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LDL-apheresis in the treatment
of coronary heart disease.
Rationale for a specific adjuvant
therapy

n Summary Coronary artery dis-
ease (CHD) still remains the lead-
ing cause of death in all indus-
trialized countries. In Germany, it
claims the lives of an estimated
220 000 men and women and
causes 200 000 non-lethal AMI’s
each year. Inspite of great efforts
in the last 30 years, 25% of men
and 40% of women still die with-
in 12 months after they prelimin-
ary survived their first myocar-
dial infarction. The total direct
plus indirect expenses for CHD in
the year 2000 sum up to approxi-
mately 57 billion Euro in Ger-
many and to 100 billion US $ in
the US [1, 2].

To date, management of coron-
ary artery disease still consists
mainly of a therapy designed to
improve blood flow and oxygen
supply to the heart or to reduce
myocardial oxygen consumption.
On this line angioplasty, bypass
surgery, and more recently stent-
ing of coronary arteries, have be-
come leading techniques, but only
a minority (< 50%) of patients at
risk for CHD received therapy to
change the atherosclerotic process
itself [3]. However, only by means
of a causal intervention with the
pathmaker mechanism of athero-
sclerosis can we expect to de-
crease the financial burden of
CHD.

No question, one of the leading
causal factors for early athero-
sclerosis and coronary heart dis-
ease is the abundance of LDL
cholesterol in the blood, exceed-
ing limits of 100 mg/dl [4–13].
Thus, recommendations for ther-
apy focus on LDL levels less than
100 mg/dl [14–18]. With the in-
troduction of the statins – a fa-
mily of very potent lipid lowering
agents – such target levels can be
achieved in most patients, result-
ing in a drastic decrease of LDL
concentrations, as well as in a re-
duction of cardiac and total mor-
tality [19–23].

There is, however, a remaining
small group of patients, who are
more or less resistant to an ade-

quate combination of dietary and
drug therapy. For these patients,
various techniques of apheresis
have been available for over 15
years. Some of them, e.g., H.E.L.P.
System, KANEKA System, have
been approved by the FDA in the
US and comparable regulatory of-
fices in Europe. The most exten-
sive experimental and clinical ex-
perience was gathered with the
H.E.L.P. System by B. Braun Mel-
sungen, which differs from other
apheresis techniques by its effi-
ciency to eliminate LDL, Lp(a),
fibrinogen and CRP simulta-
neously.

The clinical results obtained to
date with the H.E.L.P.-LDL-apher-
esis clearly demonstrate a signifi-
cant reduction of risk factors and
clinical events, as well as an ex-
cellent long-term tolerance. A
comprehensive literature survey
on H.E.L.P. is part of this com-
munication.
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n Zusammenfassung Die koro-
nare Herzerkrankung (KHK) führt
nach wie vor mit fast 50% der In-
zidenzen die Mortalität- und
Morbiditätsstatistik aller Indust-
rienationen an. In Deutschland
sterben jährlich etwa
220 000 Männer und Frauen an den
Folgen der KHK und eine nahezu
gleich große Anzahl von Personen
erleidet hierzulande jährlich einen
nicht tödlichen Herzinfarkt. Trotz
des erheblichen Fortschritts der
auf dem Gebiet der Diagnostik und
Therapie der koronaren Herzer-
krankung in den letzten 30 Jahren
erzielt werden konnten, sterben
immer noch 25% der Männer und
40% der Frauen innerhalb des
ersten Jahres nach einem primär
überlebten Herzinfarkt. Die direk-
ten und indirekten Gesamtkosten,
die für die koronare Herzerkran-
kung im Jahre 2000 aufgebracht
werden mussten, betrugen 57
Mrd. � für Deutschland [1, 2] und
ca. 100 Mrd. US-Dollar für die
USA.

Es ist plausibel, dass diese
Kostenlast, besonders die der
sekundären Prävention der KHK,
nur durch gezielte Maßnahmen
einer Kausaltherapie, gesenkt
werden kann. Das medizinische
Management der koronaren Herz-
erkrankung beruht heute aber
immer noch hauptsächlich auf ei-
ner Therapie, die v. a. geeignet ist,
den Blutfluss und die Sauerstoff-
versorgung des Herzens zu erhö-
hen oder dessen Sauerstoffver-
brauch zu reduzieren. Entspre-
chend zählen die Angioplastie mit
und ohne Stenting und die By-
passchirurgie der Koronararterien
zu den führenden Techniken der
Behandlung der koronaren Herz-
erkrankung. Nur eine Minorität
(< 50%) der Patienten mit einem
hohen KHK-Risiko erhalten hier-
zulande eine Therapie, die geeig-

net ist, den Atherogeneseprozess
an sich zu beeinflussen [3].

Heute kann nicht mehr der ge-
ringste Zweifel daran bestehen,
dass dem LDL-Cholesterin als
Kausalfaktor in der Atherogenese,
speziell in der Entwicklung der
koronaren Herzerkrankung, die
pathogenetisch dominierende
Rolle zukommt [4–13]. Somit
sollte das LDL-Cholesterin auch
die entscheidende therapeutische
Ziel- und Stellgröße, zumindest in
der sekundären Prävention der
KHK, sein [8, 11]. Nach Überein-
stimmung aller wissenschaftlich
begründeten Empfehlungen ist als
therapeutisches Ziel bei Vorliegen
einer KHK ein LDL-Cholesterin
von < 100 mg/dl anzustreben [14–
18].

Seit Einführung der Statine, ei-
ner Familie sehr potenter Lipid-
senker, lassen sich bei korrekter
Anwendung die überwiegende
Mehrzahl der Patienten, die an ei-
ner KHK leiden, auf diesen Ziel-
wert einstellen. Hierdurch können
nicht nur die klinischen KHK-Er-
eignisse, sondern es kann auch die
Gesamtmortalität deutlich abge-
senkt werden [19–23]. Der klini-
sche Nutzen dieser Therapie – in
der Dimension von 30–40% Risi-
koreduktion in 5 Jahren – konnte
in der vergangenen Dekade nach-
drücklich an über 50 000 rando-
misierten Patienten belegt werden
[19–29].

Nur für eine sehr geringe Zahl
von Patienten mit KHK und
schwerer Hyperlipoproteinämie
lässt sich, auch in einer kombi-
nierten diätetisch-medikamentö-
sen Therapie, das gesteckte thera-
peutische Ziel (< 100 mg/dl LDL-
C) nicht erreichen. Für diese Pa-
tienten stehen seit ca. 15 Jahren
verschiedene LDL-Apheresen zur
Verfügung, von denen aber nur
einige (H.E.L.P.-System, KANEKA-

System) die auch für Medikamente
geforderten Zulassungsrichtlinien
in Europa und in den USA erfüllen
und entsprechend dort auch zu-
gelassen sind.

International liegen die um-
fangreichsten klinischen Erfah-
rungen mit der Anwendung des
von der Firma B. Braun Melsungen
hergestellten H.E.L.P.-Systems vor,
das sich in seiner therapeutischen
Breite von anderen Verfahren da-
durch unterscheidet, dass es si-
multan und mit hoher Effizienz die
Risikofaktoren LDL, Lp(a), Fibri-
nogen und CRP eliminiert.

Zusammengenommen zeigen
die experimentellen und klinisch
erhobenen Daten, dass der thera-
peutische Einsatz einer H.E.L.P.-
LDL-Apherese einen günstigen
Einfluss nicht nur auf das Risiko-
profil eines Patienten nimmt, son-
dern sich auch positiv auf die
Plaque-Stabilität, dessen Wachs-
tum, auf die Durchblutung beein-
trächtigter Gewebe (Herz, Hirn,
Extremitäten) sowie auf die Rate
klinischer Ereignisse, die in Zu-
sammenhang mit der Grund-
krankheit stehen, auswirkt. Die
Sicherheit und Langzeitverträg-
lichkeit des Verfahrens ist hervor-
ragend. Eine zusammenfassende
Literaturübersicht ist Gegenstand
dieses Berichts. In indizierten
Fällen ist der klinische Nutzen der
Behandlung heute unstrittig.

n Schlüsselwörter H.E.L.P.-LDL-
Apherese – LDL-Cholesterin –
Lp(a) – Fibrinogen – CRP –
Regression der koronaren
Herzerkrankung durch
LDL-Apherese –
H.E.L.P.-Behandlung
nach Organtransplantation –
Reduktion klinischer Ereignisse
nach H.E.L.P.-Apherese –
H.E.L.P.-Apherese bei Hörsturz –
H.E.L.P.-Apherese bei KHK



Pathogenese und Therapie der Atherosklerose
Mit der Entdeckung von Windaus [4] vor 90 Jahren,
dass ein Charakteristikum der atherosklerotischen
Plaques sein enormer Cholesteringehalt ist, begann
die experimentelle und klinische Atherosklerosefor-
schung. Inzwischen sind wesentliche Pathomechanis-
men und molekulare Grundlagen der Atherogenese
bekannt geworden. Ebenso hat eine darauf aufbau-
end gezielte Intervention den Beweis erbracht, dass
die Atherosklerose beim Menschen nicht nur in ihrer
Progression gestoppt werden kann, sondern auch ei-
ne Regression atherosklerotischer Plaques möglich
ist, sofern die wichtigsten Risikofaktoren der Krank-
heit in einem betroffenen Individuum korrigiert
werden [19–29] (Abb. 1).

