
Die physiologische Funktion von Lp(a) ist bis heute weitgehend unbekannt (Windler et
al., 2010). Jedoch konnte gezeigt werden, dass eine erhohte Lp(a)-Konzentration
signifikant mit einem erhohten kardiovaskularen Risiko und somit mit dem Auftreten
kardiovaskularer Ereignisse assoziiert ist (Berthold et al., 2013; John Danesh et al.,
2000; Kamstrup et al., 2009; Luc et al., 2002).

Dem zugrunde liegt die Einlagerung von Lp(a) in arteriosklerotischen Plaques, welches
physiologisch in gesunden humanen Zellen nicht vorzufinden ist (Boffa et al., 2004,
Deb et al., 2004; Nielsen et al., 1997). Demnach kann Lp(a) die Barriere zwischen dem
Plasma und der Intima tberqueren (Nielsen et al., 1997). In in vitro- und Tierstudien
konnte demonstriert werden, dass die Einlagerung von Lp(a) zu einer
Plaqueinflammation und -instabilitat fihren kann (Boffa et al., 2004; Deb et al., 2004;
Nielsen et al., 1997).

Weiterhin kann Lp(a) die Bindung von Cholesterin in den arteriosklerotischen Plagues
sowie die Thromboseentstehung fordern (Boffa et al., 2004; Deb et al., 2004).

12



Einleitung

Erstmals beschrieben wurde das Lipoproteinsystem und damit das Lipoprotein(a) von
Berg im Jahr 1963 (Berg, 1963). Dabei wurde anhand der Befunde schnell eine
autosomal-dominante Vererbung der Lipoprotein(a)-Charakteristika vermutet (Berg,
1963). Heute weil3 man, dass die Lp(a)-Konzentration weitgehend (70-80%) genetisch
determiniert ist (S. Fischer et al., 2014). Korrelationen mit dem Alter, Diabetes mellitus,
Geschlecht, BMI (Body mass index), Rauchen oder auch mit den anderen Lipiden
(Gesamtcholesterin, Triglyceriden) konnten in zahlreichen Studien nicht
nachgewiesen werden (Kamstrup et al., 2009; Vonbank et al., 2016). Den genetischen
Variationen hinsichtlich des Apo(a)-Gens, insbesondere den Polymorphismen der KIV-
2(kringle IV type 2)-Repeats werden eine z.T. inverse Korrelation mit der Lp(a)-
Konzentrationen zugeschrieben (Kamstrup et al., 2009; Utermann, 1989). Der Effekt
durch die genetische KIV-2 Variation bleibt lebenslang bestehen (Kamstrup et al.,
2009). Selten konnen sekundare Ursachen fur eine Lp(a)-Erh6hung vorliegen (Rader
et al., 2016). Dazu zahlen unter anderem die chronische Niereninsuffizienz,
Hypothyreose und weitere endokrine Stérungen wie Menopause, Orchiektomie und
Akromegalie (Rader et al., 2016).

1.1.3 Diagnostik von Fettstoffwechselstérungen

Der Lipidanalyse kommt zur Abschatzung des kardiovaskularen Risikoprofils neben
der Einschéatzung des Gesamtrisikos ein hoher Stellenwert zu (Catapano et al., 2017).
Zur Ermittlung des 10-Jahres-Risikos fur todliche kardiovaskuléare Ereignisse mittels
SCORE-Systems (Systemic Coronary Risk Estimation) werden das Alter, das
Geschlecht, der systolische Blutdruck, Nikotinkonsum und das Gesamtcholesterin
bewertet (Catapano et al., 2017). Zudem flieRen das Vorliegen einer kardiovaskularer
Erkrankungen (CVD), eines Diabetes mellitus Typ 1 und 2, einer chronischen
Nierenerkrankung und das individuelle Risiko (z.B. familiare Belastung) in die
Bewertung ein (Catapano et al., 2017).

Neben der Messung des Gesamtcholesterins zur Abschéatzung des Gesamtrisikos
mittels SCORE-Systems (Empfehlungsgrad I, Evidenzgrad C) stehen die Messungen
von LDL-Cholesterin, der Triglyceride und von Non-HDL-Cholesterin im Vordergrund
(Empfehlungsgrad I, Evidenzgrad C), (Catapano et al., 2017). Dabei kommt dem LDL
sowohl in der Risikoabschéatzung als auch in der Diagnose, Therapieplanung und -

durchfihrung eine tragende Rolle zu (Catapano et al., 2017).
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Zur weiteren Risikostratifizierung und zur Charakterisierung der
Fettstoffwechselstorungen kann unter Beriicksichtigung der individuellen Anamnese,
die Bestimmung von HDL, ApoB und Lp(a) erfolgen (Empfehlungsgrad lla,
Evidenzgrad C), (Catapano et al., 2017). Dabei kommt die Bestimmung von Lp(a) bei
den Patienten in Frage, die entweder an einer frihzeitigen kardiovaskularen
Erkrankung oder trotz optimaler lipidsenkender Therapie unter rezidivierender CVD
(cardiovascular disease) leiden (Catapano et al., 2017). Des Weiteren besteht die
Indikation zur Lp(a)-Bestimmung bei Patienten mit einer Familidren
Hypercholesterindmie, einer positiven Familienanamnese fur frihzeitige CVD
und/oder Lp(a)-Erhdéhung sowie einem 2=5% 10-Jahres-Risiko fir tédliche CVD
(Catapano et al., 2017). Da die Lp(a)-Konzentration grof3tenteils genetisch determiniert
ist, reichen 1-2 Messungen als Screening aus (S. Fischer et al., 2014).

Auch der LDL/HDL-Quotient (Normalwert <3) kann zur Uberprifung der
Therapieindikation herangezogen werden (K. Parhofer, 2013). Die Entnahme der
Laborparameter kann sowohl niichtern als auch nicht-ntichtern durchgefiihrt werden.
Zur genauen Charakterisierung und zur besseren Nachkontrolle werden jedoch
Nuchtern-Spiegel empfohlen (Catapano et al., 2017). Neben der Erhebung aller
Risikofaktoren ist die Abklarung des gesamten Gefal3status und somit die

Arterioskleroseabklarung entscheidend (S. Fischer et al., 2014).

1.1.3.1 Diagnostik bei Familiarer Hypercholesterindmie

Der Verdacht auf eine Familidre Hypercholesterinamie sollte dann weiter untersucht
werden, wenn eine KHK vor dem 55. Lebensjahr (bei Mannern) bzw. dem 60.
Lebensjahr (bei Frauen) auftritt, Sehnenxanthome oder ein LDL >190 mg/dl (>5
mmol/l) vorliegen oder Verwandte an vorzeitigen kardiovaskularen Ereignissen
erkrankten (Empfehlungsgrad I, Evidenzgrad C), (Catapano et al., 2017).

Dabei sollte zunachst eine klinische Diagnostik angestrebt und, wenn maglich, eine
genetische Untersuchung angeschlossen werden (Empfehlungsgrad |, Evidenzgrad
C), (Catapano et al., 2017). Durch die autosomal-dominate Vererbung sollten stets
auch Verwandte ersten Grades berucksichtigt werden und ggf. ein Kaskadenscreening
angeschlossen werden (Vogt, 2013). Dieses ermdglicht dabei die frihe Diagnose und
somit die friihzeitige Therapie und Pravention kardiovaskularer Ereignisse (Vogt,
2013). In Studien konnte gezeigt werden, dass unter friher und konsequenter
Therapie das kardiovaskulare Risiko nahezu auf das Niveau der Normalbevolkerung

gesenkt werden konnte (Klose et al., 2014; Versmissen et al., 2008).
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1.1.4 Therapie von Fettstoffwechselstérungen

Um das kardiovaskulare Risiko zu senken, sollte bei vorliegender Dyslipidamie eine
Klassifikation der Fettstoffwechselstérungen durchgefiihrt und darauf basierend ein
Therapieplan erstellt werden (Catapano et al., 2017). Fur die Therapieplanung und -
durchfiihrung von Fettstoffwechselstorungen ist die phénotypische Einteilung und
nicht der Mutationsnachweis entscheidend (K. G. Parhofer, 2014). Zur Pravention
weiterer  kardiovaskularer Ereignisse gelten dabei folgende allgemeine
Therapieempfehlungen: Nikotinverzicht, gesunde Erndhrung, korperliche Aktivitat,
Reduktion des Korpergewichts auf einen BMI <25 kg/m2 bzw. Reduktion des
Taillenumfangs (<94 cm fir Manner, <80 cm fur Frauen) sowie die Einstellung des
Blutdrucks auf <140/80 mmHg und des HbAlc <7% (53 mmol/mol), (Catapano et al.,
2017).

Da in vielen Studien gezeigt werden konnte, dass die Senkung von LDL-Cholesterin
zu einer Reduktion der kardiovaskuléaren Ereignisrate fuhrt (Baigent et al., 2010; K. G.
Parhofer, 2016), sollte zudem die dem Gesamtrisiko angepasste LDL-Senkung
angestrebt werden (Tabelle 2), (Catapano et al., 2017; K. G. Parhofer, 2016).

Bei sekundaren Ursachen sollte immer die Therapie der Grunderkrankung Prioritat
haben (K. G. Parhofer, 2016).

Tabelle 2: Zielbereiche fur das LDL-Cholesterin in Abh&ngigkeit des kardiovaskularen Gesamtrisikos

Risiko- LDL-Zielwert Empfs.*-/
klassifikation Evidenzgrad
Sehr hohes LDL <70 mg/dl (1.8 mmol/l) oder eine Senkung von IB
Risiko mindestens 50% bei einem Ausgangswert
zwischen 70 - 135 mg/dl (1.8 - 3.5 mmol/l)
Hohes Risiko | LDL <100 mg/dl (2.6 mmol/l oder eine Senkungum  IB
mindestens 50% bei einem Ausgangswert
zwischen 100 - 200 mg/d! (2.6 - 5.2 mmol/l)
Mittleres bis LDL <115 mg/dl (<3.0 mmol/l) llaC
niedriges
Risiko
Risikoklassifikation mittels SCORE-System zur Ermittiung der 10-Jahres Mortalitat durch CVD.
10-Jahres Mortalitat: Sehr hohes Risiko: 210%; Hohes Risiko: 25 bis <10%; Mittleres Risiko: =1 bis <5%;
Niedriges Risiko <1%.

Die Tabelle ist in Anlehnung an die aktuellen ESC-Leitlinien erstellt (Catapano et al., 2017).
*Empfs.: Empfehlungsgrad
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1.1.4.1 Therapie der (Familiaren) LDL-Hypercholesterinamie

Bei der LDL-Hypercholesterindmie stehen die oben genannte Einstellung der
Risikofaktoren, v.a. durch eine Lebensstiimodifikation sowie die statininduzierte
Senkung von LDL-Cholesterin als Therapieziele im Vordergrund (Baigent et al., 2010;
Catapano et al., 2017; Klose et al., 2014).

Da die LDL-senkende Wirkung und das Auftreten von unerwinschten
Nebenwirkungen substanz- und dosisabhangig sind (Catapano et al., 2017; Nissen et
al., 2005; K. Parhofer, 2013), kann bei unzureichendem Ansprechen der Statine
zunachst eine Aufdosierung durchgefihrt werden (Catapano et al., 2017). Sollte
dennoch die angestrebte LDL-Konzentration nicht erreicht werden oder eine
Kontraindikation fir die Therapie mit Statinen, z.B. im Rahmen einer Unvertraglichkeit,
vorliegen, so wird die Therapie mit einem Cholesterinresorptionshemmer (Ezetimib)
empfohlen (Catapano et al., 2017).

Wird die angestrebte LDL-Reduktion weiterhin nicht erreicht, so stehen weitere
Medikamente sowohl in der Mono- als auch in der Kombinationstherapie zur
Verfugung (Catapano et al.,, 2017). Neben Gallensaurebindern, die aufgrund ihrer
gastrointestinalen Nebenwirkungen nur als Reservemittel verwendet werden, stehen
auch PCSK9-Inhibitoren zur Verfiigung (Catapano et al., 2017; K. Parhofer, 2013).
PCSKO9-Inhibitoren sind neue Medikamente, die den LDL-Abbau durch gesteigerte
LDL-Rezeptoraktivitat férdern (Catapano et al., 2017; K. Parhofer, 2013).

Wird unter der maximal tolerierbaren medikamentésen Therapie nur eine
unzureichende LDL-Senkung bei weiterhin progressivem Verlauf der Arteriosklerose
erreicht, so ist die Indikationen zur Lipidapherese gegeben (Catapano et al., 2017,
Klose et al., 2014; Vogt, 2013).
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Abbildung 2: Therapieschema der LDL-Hypercholesterindmie in Anlehnung an die aktuellen ESC-Leitlinien
(Catapano et al., 2017)

1.1.4.2 Therapie der Hypertriglyceridamie

Therapeutisch kann bei der Hypertriglyceridamie zunéchst eine Lebensstilmodifikation
erfolgen (Catapano et al., 2017). Es konnte festgestellt werden, dass eine
Lebensstilmodifikation mit Reduktion der Kalorien- und Alkoholzufuhr eine deutliche
Senkung der Triglyceride erzielen kann (Catapano et al., 2017; K. Parhofer, 2013).
Zudem kann bei hohen Triglycerid-Konzentrationen (>200 mg/dl, >2.3 mmol/L) eine
medikamentdése Therapie, zum Beispiel mit Statinen, erwogen werden
(Empfehlungsgrad llb, Evidenzgrad B), (Catapano et al., 2017). Bei unzureichender
Reduktion der Triglyceride kann eine Kombinationstherapie aus Statinen und Fibraten
(Empfehlungsgrad llb, Evidenzgrad C) sowie die Therapie mit Omega-3-Fettsauren
durchgefiihrt werden (Catapano et al., 2017; K. Parhofer, 2013).

1.1.4.3 Therapie der HDL-Erniedrigung

Zwar wird davon ausgegangen, dass ein vermindertes HDL-Cholesterin mit einem
erhohten kardiovaskuléaren Risiko assoziiert ist (Assmann et al., 1992; von Eckardstein
et al., 2001), jedoch wird angezweifelt, ob die Erhéhung von HDL-Cholesterin
umgekehrt mit einem verminderten Risiko einhergeht (Voight et al., 2012). Dennoch
kann eine Erhohung von HDL-Cholesterin durch eine Lebensstilmodifikation sowie

medikament6s mittels Statinen und Fibraten, Omega-3-Fettsdauren und Niacin (aktuell
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nicht mehr erhaltlich) erzielt werden (Catapano et al., 2017; Kroger et al., 2016; K.
Parhofer, 2013).

1.1.4.4 Therapie der Lipoprotein(a)-Erhdhung

Zahlreiche Studien belegen, dass die Senkung von Lp(a) zu einem verminderten
kardiovaskularen Risiko fuhrt (Kamstrup et al., 2009). Aktuell ist zur Senkung von
Lipoprotein(a) jedoch kein selektiv wirkendes Medikament in Deutschland zugelassen
(Berthold et al., 2013; S. Fischer et al., 2014; I. Gouni-Berthold et al., 2011; Laufs,
2013). Niacin stellte lange das Medikament der Wahl dar, da eine Lp(a)-Reduktion von
20-30% beschrieben wurde (Berthold et al., 2013; Chapman et al., 2010; I. Gouni-
Berthold et al., 2011). Seit Niacin bzw. die Tredaptive aufgrund des hohen
Nebenwirkungsprofils vom deutschen Markt genommen wurde, stehen kaum
Moglichkeiten der medikamentdsen Senkung zur Verfiigung (S. Fischer et al., 2014; I.
Gouni-Berthold et al., 2011; K. Parhofer, 2013). Auch wenn gezeigt werde konnte,
dass substanz- und dosisabhdngig mit Statinen eine Reduktion von Lp(a) erreicht
wurde (Vavlukis et al., 2016), ist heute die gangige Meinung, dass die etablierten
lipidpsenkenden Medikamente wie Statine, Fibrate oder Ezetimib keine oder nur
unzureichende Effekte auf Lp(a) austiben (Berthold et al., 2013; S. Fischer et al., 2014;
Laufs, 2013). Ebenso wird der kdrperlichen Aktivitat und Diat kein signifikanter Einfluss
auf das Lp(a) zugeschrieben (Berthold et al., 2013; S. Fischer et al., 2014; Laufs,
2013). Dennoch wird der Nutzen der Lebensstiimodifikation wie korperliche Aktivitat
und gesunde Erndhrung unter Betrachtung des Gesamtrisikos und damit Einstellung
aller Risikofaktoren immer wieder betont (S Fischer et al., 2016).

