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Clinical Shortcuts:
Indikation zur Lipoprotein- (LP-) Apherese

K. Derfler', S. Steiner?, R. Berent?, J. Auer?, H. Sinzinger®

Aus der 'Abteilung fiir Innere Medizin Ill, Nephrologie, Medizinische Universitat Wien, Osterreich; der 2Abteilung fiir Interventionelle Angiologie,
Universitétsklinik Leipzig, Deutschland; dem *Herz-Kreislauf-Zentrum Bad Ischl; der “Internen Abteilung, Krankenhaus Braunau/Inn;
dem ®Institut Athos, Wien, Osterreich

Abkiirzungen: ACD-A: acid citrate dextrose-A; ApoB: Apolipoprotein B; CRP: C-reaktives Protein; HDL-C: high-density
Lipoprotein; IDL: intermediate-density Lipoprotein; LDL-C: low-density Lipoprotein; LP: Lipoprotein; Lp(a): Lipoprotein (a);
VLDL: very low-density lipoprotein; TG: Triglyzeride

B Methoden/Wirkmechanismus

Extrakorporale Elimination vor allem ApoB-hiltiger Lipoproteine (LP) mittels verschiedener Therapiesysteme mit ver-
gleichbarer Wirksamkeit.

— Immunadsorption

— Dextransulfatadsorption

— Heparin-induzierte extrakorporale LDL-Prizipitation (HELP)

— Direkte Adsorption von Lipoproteinen (DALI)

® Therapeutische Effizienz — Stoffwechselkontrolle

— Absenkung der ApoB-hiltigen LP (LDL-C, VLDL, Lp[a]), Remnants (IDL + Chylomikronen Remnants) um 70-80 %.

— HDL-C wird um 5-25 % vermindert.

— HDL-C steigt innerhalb von 24 Stunden auf das Niveau wie vor Apherese.

— LDL-C bzw. Lp(a) steigen innerhalb von 7 Tagen nach Apherese auf etwa 90 % des Ausgangswertes.

— VLDL werden bei der Apherese um 20-50 % gesenkt. Dieser Wert ist wegen der kurzen Halbwertszeit (12-20 Min.), dem
gesteigerten Abbau unter Heparin und der unklaren Synthese wihrend der Apheresebehandlung (postprandiale Resorp-
tion von Nihrstoffen) irrelevant.

— TG und Chylomikronen werden klinisch vernachlissigbar abgesenkt, storen aber die Effizienz der Beseitigung der
Apo-B-hiltigen LP.

— Bei erhohten TG empfiehlt sich eine > 4-stiindige Nahrungskarenz vor der therapeutischen Sitzung. Bei exzessiver Erho-
hung besteht die Moglichkeit, neben einer Therapie mit Fibraten die TG mit Insulinsensitizern zu senken (,,0ff-label**-Ver-
wendung von Pioglitazon als Dauertherapie).

— Bei 1x wochentlich stattfindender Behandlung und einem Austausch von > 8 1 Vollblut wird im Intervall ein Absenken des
LDL-C um = 60 % vom Ausgangswert angestrebt.

® Pleiotrope Effekte

— Verminderung der Plittchenaktivitidt, Plasma- und Vollblutviskositdt, CRP, Serumamyloid A und P und Marker des oxi-
dativen Stress.

— Siamtliche endothelialen Mediatoren (NO, PGI2, Endothelin, tPA) werden normalisiert.

— Bereits nach einer Sitzung ist die Endothelfunktion verbessert.

— Die Mechanismen der zahlreichen antiatherogenen Wirkungen sind unbekannt.

B Senkung kardiovaskularer Ereignisse

— Deutlicher Anstieg der Lebenserwartung von Patienten mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie (FH) als indi-
rekter Hinweis fiir die Wirksamkeit.

— In einer Kohortenstudie konnte eine ca. 70%ige Reduktion koronarer Ereignisse bei Patienten mit heterozygoter FH unter
Statintherapie und zusitzlicher LP-Apherese gezeigt werden.

