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1. Einleitung

Zur Lipidapherese in der Schwangerschaft liegesteinLiteratur nur wenige
kasuistische Mitteilungen vér=" 3

Die homozygote Form der familidren Hypercholestarire ist eine seltene Erkrankung.
Hieran erkrankte Patienten sind resistent gegerntlemmakologischer Therapie. Die
Gesamtprognose ist eher schlecht, die Patientatevben ohne effiziente Therapie
meist an koronaren Ereignissen innerhalb der emsten Lebensdekaden.
Plasmaaustauschverfahren haben die Gesamtprogesse Eatientenklientel
verbessert.

Entsprechend ist auch eine Schwangerschaft berfatmen mit familiérer
homozygoter Hypercholesterinamie eher eine Ausn&finehon der normale Verlauf
einer Schwangerschatt fuhrt durch die hormonelleré¥derungen zu einem Anstieg
der VLDL- und LDL-Cholesterinanteile im BI§!. Patientinnen, die aufgrund
genetischer Verdnderungen schon eine praexistgmereholesterinamie aufweisen,
steigen auch wahrend der Schwangerschaft entspreechié den Serumlipidwerten an.
Das Hauptproblem einer deutlichen Hypercholestariaavahrend der
Schwangerschatft liegt in der Gefahr der akutenateierenden Pankreatitis sowie in
der Gefahr der veranderten Fliel3eigenschaften hl#esBmit myokardialen
Zwischenfallen.

Die durch Hypertriglyceriddmie verursachte Panktisavahrend der Schwangerschaft
ist eine seltene Komplikation mit allerdings teitsheerenden Folgen fir Mutter und
Kind bis hin zu einer Sterblichkeit von 20%?2% % °>Konservative
Behandlungsmethoden reichen meist nicht aus bzwikamenttése Moglichkeiten sind
im Rahmen einer Schwangerschaft eingeschrankttebvese um die zum Teil massiv
erhohten Blutfettwerte ausreichend senken zu kdnnen

So bleibt als alternative Behandlungsmethode dielkarporale Lipidentfernung,
wenn auch insgesamt geringe Erfahrung bezlglichdeendung wéhrend der

Schwangerschaft besteht.



2. Fallbeschreibung

2.1. Vorstellung der Patientin

Berichtet wird tber eine 1982 in Russland geborBadéientin, die seit dem Jahr 2000
im Rahmen einer Lipidapheresebehandlung bei honateyd¢ypercholesterindmie in
der nephrologischen Abteilung des Klinikums Cobloetyeut wird.

Die Patientin wurde zuvor von 1994 bis 1999 indeiversitatsklinik Erlangen
behandelt, dort wurde die Diagnose der homozygbtem der familiaren
Hypercholesterindmie gestellt und die LipidapheraselELP Verfahren eingeleitet.
Vorerkrankungen waren nicht bekannt, eine Dauerkagion bestand nicht. Zur
Familienanamnese ist folgendes zu berichten (vigh.A. Stammbaum): Die
Grol3mutter vaterlicherseits litt an einer Hyperelstérindmie, ebenso seien bei den drei
Bridern des Vaters deutlich erhohte Blutfettwegkamnt, ein Bruder erlitt bereits
einen Myokardinfarkt, die Schwestern des Vaterd gesund. Mutterlicherseits
verstarb der Grof3vater an einem Myokardinfarkuimgen Jahren, der Bruder der
Mutter hat eine bekannte Hyperlipidamie. Im Rahmenweiteren Diagnostik bei der
Patientin wurden dann erhéhte Blutfettwerte bedeeriElternteilen festgestellt. Der
altere Bruder der Patientin ist gesund und weistekpathologischen Cholesterinwerte

auf.
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Abb. 1: Familienstammbaum: :rot gekennzeichnet gingehérige mit erhéhten Cholesterinwerten, die

Indexpatientin ist griin markiert, Angehdérige mitnifaster koronarer Herzerkrankung sind gemustert

dargestellt



2.2. Krankengeschichte

Die erste stationdre Aufnahme der Patientin eréoiigt April 1994 nach Vorstellung in
der endokrinologischen Sprechstunde der Abteiluing{inder- und Jugendmedizin der
Universitat Erlangen.

Vorausgehend bestand eine Anamnese von seit zive@nJbestehenden ,gelblichen
Flecken® an beiden Handen und Ellenbogen, weshalilmsHeimatkrankenhaus in
Russland betreut wurde, jedoch ohne entsprechenerfilarende Diagnostik oder
Therapie. Nach Umsiedelung nach Deutschland 1988ye¥ die erste padiatrische
Vorstellung, bei deutlich erhbhten Serumcholesteeimen wurde die Patientin an die

Universtat Erlangen verwiesen.

Cholesterin [mg/dl] 831
LDL Cholesterin [mg/dl] 764

Tab. 1: Cholesterinwerte bei erster ambulanter détmg in Deutschland

(Umrechnungsfaktor Cholesterin [mg/dl] in [mmol]38,67)

Nach Kontrolle der Blutfettwerte in der ambulanf&prechstunde der Universitatsklinik
wurde die Diagnose einer ausgepragten Hyperchaolesteie Typ Il a mit extrem
hohem atherogenem Risiko gestellt, der Verdacheeg homozygote Form geadul3ert
und eine stationare Abklarung empfohlen.

Normwerte (naci)

Triglyceride im Serum [mg/dl] 64 <35
Cholesterin [mg/dl] 673 <200
LDL Cholesterin [mg/dl] 648 <135
VLDL Cholesterin [mg/dl] 24

HDL Cholesterin [mg/dl] 29,2 <35
Lp(a) [mg/l] 56,2 <300
Apolipoprotein B/Al [g/l] 51 0,55-1,75

Tab. 2: Lipidprofil bei Erstvorstellung Univerisgklinik Erlangen



Im Rahmen des stationaren Aufenthaltes im April4lB8statigte sich nach Anlage
einer Hautfibroblastenkultur der Verdacht auf dasligen einer homozygoten Form
der familidren Hypercholesterinamie. Die molekuéargtische Analyse zeigte: im Exon
4 des LDL Rezeptorgens liegt die Mutation ¢.534 Tp@spl178Glu) heterozygot vor,
des weiteren im Exon 5 des LDL Rezeptorgens dieakitart ¢.798 T>A(p.Asp266Giu)
heterozygot vor — beide Veranderungen sind alskieigsverursachend anzusehen.

Bei der Patientin zeigte sich eine LDL Rezeptoratdt von nur 7 % der Norm.

Eine erneute Kontrolle der Serumlipide zeigt Taba8ll

Cholesterin [mg/dl] 747
LDL Cholesterin [mg/dl] 624
VLDL Cholesterin [mg/dl] 24
HDL Cholesterin [mg/dl] 25

Tab 3: Kontrolle der Serumlipide

Zwischenzeitlich wurden bei beiden Elternteilen Batientin, bisher unbekannt,
deutlich erhdhte Blutfettwerte festgestellt (Mutt@esamtcholesterin 299 mg/dl; Vater:
Gesamtcholesterin 394 mg/dl) .

Mit der Patientin und ihren Eltern wurde die Diagaanit entsprechenden
Therapieoptionen besprochen. Die Durchfiihrung difmdapharese wurde festgelegt.
Eine lipidsenkende Therapie wurde mit HMG CoA Redakhemmer und
Cholestyramin begonnen (Mevinacor® 10 mg ¥ TblndkeQuantalan® 50mg 3 x %2
Thl), zusatzlich wurde unter der Vorstellung einesioxidativen Effektes

Vitamin E verabreicht.

Eine Kontrolle der Serumlipide nach entsprechend#etischer Lebensweise sowie

medikamentdser Therapie zeigte keine nennenswerteu8g des Gesamtcholesterins.



Triglyceride im Serum [mg/dl] 71
Cholesterin [mg/dl] 649
LDL Cholesterin [mg/dl] 620
VLDL Cholesterin [mg/dl] 5
HLD Cholesterin [mg/dl] 25
Lp(a) [mg/l] > 60

Tab 4: Lipidprofil nach medikamentdser und diatgdtey Behandlung

Vorbreitend erfolgte 1994 in der Klinik Neckargendidie Anlage einer Radialis-
Cephalica Fistel am linken Unterarm. Der postopegdiberwachungszeitraum in der
Kinderklinik Erlangen zeigte sich komplikationsl®egen Thrombosierung der
Shuntanlage wurde im Februar 1995 eine Revisioweradig — dies erfolgte erneut im
Klinikum Neckargemind.

Im Marz 1995 konnte dann mittels HELP Verfahrenldmdapherese durchgefihrt
werden. Dies geschah in wochentlichen Abstandesétzlich erfolgte die Therapie mit
Quantalan®, Mevinacor® und Malton E®. Die Therapierde von der Patientin gut
vertragen und verlief komplikationslos.

