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N eben einer deutlichen Absenkung der
atherogenen Lipoproteine beeinflus-
sen die Filtrations-Apheresemethoden
(DFPP, Doppelfiltrations Plasmapherese)
die Protein- und insbesondere Immun-
globulin-Serumspiegel [1]. Allerdings
kénnen diese ,,Nebenwirkungen® beim
zusitzlichen Vorliegen von autoimmunen
Begleiterkrankungen bei Lipoprotein-
apherese(LA)-Patienten einen positiven
therapeutischen Effekt erzielen.

Fallbeschreibung
Die 60-jahige Patientin wird wegen einer
familidren Hypercholesterindmie (FH) in
unserem Apherese-Zentrum mit LA be-
handelt. Seit 14 Jahren leidet sie an einer
schweren koronaren Dreigefafierkran-
kung (KHK; Tab. 1). Die Familienanam-
nese ist hochgradig auffallig: 3 Herzin-
farkte beim Vater, 2 Herzinfarkte bei der
Mutter, sowie jeweils ein todlicher Herz-
infarkt im 37. Lebensjahr bei der Schwes-
ter und im 42. Lebensjahr beim Bruder.
Als relevante Begleiterkrankung liegt
eine generalisierte Myasthenia gravis
(MG) mit dem Nachweis von Acetylcho-
lin-Rezeptor-Antikorpern (AchR-AK)
vor. Eine Thymektomie fiihrte zu keiner
Remission. Immunsupressiva 1. sowie 2.
Wabhl zeigten entweder eine ungeniigen-
de Wirkung oder wurden von der Patien-
tin sehr schlecht vertragen oder konnten
wegen der durch die Krankenkasse abge-
lehnten Kosteniibernahme nicht fortge-
setzt werden. Intravendse Gaben von Im-
munglobulinen (IVIG) zeigten verhalt-
nismaflig langfristige therapeutische Ef-
fekte und eine bessere Vertraglichkeit.

Lipidsenkende Therapie
Der LDL-Cholesterin(LDL-C)-Wert lag
ohne Behandlung bei max. 5,1 mmol/l
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(197 mg/dl). Unter mehreren Erndahrungs-
umstellungen nahm die Patientin zwar ab,
was aber bei eingeschrinkter korperlicher
Aktivitdt infolge progredienter KHK und

MG keine langfristige Wirkung hatte. Un-
ter Atorva-, Simva-, Fluva-, Prava- und

Lovastatin sowie Ezetemib traten massive

Muskelschmerzen auf. Bei den bekannten

schweren multiplen Medikamentenun-
vertréaglichkeiten haben wir von PCSK9-
Hemmern Abstand genommen.

Lipoproteinapherese (LA)
Bei deutlich erhohtem LDL-C mit Un-
vertraglichkeit der lipidsenkenden Me-

dikation und schwerer KHK ist bei der
Patientin die Indikation zu einer LA ge-
geben [2]. Wir haben mit einem Vollblut-
Verfahren begonnen, das am wenigsten
die der Patientin verabreichten IVIG be-
einflusst [1]. Wegen darunter auftreten-
den Hypotonien wurde die Therapie auf
eine LDL-Immunadsorption (LDL-IA)
umgestellt. Allerdings kam es 2 Monate
nach LA-Beginn zu einem erneuten
Herzinfarkt. Zur LA-Optimierung wur-
de dann ein kombiniertes Protokoll ein-
bezogen: die der IVIG-Gabe nachfolgen-
de LA fiithren wir mittels LDL-TA (The-
raSorb™ - LDL 100 Adsorber, Miltenyi

Tab. 1: Diagnosen und relevante Behandlungen (Geburtsjahr 1957)

Familidre Hypercholesterinamie (Erstdiagnose 2003)
_— multiple Unvertrdglichkeit der lipidsenkenden Medikation

_ Lipoproteinapherese (seit 2016)

— Anlage einer Brachialis-Cephalica-Fistel rechts (2016)

__ Fistelrevisionen (2016, 2017)

Koronare DreigefaBerkrankung

— Z.n.vier Myokardinfarkten (2003, 2010, 2013, 2016)

— Z.n.Implantationen von 12 Stents (2016)

— verbliebene 75%ige ostiale RCX-Stenose, peripher subtotale PLA-Stenose (2016)
— Z.n.dreimaliger Reanimation bei Kammerflimmern

_ Ischédmische Kardiomyopathie, LVEF 33% (2004)

_ Z.n. 1-Kammer ICD-Implantation (2016)

Myasthenia gravis (AchR-Ak positive; Erstdiagnose 2000)
_ Z.n.transthorakaler Thymektomie und Radiatio bei malignem Thymom (2001)

_ Z.n.Rituximab-Therapie (2006-2009 u. 2015)
_ Therapie mit IVIG (seit 2001)

Metabolisch-vaskuladres Syndrom

_ arterielle Hypertonie (Erstdiagnose 2008)
_ hypertensive Herzkrankheit

— milde Hypertriglyzeridamie

_ erniedrigtes HDL-C

_ Adipositas (BMI 34,7 kg/m?)

RCX Ramus circumflexus, PLA Posterolateralast (von RCX), LVEF linksventrikuldre Ejektionsfraktion, ICD implantierbarer
Kardioverter-Defibrillator, AchR-Ak Acetylcholinrezeptor-Antikorper, IVIG intravenése Inmunglobuline, HDL-C High-

Density-Lipoprotein-Cholesterin, BMI body mass index
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Biotec) durch. In den darauf folgenden
wochentlichen Sitzungen verwenden wir
MONET (Membrane Filtration Opti-
mised Novel Extracorporeal Treatment,
Fresenius Medical Care GmbH).