Aufgrund der begrenzten Therapieoptionen bei einer Lp(a)-Erhéhung kommt der
Einstellung der restlichen Risikofaktoren ein hoher Stellenwert zu (S. Fischer et al.,
2014). Da die Kombination aus erhohtem LDL-Cholesterin und erhdhtem
Lipoprotein(a) als besonders schwerwiegender arteriosklerotischer Risikofaktor
gesehen wird, sollte die Senkung von LDL-Cholesterin von <100 mg/dl oder sogar <70
mg/dl angestrebt werden (S. Fischer et al., 2014). Neuerdings konnte ein Effekt der
PCSKO9-Inhibitoren auf das Lp(a) gezeigt werden (Berthold et al.,, 2013). Bei
anhaltendem kardiovaskularen Progress stellt die Lipidapherese als Ultima Ratio eine
weitere effektive Therapieoption dar (S Fischer et al., 2016; Gemeinsamer

Bundesausschuss, 2018).
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1.2 Fibrinogen-Erhdhung

Da es sich bei Fibrinogen um einen eigenstandigen kardiovaskularen Risikofaktor
handelt (J. Danesh et al., 2005) und Jager eine effektive Senkung von Fibrinogen
durch die Lipidapherese beschrieb (Jaeger et al., 2009), wurde zusatzlich der Verlauf
von Fibrinogen vor und seit dem Beginn der Apherese sowie der Einfluss auf die
Ereignisrate in unserer Studie ausgewertet.

Fibrinogen ist ein wichtiger Bestandteil der Thrombozytenaggregation und somit des
Hamostasesystems (Gekle, 2010). Liegt ein Ungleichgewicht vor, so kann es bei einer
Verminderung von Fibrinogen (z.B. im Rahmen einer Leberzirrhose) zu einer
hamorrhagischen Diathese kommen (Gekle, 2010). Eine Erh6hung geht hingegen mit
einem erhohten kardiovaskularen Risiko einher (J. Danesh et al., 2005). Es konnte
jedoch bisher nicht bestatigt werden, dass umgekehrt eine Absenkung von erhéhten
Fibrinogenkonzentrationen zu einer verminderten kardiovaskularen Ereignisrate fihrt
(Jaeger et al., 2009).

Die Konzentration von Fibrinogen kann vielfach durch andere Faktoren beeinflusst
sein, z.B. kann es im Rahmen einer Leberzirrhose zu einer verminderten Synthese von
Fibrinogen oder im Rahmen der disseminierten intravasalen Gerinnung zu einer
Dysbalance kommen (Gekle, 2010). Zudem konnte gezeigt werden, dass Fibrinogen

bei Patienten mit Diabetes mellitus erhoht sein kann (Carr, 2001).
1.3 Lipidapherese

Die Lipidapherese ist ein extrakorporales Hamotherapieverfahren, welches zur
Eliminierung von Lipoproteinen und damit zur Reduktion kardiovaskularer Ereignisse
eingesetzt wird (Heigl et al.,, 2015b; Thompson et al., 1975). Erstmals beschrieb
Thompson im Jahr 1975 die effektive Reduktion von LDL und der Angina pectoris-
Symptomatik durch die Plasmapherese (Thompson et al., 1975).

1.3.1 Funktionsweise

Fur die Lipidapherese werden aktuell hauptsachlich zwei Verfahren verwendet. Dazu
zéhlen das Vollblutverfahren und das Plasmaseparationsverfahren (Fresenius medical
care, 2018). Bei dem Vollblutverfahren werden ein bis zwei Adsorber verwendet, die
durch  elektrostatische = Wechselwirkungen  zwischen negativ  geladenem
Adsorbermaterial und positiv geladenem LDL und Lp(a) eine Reduktion von LDL und

Lp(a) erzielen (Abbildung 2), (Fresenius medical care, 2005). Durch die selektive
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Bindung von LDL und Lp(a) werden andere Blutbestandteile kaum beeinflusst
(Fresenius medical care, 2005).

Ein weiteres Verfahren stellt das Plasmaverfahren dar (Fresenius medical care, 2018).
Dabei separiert dieses zunachst das Plasma von den festen Blutbestandteilen
(Fresenius medical care, 2018). Im zweiten Schritt erfolgt die Eliminierung von LDL
und Lp(a) aus dem Plasma (Fresenius medical care, 2018). Abschliel3end wird das
gefilterte Plasma mit den festen Blutbestandteilen zusammengefligt und dem
Patienten transfundiert (Braun Sharing expertise, 2018; Fresenius medical care,
2012). Die Eliminierung kann dabei systemabhangig in unterschiedlicher Weise
durchgefiihrt werden (Braun Sharing expertise, 2018; Fresenius medical care, 2012;
Medizintechnik Diamed, 2018).

Bei dem Lipidfilter MONET® (Membrane Filtration Optimized Novel Extracorporeal
Treatment) von Fresenius medical care wird das Plasma nach der Trennung der festen
Blutbestandteile durch einen Lipidfilter geleitet (Abbildung 3), (Fresenius medical care,
2012). Dadurch werden Plasmabestandteile mit hohem Molekulargewicht (LDL, Lp(a),
Fibrinogen) zuriickgehalten (Fresenius medical care, 2012). Hingegen basiert die
HELP-Therapie (Heparin-induzierte extrakorporale LDL-Prazipitation) von Braun auf
einer Ausfallung relevanter Plasmaproteine durch die Zugabe von Heparin und
Azetatpuffer (Abbildung 4), (Braun Sharing expertise, 2018). Laut Hersteller kbnnen
neben der Entfernung von LDL und Lp(a) signifikante Reduktionen von Fibrinogen und
CRP erzielt werden, ohne den HDL-Stoffwechsel zu beeinflussen (Braun Sharing

expertise, 2018).

ACD-A
solution

DALI®
adsorber

T Air detector

Abbildung 3: Dali-Vollblutverfahren (Quelle: (Fresenius medical care, 2005))

Patient
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Abbildung 4: Monet Plasmaseperationsverfahren (Quelle: (Fresenius medical care, 2012))
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Abbildung 5: H.E.L.P.-Verfahren (Quelle: (Braun Sharing expertise, 2018))

1.3.2 Indikation und Kostenerstattung in Deutschland

Entsprechend der Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) vom
26.07.2018 mussen bestimmte Voraussetzungen fur die Durchfuhrung und
Kostenerstattung der Apherese erflllt sein (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2018).
Die Indikation zur LDL-Apherese kann gestellt werden, wenn mindestens eines der
folgenden Kriterien erflillt ist (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2018):

1. Bei Vorliegen einer homozygoten Familiaren Hypercholesterinamie oder bei
einer schwerwiegenden Hypercholesterinamie, bei denen trotz maximaler
diatischer und medikamentdser Therapie Gber 12 Monate das angestrebte LDL-
Cholesterin nicht erreicht wurde,
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2. Bei Patienten mit einer isolierten Lp(a)-Erhdhung (Lp(a) >60 mg/dl und LDL-
Cholesterin im Normbereich) sowie dem gleichzeitig vorliegenden Beweis flr
einen kardiovaskularen Progress,

3. In Einzelfallen als Immunapherese bei einer aktiven rheumatoiden Arthritis.

Fur den Antrag auf Kostenerstattung bei der Indikationsstellung und im weiteren
Therapieverlauf missen einige klinische und laborchemische Parameter ausreichend
dokumentiert werden (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2018).
Neben der Erflillung der o.g. Indikationskriterien missen zudem eine kardiologische
bzw. angiologische Beurteilung sowie ein durch ein Fremdlabor erstelltes
lipidologisches Gutachten eingereicht werden (Gemeinsamer Bundesausschuss,
2018). Des Weiteren mussen in ausreichendem Umfang folgende Punkte
dokumentiert werden (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2018):

1. Erlauterung der Therapieindikation bzw. -fortsetzung

2. Notwendige Laborparameter, v.a. der Lipide, auch im Verlauf

3. Angaben zur durchgefuhrten Therapie mit den verwendeten Medikamenten, der
dazugehdrigen Dosierung und der Behandlungsdauer sowie ggf. unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) und Kontraindikationen

4. Bei der Lp(a)-Erhéhung werden zudem Angaben und die bildgebende
Dokumentation zur Progredienz der kardiovaskularen Erkrankung benétigt.

Die Kostenerstattung gilt dabei jeweils fir ein Jahr und bedarf der regelmafiigen
Evaluation zur Therapiefortsetzung (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2018).

1.3.3 Aktuelle Studienlage

Heutzutage ist die Lipidapherese ein etabliertes und effektives Verfahren zur Therapie
von schwerwiegenden Fettstoffwechselstorungen (Heigl et al., 2015b; Rosada et al.,
2014; Thompson, 2013). Dabei kdnnen insbesondere Patienten, die unter der maximal
tolerierbaren lipidsenkenden Medikation nicht ausreichend therapiert sind, von der
Lipidapherese profitieren (Jaeger et al., 2009).

Mehrfach konnte in Studien gezeigt werden, dass die Lipidapherese zu einer effektiven
Senkung der kardiovaskularen Mortalitdtt sowie der mittleren jahrlichen
kardiovaskularen Ereignisrate fuhrt (Heigl et al., 2015a; Thompson, 2013). Dabei
konnten Reduktionen der jahrlichen ACVE-Rate (Adverse cardiac or vascular events)
von bis zu 76% (y-2 - y+2) und der MACE-Rate (major adverse cardiac events) von

bis zu 78% (y-2 - y+2) dokumentiert werden (Leebmann et al., 2013). In diesem
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Zusammenhang wurde sowohl fir die Patienten mit einer Lp(a)-Erh6hung als auch fur
die Patienten mit einer schweren Hypercholesterinamie (ggf. mit Lp(a)-Erhéhung) die
klinische Wirksamkeit beschrieben (Heigl et al., 2015a). Es wird jedoch darauf
hingewiesen, dass nicht allein die Lipidapherese, sondern die Kombination aus
lipidsenkender Medikation und Apherese zu einer Verlangerung der Lebensdauer fuhrt
(Thompson, 2013).

Neben der Senkung der ACVE- und MACE-Rate konnte die effektive Reduktion von
LDL und Lp(a) beschrieben werden (Heigl et al., 2015a). In den einzelnen
Apheresesitzungen kdnnen Senkungen von bis zu 70% fur Lp(a) und LDL erreicht
werden (Heigl et al., 2015a; Leebmann et al., 2013). Neben der Senkung von LDL und
Lp(a) konnte eine Senkung von CRP und Fibrinogen nachgewiesen werden (Jaeger
et al., 2009). Zudem konnte gezeigt werden, dass sich das HDL-Cholesterin unter der
Apherese als konstant erweist (Leebmann et al., 2013). Da es nach der
Aphereseeinheit zu einem Wiederanstieg der Lipide kommen kann, wird empfohlen,
die Lipidapherese in regelméaRigen Abstanden (i.d.R. einmal wdchentlich)
durchzufihren (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2018; Rosada et al., 2014). Durch
die regelmallige Anwendung soll laut Hersteller trotz Wiederanstieg eine langfristige
Reduktion relevanter Parameter schrittweise erfolgen (Abbildung 5), (Fresenius
medical care, 2005).

An unerwtinschten Nebenwirkungen wahrend der Apherese kdnnen eine Hypotonie
mit Angina pectoris-Symptomatik, Ubelkeit und Erbrechen sowie allergische
Reaktionen auftreten (loanna Gouni-Berthold et al., 2013). Studien konnten
nachweisen, dass es keinen Anhaltspunkt flr akute bioinkompatibilitatsinduzierte
Reaktionen durch die Lipidapheresesysteme gibt (Schettler et al., 2010). Insgesamt
wird die Lipidapherese als wirksam und gut vertraglich beschrieben (loanna Gouni-
Berthold et al., 2013; Heigl et al., 2015a; Thompson et al., 1975).
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Abbildung 6: Therapieplan bei LDL-Hypercholesterinamie (Quelle: (Fresenius medical care, 2005))

1.4 Fragestellung der Arbeit

Im Hinblick auf unsere Fragestellung ist darauf hinzuweisen, dass die aktuelle
Datenlage in Deutschland zwar umfassend die Auswirkungen der Apherese, jedoch
haufig nicht den Verlauf vor Apheresebeginn thematisiert. Aus diesem Grund soll in
unserer Studie der klinische und biochemische Verlauf von Patienten mit schwerer
Dyslipidamie sowohl vor als auch nach Beginn der Apherese dargestellt und verglichen
werden. Zudem berichten die in Deutschland veréffentlichten Studien haufig Gber
.interval mean level“ (C interval mean = C min + 0.73 (Cmax - Cmin)), die einen Eindruck
Uber die durchschnittlichen Level zwischen zwei Aphereseeinheiten widerspiegeln
(Heigl et al., 2015a; Leebmann et al., 2013). Im Gegensatz dazu werden in unserer
Studie die Laborparameter direkt vor der neuen Aphereseeinheit ausgewertet, sodass
eine Uberpriifung der von den Herstellern postulierten langfristigen, schrittweisen
Reduktion relevanter Parameter im Vordergrund steht (Abbildung 5), (Fresenius
medical care, 2005).

Zusatzlich wird in unserer Studie der Einfluss relevanter kardiovaskularer
Risikofaktoren wie Adipositas, Geschlecht, Diabetes mellitus, aber auch Alter und
Statinunvertaglichkeit, auf die Lipide, die Ereignisrate sowie die Wirkung der Apherese

untersucht.
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2 MATERIAL UND METHODEN

Im Rahmen der Studie wurden 109 Patienten untersucht, die sich aufgrund einer
schwerwiegenden Dyslipidamie einer wochentlichen Lipidapherese unterzogen.

Die Indikation zur Lipidapherese wurde gemald der o.g. G-BA-Richtlinien gestellt.
Bericksichtigt wurden alle Patienten, die ab dem 27.01.2006 bis zum 13.02.2017 die
Lipidapheresetherapie in dem Dialyse- und Lipid-Zentrum Nordrhein begonnen und
Uber mindestens 9 Monate regelméalfiig durchgefiihrt haben. Patienten, die in diesem
Zeitraum unter der Therapie verstarben, wurden ebenfalls in der Studie bertcksichtigt.
Von der Studie ausgeschlossen wurden diejenigen, die in dem Beobachtungszeitraum
die Therapie nicht weiter in Anspruch nehmen konnten oder die weitere Therapie
verweigerten.

Das Votum der Ethikkommission Nr. 16-6883-Bo lag vor.

2.1 Datenerfassung

Die Erhebung der Daten erfolgte durch die Auswertung des praxisinternen
Datenerfassungssystems ,IndiCation“ sowie der archivierten Patientenakten.

Die Stammdaten zu den Themen Geschlecht, Alter, BMI, Nikotinabusus, familiare
Belastung, Vorerkrankungen und Nebenerkrankungen, wie beispielsweise Hypertonie,
Diabetes Mellitus, Nierenerkrankungen und Schilddrisenerkrankungen, wurden von
dem Praxisteam bei der Indikationsprufung zur Lipidapherese erfasst und im Verlauf
regelmanig aktualisiert.

Zudem wurden die Daten zu allen ambulanten Untersuchungen und stationéren
Aufenthalten der Patienten im Datensystem erfasst und archiviert.