Alle ernst zu nehmenden internationalen Empfeh-
lungen, die heute in der antiatherosklerotischen The-
rapie Gültigkeit haben, konzentrieren sich im Lipid-
stoffwechsel auf die therapeutische Zielgröße LDL-
Cholesterin < 100 mg/dl [9–18]. Das Cholesterin der
Low-Density-Lipoproteine (LDL; d 1006–1063 g/ml)
ist die hauptsächliche Quelle des Cholesterins eines
atherosklerotischen Plaques [11, 12].

n LDL und Oxy-LDL: atherogene Eigenschaften

80% des Gesamt-Plasmacholesterins wird in der
LDL-Fraktion transportiert; es ist die hauptsächliche
Cholesterinquelle des gespeicherten Cholesterins in
den Schaumzellen. Erhöhte Konzentrationen von
LDL führen zu:
n Störungen der Endothelfunktion,
n zur Aktivierung von Thrombozyten, Monozyten

und glatten Muskelzellen,
n zur Aggregation von Erythrozyten:

– sie stimulieren die Vasokonstriktion,
– sie verändern die Membranfluidität von Zellen,
– sie stimulieren die Synthese und die Freisetzung

von Wachstumsfaktoren.

LDL wird leicht oxidert und verliert hierdurch die
Fähigkeit, von LDL-Rezeptoren gebunden zu werden.
Oxy-LDL wird gesteigert durch Makrophagen und
andere Zellsysteme mit Scavenger-Rezeptor-Ausstat-
tung aufgenommen (Vorläuferzellen der Schaum-
zellen). Diese entwickeln eine chemotaktische und
zytotoxische Wirkung, wirken antigen, hemmen die
NO-Synthese und fördern die Freisetzung von Endo-
thelin und Adhäsionsmolekülen.

Die LDL-Homöostase wird weitgehend determi-
niert durch die Genetik (LDL-Rezeptoraktivität, Apo-
B-Struktur), den hormonellen Status, das Geschlecht
und das Alter eines Menschen sowie durch dessen
Lebensstil, seine Ernährungsgewohnheiten und seine
körperliche Aktivität [12].

Bedingt durch eine absolute oder relative Vermin-
derung der LDL-Rezeptoraktivität in der Leber ist –
bei der daraus resultierenden Hypercholesterinämie
– die Verweildauer der LDL-Partikel im Plasma er-
heblich verlängert, was qualitative Veränderungen
im Sinne einer höheren Atherogenität zur Folge hat
[12, 30–38]. Die Aufnahme von LDL-Partikeln in
den Subendothelialraum erfolgt weitgehend propor-
tional zu ihrer Konzentration und Verweildauer im
Blut. Auch bestehende Verletzungen des Endothels –
etwa infolge von Infekten, unter dem Einfluss von
Noxen oder mechanischer Überbeanspruchung –
begünstigen den Übertritt von LDL in den Sub-
endothelialraum [30–34]. Eine frühe, aber reversible
Antwort auf erhöhte LDL-Konzentrationen im Blut
ist eine Funktionsstörung des Endothels [38]. Dieses
führt zur vermehrten Adhäsion und Migration von
Monozyten und T-Lymphozyten an und durch das
Endothel in den Subendothelialraum. Hierdurch wer-
den Lymphozyten aktiviert, Monozyten wandeln sich
zu Makrophagen um und steigern ihre Scavenger-
Rezeptor-Expression [30]. Bei fortwährender Aufnah-
me modifizierter Lipoproteine entwickeln sich Mak-
rophagen ebenso wie glatte Muskelzellen zu fettüber-
ladenen Schaumzellen, mit der Tendenz zur Formati-
on von fatty streaks und in der Folge zur Ausbildung
der fibroproliferativen, lipid- und zellreichen instabi-
len atherosklerotischen Plaques [30–37]. Besonders
in den Frühphasen dieses Prozesses kommt es zur
Freisetzung mitogener Chemokine, von Apoptose-
Faktoren und proteolytischen Enzymen [30, 35]. Es
ist besonders die abnorme Enzymaktivität (Protease)
in den Schulterbereichen der frühen (instabilen)
atherosklerotischen Plaques, die diese vulnerabel
werden lässt, und häufig den Boden für einen akuten
thrombotischen Verschluss bietet [35, 36]. Ein wei-
teres, sehr frühes Zeichen der Endothelschädigung
ist die gestörte Vasorelaxation unter dem Einfluss
von endothelial gebildete NO bei gleichzeitig gestei-
gerter Empfindlichkeit der kontraktilen Elemente ge-
genüber Katecholaminen. Diese paradoxe Regelung
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Abb. 1 Atherogenese und KHK-Risikofaktoren



der Vasomotion kann alleine auf dem Boden
erhöhter Plasmacholesterinwerte entstehen, lange be-
vor angiographisch Läsionen sichtbar werden [32,
38]. Der Prozess der endothelialen Dysfunktion ist
bei Fortbestehen einer Hypercholesterinämie pro-
gressiv und unter einer angepassten Therapie rever-
sibel [38].

Atherosklerotische Plaques können somit expan-
dieren – mit der Gefahr der Ruptur und einer akuten
Thrombusbildung oder des chronischen Verschlusses
der betroffenen Arterie, was in beiden Fällen zu ischä-
mischen Komplikationen im distalen Gefäßbereich
führt. Umgekehrt lässt sich durch eine drastische Sen-
kung des LDL-Cholesterins auf Konzentrationen von
< 100 mg/dl nicht nur eine Plaquestabilität, sondern
auch eine Regression insbesondere instabiler athero-
sklerotischer Plaques sowie eine Senkung der klini-
schen Ereignisse erreichen [19–25, 39, 40].

n Zusammenspiel des Lipoproteinstoffwechsels

Es gilt im Grundsatz: „Keine Atherosklerose ohne
LDL-Cholesterin“, doch erklärt dies nicht die beacht-
liche Variabilität der klinischen Erscheinungsbilder.
Das Spektrum reicht vom gesunden 60-Jährigen mit
LDL-Cholesterin-Spiegeln > 250 mg/dl bis hin zum
koronarkranken 30-Jährigen mit LDL-Cholesterin-
Spiegeln < 120 mg/dl. Ältere und jüngere experimen-
telle, epidemiologische und klinische Studien haben
wesentlich dazu beigetragen, die Wertigkeit zusätz-
licher Risikofaktoren der Atherogenese zu verstehen
und in ihrem Rang in Bezug zum klinischen Ereig-
nis besser einordnen zu können [5–13, 30–38,
41–79].

Für die koronare Herzerkrankung sind dies v. a. die
familiäre Disposition, Dyslipoproteinämien unter-
schiedlicher Art und Ausprägung, arterielle Hyper-
tonie, Diabetes mellitus, Zigarettenrauchen, verschie-
dene ungünstige Lebensgewohnheiten, Alkoholabsti-
nenz und mangelnde körperliche Aktivität.

Von überragender Bedeutung in der Atherogenese
sind aber ebenso hämostasiologische und rheologi-
sche Faktoren und damit verbunden das Auftreten
von Lp(a) in erhöhter Konzentration [9, 10, 13, 74–79]
sowie eine Erniedrigung der HDL-Werte [6, 7, 9, 10,
13]. Gleiches gilt für die Erhöhung von Fibrinogen
und CRP im Blut als Faktoren mit unmittelbarem Ein-
fluss auf die Thrombogenese, für immunologische
und inflammatorische Mechanismen mit Auswirkung
auf das Plaquewachstum die Plaqueruptur und den
akuten oder chronischen Gefäßverschluss [42–73].
Hiernach zeigt die Atherogenese Ähnlichkeit zur chro-
nischen Entzündung, die sich entlang der Endothel-
zellschicht der großen, mittleren und kleinen Arterien
abspielt [30, 35, 52, 53, 55, 56, 67, 72].

