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RISIKOFAKTOREN
DER ATHEROSKLEROSE

Ganzheitliche Behandlung
durch H.E.L.P.




... UND DAS GANZE IST
GROSSER ALS DAS TEIL"

Euklid: Elemente 1
(5. Axiom)



Bei Fettstoffwechselstérungen sind die Aufnahme, die Verarbei-
tung und/oder der Abbau von zugefiihrten Lipiden (Cholesterin,

Triglyzeride) im Korper aus der gesunden Balance geraten.

Reichen gesunde Lebensweise und medikamentdse Behandlung
einschlieBlich der Gabe von PCSK9-Inhibitoren nicht mehr aus,
um die Behandlungsziele zu erreichen, so ist die Lipoprotein-

Apherese die Ultima-Ratio-Therapie.

Der Bedarf an Apherese-Behandlungen steigt kontinuierlich an.
In Deutschland werden inzwischen tber 3.700 Patienten mit

einer Apherese behandelt.

Bemerkenswert ist die groBe und stetig zunehmende Zahl von
Patienten, die primar wegen eines erh6hten Lp(a) einer Lipopro-
tein-Apherese zugeflihrt werden. Grund hierfiir ist zum einen
die Tatsache, dass nach und nach bei sehr vielen Patienten mit
klinisch manifester Atherosklerose neben den klassischen Lipid-
parametern auch Lp(a) gemessen wird, was dann bei erhGhten

Werten zu einer LP-Apherese als einziger Therapie-Option fiihrt.
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ABB. 1: ENTWICKLUNG DER APHERESEPATIENTEN IN DEUTSCHLAND'

3630 3737

3522

1950 1895 2029 2163

1651 1674

1450

500

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

e GESAME e LDL — Lp(a)

ABB. 2: MITTLERE ABSENKUNG SPEZIFISCHER PLASMABESTANDTEILE
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H.E.L.P-APHERESE

Zum Einsatz kénnen mit der LDL-Doppelfiltration, der
LDL-Adsorption und der LDL-Prazipitation im Wesent-
lichen drei Verfahrenstechnologien kommen. Jedoch
unterscheiden sich die Apherese-Verfahren hinsicht-
lich ihrer Selektivitat signifikant. Von den zur Verfu-
gung stehenden Verfahren ist die Heparin-induzierte
extrakorporale LDL-Prézipitation (H.E.L.P) eine einzig-
artige Therapiemdglichkeit mit klaren Vorteilen.

Das H.E.L.P.-Verfahren ist ein hochselektiver Therapie-
ansatz zur Reduktion von LDL-Cholesterin und Lp(a).
(1,3,6-9)

Neben LDL-C und Lp(a) wird jedoch zugleich eine sig-
nifikante Reduktion weiterer arteriosklerosefordern-
der Faktoren wie Fibrinogen und des Akute-Phasen-
Proteins CRP um ca. 60 % erreicht (vgl. Abb. 2).
(1,3,6-9)

Die gleichzeitige Modifikation dieser Risikofaktoren
durch H.E.L.P. spielt bei einer erfolgreichen Behand-
lung der Atherosklerose eine wichtige Rolle.

H.E.L.P. ist ein hochselektiver

Therapieansatz.




TRIAS DER ATHEROSKLEROSE

ENTSTEHUNG DER THROMBOSE

o Atherogene Lipoproteine LDL, Lp(a), VLDL,
Remnants dringen in die GefaBwand ein. Wahrend
Triglyzeride und andere Lipidbestandteile der ein-
gedrungenen Lipoproteine in der GefdBwand leicht
abgebaut werden kdnnen, gelingt dies beim Choleste-
rin nicht, da das aus der Lipoproteinstruktur heraus-
geloste Cholesterin bei Kérpertemperatur auskris-
tallisiert. Das im Lipoproteinverband eingedrungene
Cholesterin verbleibt somit in der GefdBwand und
wird vom Inflammations-System als ,Fremdkdrper”
wahrgenommen.