Dadurch konnten alle zerebrovaskularen, peripher-arteriellen und kardialen Ereignisse

ermittelt werden.
2.1.1 Ermittlung der laborchemischen Parameter

Bei der Indikationspriifung zur Lipiadapherese wurde nach der praxisinternen Prifung
zusatzlich gemal der G-BA-Richtlinie ein unabhangiges lipidologisches Gutachten
durch einen externen Lipidologen erstellt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2018).
Zusatzlich wurden fir die Indikationsprifung und den Antrag auf Kostenerstattung
folgende Daten erhoben:

- Stammdaten (s.0.)
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- Begrundung fir die Indikation (bzw. der weiteren Durchfiihrung)
- Angaben zum klinischen Verlauf
- Bisher durchgefuhrte Therapie, welche die medikamentése Therapie mit der
Dosierung und Dauer der Therapie sowie unerwinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) und abgesetzter Medikamente umfasst
- Informationen Uber relevante Laborparameter und deren Verlauf:
=>» Lipidologische Einteilung nach Fredrickson
=> Lipidprofil: Gesamtcholesterin, LDL/HDL-Quotient, LDL-Cholesterin, HDL-
Cholesterin, Lipoprotein(a), Triglyceride, Fibrinogen
=>» Vitalparameter
Die Durchfihrung und Abrechnung ist laut der o.g. G-BA-Richtlinie erst nach dem
Erhalt der Genehmigung durch die kassenarztliche Vereinigung gestattet
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2018). Die Kostenerstattung wurde jeweils fur ein
Jahr erteilt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2018). Der Zeitraum von dem
Einreichen des Antrags auf Kostenlibernahme bis zur Bewilligung der
Apheresetherapie erstreckte sich in der Regel Gber 6 bis 9 Monate.
Nach Beginn der Lipidapherese wurden zur weiteren Erfassung und Kontrolle der
laborchemischen Parameter in regelmafigen Abstanden Blutproben der Patienten,
sowohl vor als auch nach der jeweiligen Lipidapheresesitzung, abgenommen und
durch das Labor ,Medizinisches Versorgungszentrum Labor Eveld und Kollegen®
(Essen) untersucht. Um zusatzliche ventdse Punktionen und Blutentnahmen zu
vermeiden, wurden die Blutproben im Rahmen der Apheresesitzung abgenommen.
Um die Vertraglichkeit der z.T. erst am Nachmittag durchgefiihrten Apherese
hinsichtlich der méglichen Kreislaufbelastung zu unterstiitzen, wurden die Blutproben
daher im nicht-nichternen Zustand abgenommen. Diese Umsetzung der
laborchemischen Kontrollen weicht damit von den Empfehlungen der ESC-Richtlinie
ab (Catapano et al., 2017), fuhrt jedoch zu einer besseren Vertraglichkeit der Apherese
und somit zur besseren Patientencompliance.
In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass die Gesamt-, HDL und LDL-
Cholesternspiegel insgesamt gering, die Triglyceridkonzentrationen jedoch signifikant
beeinflusst werden kénnen (Catapano et al., 2017; Mihas et al., 2011).
Zur weiteren Therapiekontrolle wurde bei jeder Lipidapheresetherapie ein Protokoll mit

den Angaben zur aktuellen Medikation, Vitalparameter, der verwendeten
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Therapiesysteme mit Gerdtenummer und der Therapievertraglichkeit von dem

Pflegepersonal und den behandelnden Arzten gefuhrt.
2.2 Durchfuhrung der Lipidapherese

Die Lipid- oder auch Lipoproteinapherese wurde bei den Patienten im wochentlichen
Intervall durchgefuhrt. Nach dem Vorbereiten der Apheresesysteme mit dem obligaten
Testlauf, welches der Vermeidung von Lufteinschlissen im System dient, konnte das
Aphereseteam die Patienten fur die Apheresesitzung vorbereiten. Dabei wurden vor
dem Anschluss an das Apheresesystem der Blutdruck und der Puls sowie das
gesundheitliche Wohlbefinden kontrolliert und dokumentiert. Zusatzlich wurden vor
jeder Aphereseeinheit mogliche Kontraindikationen erfragt. Kontraindikationen fur die
Apherese aufgrund der geringen, jedoch vorhandenen Kreislaufbelastung stellten
dabei das Vorliegen von fieberhaften Infekten, Schwindel, Ubelkeit und zu geringem
Blutdruck dar. Ebenso wurde vor jeder Sitzung eine Uberprifung der aktuellen
Medikation angestrebt. Des Weiteren erfolgte in regelmafligen Abstanden sowohl vor
als auch nach der Apherese die laborchemische Kontrolle relevanter Laborparameter.
So konnte der Verlauf der Lipide (Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-
Cholesterin, HDL/LDL-Quotient, Lipoprotein(a), Triglyceride), des Fibrinogens und
weiterer Parameter (kleines Blutbild, Elektrolyte, Kreatinin, GFR, Harnsaure, HbAlc,
Albumin, CRP) erfasst werden. Um zusatzliche Blutentnahmen zu vermeiden, wurden
diese vor und nach der Sitzung Uber die fir die Apherese notwendigen peripheren
Zugange durchgefihrt.

Fur die Durchfihrung der Apherese wurden zwei peripher ventése Zugange bendtigt.
Dabei diente ein Zugang dem Abpumpen von Patientenblut und der andere Zugang
der Ruckfuihrung des gefilterten Plasmas. Nach dem Anschluss des Systems folgte
eine ein bis drei Stunden andauernde Aphereseeinheit. Das in der Einheit
auszutauschende Volumen wurde dabei vorher festgelegt und an dem
Apheresesystem eingestellt. Neben der regelméaRigen Kontrolle des Wohlbefindens
durch das Aphereseteam erfolgte in jeder Sitzung die Uberprufung durch das arztliche
Personal. Gegen Ende der Apheresesitzung wurde die Blutzufuhr zum System
gestoppt und es erfolgte die Ruckfiihrung des gefilterten Plasmas. Schlief3lich folgte
die Entkopplung des Systems, die Uberpriifung des gesundheitlichen Wohlbefindens

sowie die Dokumentation tber die durchgefiihrte Aphereseeinheit.
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2.3 Datenanalyse

Aus den oben genannten Informationen wurden folgende Daten mittels Microsoft Excel
und PASW Statistics (Version 22, SPSS, Chicago, IL, USA) zusammengetragen und
berechnet:

2.3.1 Datenanalyse zum Zeitpunkt des Therapiebeginns

Zum Zeitpunkt des Therapiebeginns wurden folgende Daten erfasst und analysiert:

- Erkennungsnummer, Geschlecht, Geburtsdatum, BMI, Einteilung in die
Adipositasgrade nach dem WHO-Schema 2000, Alter zu Beginn der Therapie,
familiare Belastung

- Die eGFR, die mittels CKD-EPI-Formel fir den Zeitpunkt TO berechnet wurde

- Angaben zum Vorliegen einer Hypercholesterinamie, einer isolierten oder

kombinierten Lipoprotein(a)-Erh6hung sowie der Einteilung nach Fredrickson
2.3.2 Datenanalyse - Beobachtungszeitraum

Zur Verlaufskontrolle wurden vier Beobachtungszeitpunkte (T-1/2, TO, T+1/2, Taktuell)
festgelegt. Dabei definieren sich fiir die Laborparameter und die Medikation T-1/2 als
ca. 6x2 Monate vor Therapiebeginn, TO als Zeitpunkt zu Beginn der Lipidapherese,
T+1/2 als ca. 6£2 Monate nach Lipidapheresebeginn und Taktuell als letzter
beobachteter Zeitpunkt. Der Zeitpunkt Taktuell orientiert sich an der patientenabhéngig
festgelegten letzten Blutentnahme. Die letzte Patientenbeobachtung erfolgte am
31.1.2018.

Die Datenanalyse zu den Zeitpunkten T-1/2, TO, T+1/2, Taktuell erfasste neben dem
Gefal3status (kardiovaskular, cerebrovaskular, peripher-arteriell) das Vorliegen
relevanter Nebendiagnosen wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Schlafapnoe-
Syndrom, Schilddrusenerkrankungen, Niereninsuffizienz oder einer
Harnsaureerh6éhung. Zudem wurde die lipidsenkende und die kardiovaskular
protektive Medikation sowie die verwendeten Apheresesysteme erfasst. Zu den
verwendeten Apheresesystemen gehorten neben dem HELP-System von Braun auch
die Dali- und Monet Systeme von Fresenius sowie die Octo-nova von Diamed.
Abschlieend wurden zu den einzelnen Zeitpunkten die Vitalparameter und die
relevanten Laborparameter erhoben. Zu den Laborparametern z&hlten neben den

Lipiden auch Fibrinogen, CRP, Albumin, Elektrolyte, Nierenretentionsparameter,
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HbA1c und das kleine Blutbild. Um die langfristigen Auswirkungen der Lipidapherese
beurteilen zu kdnnen, wurden die laborchemischen Parameter der Blutproben, die vor
der jeweiligen Lipidapheresebehandlung abgenommen wurden, erfasst und
ausgewertet.

Da unter der Therapie vier Patienten vor 2016 verstorben sind, konnten von diesen
Patienten die Laborparameter fur Taktuell nicht mehr erfasst werden.

Um alle Ereignisse seit der Erstdiagnose in der Auswertung zu berlcksichtigen,
wurden diese jeweils im Intervall bis zu den Zeitpunkten der Blutenthnahmen T-1/2, TO,
T+1/2 und Taktuell zusammengefasst. Somit erfasst TA-1/2 alle Ereignisse von der
Erstmanifestation bis zu einem halben Jahr vor der Lipidapheresetherapie. TAO erfasst
alle Ereignisse von einem halben Jahr vor Therapiebeginn bis zum Start der
Lipidapherese, TA+1/2 die Ereignisse bis zu einem halben Jahr nach dem
Therapiebeginn. TAaktuell erfasst schlie3lich alle Ereignisse ab einem halben Jahr
nach Therapiebeginn bis zum Ende der Beobachtung.

Demnach enthédlt die Datenanalyse fur den Zeitraum TA-1/2 bis TAaktuell alle
Ereignisse vom ersten (kardio-)vaskularen Ereignis bis zum Ende der Beobachtung.
Es erfolgte die Unterteilung nach Anzahl der Ereignisse sowie Anzahl und Art der
Interventionen.

Ein Ereignis ist dabei definiert als jeder stationare Aufenthalt im Rahmen einer
instabilen Angina pectoris, eines Myokardinfarkts (ggf. mit Todesfolge), einer TIA
(Transitorische ischamische Attacke), eines Hirninsults oder einer Intervention
aufgrund einer KHK (koronare Herzkrankheit), pAVK (peripher arterielle
Verschlusskrankheit), CcAVK (cerebrale arterielle Verschlusskrankheit). Die
Interventionen umfassen dabei alle durchgefuhrten PTAs (Perkutane transluminale
Angioplastie) oder PTCAs (perkutane transluminale Coronar-Angioplastie) mit oder
ohne Stentintervention sowie Bypassoperationen oder andere Operationen (z.B.
Carotisoperation). Mehrere Interventionen, z.B. mehrere Stents in einer PTCA,

wahrend eines stationaren Aufenthalts wurden als ein Ereignis erfasst.

2.3 Statistische Analyse

Die Datenanalyse erfolgte mithilfe des Programms PASW Statistics (Version 22,
SPSS, Chicago, IL, USA). Da nach dem zentralen Grenzwerttheorem bei ausreichend
groR3en Stichproben (mindestens N>30) eine Normalverteilung angenommen werden

kann (Bortz et al., 2010), wird bei der vorliegenden Stichprobengrof3e von N=109 von

29



Material und Methoden

einer Normalverteilung der Daten ausgegangen. Ferner sind parametrische Verfahren
bei ausreichend grof3en Stichproben robust gegen eine Verletzung der
Normalverteilung (Bortz et al., 2010), weshalb fir die Analyse der vorliegenden Daten
bei Erfullung der weiteren Voraussetzungen parametrische Verfahren angewandt
wurden. Fur Stichprobenvergleiche hinsichtlich der soziodemographischen
Charakteristik, kardiovaskularer Risikofaktoren bzw. Vorerkrankungen, des Lipidprofils
sowie hinsichtlich einer vorliegenden Statinunvertraglichkeit wurde der t-Test fur
unabhangige Stichproben bzw. der Chi2-Test genutzt. Der zeitliche Verlauf der
Fettstoffwechselparameter wurde mittels der Varianzanalyse (analysis of variance,
ANOVA) mit Messwiederholung analysiert. In weiterfhrenden Analysen wurden dabei
zusatzlich das Geschlecht sowie das Vorliegen eines Ereignisses, eines Diabetes
mellitus oder einer Adipositas als Gruppenvariable genutzt. Alter und BMI wurden
jeweils als Kovariate eingesetzt, um mogliche Konfundierungen zu korrigieren. Gefolgt
wurde die ANOVA von Bonferroni-korrigierten t-Tests fir abhangige bzw. unabhangige
Stichproben. Des Weiteren wurde mithilfe einer schrittweisen multiplen linearen
Regressionsanalyse untersucht, inwieweit die Parameter Geschlecht, BMI, Alter sowie
das Vorhandensein eines Diabetes mellitus zur Varianzaufklarung hinsichtlich der
Lipide beitragen. Ausreier wurden anhand einer Standardabweichung des
standardisierten Residuums >3 festgelegt und aus der Regressionsanalyse
ausgeschlossen. Zudem wurde mittels Pearson Produkt-Moment-Korrelation die
Beeinflussung der Risikofaktoren untereinander sowie der Zusammenhang zwischen
CRP und den Lipiden bzw. Fibrinogen tberprift. Unterschiede hinsichtlich der Anzahl
der Ereignisse vor und nach Therapiebeginn wurden mithilfe des t-Tests fur abhangige
Stichproben berechnet. Diesbezugliche Unterschiede hinsichtlich des Geschlechts,
des Vorliegens einer Adipositas bzw. Diabetes mellitus, Harnsaureerhdéhung,
ehemaligen Nikotinabusus, isolierter Lp(a)-Erhdhung, familiaren Belastung oder einer
Statinunvertraglichkeit wurden mittels ANOVA mit Messwiederholung, gefolgt von
Bonferroni-korrigierten  t-Tests  fir  unabh&ngige  Stichproben  analysiert.
Zusammenhange zwischen dem Vorhandensein mindestens eines Ereignisses vor
bzw. nach der Therapie wurden mithilfe des Chi2-Tests, zwischen der Anzahl der
Ereignisse vor bzw. nach der Therapie mittels Pearson Produkt-Moment-Korrelation
analysiert. Im Falle von Varianzheterogenitat bzgl. der Gruppen wurden fur die ANOVA
die Greenhouse-Geisser-korrigierten Werte und fur den unabhangigen t-Test die

Werte des Welch’s t-Tests genutzt. Um multiple Mittelwertsvergleiche zu kontrollieren,
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wurde die Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt. Das Signifikanz-Level lag bei p<0.05
bzw. p<0.05/x fur x Bonferroni-korrigierte Post-hoc-Tests. Aufgrund fehlender Daten
sowie des Versterbens von vier Patienten wahrend der Behandlung liegen
unterschiedlich grofRe Stichproben hinsichtlich der verschiedenen Variablen vor. Die
entsprechenden StichprobengrofRen sind im Text bzw. in den Tabellen und
Abbildungen jeweils angefuhrt. Hinsichtlich der statistischen Analyse mittels ANOVA
ist darauf hinzuweisen, dass nur die Patienten in die Analyse eingeschlossen wurden,
bei denen zu jedem Kontrollzeitpunkt der jeweilige Laborwert vorlag. In diesem
Zusammenhang beziehen sich die Ergebnisse bzw. die Prozentangaben auf das in
der ANOVA erfasste Kollektiv und nicht auf die Gesamtanzahl von 109 Patienten
(siehe z.B. Tabelle 3). Alle Daten sind als Mittelwerte * Standardabweichung

angegeben.
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3 ERGEBNISSE

In unserer Studie wurden die langfristigen Auswirkungen der Lipidapherese auf den
Verlauf der Lipide und der kardiovaskularen Ereignisrate untersucht.

Des Weiteren wurde Uberprift, inwieweit sich weitere kardiovaskulare Risikofaktoren
auf den laborchemischen Verlauf unter Therapie und auf die Ereignisrate auswirken.
Neben der Betrachtung des Gesamtkollektivs wurden dafir Subgruppen- und
Regressionsanalysen im Hinblick auf verschiedene kardiovaskulare Risikofaktoren

(Geschlecht, BMI, Diabetes mellitus usw.) durchgefihrt.
3.1 Das Patientenkollektiv - Charakteristika zu Beginn der Apherese

In der Studie wurden 109 Patienten, davon 67 Manner und 42 Frauen, im Alter von 13
bis 82 Jahren untersucht (Tabelle 3). Das mittlere Patientenalter zu Beginn der
Therapie lag bei 56.1 £ 10.6 Jahren. Das durchschnittliche Alter der Manner betrug
dabei 55.5 + 10.6 Jahre, das der Frauen 57.0 £ 10.6 Jahre. Insgesamt betrug das Alter
bei funf Patienten zu Beginn der Apherese weniger als 40 Jahre. Davon waren zwei
Patienten weiblich (Alter zu Beginn 34 und 35 Jahre) und drei Patienten mannlich (Alter
zu Beginn 13, 35 und 39 Jahre).

Bei insgesamt 108 Patienten wurde die Apheresetherapie nach einem (kardio-)
vaskularen Ereignis somit sekundarpraventiv eingeleitet. Bei dem 13-jahrigen
Patienten erfolgte die Apherese aufgrund einer homozygoten Familidren
Hypercholesterindmie, gleichzeitigem Vorliegen einer Lipoprotein(a)-Erh6hung sowie

dem Verdacht auf eine Intimaverdickung primarpraventiv.

3.1.1 Das kardiovaskulare Risikoprofil

Der BMI des gesamten Kollektivs entsprach 27.3 = 4.4 kg/m2. Der durchschnittliche
BMI der Manner lag bei 27.8 + 3.6 kg/m?, der Frauen bei 26.5 *+ 5.4 kg/m2.