Der Beginn und die Schnelligkeit des Fortschrei-
tens dieses Krankheitsprozesses und die Zeitdauer
bis zur Entwicklung klinischer Ereignisse hängt sehr
wesentlich, aber nicht nur vom LDL-Cholesterin-
Spiegel, von der Reaktion des Endothels bzw. dessen
Widerstandsfähigkeit gegenüber erhöhten LDL-Cho-
lesterin-Werten ab. Wobei sich der Begriff „Wider-
standsfähigkeit des Endothels“ wissenschaftlich der-
zeit noch nicht präzisieren lässt. Ohne Zweifel spie-
len hierbei verschiedene genetische Faktoren/Poly-
morphismen der Gefäßwand selbst, die struktureller
oder funktioneller Natur sein mögen, ebenso wie Va-
rianten in der Stoffwechselregulation der verschiede-
nen Zellklassen, die in der Atherogenese von Bedeu-
tung sind, eine Rolle [8, 33, 35, 36, 47]. Darüber hi-
naus kommt dem Ausmaß und der Art einer Endot-
helvorschädigung für den Start der Krankheit und
deren klinischen Verlauf Bedeutung zu. Als Auslö-
sefaktoren hierfür können zählen Diabetes mellitus –
gekennzeichnet durch eine verstärkte Glykosilierung
von Proteinen –, die Transplantationsarteriosklerose
– begünstigt durch eine Endothelschädigung infolge
eines Reperfusionsschadens [35, 66, 67, 72, 73] im-
munologischer Reaktionen (Histoinkompatibilität)
oder durch Verwendung von Immunsuppressiva –,
die Exposition des Endothels gegenüber Noxen (z. B.
Bestandteile des Zigarettenrauchs, Endo- und Exo-
toxine bakteriellen Ursprungs) und möglicherweise
viele andere mehr.

Der Blutgerinnung und der Aktivierung der Blut-
gerinnung, die als kaskadenartige Verstärkungsreak-
tion angesehen werden kann, kommt in der Athero-
genese in jeder Phase ihrer Entwicklung eine zentra-
le Rolle zu. Bereits bei kleinen Verletzungen des En-
dothels wird Gewebsthromboplastin und der Von-
Willebrand-Faktor exprimiert bzw. vermehrt freige-
setzt. Am Ende der Gerinnungsaktivierung steht das
Fibrinogen als das wesentliche Effektorprotein.

Fibrinogen und seine Spaltprodukte:
atherogene Eigenschaften

Fibrinogen und seine Spaltprodukte steigern:
n Plasma- und Blutviskosität,
n Adhäsion von Erythrozyten, Leukozyten und

Thrombozyten an das Endothel,
n Thrombozytenaggregation, Erythrozytenaggrega-

tion,
n Freisetzung von Entzündungsmediatoren

(IL-6 und TNF-�),
n Thrombusbildung,
n prokoagulatorische Aktivität von Monozyten/Mak-

rophagen,
n vaskuläre Permeabilität und den Vasotonus,
n Pinozytose und DNA-Synthese des Endothels,
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n Zellwachstum, Zellmigration und Kollagensynthese
der glatten Muskelzellen,

n Angiogenese,
n Bindung von LDL in der Intima.

Außerdem binden sie mit hoher Affinität an hydro-
phobe Lipide der Gefäßwand, sie reduzieren die Lyse
von Thromben und sie stören die Mikrozirkulation.

Fibrinogen und seine Spaltprodukte tragen die Ag-
gregation der Blutplättchen, fördern die Thrombusbil-
dung und wirken als eigenständiger Faktor atherogen
[45, 48–68]. Hierbei kommt Fibrinogen seine lang-
gestreckte symmetrische Struktur, bestehend aus 3
Paaren unterschiedlicher Polypeptidketten, zugute.
Die Freisetzung endothelialer Entzündungsmedia-
toren wie Interleukin-6 und TNF-� bei endothelialer
Dysfunktion oder Verletzung verstärkt die Fibrino-
gensynthese in der Leber. Durch wiederholte Endo-
thelverletzungen oder durch Entzündungsvorgänge
in der Plaque einer Gefäßwand wird das Gerinnungs-
system chronisch aktiviert, was einen massiven Ein-
fluss auf die Rate klinischer Inzidenzen nimmt [35,
45, 48, 49, 52, 57, 58, 61, 63, 64, 67, 68, 72, 73].

Die Homöostase zwischen Blutkompartiment und
Gefäßwand wird mit fortschreitender Atherosklerose
zunehmend beeinträchtigt [45, 51, 53, 55]: Pro-
thrombotische Faktoren nehmen an Konzentration
und Aktivität zu, fibrinolytische Faktoren schwächen
sich ab [45, 55]. Dauerhafte Anstiege von Plasmafib-
rinogen und CRP führen zur Erhöhung der Plasma-
viskosität sowie der Erythrozyten- und Thrombozy-
tenaggregation. Zudem reichert sich Fibrinogen pro-
portional zu seiner Plasmakonzentration in der Ge-
fäßwand an. Es lässt sich bereits in den frühesten
Läsionen der Atherosklerose, aber besonders in den
komplizierten Plaques in hoher Konzentration nach-
weisen und fördert dort das Wachstum glatter Mus-
kelzellen [50, 55, 67, 68]. Plasmafibrinogenspiegel
von > 270 mg/dl können bereits als eigenständiger
Prädiktor für eine erhöhte KHK-Inzidenz und Mor-
talität gelten [9, 10, 58, 67, 68, 80, 81]; dies gilt ins-
besondere bei atherosklerotisch vorgeschädigten Ge-
fäßen. Eigene klinische Untersuchungen und die von
Park et al. haben bei Herztransplantierten gezeigt
[41, 80, 81], dass die gleichzeitige Cholesterin-, Fib-
rinogen- und CRP-Senkung mittels der H.E.L.P.-
Apherese einer alleinigen Cholesterinsenkung deut-
lich überlegen ist.

CRP: atherogene Eigenschaften

Das C-reaktive Protein (CRP) besitzt folgende Eigen-
schaften:
n es induziert die Expression von IL-6 und Endothe-

lin-1 in Endothelzellen sowie die Chemoattrak-
tant-Protein-1-Synthese in Monozyten,

n es vermittelt die LDL-Aufnahme durch Makropha-
gen,

n es hemmt konzentrationsabhängig die NO-Synthe-
se im Endothel,

n es wird von glatten Muskelzellen und Makropha-
gen der Plaques synthetisiert,

n es wird in den Plaques angereichert,
n es korreliert mit Inflammationszeichen in den

Plaques,
n es reflektiert die Vulnerabilität der Plaques.

Das C-reaktive Protein ist, ebenso wie Fibrinogen, Be-
standteil der Akutphasenreaktion, die ein fein koor-
diniertes Netz verschiedener Faktoren zur Reparatur
von Gefäßläsionen bei verschiedenen Entzündungs-
reaktionen darstellt. Ihm kommt eine eigenständige
Rolle in der Atherogenese zu [51, 58, 69–73]. Es bindet
sowohl an Faktoren des Komplementsystems als auch
an die Low-density-Lipoproteine (LDL) [51]. CRP fin-
det sich in frühen atherosklerotischen Läsionen und
induziert vermutlich nicht nur die Expression von Tis-
sue-Faktor in Monozyten, sondern steigert die Auf-
nahme der LDL-Partikel durch Monozyten.

Einer Senkung der CRP-Konzentration durch Sta-
tine wird ein eigenständiger therapeutischer Nutzen
zugeschrieben [53, 73].

Zusammen genommen kommt beiden, dem Fibri-
nogen wie dem CRP, als Kausalfaktoren der Athero-
genese ein hoher prädiktiver Stellenwert in der Ab-
schätzung des Atheroskleroserisikos zu, der eine the-
rapeutische Beachtung verdient.

Lipoprotein (a): atherogene Eigenschaften

Das Lipoprotein (a)
n bindet an Fibrin und die extrazelluläre Matrix,
n führt zur Modulation der Fibrinolyse (kompetitive

Hemmung der Plasminbildung),
n verstärkt die Monozytenadhäsion und Migration

(PKC-abhängige Aktivierung),
n fördert das Wachstum und die Migration glatter

Muskelzellen in der Gefäßwand.