— Ebenso sind drastische Verminderungen kardiovaskulédrer Ereignisse bei Patienten mit erhohtem Lp(a) nachgewiesen.

— Fir die wesentlich deutlichere Reduktion der Morbiditidt und Mortalitét unter LP-Apherese, im Vergleich zur Senkung die
unter Statinen erreicht wird, kann bislang keine schliissige Erklarung gefunden werden [1-3].
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B Senkung kardiovaskularer Ereignisse

Deutlicher Anstieg der Lebenserwartung von Patienten mit homozygoter familidrer Hypercholesterinimie (FH) als indi-
rekter Hinweis fiir die Wirksamkeit.

In einer Kohortenstudie konnte eine ca. 70%ige Reduktion koronarer Ereignisse bei Patienten mit heterozygoter FH unter
Statintherapie und zusitzlicher LP-Apherese gezeigt werden.

Ebenso sind drastische Verminderungen kardiovaskuldrer Ereignisse bei Patienten mit erhohtem Lp(a) nachgewiesen.
Fiir die wesentlich deutlichere Reduktion der Morbiditit und Mortalitidt unter LP-Apherese, im Vergleich zur Senkung die
unter Statinen erreicht wird, kann bislang keine schliissige Erkldarung gefunden werden [1-3].

B Aussetzen der Therapie

Grundsitzlich eine lebenslange, 1x wochentliche Therapie fiir jeweils ca. 2 Stunden.

Operationen, Pneumonien, Grippe und andere schwere Erkrankungen konnen eine Therapieunterbrechung fiir 2-3 Wo-
chen erforderlich machen.

Urlaubsplanung: <2 Wochen am Stiick sind anzustreben.
Es sind > 45 Therapiesitzungen/Jahr empfohlen.

¥ Nebenwirkungen

Selten, leicht kontrollierbar

Lokale Symptome durch Punktion der Cubitalvenen beidseits.

Eine Shuntanlage ist nicht erforderlich, hohes Shuntthromboserisiko!!

Geringer temporirer Blutdruckabfall.

Hypokalzidmien infolge der ACD-A-Antikoagulation werden durch orale Ca**-Substitution vorgebeugt bzw. behandelt.

Vollblutsysteme und die zeitgleiche Einnahme von ACE-Hemmern sind inkompatibel. Gefahr von massivem Blutdruck-
abfall und Bradykardie!

Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten (Sartane) sind kompatibel.

¥ Indikationen zur LP-Apherese: Bei welchen Patienten? [4]

Primirpriavention

© Homozygote FH (Beginn der Behandlung im Kindesalter)

o Heterozygote FH, trotz maximaler medikamentdser Kombinationstherapie ein LDL-C > 190 mg/dl

Kardiovaskuléres (Erst)ereignis — Sekundérprivention

o Lp(a) > 100 mg/dl (> ~ 250 nmol/L), Versuch der LDL-C-Senkung durch medikamentose Kombinationstherapie, um
LDL-C < 70 mg/dl zu erreichen. Bei Therapieversagen zusitzliche LP-Apherese.

o Bei progredienter Atherosklerose trotz LDL-C < 70 mg/dl und/oder non-HDL-C! < 100 mg/dl und/oder non-HDL-Lp?
< 130 mg/dl und/oder erhohtem Lp(a) > 100 mg/dl (> ~ 250 nmol/l).

o Dokumentierte Unvertriglichkeit aller verfiigbaren Statine, LDL-C-Behandlungsziel wird nicht erreicht und
Lp(a) > 100 mg/dl (> ~ 250 nmol/l).

Bei heterozygoter FH UND Indikation zur PCSK9-Hemmertherapie besteht bei Unvertréglichkeit von PCSK9-Hemmern

bzw. fehlender Zielwerterreichung eine Indikation zur LP-Apherese.

Unter LP-Apherese ist eine Fortfiihrung der Statinmedikation unbedingt erforderlich (Ausnahme: Unvertréiglichkeit).

"non-HDL-C = Gesamtcholesterin — HDL-C; 2non-HDL-Lp = non-HDL-C + Lp(a)
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