° Es kommt zu einer aggressiven, chronischen
Inflammationsreaktion. Ausgeldst und unterhalten
wird dieser Prozess durch Entziindungs-Mediatoren
(z. B. Interleukin-6, CRP).

o Eine Plaque entsteht um das abgelagerte Choles-
terin herum. Die aggressive, chronische Entziindung

in der GefdBwand kann zum Aufweichen der Plaque
flhren. Ein solches Aufweichen kann als vergeblicher
Versuch verstanden werden, das ,Fremdkdrpermaterial
Cholesterin” aus der GefaBwand auszuscheiden. Wird
die Plaque aufgeweicht und reiBt unter der Einwir-
kung des arteriellen Blutdrucks auf (Plaque-Ruptur),
so wirkt dies wie eine (innere) GefaBverletzung. Die
Gerinnungskaskade wird aktiviert und es entsteht ein
Thrombus. Bei der Entstehung des Thrombus spielt ein
hoher Fibrinogenspiegel eine entscheidend negative
Rolle. Verstarkt wird der negative Effekt durch eine
Kombination aus hohem Fibrinogen und hohem
Lp(a), denn das Lp(a) stort eine mégliche Thrombolyse
(Wiederauflsung des Thrombus). Eine schwerwiegen-
des vaskulares Ereignis ist dann die Folge.

EINE PLAQUE ENTSTEHT, WACHST UND REISST AUF
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Ein Infarkt bei der Atherosklerose
ist immer die Folge einer TRIAS der
Einwirkung von:
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Cholesterin-
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MMP. (Matrix-Metalloproteinase)

2 Entziindungsreaktion und
3 Gerinnungsvorgangen.



RISIKOFAKTOR INFLAMMATION

Ausgangspunkt ist ein hoher LDL/Lp(a)-Spiegel. Athe-
rogene Lipoproteine wie LDL, Lp(a), VLDL, Remnants
dringen in die GefdBwand ein. Endothelzellen fischen
daraufhin mit Adhdsionsmolekiilen nach Monozyten
und T-Zellen, um sie dann mit Chemokinen in die
Innenschicht zu locken. Die Monozyten reifen heran
zu Makrophagen, die mit den T-Zellen Entziindungs-
mediatoren produzieren.

Es entsteht eine aggressive, chronische Inflamma-
tionsreaktion, ausgeldst und unterhalten durch
Entziindungs-Mediatoren (ospw. CRP). Wahrend Tri-
glyzeride und andere Lipidbestandteile der eingedrun-
genen Lipoproteine in der GefdBwand leicht abgebaut
werden konnen, gelingt dies beim Cholesterin nicht.

Das Cholesterin-Molekiil ist physiologischerweise
integriert und quasi gelost in Zellmembranen oder in
Lipoproteinen. Sobald dies nicht mehr der Fall ist, z. B.
wenn die LDL-Struktur durch Makrophagen zerstort
worden ist, wird Cholesterin in der Zelle frei und kris-
tallisiert sofort aus. Hieran stirbt der Makrophage und
eine Schaumzelle entsteht.

Dies ist wie eine Reaktion auf kdrperfremdes, exter-
nes Material zu sehen, wie ,Schmutz in einer Wunde".
Die Entwicklung einer Atherosklerose in der GefaB3-
wand ist somit als der verzweifelte und vergebliche
Versuch des Entziindungssystems zu verstehen, diesen
LFremdkorper” in der GefaBwand abzubauen.

Dieser Versuch ist zum Scheitern verurteilt, weil
kristallines Cholesterin nicht abbaufahig ist. Im Zuge
dieses vergeblichen Versuchs entsteht eine chronische
Inflammationsreaktion, der Interleukin-6-Spiegel
steigt und stimuliert die CRP-Produktion in der Leber.
Das CRP im Plasma dient folglich als Signal zum
(nicht méglichen) Abbau dieses kaputten Materials,
mit der zunehmenden Gefahr einer Plaque-Ruptur
(8hnlich einer duBerlichen, entziindlichen Hauterhe-
bung). Leider gibt es kein natiirliches ,Bremssignal” im
Kérper, um diese oft lebensbedrohliche Kombination
von Inflammation und Abraumvorgang zu hemmen.
H.E.L.P. vermindert das zirkulierende CRP im Rahmen
dieser Inflammationsreaktion im Sinne einer ,sanften
Bremse".

Entziindungs-Mediatoren

unterhalten eine chronische

Inflammations-Reaktion.
H.E.L.P. wirkt dabei im Sinne
einer ,sanften Bremse".