Auch Lipoprotein(a), Lp(a) [9, 74–79] gilt heute als
gesicherter unabhängiger Risikofaktor der Athero-
sklerose. Die GRIPS-Studie [9] weist Lipoprotein (a)
gleichrangig zur familiären Disposition auf Platz 2
nach LDL-Cholesterin im Risikoprofil einer deut-
schen Insdustriearbeiterpopulation im Alter von
40–60 Jahren aus. Bei jungen Patienten und bei
gleichzeitig hohen LDL-Konzentrationen sowie in
der Progression der Transplantatarteriosklerose
scheinen sich hohe Lipoprotein(a)-Werte besonders
gefährdend auszuwirken [74–76]. Lp(a) wird sowohl
in atherosklerotischen Plaques als auch in Thromben
angereichert oder gespeichert. Es scheint Reparatur-
maßnahmen am Endothel zu flankieren. Die auffäl-
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lige Struktur dieses Partikels [82–84] weist auf seine
Zwitterfunktion hin: halb Lipoprotein, halb Gerin-
nungsfaktor. Es besteht aus einem LDL-Partikel und
dem sog. Apolipoprotein(a), das dem Plasminogen
weitgehend homolog ist. Zum einen kann Lipopro-
tein(a) das Plasminogen aus seiner Bindungsstelle
am Fibrin kompetitiv verdrängen und somit die
Auflösung von Gerinnsel beeinträchtigen, gleichzei-
tig stimuliert es die Freisetzung von PAI-1 aus dem
Endothel. Lipoprotein(a) hat eine ähnliche biologi-
sche Halbwertszeit wie LDL. Es wird aber leichter
oxidiert bzw. enzymatisch modifiziert und nicht
oder nur in sehr geringem Ausmaße von LDL-Re-
zeptoren [85], wohl aber von Scavenger-Rezeptoren,
besonders der Makrophagen, aufgenommen und ab-
gebaut. Die Plasmakonzentration von Lp(a) ist stark
genetisch determiniert [86], seine Synthese erfolgt in
der Leber. Die Blutkonzentration von Lp(a) lässt sich
weder durch Ernährung noch durch Medikamente
signifikant beeinflussen [87–89].

Zusammengefasst belegen zahlreiche In-vitro-Ex-
perimente, tierexperimentelle Untersuchungen sowie
klinische Interventionsstudien überzeugend, dass der
proliferative Prozess der Atherogenese durch eine
drastische Einflussnahme besonders auf die LDL-
Konzentration im Blut gestoppt bzw. eine lipid- und
zellreiche atherosklerotische Plaques zur Rückbil-
dung und/oder Stabilisierung gezwungen werden
kann. Das akute thrombotische Ereignis lässt sich
durch Einflussnahme auf die Hämostaseologie und
Rheologie sowohl durch Einflussnahme auf die Kon-
zentrationen von Fibrinogen und CRP im Blut als
auch auf die Thrombozytenaggregation günstig be-
einflussen [72, 90–92]. Die Erfahrung an einzelnen
Patienten mit isoliert erhöhten Lipoprotein(a)-Wer-
ten, die unter einer fortschreitenden Atherosklerose
leiden, legen nahe, dass auch die drastische Senkung
der Lipoprotein(a)-Spiegel mittels einer LDL-Aphere-
se, die gleichzeitig Lp(a) aus dem Blut entfernt, ei-
nen sehr effektiven Therapieansatz verspricht. In An-
betracht des Umstands, dass sich hohe Lp(a)-Werte
ausschließlich durch ein Apherese-Verfahren senken
lassen und die Kausalität zwischen erhöhten Lp(a)-
Werten und dem Auftreten frühzeitiger atherosklero-
tischer Veränderungen allgemein akzeptiert ist, er-
scheint es ethisch gerechtfertigt, eine solche Thera-
pie zu empfehlen und einzuleiten, auch wenn diese –
der geringen Patientenzahl wegen – nur in Einzelfäl-
len erfolgreich erprobt wurde. Die gelegentlich vor-
geschlagene selektive Lp(a)-Apherese hingegen ist
im Vergleich zur LDL-Apherese in ihrem klinischen
Nutzen weder belegt noch wäre ein solcher Weg the-
oretisch einleuchtend, da sich LDL und Lp(a) in ih-
rer Atherogenität potenzieren [74].

n Therapeutische Optionen zur Behandlung
einer Hypercholesterinämie bei Atherosklerose
(siehe Abb. 2 a und b)

In der Kombination diätetischer Maßnahmen, geeig-
neter Maßnahmen zur Änderung der Lebensgewohn-
heiten, u. U. auch durch den Einsatz hocheffizienter
Medikamente (insbesondere der Statine), lassen sich
heute ca. 95–97% aller gefährdeten bzw. betroffenen,
also aller Risikopatienten, soweit in ihrem Lipopro-
tein (LDL)-Stoffwechsel korrigieren, dass die Pro-
gression einer Atherosklerose bzw. deren klinische
Folgeerkrankungen (Herzinfarkt, Schlaganfall, peri-
phere Verschlusskrankheit) signifikant gesenkt wer-
den können [19–29]. Eine Voraussetzung ist aller-
dings, dass die allgemeinen Maßnahmen beachtet,
die Medikamente adäquat verschrieben und von den
Patienten auch so eingenommen werden, was in
Deutschland leider nicht immer [3] der Fall ist. Bei
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Abb. 2 Therapeutische Optionen bei der Hypercholesterimänie. a Zentrales
Organ zur Steuerung der Cholesterinhomöostase im Blut ist die Leber. Deren
Cholesteringehalt regelt sich über die Cholesterinzufuhr aus der Nahrung und
dem Blut, über die hepatische Cholesterinsynthese, den Cholesterinumbau
und die Cholesterinabgabe an das Blut (hauptsächlich als VLDL) sowie durch
die Ausscheidung (Cholesterin, Gallensäuren) mit der Gallenflüssigkeit. Die
hauptsächliche Regelgröße hierbei liegt in der LDL-Rezeptor-Aktivität der He-
patozyten, über die 75–80% des Cholesterins aus der Blutbahn entfernt wer-
den. Erhöhte LDL-Cholesterin-Werte (beginnend bei > 100 mg/dl) können zur
Speicherung in der Peripherie und somit auch in der Gefäßwand führen, was
am Ende der Atherogenese zum atherosklerotischen Plaque und damit zur
Gefahr des akuten oder chronischen Gefäßverschlusses führen kann. Ein wirk-
samer therapeutischer Ansatz ist die Hemmung der hepatischen Cholesterin-
synthese durch Statine, was zur Vermehrung der Hepatozyten an Cholesterin
und in der Folge zur vermehrten Aufnahme von LDL aus dem Blut über die
LDL-Rezeptoren führt. b Versagt die Einflussnahme auf den hepatischen Cho-
lesterinstoffwechsel durch Verminderung der Zufuhr, der Synthese oder durch
Steigerung der Ausscheidung – auch in der Kombination – so bleibt als letz-
te therapeutische Möglichkeit die mechanische Elimination des LDL aus dem
Blut mit Hilfe der Apherese. In der Kombination von Apherese, diätetischen
und medikamentösen Maßnahmen lässt sich die LDL-Cholesterin-Konzentrati-
on im Blut auf rund 80% absenken



einem kleinen Teil (weniger als 5%) an progredienter
Atherosklerose leidenden, insbesondere KHK-Patien-
ten reichen allerdings auch streng befolgte konser-
vative Maßnahmen nicht aus, um den therapeuti-
schen Zielwert von < 100 mg/dl LDL-C zu erreichen,
so dass dann – in aller Regel nicht alternativ, son-
dern zusätzlich – die LDL-Apherese als therapeuti-
sche Option infrage kommt. Hierzu zählen beson-
ders Patienten, die beispielsweise Statine nicht oder
nicht in der notwendigen Dosierung vertragen oder
bei denen Statine, auch in Kombination mit anderen
Lipidsenkern, keine ausreichende LDL-Senkung be-
wirken. Dies gilt auch für Patienten nach einer Herz-
transplantation, wo wegen bekannter Wechselwir-
kungen mit anderen Medikamenten, z. B. mit Im-
munsuppressiva, von Statinen kein ausreichender
Therapieerfolg erwartet werden kann bzw. die medi-
kamentöse Lipidsenkung nur sehr eingeschränkt
möglich ist. In solchen Fällen bietet die LDL-Aphere-
se bis heute die einzige adjuvante therapeutische Op-
tion (Abb. 2).

LDL-Apherese als adjuvante
therapeutische Option

Die ersten Versuche, die Konzentration der im Blut
zirkulierenden LDL-Partikel durch „mechanische
Maßnahmen“ zu senken, wurden im Jahre 1976 von
DeGennes unter Anwendung des Plasmaaustauschs
unternommen [93]. Die Limitation dieses Verfahrens
bestand in seiner Unspezifität und relativ geringen
Effizienz, den hohen Behandlungskosten sowie der
hohen Rate an Nebenwirkungen, bedingt v. a. durch
die Notwendigkeit der Substitution von Plasmapro-
teinen, was mit der Gefahr einer Infektionsübertra-
gung verbunden sein kann. Entsprechend wurden
sehr verschiedene Methoden unter Verwendung ex-
trakorporaler Blutbehandlungssysteme zur LDL-Eli-
mination mit dem Ziel entwickelt und erprobt, eine
höhere Selektivität und Sicherheit zu erreichen.

