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1. Einleitung 

 

1.1. Die epidemiologische Bedeutung kardiovaskulärer Erkrankungen 

 

Kardiovaskuläre Erkrankungen sind insgesamt die häufigste Todesursache in den west-

lichen Ländern (Gaw 2004, Kim et al. 2003, Moyad 2004, Turkoski 2004). Bei den 

über 65jährigen sind arteriosklerotische Erkrankungen für über 2/3tel aller Todesfälle 

verantwortlich und die meisten koronaren Herzerkrankungen betreffen Personen dieser 

Altersgruppe (Gaw 2004). Im Jahr 1998 starben allein in Großbritannien 125.000 Per-

sonen an koronarer Herzerkrankung. 1,5 Mio. Patienten waren dort von dieser Erkran-

kung betroffen (Wright et al. 2003). In den USA beruhen etwas mehr als 20% der täg-

lichen Todesfälle auf der koronaren Herzkrankheit (American Heart Association 2003). 

In Deutschland sterben jährlich etwa 220.000 Menschen an den Folgen der koronaren 

Herzkrankheit und etwa gleich viele erleiden jährlich einen nicht-tödlichen Herzinfarkt 

(Seidel 2003). Trotz aller therapeutischen Fortschritte in den letzten 30 Jahren sterben 

auch heute immer noch ein Viertel der Männer und 40% der Frauen innerhalb des 

ersten Jahres nach einem primär überlebten Herzinfarkt (Seidel 2003). Die direkten und 

indirekten Gesamtkosten, die für die koronare Herzerkrankung im Jahr 2000 aufge-

bracht werden mussten, betrugen 57 Mrd. Euro für Deutschland und ca. 100 Mrd. US-$ 

für die USA (Hinzpeter et al. 2000, Klever-Deichert et al. 1999, Seidel 2003). 

Zwar wurden in den letzten Jahrzehnten wichtige Fortschritte in der Intensiv-

behandlung von Patienten mit koronarer Herzkrankheit gemacht, dennoch richten sich 

diese therapeutischen Maßnahmen primär auf die Effekte der Erkrankung (z.B. Myo-

kardinfarkt) und weniger auf die Ursachen (Ramunni et al. 2003, Turkoski 2004).   

Eine der wesentlichen Erkenntnisse der letzten beiden Jahrzehnte ist der Nachweis, 

dass die Progression arteriosklerotischer Plaques durch geeignete Maßnahmen gestoppt 

werden kann und eine Regression selbst fortgeschrittener Gefäßveränderungen möglich 

ist. Die Sekundärprävention kardiovaskulärer Risikofaktoren ist als kosteneffektivste 

aller Therapieoptionen anerkannt, bislang aber nur unzureichend etabliert (Horstkotte 

und Mellwig 2003). 
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Das medizinische Management der koronaren Herzerkrankung beruht auch heute noch 

vorwiegend auf einer Therapie, die primär geeignet ist, den Blutfluss und die Sauer-

stoffversorgung des Herzens zu erhöhen oder dessen Sauerstoffverbrauch zu redu-

zieren. Entsprechend zählen die Angioplastien mit oder ohne Stenting und die Bypass-

Chirurgie der Koronararterien zu den führenden Techniken der Behandlung der koro-

naren Herzerkrankung (Seidel 2003). 

Weniger als die Hälfte der Patienten mit einem hohen KHK-Risiko erhalten 

hierzulande eine Therapie, die dazu geeignet ist, den Arteriogeneseprozess zu beein-

flussen (Euroaspire I and II Group 2001). Der Verlust der funktionellen Integrität des 

Endothels, die Anreicherung und Modifikation von Low-Density-Lipoprotein-Cho-

lesterin (LDLc) und die Invasion immunkompetenter Zellen in die Gefäßintima sind 

initiale Mechanismen der Entstehung arteriosklerotischer Läsionen. An der oxidativen 

Modifikation von LDL-Partikeln sind die metallkatalysierte Lipidperoxidation, zellu-

läre Lipoxygenase, Superoxide und Peroxinitrit beteiligt. Alpha-Tocopherol, Ascorbin-

säure, Flavonoide, Albumin, Gluthation, Harnsäure und Enzyme hemmen dagegen die 

Lipidoxidation (Chisolm und Steinberg 2000, Mashima et al. 2001, Pulawski et al. 

2003). Schon minimal oxidativ modifiziertes LDLc wirkt auf mononukleäre Zellen 

nachhaltig chemotaktisch (Martinet und Kockx 2001). 

Heute besteht nicht mehr der geringste Zweifel daran, dass dem LDLc als Kausalfaktor 

in der Arteriogenese, speziell in der Entwicklung der koronaren Herzerkrankung, eine 

pathogenetisch dominierende Rolle zukommt (Seidel 2003). 

 

 

1.2. Risikofaktoren und Pathophysiologie arteriosklerotischer Erkrankungen 

 

Aus zahlreichen Studien weiß man, dass es eine große Anzahl verschiedener 

Risikofaktoren gibt, die bei der Entstehung der Arteriosklerose mitwirken. Weitgehend 

akzeptierte und etablierte Risikofaktoren sind Rauchen, arterieller Bluthochdruck, Dia-

betes mellitus, Übergewicht, das metabolische Syndrom sowie Dyslipoproteinämien 

(Carr und Brunzell 2004, Durack-Bown et al. 2003, Horstkotte und Mellwig 2003, 

Ramunni et al. 2003). 
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Zu den sog. „traditionellen“ kardiovaskulären Risikofaktoren, die schon seit langem 

erkannt und als solche akzeptiert sind, gehören erhöhte Lipidspiegel, Rauchen, 

Diabetes, Übergewicht und linksventrikuläre Hypertrophie (Mukamal et al. 2004). Sog. 

„neue kardiovaskuläre Risikofaktoren“ beinhalten hämostatische Faktoren, Entzün-

dungsmarker, infektiöse Agenzien, metabolische Parameter und genetische Belastung 

(Mukamal et al. 2004). Vor allem Lipoprotein-a (Lp(a)), Fibrinogen und biologische 

Modifikationen von Lipoproteinen stellen Risikofaktoren für die Arteriosklerose dar, 

die besonders, wenn sie in Kombination auftreten, das kardiovaskuläre Risiko 

bedeutend erhöhen können (Martin-Campos et al. 2004, Ramunni et al. 2003). Lp(a) 

besitzt ein bedeutsames atherogenes und thrombogenes Potential (Thomas und Stein-

hagen-Thiessen 2003). 

Die Größe der LDL-Partikel hängt ebenfalls mit dem kardiovaskulären Risiko zu-

sammen. Kleinere LDL-Partikel erhöhen dabei das Risiko (Shimabukuro et al. 2004). 

Auch die Plasma-Fibrinogen-Konzentration ist als ein vom LDLc unabhängiger 

kardiovaskulärer Risikofaktor anzusehen (Blessing et al. 2003). Epidemiologische 

Studien konnten ebenfalls eine Verbindung zwischen der Konzentration an C-

reaktivem Protein (CRP) und dem Risiko für die Entstehung der koronaren 

Herzerkrankung sowie kardiovaskulärer Ereignisse nachweisen (Haverkate et al. 1997, 

Otto et al. 2004, Ridker et al. 1997). CRP beeinflusst die Adhäsionsmolekül-Expression 

in der menschlichen Endothelzelle (z.B. ICAM 1 und VCAM 1) (Otto et al. 2004). 

Aber auch die Freisetzung von Chemokinen wie Monozyten Chemoattractend Protein 1 

(MCP 1) spielen hier eine Rolle (Wang et al. 2004) sowie CD40-Liganden, welche die 

Makrophagen stimulieren, prokoagulatorische Gewebsfaktoren (TF) freizusetzen. 

Diese wiederum triggern die Thrombusbildung (Wang et al. 2004). Die meisten Formen 

der Hypercholesterinämie beruhen auf einem Defekt der LDL-Entfernung aus dem 

Plasma durch die Leber. Heute wird der LDL-Rezeptor als Schlüsselelement hin-

sichtlich der Kontrolle der LDLc-Homöostase angesehen (Ramunni et al. 2003). 

Es gilt der Grundsatz, keine Arteriosklerose ohne LDL-Cholesterin. Dennoch erklärt 

dies nicht die beachtliche Variabilität der klinischen Erscheinungsbilder. Erhöhte LDL-

Konzentrationen führen zu Störungen der Endothelfunktion, zur Aktivierung von 

Thrombozyten, Monozyten und glatten Muskelzellen, zur Aggregation von Erythro-
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zyten, die wiederum die Vasokonstriktion stimulieren. Sie verändern die Membran-

fluidität von Zellen und stimulieren die Synthese und Freisetzung von Wachstums-

faktoren. LDL wird leicht oxidiert und verliert dadurch die Fähigkeit, von LDL-

Rezeptoren gebunden zu werden. Oxy-LDL wird vermehrt durch Makrophagen und 

anderen Zellsystemen mit entsprechenden Rezeptoren aufgenommen. Diese Zellen ent-

wickeln eine chemotaktische und zytotoxische Wirkung. Sie wirken antigen, hemmen 

die NO-Synthese und fördern die Freisetzung von Endothelin und Adhäsionsmolekülen 

(Seidel 2003). 

Die LDL-Homöostase wird weitgehend durch die Genetik, den hormonellen Status, das 

Geschlecht, das Alter sowie den Lebensstil, Ernährungsgewohnheiten und körperliche 

Aktivität bestimmt (Car und Brünzell 2004, Fülesdi et al. 1999, Kim et al. 2003, 

Okamoto et al. 2001). Bei einer absoluten oder relativen Verminderung der LDL-

Rezeptoraktivität in der Leber ist bei einer daraus resultierenden Hypercholesterinämie 

die Verweildauer der LDL-Partikel im Plasma erheblich verlängert. Es kommt zu 

qualitativen Veränderungen im Sinne einer höheren Atherogenität (Carr und Brunzell 

2004, Shimabukuro et al. 2004, Teupser und Thiery 2002). Eine frühe, aber reversible 

Antwort auf erhöhte LDL-Konzentrationen im Blut ist eine Funktionsstörung des Endo-

thels (Lüscher et al. 1996). Es kommt zur vermehrten Adhäsion und Migration von 

Monozyten und T-Lymphozyten an und durch das Endothel in den Subendothelialraum 

(Pulawski et al. 2003). Hier durch werden Lymphozyten aktiviert, Monozyten wandeln 

sich zu Makrophagen um und steigern ihre Rezeptorexpression (Teupser und Thiery 

2002). Bei fortwährender Aufnahme modifizierter Lipoproteine entwickeln sich 

Makrophagen, ebenso wie glatte Muskelzellen zu fettüberladenen Schaumzellen mit 

der Tendenz zur Bildung von Fatty Streaks und in der Folge kommt es zur Ausbildung 

der proliferativen, lipid- und zellreichen arteriosklerotischen Plaque (Pulawski et al. 

2003, Teupser und Thiery 2002).  

Besonders in den Frühphasen dieses Prozesses kommt es zur Freisetzung nitrogener 

Chemokine, Apoptose-Faktoren und proteolytischer Enzyme (Teupser und Thiery 

2002). Ein weiteres Frühzeichen der Endothelschädigung ist die gestörte Vasorela-

xation unter dem Einfluss von endothelial gebildetem NO bei gleichzeitig gesteigerter 

Empfindlichkeit der kontraktilen Elemente gegenüber Katecholaminen (Hamann 1997, 
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Mellwig et al. 2003). Der Prozess der endothelialen Dysfunktion ist bei Fortbestehen 

einer Hypercholesterinämie progressiv und unter einer angepassten Therapie reversibel 

(Lüscher et al. 1996, Seidel 2003). Arteriosklerotische Plaques können somit expan-

dieren mit der Gefahr der Ruptur und einer akuten Thrombusbildung oder eines chro-

nischen Verschlusses der betroffenen Arterien (Seidel 2003). 

Von überragender Bedeutung in der Arteriogenese sind homöostasiologische und 

rheologische Faktoren und damit verbunden das Auftreten von Lp(a) in erhöhter 

Konzentration sowie eine Erniedrigung der HDL-Werte (Assmann et al. 1998, Cremer 

et al. 1994, Cremer et al. 1997, Seidel 2003). Fibrinogen und seine Spaltprodukte 

tragen die Aggregation der Blutplättchen, fördern die Thrombusbildung und wirken als 

eigenständiger Faktor arterogen (Meade et al. 1993). Die Freisetzung endothelialer Ent-

zündungsmediatoren wie Interleukin-6 und TNF-α bei endothelialer Dysfunktion oder 

Verletzung verstärkt die Fibrinogensynthese in der Leber. Durch wiederholte Endo-

thelverletzung oder durch Entzündungsvorgänge in der Plaque einer Gefäßwand wird 

das Gerinnungssystem chronisch aktiviert, was einen massiven Einfluss auf die Rate 

klinischer Erscheinungen nimmt (Koren et al. 1992,  Meade et al. 1993, Seidel 2003). 

Dauerhafte Anstiege von Plasmafibrinogen und CRP führen zur Erhöhung der Plasma-

viskosität sowie der Erythrozyten- und Thrombozytenaggregation. Zudem reichert sich 

Fibrinogen proportional zu seiner Plasmakonzentration in der Gefäßwand an 

(Horstkotte und Mellwig 2003, Jaeger et al. 1999,  Seidel 2003, Walzl et al. 1993b). 

Das CRP ist ebenso wie Fibronogen Bestandteil der Akutphase-Reaktion. Auch ihm 

kommt eine eigenständige Rolle in der Atherogenese zu. Es bindet an Faktoren des 

Komplementsystems und auch an LDL (Bhakdi et al. 1995, Thompson et al. 1995). 

Man findet es in frühen arteriosklerotischen Läsionen und es induziert nicht nur die 

Expression von Tissue-Factor im Monozyten, sondern steigert auch die Aufnahme der 

LDL-Partikel durch Monozyten (Seidel 2003). 

Lp(a) wird sowohl in arteriosklerotischen Plaques als auch in Thromben angereichert 

oder gespeichert. Es scheint Reparaturmaßnahmen am Endothel zu flankieren (Arm-

strong et al. 1989, Fless et al. 1986, Kratzin et al. 1987). Es besteht aus einem LDL-

Partikel und dem sog. Apolipoprotein-A (Apo-A), das dem Plasminogen weitgehend 

homolog ist (Armstrong et al. 1989). Apo-A kann das Plasminogen aus seiner Bin-
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dungsstelle am Fibrin kompetitiv verdrängen und damit die Auflösung von Gerinseln 

beeinträchtigen (Koren et al. 1992). 

 

 

1.3. LDL-Senkung 

 

Bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung kann durch intensive Cholesterinsenkung 

eine Verbesserung der Endothelfunktion und der endothelabhängigen koronaren Vaso-

dilatationsfähigkeit erreicht werden (Schuff-Werner 2003). 

Dies erklärt sich durch die Interaktionen von LDLc und Stickstoffmonoxid (NO), 

welches in der Endothelzelle synthetisiert und von dort aus freigesetzt wird. Hohe 

LDL-Konzentrationen, die im subendothelialen Raum akkumulieren, unterliegen dort 

einer oxidativen und enzymatischen Modifikation. Im oxidierten Zustand bewirkt LDL 

eine Inaktivierung des NO und eine Interferenz mit der rezeptorvermittelten NO-

Freisetzung. Weiterhin kommt es zu einer Hemmung der Expression der endothelialen 

NO-Synthetase. Daraus wiederum resultiert eine Hemmung der rezeptor- und strö-

mungsvermittelten, endothelabhängigen Vasodilatation.  

Seit Einführung der Statine, einer Familie sehr potenter HMG-CoA-Reduktase-Inhibi-

toren bzw. Lipidsenker, lassen sich bei korrekter Anwendung die überwiegende Mehr-

zahl der Patienten, die an einer koronaren Herzkrankheit (KHK) leiden, auf einen Ziel-

wert von unter 100 mg/ml LDLc einstellen. Hierdurch können zum einen die klini-

schen KHK-Ereignisse deutlich abgesenkt werden aber auch die Gesamtmortalität kann 

reduziert werden (Seidel 2003). Der klinische Nutzen dieser Therapie in der Dimension 

von 30-40% Risikoreduktion in 5 Jahren konnte im vergangenen Jahrzehnt nachdrück-

lich an über 50.000 randomisierten Patienten belegt werden (Fonarow 2002, Heart Pro-

tection Study Collaborative Group 2002, Jacobson 2000, Scandinavian Simvastatin 

Sur-vival Study Group 1994, The Heart Protection Study 2002). 

In der Kombination diätetischer Maßnahmen, geeigneter Maßnahmen zur Änderung der 

Lebensgewohnheiten und unter Umständen Einsatz hochwirksamer Medikamente (v.a. 

Statine) lassen sich heute etwa 95-97% aller gefährdeten bzw. betroffenen Patienten 

soweit in ihrem Lipoprotein-Stoffwechsel korrigieren, dass die Progression einer 
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Arteriosklerose bzw. deren klinischen Folgeerkrankungen Herzinfarkt, Schlaganfall 

und periphere Verschlusskrankheit, deutlich gesenkt werden können (Seidel 2003). 

Es gibt zahlreiche Patienten, bei denen Diätmaßnahmen und die medikamentöse 

Therapie alleine ineffizient bleiben. Die beste heute verfügbare Therapie für diese Pa-

tienten mit nicht medikamentös behandelbarer Hypercholesterinämie ist die LDL-

Apherese (Ramunni et al. 2003).  

 

 

1.4. Die LDL-Apherese als adjuvante therapeutische Option 

 

Das Wort „Apheresis“ kommt aus dem Griechischen und bedeutet „wegnehmen“. Erst-

mals wurde der erfolgreiche Einsatz einer Plasmapherese oder eines Plasmaaustausches 

zur Behandlung einer schweren Hypercholesterinämie im Jahr 1975 beschrieben 

(Thompson et al. 1975). Im Jahre 1976 gelang es DeGennes et al. unter Anwendung 

des Plasmaaustausches, die Konzentration der im Blut zirkulierenden LDL-Partikel 

durch mechanische Maßnahmen zu senken. Die Begrenzung des Verfahrens bestand in 

seiner Unspezifität und seiner relativ geringen Effizienz, den hohen Behandlungskosten 

sowie der hohen Nebenwirkungsrate, vor allem auf der Basis der Notwendigkeit zur 

Substitution von Plasmaproteinen, was mit der Gefahr einer Infektionsübertragung ver-

bunden sein konnte (Seidel 2003). 

Entsprechend wurden unterschiedliche Methoden unter Verwendung extrakorporaler 

Blutbehandlungssysteme zur LDL-Elimination mit dem Ziel entwickelt und erprobt, 

eine höhere Selektivität und Sicherheit zu erreichen. Man machte sich in den Bemü-

hungen zur Selektiven LDL-Elimination aus dem Plasma bzw. Blut die besonderen 

biochemischen Charakteristika der LDL-Partikel zunutze. Einige der so entwickelten 

Verfahren haben internationale Zulassungen erhalten und verbreitet Eingang in Klinik 

und Praxen gefunden (Seidel 2003). 

Wieland und Seidel entwickelten im Jahre 1983 eine Methode zur Messung des 

Plasma-LDL-Spiegels, bei der bivalente Kationen durch einen sauren pH-Wert in einer 

Heparin-Mischung ersetzt wurden. Divalente Kationen führen zu einer kompletten 
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Präzipitation des LDLs durch die Bildung von Heparin-Apolipoprotein B-Komplexen 

(Lane et al. 1993). 

Eine andere Methode, selektiv LDL aus dem Plasma zu entfernen, besteht darin, das 

Plasma durch eine Dextran-Sulfat-Cellulose-Säule zu schicken. Dabei kommt es zu 

einer kontinuierlichen Präzipitation des LDL aus dem Plasma durch Hinzufügen von 

Heparin bei niedrigem pH (Eisenhauer et al. 1987, Mabuchi et al. 1989, Yokoyama et 

al. 1985). 

LDL kann auch aus dem Vollblut eliminiert werden, in dem man es durch eine nicht-

hämolytische absorbierende Säule schickt (Bosch et al. 1997). 

Obgleich auch heute noch in einigen Zentren mittels Plasmaaustausch gearbeitet wird, 

ist dieses Verfahren doch weitgehend durch die LDL-Apherese ersetzt worden 

(Thompson 2003). Heute gibt es folgende Apheresemethoden, die Verbreitung 

gefunden haben: die Immunoabsorption von Lipoproteinen (IMAL), die Dextran-

Sulfat-Cellulose-Adsorption (DSA), die direkte Adsorption von Lipoproteinen (DALI) 

sowie die Membran-Differential-Filtration (MDF). Die fünfte Möglichkeit ist die 

Heparin-induzierte extrakorporale LDL-Präzipitation (HELP) (Krebs et al. 2004, 

Thompson 2003). 

Alle fünf Apheresemethoden haben in Studien bewiesen, dass sie sicher und komplika-

tionsarm durchzuführen sind sowie für die Langzeitbehandlung von Patienten mit 

schwerer Hypercholesterinämie geeignet sind (Krebs et al. 2004). 

Das Funktionsprinzip des HELP-Systems basiert auf einer sehr effizienten Präzipitation 

vor allem von LDL, LP(a), CRP und Fibrinogen bei saurem pH in Anwesenheit von 

Heparin im Plasma (Seidel 2003). Die Besonderheit des HELP-Verfahrens im Ver-

gleich zu allen anderen LDL-Apheresesystemen liegt in der gleichzeitigen und 

gleichermaßen effektiven Elimination von Plasma-Fibrinogen, LP(a) und CRP neben 

LDL ohne Einfluss auf die Globuline und HDL-Fraktion des Plasmas zu nehmen. 

Klinische Daten zeigen, dass die vor fast 20 Jahren eingeführte HELP-Behandlung zu 

den sichersten und effektivsten Therapieverfahren der Arteriosklerose zählt (Seidel 

2003). 

Durch die HELP-Apherese (etwa drei Liter Plasmavolumen) kann der Plasma-Fibri-

nogen und -LDLc-Spiegel um etwa 50-65% reduziert werden, was sich sofort positiv 
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auf die Hämorheologie auswirkt (Abnahme der Erythrozyten- und Thrombozytenaggre-

gation sowie Reduktion der Plasmaviskosität um bis zu 20%) (Blessing et al. 2003, 

Julius et al. 2002, Koren et al. 1992, Pulawski et al. 2003, Walch et al. 1996, Walzl et 

al. 1993a). 

Unmittelbare Effekte einer HELP-Apherese auf die Hämorheologie sind die Reduktion 

der roten Blutzellaggregabilität und der Plasmaviskosität (Schuff-Werner et al. 1998). 

Es ist jedoch bekannt, dass sowohl die Hypercholesterinämie selbst als auch die Be-

handlung mit der extrakorporalen Zirkulation zu vermehrtem oxidativen Stress führen 

kann. Durch die HELP-Apherese kann es zu einer gesteigerten Resistenz von LDL 

gegen oxidativen Stress nach der HELP-Behandlung kommen. Pulawski et al. (2003) 

konnten zeigen, dass bei der HELP-Apherese die oxidativen Effekte überwiegen. Dem 

Vorteil der LDL-Senkung wirkt die Oxidation von Lipiden bzw. die bedeutsame Modi-

fikation der enzymatischen und nichtenzymatischen Antioxidantien während der extra-

korporalen Zirkulation demnach nicht entgegen. Es ist jedoch auch zu bedenken, dass 

insbesondere bei Schlaganfallpatienten auch eine niedrige Dosis zugeführten Heparins 

kritisch sein kann (International Stroke Trial Collaborative Group 1997, Jaeger et al. 

1999). Wie andere extrakorporale Verfahren auch, kann die HELP-Apherese vaso-

vagale Reaktionen und Blutdruckschwankungen hervorrufen. Diese werden mit einer 

Frequenz von 0,6-1,6% angegeben (Jaeger et al. 1999, Schuff-Werner et al. 1994). Das 

Risiko unkontrollierter Blutungen kann bei der HELP-Apherese nicht gänzlich ausge-

schlossen werden (Jaeger et al. 1999). 

 

 

1.5. Messung der zerebrovaskulären Reservekapazität und Einflussfaktoren auf das 

       Messresultat 

 

Die zerebrovaskuläre Reservekapazität (CVR) wird definiert als Perfusionsreserve des 

Gehirns. Sie gibt an, wie sehr die Gehirndurchblutung von Ruhebedingungen 

ausgehend durch Stimulation noch ansteigen kann (Stoll und Hamann 2002). 

Die zerebrale Durchblutung ist vom Perfusionsdruck und vom Strömungswiderstand 

des zerebrovaskulären Gefäßgebietes abhängig. Ein Teil dieses Widerstandes beruht 
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auf den zerebralen Widerstandsgefäßen, die vorwiegend aus den präkapillären 

Ateriolen bestehen. Dieser Teil kann durch Tonusänderungen dieser Gefäße verändert 

werden. Alle angewandten Stimulationsmethoden bewirken eine Dilatation dieser 

Widerstandsgefäße. Der systemische Blutdruck beeinflusst den zerebralen Perfusions-

druck. Durch vorgeschaltete Gefäßstenosen kann er reduziert werden. Dann werden die 

Widerstandsgefäße im Rahmen der zerebralen Autoregulation dilatiert, um bei 

niedrigerem poststenotischen Druck die gleiche Perfusion zu erreichen. Bereits 

dilatierte Gefäße können durch angewandte Stimuli weniger oder gar nicht mehr 

dilatiert werden. Daher zieht man die CVR zur Beurteilung der hämodynamischen 

Relevanz von Stenosen gehirnversorgender Arterien heran (Stoll und Hamann 2002).  

Die CVR gibt also nicht Auskunft darüber, wie hochgradig die Strömungsbehinderung 

durch eine Stenose ist, sondern spiegelt die Gewebeperfusionsverhältnisse nach Aus-

nutzung aller Kompentationsmechanismen durch Kollateralgefäße wider.  

Die zerebrale Durchblutung kann durch unterschiedliche Stimuli reguliert werden. 

Durch einen künstlich erzeugten Anstieg des arteriellen CO2-Partialdruckes oder durch 

das Medikament Acetazolamid kann die zerebrale Durchblutung stimuliert werden. 

Beide Methoden führen zu einer Dilatation zerebraler Arteriolen. Dadurch sinkt der 

Strömungswiderstand und bei gleichem Perfusionsdruck fließt mehr Blutvolumen 

durch das Hirngewebe. Auch die funktionelle Aktivierung einzelner Gehirnteile kann 

die zerebrale Durchblutung aktivieren, z.B. optische Reize, motorische Aktivität, 

Sprache sowie andere neuropsychologische Aufgabenstellungen des ZNS (Stoll und 

Hamann 2002). Das Orthostasemanöver stellt ein weiteres, komplexes Stimulanz für 

das zerebrovaskuläre System dar. Auch das Alter und das Geschlecht beeinflussen die 

zerebrale Durchblutung (Matteis et al. 1998).  

Die Messung der zerebralen Durchblutung erfolgt durch eine Bestimmung des zerebra-

len Blutflusses. Mögliche Messmethoden sind die Positronen-Emissions-Tomographie 

(PET), die Single-Photon-Emission-Computer-Tomographie (SPECT), das Xenon-CT 

sowie die Perfusions-Kernspin-Tomographie (NMR) (Stoll und Hamann 2002). Am 

weitesten verbreitet ist jedoch die transkranielle Dopplersonographie (TCD). Sie 

erlaubt die nicht-invasive Untersuchung verschiedener hämodynamischer Parameter 

der basalen zerebralen Arterien (Dahl et al. 1992, Piepgras et al. 1993). 
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Mit der TCD kann man die Strömungsgeschwindigkeit des Blutes in den großen Hirn-

basisarterien messen. Diese Strömungsgeschwindigkeit ist ein indirektes Maß für die 

zerebrale Perfusion in den von der betreffenden Arterie versorgten Arealen. Die Strö-

mungsgeschwindigkeit wird dabei durch den Durchmesser der beschallten Arterie be-

einflusst und zwar unabhängig von der Durchblutung (Stoll und Hamann 2002). 

Die zerebrovaskuläre Reservekapazität kann mit verschiedenen Testmethoden unter-

sucht werden. Der sog. Acetazolamid-Test besteht aus einer transkraniellen doppler-

sonographischen Messung nach Stimulation der zerebralen Durchblutung mit Acetazo-

lamid. Der Test ist unabhängig von der Kooperationsfähigkeit des Patienten (Szabo et 

al. 1997). 

Ein weiteres Testverfahren stellt der sog. CO2-Test dar. Mittels einer Atemmaske wird 

dem Patienten Atemluft zugeführt, die in unterschiedlichen Konzentration CO2 enthält. 

Gleichzeitig wird die endexpiratorische CO2-Konzentration gemessen, die sehr gut mit 

dem arteriellen CO2-Partialdruck korreliert (Hetzel et al. 1999, Pfefferkorn et al. 2001, 

Stoll und Hamann 2002). 

Einfacher kann der arterielle pCO2 durch eine willkürliche Apnoe erhöht werden. Hier-

für wird der sog. Luftanhalte-Test (Breath-Holding-Test) eingesetzt. Um hämodynami-

sche Auswirkungen einer tiefen Inspiration auf die zerebrale Perfusion zu vermeiden, 

sollen die Patienten hierbei die Luft am Ende einer normalen Inspiration anhalten (Stoll 

et al. 1994). Ein Vorteil des Breath-Holding-Tests liegt in seiner einfachen Durchführ-

barkeit und seiner guten Toleranz durch die Patienten (Markus und Harrison 1992). 

Beim sog. Hand-Gripping-Test wird ein Anstieg der MCA-FVmean durch motorische 

Aktivität der kontralateralen Hand durch Aktivierung kortikaler Motoneurone über den 

Mechanismus des „vasoneural Coupling„ erreicht. Allerdings zeigte sich bei diesem 

Test im Vergleich zum Acetolamid- oder CO2-Test ein deutlich geringerer Anstieg der 

MCA. Damit eignet sich dieser Test nicht als Screening-Test (Stoll und Hamann 2002). 

Insgesamt ist also der Breath-Holding-Test in Kombination mit einer transkraniellen 

Dopplersonographie das am besten vom Patienten tolerierte, das billigste und das am 

einfachsten durchzuführende Messverfahren, um die zerebrovaskuläre Reservekapazität 

zu bestimmen. 
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1.6. Ziel der vorliegenden Arbeit 

 

Tierversuche und in-vitro-Studien konnten zeigen, dass experimentell erzeugte Hyper-

cholesterinämien zu einer Verstärkung der vasokoronaren Konstriktion und des vasku-

lären Widerstandes führen (Andrews et al. 1987, Galle et al. 1991, Kugiyama et al. 

1990, Mathew et al. 1997). Ferner konnte gezeigt werden, dass eine einzelne LDL-

Apherese einen positiven Effekt auf die Acetylcholin-induzierte, endothelabhängige 

Vasoreaktivität in den koronaren und den peripheren Arterien hat (Mellwig et al. 1998, 

Stadler et al. 1997, Tamai et al. 1997). Allerdings sind die Effekte einer LDL-Apherese 

auf die Vasoreaktivität der Zerebralarterien bis heute nicht bekannt. 

Die CO2-Reaktivität ist ein Marker für die zerebrale Vasoreaktivität (CVR). CO2 als 

starker, physiologischer Stimulus führt zur Vasodilatation der zerebralen Arteriolen. 

Dieser Mechanismus wird durch die Interaktionen der endothelialen, glatten Muskel-

zellen vermittelt (Aalkjoer und Poston 1996). Bei konstantem Durchmesser der mittle-

ren zerebralen Arterie geht ein erhöhter Blutfluss im präkapillären System mit einer 

erhöhten mittlerem Blutfluss Velozität (MFV) einher (Huber und Handa 1967). Dieser 

Parameter kann leicht mittels transkranialer Dopplersonographie nachgewiesen werden 

und ermöglicht eine Quantifikation der CO2-Reaktivität (Ringelstein et al. 1988). Die 

transkranielle Dopplersonographie wird routinemäßig zum Nachweis von Stenosen, 

Vasospasmen und zur Bestimmung der zerebrovaskulären Reservekapazität eingesetzt 

(Treib et al. 1996). Sie kann effektiv Veränderungen der zerebralen Durchblutung 

widerspiegeln (Hata et al. 1994). 

Die transkranielle Dopplersonographie hat im Vergleich zu Tracermethoden den 

Vorteil, dass sie nicht invasiv, kostengünstig, relativ einfach durchzuführen und daher 

im klinischen Alltag gut einsetzbar ist (Dahl et al. 1992). 

Der zerebrale Blutfluss (CBF) und der arterielle, partielle CO2-Druck (paCO2) beein-

flussen die Regulation der zerebralen Perfusion (Hetzel et al. 1999). Bei der 

Beurteilung der hämodynamischen Relevanz von Stenosen der A. carotis interna ist 

eine transkranielle Dopplersonographie ohne Bestimmung der zerebrovaskulären 

Reservekapazität nicht ausreichend.  
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Eine Methode zur Bestimmung der zerebrovaskulären Reservekapazität ist der sog. 

Luft-Anhalte-Test. Um hämodynamische Auswirkungen einer tiefen Inspiration auf die 

zerebrale Perfusion zu vermeiden, sollen die Patienten hierbei die Luft am Ende einer 

normalen Inspiration anhalten (Stoll et al. 1994). 

Ziel dieser Studie ist es festzustellen, ob mit Hilfe der zerebrovaskulären Reservekapa-

zitätstestung vor und nach H.E.L.P.-Apherese ein Einfluss der Behandlung auf die 

Dilatationsfähigkeit in der Endstrombahn erfasst werden kann. 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte auch der akute Effekt einer einzelnen LDL-

Apherese auf die CO2-Reaktivität als Marker der CVR bei Patienten mit Koronararte-

rienerkrankung und Hyperlipidämie untersucht werden.  

Es wird postuliert, dass bereits eine einzelne LDL-Apherese die CVR bei diesen Patien-

ten positiv verändert. Die HELP-Apherese dürfte die Lipidparameter deutlich normali-

sieren und damit die Endothelfunktion der betreffenden Patienten günstig beeinflussen. 

Ferner wird eine Fibrinogensenkung erwartet, die ebenfalls durch die Verbesserung der 

Plasmaviskosität die Durchblutung positiv beeinflussen müsste. Die Plasmaviskosität 

soll durch die einzelne HELP-Apherese bereits deutlich absinken. In der Folge dieser 

Veränderungen dürfte sich die CO2-Reaktivität deutlich verbessern. Bisher ist dies aber 

beim Menschen noch nicht untersucht worden, so dass die vorliegende Arbeit erstmals 

nachweisen möchte, dass eine einzelne LDL-Apherese die CO2-Reaktivität beeinflusst. 
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2. Patienten und Methoden 

 

2.1. Patienten 

 

13 männliche Patienten mit einem Durchschnittsalter von 57,0 + 7,4 Jahren (Median 57 

Jahre, Minimum 46 Jahre, Maximum 71 Jahre) mit koronarer Herzkrankheit (darunter 

sieben Patienten mit Z.n. Herztransplantation wegen ischämischer Kardiomyopathie) 

wurden im Institut für Klinische Chemie des Klinikums Großhadern/München mittels 

H.E.L.P. behandelt. 

 

Alle Patienten waren bereits seit längerer Zeit (durchschnittlich 18,6 + 12,9 Monate) 

wegen erhöhter Blutfettwerte (LDL, Lipoprotein(a), Triglyzeride) in ein- bis vier-

wöchigen Intervallen mit H.E.L.P. behandelt worden. Die LDL- und Lipoprotein(a)-

Werte waren vor dieser Therapie über 180 mg/dl bzw. über 45 mg/dl gelegen und 

waren mit diätetischen oder medikamentösen Maßnahmen nicht beeinflussbar gewesen. 

 

Bei allen Patienten waren vor Beginn der HELP-Behandlung die Plasmakonzentra-

tionen von LDL, Lp(a) und Triglyzeriden bestimmt worden. Die Konzentrationen an 

LDL und Triglyzeriden waren erhöht und auch die Werte des Lipoprotein(a) lagen 

deutlich oberhalb der Norm. 

Eine medikamentöse Therapie mit Statinen hatte keinerlei Verbesserung der Werte 

erbracht. Die sechs Patienten mit Statintherapie hatten im Vergleich zu den sieben 

Patienten ohne Statintherapie weder beim LDL (p = 0,3524), noch beim Lipoprotein(a) 

(p = 0,1331) oder den Triglyzeriden (p = 0,1531) signifikant unterschiedliche Werte 

vor dem Beginn der HELP-Behandlung (s. Tab.1). 
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Tab.1: Konzentration von LDL (mg/dl), Lipoprotein(a) (mg/dl) und Triglyzeriden 
           (mg/dl) zur Zeit vor Beginn der HELP-Behandlung im Gesamtkollektiv sowie 
           bei Patienten mit und ohne Statingabe 

Parameter alle Patienten 
(n=13) 

Patienten mit 
Statinen (n=6) 

Patienten ohne 
Statine (n=7) 

LDL-Cholesterin: 
MW + SD 
Median 
Min.-Max. 

 
171,8 + 37,7 

165,0 
115 - 242 

 
162,5 + 45,9 

156,5 
115 - 238 

 
179,8 + 30,2 

167,0 
152 - 242 

Lipoprotein(a): 
MW + SD 
Median 
Min.-Max. 

 
72,3 + 65,9 

53,0 
5 - 245 

 
105,0 + 86,8 

81,0 
5 - 245 

 
44,4 + 21,2 

52,0 
11 - 71 

Triglyzeride: 
MW + SD 
Median 
Min.-Max. 

 
253,7 + 118,7 

204 
114 - 510 

 
310,8 + 138,6 

312 
149 - 510 

 
204,8 + 78,2 

200 
114 - 349 

 

Die Patienten erhielten Begleitmedikationen (Antihypertensiva in 11 Fällen, Immun-

suppressiva in acht Fällen, Statintherapie in sechs Fällen und eine medikamentöse 

Plättchenaggregationshemmung in acht Fällen).  

Den Patienten war in allen Fällen eine oder mehrere Arzneien verabfolgt worden.  Zwei 

Patienten erhielten nur eine Arznei (Immunsuppressiva), zwei weitere Patienten be-

kamen zwei Arzneien (Antihypertonikum + Immunsuppressiva), ein Patient bekam eine 

Kombination aus Antihypertonikum, Immunsuppressiva und Statin, drei Patienten 

erhielten eine Kombination aus Antihypertensivum, Immunsuppressiva und Plättchen-

aggregationshemmer und fünf Patienten bekamen eine Kombination aus Anti-

hypertensivum, Statin und Plättchenaggregationshemmer.  

 

Alle Patienten nahmen an der Studie nach vorheriger Aufklärung und Einwillung 

(informed consent) teil.  
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2.2. Laborchemische Parameter 

 

Im Rahmen der routinemäßigen Untersuchungen wurden im Institut für Klinische 

Chemie des Klinikums Großhadern folgende Laborparameter vor und nach der 

H.E.L.P.-Therapie bestimmt: Gesamtcholesterin (mg/dl), LDL-Cholesterin (mg/dl), 

HDL-Cholesterin (mg/dl), Triglyzeride (mg/dl), Lipoprotein(a) (mg/dl) und Fibrinogen 

(mg/dl). 

Aus diesen Parametern wurden zwei Quotienten gebildet, die das kardiovaskuläre 

Risiko der Patienten abschätzen lassen. Zum einen handelte es sich um den Quotient 

aus Gesamtcholesterin/HDL gemäß der MONICA-Studie (Hense 2000), zum anderen 

um den Quotienten aus LDL/HDL gemäß PROCAM-Studie bzw. Münster-Heart-

Study. Folgende Grenzwerte für die Blutfette und die genannten Quotienten wurden 

benutzt: 

 

Gesamtcholesterin Idealwert: < 200 mg/dl (< 5.18 mmol/l) Grenzbereich: 200 - 239 
mg/dl (5.18 - 6.19 mmol/l) Erhöht: 240 mg/dl (6.21 mmol/l) und 
mehr 

Trigzyleride Normalbereich: < 150 mg/dl (< 2.26 mmol/l) grenzwertig 
erhöht: 150-199 mg/dl (2.26 - 2.24 mmol/l) erhöht: 200 - 499 
mg/dl (2.26 - 5.63 mmol/l) stark erhöht: 500 mg/dl (5.65 
mmol/l) und mehr 

LDL-Cholesterin Idealwert: < 100 mg/dl (< 2.59 mmol/l) 
fast optimal: 100 - 129 mg/dl (2.59 - 3.34 mmol/l) grenzwertig 
erhöht: 130 - 159 mg/dl (3.36 - 4.11 mmol/l) erhöht: 160 - 189 
mg/dl (4.14 - 4.89 mmol/l) stark erhöht: 190 mg/dl (6.21 
mmol/l) und mehr 

HDL-Cholesterin Idealwert (erniedrigtes KHK-Risiko): > 60 mg/dl (> 1.55 
mmol/l) normaler Bereich: 41-59 mg/dl (1.06 - 1.52 mmol/l) 
erniedrigt (erhöhtes KHK-Risiko): < 40 mg/dl (1.03 mmol/l) 
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2.3. H.E.L.P.-Apherese 

 

Die extrakorporale LDL-Apherese wurde mit dem System Plasmat Secura (Fa. Braun) 

vorgenommen. Die durchschnittliche Behandlungsdauer betrug zwei Stunden. Dabei 

wurden 2,8-3,0 Liter Plasma filtriert. Eine detaillierte Beschreibung der Methode findet 

sich bei Eisenhauer et al. (1987). 

 

2.4. CO2-Reaktivität 

 

Vor der Durchführung dieser Untersuchung wurde bei allen in Frage kommenden 

Patienten eine extra- und intrakranielles Dopplersonographie vorgenommen, um Perso-

nen auszuschließen, deren zu untersuchende Gefäße eine über 50%ige Stenosierung 

aufwiesen oder eine Okklussion eines für die ZNS-Versorgung relevanten Gefäßes hat-

ten oder die kein erkennbares Strömungssignal für die Messung der mittleren kranialen 

Arterien aufwiesen.  

Die CO2-Reaktivität wurde 30 Minuten vor und 30 Minuten nach Durchführung der 

HELP bestimmt. Nach Zustimmung der Patienten zur dopplersonographischen Unter-

suchung wurde die Dopplersonographie mit dem Gerät MultiDop X4 (Fa. DWL) vorge-

nommen. Die Patienten befanden sich in entspannter Sitzhaltung. Die 2 MHz-Sonde 

wurde bilateral über dem temporalen Knochenfenster fixiert, wo die höchste Intensität 

und Reagibilität des Blutflusses der rechten und linken Kranialarteriengefäßdurch-

blutung in einer Tiefe von 45-55 innerhalb des Schädels gemessen werden konnten. Die 

beidseitige Gefäßdurchblutung wurde kontinuierlich gemessen und digital für die 

spätere offline-Auswertung aufgezeichnet. Zusätzlich wurden der Blutdruck unblutig 

gemessen (Gerät Finapress, Fa. Omeda) sowie das Herzzeitvolumen und der Puls 

bestimmt (Bioimpedanz-Methode, Fa. Okypka). 

Für die CO2-Reaktivitätsmessung war es notwendig, dass die Patienten durch ein 

Plastik-Mundstück einatmeten, während eine Nasenklammer die Nasenlöcher ver-

schloss. Ein Regelmechanismus erlaubte die sofortige Umstellung der Einatmung von 

Raumluft auf eine Prüfatmosphäre (5% CO2, 95% O2). Die Patienten begannen mit dem 

Einatmen von Raumluft für eine Zeitspanne von 30-60 Sekunden, bis ein steady state 
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der mittleren Arterienflussrate erreicht war. Dann wurden sie gebeten, für eine Zeit-

spanne von weiteren 30-60 Sekunden zu hyperventilieren. Danach wurde den Patienten 

erlaubt, für eine weitere Minute normal zu atmen. Im nächsten Schritt wurden die 

Patienten mit dem Prüfgas für mindestens eine Minute beatmet, bis die mittlere 

Arterienflussrate und der CO2-Partialdruck stabil wurden.  

Für die offline-Analyse der Daten wurde der mittlere zerebralarterielle Blutfluss aus 

den Doppler-Kurven zu verschiedenen Zeitpunkten bestimmt: in Ruhe (Normokapnie), 

während Hyperventilation nach Erreichen des Steady State (Hypokapnie) und nach 

einminütiger Einatmung der CO2-reichen Prüfatmosphäre und entsprechender Stabili-

sierung des CO2-Partialdrucks und Flussrate (Hyperkapnie). 

 

Die CO2-Reaktivität wurde als prozentuale Veränderung der mittleren zerebral-

arteriellen Durchflussrate in Hyperkapnie im Vergleich zur Normokapnie berechnet: 

 

                                (MFVHyperkapnie - MFVNormokapnie) x 100% 

CO2-Reaktivität =  ------------------------------------------------ 

                                                  MFVNormokapnie 

 

Veränderungen der CO2-Reaktivität wurden als absolute prozentuale Differenzen 

berechnet:  

 

CO2-Reaktivitäts-Veränderung = CO2-Reaktivitätnach HELP - CO2-Reakvititätvor HELP 

 

 

2.5. Blutviskosität 

 

Die Blutviskosität (in mPascal) wurde vor und nach der HELP-Behandlung gemessen. 
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2.6. Reservekapazität 

 

Etwa 5 Minuten vor und 30 Minuten nach Beendigung der HELP-Therapie erfolgte die 

Testung der zerebrovaskulären Reservekapazität. 

 

 

2.7. Statistische Methoden 

 

Die Daten der Studie wurden mittels des Statistikprogramms Social Package for Social 

Sciences (SPSS/PC+) für Windows verarbeitet. Es wurden nicht-parametrische Prüfme-

thoden (Mann-Whitney-Test, Wilxocon-Test, Korrelationsverfahren nach Spearman) 

verwendet, wobei das Signifikanzniveau auf p < 0,05 gesetzt wurde. An beschreibender 

Statistik wurden Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Median (Med), Mini-

mum (Min) und Maximum (Max) benutzt. 
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3. Ergebnisse 

 

3.1. CO2-Reaktivität vor und nach aktueller HELP-Behandlung 

 

Die CO2-Reaktivität wurde vor und nach der aktuellen HELP-Therapiesitzung 

bestimmt. Sie betrug vor der Therapie 21,9 + 21,0% (Median 20%) und schwankte zwi-

schen -12% bis 54%. Nach der HELP-Behandlung war sie auf 35,9 + 18,2% (Median 

38%) gestiegen und schwankte nun zwischen Werten von -2% und 68%. Die fest-

gestellte Differenz war statistisch signifikant (p = 0,0107). 

Die Abbildung 1 zeigt, dass es bei drei Patienten nach der HELP zu einer Verschlech-

terung der CO2-Reaktivitätswerte kam, während 10 Patienten eine z.T. erhebliche Bes-

serung der Werte im Vergleich vor der aktuellen Therapie zeigten.  

 
Abbildung 1: CO2-Reaktivität (%) im Gesamtkollektiv vor und nach der HELP- 
                       Behandlung 
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Die Höhe der CO2-Reaktivität vor HELP (r = 0,456; p = 0,117) und nach HELP (r = 

0,173; p = 0,571) korrelierte jeweils nicht mit der bisherigen HELP-Gesamttherapie-

dauer der Patienten in Monaten.  

 

Um zu überprüfen, ob die nach der aktuellen HELP-Behandlung ermittelte CO2-Reakti-

vität von der Stärke der prozentualen Reduktion der gemessenen Laborparameter 

abhing, wurde eine Korrelation der Parameter durchgeführt (s. Tab.2). 

Bei zwei der sechs Laborparameter, nämlich der HDL- und der Lipoprotein(a)-Konzen-

tration, gab es einen deutlichen und signifikanten positiven Zusammenhang mit der 

CO2-Reaktivität nach HELP. Je höher die CO2-Reaktivität ausfiel, desto stärker waren 

auch HDL- und Lipoprotein(a)-Werte reduziert worden. Bei den Laborparametern 

Gesamtcholesterin, LDL, Triglyzeride und Fibrinogen fand sich ein entsprechender 

Zusammenhang mit der CO2-Reaktivität hingegen nicht. 

 

Tab.2: Korrelation (nach Spearman) zwischen der CO2-Reaktivität nach HELP-Be- 
           handlung mit der prozentualen Reduktion der laborchemischen Parameter 
           (Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Triglyzeride, Lipoprotein(a), Fibrinogen), 
           relevante und signifikante Korrelationen sind fett markiert 

Parameter (proz. Reduktion zwischen Zeit-
punkt vor und nach HELP) 

Zeitpunkt nach HELP 
CO2-Reaktivität x Parameter 

 r p-Wert 

Gesamtcholesterin 0,415 0,158 

LDL 0,138 0,654 

HDL 0,619 0,024 

Triglyzeride -0,118 0,700 

Lipoprotein(a) 0,727 0,005 

Fibrinogen 0,325 0,279 
 r = Spearman’scher Korrelationskoeffizient 
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3.2. Viskosität vor und nach aktueller HELP-Behandlung 

 

Die Viskosität des Blutes wurde vor und nach der aktuellen HELP-Therapiesitzung 

gemessen bestimmt. Sie betrug vor der Therapie 1,23 + 0,04 mPa (Median 1,23 mPa) 

und schwankte zwischen 1,19 bis 1,31 mPa. Nach der HELP-Behandlung war sie auf 

1,07 + 0,02 mPa (Median 1,07 mPa) gefallen und schwankte nun zwischen Werten von 

1,04 bis 1,11 mPa. Die festgestellte Differenz war statistisch signifikant (p = 0,0015). 

Die Abbildung 2 zeigt, dass es bei allen Patienten nach der HELP zu einer 

Verringerung der Verschlechterung der Viskositätswerte kam.  

 
Abbildung 2: Viskosität (mPa) im Gesamtkollektiv vor und nach der HELP- 
                        Behandlung 
 

 

Die Höhe der Viskosität vor HELP (r = 0,609; p = 0,027) korrelierte positiv und statis-

tisch signifikant mit der bisherigen HELP-Gesamttherapiedauer. Sie fiel demnach desto 

höher aus, je länger die Patienten bereits mit HELP behandelt worden waren. Nach 

Ende der HELP-Sitzung jedoch fand sich dieser Zusammenhang nicht mehr (r = 0,110; 

p = 0,719). 
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Um zu überprüfen, ob die nach der aktuellen HELP-Behandlung gefundene Viskosität 

von der Stärke der prozentualen Reduktion der gemessenen Laborparameter abhing, 

wurde eine Korrelation der Parameter durchgeführt (s. Tab.3). Es fand sich jedoch bei 

keinem der Laborparameter ein entsprechender Zusammenhang mit der Viskosität. 

 

Tab.3: Korrelation (nach Spearman) zwischen der Viskosität nach HELP-Be- 
           handlung mit der prozentualen Reduktion der laborchemischen Parameter 
           (Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Triglyzeride, Lipoprotein(a), Fibrinogen), 
           relevante und signifikante Korrelationen sind fett markiert 

Parameter (proz. Reduktion 
zwischen Zeitpunkt vor und 
nach HELP) 

Zeitpunkt nach HELP 
Viskosität x Parameter 

 r p-Wert 

Gesamtcholesterin -0,319 0,288 

LDL 0,380 0,200 

HDL -0,136 0,658 

Triglyzeride -0,497 0,084 

Lipoprotein(a) -0,031 0,921 

Fibrinogen 0,247 0,416 
  r = Spearman’scher Korrelationskoeffizient 
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3.3. Reservekapazität vor und nach aktueller HELP-Behandlung 

 

Die Reservekapazität wurde vor und nach der aktuellen HELP-Therapiesitzung be-

stimmt. Sie betrug vor der Therapie 1,22 + 0,22 (Median 1,21) und schwankte zwi-

schen 0,88 bis 1,54. Nach der HELP-Behandlung war sie auf 1,35 + 0,19 (Median 1,34) 

gestiegen und schwankte nun zwischen Werten von 0,98 bis 1,68. Die festgestellte 

Differenz war statistisch signifikant (p = 0,0186). 

Die Abbildung 3 zeigt, dass es bei drei Patienten nach der HELP zu einer Reduktion 

der Reservekapazität kam, während bei neun Patienten eine z.T. erhebliche Besserung 

der Werte im Vergleich vor der aktuellen Therapie auftrat.  

 
Abbildung 3: Reservekapazität im Gesamtkollektiv vor und nach der HELP-Therapie 

 

Die Höhe der Reservekapazität vor HELP (r = 0,280; p = 0,379) korrelierte nicht mit 

der bisherigen HELP-Gesamttherapiedauer in Monaten. Nach Abschluss der HELP (r = 

0,643; p = 0,024) fand sich aber eine signifikante, positive Korrelation zwischen Reser-

vekapazität und HELP-Gesamttherapiedauer. Die Reservekapazität fiel nach der 
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HELP-Therapie desto größer aus, je länger die Patienten bereits eine HELP-Therapie 

erhalten hatten.  

Um zu überprüfen, ob die nach der aktuellen HELP-Behandlung ermittelte Reserve-

kapazität von der Stärke der prozentualen Reduktion der gemessenen Laborparameter 

abhing, wurde eine Korrelation der Parameter durchgeführt (s. Tab.4). Ein entspre-

chender Zusammenhang fand sich jedoch bei keinem der geprüften Laborparameter. 

 

Tab.4: Korrelation (nach Spearman) zwischen der Reservekapazität nach HELP-Be- 
           handlung mit der prozentualen Reduktion der laborchemischen Parameter 
           (Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Triglyzeride, Lipoprotein(a), Fibrinogen), 
           relevante und signifikante Korrelationen sind fett markiert 

Parameter (proz. Reduktion zwischen Zeit-
punkt vor und nach HELP) 

Zeitpunkt nach HELP 
Reservekapazität x Parameter 

 r p-Wert 

Gesamtcholesterin 0,140 0,665 

LDL 0,021 0,948 

HDL 0,147 0,649 

Triglyzeride -0,007 0,983 

Lipoprotein(a) -0,438 0,155 

Fibrinogen 0,056 0,863 
 r = Spearman’scher Korrelationskoeffizient 
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3.4. Veränderung der Blutfett-Parameter und des Fibrinogens durch die HELP- 

        Behandlung 

 

Die Gesamtcholesterinkonzentration betrug vor der HELP-Therapie im Durchschnitt 

244,6 + 45,6 mg/dl (Median 230 mg/dl) und schwankte zwischen 177-332 mg/dl. Nach 

der HELP-Behandlung war die Konzentration auf im Mittel 117,1 + 15,5 mg/dl 

(Median 118 mg/dl) gefallen, wobei nun der niedrigste Wert 91 mg/dl und der höchste 

Wert 147 mg/dl betrug. Der Unterschied zwischen beiden Zeitpunkten war statistisch 

signifikant (p = 0,0015). Durch die Apherese war somit eine Reduktion des Gesamt-

cholesterins nach Therapieende auf 48,6 + 6,1% des Ausgangswertes erreicht worden 

bzw. die durchschnittliche Reduktion des Gesamtcholesterins betrug 51,3 + 6,1 %. Die 

prozentuale Reduktion des Gesamtcholesterins durch die HELP-Behandlung korrelierte 

nicht mit der bisherigen HELP-Therapiedauer der Patienten in Monaten (r = -0,368; p = 

0,216). 

 

Das LDL-Cholesterin wurde zu drei Zeitpunkten ermittelt - vor Beginn der HELP-

Therapie überhaupt sowie vor und nach der aktuell untersuchten HELP-Behandlung. 

Durch die HELP-Therapie konnte eine deutliche und signifikante Reduktion des LDL-

Cholesterins erreicht werden (s. Tab.5). 

 

Tab.5: LDL-Konzentration (mg/dl) vor Beginn der HELP-Behandlung, vor aktueller 
           HELP-Therapie und nach aktueller HELP-Therapie 

1.-3. Zeitpunkt MW + SD Median Min.-Max. 

1. vor Beginn der HELP-Behandlung
2. vor aktueller HELP-Therapie 
3. nach aktueller HELP-Therapie 

171,8 + 37,7 
142,9 + 39,81) 
68,2 + 20,42,3) 

165 
147 
64 

115 - 242 
90 - 231 
42 - 118 

1) Vergleich (Wilcoxon-Test) zwischen 1. und 2. Zeitpunkt (p = 0,0253) 
2) Vergleich (Wilxocon-Test) zwischen 3. und 1. Zeitpunkt (p = 0,0015) 
3) Vergleich (Wilxocon-Test) zwischen 3. und 2. Zeitpunkt (p = 0,0015) 
 

Unter der bereits etwa 1,5 Jahre laufenden HELP-Behandlung hatte sich die LDL-Kon-

zentration im Serum von ursprünglich im Mittel 171,8 mg/dl auf 142,9 mg/dl 

signifikant reduziert (p = 0,0253). Durch die aktuelle HELP-Behandlung konnte der vor 
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dem Durchlauf vorhandene durchschnittliche LDL-Wert von 142,9 mg/dl auf 68,2 

mg/dl signifikant reduziert werden (p = 0,0015). Selbstverständlich war auch die LDL-

Konzentration nach der aktuellen HELP-Behandlung signifikant niedriger als jene vor 

Beginn der HELP-Therapiephase (p = 0,0015). 

Durch die aktuelle HELP-Apherese war somit eine Reduktion des LDL-Cholesterins 

nach Therapieende auf 48,1 + 7,3% des Ausgangswertes vor der aktuellen HELP-

Behandlung erreichbar bzw. die durchschnittliche Reduktion des LDL-Cholesterins be-

trug zwischen dem 2. und 3. Messzeitpunkt 51,8 + 7,3 %.  

Die prozentuale Reduktion des LDL-Cholesterins durch die HELP-Behandlung 

korrelierte mit der bisherigen HELP-Therapiedauer der Patienten in Monaten (r = 

0,533; p = 0,061) deutlich und fast statistisch signifikant. Daraus ist abzulesen, dass die 

Reduktion des LDL desto stärker war, je länger die Patienten eine HELP-Therapie 

erhalten hatten.  

 

Die HDL-Konzentration betrug vor der aktuellen HELP-Therapie im Durchschnitt 41,6 

+ 5,9 mg/dl (Median 41 mg/dl) und schwankte zwischen 29-50 mg/dl. Nach der HELP-

Behandlung war die Konzentration auf im Mittel 35,3 + 5,5 mg/dl (Median 35 mg/dl) 

gesunken, wobei nun der niedrigste Wert 24 mg/dl und der höchste Wert 44 mg/dl 

betrug. Der Unterschied zwischen beiden Zeitpunkten war statistisch signifikant (p = 

0,0015). Durch die Apherese war somit eine Reduktion des HDL nach Therapieende 

auf 85,0 + 5,1% des Ausgangswertes erreicht worden bzw. die durchschnittliche 

Reduktion des HDL betrug 14,9 + 5,1 %. 

Die prozentuale Reduktion des Gesamtcholesterins durch die HELP-Behandlung korre-

lierte nicht mit der bisherigen HELP-Therapiedauer der Patienten in Monaten (r = 

0,143; p = 0,642). 

 

Das Lipoprotein(a) wurde zu drei Zeitpunkten ermittelt - vor Beginn der HELP-

Therapie überhaupt sowie vor und nach der aktuell untersuchten HELP-Behandlung. 

Durch die HELP-Therapie konnte eine deutliche und signifikante Reduktion des Lp(a) 

erreicht werden (s. Tab.6). 
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Tab.6: Lp(a)-Konzentration (mg/dl) vor Beginn der HELP-Behandlung, vor aktueller 
           HELP-Therapie und nach aktueller HELP-Therapie 

1.-3. Zeitpunkt MW + SD Median Min.-Max. 

1. vor Beginn der HELP-Behandlung
2. vor aktueller HELP-Therapie 
3. nach aktueller HELP-Therapie 

72,8 + 65,9 
73,0 + 62,11) 
34,9 + 25,52,3) 

53 
66 
31 

5 - 245 
5 - 245 
5 - 96 

1) Vergleich (Wilcoxon-Test) zwischen 1. und 2. Zeitpunkt (p = 0,6566) 
2) Vergleich (Wilxocon-Test) zwischen 3. und 1. Zeitpunkt (p = 0,0300) 
3) Vergleich (Wilxocon-Test) zwischen 3. und 2. Zeitpunkt (p = 0,0015) 
 

Unter der bereits etwa 1,5 Jahre laufenden HELP-Behandlung hatte sich die Lp(a)-

Konzentration im Serum im Vergleich zu Zeitpunkt vor dem Beginn der Gesamt-

therapiephase nicht  signifikant verändert (p = 0,6566). Durch die aktuelle HELP-

Behandlung konnte der vor dem Durchlauf vorhandene durchschnittliche LP(a)-Wert 

von 73,0 mg/dl auf 34,9 mg/dl signifikant reduziert werden (p = 0,0300). Selbst-

verständlich war auch dann die Lp(a)-Konzentration im Vergleich zum Wert vor Be-

ginn der gesamten HELP-Therapiephase (p = 0,0015) signifikant niedriger. 

Durch die aktuelle HELP-Apherese war eine Reduktion des Lp(a) nach Therapieende 

auf 57,5 + 21,2% des Ausgangswertes vor der aktuellen HELP-Behandlung möglich 

bzw. durch die aktuelle Behandlung war eine Senkung des Lp(a)-Spiegels um 42,4 + 

21,2% möglich.  

Die prozentuale Reduktion des Lp(a) durch die aktuelle HELP-Behandlung korrelierte 

nicht mit der bisherigen HELP-Therapiedauer der Patienten in Monaten (r = 0,184; p = 

0,547). 

 

Die Triglyzeridspiegel wurden zu drei Zeitpunkten ermittelt - vor Beginn der HELP-

Therapie überhaupt sowie vor und nach der aktuell untersuchten HELP-Behandlung. 

Durch die HELP-Therapie konnte eine deutliche und signifikante Reduktion der 

Triglyzeride erreicht werden (s. Tab.7). 
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Tab.7: Triglyzerid-Konzentration (mg/dl) vor Beginn der HELP-Behandlung, vor 
           aktueller HELP-Therapie und nach aktueller HELP-Therapie 

1.-3. Zeitpunkt MW + SD Median Min.-Max. 

1. vor Beginn der HELP-Behandlung
2. vor aktueller HELP-Therapie 
3. nach aktueller HELP-Therapie 

253,7 + 118,7 
267,8 + 127,61) 
102,9 + 64,72,3) 

204 
233 
96 

114 - 510 
111 - 510 
39 - 254 

1) Vergleich (Wilcoxon-Test) zwischen 1. und 2. Zeitpunkt (p = 1,0000) 
2) Vergleich (Wilxocon-Test) zwischen 3. und 1. Zeitpunkt (p = 0,0024) 
3) Vergleich (Wilxocon-Test) zwischen 3. und 2. Zeitpunkt (p = 0,0015) 
 

Unter der bereits etwa 1,5 Jahre laufenden HELP-Behandlung hatte sich die Trigly-

zerid-Kontration im Serum im Vergleich zu Zeitpunkt vor dem Beginn der Gesamt-

therapiephase nicht  signifikant verändert (p = 1,0000). Durch die aktuelle HELP-

Behandlung konnte der vor der aktuellen Therapie vorhandene durchschnittliche Tri-

glyzerid-Wert von 267,8 mg/dl auf 102,9 mg/dl signifikant reduziert werden (p = 

0,0015). Die Triglyzeridkonzentration nach Ende der aktuellen HELP-Therapie war 

erwartungsgemäß signifikant niedriger (p = 0,0015) als jene vor erstmaligem Beginn 

einer HELP-Therapie (p = 0,0024).  

Durch die aktuelle HELP-Apherese war eine Reduktion der Triglyzeridkonzentration 

auf 39,1 + 16,0% des Ausgangswertes vor der aktuellen HELP-Behandlung möglich 

bzw. durch die aktuelle Behandlung war eine Senkung der Triglyzeridspiegel um 60,8 

+ 16,0% erreichbar.  

Die prozentuale Reduktion der Triglyzeride durch die aktuelle HELP-Behandlung 

korrelierte nicht mit der bisherigen HELP-Therapiedauer der Patienten in Monaten (r =  

-0,297; p = 0,325). 

 

Die Fibrinogen-Konzentration betrug vor der aktuellen HELP-Therapie im 

Durchschnitt 349,8 + 99,5 mg/dl (Median 312 mg/dl) und schwankte zwischen 235-486 

mg/dl. Nach der HELP-Behandlung war die Konzentration auf im Mittel 153,3 + 44,7 

mg/dl (Median 155 mg/dl) gesunken, wobei nun der niedrigste Wert 94 mg/dl und der 

höchste Wert 244 mg/dl betrug. Der Unterschied zwischen beiden Zeitpunkten war 

statistisch signifikant (p = 0,0015). Durch die Apherese war somit eine Reduktion des 
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Fibrinogens nach Therapieende auf 44,1 + 5,4% des Ausgangswertes erreicht worden 

bzw. die durchschnittliche Reduktion des Fibrinogens lag bei 55,8 + 5,4 %. 

Die prozentuale Reduktion des Fibrinogenwertes durch die HELP-Behandlung 

korrelierte nicht mit der bisherigen HELP-Therapiedauer der Patienten in Monaten (r = 

0,467; p = 0,108). 
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4. Diskussion 

 

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden 13 männliche Patienten im Alter zwischen 

46-57 Jahren, die an koronarer Herzkrankheit litten, untersucht. Sieben dieser Patienten 

hatten zuvor eine Herztransplantation erhalten. Das Durchschnittsalter betrug 57 Jahre. 

Die Altersverteilung der eigenen Patienten entspricht damit derjenigen aus anderen Stu-

dien, die auch KHK-Patienten untersucht haben, welche einer HELP zugeführt wurden.  

Wang et al. (2004) berichteten über insgesamt 22 Patienten, von denen 18 männlich 

und vier weiblich waren. In dieser Studie lag das mittlere Alter bei 57,3 Jahren. Die 34 

Patienten von Otto et al. (2004), 20 Männer und 14 Frauen, waren im Durchschnitt 52 

Jahre alt. Pulawski et al. (2003) beschrieben 12 Patienten, die jeweils zur Hälfte männ-

lich bzw. weiblich waren und bei denen ein Durchschnittsalter 57 Jahre betrug.  

 

Im Rahmen der vorliegenden Studie lag einer der Schwerpunkte auf der Messung der 

CO2-Reaktivität. Diese ist ein Marker für die CVR. Vor der HELP-Behandlung lag sie 

bei den eigenen Patienten im Durchschnitt bei 21,9% und danach bei 35,9%. Der 

Unterschied war signifikant. 10 Patienten zeigten z.T. erhebliche Steigerungen ihrer 

CO2-Reaktivität, bei drei Patienten fiel die CO2-Reaktivität nach der HELP-Therapie 

aber ab. Es ergab sich eine signifikante Korrelation der steigenden CO2-Reaktivität zu 

den sinkenden HDL- und Lipoprotein(a)-Spiegeln. Auch die zerebrovaskuläre Reserve-

kapazität zeigte signifikante Verbesserungen. Vor der HELP-Apherese lag sie bei 

unseren Patienten im Mittel bei 1,22 und danach bei 1,35. Bei drei Patienten reduzierte 

sie sich aber. Bei neun Patienten ergaben sich hingegen z.T. erhebliche Steigerungen 

der Reservekapazität. Sie war umso höher, je länger die bisherige HELP-Therapie der 

Patienten bereits war. Diese Korrelation war signifikant. 

Horstkotte und Mellwig (2003) analysierten bei 15 ihrer Patienten die maximale Sauer-

stoffaufnahme (Peak VO2) und die Sauerstoffaufnahme in der anaeroben Schwelle 

(VO2-AT) im Rahmen eines standardisierten, rampenförmig ansteigenden Belastungs-

programms durch ein offenes Spiroergometriesystem unter atemzugweiser 

Registrierung der Parameter des Gasaustausches. Die maximal erreichte Sauerstoffauf-

nahme stieg von 24,3 auf 25,2 ml/kg/Min, wobei der Unterschied nicht signifikant 
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ausfiel. Die Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle stieg von 15,1 auf 18,5 

ml/kg/Min, wobei dieser Unterschied signifikant war.  

 

Die vorliegende Arbeit konnte nachweisen, dass eine einzelne LDL-Apherese mit dem 

HELP-System die CO2-Reaktivität signifikant verbessert. Diese Verbesserung ist trotz 

intraindividueller Schwankungen signifikant und reproduzierbar. Auch Izumi et al. 

(1996) beobachteten eine erhöhte CO2-Reaktivität nach Defibrination mit Bartroxobin. 

Bei ihren gesunden Probanden ging dieser Anstieg jedoch mit einem erhöhten 

zerebralen Blutfluss einher. Der unabhängige Anstieg der CO2-Reaktivität der eigenen 

Patienten der vorliegenden Studie legt einen direkten Einfluss der HELP-Apherese auf 

die zerebrovaskuläre Reaktivität nahe. Die HELP-Apherese bei unseren Patienten hatte 

einen sehr starken Effekt auf die CO2-Reaktivität. Ein niedriger, ursprünglicher CO2-

Reaktivitätswert repräsentiert eine endotheliale Dysfunktion. Die HELP-Apherese 

führte also zu einer Normalisierung der gestörten endothelialen Funktion. Dies wurde 

bereits früher für die peripheren und koronaren Arterien nachgewiesen (Stadler et al. 

1997, Tamai et al. 1997). Patienten mit initial hoher CO2-Reaktivität und normaler 

Endothelfunktion können sich wahrscheinlich nicht weiter verbessern.  

Um den direkten Einfluss der HELP-Apherese auf die Endothelfunktion und die CVR 

zu erklären, können unterschiedliche Mechanismen herangezogen werden. Bei 

Schweinen mit lang andauernder Hypercholesterinämie traten vasokonstriktive Effekte 

von Endothelin 1 deutlich hervor, während vasorelaxierende Effekte von endothel-

abhängigen Relaxing Factor bzw. NO2 vermindert waren. Dieses Ungleichgewicht 

führte zu einem verstärkten vaskulären Tonus (Mathew et al. 1997). 

Bezüglich der Kurzzeiteffekte konnten Andrews et al. (1987) eine Hemmung der 

endothelabhängigen Relaxation nach nativer, nicht chemisch verursachter LDL-

Exposition im Rahmen eines in-vitro-Modells (Hasenaorta) zeigen. Die Autoren gingen 

davon aus, dass ein rezeptorabhängiger Mechanismus die Hemmung der endothel-

abhängigen Relaxation vermittelte. Kugiyama et al. (1990) zeigten, dass die Inhibition 

der Gefäßrelaxation nur nach Gabe von oxidiertem, nicht aber nach Gabe nativem 

LDL-Cholesterin nachweisbar war. Diese kontroverse Ergebnisse könnten auf einem 

unzureichenden Schutz von nativem LDL vor Oxidation in der Studie von Andrews et 
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al. (1987) beruhen. Das oxidierte LDL könnte der Hauptfaktor für die Hemmung der 

arteriellen Relaxation sein.  

In einer früheren Studie untersuchten Hein und Kuo (1998) den Einfluss nativen und 

oxidierten LDLs auf die koronaren Arteriolen von jungen Schweinen. Sie fanden eine 

Hemmung der NO2-mediierten Vasorelaxation nach einer Stunde Exposition beider 

LDL-Formen. Oxidiertes LDL führte zu stärkerer Inhibition als natives LDL. Die inhi-

bitorischen Effekte beider LDL-Formen konnten durch die Gabe einer zellgängen 

Superoxid-Fängersubstanz verhindert werden. Dies legt die Vermutung nahe, dass 

Superoxid-Anionen bei der LDL-mediierten Hemmung der Vasorelaxation eine Rolle 

spielen. Galle et al. (1991) benutzten bovine arterielle Endothelzellen, um die Kurzzeit-

effekte beider LDL-Formen zu untersuchen. Sie zeigten, dass oxidiertes LDL und zu 

einem geringeren Grad auch natives LDL endothelabhängigen Relaxing-Factor nach 

seiner Freisetzung aus dem Endothel inaktivierten. Dies lässt die Vermutung eines 

weiteren Pathways der LDL-mediierten, vasomotorischen Verbesserung zu. Alle 

diskutierten Mechanismen der Verbesserung der ateriellen Relaxation durch LDL-

Cholesterin können möglicherweise die beobachteten Anstiege der zerebrovaskulären 

Reaktivität, die bei den eigenen Patienten nachgewiesen wurde, erklären. Man könnte 

spekulieren, dass die LDL-Reduktion zu einer LDL-abhängigen Verbesserung der 

arteriellen Relaxation führt und auf diese Weise zu einer Normalisierung der CVR 

beiträgt. Die HELP-Apherese beeinflusst bei Patienten mit ischämischer Herzerkran-

kung und Hyperlipidämie direkt die zerebrovaskuläre Reaktivität durch die Normalisie-

rung der Endothelfunktion. Bei verminderter zerebraler Perfusion kann diese endothel-

abhängige CVR-Verbesserung positive Effekt auf die zerebrale Mikrozirkulation 

haben.  

 

In der eigenen Arbeit wurde die Reservekapazität auch mittels dopplersonographischer 

Messung bestimmt. Vor der Therapie betrug sie im Mittel 1,22 (0,88 - 1,54) und nach 

der HELP-Behandlung war sie auf 1,35 (0,98 - 1,68) gestiegen. Der Unterschied war 

signifikant. Die Reservekapazität mittels dopplersonographischer Messung fiel nach 

der HELP-Therapie umso größer aus, je länger die Patienten bisher bereits eine HELP-

Therapie erhalten hatten. Zwar ist die transkranielle dopplersonographische Messung 



 34

auch ein von anderen Autoren eingesetztes Verfahren zur Messung der zerebrovasku-

lären Reservekapazität (Arnold et al. 1999, Hata et al. 1994, Hetzel et al. 1998, Levi et 

al. 1997, Markus und Harrison 1992, Piepgras et al. 1993), dennoch gibt es keine 

vergleichbare Studie, die mittels dopplersonographischer Messung die Effekte einer 

HELP-Apherese untersucht hat. Die vorliegende Studie ist die einzige, die dieses 

Untersuchungsverfahren zur Evaluierung des Effektes einer solchen Apherese einge-

setzt hat. Die erzielten Ergebnisse zeigen, dass eine einzelne HELP-Apherese in der 

Lage ist, die dopplersonographisch nachweisbare Reservekapazität bei den betroffenen 

Patienten deutlich und signifikant zu verbessern.  

Kastrup et al. (1998) wiesen mittels transkranieller Dopplersonographie nach, dass die 

zerebrovaskuläre Reaktivität mit zunehmendem Alter bei Frauen signifikant abnahm, 

bei Männern aber nicht. Ferner konnte gezeigt werden, dass bei zerebraler 

Arteriosklerose oder Zerebralinfarkt die zerebrovaskuläre CO2-Aktivität vermindert ist 

(Schieve und Wilson 1953). Stoll et al. (1996) untersuchten die zerebrovaskuläre 

Reservekapazität mittels transkranieller Doppersonographie und mittels Breath-

Holding-Test an 36 Patienten, die an einer unilateralen, symptomatischen Stenose oder 

Okklusion der A. carotis interna litten. Die Autoren fanden heraus, dass die 

Reservekapazität bei hochgradigen Verschlüssen deutlich vermindert war. Diese Arbei-

ten lassen zusammen mit den eigenen Ergebnissen den Schluss zu, dass mit einer 

HELP-Apherese auch bei symptomatischen Patienten mit Hirnaterienstenosen positive 

Effekte auf die zerebrovaskuläre Reservekapazität zu erwarten wären.  

 

Vor der aktuellen HELP-Behandlung waren die eigenen Patienten im Durchschnitt 18,6 

Monate lang wegen erhöhter Blutfettwerte in 1-4wöchigen Intervallen mit HELP be-

handelt worden. Vor Beginn der HELP-Therapie lagen die LDL-Werte bei den ein-

zelnen Patienten ein- bzw. mehrfach über 180 mg/dl und die Lipoprotein(a)-Werte über 

45 mg/dl. Beide waren nicht medikamentös oder diätetisch beeinflussbar. Vor dem 

Start der HELP-Therapie lag der mittlere LDL-Spiegel der Patienten bei 171,8 mg/dl, 

das Lipoprotein bei 72,3 mg/dl und die Triglyzeride bei 253,7 mg/dl. Auch diese Daten 

entsprechen vergleichbaren Studien der Literatur. 
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So betrug der LDL-Spiegel der Patienten von Schuff-Werner (2003) im Mittel 276 

mg/dl bei einem mittleren HDL-Wert von 45 mg/dl. LDL-Werte über 250 mg/dl lagen 

bei 42,2% aller Patienten von Schuff-Werner (2003) vor, obwohl neun der 10 Patienten 

unter einer maximalen, konventionellen lipidsenkenden Behandlung standen.  

Vor der aktuellen HELP, die in der vorliegenden Studie auch separat ausgewertet 

wurde, lag das LDL der Patienten bei 142,9 mg/dl. Dies war signifikant niedriger als 

die vor der erstmaligen HELP-Behandlung gemessenen 171,8 mg/dl. Nach der 

aktuellen HELP-Behandlung lag der mittlere LDL-Spiegel bei noch 68,2 mg/dl, was 

48,1% des Ausgangswertes entsprach. Auch dieser Unterschied war signifikant. Die 

Reduktion betrug 51,8%. Das prozentuale Ausmaß der Reduktion korrelierte 

signifikant mit der bisherigen HELP-Dauer. Das Gesamtcholesterin betrug vor der 

aktuellen HELP im Durchschnitt 244,6 mg/dl, nach der HELP nur noch 117,1 mg/dl. 

Der Unterschied war signifikant. Der Wert, der nach der HELP gemessen wurde, 

entspricht 48,6% des Ausgangswertes. Die Reduktion betrug 51,3%. Das HDL lag vor 

der aktuellen HELP bei 41,6 mg/dl, nach der HELP betrug es 35,3 mg/dl. Dies 

entspricht 85% des Ausgangswertes und auch hier war der Unterschied signifikant, die 

Reduktion lag bei 14,9%. Vor der aktuellen HELP hatten die Patienten im Mittel 73,0 

mg/dl Lipoprotein(a) im Serum, nach der Therapie lag jenes bei 34,9 mg/dl, was  

57,5% des Ausgangswertes entspricht. Auch dieser Unterschied war signifikant. Die 

Reduktion betrug 42,4%. Die Triglyzeride waren vor der aktuellen HELP-Therapie mit 

267,8 mg/dl gemessen worden. Nach der HELP-Therapie betrug dieser Wert im Mittel 

noch 102,9 mg/dl. Dies entspricht 39,1% des Ausgangswertes und der Unterschied war 

signifikant, die Reduktion betrug 60,5%. Insgesamt zeigte sich also eine deutliche und 

signifikante positive Beeinflussung sämtlicher Lipidparameter durch die HELP-

Apherese. Dies wird von anderen Autoren bestätigt. 

Unmittelbar vor der HELP-Behandlung maßen Pulawski et al. (2003) bei ihren 

Patienten im Mittel folgende Werte: Gesamtcholesterin 255 mg/dl, LDL 164 mg/dl, 

HDL 60 mg/dl und Triglyzeride 135 mg/dl. Eine einmalige HELP-Apherese reduzierte 

das Gesamtcholesterin um 54% und das LDL um 47%. Otto et al. (2004) hatten bei 

ihren Patienten vor der aktuellen LDL-Apherese Gesamtcholesterinwerte von 237 

mg/dl, danach 110 mg/dl. Das LDL lag in ihrer Studie vorher bei 158 mg/dl, danach bei 
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55 mg/dl. Das HDL veränderte sich von 45 mg/dl auf 38 mg/dl und die Triglyzerid-

spiegel waren vorher 166 mg/dl und nachher bei 90 mg/dl. Wang et al. (2004) 

berichteten über Werte vor der HELP-Apherese von Gesamtcholesterin 216 mg/dl und 

nachher von 107 mg/dl, was einer Reduktion von 50,3% entspricht. Die Triglyzeride 

(vorher: 232,7 mg/dl; nachher: 117 mg/dl) konnten um 53,3% gesenkt werden. Das 

LDL (vorher: 128,6 mg/dl; nachher 49,8 mg/dl) konnte um 61,4% reduziert werden. 

Das HDL (vorher: 47,6 mg/dl; nachher 37,8 mg/dl) wies eine Reduktion von 17% auf. 

Der vor der HELP 91,3 mg/dl betragende Lipoprotein(a)-Gehalt konnte auf 32,5 mg/dl 

gesenkt werden (Reduktion 61,7%). Wang et al. (2004) hatten also eine HELP-bedingte 

Reduktion von Gesamtcholesterin, LDL und Lipoprotein(a) von jeweils mehr als 50% 

erreichen können. In der Studie von Julius et al. (2002) wurden insgesamt sechs 

Patienten entweder mit Lipidfiltration unter Verwendung verschiedener Filter oder mit 

HELP behandelt. Im ersten Durchgang lag die mittlere Reduktionsrate des LDL bei 

54%, im zweiten anderen Durchlauf bei 61,3%. Das HDL wurde im ersten Durchgang 

mit HELP um 0,4% erhöht, im zweiten Durchgang um 1,3% vermindert. Die 

Konzentration der Triglyzeride wurde im ersten Durchgang mittels HELP um 60,7% 

vermindert, im zweiten Durchgang um 51,6% reduziert. Die Lipoprotein(a)-Reduktion 

betrug im ersten Durchlauf 61,5% und im zweiten Durchgang 56,3%. Einzelmesswerte 

ihrer Prüfergebnisse gaben Julius et al. (2002) leider nicht an. Koren et al. (1992) 

berichteten über 12 Patienten, die mit HELP behandelt wurden. Vor der Behandlung 

lag das mittlere Gesamtcholesterin bei 236 mg/dl, danach bei 114 mg/dl (Reduktion: 

51%). Die Triglyzeride lagen bei 164 mg/dl und sanken auf 102 mg (Reduktion: 39%). 

Das LDL betrug vor der HELP-Behandlung 157 mg/dl und danach 52 mg/dl 

(Reduktion: 73%). Das HDL wurde vor der Therapie mit 52 mg/dl gemessen und fiel 

auf 44 mg/dl (Reduktion: 15%). Lipoprotein(a) veränderte sich von 6,8 mg/dl auf 3,6 

mg/dl (Reduktion: 47%). Bis auf die Triglyzeride waren alle durch die HELP-

Behandlung erzielten Unterschiede statistisch signifikant. Ramunni et al. (2003) berich-

teten im Rahmen einer Kasuistik über eine 46jährige Frau mit Hypercholesterinämie, 

deren Gesamtcholesterin vor der Therapie 216 mg/dl betrug. Danach lag es bei 111 

mg/dl. Das LDL veränderte sich von 142 mg/dl auf 67 mg/dl, das HDL von 42 mg/dl 

auf 35 mg/dl. Auch in der Studie von Walzl et al. (1993a) kam es bei 26 Patienten mit 
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akutem Apoplex und 22 Patienten mit Multi-Infarkt-Demenz nach HELP-Therapie 

jeweils zu signifikanten Senkungen von Gesamtcholesterin, LDL, Lipoprotein(a) und 

Triglyzeriden. Walch et al. (1996) berichteten über fünf Patienten mit Hörsturz, die 

mittels HELP therapiert wurden. Ihr Gesamtcholesterin betrug vor der Therapie im 

Durchschnitt 190,8 mg/dl und danach 106,8 mg/dl. Die LDL-Spiegel lagen bei 116,2 

mg/dl bzw. bei 62,0 mg/dl. Die HDL-Werte wurden von 33 mg/dl auf 29,2 mg/dl 

abgesenkt. Lipoprotein(a) lag vor der Therapie bei 33,6 mg/dl und danach bei 22,1 

mg/dl. Bis auf das HDL wurden damit alle gemessenen Lipidparameter signifikant 

abgesenkt. In der Studie von Blessing et al. (2003), bei der 12 Patienten zur Verhin-

derung von frühen Verschlüssen nach koronarer Bypass-Operation mittels HELP-

Apherese behandelt wurden, wurde das LDL durch eine einzelne HELP-Apherese im 

Durchschnitt um etwa 50% gesenkt. Bezogen auf den maximalen Wert vor der Ope-

ration und den minimalen Wert am zweiten postoperativen Tag betrug die LDL-

Senkung sogar 62,3%. Die Gesamtcholesterin-Senkung betrug in diesem Zeitraum 

43,6%, die Triglyzerid-Senkung 64,3%, die HDL-Senkung 32,9% und die 

Lipoprotein(a)-Senkung 34,7%. Die 35 Patienten aus der Studie von Mellwig et al. 

(2003) mit koronarer Herzkrankheit wiesen unmittelbar nach der HELP-Apherese eine 

Senkung des Gesamtcholesterins von 251 mg/dl auf 120 mg/dl im Durchschnitt auf. 

Das LDL wurde von 175 mg/dl auf 77 mg/dl gesenkt. Die Reduktion in Bezug auf den 

Ausgangswert betrug für das Gesamtcholesterin 41,3% und für das LDL 55,2%. 

Damit entsprechen die eigenen Reduktionsraten von LDL, Lipoprotein(a), Trigly-

zeriden und HDL in etwa den Resultaten anderer Studien, die ebenfalls Patienten mit 

koronarer Herzerkrankung mit HELP behandelt haben.  

 

Der nachhaltigste Effekt der Lipidsenkung ist die günstige Beeinflussung der Endothel-

funktion. Bei Patienten mit KHK kommt es durch erhöhte LDL-Cholesterinwerte zu 

deutlichen und schweren Einschränkungen der endothelabhängigen koronaren Vaso-

dilatationsfähigkeit. Dies ist durch die Interaktion von LDL-Cholesterin und Stick-

stoffmonoxid (NO) erklärbar (Horstkotte und Mellwig 2003). NO wird in der Endo-

thelzelle synthetisiert und von dort freigesetzt. Durch hohe LDL-Konzentrationen wer-

den im oxidierten Zustand die Bioverfügbarkeit von NO vermindert und der myokar-
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diale Gefäßtonus durch Hemmung der rezeptor- und strömungsvermittelten endothel-

abhängigen Vasodilatation verändert (Celermajer 1997). Mit einer LDL-Apherese kann 

eine schnelle LDL-Senkung erzielt werden, die dann unmittelbar auf das Gefäßsystem 

Einfluss nimmt. Nach Horstkotte und Mellwig (2003) kommt es durch LDL-Apherese 

innerhalb von 24 Stunden zu einer Verbesserung der koronaren Vasodilatations-

kapazität. Dies führen die Autoren in hohem Maße auf die bedeutsame LDL-Senkung 

zurück. Mit der Abnahme des LDL-Cholesterins und der nachfolgend verbesserten 

koronaren Perfusion ist eine Steigerung der Sauerstoffaufnahme und durch die 

verbesserte NO-Verfügbarkeit ein antiischämischer Effekt verbunden. Dies lässt den 

Schluss zu, dass eine möglichst schnelle und deutliche LDL-Cholesterinsenkung den 

therapeutischen Nutzen am zügigsten erzielen lässt. Nach Horstkotte und Mellwig 

(2003) scheint der Einsatz der HELP-Therapie bei Herztransplantierten den Verlauf 

bzw. die Entwicklung der Transplantatvaskulopathie günstig zu beeinflussen. Die 

Prognose der Herztransplantierten wird wesentlich durch das Auftreten der Arterio-

sklerose der Koronararterien bestimmt (Braun 2003). Die häufig sich begleitend ent-

wickelnde Hypercholesterinämie kann mit CSE-Hemmern aufgrund der Interaktionen 

mit Immunsuppressiva nur unzureichend therapiert werden. In der Studie von Jaeger et 

al. (1997) wurden 10 herztransplantierte Patienten durchschnittlich 3,6 Jahre mittels 

Statinen plus HELP-Therapie behandelt und einer zweiten Gruppe von 10 Herz-

transplantierten gegenübergestellt, die nur mit Statinen behandelt worden waren. Bei 

einem der 10 Patienten in der HELP-Gruppe trat eine Transplantatvaskulopathie auf 

und im gleichen Zeitraum waren 7 von 10 Patienten der Kontrollgruppe davon be-

troffen. (Die Patienten von Jaeger sind zum Teil mit den Patienten dieser Studie 

identisch). Dies zeigt eindrücklich, welchen wichtigen Beitrag die HELP-Therapie zur 

Prävention und Therapie der Transplantatvaskulopathie und damit zum Überleben der 

transplantierten Organe und Patienten leisten kann (Horstkotte und Mellwig 2003). 

Die HELP-Apherese gilt als etabliertes Verfahren zur Sekundärprophylaxe von 

Patienten mit koronarer Herzkrankheit, die trotz aller diätetischen und medikamentösen 

Therapieoptionen stark erhöhte LDL-Werte aufweisen. Unter einer Dauerbehandlung 

kommt es zu einem deutlichen LDL-Abfall und zu einer Reduktion der oxidierten 
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LDL-Abbauprodukte. Damit wird die Bioverfügbarkeit von NO negativ beeinflusst 

(Mellwig et al. 2003, Napoli et al. 1997, Ohara et al. 1993).  

Es kann zu einer endothelvermittelten Vasodilatation mit konsekutivem Missmatch von 

myokardialem Sauerstoffbedarf und -angebot kommen. Die Verbesserung der Para-

meter für die koronare Flusskapazität führen Mellwig et al. (2003) auf eine Zunahme 

des endothelvermittelten Anteils der Vasodilatation im Bereich der Widerstandsgefäße, 

vorzugsweise der kleinen Arterien sowie der epikardialen Gefäße, zurück. Vor allem 

Widerstandsgefäße mit einem Durchmesser unter 200 µm werden durch durch eine zu-

nehmende Hypercholesterinämie negativ in ihrer Vasodilatationsfähigkeit beein-

trächtigt (Zeiher et al. 1993). 

Durch die HELP-Apherese kann es nachweisbar zu bedeutsamen Verbesserungen der 

Blutrheologie kommen (Kleophas et al. 1990, Schuff-Werner et al. 1989). Dies beruht 

auf der deutlichen Reduktion der Plasmaviskosität durch die erhebliche LDL- und 

Fibrinogensenkung. Da es durch wiederholte Behandlungen zu einem stabilen, niedri-

geren Niveau (steady state) kommt, kann eine einzelne Apherese, wenn sie nicht die 

erste ist, die Plasmaviskosität auch nur etwas geringer beeinflussen. Dennoch ist ange-

sichts des Ausmaßes der Fibrinogensenkung und der bekannten Auswirkungen auf die 

Erythrozytenaggregation ein additiver hämorrheologischer Effekt als Teilursache der 

verbesserten Myokardperfusion wahrscheinlich (Mellwig et al. 2003). 

 

Im eigenen Patientenkollektiv wurden die Fibrinogenspiegel von im Mittel 349,8 mg/dl 

vor der HELP-Behandlung auf im Durchschnitt 153,3 mg/dl nach der Therapie sig-

nifikant abgesenkt. Dies entspricht 44,1% des Ausgangswertes bzw. einer Reduktion 

um 55,8%. Auch die Fibrinogensenkung, die in dieser Studie dokumentiert wurde, wird 

von anderen Autoren bestätigt. 

Durch eine einzige HELP-Apherese wurde in der Studie von Otto et al. (2004) an 

insgesamt 34 Patienten der Fibrinogenspiegel von vor der Behandlung 3,28 g/l auf 2,13 

g/l nachher signifikant gesenkt. Allerdings konnte durch nachfolgende LDL-Apheresen 

kein Langzeiteffekt auf die Fibrinogenkonzentration erzielt werden. Wang et al. (2004) 

gaben bei ihren 22 Patienten vor der HELP-Apherese Fibrinogenspiegel von im Mittel 

339,3 mg/dl an, die nach der Therapie bei 115,8 mg/dl lagen. Die Reduktion betrug 
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66,1% und war signifikant. Lane et al. (1993) berichteten bei 33 Patienten über eine 

Fibrinogensenkung um 158,2 mg/dl, was im Durchschnitt 58% entspricht. Ramunni et 

al. (2003) berichteten bei ihrer Patientin vor der Therapie von einem Fibrinogenspiegel 

von 306 mg/dl und nach der Therapie von 125 mg/dl. Walzl et al. (1993a) konnten bei 

26 Patienten mit akutem Apoplex und bei 22 Multi-Infarkt-Demenz-Patienten ebenfalls 

eine signifikante Fibrinogenreduktion nachweisen. Bei den fünf Tinnitus-Patienten von 

Walch et al. (1996) betrug das Fibrinogen vor der Therapie im Mittel 240,8 mg/dl, 

danach 146,2 mg/dl und auch hier war der Unterschied signifikant. Der Fibrino-

genspiegel der 12 Patienten nach koronarer Bypass-Operation in der Studie von Bles-

sing et al. (2003) sank im Mittel von 447 mg/dl auf 228 mg/dl nach der Apherese am 

zweiten postoperativen Tag ab, was einer Reduktion um ca. 50% entspricht. Mellwig et 

al. (2003) hatten bei 35 Patienten mit koronarer Herzkrankheit und Hypercholesteri-

nämie vor der HELP-Apherese einen durchschnittlichen Fibrinogenspiegel von 287 

mg/dl gemessen, der nachher auf 155 mg/dl gesunken war. Walzl et al. (1993b) berich-

teten über 40 Patienten mit zerebralem Multi-Infarkt-Geschehen, bei denen das Fibrino-

gen von 583,2 mg/dl mittels HELP-Apherese auf 324,2 mg/dl mit anschließender 

Benzafibratbehandlung und auf 355,5 mg/dl ohne anschließende Benzafibrat-

behandlung gesenkt werden konnte.  

Fibrinogen spielt eine wesentliche Rolle im Rahmen der Arterogenese, wobei erhöhte 

Fibrinogenspiegel zu einer Störung des gesamten hämorrhologischen Musters führen 

können. Fibrinogen wird in der Leber produziert und zählt zu den sog. Akut-Phase-

Proteinen, weshalb dessen Plasmaspiegel bei Entzündungen, Infektionen, neoplasti-

schen Prozessen oder Traumen erhöht ist. Bei arteriosklerotischen Prozessen kommt es 

zur Involvierung einer Reihe von Mechanismen, die auch bei der Entzündung eine 

Rolle spielen, und daher ist es denkbar, dass erhöhte Fibrinogenkonzentrationen Hin-

weise auf ein arteriosklerotisches Geschehen geben könnten (Walzl et al. 1993b). Dies 

wird durch epidemiologische Untersuchungen gestützt wie die Northwick Park Heart-

Studie (Meade und North 1977), die Götheborg-Studie (Grotta 1985) und die Framing-

ham Heart-Studie (Kannel et al. 1987a, Kannel et al. 1987b). 

Diese Studien weisen darauf hin, dass es sich bei erhöhten Plasma-Fibrinogenwerten 

um einen wichtigen, unabhängigen Risikofaktor für die Entstehung von Herz- und oder 
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Gehirninfarkten handelt. Durch die Senkung des Fibrinogens kommt es zu einer 

Verbesserung der Plasmaviskosität und einer Abnahme der Aggregationsbereitschaft 

der Erythrozyten. Trotz seines Anteils von nur 4% am Gesamteiweiß im Serum ist 

Fibrinogen aufgrund seiner Molekülgröße (341 kD) und -länge (700 nm) für 20-25% 

der Plasmaviskosität verantwortlich (Harkness 1981, Horstkotte und Mellwig 2003, 

Schuff-Werner et al. 1989). 

 

In der eigenen Studie lag die Plasmaviskosität vor der HELP-Therapie bei 1,23 mPa, 

nachher bei bei 1,07 mPas. Der Unterschied war signifikant. Bei allen untersuchten Pa-

tienten nahm die Viskosität ab. Es fand sich auch eine signifikante Korrelation zur bis-

herigen HELP-Therapiedauer (in Monaten).  

Auch Julius et al. (2002) berichteten über eine signifikante Abnahme der Plasma-

viskosität durch die HELP-Apherese. In einer ihrer Gruppen lag die Reduktion bei 

10,6%, in der anderen Gruppe bei 11,1%. In der Studie von Mellwig et al. (2003) an 35 

Patienten mit KHK und Hypercholesterinämie waren die Veränderungen der Blutvis-

kosität signifikant. Der Ausgangswert lag im Mittel bei 1,28 mPa und nach der HELP-

Therapie bei 1,17 mPa, was einer Abnahme um 7,8% entspricht.  

Wie erwartet, war die Blutviskosität nach der HELP-Apherese deutlich reduziert. 

Durch die HELP-Apherese werden neben dem Lipoprotein(a) auch die die 

Adhäsionsmoleküle ICAM-1, VCAM-1 und P-Selektin, denen eine Schlüsselrolle in 

der Entstehung und Progression der Arteriosklerose zukommt, deutlich gesenkt 

(Horstkotte und Mellwig 2003). Der Effekt der LDL-Apherese resultiert sowohl in 

strukturellen wie auch funktionellen Veränderungen der Gefäßwand (Horstkotte und 

Mellwig 2003). Schuff-Werner et al. (1994) konnten bei 33 Patienten, die über zwei 

Jahre wöchentlich einmal mittels HELP-Apherese behandelt worden waren, angio-

graphische Veränderungen der Koronarmorphologie nachweisen. Bei 26,7% der unter-

suchten Koronarsegmente wurde eine Regression, bei 57,8% keine Veränderung und 

bei 15,5% eine Progression festgestellt.  

 

Die eigenen Ergebnisse sowie die Studien der Literatur unterstreichen den kurzfristig 

erreichbaren, positiven Effekt einer LDL-Senkung mittels HELP. Dabei dürften die 



 42

Verbesserung der Endothelfunktion und der damit verbundene antiischämische, anti-

thrombotische und antiproliferative Effekt der Schlüssel für das Verständnis der gerin-

geren Rate kardiovaskulärer Ereignisse unter HELP-Behandlung bei Patienten mit 

koronarer Herzkrankheit und Hypercholesterinämie sein (Mellwig et al. 2003). 

Die HELP-Apherese ist in diesem Zusammenhang deshalb nicht nur unter dem Aspekt 

der Prävention der Progressionshemmung der koronaren Herzkrankheit, sondern als 

kurativer Behandlungsansatz zu verstehen (Mellwig et al. 2003). 

Unter Berücksichtigung der eigenen Ergebnisse und jener der übrigen Studien kann 

davon ausgegangen werden, dass durch eine drastische Absenkung der Fibrinogen-

spiegel mittels der HELP-Apherese eine Reduktion von Bypass-Frühverschlüssen zu 

erzielen ist (Blessing et al. 2003). Zahlreiche Studien konnten bei Herztransplantierten 

nachweisen, dass die gleichzeitige Cholesterin-, Fibrinogen- und CRP-Senkung mittels 

HELP-Apherese eine alleiniger Cholesterinsenkung deutlich überlegen ist (Jaeger et al. 

1997, Jaeger et al. 2001, Park et al. 1996, Seidel 2003). Bei 829 Patienten, die im 

Rahmen der Sekundärprävention einer KHK mit der Kombination lipidsenkender 

Medikamente und HELP-Apherese behandelt wurden, konnte Seidel (2003) eine Sen-

kung der Mortalität von 11,6 pro 1.000 Patientenjahre nachweisen. Auch wenn es für 

dieses Patientenkollektiv keine randomisierte Kontrollgruppe geben kann, sprechen die 

Zahlen angesichts der Erkrankungsschwere der behandelten Patienten für sich. Beson-

ders bei Hochrisiko-Patienten nach Herztransplantation und schwerer Hypercholes-

terinämie hat sich die HELP-Therapie klinisch eindrucksvoll bewährt und leistet einen 

wichtigen Beitrag zur Prävention und Therapie bei der Transplantatarteriosklerose und 

damit zum Langzeitüberleben der transplantierten Organe und Patienten (Seidel 2003). 
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5. Zusammenfassung 

 

Die vorliegende Studie befasst sich mit 13 männlichen Patienten, die zwischen 46-57 

Jahren alt waren und an koronarer Herzkrankheit litten. Bei sieben Patienten war zuvor 

eine Herztransplantation durchgeführt worden. Das Durchschnittsalter der Patienten 

betrug 57 Jahre.  

Vor der aktuellen HELP-Behandlung waren die Patienten im Mittel 18,6 Monate lang 

wegen erhöhter Blutfettwerte in 1-4wöchigen Intervallen bereits mittels HELP behan-

delt worden. Vor Beginn der generellen HELP-Therapie lagen die LDL-Werte bei den 

Patienten ein- bis mehrfach über 180 mg/dl und die Lipoprotein(a)-Werte über 45 

mg/dl. Die Werte waren medikamentös oder diätetisch nicht mehr beeinflussbar. Die 

aktuelle HELP-Therapie reduzierte den mittleren LDL-Spiegel um 51,8%. Das pro-

zentuale Ausmaß der Reduktion korrelierte signifikant mit der bisherigen HELP-

Therapiedauer. Das Gesamtcholesterin wurde bei den Patienten um 51,3% reduziert, 

das HDL um 14,9%. Das Lipoprotein(a) wurde um 42,4% gesenkt, die Triglyzeride um 

60,5%. Alle Lipidparameter wurden durch die HELP-Apherese deutlich und signifikant 

erniedrigt. Die Fibrinogenspiegel wurden um 55,8% und statistisch signifikant 

reduziert. Die Plasmaviskosität nahm durch die HELP-Apherese ebenfalls signifikant 

ab. Es zeigte sich auch eine signifikante positive Korrelation zur bisherigen HELP-

Apheresedauer in Monaten. Die CO2-Reaktivität nahm von 21,9% vor der aktuellen 

HELP-Sitzung auf 35,9% signifikant zu. Sie korrelierte mit den sinkenden HDL- und 

Lipoprotein(a)-Spiegeln. Auch die zerebrovaskuläre Reservekapazität zeigte signifi-

kante Verbesserung (vor HELP: 1,22; nach HELP: 1,35). Sie war umso höher, je länger 

die HELP-Therapie bereits andauerte.  

Insgesamt konnte diese Studie erstmals nachweisen, dass eine einzelne LDL-Apherese 

mit dem HELP-System sämtliche Lipidparameter, Plasmafibrinogenwerte und damit 

auch die Plasmaviskosität sowie die CO2-Reaktivität signifikant verbessern kann. Die 

signifikante CO2-Reaktivitäts-Änderung wurde bisher noch in keiner Studie untersucht. 

Die vorliegende Arbeit ist die erste ihrer Art, die sich mit dieser Thematik befasst hat. 

Der unabhängige Anstieg der CO2-Reaktivität legt einen direkten Einfluss der HELP-

Apherese auf die zerebrovaskuläre Reservekapazität nahe. Damit hat die vorliegende 
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Arbeit erstmals nachgewiesen, dass eine HELP-Apherese auch bei erst- und einmaliger 

Durchführung in der Lage ist, klinisch relevante und signifikante Verbesserung der  

zerebrovaskulären Reservekapazität zu erbringen. Die HELP-Apherese führte zu einer 

Normalisierung der endothelialen Funktion.  

Diese Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass die HELP-Apherese vor allem für Hoch-

risiko-Patienten nach Herztransplantation und mit schwerer Hypercholesterinämie eig-

net, um einen wichtigen Beitrag zur Prävention und Therapie der Transplantatarterio-

sklerose und damit dem Langzeitüberleben der Transplantate und der Patienten zu 

leisten. 

Möglicherweise profitieren Patienten mit akutem Schlaganfall von der Verbesserung 

der Reservekapazität durch die HELP Apherese. 
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