RISIKO GERINNUNGSFAKTOREN

Aus Fibrinogen entsteht bei der Gerinnung ein
LFibrinnetz". Dieses wirkt im Blutstrom wie eine Art
.Fischernetz", welches eine Vielzahl von groBen
Partikeln und Zellen wie Thrombozyten, aber auch
Erythrozyten, Entziindungszellen, LDL oder Lp(a)
festhalt und zu einem Thrombus verkniipft.

Ein hoher Fibrinogen-Spiegel stellt einen wichtigen
atherosklerosefordernden Faktor dar, was bereits
seit Ende des 20. Jahrhunderts anhand vieler Studien
erwiesen ist. In Abbildung 3 sind die Ergebnisse von
sechs prospektiven, epidemiologischen Studien zur
Rolle des Fibrinogens als kardiovaskularer Risikofak-

tor dargestellt. Das Risiko (Odds-Ratio) eines hohen
Fibrinogen-Spiegels liegt je nach Studie beim 2- bis
4-Fachen des Durchschnitts-Risikos und ist damit
sogar hoher als das relative Risiko durch andere
Risikofaktoren wie etwa durch hohes LDL-C.

Der Risikofaktor Fibrinogen ist hierbei unabhangig
vom Geschlecht zu sehen, wobei allerdings der
Gebrauch von Ovulationshemmern den Wert bei
Frauen etwas ansteigen Idsst. Der Fibrinogenspiegel
von Frauen und Mannern ist somit dhnlich und steigt
ab dem mittleren Lebensalter geschlechtsunabhéngig
zunehmend an (siehe Abbildung 4).




Fibrinogen ist ein kardio-
vaskularer Risikofaktor.

ABB. 3: FIBRINOGEN ALS KARDIOVASKULARER RISIKOFAKTOR ™
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RISIKO GERINNUNGSFAKTOREN

Obwohl das Fibrinogen im Rahmen der Atherosklerose
eine Plaque-Oberflache auch verstarken kann (,fib-
rous cap"), wird hierdurch jedoch auch das Volumen
des GefaBes negativ beeinflusst. Die Vorwdlbung kann
nach innen expandieren und das Risiko einer Ischamie
erhdhen. Der Druck auf die chronische Entziindungs-
reaktion und den Plaque steigt.

Kommt es zur Ruptur, so spielt ein hoher Fibrinogen-
spiegel eine negative Rolle bei der Entstehung eines
Thrombus. Bei einem Schlaganfall (ischdmischer

Insult) kommt es zur Loslésung von Thrombus-Frag-
menten bei einer Plaque-Ruptur in gréBeren GefaBen
(z. B. Arteria carotis). Ein solcher Embolus verstopft
dann ein kleineres, dahinter liegendes HirngefaB mit
entsprechender Ischdmie des versorgten Hirnab-
schnitts.

Besonders bei stark erhohtem Lp(a) ist ein solches
Ereignis oft schon in jungen Jahren méglich, da das
Lp(a) die sofortige Wiederauflgsung des Thrombus
(Thrombolyse) behindert.

Ein hoher Fibrinogenspiegel

kann das Risiko einer

Ischamie erhohen und

spielt bei der Entstehung

eines Thombus eine

entscheidende Rolle.




WIE KOMMT ES ZUM VERSCHLUSS
EINES ZEREBRALEN BLUTGEFASSES?
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KOMBINATION DER RISIKOFAKTOREN FIBRINOGEN UND LP(A)

Bereits vor einiger Zeit konnte in der GRIPS-Studie
belegt werden, dass die Kombination aus einem
hohen Lp(a)- und einem hohen Fibrinogen-Spiegel
zusatzlich zu einem erhdhten LDL-C das Risiko fiir
Koronarerkrankungen weiter und signifikant erhoht,
was die Bedeutung der Notwendigkeit einer gleich-
zeitigen Absenkung aller drei Risikofaktoren unter-
streicht (s. Abbildung 5 = =).

