MafBnahmen oftmals nicht aus, um éine ausreichende
Absenkung des LDL-Cholesterins zu erreichen. Um das
mit erhdhten LDL-Spiegeln assoziierte Fortschreiten
atherosklerotischer Gefaf3verdnderungen zu verhin-
dern, missen mittlere LDL-Cholesterinwerte unter
140 mg/dl erreicht werden.

Dieses 1dBt sich in vielen Féllen nur durch eine extra-
corporale’ LDL-Elimination erreichen, insbesondere
dann, wenn eine Behandlung mit HMG-CoA-Reduk-
tase-Hemmern nicht ausreicht.

Es wird tber die klinischen Erfahrungen der LDL-
und Fibrinogenentfernung mit Hilfe'der heparin-indu-
zierten extracorporalen LDL-Prizipitation (HELP) be-
richtet. Hiermit lassen sich LDL-Cholesterin und Fibri-
nogen aus dem Blut entfernen. Seit August 1985 wurden
in Gottingen 700 HELP-Behandlungen an 13 Patienten
durchgefiihrt, ohnedaBNebenwhkungen die einen Ab-
bruch der Behandlung aus medizinischén Griinden er-
forderlich gemacht hitté; beobachtet wurden.

Bei einer in wochenthchen Abstanden durchgefiihr-
ten Behandlung von 31 Plasina gelingt &s, die LDL- Spie-
gel auf etwa 40% des Wertesvor der Behandlung zusen-
ken Die HDL- Cholestermsplegel bleiben unverandelt
oder zeigen einen leichten Anstieg.

Bei unseren Patienten mit schwerer diffuser KHK
kam es unter der Behandlung zu einer deutlichen und
anhaltenden Verbesserung der klinischen Symptoma-
tik, wie Schwere und Haufigkeit der ' Angina- -pectoris-
Antille und Abnahme der Belastungsdyspnoe Bei ei-
nem Kind mit homozygoter Hyper-B-Lipoproteindmie
bildeten sich multiple Xantomata nach' 14monatloer Be-
handlung weitgehend zurick. '

Zur Zeit wird in einer multizentrischen Studie ge-
prift, ob die drastische Absenkung der LDL-Choleste-
rin- und Fibr mogensplegel auch Zu emer Regressmn der
Koronarsklerose fihrt. - ~

225. NeueT herapleansatze der sch“ eren Hyperchole-
sterinamie: Langzeltanwendung von Simvastatin (MK-
733) alleine und seine Kombination mit der LDL-Aphe-
rese-(H.E.L.P.-)Behandling. Thiery.'J:, Creutzfeldt
C., Janning G., Schuff-Werner P. Creutzfeld W.. Sei-
dcl D. (Abtedung, Klinische Chemle Umvemtatskhm-
ken Géttingen, Robert- Koch Strafie 40 D 3400 Géttin-

gen)

Die Entdeckung von Hemmstoffen der 'Cholesterinbio-
synthese sowie die Entwicklung und Anwendung extra-
korporaler Verfahren zur LDL-Elimination  ermdgli-
chen erstmals eine sehr effektive Behandlung auch
schwerster Formen de# I{vpcrcholestermamle

Im Rabmen einer klinischen Phase-111-Studie wurde
an 24 Patienten mit familiarer Hyper cholesterinimie die
Langzeitwirkung (12 Monate) eines neuen HMG-CoA-
Reduktase-Inhibitors. (Simvastatin,. Synvinolin, Mk-
733) auf den Fettstoffwechsel geprift.” Zu Beginn der
Studie und in regelmiBigen: Abstanden wurden eine dif-
ferenzierte Lipid- und, Llpoplotunandl\txk erhoben so-
wie die Apoplotum Al B Llpoplotun (a). klinisch-

chemische, hdmatologische und endokrinologische
Uberwachungsparameter bestimmt. In zunéchst viertel-
dann halbjihrlichen Abstinden fanden klinische und
ophthalmologische Untersuchungen statt. Vor Thera-
piebeginn lag das LDL-Cholesterin in einem Bereich
von 200 bis 450 mg/d] (x = 305 # 83,9). Die Patientener-
hielten abends 5, 10, 20, 40 mg Simvastatin mit einer
Dosissteigerung in sechswochigen Abstéinden. Unter
dieser Therapie fanden wir bei allen Probanden eine
dauerhafte Abnahme des LDL-Cholesterins bis zu
—40% des Ausgangswertes, ohne daf3 unerwartete Wir-
kungen zu beobachten gewesen wiren. Die Studien-
Compliance betrug 100%.