Triglyceride im Serum [mg/dl] 56
Cholesterin [mg/dl] 187
LDL Cholesterin [mg/dl] 205
HLD Cholesterin [mg/dl] 35

Tab 5: Lipidprofil nach HELP Apherese:

Wegen Hypertonie wurde im Januar 1996 ein ernatiddionarer Aufenthalt
notwendig. Eine diagnostizierte Arteria subclaviar®se rechts zeigte sich als nicht
interventionsbedurftig.

Im Juli 1996 wurde eine Koronarangiographie durdhige, hier ergab sich der Befund
eines kompletten Verschlusses der rechten Herzarsae. Eine Intervention wurde
bei guter Perfusion Uber Kollateralen als nichivestdig erachtet.



Die Lipidapherese im HELP Verfahren wurde bis Delzen1999 in der
Universitatsklinik Erlangen fortgesetzt.

Seit Januar 2000 befindet sich die Patientin inhedtichen Therapieabstédnden in der
nephrologischen Abteilung des Klinikums Coburgs.B&aginn wurde die

Lipidfiltration mit Citrat durchgefiihrt, seit Mar2004 wurde das HELP Verfahren
angewandt. Seit Anfang August 2006 wird wieder éipadfiltration durchgefinhrt.
2004 wurden stationare Aufenthalte in der kardimogen Abteilung des Klinikum
Coburg notwendig. Im September 2004 befand siclPdieentin unter Verdacht auf
supraventrikul&re Tachykardie stationar, dokumentverrde eine Sinustachykardie,
eine weiterfuhrende Diagnostik wurde bei beschwieeter Patientin nicht eingeleitet.
Wegen rezidivierender Ruhedyspnoe befand sich atiefin im Oktober und
November 2004 erneut in stationarer Behandlunge Koronarangiographie wurde
unter dem Verdacht auf eine Progression der bekarkdronaren Herzerkrankung
durchgeflhrt, zeigte aber keine relevante Befungieaienz, so dass auf eine
Intervention verzichtet werden konnte. Die Aortesuifiizienz, welche als Ursache der
Beschwerden gesehen wurde, stellte sich bekantelgnédig dar, eine operative
Sanierung wurde nicht notwendig.

Zwischenzeitlich wurde die Patientin schwanger.ddengmaschiger kardiologischer
und gynékologischer Betreuung konnte die HELP Bdheng wahrend der gesamten
Schwangerschaft einmal wochentlich fortgesetzt erer@ei aufgetretener Ubelkeit
sowie Blutdruckschwankungen mit hypotonen Wertenden die Sitzungen allerdings

verkirzt. Die Blutfettwerte zeigten sich wie folgt:

vor Apherese nach Apherese
Triglyceride im Serum [mg/dl] 65 22
Cholesterin [mg/dl] 245 91
LDL Cholesterin [mg/dl] 194 60
HDL Cholesterin [mg/dl] 38 27

Tab 6: Beispiel einer Anderung des Lipidprofils yarach Apheresebehandlung am Klinikum Coburg



Im Juni 2006 wurde per Kaiserschnitt ein gesundes Eur Welt gebracht.
Bei Geburt lagen die Cholesterinwerte im Normbéréiet5 mg/dl). Eine
weiterfuhrende Diagnostik fand bei dem Kind bishieht statt.

900 90
800+ 1 80
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600+ 1 60
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200 | 2 1y
100 91 T10
[=®=Chol [mg/di] =*=LDL [mg/di] =@=Triglyc [mg/dI] HDL [mg/di] | 60
0 . - - - - - 0
1993 1994 1994 1994 1995 2000 2000
ambulant erststationar vor Therapie Diat / Med Diat/ Med / Coburg vor Coburg nach

Apherese Apheresesitzung Apheresesitzung

Abb. 2: Zeitlicher Verlauf der Cholesterin- und glyiceridwerte vor / bei der ersten Vorstellung im

Klinikum Coburg



2.3. Tabellarische Zusammenfassunqg der Krankenmpgeh

05/1992 Erstmalige Vorstellung Klinik Russland weggelblichen Flecken* an
den Handen, keine weitere Diagnostik oder Therapie

03/1993 Ubersiedelung nach Deutschland

02/1994 Erstmalige Vorstellung beim Padiater, etb@holesterinwerte
(Serumcholesterin 831 mg/dl, LDL Cholesterin 764di)g Vorstellung
endokrinologische Sprechstunde der Uniklinik Erkamgseit zwei Jahren
~gelbliche Flecken®, histologisch juveniles Xantmagulom; Kontrolle
der Laborparameter: ausgepragte Hypercholesteren@gm Il a mit
extrem hohem artherogenem Risiko, V.a. homozygotenFAbklarung
in einem stationaren Aufenthalt empfohlen

04/1994 Uniklinik Erlangen: LDL RezeptorbestimmundHautfibroblasten:
Rezeptoraktivitat von nur 7 % der Norm, somit hoggmte (oder
compound heterozygote) Form der familidren Hypdegterindmie
nachgewiesen. Myokardtechnetiumszintigraphie uddigf EKG
unauffallig, Echokardiographie mit Aortenklappenifizienz 11°

12/1994 Klinik Neckargemuind: Anlage einer Radi&@sphalica Fistel am linken
Unterarm

02/1995 Klinik Neckargemuind: Neuanastomose derdiadCephalica Fistel bei
Shuntverschlul3 seit 12/1994 (jetzt Seit-zu Seihihdg

03/1995 Universitatsklinik Erlangen: Beginn der Apbsebehandlung mit
H.E.L.P. Verfahren einmal wochentlich

01/1996 Universitatsklinik Erlangen: stationarerféathalt zur Abklarung
Hypertonie; keine Interventionen, bekannte A. satiel Stenose rechts

07/1996 Universitatsklinik Erlangen: Koronarangiagjnie: kompletter Verschluf3
der RCA (ausreichende Perfusion Uber Kollatera&e Intervention)

03/1999 Klinik Neckargemund: erneute ShuntrevisienVerschlul3

bis Lipidapheresebehandlung Universitatsklinik Erlangen

12/1999

seit Lipidapherese im Klinikum Coburg, Abteilung fur Neplogie

01/2000




09/2004

Klinikum Coburg, Abteilung fur Kardiologi®orstellung wegen
Verdacht auf supraventrikulare Tachykardie; weitkerénde Diagnostik

bei dokumentierter Sinustachykardie nicht durchigeft

10/2004

Klinikum Coburg, Abteilung fur Kardiologi®orstellung wegen

rezidivierender Ruhedyspnoe

11/2004

Klinikum Coburg, Abteilung fur Kardiologie:
Kontrollkoronarangiographie: keine relevante Befumadjredienz,
mittelgradige Aortenklappeninsuffizienz als Ursadee Beschwerden
anzusehen, aktuell keine Indikation zur operati@anierung; kein
Nachweis von Nierenarterienstenosen, unverandkanoge A. subclavia

Stenose rechts

06/2006

Klinikum Coburg, Abteilung flr Frauenheifide: primare Sectio
caesarea (Sohn, 2430 g, small and light for datenaler
Gesamtcholesterinwert 145 mg/dl), bisher kompldwdiose

Entwicklung, noch keine genetische Abklarung eitfolg

Tab. 7: Darstellung des Krankheitsverlaufes



3. Lipidstoffwechsel

3.1. Bestandteile des Lipidstoffwechsels

Als Lipide bezeichnet man eine grol3e, chemischrbgéme Gruppe organischer
Substanzen, die nicht in Wasser und gut in orghaist.0sungsmitteln 16slich sind.
Unter Plasmalipiden werden Neutralfette (= Triglyde), Phospholipide, Cholesterin
und -derivate wie Cholesterolester sowie freiedaeiten zusammengefasst.
Triglyceride sind Ester von Glycerin mit drei Fétiseresten, das heil3t ein Gemisch
verschiedener Triacylglycerine. Sie dienen dem Kbhauptséchlich als
Energielieferant sowie zur Energiespeicherung. Referenzwert fur Triglyceride liegt
bei< 200 mg/dI [2,30 mmol/If*. Die Bestimmung der Triglyceride erfolgt nach
Nuchternblutentnahme und dient der FriherkennusgAdierioskleroserisikos sowie
zur Uberwachung einer lipidsenkenden Therapie.

Cholesterin ist ein im Korper synthetisierter esisier Bestandteil der Zellmembranen
und Lipoproteine sowie Vorlaufer fur die Synthesa Bteroidhormonen und
Gallensauren. Der Referenzwert von Cholesterin beg< 200 mg/dl [5,2 mmol/If*.
Die Bestimmung des Cholesterinspiegels erfolgt,auvieh bei den Triglyceriden,
nichtern und dient als Verlaufskontrolle medikarisat oder diatetischer Therapien
von Lipidstoffwechselstérungen sowie als Markerdés Atheroskleroserisiko.
Phospholipide sind hydrolysierbare Lipide mit PHusgaureresten und dienen als
Hauptstruktur dem Aufbau von Zellmembranen.