Durch die gleichzeitige signifikante Verminderung der
Risikofaktoren, die iiber die reine Senkung des LDL-C
hinausgeht, bietet die H.E.L.P.-Therapie eine beson-
ders attraktive Perspektive: Die Beeintrachtigung der
Thrombolyse aufgrund von hohem Lp(a) ist nicht mehr
so groB. Die Gefahr einer Thrombus-Entstehung ist
auch deswegen geringer, weil sowohl Fibrinogen als
auch Lp(a) durch H.E.L.P. simultan und effektiv abge-
senkt werden (beides minus 60 - 70 %) .

Fibrinogen und Lp(a)
werden durch H.E.L.P.
simultan und effektiv

abgesenkt.




Bei einem LDL-C von 190 mg/dl fiihrt ein gleichzeitig
hohes Lp(a) (> 30mg/dl) und ein hohes Fibrinogen
(> 420 mg/dl) zu einer Verdreifachung des 5-Jahres-
Risikos eines KHK-Ereignisses (s. Abb. 5= =).

Umgekehrt betrachtet fiihrt eine gleichzeitige deut-
liche Erhéhung von Fibrinogen und Lp(a) selbst

bei einem nur miBig erhohten LDL-C von 130 mg/
dl sogar zum gleichen Risiko (,Mittleres 5-Jahres-
Risiko") wie bei einem alleinig stark erhohten LDL-C
von 190 mg/dl (s. Abb. 5 ).

Dies bedeutet, dass der ,Shift" der LDL-Risikokurve
von rechts nach links, bedingt durch die simultane
Erh6hung von Lp(a) und Fibrinogen, mittels der
H.E.L.P-Therapie stark vermindert werden kann.

Je niedriger dabei der zusatzlich erreichte LDL-Wert
sein wird, desto effektiver wird die primédr und sekun-
dar praventive Wirkung einer solchen simultanen
Reduktion aller drei Risikofaktoren durch die H.E.L.P.-
Therapie sein.

Ein Infarkt bei der Atherosklerose ist also immer die
Folge der Einwirkung verschiedener atherogener Risi-
kofaktoren, sodass es therapeutisch sinnvoll ist, diese
Faktoren gleichzeitig anzugehen. Dies spielt insbe-
sondere eine wichtige Rolle vor dem Hintergrund der

starken Zunahme an Lp(a)-Patienten (vgl. Abbildung 1).

Im Bereich der Apherese ist H.E.L.P. das einzige
Verfahren, welches gleichzeitig auf die genannten
Mechanismen einwirkt und diese wirksam behandelt.
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WEITERE VORTEILE H.E.L.P.

ABB. 6: VERBESSERUNG DER KORONAREN PERFUSION DES HERZENS> ™4
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Durch das Absenken erhohter Lipidfraktionen wie
Gesamtcholesterin, LDL oder Triglyceride und Fibrino-
gen verringert die H.E.L.P.-Apherese die Blut- und
Plasmaviskositdt nach einmaliger Anwendung bereits
um ca. 10 % und fiihrt zu einer Verbesserung der
koronaren Perfusion des Herzens (siehe Abbildung 6).
(3,5, 15-16, 26)

Die Erythrozytenaggregation wird signifikant
verringert. Dies flihrt zu einer nachgewiesenen ver-
besserten Mikrozirkulation und Sauerstoffversorgung
der Zellen. (3, 15, 17-18, 26)

Wenn konventionelle Therapien bei Mikrozirkulations-
stérungen nicht zum Erfolg fiihren, kann die H.E.L.P--
Apherese eingesetzt werden. Als Beispiel sind hier

nach 9 Monaten
wochentlicher Behandlung

Durchblutung Durchblutung

des Herzmuskels
20 Std. nach der
H.E.L.P.-Behandlung

des Herzmuskels
vor der
H.E.L.P.-Behandlung

der akute Horsturz oder die trockene altersbedingte
Makuladegeneration (AMD) zu nennen. (19-25)

Fiir die H.E.L.P.-Apherese gibt es keine Kontraindi-
kationen in Bezug auf ACE-Hemmer oder andere
Medikamente.

Die Behandlung zeichnet sich durch eine gute
Vertréglichkeit fiir den Patienten aus. (7-9, 16)

Bei der H.E.L.P.-Therapie handelt es sich um ein
etabliertes Behandlungsverfahren, dessen
Wirksamkeit und gute Vertréaglichkeit in

tiber 500.000 durchgefiihrten Behandlungen
nachgewiesen ist.
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