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Infos zum Cholesterinstoffwechsel oo B "
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Cholesterin Cholesterin
Externe Interne
Aufnahme Produktion
ca. 10-12% ca. 88-90%

Ist die externe LDL-C Konzentration relevant fur den Cholesterinstoffwechsel?
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n=51.053

100 -

Anteil der Patienten,
die den jeweiligen Zielwert erreichten (%)

HbA1c Blutdruck LDL-Cholesterin Lp(a)

W >70% l > 140/90 mmHg B > 100 mg/dl Il > 30 mg/dl
B <6,5% [ < 130/80 mmHg Il <100 mg/di B <30 mg/di

modifiziert nach Berthold, Dtsch Arztebl 2007;104:A861-7.
I
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Der atherosklerotische Plaque... ey S
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Stable plaque Unstable, ruptured plaque

Small lipid core kﬂg Large lipid core
Thick fibrous cap Thin fibrous cap
Low macrophage content .5: High macrophage content
Low microvessel density gf'ogo High microvessel density
No Intraplaque hemorrhage ‘ Presence of Intraplaque hemorrhage
No cap rupture, no superimposed thrombus ' Cap rupture and superimposed thrombus

Lammeren et al., Curr Cardiol Rev 2011; 7:22-27.
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Effekte der Diét... R
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5 year mortality by groups

Schwierig zu erfassen...
Datenlage ist uneinheitlich...
Intraindividuell stark schwankend...

Wichtig scheint die Zusammen-
setzung der zugefuhrten Lipide
ZU sein

Daten zu Kohlenhydraten und é
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Mortality (%)

Proteinen sind uneinheitlich
— es kommt in der Summe auf
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/ Waist circumference (cm)
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die zugefuhrte ,Dosis" an... BMI (kg/m) 05218,

Entscheidend ist eine Optimierung des BMI (u.a. Gewicht),
Bauchumfanges sowie korperliche Aktivitat!

Sanz et al., J Am Coll Cardiol 2013;62:1131-1143.
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Bisherige Angriffspunkte der 5
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Modifiziert nach Gotto & Moon, Nat Rev Cardiol 2013;10:560-70.




Endpunkt-Lipidstudien - LDL-Senkung
und cerebrovaskulare Ereignisse

Ergebnisse der PCSK9-|-Studien stehen noch aus!

®
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Kastelein, Atherosclerosis 1999;143:S17-S21

*Heart Protection Study Collaborative Group. Lancet 2002;360:7-22.
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Ezetimib- vs. Statin-Benefit 0
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modifiziert nach: Cannon CP et al., American Heart Association (AHA) annual meeting 2014.
Baigent C et al., Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaborators, Lancet,2005;366:1267-78.

Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration, Baigent C et al., Lancet, 2010;376:1670-81.
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Patientenbeispiel: Unvertraglichkeit von °
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Statinen — Gabe von PCSK9i P o
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Schettler et al., unpublished data
|



Klinische Folgen der hoher Lp(a)- Konzentration O

mit niedriger Anzahl an Getingen GOR @
Kringle IV Typ 2 Wiederholungen

Myocardial o
infarction

Atherosclerotic

| m—p  Stenosis

Aortic valve

stenosis
Nordestgaard & Langsted, 2016 Sep 27. pii: jir.R071233. [Epub ahead of print].




Beziehungen zwischen Lp(a) und
kardiovaskularen Ereignissen

Adjustment for age and sex only

1.8 Nonfatal MI and coronary death
(9318 casas)
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The Emerging Risk Factors Collaboration, JAMA 2009;302:412-423.



Anzahl [%]

Koronarstatus bei verschiedenen Lp(a)- o
Konzentrationen (n=2119) aus einem oo @
Kollektiv von 31.274 Patienten °
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nach Mellwig et al., Clin Res Cardiol Suppl 2015;10:33-8.