Fettsauren sind als aliphatische Monocarbonséaudriegater Bestandteil der
Triglyceride, Sphingolipide und Glyzerinphosphatifiettsauren kann man einteilen
anhand der chemischen Struktur in gesattigte reted Summenformel €10, ) wie
z.B. Palmitinsaure, Stearinsaure und einfach odsarfach ungesattigte Fettsauren
(Summenformel @Hzn-xO2, wobei x der Anzahl der Doppelbindungen entspyiahe
z.B. Olsaure, Linolsaure, Arachidonsaure. Altemaiind sie zu unterscheiden
hinsichtlich der Mdglichkeit des Organismus, di¢t§&uren selbst zu synthetisieren.
Sogenannte essentielle Fettsauren kdnnen im Kargetr synthetisiert werden und

mussen somit mit der Nahrung aufgenommen werdehingegen der Organismus

10



nicht-essentielle Fettsduren selbst synthetisikaen. Fettsduren werden durch

Hydrolyse aus Nahrungslipiden und endogenen LipfdsEgesetzt.

Da sie nicht wasserl6slich sind, missen Lipide ot Bn Tragerproteine gebunden

werden, die sogenannten Apolipoproteine. Diese ippploteine spielen eine wichtige

Rolle nicht nur als Transportprotein, sondern aalsHRezeptorbindungsprotein, als

Aktivatoren von lipolytischen Enzymen und als Vetttar weiterer biologischer

Funktionen. Apolipoprotein Al und All stellen dieadptapoproteine des HDL

Cholesterins dar, Apoprotein B ist Hauptapoprotia LDL Cholesterin.

Haupt-Lipoprotein Funktion Vorkomme
ApoAl HDL.Chy Strukturprotein fur HDL, aktiviert | Darm,
LCAT Leber
ApoAll HDL,Chy Strukturprotein fur HDL Leber
ApoAlV | HDL,Chy Unbekannt Darm
ApoAV | VLDL Unbekannt Leber
ApoB48 | Chy Strukturprotein fur Chylomikronen  Darm
Strukturprotein fur VLDL, LDL,
ApoB100| VLDL,IDL,LDL,Lp(a) | IDL, Lp(a); Ligand fur LDL Leber
Rezeptor
ApoCl Chy,VLDL,HDL Unbekannt Leber
ApoCli Chy,VLDL,HDL Kofaktor fur Lipoproteinlipase Leber
ApoClIll | Chy.VLDL HDL inhibiert die Lipoproteinbindung an Leber
Rezeptoren
Milz,
ApoD HDL Unbekannt Gehirn,
Gonaden
ApoE Chy.re,IDL,HDL Ligand fur LDL Rezeptor Leber
ApoH Chy,VLDL,HDL,LDL | B2-glykoprotein | Leber
ApoJ HDL Unbekannt Leber
ApoL HDL Unbekannt unbekannt
Apo(a) Lp(a) Unbekannt Leber

Tab 8: Charakterisierung der Apolipoproteine [ nfiagirt nach™ ]
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Eine Unterteilung der Lipoproteine ist moglich natgr Dichte in der
Ultrazentrifugation in:

e Chylomikronen

* Very low density Lipoproteine (VLDL)

* Intermediate density Lipoproteine (IDL)

* Low density Lipoproteine (LDL)

» High density Lipoproteine (HDL).
Eine weitere Unterteilung ist moglich entsprechémdr Ladung (elektrische Mobilitat)
in:

* [3-Lipoproteine

e pra-B-Lipoproteine

* o-Lipoproteine
Unterteilt werden kdnnen sie entsprechend des pppibteinanteils in :

e Lp-Al

* Lp-Alall

« Lp-B:Clll

* Lp-B:E Partikel

Chylomikronen

B

OTG E Chol OPL O Prot

Abb. 3: Zusammensetzung der Lipoproteine [ modifizhach*’ ]
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Chylomikronen haben eine Grol3e von 100-1000 nmeimel Dichte von <0,95 g/ml.
Sie bestehen nahezu ausschlie3lich aus Lipideringtn Triglyceridanteil von 98 %
und nur zu 2% aus Protein. In der Elektrophoreskel@®en Chylomikronen als gré3te
Lipoproteine am Startpunkt. Chylomikronen sind nal@nweise nur im postprandialen
Plasma vorhanden. Sie werden in der Darmmukosaetysiert, tber das
Lymphsystem dem Blut zugefiihrt und transportieriemait einer fettreichen Mahlzeit
aufgenommenen exogenen Triglyceride. AnschlieRegrdewn sie in Muskulatur und
Fettgewebe durch die Lipoproteinlipase zu Remn@hylomikronenreste) abgebaut,
welche wiederum in der Leber Vorstufen von VLDL udBL sind.

Very low density Lipoproteine (VLDL) sind 30-90 ngnof3 und haben eine Dichte von
0,950-1,006 g/ml. Der Proteinanteil betragt 10-1518d der Lipidanteil 85-90 %. Die
VLDL wandern in der Elektrophorese vor den 3-Glaferh und werden deswegen auch
als pra-R3-Lipoproteine bezeichnet. Sie transp@mie@ndogene Triglyceride. Durch die
Abgabe von Fettsauren gehen sie in IDL und LDL (Bé& Hauptapolipoprotein dient
Apo B 100.

Intermediate densitiy Lipoproteine (IDL) entstelreth Abgabe von Fettsduren aus
VLDL und werden zum grof3en Teil an Muskulatur urdtgewebe gegeben. Sie haben
eine Dichte von 1,006-1,019 g/il

Low density Lipoproteine (LDL) verhalten sich inrd€lektrophorese mit einer Grolie
von 20 nm und einer Dichte von 1,019-1,063 g/ml she3-Globuline. LDL bestehen
Zu 75 % aus Lipiden und zu 25 % aus Apolipoproteif#go-B). Nach Hydrolyse von
VLDL dienen Low density Lipoproteine vor allem démansport von veresterten
Cholesterinen in periphere Zellen. Als Bindungsgpiroftir den LDL Rezeptor an
periphere Zellen besitzen sie ein einheitlicheslfopprotein (Apo B100).

High density Lipoproteine (HDL, altere BezeichnungLlipoproteine) zeichnen sich
durch einen besonders hohem Proteinanteil (50 %)arhaltnismaliig niedrigen
Cholesterinanteil (50 %) aus. Sie haben eine Gvoder-10 nm und eine Dichte von
1,063-1,210 g/ml beschrieben. High density Lipopiret werden als HDL1 in Leber
und Darmmukosa gebildet und im Blut in HDL2 umgadelt. Sie transportieren
Cholesterin aus den peripheren Zellen in die Leipersind in der Lage, das in
GefalBwanden abgelagerte Cholesterin aufzunehmearutial. weiterzugeben.
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3.2. Physiologie des Lipidstoffwechsels

Das Lipidtransportsystem hat zwei HauptaufgabémerSeits werden Triglyceride aus
Leber und Darm in Fett und Muskelgewebe gebraalm Zweiten wird Cholesterin in
das periphere Gewebe zur Membransynthese, zur Hisynthese sowie zur Synthese
von Gallensauren transportiert.

Chylomikronen entstehen bei der Fettresorptiondams Darm, gelangen tber den
Lymphweg ins Blut und geben nach Spaltung der Yeigilide durch die
Lipoproteinlipase den sogenannten Klarfaktor, Bettsn, an das Fettgewebe zur
Speicherung sowie an die Muskulatur als BrennstioffEs verbleiben Uberreste
(sogenannte Remnants) mit hohem Cholesterolestdrdrd tiber den Remnant
Rezeptor (Apoprotein B — nur in Leberzellen vorkoemd) in die Leber aufgenommen
werden. Das so aufgenommene Cholesterin wird zumnl@allenséuren
umgewandelt und Utber die Galle an den Darm abgegehen anderen Teil zusammen
mit Apoproteinen, Phospholipiden und TriglyceriderVLDL Form wieder in den
Kreislauf eingeschleust. Im Weiteren nehmen die Kilsgur und das Fettgewebe aus
den VLDL die durch Lipoproteinlipasen abgespalteRetisduren auf, es entsteht IDL.
IDL bindet zum Einen an LDL Rezeptoren der Lebeigér Leber wird IDL zu LDL
abgebaut unter Freiwerden von Cholesterol und Hamgnder Cholesterolneusynthese
durch Blockade der Hydroxy-Methyl-Glutaryl-CoenzyarReduktase bzw.
Stimulierung der Bildung von Cholesterolestern tudgtivierung der Acetyl-CoA-
Cholesterol-Acyltransferase. Zum Anderen entstabtiBL durch weitere Abspaltung
von Triglyceriden LDL. LDL bindet an spezifische Zgptoren in der Leber oder
anderen Korperzellen, welche Cholesterin zum AuflmauZellmembranen bendétigen.
HDL, welches in der Leber oder aus Chylomikronehilget wird, kann Cholesterin
aus Korperzellen aufnehmen. Dieses wird im Plasanehddie Lecithin-Cholesterol-
Acyltransferase verestert und auf IDL Gbertragedh gelangt somit zurlick in den
Kreislauf bzw. wird als ganzes Partikel in die Letien aufgenommen und

metabolisiert.
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3.3. Pathophysiologie des Lipidstoffwechsels

3.3.1. Einteilungsmdéglichkeiten

Bei Storungen des Lipidstoffwechsels resultieremveder qualitative
(Dyslipoproteinamien) oder quantitative Verandermger
Lipoproteinzusammensetzung , welche im Falle erigezt Konzentration von
Lipoproteinen als Hypolipoproteinamien und im Faibadhter Konzentrationen
bestimmter Lipoproteine im Serum als Hyperlipopiredenien bezeichnet werden.