Unterteilt nach der Klassifikation der WHO (World Health Organization, 2000) waren
33 Patienten (30.3%) normalgewichtig (BMI 18.5-24.9 kg/m?), 50 Patienten (45.9%)
praadipds (BMI 25-29.9 kg/m?) und 26 Patienten (23.8%) adip6s (BMI >30 kg/m2).
Davon konnten 18 Patienten (16.5%) dem Adipositasgrad | (BMI 30-34.9 kg/m?), 7
Patienten (6.4%) dem Adipositasgrad Il (BMI 35-39.9 kg/m?) und ein Patient (0.9%)
dem Adipositasgrad Il (BMI >40 kg/m?) zugeordnet werden (Tabelle 3).
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Betrachtet man die Einteilung nach dem WHO-Schema 2000 im Hinblick auf die
Geschlechterverteilung, so lasst sich feststellen, dass die Frauen einen signifikant
héheren Anteil an normalgewichtigen Patienten ausmachen [Chi2(1)=0.30, p=0.002].
Hingegen stellten bei der Gruppe der Praadipésen die Manner einen signifikant
hoheren Anteil dar [Chi?(1)=-0.31, p=0.001].

Im Hinblick auf weitere kardiovaskulare Risikofaktoren konnte bei 89.9% der Patienten
eine arterielle Hypertonie und bei 25.7% ein Diabetes mellitus festgestellt werden. Des
Weiteren lag bei 76 Patienten (73.8%) ein Nikotinabusus in der Vergangenheit vor. Bei
sechs Patienten konnte nicht ermittelt werden, ob ein Nikotinabusus vorlag.
Hinsichtlich der arteriellen Hypertonie, des Diabetes mellitus und des Ex-
Nikotinabusus zeigte sich kein geschlechtsspezifischer Unterschied.

Eine Einschrankung der Glomerularen Filtrationsrate (eGFR) von <60 ml/min zu

Beginn der Apherese ergab sich bei 38 Patienten.

3.1.2 Lipidprofil

Es konnte bei 101 Patienten (92.7%) eine Hypercholesterinamie festgestellt werden
(Tabelle 3). Ebenso viele Patienten (92.7%) wiesen eine Lp(a)-Erhdhung auf. Bei 88
Patienten (83.0%) lie sich zudem eine familiare Belastung und bei 84 Patienten
(78.5%) eine Familiare Hypercholesterindmie nachweisen. Zusatzlich zeigten 93
Patienten (85.3%) neben der Hypercholesterinamie auch eine Lp(a)-Erhdéhung,
lediglich bei acht Patienten (7.3%) fand sich eine isolierte Erhohung von Lp(a).

Betrachtet man die funf Patienten mit einem Alter unter 40 Jahren, so lasst sich
feststellen, dass bei diesen Patienten jeweils sowohl eine Familidre
Hypercholesterinamie als auch eine Lipoprotein(a)-Erhéhung vorlagen. Bei dem 13-
jahrigen Patienten war die Familidre Hypercholesterinamie homozygot vererbt.

3.1.3 Grunderkrankungen

An kardiovaskularen Erkrankungen lie3 sich bei 99 Patienten (90.8%) eine koronare
Herzkrankheit (KHK), bei 31 Patienten (28.4%) eine peripher arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) und bei 36 Patienten (33.0%) eine cerebrale arterielle
Verschlusskrankheit (CAVK) nachweisen (Tabelle 3). Auch hier konnte ein signifikanter
geschlechtsspezifischer Unterschied bezuglich der Grunderkrankungen dokumentiert
werden. So reprasentierten die Frauen einen signifikant hoheren Anteil der an pAVK
erkrankten Personen [Chi?(1)=0.21, p=0.027].
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Tabelle 3: Charakteristika des Gesamtkollektivs und Darstellung der Unterschiede zwischen Mannern und Frauen
zu Beginn der Lipidapherese

Charakteristika Patienten- Manner Frauen
daten
Soziodemographische Charakteristika
Anteil 109 (100%) 67 (61.5%) 42 (38.5%)
Alter in Jahren 56.1 +10.6 55.5+10.6 57.0+£10.6 0.473
(Spanne) (13 - 82) (13 - 82) (34 - 80)
BMI in kg/m? 27.3x4.4 27.8+ 3.6 265+£54 0.187
(Spanne) (18.2 - 41.5) (20.9-37.2) (18.2-41.5)
Adipositasgrad nach n=109 n=67 n=42
WHO-Schema 2000
Normalgewicht 33 (30.3%) 13 (19.4%) 20 (47.6%) 0.002*

Praadipositas 50 (45.9%) 39 (58.2%) 11 (26.2%) 0.001*

Adipositas Grad | 18 (16.5%) 12 (17.9%) 6 (14.3%) 0.620

Adipositas Grad Il 7 (6.4%) 3 (4.5%) 4 (9.5%) 0.296
Adipositas Grad Il 1 (0.9%) 0 (0.0%) 1 (2.4%) 0.204
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Hypertonie 98/109 61/67 37/42 0.619
(89.9%) (91.0%) (88.1%)
Diabetes mellitus 28/109 17/67 11/42 0.924
(25.7%) (25.4%) (26.2%)
Ex-Nikotinkonsum 76/103**** 47/62 29/41 0.566
(73.8%) (75.8%) (70.7%)
Positive 88/106**** 53/65 35/41 0.609
Familienanamnese (83.0%) (81.5%) (85.4%)
eGFR** in ml/min n=1071%**** n=61 n=40

>60
<60

Statinunvertraglichkeit

63 (62.4%)
38 (37.6%)

n=108"**
32 (29.6%)

36 (59.0%)
25 (41.0%)

n=66
19 (28.8%)

27 (67.5%)
13 (32.5%)

n=42
13 (32.0%)

0.389

0.810
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Lipidprofil
Hypercholesterindmie 101/109 60/67 41/42 0.116
(92.7%) (89.6%) (97.6%)
Familiare 84/107**** 49/65 35/42 0.328
Hypercholesterindmie (78.5%) (75.4%) (83.3%)
Lp(a)-Erhdéhung 101/109 61/67 40/42 0.414
(92.7%) (91.1%) (95.2%)
Isolierte Lp(a)-Erhdhung = 8/109 7167 1/42 0.186
(7.3%) (10.5%) (2.4%)
Kombinierte 93/109 54/67 39/42 0.078
Lp(a)-Erhdhung (85.3%) (80.6%) (92.9%)
Kardiovaskulare n=109 n=67 n=42
Erkrankungen ***
KHK 99 (90.8%) 65 (97.0%) 34 (81.0%) 0.005
pAVK 31 (28.4%) 14 (20.9%) 17 (40.5%) 0.027*
CAVK 36 (33.0%) 16 (23.9%) 20 (47.6%) 0.010

Die Daten wurden zum einen als Mittelwerte + Standardabweichung mit ihrer Spanne und zum
anderen wurden die absoluten sowie prozentualen Anteile angegeben.

Die p-Werte beziehen sich auf die Chi-Quadrat-Tests.

*Chi2 ist bei Niveau <0.05 signifikant.

*eGFR mittels CKD-EPI-Formel in ml/min.

*»**KHK: koronare Herzkrankheit, pAVK: peripher arterielle Verschlusskrankheit, cAVK: cerebrale
arterielle Verschlusskrankheit.

*++ Abweichung von dem Referenzkollektiv (n=109) durch nicht ermittelbare Datenlage

3.1.4 Beobachtungszeitraum

Der Beobachtungszeitraum umfasst im Mittel 60.9 + 61.8 Monate vor und 33.0 + 22.1
Monate nach Therapiebeginn (Tabelle 4). Insgesamt entspricht dies einem
Beobachtungszeitraum von  542.6  Patientenjahren  vor  Beginn  der
Lipidapheresetherapie sowie 297.2 Behandlungsjahren seit Beginn der Apherese. Bei
der in der Regel wochentlich durchgefiihrten Apherese entspricht dieser Zeitraum ca.
15 450 Behandlungseinheiten.

Im Verlauf der Therapie verstarben vier Patienten (3.7%), davon zwei Patienten an

den Folgen kardiovaskularer Ereignisse. Alle vier Patienten waren mannlich.

Tabelle 4: Basisdaten zum Studienverlauf

Studienverlauf

Zeit zwischen Erstereignis und 60.9 = 61.8 (Spanne 2-234)
Apheresebeginn in Monaten
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Lipidapheresetherapie in Monaten 33.0 £ 22.1 (Spanne 9-112)

Die Daten wurden zum einen als Mittelwerte = Standardabweichung mit ihrer Spanne
angegeben.

3.1.5 Medikation der Patienten zu Beginn der Lipidapherese

Im Rahmen der Erstvorstellung in der Praxis und der Indikationspriufung zur
Lipidapherese wurden die Patienten mit lipidsenkenden, antihypertensiven und
antidiabetischen Medikamenten eingestellt. Um eine individuell optimale
medikamentdse Therapie zu erzielen, erfolgten regelmafige Patientenkontakte und
die regelmaRige Kontrolle relevanter Laborparameter.

Auch nach Beginn der Lipidapherese wurde die optimale medikamenttse Therapie
weiter angepasst. Dabei kamen neben Statinen auch Ezetimib, Tredaptive,
Nikotinsaurederivate, Fibrate und Omega-3-Fettsduren zum Einsatz. Eine
Statinunvertraglichkeit konnte im Studienverlauf bei 32 Patienten (29.6%)
dokumentiert werden.

Nach der erforderlichen Bewilligung gemafl der Richtlinie des gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) unterzogen sich die Patienten erstmals einer
Lipidapherese in der Praxis Lipid- und Dialysezentrum Nordrhein. Dabei wurden vor

allem drei Apheresesysteme benutzt: H.E.L.P., MONET und Octo nova (Tabelle 6).

Tabelle 5: Medikamentdse Therapie zum Beginn der Lipidapherese

Medikamentdse Therapie Patienten (n=108)
Antihypertensive Therapie
3-Blocker 87 (80.7%)
ACE-Hemmer 44 (40.7%)
Angiotensin |I- Rezeptor Antagonist 39 (36.1%)
Diuretika 36 (33.3%)
Calcium-Kanal-Blocker 20 (18.5%)
Plattchenaggregationshemmer/Antikoagulation
Acetylsalicylsdure 97 (89.8%)
ADP-Rezeptorantagonist 68 (63.0%)
Phenprocoumon 10 (9.3%)
Lipidsenkende Therapie 103 (95.4%)
Statine 94 (87.0%)
Atorvastatin 43 (39.8%)
Simvastatin 40 (37.0%)
Rosuvastatin 6 (5.6%)
Weitere Statine 5 (4.6%)
Ezetimib 32 (29.6%)
Weitere Lipidsenkende Medikamente 27 (25.0%)
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Tredaptive 11 (10.2%)
Nicotinsaurederivat 6 (5.6%)
Fibrate 4 (3.7%)
Omega-3-Fettsauren 11 (10.2%)
Antidiabetische Therapie
Insulin 4 (3.7%)
Metformin 6 (5.6%)
Andere orale Antidiabetika 5 (4.6%)

Die Daten sind als absolute und prozentuale Anteile angegeben
*ACE-Hemmer: Angiotensin-converting enzyme inhibitors
Bei einem Patienten konnte die Medikation zu Beginn der Apherese nicht ermittelt werden

Tabelle 6: Verwendete Apheresesysteme zum Beginn der Apherese

Aphereseverfahren (n=109)

H.E.L.P.* 46 (42.2%)
Monet** 37 (33.9%)
Octo-nova 23 (21.1%)
Dali und weitere 3 (2.8%)

Die Daten sind als absolute und prozentuale Anteile angegeben
*H.E.L.P.= Heparin-induzierte extrakorporale LDL-Prazipitation
*MONET=Membrane Filtration Optimized Novel Extracorporeal Treatment

3.2 Verlauf der Parameter fr das gesamte Patientenkollektiv

Durch die Studie lie3 sich der Verlauf der Lipide von einem halben Jahr vor der
Therapie bis zum letzten Beobachtungszeitpunkt aufzeigen. Dabei konnten sehr
unterschiedliche Verlaufe der Blutfette beobachtet werden (Tabelle 7). Zudem konnten
deutliche Zeiteffekte, d.h. Gber den gesamten Verlauf signifikante Verdnderungen, fir
Lp(a), Fibrinogen und den LDL/HDL-Quotient dokumentiert werden.

Tabelle 7: Verlauf der Lipide fur das gesamte Patientenkollektiv

T+1/2 T aktuell
Cholesterin

In mg/dl
(GE))

HDL
In mg/dI
(n=100)

LDL

In mg/dl
(n=101)
LDL/HDL -
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Quotient +1.17 +1.19 +0.87 +1.01 0.020*
(n=100)
136.38 111.42 102.93 102.44
+72.84 + 64.52 +57.08 +54.23 0.000*
Triglyceride 174.76 174.36 182.40 195.77
In mg/dl +118.42 +109.36 +78.92 +101.94 0.157
(n=100)
Fibrinogen 357.50 317.84 295.74 288.28
In mg/dl +88.77 +92.41 +83.82 +94.00 0.000*

(n=50)

Die Daten sind als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. Das p bezieht sich auf die Analyse
of variance (ANOVA).
*Signifikanz besteht bei p<0.05

Gesamtcholesterin

Fur das Gesamtcholesterin lasst sich ein durch die Apherese annaherungsweise
unbeeinflusster Verlauf (TO - Taktuell) und damit kein signifikanter Zeiteffekt aufzeigen.
Lediglich in der Zeit der medikamenttsen Einstellung (T-1/2 - TO) liel sich eine leichte

Absenkung feststellen.

HDL-Cholesterin

Uber den zeitlichen Verlauf betrachtet zeigte sich das HDL-Cholesterin ebenfalls
weitgehend unbeeinflusst von der Therapie. Sowohl unter der medikamentdsen
Therapie (T-1/2 - TO) als auch unter der Lipidapherese (TO - Taktuell) erwies sich somit

das HDL-Cholesterin als konstant.

LDL-Cholesterin

Auch bei der Betrachtung des LDL-Cholesterins liel3 sich Gber den gesamten Verlauf
kein signifikanter Zeiteffekt ausmachen. Zwar konnte zunéachst im Zeitraum der primar
medikamentdsen Therapie (T-1/2 - TO) eine Absenkung des LDL-Cholesterins von
6.3% des Ausgangswertes erzielt werden. Jedoch stieg das LDL-Cholesterin bis zum

Zeitpunkt Taktuell wieder leicht an, erreichte aber nicht seinen Ausgangswert.
LDL/HDL-Quotient

Betrachtet man den LDL/HDL-Quotienten tber den gesamten Verlauf, so konnte ein
signifikanter Zeiteffekt [F(2.69,266.32)=3.50, p=0.020] festgestellt werden.
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Entsprechend der Verlaufe des HDL-Cholesterins (s.0.) und des LDL-Cholesterins
(s.0.) zeigte sich ein dem LDL-Cholesterin &hnlicher Verlauf des LDL/HDL-Quotienten.
Die starkste und einzige signifikante Absenkung in der post-hoc-Analyse konnte
zwischen T-1/2 und T+1/2 festgestellt werden [t(99)=3.07, p=0.003].

LDL/HDL-Quotient im Verlauf

zeitlicher Verlauf

(n=100)

Abbildung 7: LDL/HDL-Quotient im Verlauf (Mittelwert + Standardabweichung)

Lipoprotein(a)

Hinsichtlich der Lp(a)-Konzentration konnte tber den gesamten Verlauf ein deutlich
signifikanter Zeiteffekt dokumentiert werden [F(2.69, 241.91)=25.79, p<0.001]. So
verdeutlichte sich in der post-hoc Analyse sowohl im Zeitraum der maximal
tolerierbaren medikamentdsen Therapie (T-1/2 - TO) [t(90)=5.35), p<0.001] als auch
unter der Lipidapherese fur T-1/2 - T+1/2 [t(90)=7.30, p<0.001] und T-1/2 - Taktuell
[t(90)=6.53, p<0.001] eine signifikante Reduktion von Lp(a). Dabei fiel die starkste
Absenkung von 18.3% in den Zeitraum zwischen T-1/2 und TO. Eine weitere
Absenkung um 8.1% ergab sich seit Beginn der Apherese. Es lasst sich festhalten,
dass ausgehend vom Zeitpunkt T-1/2 und damit der optimal medikamentdsen
Einstellung, deutlich signifikante Absenkungen von Lp(a) Uber den gesamten Verlauf
erzielt werden konnten. Ausgehend vom Start der Apherese (T0) konnten in der post-

hoc Analyse unter Bonferroni-Korrektur (p<0.008) keine weiteren signifikanten
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Absenkungen erzielt werden (TO - T+1/2: [t(90)=2.14, p=0.035] und TO - Taktuell:
[t(90)=2.03, p=0.045]).