Auch unter einer maximalen Simvastatin-Medika-
tion (40 mg/d) lagen die LDL-Cholesterin-Spiegel bei
einigen Patienten trotz deutlicher Absenkung immer
noch in einem eindeutig atherogenen Bereich (>180 mg/
d). Bei sechs solcher Patienten, bei denen auch eine ge-
sicherte KHK vorlag, fihrten wir daher zusitzlich eine
wochentliche bis “vierzehntdgige LDL-Apherese mit
dem H.E.L.P.-System durch. Unter dieser gut vertragli-
chen und ohne Komplikationen verlaufenden Kombina-
tionstherapie konnte das LDL-Cholesterin um weitere
50% gesenkt werden. Dies entspricht einer effektiven
LDL-Abnahme um ~70%. Eslieen sich somit beiallen
mit Simvastatin und-der LDL-Apherese behandelten
Hypercholesterindmikern juvenile LDL-Cholesterin-
Spiegel von <120 mg/dlerreichen. Die Anwendung von
Simvastatin ermdglichte zudem bei einigen mit der
LDL-Apherese (H.E.L.P.) therapierten Patienten éine
Verldngerung der-Béhandlungsintervalle. Dieser neue
Therapieansatz erlaubt die berechtigte Hoffnung, dafl
unter einer solchen Behandlungskombination nicht nur
die Progression einer frihzeitigen KHK gestoppt, son-
dern auch eine Riickbildung priexistenter Gefaflasio-
nen eintreten wird. Diesist Ziel einer gegenwirtig an un-
serer Klinik durchgefihrten Studie.

226. Bestcht eine Beznehung zwischen ‘genetisch vor-
gegebener LDL-Rezeptorausstattung und der Wirkung
von HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren auf den Plas-
macholesterinspiegel? Thiery J., Walli A. K., Creutz-
feldt W.. Seidel D. (Abteilung Klinische Chemie, Uni-
versitit Gottingen, - Robert-Koch-Strafle 40, D-3400
Gottingen) '

Die sich-von Schimmelpilzprodukten herleitende Sub-
stanzklasse von Hemmern der Cholesterinbiosynthese
bewirken in der Regel cine sehr cffektive Senkung der
Plasma-L.DL-Cholesterinspiegel um 20-40%. Die
durch diese Stoffe verursachte kompetitive Hemmung
der mikrosomalen HMG-CoA-Reduktase hat aber eine
Verminderung der intrazelluliiren Cholestérinkonzen-
tration die Aktivierung zuvor supprimierter LD]L-Re-
zeptoren zur Folge. Hluduuh kommt es zu einer Erho-
hung der. LDL-Elimination aus dem Plasma, der LDL-
FCR. Normalerweise werden etwa 80% der LDL tiber
die LDL:(ApoB/E)-Rezeptoren der. Hepatozyten aus
dem Plasma ﬂd\hrt Bicse Regulation iBt dic Vermu-



tung zu, daf die Senkung des Plasma-LDL-Cholesterins
durch  HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren - zumindest
teilweise von der genetisch vorgegenen LDI-Rezeptor-
ausstattung des Korpers abhédngig ist. Um diese Hypo-
these zu priifen, filhrten wir bei 24 Patienten mit schwe-
rer Hypercholesteriniimie (LDL-Cholesterin x = 304 £
87 mg/dl) eine LDL-Rezeptoranalytik an aus Hautbiop-
sien gewonnenen Fibroblastenkulturen durch. 37% der
Pancnten zeigten eine normale LDL-Rezeptorfunktion
(80—100% LDI-Rezeptoraktivitdt), 12% verfiigten
iiber eine Rezeptoraktivitdt zwischen 60—80%, 51%
wicsen nur einc LDL-Rezeptoraktivitit von 20—60%
auf. Bei der letzteren. Patientengruppe liegt nach unse-
rer derzeitigen Definition eine heterozygote Form der
monogenen familidren Hypercholesterindmie vor. Die
Hypercholesterindmie der anderen Patienten war ver-
mutlich polygen bedingt, wobei hier der Einflufl von
Umweltfaktoren eine grofe Rolle spielen diirfte.

Alle Patienten wurden mitdem HMG-CoA-Reduk-
taseinhibitor Simvastatin (Synvinolin, MK-733) in einer
Dosierung bis zu 40 mg/d behandelt. Hierunter fanden
wir eine ausgeprigte ‘Abnahme-des LDL-Cholesterins
von —20 bis —55%. Diese unterschiedliche Ansprech-
barkeit der Patienten zeigte keine Abhingigkeit von ih-
rer fibrozytdren LDL-Rezeptorausstattung. So hatte
MK-733 bei Patienten mit einem ausgeprigten LDL-Re-
zeptordefekt durchaus eine beachtliche Wirkung, wo-
hingegen bei einigen Patienten mit normaler Rezepto1-
ausstattung re]ariv geringe Effekte erzielt wurden. Die
Stoffwechselwirkung von MK-733 148t sich somit nicht
vorwiegend auf eine Rezeptoraktivierung zuriickfiih-
ren. Zusitzlich kénnte eine Hemmung der VLDL-Syn-
these und damit auch eine Réduzierung der LDL-Bil-
dung von Bedeutung sein. Auch mag sich eine medika-
mentenbedingte LDL-Modifikation auf die Affinitat des
Lipoproteins zu seinem Rezeptor positiv auswirken.