Ein Blick in die Zukunft fiir Lp(a)l ... °
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fur diesen Patienten ein Losungsweg? o ©

__Substanzen | ____Mechanismen _____| _Haupteffekt auf Lipide

Mipomersen* Antisense oligo-Nukleotid hemmt Senkt LDL-C um 20-50%,

Apo B-Synthese Lp(a) bis zu 30%
PCSK9-AK* Erhohte die LDL-Rezeptor Senkt LDL-C bis zu 70%,
'i’l‘?'““mab’ -anzahl und —funktion Lp(a) bis zu 30%,
irocumab . . =
signifikant?
apo(a)- Reduziert die Sekretion von Lp(a) Kein Effekt auf LDL-C,
Antisense- aus der Leber Lp(a) bis zu 75%**
Therapie*
ISIS-APO(a)RX,

IONIS-APO(a)-LRx

nach Parhofer, Atheroscler Suppl 2013;14:71-72.
Viney et al., Lancet 2016: S0140-6736(16)31009-1.
http://www.medscape.com/viewarticle/804574_5



Die meisten Patienten erreichen unter ®,
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Alirocumab und “Background Statin =+ tineen SR @
Other LLT” die LDL-C Zielwerte

Very high-risk: LDL-C <1.8 mmol/L (70 mg/dL) <1.8 mmol/L (70 mg/dL)

High-risk: <2.6 mmol/L (100 mg/dL) regardless of risk
90 1 P<0.0001 P<0.0001

81% 79%
80 1
_I Alirocumab

70 -
60 - | Piacebo
50 1 ...aber 19% bzw. 21% nicht
40 A
30 1
20 A
10 - 9% 8%

Intent-to-treat ‘ITTI analxsis'I LLT = Iiﬁid-lowering therapy AODYSSEY



Lp(a) kann auch durch PCSK9-AK ©
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(Evolocumab) gesenkt werden? o

AMG 145 Q2W AMG 145 Q4W

o
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&
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LS Mean % Change inLp(a) from
Baseline to Week 12 Compared to Placebo

321 -3;.3

P<0.001 foreach
dosev. placebo

=

P<0.001foreach
dosev. placebo

Die Absenkungsraten heiRen nur ,,bis zu“!
Endpunktstudien fehlen!

Desai et al., Circulation 2013;128:962-9.
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Table 3. Median (Interquartile Range) Lp(a) at Baseline and Week 12 and Median (Interquartile Range) Absolute Change in Lp(a)
From Baseline to Week 12 Across Treatment Arm

Placebo Q2W AMG14570 mg AMG145105mg  AMG145140 Placebo AMG145280 mg  AMG145350  AMG145420 mg

Parameter (n=77) Q2W (n=75) Q2W (n=76) mg Q2W (n=73) Q4W (n=77) Q4W (n=78) mg Q4W (n=79) Q4W (n=77)
Lp(a) at baseline, 41 (11, 178) 40 (10, 128) 46 (19, 178) 59 (15, 148) 45 (14,130 38 (10, 151) 29 (10, 174) 59 (20, 182)
nmol/L
Lp(a) at week 12, 37 (14, 181) 30 (9, 116) 27 (7,148) 29 (7, 97) 45 (16, 119) 22 (7,125) 17 (7, 155) 40 (9, 167)
nmol/L
Absolute change in 0 (=5, 4) -6 (-18, 0) -13(-32, -25) -9(-41,-2) 0(-14, 4) -7 (-23,-1) -5(=22,-1) -13(-30,0)

Lp(a) from baseline
to week 12, nmol/L

Pvalue* e <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Values are median (interquartile range). Lp(a) indicates lipoprotein(a); Q2W, every 2 weeks; and Q4W, every 4 weeks.
*Pvalue was calculated with the use of the Wilcoxon rank sum test for each AMG145 dose vs placebo.

Placebo group Evolocumab group  All patients

(n=16) (n=33) (n=49) TESLA Part B)
Lipoprotein(a) (nmol/L) 128 (80-201) 76 (26-145) 101 (31-146) ‘
Lipoprotein(a)
Week 12 2-4% (-8-6t0 13.5) -9-4% (-17-6 to-1-2) -11.8% (-25-5t0 1-8) 0-09*
Mean of weeks 6 and 12 -1-4% (-11-1t0 8-2) -127 (-19-8 to-5-6) -113(-23-1t0 0-6) 0-09*
HDL cholesterol

Desai et al., Circulation 2013;128:962-9.

nmol/l in mg/dl — x* 0,4167 — z.B. 41 nmol/l = 17,1 mg/dl | Raaletal, Lancet 2015;385:341-50.
McConnell et al., J Clin Lipidol 2014;8:550-3.

Schettler et al., Cardiovasc 2015;15:41-3.