Lipoprotein (a)im Verlauf
250 7
® mMw : sbD
200 T
° 150 7
o ®
E ®
- 100 7
50 "
0 I I 1 1
N
N <O NS o>
Sy he N
A «x \l}
>
N
zeitlicher Verlauf
(n=91)

Abbildung 8: Lipoprotein(a) in mg/dl im Verlauf (Mittelwert + Standardabweichung)

Triglyceride

Fur die Triglyceride konnte kein signifikanter Zeiteffekt ausgemacht werden. Jedoch
zeigte sich unter der Apherese eine minimale, aber stetige Konzentrationserhéhung.
Jedoch ist auch in diesem Zusammenhang auf die moglichen
Konzentrationsschwankungen aufgrund der nicht-nichternen Blutenthahmen

hinzuweisen (Catapano et al., 2017).

Fibrinogen

Hingegen liel3 sich fur das Fibrinogen (n=50) ein deutlich signifikanter Zeiteffekt [F(3,
147)=11.54, p<0.001] darstellen. Dabei zeigten sich in der Post-hoc-Analyse
signifikante Absenkungen zwischen T-1/2 - TO [t(49)=3.18, p=0.003], T-1/2 - T+1/2
[t(49)=4.77, p<0.001] und T-1/2 - Taktuell [t(49)=6.04, p<0.001]. Ahnlich dem Verlauf
des Lp(a)s konnten in der Post-hoc-Analyse unter Bonferroni-Korrektur (p<0.008) seit
Beginn der Lipidapherese (TO) keine weitere signifikante Absenkung dokumentiert
werden (TO - Taktuell [t(49)=2.08, p=0.043]).
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Fibrinogen im Verlauf
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Abbildung 9: Fibrinogen in mg/dl im Verlauf (Mittelwert £+ Standardabweichung)

3.3 Verlauf der Lipide in Abhéangigkeit des Geschlechts, Diabetes mellitus,

Gewichts und der Ereignispersonen

In den Subgruppenanalysen sollte der Einfluss der kardiovaskuléaren Risikofaktoren
Geschlecht, Diabetes mellitus und Gewicht auf die Lipide sowie auf den Verlauf der
Apherese erhoben werden. Ein Einfluss auf die Apheresewirkung kann ggf. dann
angenommen werden, wenn signifikante Unterschiede in den Subgruppen erst seit
Beginn der Apherese auftreten. Zudem sollte veranschaulicht werden, ob und wie sich
die Ereignispersonen (Personen mit mindestens einem Ereignis seit dem Beginn der

Apherese) hinsichtlich der Lipide von den Patienten ohne Ereignis unterscheiden.
3.3.1 Verlauf der Lipide in Abhangigkeit des Geschlechts

In der Subgruppenanalyse hinsichtlich des Geschlechts konnten tber den gesamten
Verlauf signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede (Gruppeneffekte) der
Lipidkonzentrationen festgestellt werden.

Dabei wiesen Frauen durchschnittlich signifikant hohere Konzentrationen des
Gesamtcholesterins [F(1)=5.39, p=0.022] und HDL-Cholesterins [F(1)=20.18;
p<0.001] auf (Tabelle 8).
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Der Verlauf der Lipide unter medikamentdser und Apheresetherapie hingegen

gestaltete sich fir Manner und Frauen &hnlich.

Tabelle 8: Verlauf der Lipide in Abhangigkeit des Geschlechts

Geschlecht n T-1/2 TO T+1/2 T aktuell
Mannlich 59 198.83 +63.77 190.02+59.52 189.93+52.19 189.36 + 61.77
Gesamt- Weiblich 41 226.71+73.77 210.41+64.40 209.22 +4853 216.32 + 45.38
Cholesterin
In mg/dl
p - 0.047 0.106 0.064 0.014
Mannlich 59 4768 +14.31 48.69+12.08  48.03 +9.56 45.97 +11.23
x|/ Weiblich 41  5837+12.62 57.63+1395 57.73+14.43  56.20 £ 12.55
Cholesterin
In mg/dl
p - 0.000* 0.001* 0.000* 0.000*
Mannlich 60  128.20+50.63 121.38+46.92 120.07 +39.50 122.22 + 47.01
LDL-
I‘?]hr‘;;z}e”” Weiblich 41 14422 +62.62 133.44+56.76 131.34+38.89 139.12 +37.21
p - 0.160 0.247 0.159 0.057
Mannlich 60 2.85+1.17 2.60 + 1.00 2.55 + 0.85 2.68 +1.07
LDL/HDL-  Ryysss 40 2,64 +1.17 2.55 + 1.43 2.39+0.90 2.61+0.92
Quotient
p - 0.385 0.831 0.369 0.742
Mannlich 55  132.87+67.69 108.51+64.30 99.49+54.65  97.07 +45.25
Weiblich 36  141.75+80.79 115.86+6551 108.19+61.02 110.64 +65.48
p - 0.573 0.598 0.480 0.283
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Ménnlich 58  188.66+136.37 184.81+113.33 100.60+74.08 202.45 + 110.64
Weiblich 42 1555748578 159.93+103.22 170.95+84.72 186.55+ 89.01
b - 0.169 0.264 0.219 0.444
Ménnlich 20 3521049817 312.41+82.80 28545+7643 275.03 +86.85
E%g‘/‘;?e“ Weiblich 21  364.95+7558 32533+105.94 309.95+93.12 306.57 + 102.38
D - 0.618 0.631 0.313 0.246

Die Daten sind als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. Die p beziehen sich auf die t-Tests nach
durchgefihrter ANOVA.
*Post-hoc besteht eine Signifikanz bei p<0.0125.

Gesamtcholesterin

In der Subgruppenanalyse konnte fur das Gesamtcholesterin Uber den gesamten
Verlauf ein signifikanter Gruppeneffekt [F(1)=5.39, p=0.022] verzeichnet werden. Auch
die Kovariatenanalyse bezlglich des Alters [F(1)=5.52, p=0.021] und des BMlIs
[F(1)=6.05, p=0.016] konnte den signifikanten Gruppeneffekt weiterhin nachweisen.
Im Verlauf zeigte sich bei den M&nnern insgesamt ein konstanter Verlauf des
Gesamtcholesterins. Die Frauen hingegen wiesen einen leicht abweichenden Verlauf
mit einem Anstieg von T+1/2 zu Taktuell auf (Tabelle 8). In der post-hoc-Analyse
konnte der erwartete signifikante Unterschied in Taktuell unter Bonferroni-Korrektur
(p<0.0125) jedoch nicht bestatigt werden [t(97.66)=-2.52, p=0.014].

HDL-Cholesterin

Das HDL-Cholesterin erwies sich sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen
Uber den Gesamtverlauf als konstant. Dabei zeigten Frauen sowohl zu Beginn der
Aufzeichnungen als auch im Verlauf ein signifikant hoheres HDL-Cholesterin. Dies
spiegelte sich auch in dem vorliegenden signifikanten Gruppeneffekt [F(1)=20.18;
p<0.001] wider. Auch bei der angeschlossenen Kovariatenanalyse fir das Alter
[F(1)=20.64, p<0.001] und den BMI [F(1)=18.50, p<0.001] konnte der Gruppeneffekt
nachgewiesen werden. In der post-hoc-Analyse wurde zudem zu jedem Zeitpunkt ein

signifikanter Gruppenunterschied beobachtet (Tabelle 8).
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3.3.2 Verlauf der Lipide in Abhéngigkeit eines Diabetes mellitus

In diesem Fall wurde das Gesamtkollektiv nach dem Vorliegen eines Diabetes mellitus
eingeteilt. Dabei zeigten die Subgruppen einen sich dem Gesamtkollektiv ahnelnden
Verlauf der Parameter. Dennoch konnten zwischen den Subgruppen bezuglich
einzelner Parameter z.T. signifikante Unterschiede festgestellt werden.

So waren die Fibrinogenkonzentrationen der Diabetiker signifikant héher als die der
Referenzgruppe [F(1)=5.14, p=0.028].

Fur das Gesamtcholesterin, LDL und Lp(a) zeigten beide Subgruppen ahnlich hohe
Konzentrationen im Verlauf.

Tabelle 9: Verlauf der Lipide in Abhangigkeit eines Diabetes mellitus

Diabetes
mellitus T aktuell
211.99 + 73.50 198.69 + 63.81 198.98 + 52.54 199.17 + 56.70
Gesamt-
Cholesterin Ja 20 203.35+£48.32 197.15+56.08 193.30+47.35 205.35 + 59.26
In mg/d|
p - 0.619 0.922 0.661 0.667
Nein 78 53.41+14.93 5350+13.64 53.41+1255 50.55 + 12.36
HDL- Ja 22 4727+1235 4832+1271 47.05+12.13  48.77+14.35
Cholesterin
In mg/dl
p - 0.081 0.114 0.037 0.567
Nein 79 135.30 + 60.93 126.67 +54.05 125.92 + 40.68 128.30 + 44.09
LDL- . Ja 22 132.55 +34.29 124.86 +40.44 120.05 + 35.17 131.86 +44.13
Cholesterin
In mg/d|
p - 0.839 0.884 0.539 0.738
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Nein 78 2.72+1.27 256+1.29 2.47 £0.88 2.60£0.97
LDL/HDL-
Ja 22 291+0.71 2.66 £0.73 2.55+0.83 285+1.12
Quotient

p - 0.510 0.730 0.706 0.296

Nein 71 135.85+72.70 111.89+64.84 100.99 +54.72 102.92 £51.29
Ja 20 138.30 £ 75.21 109.75 +65.00 109.85 + 65.84 100.75 + 65.05
p - 0.895 0.897 0.543 0.876

Nein 79 173.99 £ 125.21 174.35+118.75 179.30 £ 78.16 191.73 £95.19
Ja 21 177.67 £90.89 174.38 £64.82 194.05+82.60 210.95 + 125.66
p - 0.900 0.999 0.449 0.445

Nein 41 347.34 £90.42 317.05+77.71 281.27 +73.38 273.41 £ 83.46
Ja 9 403.78 + 66.73 321.44 + 148.64 361.67 +100.77 356.00 + 114.01
p - 0.084 0.933 0.008* 0.015

Die Daten sind als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. Die p beziehen sich auf die t-Tests nach
durchgefiihrte Analyse of variance (ANOVA)
*Signifikanz besteht p<0.0125

Fibrinogen

Wie oben erwahnt, liel3 sich fir das Fibrinogen ein signifikanter Gruppeneffekt Gber
alle Zeitpunkte hinweg feststellen [F(1)=5.08, p=0.029]. Unter der Durchflihrung einer
Kovariatenanalyse konnte weiterhin fir das Alter [F(1)=4.86, p=0.033], jedoch nicht fur
den BMI [F(1)=3.85, p=0.056], ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. In
der post-hoc-Analyse konnte bei T+1/2 ein signifikanter Gruppenunterschied [t(48)=-
2.78, p=0.008] dokumentiert werden. Insgesamt verzeichneten die Nicht-Diabetiker
eine Absenkung des Fibrinogens von 21.3%, die Diabetiker dagegen lediglich von
11.8% des Ausgangswertes (T-1/2 - Taktuell).
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3.3.3 Verlauf der Lipide in Abhangigkeit des Gewichts

Da auch das Gewicht als eigenstandiger kardiovaskularer Risikofaktor gilt (Kroger et
al., 2016), erfolgte auch hier eine Subgruppenklassifizierung.

Dabei wurde mittels Klassifikation der WHO 2000 (World Health Organization, 2000)
zwischen normalgewichtigen Patienten (BMI <25 kg/m?) und Patienten mit einem BMI
225 kg/mz2 (Pra- und Adipositas) unterschieden (Tabelle 10).

Die Normalgewichtigen wiesen im Vergleich zu den Ubergewichtigen durchschnittlich
signifikant geringere Triglyceride auf. Im Gegensatz dazu fielen bei den
Normalgewichtigen im Durchschnitt das Lp(a), das HDL und Fibrinogen héher aus. Ein
signifikanter Unterschied konnte diesbeziglich jedoch nicht dargestellt werden.

Das LDL-Cholesterin zeigte bei beiden Subgruppen einen relativ konstanten Verlauf.

Tabelle 10: Verlauf der Lipide in Abh&éngigkeit des BMIs

BMI
>05
kg/m?2 n T-1/2 TO T+1/2 T aktuell
Nein 31 209.55+ 62,56 193.90 +55.44 198.45+51.40 211.94 +57.83
Ja 69 21058 + 7224 200.39+65.11 197.57 +51.73 195.23 + 56.23
D - 0,945 0,631 0,937 0,176
Nein 31 54.39+11.28 56.26+12.06 5523+11.41 5423 +12.70
HDL- Ja 69 51.01+15.79 50.61+13.90 50.57+13.03 48.33+12.46
Cholesterin
In mg/d|
D - 0.287 0.053 0.089 0.032
Nein 31 136.55 + 48.85 118.32 +42.17 126.00 +38.25 137.00 + 44.89
LDL- Ja 70 133.89+59.30 129.80 +54.65 124.04+40.23 125.57 +43.32
Cholesterin
In mg/d|
D - 0.827 0.301 0.819 0.229
Nein 31 2,58 +0.98 2.19 +0.94 2.35 + 0.86 2.64 +1.02

46



Ergebnisse

LDL/HDL- Ja 69 284+1.24 2.76 £1.25 2.55+0.87 2.66 +1.01
Quotient
p - 0.305 0.026 0.300 0.953
Nein 25 138.88 +58.94 119.16 +66.90 109.68 +60.97 117.32+60.20
Ja 66 135.44 +77.85 108.48 +63.87 100.38+55.81 96.80 +51.15
p - 0.842 0.484 0.491 0.108
Nein 32 142,59 + 74.64 141.78 £100.23 166.50 £ 70.34 180.34 £+ 70.23
Ja 68 189.90 £131.98 189.69 £110.80 189.88 +82.07 203.03 +113.60
p - 0.062 0.040 0.168 0.302
Nein 13 376.85 £110.45 319.85+83.35 257.54 +74.40 300.92 +113.16
Ja 37 350.70 + 80.48 317.14 +96.47 309.16 +83.71 283.84 + 87.64
p - 0.366 0.929 0.055 0.578
Die Daten sind als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. Die p beziehen sich auf die t-Tests nach
durchgefiihrter Analyse of variance (ANOVA).
*Signifikanz besteht bei p<0.0125

Triglyceride

Insgesamt konnte ein signifikanter Gruppeneffekt [F(1)=4.37, p=0.039] Uber den
gesamten Verlauf fir die Triglyceride ausgemacht werden. Dabei zeigten die
Normalgewichtigen signifikant niedrigere Triglyceridkonzentrationen.
Der signifikante Unterschied konnte sowohl in der Kovariatenanalyse fur das Alter
[F(1)=2.78, p=0.099] als auch in der post-hoc-Analyse fiir TO [t(98)=-2.08, p=0.040]
unter Bonferroni-Korrektur (p<0.0125) nicht mehr dargestellt werden.

3.3.4 Verlauf der Lipide in Abhéngigkeit der Ereignispersonen

Unter diesem Aspekt wurde Uberpruft, ob die Ereignispersonen seit Apheresebeginn
im Vergleich zu den Patienten ohne Ereignis einen abweichenden Verlauf hinsichtlich
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der Lipide aufwiesen. Dabei zeigten die Ereignispersonen sowohl zu Beginn als auch
im Verlauf hohere Lp(a)- und héhere Fibrinogen-Werte. Lediglich fur das Fibrinogen
stellte sich dieser Unterschied Uber den gesamten Verlauf als signifikanter

Gruppeneffekt dar.

Tabelle 11: Verlauf der Lipide in Abh&angigkeit der Ereignispersonen seit Beginn der Apherese

Ereignis-
person n T-1/2 TO T+1/2 T aktuell
Nein 50 209.32+76.41 201.10+70.73 196.88 +£53.94 195.82 + 59.08
Gesamt- Ja 50 211.20+61.64  195.66+52.59 198.80 +49.19  205.00 + 54.99
Cholesterin
In mg/dl
p - 0.893 0.663 0.853 0.423
Nein 51 49.94 +13.15 50.86 +12.12 51.08+10.44  49.61+11.04
HDL- Ja 49 5327 +15.75  53.92+14.86 52.98+14.70  50.73 + 14.44
Cholesterin
In mg/dl
p - 0.139 0.262 0.459 0.661
Nein 51 135.65+61.36  128.12 +57.77 124.84+4126 124.92 + 44.45
LDL-
Cholesterin Ja 50 13374 +50.72 124.40+44.04 12444+37.93 133.32+43.38
In mg/di
p - 0.865 0.717 0.959 0.339
Nein 50 2.86 +1.15 2.61+1.23 2.50 + 0.81 2.57 +0.89
LDL/HDL- Ja 50 2.66 +1.19 255+ 1.57 2.47 +0.93 273+1.11
Quotient
p - 0.404 0.808 0.894 0.419
Nein 45 128.40+57.33 105.49+47.85 89.93+41.16  96.29 + 47.64
Ja 46 14420+85.28 117.22+77.56 115.65+67.27 108.46 + 59.89
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D - 0.302 0.389 0.031 0.287
Nein 49 164.84+8907 173.16+111.88 174.12+67.38 195.33 +110.49
Ja 51  184.20+141.28 17551+107.99 190.35+8855 196.20 + 94.10
D - 0.414 0.915 0.306 0.966
Nein 24 33575+9210 305.33+60.50 263.87+68.30 264.38 + 79.89
%ﬁﬂ Ja 26  377.58+82.26 329.38+114.38 325.15+87.21 310.35 + 101.94
D - 0.096 0.353 0.008* 0.084

Die Daten sind als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. Die p beziehen sich auf die t-Tests nach
durchgefiihrter ANOVA.
*Signifikanz besteht bei p<0.0125.