Bei den Hypolipoproteinamien unterscheidet man sagete primare Erkrankungen
infolge angeborener Stérungen mit Fehlen versemedApolipoproteinanteile, z.B.
die Tangier Krankheit mit Fehlen des Apoplipoprotaioder das Bassen Kornzweig
Syndrom mit Fehlen des Apolipoprotein B von sogeam sekundaren Erkrankungen,
welche z.B. infolge Malabsorptionssyndrom, Hypgrdose, Lebererkrankungen oder
Hunger auftreten.

Die Hyperlipoproteindmien werden ebenfalls eindeieiprimare Stérungen, d.h.
genetisch bedingte, autosomal vererbte Erkankuangdrsehr viel haufiger
vorkommende sekundéare Hyperlipoproteinamien wie aeBDiabetes mellitus,
Adipositas, biliarer Zirrhose, Pankreatitis, Hypotose, fettreichen Mahlzeiten,
Alkoholgenuss oder durch medikamentése Ursachen

Die im klinischen Alltag und der vorherrschendemlzter Publikationen verwendete
Einteilung ist mit allen Einschrédnkungen die nackdfickson, welche eine
phanotypische Einteilung darstellt, die das Mudtarverschiedenen Lipoproteine in
der Elektrophorese und nicht die Atiologie oder &#nberiicksichtigt. Urspriinglich

nicht beriicksichtigt wurde in dieser Klassifikatidie Fraktion der HDL**,

16



Typ | Synonym Chol Triglyc | HDL | LDL | Xanthome| Atherogenitat
fettinduzierte _

I ) . ) n 1 ! ! Eruptiv -
Hypertriglyceridamie

) _ Tendinos,

Il'a | Hypercholesterinamie 1 n oft| | 1 +++
tuberds
gemischte Tendinos,

b o _ 1 1 oft| | 1 +++
Hyperlipidamie tuberos

Plan,

[l |Broad-R-Disease 1 1 Oft] | n-1| tubero- +++
eruptiv
endogene Tubero-

vV : . |n-1 1t |Oft]] n _ ++
Hypertriglyceridamie eruptiv
endogen-exogene Tubero-

Y . . |n-t| 1t |Ofty|n-1 . +
Hypertriglyceridamie eruptiv

Tab. 10: Einteilung nach Frederickson [ modifizieach 2% ¢!

Mit zunehmendem Verstandnis fur die zugrunde lidganPathomechanismen und
genetischen Grundlagen der metabolischen Defektdengine alternative Einteilung
entwickelt®® :

Hyperlipoproteinamie Typ I: Es besteht ein autosomezessiv vererbter Defekt der
Lipoproteinlipase (Triglyceridlipase) mit resultgrder Hyperchylomikronamie durch
verlangsamten Abbau der Chylomikronen.

Hyperlipoproteinamie Typ lla/b: Dieser vorwiegenda@omal dominant vererbter
Defekt mit Mangel an LDL Rezeptoren flhrt infolgeden zu einer Enthemmung der
Cholesterinsynthese.

Hyperlipoproteinamie Typ IlI: Durch Veranderung dgsoproteins E (Vorliegen einer
Isoform) ist die Affinitat der IDL zur den LDL Rep#oren verédndert, somit kommt es
zu einer verminderten Elimination der IDL aus dé&rtBahn.

Hyperlipoproteinamie Typ IV: Die Pathogenese istinaicht geklarf™.
Hyperlipoproteinamie Typ V: Die Pathogenese istmooklar®.
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3.3.2. Familiare Hyperlipidamie Il a
3.3.2.1. Begriffsbestimmung

Die familiare Hypercholesterindmie ist eine derfigaten Stoffwechselstérungen und
assoziiert mit einem hohen Risiko fiir koronare ldgtzankung™.

Sie tritt in der homozygoten Form mit einer Pramalgon 1 : 1.000.000 adf.

Die familiare Hypercholesterindmie wird verursadhtch Mutationen im LDL —
Rezeptorgef® bzw. Mutation im Gen fiir das Apolipoproteirf8 Da bei der
homozygoten Form beide Allele fir den LDL Rezepiutiert sind, ist der LDL
Spiegel im Blut entsprechend deutlich erhithtDie Serum-Cholesterinwerte liegen
unbehandelt bei 500 — 1200 mg/dl. Die HDL Konzeidraist meist vermindert.
Kutane Xanthome, welche sich schon in der Kindaegbilden, sind meist der Grund
fur den ersten Arztkontakt. Verschiedene Arteriesdemanifestationen wie die
koronare Herzerkrankung entstehen innerhalb desrecsler zweiten Lebensdekdde
Die gesamte Bandbreite arteriosklerotischer Matatemen prasentiert sich bei
Patienten mit homozygoter familiarer HypercholastiEmie in verkirztem Zeit-
intervall. *®. Der Zusammenhang zwischen LDL Erhéhung und Adsiderose ist
epidemiologisch ausreichend beléft

3.3.2.2. Diagnosestellung
Die Diagnosestellung erfolgt Gber die ausgepragie Cholesterinerhéhung, die
klinische Symptomatik sowie die Familienanamnése

Erganzend ist eine funktionelle Analyse der LDL &&braktivitat an Blutmonozyten

und Hautfibroblasten moglich.
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3.4. Therapeutische Optionen

3.4.1. Allgemein

Durch eine zielgerichtete Ernahrung kann das RiBik&ardiovaskulare Ereignisse
gesenkt werdef?.

Die Ernahrung sollte sich laut der Leitlinie derubszhen Gesellschaft flr Kardiologie
an folgenden Richtlinien orientieréh®® kaloriengerecht und ballaststoffreich, fettarm
(gesattige Fettsduren < 10 % der Gesamtenergides§tbon < 300 mg/Tag) sowie mit
hohem Anteil an ein- und mehrfach ungesattigtetsketen beziehungsweise einem
hohen Anteil an n-3-Fettsauren. Das bedeutet, dis&nteil an Fleisch und tierischem
Fett (z.B. Butter, Sahne, Eier) in der Nahrungrggegehalten werden sollte. Die Zufuhr
von reichlich (bis zu funf Portionen am Tag) fhem Gemise, Salaten und Obst ist zu
empfehlen, zweimal wochentlich sollte Seefisch (kgrMakrele, Lachs)
aufgenommen werden. Bei der Nahrungszubereitutigsgflanzliche Ole verwendet
werden (Olivendl, Walnussol, Maiskeimdl, Rapsolja®t). Kohlehydratreiche
Lebensmittel (Vollkornprodukte, Obst und Gemisehalten viele Ballaststoffe sowie
sekundéare Pflanzenstoffe und sind primar zu emeifelBei Mannern sollte der
Alkoholgenul3 30 g/Tag , bei Frauen 20 g/Tag niddgréichreiten. Die Anpassung der
Ernéahrung, eine Gewichtsreduktion, regelmafRigepedtiches Training sowie die
Anderung des Lebensstils sind sicherlich Basisrjéstemodifizierten Therapie . Bei
Patienten mit manifester koronarer Herzerkrankun@ erganzend zu diesen

MaRnahmen eine entsprechende medikamentdse Theragédeitet werdef?.
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LDL Cholesterin| Triglyceride
(mg/dl) (mg/dl)

0-1 Risikofaktoren <160
>2 Risikofaktoren und

. <130
10 J Risiko (PROCAM-Score) > 10 %
> 2 Risikofaktoren und

- <100
10 J Risiko (PROCAM-Score) 10-20 % 150

<

manifeste koronare Herzerkrankung (oder
symptomatische cerebrovaskulare Insuffizienz,
periphere AVK, Aneurysma der A. abdominalis) <70
oder 10 J Risiko (PROCAM-Score) > 20%
und/oder Diabetes mellitus

Tab. 11: Zielwerte fiir Triglyceride sowie LDL Cheterin [modifiziert nach" *°]
Risikofaktoren:
e Alter (M&nner >45 Jahre, Frauen > 55 Jahre odareitige Menopause)
e HDL Cholesterin < 40 mg/dI
*  Nikotin
e Hypertonie (d.h. 140/90 mmHg oder antihyperten3ikerapie)

e positive Familienanamnese fiir koronare Herzerkragku

3.4.2. Medikamente

3.4.2.1.Fibrate (Aryloxyalkancarbonsauren)

Clofibrat als Prototyp dieser Substanzgruppe wiridjiaind nicht signifikanter Senkung
der Gesamtmortalitat sowie Nebenwirkungen wie véameeBildung von Gallensteinen
sowie Auftreten von Lebertumoren, Myositissymptorieotenzstérungen und
Haarausfall nur noch selten eingesetzt. Durch Hengnaler Lipoproteinsynthese (v.a.
VLDL) sowie Steigerung der Lipoproteinlipasenakitikommt es zu vermehrter
VLDL-IDL-LDL Umwandlung. Die Senkung des Cholestepiegels beruht auf einer
verminderten Synthese der HMG-CoA-Reduktase. Bdabawird eine Senkung des
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Triglyceridspiegels im Blut um 30-50 % allerdingsr eine geringe Senkung des
Gesamtcholesterins um 10 % bei Erhéhung des HDlleBtegins'.

