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Begrufung und Laudatio

durch den Vorsitzenden des Arztlichen Vereins Miinchen, Herrn Prof. Dr. Bruno Reichart,
den Dekan der Medizinischen Fakultit, Herrn Prof. Dr. Dr. h.c. Max Reiser,

und den Geschiftsfithrenden Oberarzt, Herrn Dr. Peter Cremer; er iiberbringt zugleich die
Griife des Instituts fiir Klinische Chemie

Abschiedsvorlesung Prof. Dr. med. Dr. h.c. Dietrich Seidel

Zu Beginn erfolgt die personliche BegriiBung der Giste, besonders der Ehrengiste, der
Mitarbeiter und der Kollegen der Medizinischen Fakultit der LMU, der vielen

Freunde und insbesondere der eigenen Familie.

Man hitte das von den Vorrednern Gesagte (Reichart, Reiser, Cremer) natiirlich auch etwas
niedriger hingen konnen.

Ubertreibungen hin, Ubertreibungen her, ich mdchte alles vollig unwidersprochen stehen und
gelten lassen. Ich sage Thnen allen Dank.

Miinchen ohne Musik ist wie ein langer Weg ohne Gasthduser — Dank an Herrn Prof. Winkler

und seine Combo fiir die musikalische Umrahmung dieser Festveranstaltung.

<&

Eine Abschiedsvorlesung sollte keine Festrede sein, auch kein Festvortrag; sie kann allerdings
fiir den einen oder anderen — braucht es aber nicht — auch traurig sein.
Eine Abschiedsvorlesung ist jedenfalls fiir den, der sie hélt Anlass, einen Augenblick

intensiver als an einem normalen Vorlesungstag nachzudenken.

Es ist schon etwas besonderes, wenn ich hier unten stehe und weil3, dass alle hier im Raum
— Sie alle — in irgendeiner Beziehung zu mir stehen. Glauben Sie mir bitte, dabei wird man

richtig ergriffen.



Die Entwicklung des Instituts wurde von Herrn Dr. Cremer exzellent dargestellt; ich mochte
deswegen auch keine weitere Bilanz ziehen — ich weil3, wir waren gemeinsam in den

vergangenen 20 Jahren hier in Miinchen gut, eigentlich sehr gut.

Auszug aus der Rede Dr. P. Cremer

Leistungssteigerung 1989 bis 2009 in einigen Leistungsschwerpunkten des Instituts mit
aufwendiger Analytik
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Zwischen 1989 neu entstandene oder stark intensivierte Forschungsschwerpunkte am
Institut fiir Klinische Chemie des Klinikums der Universitat Miinchen waren vor allem:

» Lipidstoffwechsel bei Atherosklerose, der Inflammation und bei der
Entwicklung von bésartigen Tumoren

« Ursachen und Entstehung der Atherosklerose

« Maximaltherapie der Hypercholesterindmie und erhéhter Lp(a)-Spiegel
(LDL-/Lp(a)-Apherese) H.E.L.P.-Therapie

» Labordiagnostik von Sepsis und Inflammation

* Separation kleiner und groRer Bio-Molekile

» Molekulargenetik

* Vaskulare Biologie und Hamostase

* Onkologische Labordiagnostik

» Kilinische Massenspektrometrie mit Probenvorbereitung

e LPS und LTA Apherese bei Sepsis und zu ihrer Vorbeugung

» Calzium/Phosphatstoffwechsel und Therapie der Hyperphosphatamie

Einwerbung von durchschnittlich 1,5 Mio. € Drittmittel pro Jahr
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Mitarbeiter des Instituts fiir Klinische Chemie 2009

Getragen hat sich unser Team in Heidelberg, Gottingen und ganz besonders in Miinchen,
durch eine umfassende, uneingeschrankte Loyalitdt im Inneren sowie durch das Wissen um
unsere Aufgaben und unsere Bedeutung in der Forschung, der Lehre und der

Krankenversorgung auf dem Niveau einer Universitétsklinik.
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Mein Plan fiir diese Vorlesung ist es, Ihnen zunichst kurz, aber angemessen in einem ersten
Teil und mit einem Dank verbunden, meine akademischen Wegweiser und Lehrer
aufzuzeigen. Ohne diese Personlichkeiten wire mein eigener Lebenslauf, der meiner Familie
und der vieler meiner Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter {iber die Jahre hinweg anders

verlaufen.