Fibrinogen

Bei der Betrachtung von Fibrinogen (n=50) konnte ein signifikanter Gruppeneffekt
Uber den gesamten Verlauf nachgewiesen werden [F(1)=5.14, p=0.028]. Auch unter
der Durchfiihrung einer Kovariatenanalyse fur das Alter [F(1)=4.59, p=0.037] und den
BMI [F(1)=5.18, p=0.028] wurde die Signifikanz weiterhin bestatigt. In der post-hoc-
Analyse verdeutlichte sich bei T+1/2 ein signifikanter Gruppenunterschied [t(48)=-
2.75, p=0.008].

3.4 Regressionsanalyse

Zur weiteren Untersuchung von Varianzanteilen moéglicher Einflussfaktoren (Alter,
BMI, Geschlecht, Diabetes mellitus) an den Laborparametern (Lipide und Fibrinogen)
wurde eine schrittweise multiple lineare Regression zum Zeitpunkt T+1/2 gerechnet.
Dabei sollte der Einfluss kardiovaskularer Risikofaktoren auf die Konzentration
relevanter Laborparameter seit Beginn der Apherese betrachtet werden, sodass fur
die Auswertung der Zeitpunkt T+1/2 gewdahlt wurde. Es wurden folgende
Pradiktorvariablen eingesetzt: Alter, BMI, Geschlecht und das Vorliegen von Diabetes
mellitus. Es konnten signifikante Varianzanteile des LDL/HDL-Quotienten, HDL-

Cholesterins und Fibrinogens aufgeklart werden.
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3.4.1 LDL/HDL-Quotient

Betrachtet man den LDL/HDL-Quotienten, so konnte der BMI zum Zeitpunkt T+1/2 zu

einem Varianzanteil von 5.5% beitragen (Tabelle 12).

Tabelle 12: Regressionsanalyse des LDL/HDL-Quotienten zum Zeitpunkt T+1/2

Model | Kriterium Pradiktorvariable
(n=109)
Schritt | | LDL-HDL-Quotient Konstante 1.06 1.95
BMI 0.05 0.25 2.70 0.008 | 0.055

3.4.2 HDL-Cholesterin

Auch hinsichtlich des HDL-Cholesterins konnten Variablen zur Varianzaufklarung
gefunden werden. Neben dem Geschlecht konnten Diabetes mellitus und Alter als
aufklarende Pradiktorvariablen festgestellt werden. Diese tragen zusammen zu einem
Anteil von 20.7% der gesamten Varianz des HDL-Cholesterin-Spiegels bei. Hier wird
deutlich, dass das weibliche Geschlecht und ein h6heres Alter tendenziell mit h6heren,
das Vorliegen eines Diabetes mellitus hingegen mit niedrigeren HDL-Konzentrationen

einhergingen (Tabelle 13).

Tabelle 13: Regressionsanalyse HDL-Cholesterin zum Zeitpunkt T+1/2

Model | Kriterium Pradiktorvariable
(n=107)
Schritt | | HDL-Cholesterin Konstante 48.12 35.54
Geschlecht 8.49 0.35 3.88 0.000 | 0.117
Schritt I ' HDL-Cholesterin Konstante 49.89 34.66
Geschlecht 8.56 0.36 0.36 0.000
Diabetes mellitus @ -6.86 @ -0.26 -2.94  0.004 0.177
Schritt HDL-Cholesterin Konstante 37.83 6.77
1
Geschlecht 8.32 0.35 4.01 0.000
Diabetes mellitus | -6.92 -0.26 | -3.02 0.003
Alter 0.22 0.19 2.23 0.028  0.207

3.4.3 Fibrinogen

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus und der BMI trugen zur Varianzaufklarung von

10.7% der Fibrinogenkonzentration bei. Dabei wird deutlich, dass die Patienten mit
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einem Diabetes melltus und/oder mit ansteigendem BMI erhohte

Fibrinogenkonzentrationen zeigten (Tabelle 14).

Tabelle 14: Regressionsanalyse Fibrinogen zum Zeitpunkt T+1/2

Model | Kriterium Pradiktorvariable
Schritt I | Fibrinogen Konstante 276.00 30.65

Diabetes mellitus | 52.92 | 0.28 2.92 0.004 | 0.070
Schritt Il | Fibrinogen Konstante 163.61 3.24

Diabetes mellitus | 47.77 0.25 2.67 0.009

BMI 4.19 0.22 2.26 0.026 | 0.107

3.5 Korrelation der Risikofaktoren

Neben der Subgruppenanalyse und der Regressionsanalyse, die den Einfluss
kardiovaskularer Risikofaktoren auf die Lipide verdeutlichen sollten, wurde der
Zusammenhang der Risikofaktoren untereinander ermittelt.

Dabei war eine signifikant negative Korrelation zwischen Alter und BMI festzustellen
[r=-0.343, p<0.001]. Demnach korrelierte ein hdheres Alter im Schnitt mit einem
geringeren BMI.

Da das CRP als Marker fur ein inflammatorisches Geschehen und damit Fortschreiten
der Arteriosklerose stehen kann (Collaboration, 2012; Kroger et al., 2016), wurde
dieser Faktor in der Studie auch betrachtet. Da der Parameter jedoch nicht in
ausreichendem Mal3e bei den Routineuntersuchungen erfasst wurde, konnte der
direkte Einfluss der Apherese nicht dokumentiert werden. Trotzdem konnte mittels
Korrelationsanalysen nach Pearson der Zusammenhang zwischen CRP und den
Lipiden ermittelt werden. Dabei korrelierte das CRP signifikant positiv mit Fibrinogen
zum Zeitpunkt Taktuell [r= 0.401, p=0.001].

3.6 Kardiovaskulare Ereignisrate

Abschlielend wurde die kardiovaskulare Ereignisrate vor und nach Beginn der
Apherese analysiert. Dabei wurde erneut Gberprift, ob kardiovaskulare Risikofaktoren
einen Einfluss auf die Ereignisrate und den Erfolg der Lipidapherese ausiben.

Neben der Betrachtung der jahrlichen Ereignisrate wurde eine Analyse zur jahrlichen

Verteilung der Ereignisse von Beginn bis zum Ende der Datenaufzeichnung erstellt.
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Zudem wurde dokumentiert, wie viele Patienten nach Beginn der Apherese ein

erneutes kardiovaskulares Ereignis erlitten.

3.6.1 Anzahl der Ereignisse vor und nach dem Beginn der Apherese

Neben der Verlaufsanalyse der Laborparameter unter der Lipidapherese wurde auch
die Ereignisrate vor und nach Apheresebeginn untersucht.

Dabei zeigte sich eine signifikant geringere Ereignisrate [t(108)=10.25, p<0.001] seit
Beginn der Apherese. Insgesamt konnte die mittlere Anzahl der Ereignisse von 3.53
2.32 vor auf 1.09 + 1.52 nach Beginn der Apherese gesenkt werden. Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum betrachtet verringerte sich die jahrliche Ereignisrate
um 56.5% von 0.71 auf 0.40 (Tabelle 15).

Tabelle 15: Anzahl der Ereignisse vor und nach dem Beginn der Apherese

N 109 109

Mittelwert + Std. 3.53+2.32 1.09 £ 1.52
Summe 385* 119**
Ereignisrate 0.71 0.40
pro/Jahr

* in 542.58 Beobachtungsjahren vor dem Beginn der Apherese

** in 297.17 Beobachtungsjahren nach dem Beginn der Apherese

Aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungs- bzw. Therapiedauer (60.9 + 61.8
Monate vor und 33.0 = 22.1 Monate nach Apheresebeginn) wurde die Ereignisrate
zusatzlich in Zeitintervallen eingeteilt.

Bei der Auswertung der einzelnen Beobachtungsintervalle lieRen sich Absenkungen
der kardiovaskularen Ereignisrate von bis zu 63% (y-2 vs. y+2) dokumentieren (Tabelle
16). Da die Patienten durchschnittlich 2 %2 Jahre seit Beginn der Apherese beobachtet
wurden, kommt der Betrachtung dieses Intervalls (y-2 vs. y+2) eine besondere

Bedeutung zu.
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Tabelle 16: Reduktion der kardiovaskularen Ereignisrate in Relation der gewahlten Intervalle

Anzahl der Ereignisse

(y-vs.y+)
y-1vs. y+1 151 vs. 57 -62.3
y-2 vs. y+2 226 vs. 84 -62.8
y-3 vs. y+3 242 vs. 97 -59.1
y-4 vs. y+4 267 vs. 108 -59.6
y-5 vs. y+5 284 vs. 116 -59.2
y-6 vs. y+6 295 vs. 118 -60.0
y-: Jahre vor Apheresebeginn; y+: Jahre nach Apheresebeginn

Analysiert man die Anzahl der Ereignisse verteilt auf die Jahre, so konnten die
hochsten Ereignisraten in den beiden Jahren vor Beginn der Lipidapherese festgestellt
werden. Seit Apheresebeginn konnte ein stetiger Abfall der Ereignisrate dokumentiert
werden (Abbildung 9). Die meisten Ereignisse seit Apheresebeginn waren innerhalb

der ersten zwei Jahre zu verzeichnen (Abbildung 9).
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Insgesamt gab es 385 Ereignisse vor und 119 Ereignisse nach dem Apheresebeginn.
Von den 385 Ereignissen vor dem Apheresebeginn konnten 369 zeitlich zugeordnet werden.
Abbildung 10: Ereignisrate pro Jahr vor und nach Beginn der Apherese
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3.6.2 Subgruppenanalyse beztglich der Ereignisrate

Um den Einfluss unterschiedlicher kardiovaskularer Risikofaktoren auf die Ereignisrate
und den Effekt der Apherese zu ermitteln, wurden erneut Subgruppenanalysen
durchgefuihrt. Neben den Risikofaktoren, die in der Subgruppenanalyse und
Regressionsanalyse bezuglich der Lipide durchgefiihrt wurden (Geschlecht,
Adipositas, Diabetes mellitus), wurden weitere Risikofaktoren wie Nikotinabusus,
Harnsaureerh6hung, Statinunvertraglichkeit, familiare Belastung und isolierte Lp(a)-
Erhohung bezuglich ihres Einflusses auf die Ereignisrate tberprift.

Dabei lieBen sich fur die Statinunvertraglichkeit signifikante Gruppeneffekte
[F(1)=3.99, p=0.048] feststellen. Betrachtet man die Anzahl der Ereignisse vor bzw.
seit Beginn der Apherese, so konnte ein signifikanter Gruppenunterschied
[t(106)=2.44, p=0.017] nach Beginn aufgezeigt werden (Tabelle 16). Dabei zeigte sich
bei den Patienten mit einer Statinunvertraglichkeit eine signifikant geringere

Ereignisrate als bei den Patienten ohne Statinunvertraglichkeit.

Tabelle 17: Ereignisrate in Abhangigkeit einer Statinunvertraglichkeit

Anzahl der
Ereignisse nach

SIEWNE Anzahl der
unvertraglichkeit Ereignisse vor

Apheresebeginn Apheresebeginn
keine n 76 76
Statin- Mittelwert 3.74 1,28
unvertraglichkeit EFSGENITA +2.54 +1,69
Anzahl der 0.72 0.46
Ereignisse/Jahr
Statin- n 32 32
unvertraglichkeit ™ FYEWE: 3.09 0.66
+ Std.-Abw. +1.67 +0.94

Anzahl der 0.65 0.26

Ereignisse/Jahr

Vergleich der p 0.191 0.017*
Mittelwerte

p bezieht sich auf die durchgefiihrten t-Tests
*Signifikanz besteht bei p<0.025

3.6.3 Regressionsanalyse beztglich der Ereignisrate

Um weitere Einflussfaktoren hinsichtlich der Ereignisrate zu ermitteln, wurde eine

Regressionsanalyse durchgefuhrt. Da die Ereignispersonen signifikant hohere
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Fibrinogen-Konzentrationen vorwiesen (Tabelle 11), wurde im Umkehrschluss
Fibrinogen als Pradiktorvariable getestet. Dabei zeigte sich, dass Fibrinogen mit 8.5%

signifikant zur Varianzaufklarung der Ereignisrate beitragt (Tabelle 17).

Tabelle 18: Regressionsanalyse der Ereignisrate nach dem Apheresebeginn zum Zeitpunkt T+1/2

Model | Kriterium Pradiktorvariable B
(n=102)
Schritt | Ereignisrate Konstante -.33 -.68
Fibrinogen 0.05 0.31 3.22 0.002 | 0.085

3.6.4 Anzahl der Personen mit einem Ereignis seit Apheresebeginn

Neben der Betrachtung der gesamten Ereignisrate wurde zudem uberprtift, wie viele
Patienten mindestens ein erneutes Ereignis nach Beginn der Lipidapherese erlitten.
Dabei liel3 sich seit dem Beginn der Apherese eine Reduktion der Anzahl der Patienten
mit mindestens einem Ereignis von 99.1% (ein Patient wurde priméar praventiv
behandelt) auf 52.3% feststellen (Abbildung 10). Damit ist die Reduktion der Anzahl
der Personen mit mindestens einem Ereignis hdchst signifikant [Chi?(1)=49.02,
p<0.001].

Bei dem 13-jahrigen Patienten, der primarpraventiv bei homozygoter Familiarer
Hypercholesterinamie und Lp(a)-Erhdhung behandelt wurde, kam es auch im Verlauf

zu keinem kardiovaskularen Ereignis.

Anzahl der Personen mit mind. einem
Ereignis vor und nach Apheresebeginn

B Anzahl der Personen mit mind. einem Ereignis in % Patienten ohne Ereignis in %

120
100
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40

20

Vor dem Beginn der Lipidapherese Nach dem Beginn der Lipidapherese

Abbildung 11: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis vor und nach Beginn der Apherese
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4 DISKUSSION

In unserer monozentrischen Studie konnte eine signifikante Reduktion der (kardio-)
vaskularen Ereignisrate unter Apherese bei langfristig nur geringfiigig beeinflusstem
Lipidprofil dokumentiert werden. Da der Fokus auf den langfristigen Auswirkungen der
Lipidapherese lag, wird auf die beschriebene effektive Senkung von LDL und Lp(a) um
nahezu 70% durch die einzelne Aphereseeinheit nicht weiter eingegangen (Leebmann
et al., 2013a). Des Weiteren wurden nicht - wie bei Heigl und Leebmann - Intervalllevel
(Cinterval mean = C min + 0.73 (Cmax — Cmin)) aus den Konzentrationen vor (Cmax) und
nach (Cmin) der Aphereseeinheit ermittelt, sondern die Laborparameter direkt vor der
Aphereseeinheit beriicksichtigt (Heigl et al., 2015a; Leebmann et al., 2013). Unserer
Ansicht nach konnte dadurch bestmoglich die von den Herstellern postulierte
langfristige, schrittweise Absenkung relevanter Laborparameter uberprift werden
(Abbildung 5), (Fresenius medical care, 2005). Da die Werte in den Daten der Pro(a)-
LiFe study direkt vor der Apherese (Cmax) auch tabellarisch angegeben wurden,
konnte ein Vergleich mit diesen Daten durchgefiihrt werden (Leebmann et al., 2013).
Bei Heigl wurden zwar auch die Laborparameter unmittelbar vor (Cmax) und nach
(Cmin) der Aphereseeinheit angeben, jedoch analysiert er die Daten je nach
Subgruppen (isolierte Lp(a)- bzw. Hypercholesterinamie) getrennt (Heigl et al., 2015a).
Zusatzlich bezieht sich Heigl lediglich auf die LDL- und Lp(a)-Konzentrationen (Heig|
et al, 2015a). Es ist anzumerken, dass die langfristigen Veranderungen der
Laborparameter unter der Apherese sowohl durch Intervalllevel als auch im Rahmen
der Werte direkt vor der Apheresesitzung (Cmax) beurteilt werden kénnen, jedoch sollte
ein direkter Vergleich vermieden werden. Unter dem Aspekt der langfristigen
Verdnderungen der Laborparameter konnten besonders fir das HDL, Lp(a) und
Fibrinogen ahnliche Ergebnisse wie von Heigl und der Pro(a)-LiFe study group
ermittelt werden (Heigl et al., 2015a; Leebmann et al., 2013a). Jedoch zeigten sich
auch abweichende Verlaufe, wie die Auswertung des LDL verdeutlicht.