Klinische Chemie - vor und unter o,
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Studienmedikation o

Table 2. Baseline and On-Treatment Biochemical Measures and Blood Pressure in the Randomized Population Who Received Study Drug?

Baseline On-Treatment Absolute Change (95% CI)
Placebo Evolocumab Placebo Evolocumab Placebo Evolocumab
Parameter (n = 484) (n = 484) (n = 484) (n = 484) PValue® (n=484) (n = 484) P Value®
Cholesterol,
mean (95% ClI), mg/dL
TC 166.2 (163.1 to 169.2) 166.1 (163.0 to 169.2) 169.1 (166.3 to 172.0) 108.6 (106.0to 111.3) <.001 1.8 (-2.0t0 5.6) -59.0 (-62.8 to -55.2) <.001
LDL-C* I 92.4 (90.0 to 94.8)' I 92.6 (90.1 to 95.0)' I 93.0 (90.5 to 95.4)' I 36.6 (34.5 to 38.8) I <.001 0.2 (-2.9t0 3.4) -56.3 (-59.4 to -53.1) <.001
HDL-C 45.4 (44.2 t0 46.5) 46.7 (45.5 to 47.8) 47.1 (46.0 to 48.2) 51.0 (49.8 to 52.1) <.001 0.7 (-0.1 to 1.6) 33(2.4t04.1) <.001
Triglycerides, 124.5 (90.0 to 173.0) 117.0 (88.0 to 155.0) 130.5 (100.3 to 177.2) 105.1 (82.5 to 141.6) <.001 8.1(-0.4 to0 16.6) -10.9 (-19.4 - 2.5) <.001
median (IQR), mg/dL®
non-HDL-C, 120.8 (117.9t0123.7) 119.4 (116.5t0122.3) 122.0(119.3to 124.7) 57.7 (55.2 t0 60.2) <.001 1.1(-2.7t0 4.8) -62.3 (-66.0 to -58.5) <.001
mean (95% ClI), mg/dL
TC:HDL-C, mean (95% ClI) 3.9(3.8t04.0) 3.7 (3.6t03.9) 3.8 (3.7103.9) 2.3(22t02.3) <.001 -0.1(-0.2 to 0.04) -1.5(-1.6to -1.4) <.001
Apolipoprotein,
mean (95% Cl), mg/dL
B 81.9 (80.1 to 83.6) 81.1 (79.3 to 82.9) 83.5 (81.8 t0 85.2) 42 .4 (40.8 to 44.0) <.001 0.3 (-2.0t0 2.6) -40.3 (-42.6 to -38.0) <.001
A-l 139.5(137.2t0 141.9) 140.5(138.3to 142.8) 145.4 (143.4t0 147.4) 151.6(149.5t0153.7) <.001 3.5(1.5t0 5.5) 8.5 (6.5 to 10.5) <.001
B:A-I 0.60 (0.59 to 0.62) 0.59 (0.58 to 0.61) 0.59 (0.57 to 0.60) 0.29 (0.28 to 0.30) <.001 -0.02 (-0.04 to -0.001) -0.3 (-0.33 to -0.29) <.001
hsCRP, median (IQR), mg/L%® 1.6 (0.8 to 3.4) 1.6 (0.8to0 3.4) 1.4 (0.7 to 3.0) 1.4 (0.7 to 3.0) 47 -0.3(-1.3100.6) -0.4 (-1.3 t0 0.6) .35
Lp(a), median (IQR), mg/dL [ 109G9t507) | [121¢6t057.1) | | 89G9tw4s1) | | 71051467 | 07 -1.0(-2.2100.2) ~7.8 (-9.0 to -6.6) <001
PCSK9, mean (95% Cl), ng/mL 322.5(313.6t0 331.5) 325.4(316.8t0334.1) 307.8(301.7+t0313.9) 146.9 (140.8t0152.9) <.001 -7.2(-19.4 t0 5.0) -172.8 (-184.9t0 -160.7) <.001
Glucose, mean (95% Cl), mg/dL®®  107.3 (104.6 to 110.1)  104.0 (101.8 t0 106.2)  109.4 (106.9 to 112.0) 110.1 (107.8 to 112.3) .72 3.9 (1.3 t0 6.5) 7.8 (5.3 to 10.4) .02
HbA, ., mean (95% Cl), %* 5.9(5.8t06.0) 5.8(5.8t05.9) 6.0 (5.9 t0 6.1) 6.0(5.9t06.1) .85 0.2(0.1t00.2) 0.2 (0.15 to 0.25) .09
Blood pressure,
mean (95% Cl), mm Hg
Systolic 129.6 (128.2t0 131.0) 131.4(130.1to 132.7) 131.9(130.8t0133.1) 131.5(130.4to0132.5) .55 0.9 (-0.7 to 2.5) -13(-2.9t0 0.4) .007
Diastolic 76.7 (75.8 to 77.6) 78.0 (77.2 to 78.9) 78.5(77.8t0 79.2) 78.6 (77.9 t0 79.2) .94 2.2(1.0t0 3.3) 0.9 (-0.2 to 1.99) .01

