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as Deutsche Lipoproteinapherese-

Register (DLAR) erfasst die Behand-
lungsdaten von Patientinnen und Pati-
enten, die sich aufgrund schwerwiegen-
der atherosklerotischer kardiovaskula-
rer Erkrankungen (ASCVD) einer
chronischen Lipoproteinapherese(LA)-
Therapie unterziehen. Ziel dieser Doku-
mentation ist es, die Effektivitit und den
therapeutischen Nutzen der extrakorpo-
ralen Behandlung bei Patienten mit er-
hohten LDL-C- und/oder Lp(a)-Spiegeln
aufzuzeigen.

Das DLAR wurde 2012 gegriindet, um
dem 2008 vom Gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) geforderten Register
fiir die anonyme Erfassung von Behand-
lungs- und Patientendaten gerecht zu
werden. Seit 2019 wird es von der Deut-
schen Gesellschaft fiir Lipidologie e.V.
(DGFL) - Lipid-Liga getragen. Die Daten
und Ergebnisse des DLAR werden von
einem wissenschaftlichen Beirat iiber-
wacht und regelmiflig veroffentlicht
[1, 2, 3, 4]. Die Teilnahme am DLAR ist
freiwillig und kostenlos. Nun liegt der
zwolfte Jahresbericht dieses weltweit
einzigartigen Aphereseregisters vor.

Auswertung der DLAR-Daten 2023

Im aktuellen Berichtsjahr 2023 wurden
von 31 LA-Zentren fiir 1.023 Patienten
insgesamt 6.006 LA-Behandlungen do-
kumentiert - insgesamt wurden mehr als
65.000 Behandlungen seit dem Start des
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Registers erfasst. Diese wurden mit den
verschiedenen in der Praxis etablierten
LA-Verfahren (Prizipitations-, Filtra-
tions- und Adsorptionsverfahren)
durchgefithrt. Etwa zwei Drittel der ins
Register eingeschlossenen Patienten
sind Manner (63 %), und die Mehrheit
der im aktuellen Berichtsjahr behandel-
ten Personen waren 60 Jahre und alter
(70%). Rund 32 % werden seit 1-5 Jahren
behandelt, mehr als die Hilfte seit mehr
als 5 Jahren (62 %). Die durchschnittli-
che Behandlungsfrequenz liegt in den
untersuchten Jahren bei ca. vier LA-Be-
handlungen pro Patient pro Monat.
Anhand der Daten zu Beginn der LA-
Behandlung wurden folgende Unter-
gruppen gebildet:
— Gruppe A: Personen mit isolierter
Erhéhung von LDL-C
(Anzahl: 129)
LDL-C: 2100mg/dl
(2,6 mmol/1)
Lp(a): <60mg/dl bzw.
<120nmol/l bzw. keine
Angabe des Lp(a)-Werts
— Gruppe B: Personen mit isolierter
Erhéhung von Lp(a)
(Anzahl: 553)
Lp(a): 260 mg/dl bzw.
>120nmol/l
LDL-C: <100mg/dl
(2,6 mmol/l)
— Gruppe C: Personen mit kombinier-
ter Erh6hung von LDL-C
und Lp(a) (Anzahl: 174)
LDL-C: 2100 mg/dl
(2,6 mmol/l)
Lp(a): 260 mg/dl bzw.
>120nmol/l
Patienten mit homozygoter familidrer
Hypercholesterinamie (FH) finden sich
sowohl in den Gruppen A als auch C

und werden aufgrund der geringen Zahl
nicht gesondert im Register ausgewertet.

Die Subgruppe C erscheint von beson-
derem Interesse, obwohl sie weder in den
Beschliissen des G-BA formuliert noch
im Qualitatsbericht der Kassenarztli-
chen Bundesvereinigung (KBV) erfasst
wird. Die Rationale fiir diese Gruppen-
bildung ergibt sich aus den Beschliissen
des G-BA und unabhingig vom Register
durchgefithrter wissenschaftlicher Un-
tersuchungen, die ergaben, dass die LA-
Therapie bei Personen mit erhohten
Lp(a)-Konzentrationen beziiglich kardi-
aler und nicht-kardialer Endpunkte
deutlich effektiver ist. Insgesamt konnten
im aktuellen Berichtsjahr die Daten von
856 der 1.023 Patienten in die Auswer-
tung einbezogen werden. Bei 72 Perso-
nen fehlten leider die Einschlusswerte
fur LDL-C und Lp(a) und 95 Patienten
konnten keiner der drei Gruppen zuge-
ordnet werden. Die eingeschlossenen
Patienten wurden anhand der Beobach-
tungsdauer unter LA-Therapie eingeteilt
(1-12 Jahre Follow-up). Kardiale und
nicht-kardiale Endpunkte wurden hin-
sichtlich Major Adverse Cardiac Events
(MACE) und Major Adverse Non-Car-
diac Events (MANCE) vor und wihrend
der extrakorporalen Therapie verglichen.