3.4.2.2. Nicotinsaure/-derivate

Sie bewirken eine Senkung der Konzentration freedtsauren sowie der Triglycerid-
und Cholesterinplasmaspiegel. Die lipidsenkendekMyig kommt durch eine
Hemmung der Fettmobilisation (Lipolysehemmung) iahRien einer Blockade der
Triglyceridlipase sowie durch Abnahme der VLDL Syede in der Leber zustande.
Desweiteren kommt es zu einer Aktivitatserhéungldeoproteinlipasé'”.

3.4.2.3. Anionenaustaucherharze

Hierzu gehoren unter anderem Cholestyramin undsiip@. Durch eine hohe Affinitat
zu Gallensauren werden diese an die Austauschergatmuinden und mit dem Stuhl
ausgeschieden. Hierdurch kommt es zu einer Unteltbrg des enterohepatischen
Kreislaufs der Gallensduren. Dadurch kann die @a#lareausscheidung bis fast auf das
Zehnfache gesteigert werden, das entstehende Dgiidi iber Neusynthese aus
Cholesterin ausgeglichen. Durch Abnahme der inlikidaeen Cholesterinkonzentration
vermehrt sich der Anteil der LDL-Rezeptoren, sosdaghr LDL aus dem Blut
aufgenommen werden kann. Uber diesen Wirkmechamsismeuden

Cholesterinsenkungsraten von 20-30% beschriében

3.4.2.4. Hemmstoffe der Hydroxy-Methyl-Glutaryl-CdReduktase (CSE Hemmer)

Zur Gruppe der sogenannten Statine gehdren z.Badtatin, Simvastatin und
Pravastatin. Durch Hemmung der Cholesterinsynte@SE) = HMG-CoA-Reduktase
sinkt die intrazellulare Cholesterinkonzentratibineraus resultiert eine vermehrte
LDL-Rezeptorbildung und letztlich eine vermehrteol@sterinaufnahme aus dem Blut.
Uber diesen Weg kann es zu einer Senkung des L@lestes Gesamtcholesterins um
20-40 % kommef".
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3.4.2.5. Sitosterol

Durch Interaktion mit der Cholesterinresorption kotres zur Senkung des

Gesamtcholesterinspiegels.

Haupt- Mechanismus Nebenwirkungen
indikation
Fibrate TGt Lipoproteinlipaseaktivitdt | Hautrétung,
VLDL Synthese| erhohte Glukose und
Harnsaure,
gastrointestinale
Nebenwirkungen
Nikotinséure | LDL 1 hepatische VLDL Synthese Hautrétung,
derivate HDL | ! gastrointestinale
TG 1 Beschwerden
Anionen- LDL 1 Gallensaureausscheiduhg | erhdhter TG Spiegel,
austauscher- LDL-Rezeptorexpressioh | Verstopfungen
harze
CSE- LDL 1 Cholesterinsynthege Myalgie, Arthralgie,
Hemmer LDL-Rezeptorbildung Transaminaseerhohun
Dyspepsie
Sitosterol Cholt Cholesterinresorptiof gastrointestinale

Nebenwirkungen

Tab. 12 : Mechanismus und Nebenwirkungsprofileldgisenker[ modifiziert nach® ]
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3.4.3. Extrakorporale Methoden

Hier werden Behandlungsverfahren zusammengefassiudch extrakorporale
Elimination bestimmter Blutbestandteile Therapiekfé erzielert®.

Man bezeichnet sie als sogenannte Aphereseventadtee heil3t Verfahren zur
Entfernung pathogener Stoffe durch Prazipitatiots@ption oder Antikorper.

In Deutschland sind derzeit finf Methoden zur Emii@g von Lipoproteinen aus dem
Blut bekannt. Diese werden im Folgenden beschrigbemgegangen werden soll
hierbei auf die Immunadsorption, die Dextransutlataption, die HELP Apherese, das
DALI Verfahren sowie auf die Membrandifferentialabstion. Die Durchfiihrung der
LDL Apherese ist in vielen europdischen Landerm éésbliert.

In der Bundesrepublik Deutschland besteht bei Enfigl der NUB Richtlinien generell
ein Vergitungsanspruch
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4. Lipidapherese

4.1. Historischer Uberblick

Mitte der siebziger Jahre untersuchte Dr. Gil Theamp(Hammersmith Hospital,
London) Kinder mit homozygoter Hypercholesteringndie unter hoffnungslos hohen
Cholesterinwerten litten sowie multiple Xanthomel @ine manifeste koronare
Herzerkrankung aufwiesen.

Er etablierte ein Plasmaaustauschverfahren, welalbsr in experimenteller
Behandlung von Patienten mit Leberversagen odekdraie eingesetzt wurde.

Das Ergebnis war ein dramatischer Effekt auf digrBesion der Hauteffloreszenzen.
Zur gleichen Zeit etablierte Dr. Paul Lupiuen (LbBuMaiversity Quebec, Kanada) eine
weiterentwickelte Methode. Er benutzte Heparin-AgarGel, um LDL zu entfernen.
Nach Bindung des LDL Cholesterins wurde das soiiggie Blut dem Patienten
reinfundiert. Publiziert wurde dieses Verfahren3/A876.

Nach der Immunadsorption von LDLwurde spater iradagie chemische LDL-

Apherese entwickeft >

4.2. Indikationen zur Lipidapherese:

Als Kklare, absolute Indikation zur Durchfuhrungegihipidapherese ist die familiare
Hypercholesterinamie in homozygoter Auspragungehes”.

Eine relative Indikationsstellung besteht bei Rda&a, welche trotz maximaler
diatetischer und medikamentéser Therapie Uber ratede zwei Jahre eine Serum-
LDL-Konzentration tber 190 mg % aufweisen bei diemitig nachgewiesener
schwerer angiographisch gesicherter Koronarsklerosgravierender Progredienz
sowohl des klinischen als auch des angiographisBe@mdes'.

Allein der Arteriosklerosenachweis an Karotiderd@finellen Arterien oder Arterien
der Extremitaten zum Beispiel mittels Duplexsonpbia ist fur die Indikationsstellung
nicht ausreichend

Die Durchfihrung der LDL Apherese ist Uber maximaki Jahre indiziert, nur bei

Befundregredienz oder Befundkonstanz sollte diesm @uch weitergefiihrt werdén
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Grundsatzlich sollte bei erheblichem Kostenaufwalnde bisher ausreichend
randomisierte Interventionsstudien die Indikatidelisng zur LDL Apherese kritisch

erfolgen.

4.3. Aphereseverfahren

In Deutschland werden gegenwartig flunf verschied®phereseverfahren zur Senkung
des LDL Spiegels im Blut durchgefiitft

4.3.1 Heparin induzierte extrakorporale LDL Pré&apon (HELP)

Die Heparin induzierte extrakorporale LDL-Prazipia ist eines der verbreitetsten
Verfahren zur LDL- Cholesterin-Eliminatidi. 1982 erstmals publiziett, in den
Folgejahren anhand von Tierversuchen auf Toxigégirtft, zwischen 1985 und 1986
an freiwilligen Probanden untersucht, wurde dadabeen erstmals 1987 als
Therapieform in entsprechenden Zentren eingefifhrt

Die HELP Apherese gilt als technisch ausgereiftes standardisiertes System, es
erlaubt die komplikationslose Reperfusion des vddh ICholesterin gereinigten Blutes
— auch nach langjahriger Behandlungsdauer ist@u&omponentensubstitution nicht
notwendig*> *4

Mittels des HELP Verfahrens kann Lp(a), welches ikedentos und diatetisch nicht
zu beeinflussen ist, im Mittel um 57,4 % gesenktdea’.

Die Funktion dieses Verfahrens basiert auf derifipelzen Prazipitation von LDL,
Lp(a) sowie Fibrinogen bei saurem pH in Anwesenbeit Hepariri**.

Ausgenutzt wird die Tatsache, dass bei einer Erngedg des pH-Wertes die positive
Ladung des Apolipoprotein B Anteils zunimmt. Duitiigabe negativ geladenen
Heparins entstehen grol3e LDL-Heparin-Fibrinogen Klexe, welche prazipitieren und
mit einem Polycarbonfilter zuriickgehalten werdenren™”.

Anschlie3end wird das Heparin entfernt, der pH-Vdarch Bikarbonatdialyse in einen
physiologischen Bereich gebracht und das vom LDeigegte Plasma zusammen mit
den zellularen Blutbestandteilen, welche im RahawmPrimarseparation entfernt

wurden, dem Patienten wieder zugefitfirt® Mit dem HELP Verfahren werden vor
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allem LDL, Fibrinogen, CrP und Lp(a) entfernt, derteil der entfernten anderen
Proteine ist deutlich geringét:

Im Regelfall werden im Rahmen dieser Therapie 2068-Blutplasma pro Woche
behandelf”.