Durch die langfristige Beobachtung vor und seit Apheresebeginn konnten zusétzlich
Vergleiche zwischen der primér medikamentdsen Therapie und der medikamenttsen
Therapie in Kombination mit der Lipidapherese hinsichtlich der Lipide und der
kardiovaskularen Ereignisrate erfolgen.

AulBerdem konnte gezeigt werden, dass Variablen wie Geschlecht, Gewicht oder

Diabetes mellitus auf die Apheresewirkung und damit den Verlauf der Lipide unter der
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Therapie keinen, dagegen auf die Konzentration einzelner Laborparameter einen
deutlichen Einfluss austiben. Abschliel3end konnte neben der signifikanten Senkung
der Ereignisrate auch die signifikante Reduktion der Ereignispersonen (Personen mit

mindestens einem Ereignis) durch die Apherese bewiesen werden.

4.1 Durchfiihrung der Studie

Diese Studie setzt sich umfassend mit den Auswirkungen der konservativen
(medikamentdsen) und invasiven (Lipidapherese) Therapieoptionen bei Dyslipidamien
auseinander. Um einen Vergleich zwischen der konservativen, medikamentdsen
Therapie und der invasiven Therapie (medikamentdse Therapie in Kombination mit der
Lipidapherese) zu erhalten, wurden die klinischen und laborchemischen
Patientendaten vor und nach dem Beginn der Apherese erfasst. Da viele Patienten
hinsichtlich der ersten beiden Kontrollzeitpunkte (T-1/2 und TO) retrospektiv erfasst
wurden, resultierte daraus besonders zu diesen Kontrollzeitpunkten eine z.T.
unvollstandige Datenlage.

In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass nur die Patienten in die
statistische Analyse mittels ANOVA eingeschlossen wurden, bei denen zu jedem
Kontrollzeitpunkt der jeweilige Laborwert vorlag. Dies fuhrte besonders im Hinblick auf
die Auswertung von Fibrinogen zu einem hohen Verlust der auszuwertenden
Patientenanzahl.

Ein weiterer bedeutender Aspekt dieser Studie ist, dass die Laborwerte zur besseren
Vertraglichkeit der Apherese und zur Vermeidung zusatzlicher Blutentnahmen im
nicht-nichternen Zustand abgenommen wurden. Laborchemisch beeinflusst dies die
Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterinspiegel nur gering, die Triglyceridkonzentrationen
kénnen darunter jedoch signifikante Schwankungen annehmen (Catapano et al., 2017,
Mihas et al.,, 2011). Dieser Aspekt muss in der Auswertung der Triglyceride
berucksichtigt werden. Trotz der ESC-Richtlinie (Catapano et al., 2017) wurde somit

auf die prazisere Blutentnahme im niichternen Zustand verzichtet.

4.2 Verlauf der Lipide vor und nach dem Beginn der Lipidapherese

In den bisher durgefiihrten Studien wurde bis zuletzt vorwiegend von der effektiven
Senkung von LDL-Cholesterin und Lipoprotein(a) durch die Lipidapherese berichtet

(Heigl et al., 2015a; Leebmann et al., 2013a). Zusatzlich konnte in einigen Studien die
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Senkung von Fibrinogen und CRP dokumentiert werden (Jaeger et al., 2009). Laut
Hersteller und einiger Studien konnte fur das HDL-Cholesterin unter der Lipidapherese
ein konstanter Verlauf nachgewiesen werden (Fresenius medical care, 2018;
Leebmann et al.,, 2013b; Rosada et al., 2014). Diese Aussage deckt sich mit den
Beobachtungen unserer Studie. Die Triglyceride hingegen zeigten in der Pro(a)-LiFe
study als auch in unserer Studie eine zwar nicht signifikante, jedoch insgesamt stetige
Konzentrationserh6hung seit Beginn der Apherese (Leebmann et al., 2013b).

Da die HDL-Verminderung ein wichtiger atherosklerotischer Risikofaktor ist, wiirde ggf.
ein Absinken der Konzentration mit einem erhohten kardiovaskularen Risiko
einhergehen (American Heart Association, 2017a; Catapano et al., 2017). Umso
bedeutender ist die Beobachtung, dass sich das HDL unter der Apherese als konstant
erweist. Es muss jedoch bericksichtigt werden, dass auch die Triglyceride signifikant
mit der Atherosklerose bedingten kardiovaskularen Erkrankung assoziiert sind
(American Heart Association, 2017c; Assmann et al., 1992). Zwar zeigte sich der
Anstieg der Triglyceride unter der Apherese als nicht signifikant, jedoch sollten diese
regelmaliiig kontrolliert und in der Therapieanpassung bertcksichtigt werden.

Um Konzentrationsschwankungen hinsichtlich der Triglyceride zu vermeiden, sollten
ggf. weitere Blutentnahmen im niichternen Zustand angeschlossen werden.

Dennoch deutete sich an, dass die Lipiapherese fur die Therapie von
Hypertriglyceriddmien keine effektive Option darstellt.

Das Gesamtcholesterin erwies sich in unserer Studie seit Beginn der Apherese,
ahnlich den Daten der Pro(a)-LiFe study, als konstant.

Die langfristige signifikante Senkung von LDL nach Beginn der Apherese, wie von
Heigl (langfristige Senkung der LDL-Intervallkonzentration um 32.1%) und von den
Herstellern postuliert (Abbildung 5), (Fresenius medical care, 2005), konnte in unserer
Studie nicht bestatigt werden (Heigl et al., 2015a). Wir beobachteten eine Senkung
des LDL-Cholesterins von T-1/2 zu TO. Diese ist am ehesten durch die optimale
medikamentose Therapie und die Lebensstilmodifikation zu erklaren (Catapano et al.,
2017; K. G. Parhofer, 2016). Der Umstand, dass das LDL-Cholesterin nach Beginn der
Apheresetherapie einen relativ konstanten Verlauf annahm, lasst sich mit folgendem
Ansatz erklaren: Durch die einzelne Apheresesitzung (in unserer Studie nicht weiter
berlcksichtigt) kann das LDL-Cholesterin zunachst um 60% (Rosada et al., 2014) oder
wie bei der Pro(a)-LiFe study um 67+10.2% (Leebmann et al., 2013a) gesenkt werden.
Im therapiefreien Intervall kann die Konzentration innerhalb einer Woche z.T. sogar
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Uber den Ausgangswert hinaus wieder ansteigen (Rosada et al., 2014). Betrachtet
man in den Daten von Leebmann und Heigl nicht das Intervalllevel, sondern das LDL
direkt vor der Apherese (Cmax), so lasst sich ein unserer Studie ahnlicher Verlauf
erkennen (Heigl et al., 2015a; Leebmann et al., 2013).

Hingegen konnten wir fur das Lipoprotein(a) eine signifikante Senkung von T-1/2 zu
Taktuell um insgesamt fast 25% nachweisen. Zwar lasst sich ein ahnlicher Verlauf von
Lp(a) in den Daten der Pro(a)-LiFe study group und von Heigl finden, jedoch sind die
beschriebenen Absenkungen seit Beginn der Apherese deutlich starker (Heigl et al.,
2015a; Leebmann et al., 2013b). In unserer Studie zeigte sich die gréf3te Senkung (um
18.3%) von T-1/2 zu TO und damit vor Beginn der Apherese (p<0.001). In diesem
Zeitraum erfolgte ein intensiver Patientenkontakt, die optimale von den Patienten
tolerierbare medikamentdse Einstellung mit Statinen, Nicotinsaurederivaten,
Tredaptiven, Omega-3-Fettsauren, Fibraten sowie eine Lebensstilanpassung. Vor
dem Hintergrund, dass viele Studien von einer nicht ausreichenden Wirkung durch
Lebensstilmodifikation und medikamentdse tolerierbare Therapie berichten (Fischer et
al., 2014), ist die bei uns erreichte signifikante Absenkung vor Apheresebeginn
interessant. Dabei schreibt Fischer, dass die Gabe von Statinen, Fibraten,
Anionenaustauscherharzen oder Ezetimib zu keiner signifikanten Senkung der
erhohten Lp(a) Konzentrationen fuhre (S. Fischer et al., 2014). Lediglich den
Nikotinsaurederivaten und den Tredaptiven rdumt er eine Senkung der Lp(a)-Spiegel
um 20-30% ein (S. Fischer et al., 2014). Hingegen beschreibt Vavlukis, dass Statine
die Lp(a)-Konzentration verringern kénnen, jedoch in Abhangigkeit des Wirkstoffs in
ihrer Wirkung sehr variabel seien (Vavlukis et al., 2016).

Es lasst sich festhalten, dass in unserer Studie in dem Zeitraum vor der Apherese unter
der lipidsenkenden Medikation (T-1/2 zu TO) eine signifikante Senkung der Lp(a)-
Konzentration erzielt wurde. Dabei kamen neben Statinen auch Nicotinsaurederivate
und Tredaptive zum Einsatz. Durch welches Medikament die Senkung der Lp(a)-
Konzentration in unserem Kollektiv zustande kam, kann jedoch nicht mit Sicherheit
gesagt werden.

Trotz der deutlichen Absenkung von Lp(a) von T-1/2 zu TO befanden sich die Lp(a)-
Konzentrationen noch weit Gber dem Normwert, sodass aufgrund des weiterhin
bestehenden kardiovaskuldren Progresses eine Lipidapherese indiziert und
gerechtfertigt war. Um den Einfluss der Apherese auf das Lp(a) verifizieren zu kdnnen,
wurde in der post-hoc-Analyse auch die Absenkung von Lp(a) seit Beginn der
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Apherese (TO) betrachtet. Ausgehend von diesem Zeitpunkt (TO) zeigte sich eine
Reduktion von Lp(a), welche sich jedoch als nicht signifikant darstellte. Ahnlich wie bei
dem LDL-Verlauf lasst sich dies durch den Anstieg im therapiefreien Intervall erklaren.
Entscheidend ist jedoch, dass eine signifikante Senkung uber den gesamten Verlauf
und die Tendenz zur langfristigen schrittweisen Reduktion nachgewiesen werden
konnte. Zudem muss darauf hingewiesen werden, dass die medikamentdse Therapie
fur die Lp(a)-Senkung aktuell sehr begrenzt ist und seitdem Niacin vom Markt
genommen wurden, lange kein effektives Lp(a)-senkendes Medikament zur Verfiigung
stand (S. Fischer et al., 2014). Zwar wurde ein signifikanter Effekt durch die PCSK9-
Inhibitoren beschrieben (Berthold et al.,, 2013), in Anbetracht der begrenzten
Therapiemoglichkeiten kommt jedoch weiterhin der Lipidapherese, besonders bei der
isolierten Lp(a)-Erhéhung, ein besonderer Stellenwert zu (S. Fischer et al., 2014; Heigl
et al., 2015a).

Ein weiterer Faktor der Lipidapherese ist die in unserer Studie beschriebene
signifikante Senkung von Fibrinogen (p<0.001). Diese stimmt mit den Daten der
Pro(a)-LiFe study group Uberein (Leebmann et al., 2013a). Da Fibrinogen als
eigenstandiger kardiovaskularer Risikofaktor beschrieben wurde (Kroger et al., 2016),
liegt die Uberlegung nahe, dass sich die Senkung von Fibrinogen positiv auf die
kardiovaskulare Ereignisrate auswirkt. Jaeger dagegen postuliert, dass genau dieser
Effekt nicht nachgewiesen werden konnte und somit eine Senkung von Fibrinogen
nicht mit einer Senkung der MACE (Major adverse cardiovascular events) einherging
(s. 4.4.2 Ereignispersonen und Lipide), (Jaeger et al., 2009).

Auch hier ist auf die von der ANOVA erfassten Patientenzahl (n=50) hinzuweisen.

In  unserer Studie konnte auch ein Zusammenhang zwischen der
Fibrinogenkonzentration und der Ereignisrate (zum Zeitpunkt T+1/2 (n=102)) mittels
Regressionsanalyse dargestellt werden. Dabei trug Fibrinogen einen signifikanten
Anteil zur Varianzaufklarung der Ereignisrate bei.

AbschlieBend sollte der Effekt der Apherese auf den Entziindungsmarker CRP
ermittelt werden. Die CRP-Konzentrationen kénnen den entzindlichen Progress der
Arteriosklerose vorhersagen und somit als Biomarker fungieren (Kroger et al., 2016).
Da die Daten fur den Parameter CRP in unserer Studie nicht in ausreichendem Mal3e
vorlagen, konnte der direkte Effekt der Lipidpaherese auf das CRP nicht eindeutig
festgestellt werden. Jedoch zeigte sich eine positive Korrelation von Fibrinogen und
CRP. Unter der Annahme, dass sich diese Korrelation Uber den Verlauf als konstant
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erweist, konnte durch die in unserer Studie dokumentierte effektive Reduktion von
Fibrinogen auch eine Senkung von CRP induziert worden sein.

In diesem Zusammenhang kénnte, wie bei Wieland, durch die Reduktion von CRP ein
antiinflammatorischer und plaquestabilisierender Effekt der Apherese vorliegen
(Wieland et al., 2002).

4.2.1 Verlauf der Lipide hinsichtlich der Risikofaktoren Geschlecht, BMI, Diabetes
mellitus und Alter

In den Subgruppenanalysen zeigte sich, dass Frauen, Diabetiker und Patienten mit
einem BMI 225 kg/m? tendenziell schlechtere Lipidkonstellationen aufwiesen.

Dennoch liel3 sich ein &hnlicher Verlauf der Lipide unter Apherese fur alle
Subgruppenanalysen feststellen, sodass eine Beeinflussung der Apheresewirkung
durch die kardialen Risikofaktoren nicht angenommen werden kann. Lediglich bei den

Diabetikern wurde eine geringe langfristige Absenkung von Fibrinogen dokumentiert.

Verlauf der Lipide hinsichtlich des Geschlechts

Da sich der Verlauf der Parameter bei Frauen und Méannern unter Apherese sehr
ahnlich  entwickelte, konnten keine signifikanten geschlechtsspezifischen
Unterschiede in den Therapieergebnissen der Apherese dokumentiert werden. Frauen
wiesen jedoch sowohl vor Beginn als auch unter der Therapie insgesamt hohere Werte
fur das Gesamtcholesterin und das HDL-Cholesterin auf. Signifikant hdhere
Konzentrationen zu jedem Zeitpunkt zeigten sich jedoch lediglich beim HDL-
Cholesterin. Dieser Unterschied konnte in der fur HDL durchgefuhrten
Regressionsanalyse ebenfalls bestatigt werden. Auch hier zeigt sich, dass das
Geschlecht zu einem signifikanten Anteil der Varianz in den HDL-Konzentrationen
beitragt (11.7%). Dabei geht das Vorliegen des weiblichen Geschlechts mit tendenziell
hoheren HDL-Konzentrationen einher. Dies deckt sich mit der Annahme, dass Frauen
scheinbar zu einem hoheren HDL-Spiegel tendieren (American Heart Association,
2017b).

Verlauf der Lipide hinsichtlich eines Diabetes mellitus
Anders als erwartet (siehe 1.1.2.3 Hypertriglyceriddmie und 1.1.2.4 HDL-
Erniedrigung), zeigten Diabetiker in unserer Studie in der Subgruppenanalyse keine

signifikanten Gruppenunterschiede beziglich des HDL-Cholesterins und der
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Triglyceride. Jedoch konnte zum Zeitpunkt T+1/2 eine Tendenz zu unterschiedlichen
HDL-Konzentrationen bei den Diabetikern dokumentiert werden. Diese Tendenz
konnte auch in der Regressionsanalyse bestatigt werden. Dabei fiel auf, dass das
mannliche Geschlecht bei gleichzeitigem Vorliegen eines Diabetes mellitus mit einem
niedrigeren HDL-Cholesterin einhergeht. Auferdem leistet der Diabetes mellitus
neben dem Geschlecht und dem Alter einen Beitrag von insgesamt 20.7% zur
Varianzaufklarung des HDLs. Dies spiegelt sich in der Annahme wider, dass ein
Diabetes mellitus einen negativen Einfluss auf das HDL-Cholesterin austiben kann
(American Heart Association, 2017b; Rader et al., 2016).