Abbreviations: Apo, apolipoprotein; HbA,., hemoglobin A,.; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol;
hsCRP, high-sensitivity C-reactive protein; IQR, interquartile range; LD-CL, low-density lipoprotein cholesterol;
Lp(a). lipoprotein(a); non-HDL-C, non-high-density lipoprotein cholesterol; PCSK9, proprotein convertase
subtilisin kexin type 9; TC, total cholesterol.

Sl conversion factors: To convert total cholesterol, LDL-C, HDL-C, and non-HDL-C values to mmol/L,
multiply by 0.0259; to convert triglyceride values to mmol/L, multiply by 0.0113; to convert hsCRP values
to nmol/L, multiply by 9.524; to convert Lp(a) values to pmol/L, multiply by 0.0357; to convert glucose
values to mmol/L, multiply by 0.0555.

@ On-treatment laboratory parameters are the time-weighted averages (95% Cls) of all postbaseline values, and
estimates are derived from an analysis of variance model with factors for treatment group and region. Baseline

and time-weighted average on-treatment values and absolute changes of laboratory measures and blood
pressure of patients who were randomized and received at least 1 dose of study drug. Results expressed as mean
(95% Cl) at baseline and least squares mean (95% Cl) for on-treatment values.

® pvalue for between-treatment group comparison.

© When the calculated LDL-C level is less than 40 mg/dL or triglyceride level is greater than 400 mg/dL,
ultracentrifugation LDL-C was determined from the same blood sample.

dTested using Wilcoxon rank-sum test.

© Final measurements are used for on-treatment values. Absolute changes are presented as least squares means
(95% Cls).

Nicholls et al., JAMA 2016;November 15 online.
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Erfolg der PCSK9i-Therapien S

O
Study Events/Total, /N Gesamtmortalitat Kardiovaskulare Mortalitat
PCSK9 Antibody ~No Anti-PSCK9
DESCARTES 2/599 0/302 - .
GAUSS 0/32 0/33
GAUSS-2 0/205 0/102
LAPLACE-2 0/1117 1/779 = =
LAPLACE-TIMI 57 1/158 0/157 = =
McKenney et al 0/31 0/31
MENDEL 0/90 0/135
MENDEL-2 0/306 0/308
ODYSSEY ALTERNATIVE 0/126 0/125
ODYSSEY COMBO | 1/209 1/107 u —
ODYSSEY COMBO I 2/479 2/241 —a— &
ODYSSEY FH I and FH II 2/490 0/245 O =
ODYSSEY HIGH FH 0/72 0/35 l
ODYSSEY LONG TERM 4/1553 7/788 4._
ODYSSEY MONO 0/52 0/51
ODYSSEY OPTIONS | 0/104 1/102 0 =
ODYSSEY OPTIONS i 0/103 17101 = -
Roth et al (2012) 0/30 0/31
RUTHERFORD 0/56 0/56
RUTHERFORD-2 0/221 0/110
Stein et al 0/16 0/15
TESLA Part B 0/33 0/16
YUKAWA 0/105 0/102 ;
Fixed-effect model 12/6187 13/3972 - — *
Heterogeneity: /2= 0%; 72 = 0; P = 0.7785 i E
Test for overall effect: Z = -1.73 (P = 0.084) 0.01 o ] A 100 na N ' . - R
Favors PCSK9 Antibody  Favors No-Anti-PCSK9 Favors PCSK9 Antibody ~ Favors No-Anti-PCSK9

Navarese et al., Ann Intern Med 2015;163:40-51.