Verschiedene Anwendungsbeobachtungen und Langmbdstdokumentieren die
positiven Effekte dieses Behandlungsverfahrens.

Hennerici M et al konnten 1991 in einer unstruldrten Fallserie mittels quantitativer
dreidimensionaler Ultrallschalluntersuchung eingf@ssion von Plaques der Karotiden
nach HELP Behandlung dokumentier@n

Schuff W et al zeigten 1994 in einer offenen préspen unkontrollierten Studie, dass
nach zwei Jahren wéchentlicher HELP Therapie beeR&n mit KHK bei 16 von 51
Patienten eine Regression der KHK zu beobachteriwie Zulassung der HELP
Apherese durch das Deutsche Gesundheitsministaeviwehe verknupft mit der
Notwendigkeit einer 5 jahrigen Beobachtungsstudie Sicherheit und Effizienz zu
dokumentieren. Diese Uberwachung ahnelt einemRatiesgister, die Ergebnisse
wurden von Schuff W 2003 in der Zeitschrift fir Kalogie veroffentlicht®.

Donner et al beschrieben in einer prospektiversEaét mit 34 Patienten mit schwerer
KHK und heterozygoter famili&rer Hypercholesterinémediglich bei drei Patienten
eine Regressioff. Riickschliisse auf die Auswirkungen der HELP Apéetassen sich
bei fehlender Vergleichsgruppe und unstrukturiemedikamentéser Therapie nicht
ziehen.

1998 untersuchten Mellwig KP et al mittels Posign#Emissions-Tomographie-
Messung die funktionelle Koronarreserve vor und tt@ibar nach HELP Apherese bei
Patienten mit familiarer Hypercholesterinamie uoéumentierter KHR* *> Nach
einer einzigen HELP Behandlung zeigte sich dierRésgskositat leicht verringert, die
koronare Vasodilatationskapazitat circa 30 % vesbes

44 Patienten mit schwerer (allerdings nicht homotgg) Hypercholesterindmie
wurden 1998 von Park et al in einer unkontrollierkallserie untersucht. HELP kam
wochentlich zur Anwendung, nach 1-2 Jahren zeig8#6 der Patienten eine

Verbesserung des klinischen Statls
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4.3.2 Adsorption an Dextransulfat

Bei der Adsorption an Dextransulfat binden die fpogjeladenen Apolipoprotein B
Anteile von LDL und VLDL sowie von Lp(a) an die raty geladenen Molekile des
auf einer Saule an Zellulose gebundenen Dextraatsglfnachdem in einem vorherigen
Schritt das Plasma mittels Kapillarfilter separigurde. Die Antikoagulation wird mit
Heparin durchgefihr?.

Die Dextransulfat-Saulen sind nach Regenerationriaei verwendbat*.

Die circa 90-120 min dauerende Behandlung wird dchentlichen Abstédnden
durchgefiihrt®. Das Verfahren ist insgesamt gut vetragfiti*

Erwdhnenswert ist die Tatsache, dass aufgrund eeer@&rung hoher
Bradykininkonzentrationetf durch Blutkontakt mit Dextransulfat Patienten unte
ACE-Hemmertherapie dieses Verfahren nicht anwendefen, es besteht die Gefahr
schwerer hypotoner Kreislaufdysregulatiodeti.

Die LDL Apherese mittels Dextransulfatadsorptiondi® am besten untersuchte LDL
Apheresetechnik.

Knisel untersuchte 1994 die Wirksamkeit von Immusaadtion und der
Dextransulfatadsorption an acht Patienten mit fimgit Hypercholesterinanie Bei
sechs Patienten wird von einer klinischen Bessedand<HK berichtet.

Gordon ver6ffentlichte 1992 eine Studie an Patiemé famili&rer
Hypercholesterindmie die mittels Dextransulfataggon behandelt wurden und
beschrieb die Rate der LDL und Lp(a) Senkungen

1995 wurde durch Thompson eine Studie zur Regmeskao Arteriosklerose an den
Koronararterien an 39 Patienten durchgefuhrt (B@e#en zusatzlich zur
medikamentdsen Therapie zweimal wochentlich eindrmaesulfatapherese). Es zeigte
sich eine Regression bei funf der 20 mittels Sirtatasund Dextransulfatapherese
behandelten Patienten, bei dreizehn dieser Patidsai® es zu keiner weiteren
Veranderund®.

Kroon sowie Aengevaereh®® zeigten in Studien, dass bei Patienten mit faneitia
Hypercholesterinamie die LDL Apherese zusétzlichmadikamentdsen Lipidsenkung
gegenuber konventioneller medikamentdser lipidsedéeTherapie mit Statinen keine

wesentlich zuséatzliche Wirkung auf angiographigehdpunkte hat. Wahrscheinlich
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wird die Grol3e vorbeschriebener atherosklerotisbleedanderungen reduziert und
deren Voranschreiten aufgehalten sowie hochstwiaéigch die regionale
Minderperfusion des Myokards bei zusatzlicher Apketherapie verbessétt

In einer offenen Fallkontrollstudie von Mabuchi wan 1998 Patienten mit
heterozygoter familiarer Hypercholesterindmie mid whne Apheresebehandlung
verglichen. In der LDL Apheresegruppe traten wenigediale Ereignisse auf".
Insgesamt zeigt sich in verschiedenen randomisiéfeggleichsstudien zur
Dextransulfatapherese bei familidrer Hyperchol@séenie eine signifikant grofRere

Verringerung des Serum LDL Cholesterins als beieRten ohne Apheresetherapte

4.3.3. Lipidfiltration / Membran-Differential-Filation (MDF) / Doppelmembran-
filtration / Doppelfiltrations-Plasmapherese(DFPRaskadenfiltration

Die Membrandifferentialfiltration (auch als Doppkiations — Plasmapherese, DFPP
bezeichnet) wurde von der japanischen Arbeitsgruppdé\gishi entwickelt und stellt
die erste Methode der Lipidapherese dar, in weldieeNachteile des
Plasmaaustausches vermieden wefdefi Nach der Trennung humoraler von
zellularen Bestandteilen des Blutes durch Plasnaaagpn erfolgt die gré3enselektive
Filtration hochmolekularer Plasmabestandteile, imdBestandteile mit einem
Durchmesser von 25 — 40 nm an dem Lipidfilter zkgéhalten werden wéhrend
andere Substanzen ungehindert durchtreten k&tin€rDer Begriff der Lipidfiltration
wurde gepragt, um die technischen Neuerungen widprzgeln, welche in den
neunziger Jahren zu Weiterentwicklungen der Fyttesne fihrten mit verbesserter
Trennungscharakteristik aber auch anderen Ger@esipaften, wie der Moglichkeit,
die Filtration bereits bei Temperaturen von 3&5durchzufihren.

Die Lipidfiltration wird 1-2 mal wéchentlich mit der Vertraglichkeit und
Cholesterinsenkung um 60 % durchgefitfirf®

4.3.4. Immunadsorption

Bei der Immunadsorption wird die Entfernung des Lidld anderer Lipoproteine durch

kovalent an Sepharose gebundene Antikorper gegehipdprotein B erreicht; die
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Antikorper werden aus dem Plasma immunisierter feopawonnen. Die verwendeten
Séulen sind regenerierbdr Die Vorteile der Immunadsorption liegen in ihgeoRen
Selektivitat und Effektivitat, d.h. alle Apo-B-10ltigen Lipoproteine werden
adsorbiert. Eher nachteilig zu bewerten ist dievdnflige Technologi&

In einer Studie von Richter et al 1993 zum Einfldes LDL Immunadsorption ohne
medikamentése Senkung der Lipide zeigte sich neafalriger Therapie eine
verminderte Haufigkeit pectangindser Beschwerdett

Eine weitere Studie, die nicht nur die SenkunglLdit Werte beschreibt, ist 1986 von
Hombach et al durchgefuhrt wurden. Nach der Immsogation konnte bei 21 von 79
Patienten eine Regression der angiographisch daliges Koronarstenosen gezeigt

werden®2,
4.3.5. Direkte Adsorption von Lipiden aus VollbIgDALI )

Anders als bei allen zuvor genannten Aphereseverfaln welchen vor der LDL
Elimination die Plasmaseparation steht, wird besdr 1996 eingefuhrten Form der
Apherese LDL Cholesterin und Lp (a) direkt aus déstiblut eliminiert°. Durch
Umgehung der Plasmaseparation wird der extrakolpénislauf wesentlich
vereinfacht mit Erhéhung des Bedienungskomfbtts

Das entnommene Blut wird mit einer ACD-A Losungidecitrate dextrose A)
antikoaguliert® (méglich ist auch eine zusatzliche anfangliche afisabe) und
direkt Uber eine selektiven Adsorber geleitet. Bdsorbermaterial besteht aus kleinen
Polyacrylamidkigelchen mit einem Durchmesser vai280 pum, welche an
Polyacrylsaure gebunden sitfdBei einer PorengréRe von 100 nm kénnen lediglieh
Plasmabestandteile des Blutes, nicht aber dielZetiu Bestandteile an der
elektrostatischen Interaktion zwischen negativ dmt@n Polyacrylatanionen und
positiv geladenen Apo B Anteilen von LDL, Lp(a) udtiDL teilnehmen'®. Die
Behandlungsdauer liegt zwischen 1,5 und 2 Stunden.