Die Triglyceridspiegel der Diabetiker waren zwar tendenziell hdoher, ein signifikanter
Unterschied konnte jedoch nicht erfasst werden. Somit konnte der beschriebene
negative Einfluss von Diabetes mellitus auf die Triglycerid- und HDL-Konzentration (A.
von Eckardstein, 2012) durch unsere Beobachtungen nur begrenzt bestatigt werden.
Die Beobachtung, dass sich keine signifikanten Unterschiede in der
Subgruppenanalyse der Diabetiker bezlglich des LDL-Cholesterins ergaben, ist
bekannt. So wird davon berichtet, dass die LDL-Cholesterin-Spiegel bei Diabetikern
haufig durchschnittlich seien, die LDL-Partikel aber kleiner und dichter (Small-dense-
LDL) und deshalb mit einem erhéhten atherogenen Potential verknipft seien (Hanefeld
et al., 2013; Kroger et al., 2016).

Der einzige signifikante Gruppenunterschied tber den gesamten Verlauf konnte fur
Fibrinogen ausgemacht werden (p=0.029). Dabei wiesen Diabetiker sowohl zu Beginn
als auch im Verlauf hohere Fibrinogen-Konzentrationen auf, ein signifikanter
Unterschied zeigte sich zum Zeitpunkt T+1/2 (p=0.008). Entscheidend ist hier, dass
bei Nicht-Diabetikern das Fibrinogen stetig gesenkt werden konnte. Demgegenuber
zeigt sich bei den Diabetikern zwar insgesamt eine Absenkung, jedoch féllt diese
verhaltnismaRig nicht so stark aus wie bei den Nichtdiabetikern. Am ehesten ist dieser
Umstand damit zu erklaren, dass die Patienten mit Diabetes mellitus zu erhdhten
Fibrinogenkonzentrationen neigen (Carr, 2001). Diese Annahme kann durch die
durchgefiihrte  Regressionsanalyse zur Varianzaufklarung von  Fibrinogen
unterstrichen werden. Dabei konnte eine Varianzaufklarung der
Fibrinogenkonzentrationen von 7% durch Diabetes mellitus allein und von 10.7% durch
Diabetes mellitus und erhdhten BMI ermittelt werden. Somit war vor allem das

Vorliegen eines Diabetes mellitus mit signifikant hGheren Fibrinogenwerten assoziiert.
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Verlauf der Lipide hinsichtlich des BMIs und des Alters

Da das metabolische Syndrom und insbesondere eine viszerale Adipositas wichtige
Faktoren bei der Entstehung sekundérer Dyslipidamien darstellen (Hanefeld et al.,
2013), untersuchten wir auch den Einfluss des Kdrpergewichts auf die Lipide. Dabei
wiesen die Ubergewichtigen Patienten hohere Konzentrationen fur das
Gesamtcholesterin, den LDL/HDL-Quotienten und die Triglyceride auf. Entgegen
unserer Erwartung konnte ein signifikanter Gruppenunterschied lediglich fur die
Triglyceride ermittelt werden. Obwohl in der Subgruppenanalyse fur das HDL-
Cholesterin unter Bonferroni-Korrektur (p<0.0125) kein signifikanter Unterschied
zwischen Normalgewichtigen und Patienten mit einem BMI 225 kg/m2 ausgemacht
werden konnte, zeigte sich zum Zeitpunkt Taktuell die Tendenz zu unterschiedlichen
HDL-Konzentrationen (p=0.032). Somit konnte die Annahme, dass die Adipositas
neben der Insulinresistenz einen wichtigen Risikofaktor fir die HDL-Erniedrigung
darstellt (American Heart Association, 2017b; Rader et al., 2016) nur unzureichend
bestétigt werden.

In der Regressionsanalyse konnte fur das Alter ein Zusammenhang mit dem HDL-
Cholesterin nachgewiesen werden. Dabei ging ein hoheres Alter mit héheren HDL-
Werten einher. Zudem konnte in der Korrelationsanalyse gezeigt werden, dass in

unserer Studie ein hdheres Alter mit einem verringerten BMI einherging.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass in unserer Studie die HDL-Konzentration
vorwiegend durch das mannliche Geschlecht und das Vorliegen eines Diabetes
mellitus negativ beeinflusst wurden.

Zudem konnte sowohl in der Subgruppen- als auch in der Regressionsanalyse
bestétigt werden, dass sich die Lp(a)-Konzentrationen, wie von Kamstrup und
Vonbank postuliert (Kamstrup et al., 2009; Vonbank et al., 2016), unbeeinflusst von
den Risikofaktoren Geschlecht, BMI, Diabetes mellitus und Alter verhalten.
Zusatzlich konnte der negative Einfluss eines Diabetes mellitus auf die
Fibrinogenkonzentration verdeutlicht werden. Die restlichen Parameter zeigten sich

von den kardiovaskularen Risikofaktoren unbeeinflusst.

4.3 Ereignisrate

Ahnlich der Studien von Heigl und Leebmann (Heigl et al., 2015a; Leebmann et al.,

2013) konnte in dieser Studie unter der Lipidapherese eine stark signifikante
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Absenkung der jahrlichen kardiovaskularen Ereignisse beobachtet werden. Insgesamt
zeigte sich eine eindrickliche Reduktion der Ereignisrate von im Mittel 3.53 vor zu 1.09
nach Beginn der Apherese.

Dabei konnten in unserer Studie Reduktionen der jahrlichen Ereignisrate von bis zu
63% (y-2 vs. y+2) dargestellt werden. Verglichen mit den Studien von Heigl [Reduktion
der jahrlichen ACVE (Adverse cardiac and vascular events)-Rate von 85% (y-2 vs.
y+2)] und Leebmann [Reduktion der jahrlichen ACVE-Rate von bis zu 76% (y-2 vs.
y+2)] zeigte sich eine nicht ganz so starke, aber durchaus signifikante Senkung der
(kardio)-vaskularen Ereignisrate (Heigl et al., 2015a; Leebmann et al., 2013).

Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass die Ereignisrate in dieser Studie [durch jede
dokumentierte Hospitalisation im Rahmen der KHK, cAVK und pAVK (s. 2.3.2.
Datenanalyse - Beobachtungszeitraum)] mehr Ereignisse erfasst als die Definition der
MACE und ACVE in den Studien von Heigl und der Pro(a)-LiFe study group (Heigl et
al., 2015a; Leebmann et al., 2013a). Das bedeutet, dass unter diesem Gesichtspunkt
unter Umstanden die MACE- und ACVE-Senkung ggf. noch ausgepragter ware.
Ahnlich der Daten von Heigl und Jager konnten in unserer Studie die meisten
Ereignisse dem ersten Jahr bzw. den ersten beiden Jahren vor und den ersten beiden
Jahren nach Apheresebeginn zugeordnet werden (Heigl et al., 2015a; Jaeger et al.,
2009). Die hohe Ereignisrate in den beiden Jahren vor dem Beginn der Apherese kann
dadurch erklart werden, dass die in diese Zeit fallenden Ereignisse schlie3lich zur
Indikationsprufung fur die Lipidapherese fuhrten und somit fast alle Patienten in
diesem Zeitraum ein kardiovaskulares Ereignis erlitten. Zusatzlich sollte nach
Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) zunachst eine 12-
monatige  medikamentose lipidsenkende  Therapie  durchgefihrt  werden
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2018). Des Weiteren dauerte die Zusage fur die
Kostenerstattung nach erfolgtem Ereignis bis zu 9 Monate, sodass es mehrfach zu
erneuten Hospitalisationen in diesem Zeitraum kam.

In den ersten zwei Jahren seit Beginn der Apherese ergab sich eine im Vergleich zu
den folgenden Jahren hohere Ereignisrate. Einen Beitrag dazu kénnten die erhdhten
Fibrinogen-Konzentrationen bei den Ereignispersonen zum Zeitpunkt T+1/2 leisten.
Auch hier ist auf die geringe Anzahl an Patienten (n=50), die in der Analyse mittels
ANOVA bertcksichtigt wurden, hinzuweisen. Dass Fibrinogen einen Einfluss auf die
Ereignisrate austben kann, deutete sich jedoch auch in der Regressionsanalyse

(n=102) fur die Ereignisrate an. Dabei konnte Fibrinogen zum Zeitpunkt T+1/2 mit 8.5%
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signifikant zur Varianzaufklarung beitragen. Demnach ging eine zunehmende
Fibrinogenkonzentration mit einem erhdhten Risiko fur ein (kardio-)vaskulares Ereignis

einher.

Unsere Analysen legen letztendlich dar, dass mit anhaltender Therapiedauer eine
Reduktion der Ereignisrate erreicht werden konnte. Damit bestéitigen sie die

Ergebnisse von Heigls und Jagers Studien (Heigl et al., 2015a; Jaeger et al., 2009).

4.3.1 Der Einfluss kardiovaskularer Risikofaktoren auf die Ereignisrate

Ahnlich der Ergebnisse der Pro(a)-LiFe Study konnten keine signifikanten
Unterschiede in der Ereignisrate bezlglich des Geschlechts, dem Vorliegen eines
Diabetes mellitus, Adipositas, ehemaligem Nikotinabusus, Harnsaureerhéhung sowie
familiarer Belastung festgestellt werden (Leebmann et al., 2013a). Im Gegensatz zu
den Beschreibungen von Schatz und Heigl, konnte in unserer Studie fur die Patienten
mit isolierter Lp(a)-Erh6hung keine signifikant hohere Reduktion der kardiovaskularen
Ereignisrate dokumentiert werden (Heigl et al., 2015a; Schatz et al., 2017). Hierbei ist
zu beachten, dass bei uns zum Grof3teil eine kombinierte Stérung von Lp(a)-Erhéhung
und Hypercholesterinamie (85.3%) und nur bei 8 Patienten (7.3%) eine isolierte Lp(a)-
erh6hung vorlag, sodass flr genauere Aussagen weitere Untersuchungen
angeschlossen werden sollten.

Aufgrund der begrenzten therapeutischen Mdoglichkeiten (Ezetimib, ggf. weitere
Reservemittel) ist das therapeutische Vorgehen bei einer Statinunvertraglichkeit ein
weiteres haufig diskutiertes Thema (K. Parhofer, 2013). In unserer Studie war die
Ereignisrate bei Patienten mit einer Statinunvertraglichkeit unter der Lipidapherese
signifikant niedriger als in der Referenzgruppe. So stimmen wir mit der Aussage von
Jaeger Uberein, dass die Lipidapherese fir diejenigen eine effektive und sichere
Therapieoption darstellt, die trotz der maximal tolerierbaren lipidsenkenden Dosierung
oder - wie in unserer Studie - bei Medikamentenunvertraglichkeiten einen weiteren

kardiovaskularen Progress zeigen (Jaeger et al., 2009).
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4.4 Ereignispersonen

Es konnte nicht nur die Reduktion der Ereignisrate gezeigt werden, sondern ebenfalls,
dass seit Beginn der Apherese weniger Patienten an einem kardiovaskuléaren Ereignis
erkrankten.

Mittels Subgruppenanalysen wurde das Kollektiv auf mogliche Unterschiede
hinsichtlich der Laborparameter zwischen den Ereignispersonen und den Personen

ohne Ereignis getestet.

4.4.1 Anzahl an Personen mit mindestens einem Ereignis

Insgesamt lasst sich festhalten, dass die Anzahl der Patienten mit mindestens einem
Ereignis von 99.1% vor dem Beginn der Apherese auf 52.3% nach dem Beginn der

Apherese signifikant (p<0.001) gesunken ist.

4.4.2 Ereignispersonen und Lipide

Anders als erwartet, war bei den Patienten mit mindestens einem Ereignis seit Beginn
der Apherese Kkein signifikanter Unterschied der Lipide im Vergleich zur
Referenzgruppe auszumachen. Zwar deuteten sich héhere LDL-Konzentrationen bei
den Ereignispersonen an, diese waren jedoch nicht signifikant.

Jedoch konnte fur das Fibrinogen (n=50) ein signifikanter Gruppeneffekt aufgezeigt
werden. Diese Beobachtung unterstutzt die These, dass das Fibrinogen als
eigenstandiger kardiovaskularer Risikofaktor mit einer erhoéhten Ereignisrate
einhergeht (Kroger et al., 2016). Besonders zum Zeitpunkt T+1/2 konnte der
signifikante  Gruppenunterschied  hervorgehoben  werden. Dass  dieser
Gruppenunterschied nicht mehr bei Taktuell zu vernehmen ist, kdnnte - entgegen der
Meinung von Jaeger (Jaeger et al., 2009) - auf die effektive und signifikante Absenkung
von Fibrinogen durch die Apherese sowie die adaquate Therapie der Patienten mit
Diabetes mellitus zuriickzufihren sein. Unter der Annahme, dass Fibrinogen als
eigenstandiger kardiovaskularer Risikofaktor gilt, konnte dies auch ein Grund daftr
sein, dass die meisten kardiovaskularen Ereignisse in den ersten zwei Jahren nach

Apheresebeginn auftraten. Jedoch ist auch hier wieder auf die geringe Anzahl (n=50)
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an auszuwertenden Patientendaten hinzuweisen, sodass zur Bestatigung der These

weitere Studien angeschlossen werden sollten.

4.4.3 Primarpraventive Therapie im Hinblick auf die Ereignisrate

Im Hinblick auf den einzigen primarpraventiv behandelten Patienten zeigte sich, dass
auch im Verlauf (Uber neun Jahre) und damit seit Beginn Apheresetherapie kein
kardiovaskulares Ereignis aufgetreten ist. Diese Beobachtung kénnte ein Hinweis fur
den positiven Effekt der primarpraventiven Therapie bei Patienten mit homozygoter
Familiarer Hypercholesterindmie sein (Klose et al., 2014; Versmissen et al., 2008;
Vogt, 2013). Um diese Aussage besser verifizieren zu kdnnen, sollten jedoch weitere

Studien angeschlossen werden.
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Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

Da die medikamentdse Therapie bei schwerwiegenden Dyslipidamien haufig nicht
ausreicht, muss auf zusétzliche Verfahren wie die Lipidapherese zurickgegriffen
werden. In unserer monozentrischen Studie wurden die Auswirkungen der
medikamentdosen Therapie und der Lipidapherese auf die klinischen und
laborchemischen Parameter bei Patienten mit schwerwiegender Dyslipidamie
untersucht. Zudem wurde der Einfluss kardiovaskularer Risikofaktoren auf die Lipide,
die kardiovaskulére Ereignisrate und den Therapieerfolg der Apherese sowohl vor als
auch nach dem Beginn der Apherese ermittelt.

Dafur wurden die Daten von 109 Patienten (67 Manner, 42 Frauen) zu den Zeitpunkten
6+2 Monate vor (T-1/2), zum Apheresebeginn (T0), 6£2 Monate (T+1/2) sowie im Mittel
33 Monate nach Apheresebeginn (Taktuell) und somit ca. 15 450 Aphereseeinheiten
ausgewertet. Eine Hypercholesterindmie konnte bei 101 (92.7%) Patienten festgestellt
werden, die bei 84 (83%) familiarer Genese war. Ebenso zeigten 101 (92.7%)
Patienten eine Lipoprotein(a)-Erh6hung, davon 8 (7.3%) eine isolierte Erhéhung.

Fur das Gesamtkollektiv sanken Uber den gesamten Verlauf das Lp(a) (n=91) und
Fibrinogen (n=50). Lp(a) zeigte sich dabei unbeeinflusst von Geschlecht, Diabetes
mellitus und Gewicht. Fur das Fibrinogen hingegen konnte ein deutlicher Einfluss
durch Diabetes mellitus ausgemacht werden. Die in vielen Studien postulierte
langfristige Reduktion von LDL konnten wir nicht nachweisen. Die Konzentration von
HDL wurde zwar nicht von der Lipidapherese, jedoch deutlich vom Geschlecht und
Diabetes mellitus beeinflusst.

Neben der signifikanten Reduktion der jahrlichen kardiovaskularen Ereignisrate von
bis zu 63% (y-2 - y+2) konnte eine hochsignifikante Reduktion der Ereignispersonen
von 99.1% auf 52.3% seit Beginn der Apherese festgestellt werden. Fibrinogen konnte
signifikant (8.5%) zu Anteilen der Varianzaufklarung der Ereignisrate beitragen.

Die Risikofaktoren Geschlecht, Diabetes mellitus und BMI Giben keinen bzw. nur einen
geringen Einfluss auf die Effektivitat der Apherese aus. Hingegen zeigten Patienten
mit einer Statinunvertraglichkeit eine signifikant niedrigere Ereignisrate nach Beginn
der Apherese.

Insgesamt stellt die Lipidapherese besonders flr Patienten mit einer Lp(a)-Erhéhung
und fur Patienten mit einer durch Medikamente nicht hinreichend einstellbaren

schweren Dyslipidamie eine effektive Therapieoption dar.
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