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n Deutschland gilt die signifikante
Lp(a)-Erhéhung (Lp(a) >120nmol/l,
>60mg/dl) mit progredienten kardiovas-
kuldren Komplikationen trotz moglichst
optimaler Einstellung der weiteren Risi-
kofaktoren als Indikation fiir die Durch-
fithrung einer Lipoproteinapherese. Die-
se kann in der Regel den Progress der
Atherosklerose-Komplikationen aufhal-
ten, stellt jedoch keine ,,Heilung“ dar.
¢ Alle anderen kardiovaskuldren Risiko-
faktoren sind parallel stetig zu iiberprii-
fen, insbesondere die Nikotinkarenz ist
obligat. Dennoch kann es zu weiterem
Progress (neue kardiovaskulare Ereignis-
se, Zunahme der Arteriosklerose) kom-
men. Dariiber sind die Patienten vor
solch einer Therapie auch aufzukliren.

Fallbericht

Hier stellen wir eine aktuell 56-jdhrige
Hochrisikopatientin mit stetig progre-
dienter generalisierter Atherosklerose vor.

Periphere arterielle

Verschlusskrankheit (PAVK)

—Z.n. Stentimplantation A. femoralis
superficialis (AFS) links am 12.6.2018.

—Z.n. perkutaner transluminaler An-
gioplastie (PTA) am 14.10.2014 mit
Dilatation P1/P2-Stenose links.

—Z.n. Thrombendarteriektomie (TEA)
der A. femoralis communis (AFC) und
der AFS am 11.2.2014.

—Z.n. PTA der A. iliaca communis
(AIC) links am 23.5.2013.

—Z.n. PTA der AFS sinistra mit an-
schliefender Lyse am 4.6.2013.

—7Z.1n.PTA der A. tibialis anterior sinis-
tra mit Lyse am 5.6.2013.

—Z.n. PTA mit Stentimplantation in die
AFS sinistra am 6.6.2013.

—7Z.1n. PTA der AIC links im Mai 2013
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—Z.1. iliacofemoraler Bypass-OP rechts
im Juli 2005.

—Z.n. Anlage einer Y-Prothese aortobi-
iliakal und femoropopliteale Bypass-
OP rechts im Jahr 2004.

—Z.n. Implantation einer Aortenpro-
these bei Aortenaneurysma.

Zerebrovaskuldre Komplikationen

—Z.1n. TEA der A. carotis interna (ACI)
links am 22.10.2013 bei hochgradiger
progredienter ACI-Stenose links.

—Z.n. TEA der ACI rechts mit Patch-
plastik am 27.3.2007.

—Z.1n. PTA-Versuch der ACI rechts am
22.3.2007 ohne Erfolg.

Kardiale Komplikationen

KHK, Erstdiagnose 2018 mit Z.n. perku-
taner transluminaler koronarer Angio-
plastie und Stentimplantation in RCA
(right coronary artery) im Dezember 2018.

Kardiovaskulére Risikofaktoren

1. Deutliche Lipoprotein(a) [Lp(a)]-Er-
hohung; initial: 3.300 mg/1 (330 mg/d],
ca. 800 nmol/l).

2.Gemischtformige Hyperlipoprotein-
dmie: Triglyzeride 3mmol/l (262 mg/
dl), LDL-Cholesterin  (LDL-C)
2,9mmol/l (112mg/d) unter Therapie
mit Didt, Atorvastatin 80 mg plus Eze-
timib 10 mg bei Erstvorstellung in der
Spezialambulanz.

3.Arterielle Hypertonie.

4. Diabetes mellitus Typ 2, Erstdiagnose
im Jahr 2000, insulintherapiert.

5.Z.n. Nephrektomie links im Jahr 2010
bei Schrumpfniere.

6.Z.n. Nikotinabusus, 30 packyears, Ka-
renz seit 2007.