ODYSSEY-ESCAPE-Studie ©
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Patienten mit hohen LDL-C-Werten o ©

L B -270

Placebo  (n=21)
—e— Alirocumab (n=41)
[ et PP PR P T 4.9 mmol/L -----vevenens 232
4.8 mmol/L 191 mg/dL

192 mg/dL 185 ”"Q’dL

o
= 5.0 mmol/L
[Ty
<

193

..aber bei 35, 8% aller LA Patienten musste
dle Apheresetheraple fortgesetzt werden'

154

- 116

LDL-C (mg/dL), LS mean (95% ClI)

I =TT
i
| i
1 T T T - T T T | | L T 37
0 2 4 6 T 8 10 12 14 16 18 20 22
Week - -
varied from week 7 die Apheresetherapie pausiert werden

modifiziert nach Moriarty et al., Eur Heart J 2016 Aug 29.



Ein Fall aus unserer Lipidambulanz .5
Ein typischer Apheresepatient S

38 jahriger Patient:
bereits einen Herzinfarkt 03/2010
7x Stents, den ersten 1994, den letzten 04/2010

LDL-Cholesterin 170 mg/dl trotz lipidsenkender
Therapie

Lp(a) 75 mg/dI

Nach 6 Jahren kam er erst an die

Lipoproteinapherese (05/2010) —
erfreulicherweise kein neues Ereignis mehr!




Uberlebensrate: Lipidsenkende Therapie vs.

Lipoproteinapherese ?

©
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Mabuchi et al., Am J Cardiol 1998;82:1489-95.



MACE (major adverse cardiac events)/Jahr in den
2 Jahren vor bzw. nach Beginn der chronischen
Lipoproteinapherese

Im Durchschnitt waren die Patienten erst 4,8 Jahre nach Feststellung
der Indikation an die chronische Apheresebehandlung gekommen!

mittlere 0.9 1 kardiovaskularer Todesfall
Rate ’ zu Beginn des Jahres +2:
kritische
’ Extremitatenischamie bei
0,7 p <0.0001 chronischer Hamodialyse
l und konsekutivem

0,6 [ \ Multiorganversagen

0,5

0,4

0,3

0,2 0,41

0,1

142 MACE 0,09 31 MACE
0,0
Jahr -2 und -1 Jahr +1 und +2
vor Lipoproteinapherese unter

Lipoproteinapherese
Leebmann et al., Circulation 2013;128:2567-76.



Lipoproteinapherese bei Lp(a) assoziierter
KHK — MACE - 5 Jahre Follow-up

MACE
Absolute number
of events

140

120 o 142 o

100

80

60

3l

e

6 b
0 _—-—_—-—

y-2 (n=166) y-1 (n=1606) y+1 (n=166) y+2 (n=166) y+3 (n=161) y+4 (n=157) y+5 (n=154)

Mean annual | 0.30+0.58 | [ 0.54+0.70 | | 0.14+034 | [ 0.05+0.21 | [ 0.0740.25 | | 0.04+0.19 | | 0.05:0.22 |
rates of MACE

inselected 0.41£0.43 | | 0.060.11 | p<0.0001
study period

| 0.41+0.43 | | 0.090.22 | p<0.0001
|

0.09+0.22 | | 0.05:0.13 | p=0.005

Roeseler et al., Arterioscler Thromb Vasc Biol 2016;36:2019-2027.



Einfluss der LA auf alle
kardiovaskularen Ereignisse im DLAR

Ereignisse ohne LA A4, 2J.
20 -1 Ereignisse mit Median 09 snsens st o .
LA/ Jahr: + 1 Jahr 08 - R S .n=170
+ 2 Jahre

07 - S p 20,0001
06 A

t I
— fos

450 50,3 78%
0,2 .t SR
01
0,0 - 142 MACE A_C_E
400 Jahr-2und -1 Jahr +1 und +2
vor LA unterchronischer LA
350
300
250
200
150
100
50
0
Jahr -2 Jahr-1 Jahr +1 Jahr+2
(n=1433) (n=1433) (n=1326) (n=1187)

Schettler et al., Clin Res Cardiol Suppl submitted



Kinetik der Lipoproteinabsenkung °,

Nephrologisches Zentrum
Géttingen GbR 0

unter chronischer LA — ein Blick in die .
Zukunft...