In dem zweiten Teil mochte ich Thnen dann — wie in der Einladung angekiindigt — in
Ausschnitten {iber unsere Bemiithungen und Erfolge in der Forschung und der
Krankenbehandlung wahrend meiner 40 jahrigen Tétigkeit an drei sehr bedeutenden

Universitétskliniken, die heute alle den Rang einer Exzellenz halten, berichten.



Es war immer — von Beginn an — mein akademisches Ziel, natur-
wissenschaftliches Denken und Streben mit der klinischen Medizin zu
verknipfen, um so kranken Menschen nachhaltig zu helfen und zu

dienen.

A. Catsch

A. Catsch, Institut fiir Strahlenbiologie am Kernforschungszentrum Karlsruhe, war als mein
Doktorvater zugleich auch mein erster akademischer Lehrer im wissenschaftlichen Arbeiten.
Ziel der Forschungen am Institut waren einmal die Wirkung einer atomaren Strahlung auf
Organismen besser zu verstehen und zum Zweiten das Bemiihen, radioaktives Material aus
dem Korper von Sdugetieren zu entfernen. Eine Vergiftung mit solchem in der Folge einer
atomaren Auseinandersetzung zwischen den Groméchten war in den 60er Jahren des
vergangenen Jahrhunderts durchaus real und bewegte nicht nur die biologischen
Wissenschaften, sondern alle Menschen weltweit. Die wissenschaftlichen Schwerpunkte am
Kernforschungszentrum Karlsruhe gehorten entsprechend zu den Kerngebieten der

biologisch-medizinischen Forschung dieser Zeit.



Sonderdruck aus

STRAHLENTHERAPIE Band 122, Heft 4 (1963)
VERLAG URBAN & SCHWARZENBERG / MUNCHEN UND BERLIN

Herausgegeben von J. Becker, R. Birkner, H. Langendorff, I1. Meyer
Alle Rechie, auch die des Nachdrudks, der photomechanischen Wiedergabe und der Ubersetzung, vorbehalten

Aus dem Institut fiir Strahlenbiologie und dem Institut fiir Radiochemie,
Kernforschungszentrum, Karlsruhe

Dekorporation von Radionukliden
(Untersuchungen an Radioruthenium)
Von
Dietrich Seidel, Alexander Catsch und Karl-Heinz Schweer

Eine Publikation mit Ausziigen aus der Doktorarbeit von D. Seidel.

Es folgte eine zweijdhrige Assistentenzeit bei H. H. Weber am Max-Planck-Institut fiir
Medizinische Forschung, Heidelberg. H. H. Weber war einer der ganz gro3en
Muskelphysiologen weltweit. Er war beeindruckend in der Prézision seiner Arbeit und seines
Denkens. Er war zugleich sehr empfindsam und davon iiberzeugt, dass Naturwissenschaftler
und Kiinstler aus dem gleichen Holz geschnitzt sind und nur dann gut sein kénnen, wenn sie

tiber beides — Konnen und Visionen — verfiigen. Die Arbeiten an seiner Abteilung



konzentrierten sich auf Untersuchungen zur Erkennung der molekularen Strukturen und

Funktionen der kontraktilen Proteine in Muskeln.

Eine von mehreren wissenschaftlichen Publikationen aus dieser Zeit.

Pfliigers Archiv 297, 1—9 (1967)

Die Actomyosinstruktur im glatten Muskel
der Vertebraten

D. SempEL und Haxs H. WEBER
Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung, Heidelberg

Ein Ausbildungsstipendium als Post-doc ermoglichte dann den Umzug — inzwischen einer
Familie — von Heidelberg in die USA, an die Oklahoma Medical Research Foundation
(OMRF) und damit den Einstieg in die moderne Lipoproteinforschung.

Dieses Gebiet sollte dann in das Zentrum meiner zukiinftigen wissenschaftlichen
Bemiihungen und Aktivitéten riicken. Es kann als Gliick bezeichnet werden, dass Petar
Alaupovic, einer der weltweit flihrenden Wissenschaftler auf diesem Gebiet, nicht nur Lehrer,

sondern auch ein personlicher Freund wurde und dieses bis heute ist.



1 P. Alaupovic

An keiner anderen Institution konnte man das Werkzeug zur Erforschung des

Lipoproteinsystems des Menschen besser erlernen als dort an der OMREF.