7. Positive Familienanamnese. Mutter:
arterielle Hypertonie, PAVK, Adipo-

sitas; Groflmutter: Typ-2-Diabetes;

Schwester 1: mit 33 Jahren Apoplex;

Schwester 2: Typ-2-Diabetes; drei der

fiinf Kinder der Patientin: Hypercho-

lesterindmie und Lp(a)-Erhohung.
Die Patientin wies bei ausgeprigtem
kardiovaskuldrem Risikoprofil also eine
frith manifestierte (41. Lebensjahr) ste-
tig progrediente ubiquitdre Atheroskle-
rose mit multiplen Komplikationen auf.

Als wichtigste Mafinahme hatte sie
den Nikotinabusus eingestellt. Sie ist
schlank (BMI 23 kg/m?), ernahrt sich ge-
sund und bewegt sich regelmafig, soweit
es ihre Gefaflbefunde zulassen (teilweise
durch Claudicatio eingeschriankt). Die
Hypertonie lie8 sich nur schwer einstel-
len und es bedurfte stindiger Anpassun-
gen der Antihypertensiva (aktuell nun
suffiziente Einstellung; im Schnitt
<140/90 mmHg unter 4-fach-Therapie).
Der Diabetes mellitus ist mit einem
HbA . von 7,6 % unter intensivierter In-
sulintherapie méfig eingestellt. LDL-C
ist mit maximaler Kombinationsthera-
pie bestehend aus Atorvastatin 80 mg,
Ezetimib 10 mg und Evolocumab 140 mg
alle 2 Wochen s.c. exzellent eingestellt
(LDL-C prd Apherese 1,3-1,5mmol/l
[50-57 mg/dl]).

Die Apherese wurde im Jahre 2010
noch vor Zulassung der PCSK9-Inhibito-
ren begonnen. Da es trotz Apherese mit
hoch effektiver Absenkung von Lp(a) zu
einem weiteren schweren Progress mit re-
zidivierenden Eingriffen kam, wurde ein
PCSK9-Hemmer seit 2015 zur Apherese
zusitzlich verordnet (um die LDL-C-
Werte prd Apherese deutlich zu verbes-
sern und LDL-C-Spitzen in dem Intervall
zwischen den Apheresetherapien zu ver-
meiden). Die Antikoagulation ist ebenso
effizient mit Cumarinen mit konstanter
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Tab. 1: Laborparameter vor und nach Apherese-Sitzung (2x pro Woche

durchgefiihrt) 2019
pra Apherese

LDL-Cholesterin

1,3 mmol/I (50 mg/dl)

post Apherese

0,5 mmol/l (19 mg/dl)
44 nmol/l (ca. 18 mg/dl)
1,4 mmol/l (122 mg/dl)

Lipoprotein(a) 144 nmol/l (ca. 60 mg/dl)
Triglyzeride 2 mmol/} (175 mg/dl)
Kreatinin 61 pmol/I (0,8 mg/dl)

INR-Zielwerterreichung in Kombination
mit dem Thrombozytenaggregations-
hemmer Clopidogrel. Bei der Patientin
wurden in den Jahren bis 2016 stetig sehr
hohe Lp(a)-Werte gemessen (vor Aphere-
se-Sitzungen bis zu 700nmol/l [290 mg/
dl], nach Apheresesitzungen bis zu ca.
140nmol/1 [ca. 58 mg/dl]), was zwar guten
Absenkungsraten von ca. 80 % entspricht,
jedoch aufgrund des sehr hohen Aus-
gangswertes nicht ausreichend war, insbe-
sondere aufgrund des klinischen weiteren
Progresses. Deshalb wurde das Apherese-
intervall seit 2016 auf zweimal wochent-
lich umgestellt. Seither haben sich we-
sentlich niedrigere Lp(a)-Werte auch vor
den Sitzungen eingestellt (Tab. 1).

Dennoch war die Atherosklerose ste-
tig progredient, mit zuletzt 2018 neu ma-
nifestierter KHK mit Stentimplantation
sowie erneuter Stentimplantation der
peripheren Arterien. Es lieflen sich le-
diglich ereignisfreie Intervalle erzielen,
wie obenstehenden Diagnosen zu ent-
nehmen ist.