Ergebnisse

LA-Therapieeffekte auf LDL-C- und
Lp(a)-Konzentrationen

Einerseits wurden die Konzentrationen
von LDL-C und von Lp(a) vor und nach
den LA-Behandlungen zur Berechnung
der akuten Absenkungen erfasst. Ande-
rerseits wurde der Median dieser Kon-
zentrationen berechnet. Dieser spiegelt
die Lipidbelastung der Patienten iiber
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die ganze Woche wider, da in den Tagen
zwischen den LA-Behandlungen ein
Wiederanstieg dieser Parameter erfolgt
(Tab. 1, Tab. 2).

Effekte der LA auf die Ereignisraten
Die Berechnung der kardialen (MACE)
und nicht-kardialen (MANCE) End-
punkte erfolgte fiir alle Patienten ein und
zwei Jahre vor Beginn der LA. Ereignisse,
die vorher aufgetreten sind, wurden
nicht erfasst. Nach Beginn der LA wur-
den die MACE fiir jedes Folgejahr fiir
alle Patienten berechnet. Die Ereignisra-
ten sind nach Beginn der LA deutlich
niedriger (Abb. 1). Nur die peripher ar-
teriellen Ereignisse sind bei den Patien-
ten der Gruppe A nach Beginn der LA
etwas hdufiger.

Diskussion

Angesichts der wertvollen Daten, die das
DLAR liefert, ist es bedauerlich, dass
insgesamt weniger als 25% der in
Deutschland regelméflig mit LA behan-
delten Patienten erfasst sind, was auf die
Beteiligung von nur wenigen hoch mo-
tivierten Zentren zuriickzufiihren ist.

Seit der Einfithrung der LA als Regel-
leistung der gesetzlichen Krankenver-
sicherung im Jahr 1991 gilt die unver-
anderte Qualitatsanforderung, dass die
Senkung des LDL-C-Werts nach Ab-
schluss einer einzelnen Behandlung
mindestens 60 % betragen muss. Dieser
Wert wird in dieser Auswertung in al-
len Subgruppen erreicht und teilweise
sogar iiberschritten.

Die Daten zu Lp(a) zeigen in allen Sub-
gruppen eine hohe Effektivitat der LA,
basierend auf sowohl den akuten Absen-
kungen von iiber 70 % als auch den me-
dianen Konzentrationen. In allen drei
Subgruppen konnten die Raten von
MACE und MANCE iiber den gesamten
Behandlungszeitraum hinweg signifi-
kant gesenkt werden, mit Ausnahme der
MANCE-Raten bei Patienten mit isoliert
erhohtem LDL-C.

Besonders bemerkenswert ist, dass die
niedrigen Inzidenzraten fir ASCVD
tiber die 12 Jahre der LA-Therapie stabil
bleiben. Die vorliegenden Daten belegen
eindrucksvoll die Wirksamkeit der LA,
bei gleichzeitig hoher Sicherheit, das
heifit sehr wenigen Nebenwirkungen
(bei 2% aller LA-Behandlungen).
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Tab. 1: Zusammenfassung der LA-Effekte auf die LDL-C-Konzentrationen in
den Gruppen A, B und C aus allen im Jahr 2023 erfassten Daten.

Gruppe A B C
(isolierte (isolierte (kombinierte LDL-C-
LDL-C-Erhdhung) Lp(a)-Erh6hung) und Lp(a)-Erh6hung)

Relative Absenkung 67,92 % 69,23 % 71,43%
Medianwert der 64,97 mg/dl 40,00 mg/d| 52,00mg/dl
LDL-C-Mittelwerte (1,68 mmol/I) (1,03 nmol/I) (1,34 mmol/l)

Tab. 2: Zusammenfassung der LA-Effekte auf die Lp(a)-Konzentrationen in den
Gruppen A, B und C aus allen im Jahr 2023 erfassten Daten.