[_Abbildung aus dem Jahre 1966 | Blutlipide, Cholesterin, Phospholipide,

Triglyceride

Plasmalipoproteine

Apo. Prot.: A,B, (C)

Alle Lipide des Blutes, selbst unldslich in wéssrigen Losungen, werden durch eine Bindung
an Proteine (Apo Proteine) zu Lipoproteinen und damit transportfédhig. Unterschiede in der
Zusammensetzung verschiedener Lipoproteine, in ihrer Physikochemie und Unterschiede in

ihrer Biochemie, bilden die Grundlage zu ihrer Analytik und dienen dem Verstidndnis der



Dynamik des Fettstoffwechsels im Menschen sowie der Rolle der Lipoproteine als

Kausalfaktor einer so hiaufigen Erkrankung wie der Athersoklerose.

Nach 2 Jahren — zuriickgekehrt nach Deutschland — wurde Prof. Dr. Dr. h. c. mult. G.
Schettler, Ordinarius fiir Innere Medizin und Direktor der Ludolf-Krehl-Klinik, Heidelberg,

zu meinem akademischen Mentor und guten Freund zugleich.

G. Schettler

Medizinische Universitdtsklinik Heidelberg (Ludolf-Krehl-Klinik) im Jahre 1970.
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Wihrend meiner 10-jdhrigen Tatigkeit an der Heidelberger Medizinischen Fakultit konnte
fruchtbar und ergiebig wissenschaftlich gearbeitet und eine grof3e klinische Erfahrung auf den
Gebieten der Inneren Medizin und Labormedizin gesammelt werden. Es kam zu vielen
internationalen Kontakten. Die Ubertragung der Verantwortung fiir das medizinische Labor
der Klinik fiihrte zu einer rasanten Weiterentwicklung der Labormedizin an der Klinik. Aus
einem Handlabor wurde in kurzer Zeit ein Automatenlabor mit breitem analytischen
Spektrum. Die enge Verkniipfung von Labormedizin mit Innerer Medizin, von klinischer
Forschung mit Krankenversorgung, fithrte im Jahre 1976 zu einem Ruf auf den Lehrstuhl fiir

Klinische Chemie an die Universitdt Gottingen, den ich dann 1978 angenommen habe.

Medizinisches Labor der Ludolf-Krehl-Klinik
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DS als Dekan der Medizinischen Fakultdt in Gottingen

Die Zeit in Gottingen war gepragt vom Aufbau einer der grofiten zentralisierten Einrichtungen
der Laboratoriumsmedizin in Deutschland, von ergiebiger Forschung und akademisch

bewegten Jahren u. a. auch als Dekan der dortigen Medizinischen Fakultit.

Im Jahre 1989 folgte ich dann einem Ruf auf den Lehrstuhl fiir Klinische Chemie der
Ludwig-Maximilians-Universitdt am Klinikum Grofhadern, Miinchen. Verbunden damit war
die Ubernahme des von Prof. Maximilian Knedel gegriindeten Instiuts, der wie ich selbst

urspriinglich aus der Inneren Medizin zur Labormedizin gesto3en war.



M. Knedel 1989

Institut fur Klinische Chemie
Klinikum GroRRhadern 1989

Auch dieses Institut nahm der Zeit entsprechend in den Folgejahren eine eindrucksvolle
Weiterentwicklung (siehe Prasentation Dr. Cremer). Das Wahrzeichen des Instituts 1989 war
seine EDV-Einrichtung, die bis heute ganz wesentlich die Plattform bildete, auf der sich das

Institut in seinem Dienstleistungsbereich weiter entwickelt hat.
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Der Ruf von Géttingen nach Miinchen wurde vollzogen und getragen durch den damaligen
Dekan der Medizinischen Fakultét, den Rechtsmediziner, Herrn Prof. Dr. Dr. h.c. Wolfgang
Spann, der in seiner sehr personlichen Art uniibertroffen war und seinen immer prazisen
akademischen Vorstellungen folgend der Miinchner Fakultdt zu allerhdchstem Ansehen
verholfen hat. Er wullte genau woraus echte Exzellenz erwéchst. Er war in seinen

Entscheidungen nicht nur berechenbar, sondern auch immer eindeutig.

W.Spann bei der Verleihung der Ehrenpromotion an G. Born

W. Spann und sein langjdhriger Nachfolger im Amt, Prof. Dr. Klaus Peter, haben die
Medizinische Fakultét an die erste Stelle in Deutschland gebracht.