Die ersten weitergehenden Anstrengungen stam-
men von Lupien et al. [94] unter Einsatz der Affini-
tätschromatographie, die, obgleich theoretisch inte-
ressant, wegen einer zu geringen Effizienz keine wei-
tere klinische Verbreitung gefunden hat. In der Fol-
gezeit machte man sich in den Bemühungen zur se-
lektiven LDL-Elimination aus dem Plasma bzw. Blut
die besonderen biochemischen Charakteristika der
LDL-Partikel zu nutze. Einige der so entwickelten
Verfahren haben auch internationale Zulassungen er-
halten (BGA, FDA) und verbreitet Eingang in die
Klinik und Praxen gefunden. Die umfassendsten the-
oretischen und experimentellen Arbeiten sowie die
fundiertesten klinischen Erfahrungen, insbesondere
der Nachweis des klinischen Nutzens der LDL-Aphe-

rese, basieren auf Erfahrungen mit zwei Verfahren:
der LDL-Adsorption an zellulosegebundenes Dext-
ransulfat (DSA) (KANEKA-System) [95] und der
sauren Heparinpräzipitation (H.E.L.P.-System) (B.
Braun Melsungen) [96–100]. Andere, weniger ver-
breitete und nicht allgemein zugelassene Systeme
verwenden die schrittweise Membranfiltration, die
Anwendung immobilisierter monoklonaler bzw. po-
lyklonaler Antikörper gegen Apolipoprotein B [101,
102], oder eine Adsorptionschromatographie unter
Verwendung von Polyacrylamid – „gecoated“ mit ei-
nem Polyacrylat – zur Verwendung an Vollblut ohne
vorherige Plasmaseparation [103].

n H.E.L.P.-LDL-Apherese –
therapeutisches Prinzip und klinische Utility

Weltweit am verbreitetsten ist das von der Firma B.
Braun Melsungen entwickelte Verfahren der H.E.L.P.-
LDL-Apherese. Seit seiner Einführung vor fast
20 Jahren wurden mit diesem Verfahren mehr als
200 000 Einzelbehandlungen an ca. 1000 Patienten
durchgeführt; einige Patienten profitieren von der
Behandlung seit über 15 Jahren. Das System hat sich
in mehr als 125 klinisch oder ambulanten Zentren in
Europa, Asien und den USA etabliert.

Eine weiterführende und spezifische Literatur-
übersicht zum H.E.L.P.-System und zur H.E.L.P.-The-
rapie findet sich bei [39–41, 80, 81, 90, 92, 96–100]
sowie nach Autorenschaft und chronologisch gelistet
unter den Ziffern 104–246 (Tabelle 1).
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Tabelle 1 Listung klinischer Publikationen zur H.E.L.P.-Behandlung geordnet
nach Anwendungsgebieten

1. Hypercholesterinämie
und Koronare
Herzerkrankung

39, 40, 98, 100, 104, 106, 108, 110, 111,
113–115, 118, 120, 122, 126, 128, 129, 138,
139, 141, 143, 144, 149–152, 154, 164, 166,
167, 169, 172–174, 176, 181, 185, 188–190,
194, 196, 198, 200, 202, 203, 206, 207,
209–213, 216, 223, 226

2. Herztransplantation,
Graftvaskulopathie

80, 81, 117, 135, 136, 138, 142, 153,
173–175, 177, 179, 226, 241, 242

3. Zerebrale Durch-
blutungsstörungen

134, 137, 155–160, 162, 163, 178, 229–232,
235–239

4. Extrakardial und
extrazerebral

119, 130–132, 134, 161, 169, 182, 186, 201,
204, 205, 217–221, 228, 240, 215

5. Akuteffekte 41, 91, 140, 144, 145, 147, 148, 155, 169,
178, 186, 188, 189, 191, 195, 204, 205, 215,
226, 227, 244, 245

6. Verträglichkeit mit
Medikamenten
(HMG-CoA-Reduktase-
hemmer, ACE-Hemmer,
Immunsuppressiva)

124, 142, 190, 193, 208, 224, 225



Das Funktionsprinzip des H.E.L.P.-Systems basiert
auf einer sehr effizienten Präzipitation, insbesondere
von LDL, Lp(a), CRP und Fibrinogen bei saurem pH
in Anwesenheit von Heparin im Plasma [96–100,
105, 109, 110, 112, 116, 122, 126, 149, 151, 152, 154,
164, 165, 171, 172, 180, 184, 191, 195, 199, 200, 203,
210, 216, 243].

Das heute vertriebene Plasmat®-Futura-System
umfasst eine Plasmaphereseeinheit zur Separation
des Plasmas, Puffer, einen Präzipitatfilter zur Ab-
trennung der präzipitierten Fraktionen (LDL, Lp(a),
CRP und Fibrinogen), einen Heparinadsorber, zur
Bindung überschüssigen Heparins sowie eine Dia-
lyse-/Ultrafiltrationseinheit zur Herstellung physiolo-
gischer Verhältnisse nach der Plasmabehandlung.
Das technisch ausgereifte und standardisierte System
garantiert sowohl die Effizienz und Sicherheit der
Behandlung als auch die komplikationslose Reper-
fusion des gereinigten Blutes. Die Kurz- und Lang-
zeitverträglichkeit der Anwendung ist bemerkens-
wert gut, eine Substitution von Blutkomponenten ist
auch bei chronischer Behandlung über Jahre hinweg
nicht erforderlich [98, 99, 107, 111, 118, 120, 122,
129, 139, 141, 143, 150, 151, 165, 172, 180, 185, 194,
200, 207, 209, 210, 213] (Abb. 3).

Die Besonderheit des H.E.L.P.-Systems im Ver-
gleich zu anderen LDL-Apherese-Verfahren liegt in
der gleichzeitigen und gleichermaßen effektiven Eli-
mination von Plasmafibrinogen, Lp(a) und CRP ne-
ben LDL ohne Einfluss auf die Globuline und HDL-
Fraktion des Plasmas. Hierin unterscheidet es sich
von allen anderen LDL-Apherese-Techniken.

n Langzeiteffekt einer H.E.L.P.-Behandlung

Spätestens seit der Auswertung der ECAT-Studie [58]
und nachfolgenden Studien ist hinlänglich bekannt,
dass chronisch erhöhte Plasmafibrinogen- und/oder
CRP-Spiegel bei Patienten mit KHK das Risiko für
kardiovaskuläre Ereignisse erheblich erhöhen [35,
36, 41–73, 90].

Die Elimination von Fibrinogen, Lp(a), LDL und
CRP (100% im System entsprechen 60–70% Absen-
kung bei 3 l Behandlung) mittels der H.E.L.P.-Aphe-
rese wirkt sich somit unmittelbar auf die Hämorheo-
logie und damit auf die Mikrozirkulation aus. Die
Plasmaviskosität wird spontan um durchschnittlich
15%, die Erythrozyten- und Thrombozytenaggregati-
on um ca. 60% durch die Behandlung gesenkt [41,
80, 100, 142, 144, 145, 147, 151, 155, 157, 167, 169,
178, 182, 188, 191, 192, 195, 197, 200, 203–205, 211,
215, 221, 226, 230, 234, 235, 239] (Tabelle 2).

Untersuchungen mittels Positronenemissions-
tomographie haben gezeigt, dass eine einmalige
H.E.L.P.-Apherese sowohl die Koronardurchblutung
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Abb. 3 a Das H.E.L.P.-System in seiner 3. Generation als Plasmat Futura.
Das Gerät zeichnet sich durch eine hohe operative Sicherheit und Standar-
disierung aus; es werden ausschließlich Einmal-Materialien verwendet [222].
b Flussschema der H.E.L.P.-Behandlung mit Hilfe des Plasmat Futura

a

b



als auch die koronare Flussreserve bei KHK-Patien-
ten um ca. 20% verbessert [167]. Ähnliche Ergebnis-
se zeigen sich auch bei herztransplantierten Patien-
ten, wobei hier nach der Apherese die Ruhedurch-
blutung und die Stressdurchblutung (nach Gabe von
Adenosin) gleichsinnig um 20–25% ansteigen [138].
Eine durch die H.E.L.P.-Behandlung verbesserte Per-
fusion lässt sich auch durch Messung der Haut-
durchblutung [177] und zerebral bei Patienten mit
Hypercholesterinämie mittels spezieller Doppler-Un-
tersuchungen nachweisen [178, 235, 236]. Früher
war bereits die Verbesserung des In-vitro-Blutflusses
[147, 155, 160, 188, 204, 205] und eine verbesserte
Oxygenierung im peripheren Muskel (M. biceps bra-
chii) im Anschluss an eine H.E.L.P.-Behandlung
nachgewiesen worden [189] (Abb. 4).