Nach Literaturdurchsicht konnten keine Studien iifierert werden, bei denen neben
Laborwerten noch andere Zielparameter bestandensdthe Endpunkte wurden bei
keiner Studie beurteilt.
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In der grol3ten prospektiven Studie wurden 63 Pitirearfasst (Hyperlipidamie,

Koronarerkrankung) welche in einwoéchigem Behandsimgrvall Giber ein Jahr

beobachtet wurdel? *

Erwahnt werden mufR auch bei diesem Verfahren -sehen bei der

Dextransulfatadsorption — die Kontraindikation V@BE Hemmern bei der DALI

Apherese aufgrund der Bradykinin induzierten Nebgrwmgen™.

4.4. Vergleich der Lipidaphereseverfahren

Verfahren: MDF LF HELP |DALI |DESA| IA
mittlere LDL - Chol. 56-61 61 55-60| 45-67| 65-72| 62-69
Absenkungs- | HDL -Chol. 26-43 6 5-17| bis6| 5-17| 9-15
rate vor/nach _
_ Lp (a) 58-66 61 46-86| 28-59| bis 49| 51-70
Apherese in %

Tab. 13 : Cholesterinsenkung durch Apherese [nmdifinach*]

Mittlere Protein-Eliminationsraten der LDL — Apheexerfahren (in der Literatur angegebene

prozentuale Absenkung der Ausgangswerte direkt dachDL Apherese bei der Behandlung des

einfachen Plasmavolumens)

Wenn auch tendenziell unterschiedliche Mel3groRenBNminationsraten der

verschiedenen Verfahren bestehen, so lassen sist dicht in klinisch differente

Endpunkte fassen. Im Vergleich von Dextransulfatgotson, Immunadsorption und

DALI bei Patienten mit therapierefraktarer famidéHypercholesterinamie konnte

Bambauer vergleichbare Verdnderungen von Gesanettieoin, LDL, HDL und

Triglyceridwerten aufzeigen, die klinischen Endpignik den verschiedenen

Patientengruppen waren ebenso ohne signifikanterstttiede.
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5. Diskussion

5.1. Lipidapherese in der Schwangerschaft

Wahrend des normalen Schwangerschaftsverlaufes kesimfolge hormoneller
Veranderungen durch den EinfluR von Ostrogen undéateron auf den
Lipidstoffwechsel zu Veranderungen der Cholestendentrationen im Seruif

Die LDL Apherese sollte als Therapie der Wahl argrettet werden bei schneller
Erhéhung des LDL Cholesterins sowie der Triglycetii Verlauf einer
Schwangerschaft, da derartig schnelle Veranderungeerheblichen Komplikationen
wie Pankreatitis oder akuter Myokardischamie vedamsind?’.

Die Lipidapherese stellt ein effektives Verfahrem Behandlung von
Hypercholesterinamien dar, welches auch wahren&deawangerschaft unter
Bericksichtigung besonderer Risiken fir Mutter @i sicher eingesetzt werden

kann®®,

5.1.1. Lipidapherese in der Schwangerschaft andaadrallbeispiels

Die Patientin wurde nach flunfjahriger komplikatitos®r Lipidapheresebehandlung,
welche die Verfahren HELP, DALI sowie LF umfassteJuni 2005 schwanger.
Dargestellt wird im Folgenden die Cholesterinvegindg im gesamten
Behandlungsintervall 2000-2006 (Abbildung 6) sodie Cholesterinveranderung in
Abhangigkeit von den verwendeten Aphereseverfaimegenannten Zeitraum
(Abbildung 7).

Erganzend zeigt Abbildung 8 eine Gegenubersteltlergsesamtcholesterin- bzw. LDL
Cholesterinwerte vor, wahrend und nach der Schwanfaft.
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Prozentuale Cholesterinveranderungen tber die Zeit
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e prozentuale HDL Veranderung === = Linear (prozentuale Chol Senkung im Verlauf)
= = = Linear (prozentuale LDL Senkung im Verlauf) == = Linear (prozentuale HDL Veranderung)

Abb. 6: Prozentuale Cholesterinverdnderung Ubetbidrerigen Behandlungszeitraum...

Geradengleichung: y = ax — b (wobei die Steigunglda und der Nulldurchgang durch b definiert ist)
R bezeichnet den Korrelationskoeffizient; der Ktatienskoeffizient beschreibt den Zusammenhang

zwischen Wertepaaren und damit deren lineare Abigkei; R kann Werte zwischen -1 und +1

annehmen

R2 bezeichnet den Bestimmtheitsgrad (bei einereftah Linearitat ist R2 = 1, die Werte korrelliergut

linear)

Die gestrichelte Linie bezeichnet eine Trendkuwelche versucht, einen linearen Zusammenhang zu

finden. Wenn R nahe 1, dann besteht vermutlichieéarer Zusammenhang der Werte, je nédher R gegen

0 lauft, umso geringere Linearitat ist gegeben.
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Abb. 7: Effektivitat der Lipidsenkung in Abhangigkeom Aphereseverfahren im bisherigen
Behandlungsintervall
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Abb.8: Gesamtcholesterin/LDL-Cholesterinwerte weéhrend und nach der Schwangerschaft mit
Angabe der Senkung in Abh&ngigkeit vom Ausgangsine¥i
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Nach Bekanntwerden der Schwangerschaft wurde dierfda intensiv interdisziplinar
betreut durch die Abteilungen fur Gynakologie, Nepdgie und Kardiologie.

Wahrend der gesamten Schwangerschaft wurde alahferf zur Lipidapherese die
heparininduzierte extrakorporale LDL Prazipitat@ngesetzt.

Die bisherige lipidsenkende Medikation wurde beénde

Abgesehen von einem zwischenzeitlich bestehendea Yava Kompressionssyndrom
traten keine Komplikationen auf.

Die Blutdruckabfalle, welche urspringlich als unanschte Nebenwirkung der HELP
Therapie zu vermuten waren, wurden der vasovaddaktion in der Schwangerschatft
zugeschrieben.

Blutungskomplikationen traten nicht auf.

Bei Geburt zeigte sich das Kind mit normalen Sehwresterinwerten in nur leicht
wachstumsgeminderter Form.

Wahrend der Schwangerschaft waren die Serumchofested LDL-Werte sowohl

vor als auch nach Apheresebehandlung héher alattgeichswerte in der Vor- und
Nachschwangerschaftsphase. Diese Beobachtungliestreldit den physiologisch zu
beobachtenden Veranderungen in der Schwangersbiafienkung der
Cholesterinwerte durch die Apherese betrug wahdemnd&chwangerschaft im Mittel
51 %. Im Vergleich hierzu konnten vor der Schwasgleaft die Cholesterinwerte um
60,4 % und nach der Schwangerschaft um 58 % gesaméien. Auch die Senkung der
LDL-Cholesterinwerte durch die Therapie war wahrdaed Schwangerschaft weniger
deutlich (im Mittel 52,3 %) als vor bzw. nach deh®angerschaft (mit 67,8 % bzw.
64,3 %).

Vor und in der Schwangerschaft wurde die Lipidapkemit dem HELP Verfahren
durchgefuhrt, nach der Schwangerschaft wurde dgi@ltiitration eingesetzt.

Nach Sichtung und Auswertung aller bestimmten Lpa@meter haben alle im
Behandlungsintervall verwendeten Lipidaphereseheefaeine Effektivitat von 59,67 —
66,58 % - dies ist vergleichbar mit den in der tatar zu findenden Werten.

(Vergleich Abbildung 6 und 7 mit Tabelle 13)
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5.1.2. Vergleich anhand der Literatur

Im Folgenden soll eine Zusammenfassung publiziéadibeispiele zur Anwendung der

Lipidapherese in der Schwangerschaft gegeben werden

1991 wurde von Archard der Fall einer schwang@atrentin publiziert, welche bei
schwerer Hypertriglyceriddmie eine akute Pankrisatititwickelte und nach
zweimaliger Anwendung der Membran-Differential-Ftion innerhalb weniger
Stunden eine deutliche Verbesserung der klinis&esthwerdesymptomatik zeigte
Der anschlieBende Schwangerschaftsverlauf war tétgif

Ein weiterer Fall einer schwangeren Patientin wind Ahner 1993 publizieft Hier
handelte es sich um eine Patientin , welche al2¢l&chwangerschaftswoche bei
deutlicher Hypertriglyceriddmie mittels Immunadgap zur Triglyceridsenkung
behandelt wurde. Auch hier zeigte sich der Vertlarfweiteren Schwangerschatft als
komplikationslos.