Ich erinnere mich noch zu gerne an den Anruf von W. Spann im Sommer 1988:
,»Wir haben Sie gestern auf den ersten Listenplatz des Lehrstuhls fiir Klinische Chemie
gesetzt... ich erwarte, dass Sie am 01.04. im kommenden Jahr hier beginnen.*

Dieser Zeitplan wurde auch, wie selbstverstandlich exakt auf den Tag genau, eingehalten.
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Prof. M. Reiser (Dekan), Prof. G. Rieker, Prof. K. Peter, Prof. U. Lohrs, DS

Ein Wahrzeichen der Medizinischen Fakultit an der LMU und insbesondere ihrer
Universititsklinik war der zivilisierte und respektvolle Umgang der Kollegen untereinander
und miteinander. Dieses war die tragende Séule vor Ort fiir Leistung und medizinische
Qualitit. Es war der praktizierte und gepflegte Stil im Umgang miteinander, der Ausstrahlung
zeigte und zur Basis fiir viele Freundschaften, nicht nur auf der Ebene der Ordinarien, wurde.

Prof. Gorke, Prof. Hippius

Prof. W. Schildberg und DS

Man hat sich unterhalten, zugehort, Vertrauen gefal3t und daran festgehalten.



Das Klinikum konnte sich auch bester Beziehungen zur Landesregierung und zur Stadt

erfreuen.

Oberbiirgermeister Ude, Staatsminister Zehetmair, DS

15
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Es gab auch den Versuch, etwas Bleibendes ,,zu setzen®.

1998 2009

DS als Geschiftsfithrender Arztlicher Direktor des Klinikum beim Pflanzen eines Baumes, in

der Hoffnung, dass dieser nicht eines Tages ohne Not abgesidgt wird.

Diese ,,verborgene® Beflirchtung mochte ich etwas vertiefen.

Jede lebendige Zeit ist auch Zeit der Verdnderung und des Wandels. Die Zeit kann aber
zugleich ein System sein, das dafiir sorgen konnte, dass nicht all zuviel unreflektiert
geschieht. Herausforderungen kommen heute zugegeben immer schneller, auch fiir diese
Universitédt und ihr Klinikum. Dieser Umstand verlangt also ein kluges und angemessenes
Handeln, besonders bei Verantwortungstragern, wenn Nachhaltiges erreicht werden soll.
Unsere Fakultit und ihr Klinikum sollen durchaus nicht als Sofa zum Ausruhen verstanden
werden. Es macht aber wenig oder gar keinen Sinn, unbekiimmert sorgenlos und tatenlos in
einem Zug mitzufahren, wenn man nicht genau weil} oder erkennen kann, wohin die Reise

geht. Man darf eben nicht erst bei der Ankunft beginnen zu jammern.

Was besonders Sie, liebe Kolleginnen und Kollegen, viele von Thnen m. E. heute brauchen, ist
viel mehr Kommunikation und Berechenbarkeit nicht nur in der Politik — wo sie haufig auch
zu recht angemahnt werden —, sondern ganz besonders auch in ihren eigenen Funktionsebenen

vor Ort an dieser Fakultit, an diesem Klinikum selbst.
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Fortschritt ist zu allen Zeiten darauf angewiesen, dass es Frauen und Ménner gibt, die das,
was eigentlich getan werden miifite, auch tun. Dieser Gedanke ist gut und sollte zugleich als
Verpflichtung gelten.

In unserem Hochschulgesetz liegen noch viele verborgene Tellerminen, die es zu entschérfen
gilt.

Wenn Kosten/Nutzeniiberlegungen und Entscheidungen schnell, nach dem kleinen 1 x 1 der
Betriebswirtschaft berechnet, am Ende einen hoheren Rang erhalten als der Nutzen einer
guten Universitidtsmedizin fiir unser gesamtes Gesundheitssystem, dann bedeutet solches
Riickschritt statt Fortschritt, was zum Nachteil aller fiihren und keinem einzigen kranken
Menschen helfen wird.

Auch die Wirtschaftlichkeit einer Universititsmedizin — davon bin ich zutiefst iiberzeugt —
erwachst nur und ausschlieBlich aus ihrer Qualitdt. Solche Qualitét braucht Spitzentalente mit
transparenten Visionen und nur soviel Reglementierung, wie ndtig, nicht aber soviel, wie
davon moglich. Hierzu gehort auch, dass die heute so modern gewordene Programmf6rderung
im wissenschaftlichen Bereich, verpackt als Initiative zur Exzellenz, zur Elite und zur
Clusterbildung angemessen in Grenzen zu halten ist. Eine solche Programmierung von oben
nach unten bewegt sich immer nach starren Regeln und Strukturen. Sie verlangt viel zuviel
Biirokratie auch von denjenigen, die eigentlich viel produktiver titig sein sollten. Ubertrieben
kann die Programmforderung schnell zu einer — ich mochte es nennen — ,,distributiven
Gerechtigkeit* fithren, was unweigerlich Ungerechtigkeit gegeniiber der individuellen
Kreativitdt und Tiichtigkeit nach sich zieht. Fiir den jungen wissenschaftlichen Nachwuchs ist
dieses keine gute Option.