Das o.g. DFPP-Verfahren demonst-
riert neben der geniigenden LDL-C-Ab-
senkung eine ausgepragte Reduktion der
AchR-AK (Abb. 1) sowie eine deutliche
Besserung der myasthenischen Sympto-
matik, beginnend am Tag nach einer Sit-
zung und weiterer Verbesserung im Ver-
lauf der folgenden 3-4 Tage.

Zur Objektivierung der Patientenan-
gaben bestimmten wir vor einer LA-Be-
handlung (5 Wochen nach der letzten
IVIG-Gabe) den Besinger-Score [3]. Zu
dieser Sitzung kam die Patientin nach
einer 2-wochigen Behandlungspause in
deutlich verschlechtertem Zustand. Die
dabei deutlich gesteigerte Pyridostig-
min-Dosis betrug 400 mg/d, was mit zu-
nehmenden Muskelkrdmpfen einher-
ging. Der nach 2 Tagen erhobene Besin-
ger-Score besserte sich von 7 auf 5 Punk-
te neben der zusitzlich auf 90mg/d
reduzierten Pyridostigmin-Tagesdosis.
Allerdings stieg er zur nachsten Therapie
auf 8 Punkte mit einer Pyridostigmin-
Dosissteigerung auf 210 mg/d an. 3 Tage
nach der nichsten Sitzung waren beide
Parameter wieder deutlich abgesunken.

Insgesamt hat sich die durchschnittli-
che Dosis des Cholinesteraseinhibitors
von 495 mg/d in den 6 Monaten vor und
ersten 6 Monaten unter LA bis auf 192,5
mg nach der Umstellung auf das kombi-
nierte Protokoll reduziert. Auch konnte
das Intervall zwischen den IVIG-Gaben
von 4-8 Wochen bis auf zuletzt 16 Wo-
chen verldngert werden.

Diskussion
Unser Fallbericht beschreibt eine 60-jah-
rige Patientin mit schwerer KHK auf der
Grundlage einer FH, die bei totaler Stati-
nintoleranz seit 1,5 Jahren mit LA behan-
delt wird. Sie leidet seit 17 Jahren an einer
generalisierten Form der MG, die wegen
multiplen Medikamentenunvertriglich-
keiten sehr schwer behandelbar ist.
Unter der LA mit dem MONET-Ver-
fahren gelingt es inzwischen, neben der
angestrebten LDL-C-Reduktion eine zu-
sitzliche Linderung der myasthenischen
Symptome zu erreichen, begleitet von ei-
ner deutlichen Reduktion der nebenwir-
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Abb. 1: Relative Absenkung der Serumproteine nach einer LA-Sitzung mit MONET. LDL-C
LDL-Cholesterin, Ig Immunglobuline, AchR-AK Acetylcholin-Rezeptor-Antikorper.

kungsreichen Cholinesteraseinhibito-
ren-Dosen sowie einer Streckung der
IVIG-Therapieintervalle.

Die verfahrensbedingte Unselektivitat
der DFPP im Hinblick auf die Absenkung
der Serumproteine ist in mehreren Studi-
en demonstriert worden [4, 5]. Dabei zei-
gen sich positive rheologische Effekte in-
folge des um mebhr als 40 % gesenkten Fi-
brinogenspiegels [1, 6]. Spezielle (nicht
aber fiir die LDL-Apherese geeignete)
DFPP-Verfahren werden auch erfolgreich
fiir MG-Therapie eingesetzt [7, 8].

Eine Herzbeteiligung ist bei MG
durchaus moglich, manifestiert sich aber
mit Myokarditis, Herzrhythmusstérun-
gen bzw. Kardiomyopathie und nicht
mit einer koronaren Arteriosklerose [9].
Zudem gibt es keine Hinweise fiir eine
Kreuzreaktion der AchR-AK mit dem
Herzmuskel [10].

Die FH stellt bei der Patientin den
schwerwiegendsten kardiovaskuldren Ri-
sikofaktor dar, weil die sonstigen relevan-
ten Erkrankungen entweder fehlen oder
besonders bei erster KHK-Manifestation
wenig ausgeprigt waren. Bei deutlicher
Hypercholesterinamie, Statinintoleranz
und KHK ist bei der Patientin eine Indi-
kation zu einem PCSK9-Hemmer gege-
ben [11]. Dagegen sprechende Argumen-
te sind die bekannte multiple Medika-
mentenunvertraglichkeit, fehlende Daten
der Verwendung von PCSK9-Hemmern
bei neuromuskuldren Erkrankungen und
nicht zuletzt der verhéltnisgemaf3 stabile
Verlauf unter der LA im letzten Jahr.

Neben der deutlichen Absenkung der
AchR-AK sowie von Fibrinogen hat die
LA viele weitere positive pleiotrope Ef-

fekte [12]. Letztlich wire aufgrund der
in diesem Fall demonstrierten klini-
schen sowie laborchemischen Besserung
unter MONET-LA auch ein IVIG-Aus-
lassversuch zu erwégen.

Fazit

Das MONET-Verfahren (und mit grofler
Wabhrscheinlichkeit auch andere DFPP-
Verfahren zur LA) ermdglicht eine Bes-
serung klinischer MG-Symptomatik,
was mit einer deutlichen AchR-AK-Re-
duktion, die mit der LDL-C-Absenkung
vergleichbar ist, einhergeht.
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