Die Plasmaspiegel der Gerinnungsfaktoren der
prokoagulatorischen wie auch der fibrinolytischen
Kaskade werden durch die Apherese gleichsinnig um
35–60% abgesenkt [41, 91, 132, 140, 144, 145, 169,
188, 189, 191, 197, 204, 227]. Eine Ausnahme ergibt
sich für Antithrombin III, das nur um 25% reduziert
wird. Der Summeneffekt ist antithrombotisch, was
sich nicht nur durch die klinische Erfahrung bestä-
tigt, sondern durch die relativ lange Halbwertszeit

von Fibrinogen und Faktor XIII. Die gleichsinnige
Elimination von Gerinnungsaktivierungsfaktoren,
z. B. Prothrombinfragment 1 und 2, weist auf den
potenziellen Nutzen der Apherese für die Behand-
lung akuter koronarer Ereignisse hin (Tabelle 3
[41]).

Die Konzentration der Blutzellen, die der Plasma-
proteine, besonders der Immunglobuline, und Albu-
mins und insbesondere die der HDL (High-density-
Lipoproteine) wird durch die Therapie ebenso wenig
beeinflusst wie die Konzentration der Elektrolyte,
der Enzyme oder Hormone etc. [98, 99, 107, 209,
210], was die Sicherheit der Behandlung auch bei
Langzeitanwendung und Schwerstkranken belegt [98,
100, 107, 111, 118, 122, 143, 150, 164, 176, 185, 194,
199, 207, 209, 210, 213, 226].
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Abb. 4 H.E.L.P.-Behandlung und Hämorheologie (Plasmaviskosität, Erythrozy-
tenaggregation, Thrombozytenaggregation; Akuteffekte als Mittelwert von 38
Behandlungen). Die Werte vor Apherese sind in der Darstellung als 100%
gesetzt)

Tabelle 2 beinhaltet den Intervallwert (berechnete und mittlere Konzentra-
tion zwischen 2 Behandlungen) Mittelwert von 12 Patienten und ca. 8000 Be-
handlungen

Fraktion mg/dl

LDL – 51 ± 5
Lp(a) – 45 ± 3
HDL +12 ± 3
ApoB – 46 ± 10
Apo A1 +9 ± 2
Fibrinogen und CRP – 46 ± 15

Tabelle 3 Elimination von Gerinnungsfaktoren durch die H.E.L.P.-Behandlung.
(Mittelwerte von 18 KHK-Patienten; die Konzentrationen sind ausgedrückt als
Mittelwert ± Standardabweichung; die Mediane stehen in [41])

Faktor Einheiten Vor
H.E.L.P.

Nach
H.E.L.P.

� in %

Fibrinogen mg/dl 413 ± 124
(406)

173 ± 71
(159)

–58

Prothrombin % 102 ± 16
(98)

46 ± 8
(46,5)

–55

Faktor V % 115 ± 19
(113)

50 ± 9
(49)

–57

Faktor VII % 136 ± 43
(131)

92 ± 32
(89)

–32

Faktor VII % 195 ± 48
(193)

83 ± 32
(80)

–57

Von-Willebrand-
Faktor

% 193 ± 78
(179)

85 ± 33
(78)

–56

Faktor IX % 160 ± 31
(161)

88 ± 18
(92)

–45

Faktor X % 103 ± 15
(105)

54 ± 12
(54)

–48

Faktor XI % 117 ± 26
(122)

51 ± 13
(48)

–56

Faktor XII % 114 ± 24
(110)

56 ± 10
(57)

–50

Faktor XIII % 114 ± 31
(116,5)

63 ± 19
(64,5)

–45

Plasminogen mg/dl 118 ± 19
(116)

59 ± 13
(60)

–50

Antithrombin % 117 ± 21
(122)

88 ± 13
(91)

–25

Protein S % 106 ± 9
(110)

69 ± 22
(64)

–35

Protein C % 113 ± 27
(118)

59 ± 16
(57)

–48



n Klinische Langzeiterfahrung
mit der H.E.L.P.-Apherese

1984 wurden die ersten Patienten mit dem System
behandelt [98]. Eine Anwendung dauert in der Regel
2 h, während der etwa 3 l Plasma behandelt werden.
Dieses führt im Blut des Patienten zur Absenkung
des LDL, Lp(a), des Fibrinogens und des CRP um
50–70%. In der Kombination mit Statinen lässt sich
im Mittel eine LDL-Senkung von gut 80% im Ver-
gleich zum Ausgangswert erreichen [98, 99, 120, 124,
149, 190, 199, 208, 210, 212, 223, 225, 226]. Einge-
hende klinische Untersuchungen zur Wiederanstiegs-
kinetik und Langzeitverträglichkeit der Therapie zei-
gen, dass die Elimination der Lipoproteine auch bei
chronischer Anwendung keinen Rebound-Effekt zur
Folge hat [104, 108, 146, 183, 187, 210].

Sowohl die akute als auch die chronische H.E.L.P.-
Behandlung zeigen positive Auswirkungen auf die
Oxidierbarkeit der Lipoproteine, auf die Plasmalipid-
peroxidation, die Cholesterinunloadingkapazität, die
zerebrale CO2-Reaktivität, die Aktivierung und De-
pletierung des Komplementsystems, die Kinetik und
Reduktion von Zytokinen – insbesondere von in-
flammatorisch aktiven Zytokinen im Plasma – sowie
auf die Lipidzusammensetzung von Zellmembranen
und damit auf die Funktion von Blutzellen [107, 121,
127, 133, 145–149, 169, 178, 185, 191, 207, 214, 216,
244, 246].

n Klinische Utility der H.E.L.P.-Behandlung

Seit 1986 werden mit dem H.E.L.P.-System regel-
mäßig Patienten mit schwerer Hypercholesterinämie
und Koronaratherosklerose sowie Patienten nach
Herztransplantation oder solche mit PAVK oder Mik-
rozirkulationsstörungen klinisch erfolgreich behan-
delt; die entsprechenden Studienergebnisse sind um-
fänglich publiziert (s. auch Tabelle 1).

Die derzeitige Auswertung einer fortlaufenden
Dokumentation aller H.E.L.P.-Behandlungen zeigt
für den Zeitraum 1985–1995 hinsichtlich Gesamt-
mortalität und klinischer Ereignisse im Rahmen der
H.E.L.P.-Therapie (im Mittel wurden die Patienten 5
Jahre lang behandelt und beobachtet) zusammenge-
fasst folgendes Ergebnis [213] in Tabelle 4.

Bei 829 Patienten, die im Rahmen der Sekundär-
prävention einer KHK in der Kombination lipidsen-
kender Medikamente mit einer H.E.L.P.-Apherese be-
handelt wurden (zusammen 4145 Patienten/Jahre),
zeigt sich eine Mortalität von 11,6 pro 1000 Patien-
ten/Jahre. Auch wenn es für dieses Patientenkollektiv
keine randomisierte Kontrollgruppe geben kann,
sprechen schon die Absolutzahlen angesichts der

Schwere der Erkrankung der behandelten Patienten
für sich selbst. Vergleicht man z. B. die Inzidenzraten
der H.E.L.P.-Behandelten mit denen der Kontroll-
gruppe aus der 4S-Studie und bezieht die Ergebnisse
auf vergleichbare Mortalitätszahlen (pro 1000 Patien-
ten/Jahre), so liegt die Inzidenzrate in dem „H.E.L.P.-
Kollektiv“ nicht nur deutlich (–44%) unter der Kon-
trollgruppe, sondern auch bemerkenswert niedriger
in der Statintherapiegruppe (–29%) aus der 4S-Stu-
die [19].

Hinsichtlich der Reduktion von Myokardinfarktin-
zidenzen zeigt eine ähnliche multizentrische Be-
obachtungsstudie [100] einen eindrucksvollen
(–85%) Rückgang der Inzidenzzahlen. Die hierbei
verfolgten 186 Patienten wurden zunächst 5 Jahre
lang nur mit lipidsenkenden Medikamenten alleine
und dann in der Folge 5 Jahre lang in der Kombina-
tion von Lipidsenkern mit der H.E.L.P.-Apherese be-
handelt.

In enger Zusammenarbeit unserer Arbeitsgruppe
mit der Herzchirurgischen Klinik der LMU München
(Prof. B. Reichart) sowie mit Professor Park, Dres-
den, wird die H.E.L.P.-Apherese seit nunmehr über
10 Jahren bei streng ausgewählten Patienten auch
zur Behandlung nach Herztransplantation eingesetzt.
Als Grundkrankheit liegt in diesen Fällen entweder
eine schwere Hypercholesterinämie vor bzw. ist eine
solche medikamentös als Folge der immunsuppressi-
ven Therapie bedingt und trotz Verabreichung von
Statinen nicht ausreichend korrigierbar. Besonders
bei diesen Hochrisikopatienten hat sich die H.E.L.P.-
Therapie klinisch eindrucksvoll bewährt und leistet
einen wichtigen Beitrag zur Prävention und Therapie
bei der Transplantatarteriosklerose und damit zum
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Tabelle 4 Risikoreduktion durch die H.E.L.P.-Behandlung im Vergleich zur
medikamentösen Therapie [119, 213]

Behandlung/
Ereignisse

Zahl der
Patienten

Mittlere
Behandlungs-
dauer
in Jahren

Patienten-
jahre

Ereignisse/
1000
Patienten-
jahre

I. Gesamtmortalität
Medikament +
H.E.L.P.
(1985-1995)

829 5 4 145 11,6

4S Kontrolle [19] 2223 5,4 12 000 21
4S Simvastatin [19] 2221 5,4 12 000 15

II. Koronare Ereignisse
Medikament 186 5 930 28
Medikament +
H.E.L.P.

186 5 930 4,3

4S Kontrolle [19] 2223 5,4 12 000 23
4S Simvastatin [19] 2221 5,4 12 000 14



Langzeitüberleben der transplantierten Organe und
Patienten [80, 81, 100, 117, 135–138, 142, 166, 174,
175, 177, 179, 226, 241, 242].