——\‘— Statins and add ons....
\

\ Pre-treatment
LDL level
Post-treatment
LDL through level

\
Start of LDL apheresis

A

\
BaselinB\LDLJr

Baseline Lp(a)

[

Q2

@ Lowered

E LDL baseline
= ° Lp(a) baseline
a0
-

Time >

modifiziert nach Lane et al., Atherosclerosis 1995;114:203-11.
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Moglicher Therapiealgorithmus ©,

Nephrologisches Zentrum

PCSK9i und LA R

Zielwert erreicht?

Wenn LDL-C > 100 mg/dl (2,6 mmol/l) + Lp(a) < 60 mg/dl (120 nmol/l) = PCSK9i Gabe
@ o

Fortsetzung dieser ‘_ _’ zusitzlich LA (sehr selten)
Therapie

Wenn LDL-C > 100 mg/dl (2,6 mmol/l) + Lp(a) > 60 mg/dl (120 nmol/l) = LA

+
O O zusétzlich PCSK9i Gabe, sofern

Fortsetzung dieser {— —} LDL-C > 100 mg/dl (2,6 mmol/l) bleibt
Theraple (sehr selten)

Wenn LDL-C < 70 ma/di (1,8 mmoi/i) + Lp(a) > 60 ma/di (120 nmoi/i) = LA
®

Fortsetzung dieser ‘_
Therapie ¢

modifiziert nach Schettler et al., Internist 2016;57:511-6.



Pleiotrope Effekte der °,

Nephrologisches Zentrum
Géttingen GbR o

medikamentosen Lipidsenker o O

Uber den Abfall von Geranyl-
Gernayl wird u.a. NFkB und AP-1

SAEITE herunterreguliert, damit auch die

Inflammation von Zellen
Ezetimib Nicht eindeutig nachweisbar
Stanole Nicht bekannt

Antisense-ApoB
Antisense-apo(a)

PCSK9-Ak Nicht bekannt
MTP-Inhibitor Nicht bekannt
CETP-Inhibitor Nicht bekannt

Nicht bekannt




@
Lipoproteinapherese — pleiotrope Effekte .sg=

* Reduktion der LDL-C und Lp(a)-Last ’
* Reduktion von oxidativem Stress und deren Abbauprodukte

- Stimulation von antioxidativ wirkenden Enzymsystemen

« Entfernung von proinflammatorischen Mediatoren

 Reduktion von prokoagulatorischen Faktoren

« Verbesserung der Rheologie, des ,Shear stresses” und damit der

Perfusion von Gefalen...
* Verbesserung der Sauerstoffaufnahme in der Muskulatur

* Durch den Abbau des Circulus vitiosus der hochaktiven Plaques
(,Plagueaustrocknung”) kommt es zur Reduktion von
kardiovaskularen Ereignissen bei regelmalig behandelten

Apheresepatienten.
e



©
u L ) o
Therapiealgorithmus Gotingen R ©

O

Kosten [€]

CETP-Inhibitor ?
anti-sense-Therapie (Mipomersen, PCSK9i) ?
Lipoproteinapherese und/ oder PCSK9-Antikorper

a) CSE-Hemmer b) Ezetimibe c) lonenaustauscherharze
d) (Fibrate — nur Fenofibrat) e) omega-3 FS

Fettmodifizierte Diat, Aufbau korperliche Fitness, Abbau von allgemeinen
Risikofaktoren wie Ubergewicht, Diabetes und arterieller Hypertonus




®
Zusammenfassung S S

O

e Die neuen ECS/EAS-Leitlinien fordern eine
risikoabhangige Einstellung des LDL-C.

« Es stehen hochpotente Medikamente (PCSK9-l) zur
Verfugung, die in Kombination mit Statinen eine
hocheffektive LDL-C Absenkung erreichen.

 ...allerdings fehlen noch Endpunktstudien zu den
PCSKO9-I.

e ...in Ausnahmefallen muss auch die Indikation zur
Lipoproteinapherese bei isoliert erhohtem LDL-C gepruft
werden.

« Besteht eine signifikante Lp(a)-Erhohung (> 50 mg/dl
und >120 nmol/l) mit kardiovaskularer Affektion, so
besteht die Indikation zur Lipoproteinapherese.