Fallbeurteilung

Ursichlich fiir den stetigen Progress
konnte der lange Zeit nicht optimal ein-
gestellte Blutdruck sein, der langjéhrige
Nikotinabusus, der nicht ganz optimal
eingestellte Diabetes mellitus, das rasch
wieder ansteigende Lp(a) sowie die un-
giinstige Familienanamnese und mogli-
cherweise noch andere nicht bekannte
Faktoren.

Trotz sehr guter Daten zu Statinen,
Ezetimib, PCSK9-Hemmern sowie der
Apherese, demonstriert dieser Fall klar
die Limitationen der Lipid-Therapie. Er
soll die Wichtigkeit der moglichst opti-
malen Therapie aller kardiovaskuldren
Risikofaktoren unterstreichen, insbeson-
dere der konsequente Nikotinverzicht ist
obligat sowie die moglichst optimale
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Blutdruckeinstellung, um einen Progress
bei Patienten mit Lp(a)-Erhéhung aufzu-
halten. Unsere Gruppe hat die besondere
Aggressivitit von Lp(a) in Verbindung
mit Hypertonie sowie Nikotinabusus zu-
vor schon publiziert [1, 2]. Bei Progress
unter Apherese ist zudem die effektive
Antikoagulation zu tiberpriifen.

Zudem soll hier gezeigt werden, dass
bei Progress trotz guter Einstellung der
kardiovaskuliren Risikofaktoren und
effektiver Antikoagulation und bei mas-
siver Lp(a)-Erhéhung die zweimal wo-
chentliche Apheresetherapie aktuell er-
wogen werden kann. 2020 beginnt die
Phase III eines Studienprogrammes zu
einem Antisense Oligonukleotid gegen
Apolipoprotein(a), welches selektiv und
hochsignifikant Lipoprotein(a) senkt. Es
stellt einen neuen vielversprechenden
Therapieansatz dar, der nun beziiglich
kardiovaskulirer Endpunkte und Ver-
traglichkeit getestet werden wird. Bis da-
hin bleibt die Lipoproteinapherese die
einzige zugelassene Therapie zur Lp(a)-
Senkung. Daten u.a. aus der Pro(a)LiFe-
Studie [3, 4] sowie unserer Arbeitsgrup-
pe [5] belegen die Effektivitat solch einer
Therapie zur Prognoseverbesserung von
kardiovaskuliren Hochstrisikopatien-
ten. Meist lassen sich Folgeereignisse ef-
fektiv verhindern oder zumindest hin-
auszogern, sofern alle Risikofaktoren
moglichst optimal eingestellt sind.

Fazit fiir die Praxis

—Bei frith manifestierten oder progre-
dienten kardiovaskuldren Komplika-
tionen Lp(a) bestimmen.

—Bei Lp(a) > 120 nmol/1 (> 60 mg/dl) be-
steht bei progredienten kardiovasku-
liren Komplikationen in Deutschland
die Indikation zur Lipoproteinaphere-
se, insbesondere bei ungiinstiger Fa-
milienanamnese.

—Die Apherese verbessert die Prognose
der Patienten, stellt allerdings keine
»Heilung“ oder ,Garantie zur Vermei-
dung von Folgeereignissen” dar, was
im initialen Aufklirungsgesprach
wichtig ist.

_Vorher und wihrend dieser Therapie
sind stets alle kardiovaskuldren Risi-
kofaktoren moglichst optimal einzu-
stellen, insbesondere sind die effektive
Blutdruckeinstellung, Nikotinverzicht
und strenge LDL-C-Einstellung essen-
ziell bei Patienten mit Lp(a)-Erhéhung.

__Bei Progress trotz Apherese sind An-
tikoagulation sowie alle kardiovasku-
laren Risikofaktoren zu iiberpriifen.

_In Entwicklung: neues Medikament
zur Lp(a)-Senkung (Phase-III-Studie
zu dem gegen Apolipoprotein(a) ge-
richteten Antisense Oligonucleotid
beginnt 2020).
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