Unterstützt werden diese Erfahrungen durch die
Ergebnisse einer internationalen Multizenterbe-
obachtungsstudie, die aufzeigen, dass Patienten nach
Herztransplantation und manifester Transplantat-Ko-
ronaratherosklerose durch die chronische Anwen-
dung einer H.E.L.P.-Therapie mit einer Steigerung
ihrer 15-Jahres-Überlebensrate um 100% im Ver-
gleich zur konventionellen Therapie rechnen können
[142].

Ähnliche Reduktionen klinischer Ereignisse durch
die LDL-Apherese wurden bislang neben dem
H.E.L.P.-Verfahren nur für die DSA-Behandlung ge-
zeigt und publiziert [129 a, 164 a].

Eine genaue Analyse der klinischen Wirksamkeit
und der unerwünschten Wirkungen aus den deut-
schen H.E.L.P.-Zentren hat Schuff-Werner [203]
durchgeführt. Bei 75 061 berücksichtigten Einzelbe-
handlungen wurden verfahrensunabhängige und ver-
fahrensabhängige unerwünschte Ereignisse doku-
mentiert und getrennt gelistet. Geordnet nach Häu-
figkeit wurden folgende (wesentliche) unerwünschte
Ereignisse beobachtet:
n verfahrensunabhängige Ereignisse: 0,64% Angina

pectoris, 0,3% Kopfschmerzen, 0,3% Hypotonie,
0,08% Bradykardie, 0,04% Tachykardie;

n verfahrensabhängige Ereignisse: 0,38% Müdigkeit,
0,33% Spannungsgefühl, 0,14% Augenbrennen,
0,07% allergische Reaktionen, 0,3% Hämolyse,
0,02% verlängerte Blutungszeit.

Die berichteten Ereignisse waren medizinisch prob-
lemlos zu beherrschen. Schwere Komplikationen
oder relevante Blutungen traten keine auf [203].

n Fallbeispiele als Nachweis
des individuellen klinischen Nutzens
einer H.E.L.P.-Apherese-Behandlung

Fall 1

Anamnese: 82-jähriger Ingenieur mit austherapierter,
diffuser Dreigefäß-KHK (mehrfach gestentet), keine
weitere Möglichkiet einer interventionellen oder ope-
rativen Therapie; Zustand nach Vorderwandinfarkt
vor 19 Jahren; innerhalb der letzten 6 Monate zuneh-
mende Einschränkung der Pumpfunktion (zuletzt
angiographisch bei 35%); zudem generalisierte Athe-
rosklerose mit PAVK beider Beine (mehrfach Stents,
PTA), mit progredienter Gehstreckenverkürzung; me-
dikamentös austherapiert.

Risikoprofil: arterielle Hypertonie, LDL-Cholesterin:
unter Statinen 149 mg/dl; Fibrinogen: 485 mg/dl;

Lp(a): 100 mg/dl; Nichtraucher, früher regelmäßig
Sport (Schwimmen, Radfahren), mittleres Körperge-
wicht 75 kg bei 1,76 cm Körpergröße.

H.E.L.P.-Therapie: seit 2 Jahren (14-tägig); darunter
Zunahme der objektiven und subjektiven Belastbar-
keit; wesentlich seltener Angina pectoris, Verbes-
serung der LV-Funktion (aktuell 47% angiogra-
phisch); deutliche Verlängerung der schmerzfreien
Gehstrecke; durchschnittliche Intervall-Werte für
LDL-Cholesterin 98 mg/dl, Fibrinogen 220 mg/dl,
Lp(a) 65 mg/dl; BNP im Verlauf abgesunken von
134 pg/ml auf 25,3 pg/ml; klinisch jetzt altersentspre-
chend und beschwerdefrei.

Fall 2

Anamnese: 57-jähriger Verleger mit schwerer, diffu-
ser Dreigefäß-KHK (mehrfach gestentet), bei Zu-
stand nach Vorder- und Hinterwandinfarkt; zuneh-
mend Angina pectoris; Pumpfunktion des Herzens
nur leicht eingeschränkt; medikamentös austhera-
piert; statininduzierte Hepatitis mit GPT und GOT
> 1000 U/l.

Risikoprofil: LDL-Cholesterin: 258 mg/dl; Fibrinogen:
300 mg/dl; Lp(a): 15 mg/dl; familiäre Disposition für
Myokardinfarkt; Exraucher, regelmäßig Sport
(Schwimmen, Wandern), Körpergewicht: 74 kg bei
1,72 m Körpergröße.

H.E.L.P.-Therapie: seit 2 Jahren 14-tägig; darunter
Zunahme der objektiven und subjektiven Belastbar-
keit; keine Angina pectoris, keine Progression der
KHK; Werte im Intervall der H.E.L.P.-Therapie: LDL-
Cholesterin: 120 mg/dl, Fibrinogen: 215 mg/dl,
Lp(a): 12 mg/dl; GOT und GPT stabil bei 30–70 U/l.

Fall 3

Anamnese: 60-jährige Hausfrau mit rezidivierenden
arteriellen Embolien seit dem 42. Lebensjahr. Von
1982–1994 mehr als 24 gefäßchirurgische Interven-
tionen mit Anlage multipler Goretex-Prothesen; trotz
Therapie mit Azetylsalizylsäure, Warfarin und Stati-
nen.

Risikoprofil: LDL-Cholesterin: 205 mg/dl (unter Sta-
tintherapie fast normalisiert), Lp(a): 200 mg/dl; Ex-
raucherin; Ausschluss anderer primärer oder sekun-
därer Ursachen der Thrombophilie.

H.E.L.P.-Therapie: seit 1994; seitdem keine weiteren
gefäßchirurgischen Eingriffe. Durchschnittliche Wer-
te im Intervall: LDL-Cholesterin 80 mg/dl, Fibrino-
gen 170 mg/dl, Lp(a): 120 mg/dl.
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Fall 4

Anamnese: 52-jähriger kaufmännischer Angestellter
mit schwerer ischämischer Kardiomyopathie; mit 33
Jahren 1. von 6 Herzinfarkten in Folge; 2 Bypassope-
rationen; 1994 Herztransplantation.

Risikoprofil: LDL-Cholesterin: 141 mg/dl unter maxi-
maler Statintherapie; Fibrinogen 389 mg/dl; Lp(a):
95 mg/dl; familiäre KHK-Disposition; Exraucher, re-
gelmäßig Sport (Schwimmen, Radfahren), Körperge-
wicht: 74 kg bei 1,78 m Körpergröße; Hypercholeste-
rinämie verstärkt sich rasch nach der Herztransplan-
tation unter Einnahme von Immunsuppressiva (Cyc-
losporin a, Kortison), zusätzlich Einschränkung der
Nierenfunktion: Kreatinin: 2,0 mg/dl.

H.E.L.P.-Therapie: seit 1995 wöchentlich; bis heute
kein Nachweis von Transplantat-Arteriosklerose, nor-
male Pumpfunktion und Belastbarkeit; durchschnitt-
liche Werte im Intervall: LDL-Cholesterin 98 mg/dl;
Fibrinogen: 170 mg/dl; Lp(a): 33 mg/dl; BNP normal.