227. Vergleich von cholesterinsenkenden Arzneimit-
teln  mit einem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor
(MK 733) in der Behandlun0 yon zellblochemlsch gesi-
cherter familidrer Hypercholestermamle Keller Chr.,
Wolfram G., Schuster H., Zollner N. (Medizinische Po-
liklinik der UmvelsltatMunchen Pettenkoferstr. 8a, D-
8000 Miinchen 2)

13 Patienten, 9 Minner;, 4 Fraucn, im Altervon 28 bis 66
Jahren, mit zellbiochemisch-bewiesenem LDL-Rezep-
tordefekt und ausgepr;igte‘r H‘vpexcho]esteriynémie s0-
wie 4 Patienten, 3 Ménner. 1 Frau, im Alter von 39 bis 64
Jahren mit vacuholestel indmie aus Familien mit fami-
lidrer gemischter Hyperlipidamic, alle mit Atheroskle-
rose dcr Coronarartérien und/oder Carotis' und/oder
Beinarterien wurden seit 1982 mit folgenden choleste-
rinsenkenden Arzncimitteln behandelt: Anionenaus-
tauschharz, Nikotinsiure. Fibrat-Analoga oder spiiter
mit einer Kombination aus Amoncnaustauschhal2/1\1-
kotinsiiure oder Fibrat- Armloven Tm_ besten Falle
konnte mit ciner \Aonothcmpm eine Scnkuna des Cho-

lestering von duuhschmtlh(h 472 mU/dl auf 288 mg/dl

erreicht werden. Die Kombinationstherapie war nicht
erfolgreicher.

Seit 10 Monaten werden die Patienten mit MK 733
behandelt. 8 Patienten erzielten mit der Maximaldosie-
rung von 40 mg tdglich eine Senkung des Cholesterins
auf Werte unter 300 mg/dl von durchschnittlich 376 mg/
dl auf 255 mg/dl. 7 Patienten von 476 mg/dl auf durch-
schnittlich 365 mg/dl. Der zugrundeliegende genetische
Defekt der Hypercholesterindmie spielte fiir die erzielte
Cholesterinsenkung keine Rolle. 4 der unzureichend mit
MK 733 behandelten Patienten nehmen inzwischen zu-
sdtzlich ein Anionenaustauschharz. 3 von ihnen erziel-
ten damit eine weitere Senkung auf durchschnittlich
266 mg/dl.

Unerwiinschte Wirkungen, insbesondere des neuen
Arzneimittels MK 733, traten nur gelegentlich in Form
von geringfiigigen Erhohungen der CPK oderder Trans-
aminasen auf.

Stoffwechsel und Ernihrung I

Vorsitz: Caspary W., Frankfurt; Steinhardt H. J., Mainz

228. Langzeitbehandlung der priméren Hyperchole-
sterinimie ‘mit dem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor
Synvinolin. Ditschuneit H. H., Reiner M., Ditschuneit
H. (Abteilung Erndhrungswissenschaften und Gastro-
enterologie der Medizinischen Klinik der Universitét
Ulm, Steinhévelstra3e 9, D-7900 Ulm)

Die cholesterinsenkende Wirkung von Synvinolin (MK-
733, ein dem Mevinolin dhnlicher HMG-CoA-Reduk-
tase-Inhibitor) konnte in verschiedenen Studien ein-
drucksvoll nachgewiesen werden. Die Biosynthese des
Cholesterins wird gehemmt und der LDL-Umsatz wird
gesteigert. Aber an Zellkulturen konnte gezeigt werden,
daf} durch Mevinolin kompensatorisch die Aktivitat der
HMG-CoA-Reduktase gesteigert wird. Es stellte sich
die Frage, ob Synvinolin bei Patienten mit primérer Hy-
percholesterindmie langfristig den Cholesterinspiegel
senken kann..

19 Patienten mit priméirer vaemho]estelmmme
(3w,6m, TypIla, 4w, 6., Typ II b) wurden nach ei-
ner eingangs doppeltblmd plaCLbOkOI]tl olliert durchge-
fuhlten Studie in einer weitergehenden offenen Studie
mit tgl. 20 (7 Patienten) und 40 mg (12 Patienten) Synvi-
nolin behandelt. Die Patienten waren 50,7 (2'].—64)
Jahre alt, ~und das Korpergewicht betrug 104.9
(91— 116)% des Normalgewichts. Der Cho]cstcr1mp1c-
gel betrug zu Beginn der Behandlung im Mittel 8,56
(6,59-2129) und ‘der - Triglyceridspiegel  2.20
(0,90—4.02) mMol/l. Allen Patienten wurde eine lipid-
senkende Didt verordnet. Nében den laborchemischen
Routineparametern in 4—8wochigen Abstinden wur-
den Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyceride



