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Maßnahmen oftmals nicht aus, um eine ausreichende
Absenkung des LDL-Cholesterins zu erreichen. Um das
mit erhöhten LDL-Spiegeln assoziierte Fortschreiten
atherosk1erotischer Gefäßveränderungen zu verhin­
dern, müssen mittlere LDL-Cholesterinwerte unter
140 mg/dl erreicht werden.

Dieses läßt sich in vielen Fällen nur durch eine extra­

corporale LDL-Elimination erreichen, insbesondere
dann, wenn eine Behandlung mit HMG-CoA-Reduk­
tase-Hemmern nicht ausreicht.

Es wird über die klinischen Erfahrungen der LDL­

und Fibrinogenentfernung mit Hilfe der 'heparin-indu­
zierten extracorporalen LDL-Präzipitation (HELP) be­
richtet. Hiermit lassen sich LDL-Cholesterin und Fibri­

nogen aus dem Blut entfernen. Seit August 1985 wurden
in Göttingen 700 HELP-Behandlungen an 13 Patienten
durchgeführt, ohne daß Nebenwirkungen, die einen Ab­
bruch der Behandlung aus medizinischen GrÜnden er­
forderlich gemacht hätte, beobachtet wurden.

Bei einer in wöchentlichen Abständen durchgeführ­
ten Behandlung von 31 Plasma gelingt es, die LD L-Spie­
gel auf etwa 40% des Wertes vor der Behandlung zu sen­
ken. Die HDL-Cholesterinspiegel bleiben unverändert
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 Häufigkeit der Angina-pectoris­
Anfälle und Abnahme der Belastungsdyspnoe. Bei ei­
nem Kind mit homozygoter Hyper-ß-Lipoproteinämie
bildeten sich multiple Xantomata nach 14monatigerBe­
handlung weitgehend zurück.

Zur Zeit wird in einer multizcntrischen Studie ge­
prüft, ob die drastische Absenkung der LDL-Choleste­
rin- und Fibrinogenspiegel auch zu einer Regression der
Koronarsklerose führt.

225. Neue Therapieansätze der schweren Hyperchole­
sterinämie: Langzeitanwendung "on Sinn'astatin (J\lK­
733) alleine und seine Kombination mit der LDL.Aphe­
rese-(H.E.L.P.-)Behandlung. Thiery J .. Creutzfeldt
C .. Janning G., Schuff-Werner P .. Creutzfeld W .. Sei­
del D. (Abteilung Klinische Chemie, Univcrsit;itsklini­
ken Göttingen. Rohert-Koch-Strilße 40.1)-3400 Göttin­
gen)

Die Entdeckung von Hemmstoffen der Cholesterinbio­

synthese sowie die Entwicklung und Anwendung extra­
korporaler Verfahren zur LDL-Elimination ermögli­
chen erstmals eine sehr effektive Behandlung auch
schwerster Formen der Hypercholesterinämie.

Im R:!hmen einer klinischen Phase-I lI-Studie wurde

an 24 Patienten mit f:!milÜirer Hypercholestcriniimie die
Langzeitwirkung (J2 Monate) eines neuen HMG-CoA­
Reduktase-Inhibitors (Sin1\'astatin. Synvinolin. 1\,1k­

733) auf den FeltslOffwechsel gcprüft. Zu Bcginn der
Studie und in regelmäßigen Abständen wurden eine dif­
ferenzierte Lipid- und Lipoproteinanalytik erhoben 50­
\\'ie die Apoproteine AI. ß. Lipoprotein (a). klinisch-

II)"

chemische, h;imatolo~ische und endokrinolo~ische
Übcrwachungsp<lrameter bestimmt. In zunächst vierteI­
dann halbjährlichen Abständen fanden klinische und

ophthalmologische Untersuchungen statt. Vor Thera­
piebeginn lag das LDL-Cholesterin in einem Bereich
von 200 bis 450 mg/dl (x = 305 ± 83,9). Die Patienten er­
hielten <lbends 5, 10, 20. 40 mg Simvastatin mit einer
Dosissteigerung in sechswöchigen Abständen, Unter
dieser Therapie fanden wir bei allen Probanden eine
dauerhafte Abnahme des LDL-Cholesterins bis zu

-40% des Ausgangswenes, ohne dilß unerwartete Wir­
kungen zu beobilchten gewesen wären. Die Studien­
Compliance betrug 100%.

Auch unter einer maximalen Simvastatin-cvlcdika­

tion (40 mg/d) lagen die LDL-Cholesterin-Spiegel bei
einigen Patienten trotz deutlicher Absenkung immer
noch in einem eindeutig atherogenen Bereich (> 180 I11g/
dl). Bei sechs solcher Patienten, bei denen auch eine ge­
sicherte KHK vorlag, führten wir daher zusätzlich eine

wöchentliche bis vierzehntägige LDL-Apherese mit
dem H.E,L.P,-System durch. Unter dieser gut verträgli­
chen und ohne Komplikationen verlaufendcn Koml,in<l­
tionstherapie konnte d<ls LDL-Cholesterin um weitere

50% gesenkt werden. Dies entspricht einer effektiven
LDL-Abnahme um -70'}:,. Es ließen sich somit bei allen

mit Simvastatin und der LDL-Apherese behandelten
Hypercholesterinämikern juvenile LD L-Cholesterin­

Spiegel von <120 mg/dl erreichen. Die Anwendung von
Simvastatin ermöglichte zudem bei einigen mit der
LDL-Apherese (H.E.L.P.) therapierten Patienten eine
Verlängerung der Behandlungsintervalle. Dieser neue
Therapieansatz erlaubt die berechtigte Hoffnung. daß
unter einer solchen Behandlungskombin<ltion nicht nur
die Progression einer frühzeitigen KHK gestoppt, son­
dern auch eine Rückbildung präexistenter Gcfäßläsio­
nen eintreten wird. Dies ist Ziel einer gegenwärtig an un­
serer Klinik durchgeführten Studie.

226. Besteht eine Beziehung zwischen genetisch HJr­
gegebener LDL-Rezeptorausstattung und der Wirkung
\'on H\IG·CoA-Rcduktase-Inhibitorcn auf den I'las­

m3choleslerinspiegel"? Tl1iery J .. Walli A. K .. Cre'utz­
feldt \\I .. Seidel D. (Abteilung Klinische Chemie. Uni­
versit;i! GÖttingen. Rol'ert-Koch-Straße 40. D-.14()()
Göltingen)

Die sich von Schimmelpilzprodukten herleitende Sub­
stanzklasse von Hemmcrn der Cholesterinbiosvnthese

bewirken in der Regel eine sehr effektivc Senkung der
Plasma-LDL-Cholesterinspiegel um 2()-40%. Die'
durch diese Stoffe verursachte kompetitive Hemmung
der mikrosomalen HMG-CoA-Reduktase h,tt iiher eine'

Verminderung der intralelluliiren Cho!csterin!.;<1nzen­
tration die A k tivierung IU\'ür suppri miener L J) L- Re·
zeptoren zur Folge. Hierdurch kommt es LU cincr Erl1'1­

hung der LDL-Elimin:J!ipll aus dcm Plasma. der I.DL­
FCR. i'ürmalcrweise \\"~'rden etwa so':!" der LDL iih:r

die LDL-(ApoB/E)-Rcze'ptorcn der Hcpa!oz\'tell :IIIS
dem Plasma g~'kl;irt. Dje"~' Regulatiol1 I:il,\t die Vcrmu-