Gruppe A B C
(isolierte (isolierte (kombinierte LDL-C-
LDL-C-Erhhung) Lp(a)-Erh6hung) und Lp(a)-Erh6hung)

Relative Absenkung 73,87% 74,18% 75,18%
Medianwert der 46,50mg/dI 58,65 mg/dI 63,50 mg/dI
Lp(a)-Mittelwerte (72,90 nmol/1) (114,75 nmol/1) (113,50 nmol/I)

Fiir die Tabellen 1 und 2 gilt: Gemittelter Wert = ¥ (Vorwert + Nachwert)
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Abb. 1: Major Adverse Cardiac Events (MACE)-Raten aller Patientinnen und Patienten

Die MACE-Raten aller Patienten unter Lipoproteinapherese(LA)-Therapie lagen im ersten
und zweiten Jahr nach dem Start der Therapie im Median um 81 % bzw. 72 % niedriger im
Vergleich zu deren MACE-Raten im 1. und 2. Jahr vor Behandlungsbeginn.
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Limitationen

Die Schlussfolgerungen aus dieser Regis-
teranalyse sind limitiert. Eine signifi-
kante Verringerung der Inzidenzraten
von ASCVD wiirde in der Regel eine ver-
gleichende Analyse mit einer Kontroll-
gruppe erfordern, um den klinischen
Nutzen verlésslich zu bewerten. Die LA
reduziert Lipoproteine im Blut, die Apo-
lipoprotein B enthalten, insbesondere
LDL-Partikel sowie Lp(a). Wahrend die
Effizienz der LA-Therapie offensichtlich
ist, bleibt unklar, ob die positiven Effekte
auf die Senkung von Lp(a), LDL-C oder
auf eine Kombination beider Faktoren
zuriickzufithren sind.

Die Studie ist nicht randomisiert und
basiert auf realen Daten, daher kénnen
potenzielle Storfaktoren vorhanden sein,
die in unserer Analyse moglicherweise
nicht vollstindig beriicksichtigt wurden.
Somit stellt die beobachtete Verringe-
rung der ASCVD-Ereignisse vor allem
eine deskriptive Analyse dar.

Zudem war die Nutzung von PCSK9-
Inhibitoren in unserer Kohorte subopti-
mal, da viele Patienten mit der LA be-
gannen, bevor diese Medikamente ver-
fiigbar waren. Dieser eingeschrankte
Einsatz hat Auswirkungen auf die Be-
wertung der kombinierten Lipidsen-
kungsstrategien.

Fiir die Analyse der Haufigkeit kar-
diovaskuldrer Ereignisse wurde ein vor-
definierter retrospektiver Beobach-
tungszeitraum von zwei Jahren vor der
Behandlung sowie prospektiv fiir alle
bisher erfassten Registerjahre nach Be-
ginn der chronischen LA gewdhlt. Es ist
wichtig zu beachten, dass ein einzelnes
akutes Ereignis allein nicht die Anforde-
rungen der deutschen Erstattungsricht-
linie erfillt.

Eine sorgfaltige Analyse des gesamten
klinischen Verlaufs nach der ASCVD-
Diagnose ist entscheidend, insbesondere
vor dem Beginn der LA. Ansteigende Er-
eignisraten in den beiden Jahren vor der
LA deuten auf eine fortschreitende
ASCVD hin. Eine regelméflige Durch-
fihrung der LA war mit einer raschen
Stabilisierung der progressiven ASCVD
verbunden, weshalb der Riickgang der
Ereignisse im ersten Jahr und in den Fol-
gejahren als ein Effekt der LA in der Re-
duktion von kardiovaskuldren Ereignis-
sen angesehen werden kann.
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Fazit

Die jiingste Analyse des DLAR belegt,
dass die regelméfige LA bei Patienten mit
erhohten LDL-C- und/oder Lp(a)-Werten
sowie schwerer, fortschreitender ASCVD
zu einer duflerst geringen Inzidenzrate
kardiovaskulérer Ereignisse fithrt, selbst
nach vorheriger maximal vertréglicher
lipidsenkender Medikation. Dieser Riick-
gang der kardiovaskuldren Ereignisse
war bereits im ersten Jahr der meist wo-
chentlichen LA-Behandlungen zu beob-
achten. In den folgenden Jahren fiel die
Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse
weiter auf ein konstant niedriges Niveau.
Eine Reihe neuer lipidsenkender Medi-
kamente, insbesondere solche zur spezi-
fischen Senkung von Lp(a), befindet sich
derzeit in klinischen Priifungen. Die
fortlaufenden Auswertungen des DLAR
werden den anhaltenden klinischen Stel-
lenwert der LA fiir Hochrisikopatientin-
nen und -patienten dokumentieren.
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Infokasten

Weitere Informationen sowie den ge-
samten DLAR-Jahresbericht

2023 finden Sie hier: https://
www.lipid-liga.de/fuer-aerz-
tinnen/apherese-register/
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