Swoboda beschreibt 1993 den Fall einer schwand&agantin mit
Hypertriglyceriddmie und hierdurch induzierter Pagatitis, welche ab der 24.
Schwangerschaftswoche mittels Plasmaaustauschmmdradsorption erfolgreich
therapiert werden konnté

Kroon et al. veréffentlichten 1994 einen Artikel,dem von einer schwangeren
Patientin berichtet wurde, welche an homozygoterilfarer Hypercholesterinamie litt
und in den ersten 6 Wochen sowie von der 14.-3@w8cgerschaftswoche mittels
Dextransulfatadsorption behandelt wur8eDie Dextransulfatapherese wurde
zweiwdchentlich durchgefuhrt. Wahrend des gesar@tnwangerschaftsverlaufs traten
keine matterlichen kardialen Ereignisse auf, Zeictieg eine kindliche Fehlentwicklung
waren nicht zu erkennen, die gesamte Schwangets@rééf komplikationslos®.

Der Fallbericht einer Patientin mit homozygoter figrer Hypercholesterinamie und
chronischer Dextransulfatadsorption wird von Tert@95 publizierf®.

Nach Feststellung der Schwangerschaft wurde diaf#bng mittels Apherese fur
zwei Monate zunachst abgebrochen, konnte anschbief§échentlich wahrend des
gesamten Schwangerschaftsverlaufs komplikatiortkloshgefiihrt werden. Weder

seitens der Mutter noch seitens des Kindes tratengfikationen auf.
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Von Beigel publiziert wurden die Fallbeschreibungen zwei Frauen mit
homozygoter familiarer Hypercholesterindmie, welal@#rend ihrer insgesamt funf
Schwangerschaften mit dem Plasmaaustauschverfebhamdelt wurden.

Eine Schwangerschaft musste aufgrund von Synkogeschwerer
Aortenklappenstenose abgebrochen werden. Die iibvige Schwangerschaften
verliefen mit dieser Therapie komplikationslos n&der Patientinnen wurde mittels
Plasmaaustausch behandelt, dieser wurde ab d8ch&angerschaftswoche viermal
wochentlich durchgefihrt, ab der 27. Schwangerssiwathe 10-14 tagig bei
ansteigenden Serumtriglyceridwerten und Stérungemutéroplacentaren Zirkulation.
Der weitere Schwangerschaftsverlauf und die Gelarltefen komplikationslos. Bei
der gleichen Patientin wurde eine zweite Schwarmgeaiftdrei Jahre spéater in gleicher
Weise komplikationslos Gberwacht, die dritte Schgeaschaft dieser Patientin musste
wegen schwerer Arotenklappenstenose terminierteverie zweite Patientin erhielt
wéahrend der gesamten Schwangerschaft Plasmaautdtarepie 10-14 tagig,
kurzzeitig musste das Behandlungsintervall wegewerdiger Endarteriektomien bei
arteriovenosen Verschlissen verlangert werdenSbimvangerschaft und auch die
17 Monate spater in gleicher Weise verlaufende tes@thwangerschatft der Patientin
verlief komplikationslos fiir Mutter und Kind

Cashin Hemphill publizierte 2000 den Fall einengahgeren Patientin mit familiérer
heterozygoter Hypercholesterindmie, welche vorStgnwangerschaft aufgrund eines
Myokardinfarktes medikamentds behandelt wurde. \&fédhder Schwangerschaft
wurde unter Pausieren der Statinmedikation mit e&thP Verfahren therapiert. Der
weitere Verlauf zeigte sich komplikationsf§sDiese Patientin litt an einer
ausgepragten koronaren Herzerkrankung mit Notwéediger vierfach
aortokoronaren Bypassversorgung. Unter Statintihesagwie entsprechender
diatetischer Therapie konnten die Serumcholestetitenn akzeptablen Bereichen
registriert werden. Die Statintherapie wurde naek@intwerden der Schwangerschaft
beendet, mittels diatetischer Therapie konnte alerhe Anstieg der
Serumcholesterinwerte nicht verhindert werden. $@amrde mit der zweimal
wochtenlichen HELP Behandlung begonnen und bis Ende der

38 Wochen dauernden Schwangerschaft durchgefidhgak wahrend der Behandlung
keine Zwischenfalle. Vor Behandlung betrug dasuecholesterin 381 mg/dl, der
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Wert fur LDL Cholesterin lag bei 272 mg/dl. Nacler 8ehandlung mittels HELP
wurden Serumcholesterinwerte von 247 mg/dl sowrer8d. DL Werte von 159 mg/dl
gemessen. Zusammenfassend liel3 sich im genanritehesichere und effektive
Reduktion der Serumcholesterinwerte wahrend dew&gaberschaft im Rahmen einer
HELP Apheresebehandlung dokumentieren.

Funf schwangere Patientinnen mit familiarer Hygeaiimie und akuter Pankreatitis
wurden mittels Plasmaaustausch, Immunadsorptioarukdit. Diese Fallberichte
verdffentlichte Dittrich 20023, Retrospektiv wurden 126 extrakorporale Behandéung
beschrieben, hierbei kamen Immunadsorption, Plasstaasch sowie die Kombination
beider Verfahren zum Einsatz. Die Behandlungsmethaeigten sich als sicher und
effektiv, die Komplikationsrate war verglichen rfriitheren Schwangerschaften niedrig.
Alle Patientinnen hatten vorbestehende metaboliBcimtionsstérungen (familiare
Hypertriglyceridamie). Verglichen wurden drei veteedene Behandlungsverfahren.
Das Plasmaaustauschverfahren hatte leichte Vogedentber der Immunadsorption.
Die Erfahrung zeigte, dass in 82 Behandlungen wi#hkemplizierter
Schwangerschaften die Reduktion des Serumcholespéegels sowie die schnelle
klinische Besserung der akuten Pankreatitis zueginen war.

2003 erschien der Fallbereicht von Makino et alygichem die Behandlung von

acht Frauen mit familidrer homozygoter Hyperch@estimie mittels LDL Apherese
beschrieben wird. Nur eine der Frauen, welchersdgolahre mittels Apherese
behandelt wurde war beschwerdefrei. Zwei Patieetirstarben an kardiovaskuléren
Ereignissen. Nur zwei Frauen wurden schwanger.eB8thwangerschaften verliefen

im Rahmen der zweiwdchentlichen Apheresebehandiangplikationslos®.

Besonders die Lipidfiltration als auch das HELP fakren wirken nicht nur positiv auf
das Lipidprofil einer schwangeren Frau sondernessbrn auch die FlieReigenschaften
des Blutes. Dies wird erreicht durch zusatzlichdétnung verschiedener rheologisch

wirksamer Substanzen wie z.B. dem Fibrinogen
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Kombination
PA DESA|MF | IA |HELP zweier
Verfahren
Homozygote familiare
_ _ 2 2l 0| O 0 0
hypercholesterinamie
Heterozygote familiare
_ , 0 0 0| O 1 0
Hypercholesterindmie
Heterozygote familiare 2 (Beginn
Hypercholesterindmie mit nach der 0L 0l O 0 0
Pankreatitis SS)
Hypertriglyceridamie mit
yP g.y-/ 3 0o 1| 1 0 3 (IA+PA)
Pankreatitis

Tab. 14: Zusammenfassung publizierter Fallberigbte Patientinnen mit Hyperlipoproteinamie, welche

wahrend der Schwangerschaft mittels extrakorpofélerapie behandelt wurden [ modifiziert nd€h
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6. Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei Patiesitteomozygoter familiarer
Hypercholesterinamie die Apherese als Therapiehesfader Wahl zu sehen 8t
Insgesamt gibt es in der Literatur wenige Fallbesiblnngen von Patientinnen mit
familiarer homozygoter Hypercholesterindmie, welal@rend ihrer Schwangerschaft
einer Lipidapherese unterzogen wurden.

Jedoch stellt die Lipidapherese ein effektives ¥erén der Behandlung dar und kann
auch wahrend der Schwangerschaft ohne die Risikeduitter und Kind aul3er Acht zu
lassen durchgefiihrt werddh

Zur Zulassigkeit der ansonsten obligatorischen &tagkdikation bei Lipidapherese mit
Statin oder Ezetimib im Falle einer Schwangersathiattrgieren die Ansichten in der
Literatur. Zumindest in den hier aufgefihrten Fékennten ebenso wie bei unserem

Fall keine schadlichen Nebenwirkungen auf den Fedgistriert werden.

Die Kosten pro Apheresebehandlung belaufen siclaln Verfahren auf 1.000 —
1.300 €. Bei einer notwendigen einmal wochenticBehandlung entstehen
Gesamtkosten von 40.000 — 65.000 € pro Yaldies entspricht etwa dem drei- bis
vierfachen einer Dialysebehandlung oder etwa demiden Preis eines
Mittelklasseautos. Ein hoher Preis, der aber ddrefTatsache relativiert wird, dass
diese Patienten im Erwerbsleben verbleiben. Wimsshert ware eine Methode, die

die mehrmalige Verwendung der Filter gestattet.
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