Fall 5

Eine heute 21-jährige Patientin mit homozygoter fa-
miliärer Hypercholesterinämie [226] wurde kürzlich
klinisch umfänglich nach einem Behandlungszeit-
raum von 15 Jahren nachuntersucht [146]. Sie gehört
zu den ersten und am längsten mit dem H.E.L.P.-
System behandelten Patienten. Ihr mittleres (Inter-
vall) LDL-Cholesterin beträgt derzeit 130 mg/dl, vor
Therapie im Alter von 7 Jahren betrug dieses
850 mg/dl. Die Patientin zeigt heute keinerlei Zei-
chen einer Koronarsklerose. Ihre Koronarien sind
frei von Verkalkungen (EBT-Untersuchung), ihre
Myokardperfusion in Ruhe und unter Belastung ist
normal (PET). Alle Xanthome haben sich unter der
Therapie zurückgebildet. Sie ist geistig und körper-
lich voll belastbar, studiert und führt ein normales
Leben (Abb. 5).

n Charakteristika des H.E.L.P.-Systems
und der H.E.L.P.-Behandlung

Charakteristika des H.E.L.P.-Systems und der
H.E.L.P.-Behandlung sind:
n gleichzeitige extrakorporale Elimination von LDL,

Lp(a), Fibrinogen und CRP mit hoher Effizienz;
n Anstieg von HDL in der Langzeitbehandlung;
n akute und chronische Verbesserung der Blut-, und

Plasmaviskosität sowie der Mikrozirkulation;
n Verbesserung der Vasomotion;
n keine Modifikation der Plasmalipoproteine;
n Positiveinfluss auf Zellmediatoren, Zytokinen und

Lipidzusammensetzung von Zellmembranen;

n keine Verwendung immunogener, immunstimulie-
render oder anderweitig schädlicher Substanzen;

n Verwendung von Einmalmaterial ohne Regenerati-
on von gebrauchten Einzelelementen;

n das System und die Behandlung sind standardi-
siert, technisch sicher und einfach durchzuführen
sowie zur ambulanten Behandlung geeignet; die
Patienten sind nicht auf ein bestimmtes Zentrum
angewiesen;

n die Verträglichkeit und Sicherheit der Kurz- sowie
Langzeitbehandlung ist ausgezeichnet und mit
keinen nennenswerten unerwünschten Wirkungen
behaftet;

n es gibt keine spezifische Kontraindikation, auch
nicht in der Kombinationsbehandlung mit Medi-
kamenten (insbesondere nicht mit ACE-, CSE-
Hemmern oder mit Imunsuppressiva);

n das Verfahren und die Anwendung verfügt über
eine offizielle Zulassung in den USA (FDA) und
in Deutschland (BGA) und Europa.

n Schlussfolgerung

Zusammen genommen zeigen die umfänglichen ex-
perimentellen Daten, die klinischen Studienergebnis-
se und die klinische Erfahrung im Einzelfall, dass
die vor fast 20 Jahren eingeführte H.E.L.P.-Behand-
lung zu den sichersten und effektivsten Therapiever-
fahren der Atherosklerose zählt. In der gut verträgli-
chen Kombination mit Statinen, Betablockern,
Thrombozytenaggregations- oder ACE-Hemmern
ermöglicht sie eine Maximaltherapie bei sonst nahe-
zu therapierefraktären KHK-Patienten und bei Pa-
tienten nach Herztransplantation, die unter einer
schweren Hypercholesterinämie leiden. Die rasche
Verbesserung der Hämorheologie und die gute Ver-
träglichkeit der Behandlung bei geringer Belastung
der Patienten erklärt seine ungewöhnlich hohe Com-
pliance-Rate auch bei Hochrisikopatienten und
Schwerkranken. Der klinische Nutzen einer gezielt
eingesetzten H.E.L.P.-Therapie kann heute nicht
mehr angezweifelt werden.

n Ausblick

Bei den meisten bisher durchgeführten experimen-
tellen und klinischen Prüfungen sowie der klini-
schen Anwendung des H.E.L.P.-Systems standen
chronische vaskuläre Erkrankungen im Vordergrund,
obgleich auch die Akuteffekte der Anwendung und
die deutliche Verbesserung der Hämorheologie und
Hämostase, der Vasomotion und der Mikrozirkulati-
on experimentell gut gesichert sind. Entsprechend
laufen derzeit klinische Studien bzw. sind klinische
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Studien in Planung, die der Frage nachgehen sollen,
inwieweit eine H.E.L.P.-Behandlung auch bei akuter
bzw. subchronischer Anwendung einen klinischen
Nutzen zeigt. Hierzu zählen insbesondere der
Hörsturz [217–221, 228, 233], frühzeitige thromboti-
sche Verschlüsse nach Bypassoperation [181] (Bles-
sing et al. Verhinderung von Frühverschlüssen nach
Koronarer-Bypassoperation durch postoperative Re-
duktion des Plasma-Fibrinogens mit Hilfe der
H.E.L.P.-Apherese in diesem Heft), eine H.E.L.P.-Be-
handlung vor oder nach einer PTCA bzw. Stentinter-
ventionen an Koronargefäßen. Weiterhin gehören
hierzu akute thrombotische Verschlüsse der Retina-

gefäße [131, 132, 201, 233–235], die akute zerebrale
Ischämie [134, 155–160, 178, 229, 231, 235–240], die
Protektion in Folge von Reperfusionsschäden z. B.
nach lang dauernden Operationen [186] sowie die
periphere Verschlusskrankheit, besonders bei akuten
Komplikationen [163, 232–235], und ebenso die
Präeklampsie als Modell einer schweren und rasch
progredienten komplizierten Vaskulopathie oder die
H.E.L.P.-Behandlung in Kombination mit der Hämo-
dialyse bei Vaskolopathien unter der chronischen
Nierenersatztherapie [113–115, 125, 130].

Bis auf wenige Ausnahmen ist die H.E.L.P.-Aphe-
rese derzeit ausschließlich als adjuvante und letzte
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Abb. 5 a Therapieschema der Langzeitbehandlung einer Patientin mit homo-
zygoter familiärer Hypercholesterinämie. Die Patientin ist durch eine schwere
Familienanamnese bezüglich KHK belastet. Die Therapie wurde bei ihr im Alter
von 7 Jahren aufgrund der negativen LDL-Rezeptor-Aktivität begonnen. In
diesem Alter litt sie unter ausgeprägten Xanthomen bei einem Basis-LDL-
Cholesterinwert von 820 mg/dl. Die Behandlung erfolgt nunmehr seit 15 Jah-
ren und nahezu ohne Unterbrechung im 7-Tage-Intervall. In der Kombination
mit Medikamenten zeigt sie eine mittlere Cholesterinkonzentration von ca.

125 mg/dl, was einer 85%igen Reduktion im Vergleich zum Ausgangswert
entspricht. Zusätzlich wurden Lp(a) und Fibrinogen um 60–70% gesenkt. Alle
Xanthome haben sich zurückgebildet (vergleiche b). Die koronare Vaskulatur ist
frei von kalzifizierten Bereichen, der myokardiale Blutfluss ist in Ruhe und unter
Stress uneingeschränkt, gleiches gilt für die koronare Flussreserve. Dieser Fall
zeigt die hohe Effizienz und Sicherheit dieser therapeutischen Strategie in
einem Fall mit anderweitig aussichtsloser Prognose [141, 225]. b Rückbildung
von Xanthomen unter einer H.E.L.P.-Behandlung (homozygote FH)

a

b

1986 1988 1999



Möglichkeit einer Therapie bei Patienten mit hohem
Risiko für eine progrediente Gefäßerkrankung indi-
ziert. So verstanden hat sich das therapeutsiche Kon-
zept als klinisch effizient, von großem subjektiven
Nutzen für die betroffenen Patienten und wohl auch
als wirtschaftlich vertretbar erwiesen – vergleicht
man es mit Behandlungskosten anderer schwer kran-
ker Menschen unserer Gesellschaft [2]. Es steht au-
ßer Zweifel, dass die gewaltige Kostenlast, die durch
die koronare Herzerkrankung und andere Gefäß-
erkrankungen unser Gesundheitssystem belasten,
nur dann reduziert werden kann, wenn die Interven-
tion hauptsächlich auf einer geeigneten Kausalther-
apie beruht, die soweit als möglich, die Notwendig-
keit technischer interventioneller Reparaturmaßnah-
men reduziert.

So bewertet und eingeordnet definiert sich die In-
dikation und das therapeutische Ziel einer LDL-Aphe-
rese-Behandlung derzeit wie folgt (Tabellen 5, 6).

Zu fordern ist für ein Apherese-System eine hohe
Sicherheit der Anwendung bei guter Verträglichkeit
auch in Kombination mit anderweitig notwendigen
Medikamenten.
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Tabelle 5 Faktoren zur Beurteilung der Indikation

KHK vorhanden/nicht vorhanden?
Krankheitsverlauf unter bisheriger Therapie
Konzentration von
n LDL (> 135 mg/dl)
n Lp(a), CRP und Fibrinogen
Familiäre Disposition
Allgemeines Risikoprofil
Komorbidität
Komedikation

Tabelle 6 Therapieziele der LDL-Apherese

Senkung von LDL (< 100 mg/dl)
Senkung von Lp(a), CRP und Fibrinogen (< 30; < 1,0; < 250 mg/dl)
Senkung des allgemeinen Risikoprofils
Senkung der klinischen Ereignisse und Mortalität
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