Angstlichkeit und Grundsatzpessimismus sind natiirlich trostlose Wegbegleiter, aber diese
Fakultit kann auf eine groB3e Tradition zuriickblicken, was beruhigend ist und was besonders
diejenigen fiir sich in Erinnerung behalten sollten, die hier in Verantwortungsfunktionen
stehen oder zukiinftig stehen werden. Es muss eben jeder ersetzbar bleiben und der Erfolg gut
angedachter Strukturen hiangt sehr wesentlich von den agierenden Personen ab.

Man muss immer wieder fragen (diirfen), wieviel Reform braucht eigentlich eine Universitit,

die traditionsgeméal schon zu den besten z&hlt.

Meine verehrten Damen und Herren, bitte verstehen Sie das hier Gesagte als das Gefiihl, als
den Gefiihlsausdruck eines Hochschullehrers, der an dieser Fakultit, an diesem Klinikum, an
diesem Institut auf den Tag genau 20 Jahre lang mit groBter Freude gearbeitet und sich mit all
seinen Kréften eingebracht hat. Meine Hoffnung und das Vertrauen in eine sehr gute Zukunft

dieser Fakultit bleibt — zwar etwas besorgt — aber ungebrochen.

<



Und nun zum zweiten Teil dieser Vorlesung :

Zu meinen Bemuhungen und Erfolgen in der Forschung und Krankenbehandlung.

40 Jahre Klinische Chemie an Universitaten
in Forschung und Krankenbehandlung

1989 — 2009 an der LMU Miinchen

»Lipoproteine in ihrer Bedeutung zur Erkennung
und Behandlung von haufigen Krankheiten des Menschen*

Krebs-, Nieren-, Infektionskrankheiten, der Endokrinologie und Epidemiologie

Leberkrankheiten

Erkrankungen der Arterien
Atherosklerose

Es soll kurz gefa3t ein Einblick gegeben werden in die Bedeutung der Plasma-Lipoproteine
zum Verstindnis der Erkennung und Behandlung von hiufigen Krankheiten des Menschen.
Hierzu gehoren: Krebserkrankungen, Nierenkrankheiten, Infektionskrankheiten,
endokrinologische Storungen, Leberkrankheiten und vor allem Erkrankungen der Arterien,
die sog. Atherosklerose.

Die beiden letztgenannten, die Leberkrankheiten und die Atherosklerose, sollen jetzt

Gegenstand der Betrachtung werden.
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Gelbsucht durch Gallenstau

Cholesterin 2-fach erhdht Triglyceride normal
Phospholipide 3-fach erhoht

Papier:

Fig. 1. Lipoprotein electrophoresis of fresh control plasma (nor-
mal) and 0? fresh plasma from a patient with liver disease
(liver dis) in 1% Agarose gel, Oil O stain

NS = Normalserum
S. LP = Serum eines Leberpatienten

Die mir im Jahre 1967 gestellte Aufgabe an der Oklahoma Medical Research Foundation

bestand darin, das Lipoproteinprofil bei der Gelbsucht und dem Gallenstau abzukléren.

Trotz erhohter Lipidwerte im Blut solcher Patienten, vor allen Dingen des Cholesterins und
der Phospholipide, zeigte sich in der damals verwendeten Papierelektrophorese zur Trennung
der Lipoproteine nur eine Bande (linke Streifen). Unter Verwendung einer
Agarelektrophorese (rechte Streifen) — einer neuen Technik, die ich nach Oklahoma
mitgebracht hatte — fand sich hingegen bei Leberpatienten eine zusétzliche zur Kathode
wandernde Lipoproteinbande (). Die Anwendung dieser neuen Elektrophoresetechnik
fiihrte zu der Entdeckung eines abnormen Lipoproteins (LP-X) im Serum solcher Patienten
und zur Entwicklung eines aufwéndigen Isolierungsweges zu dessen Reindarstellung und der

weiteren Charakterisierung.



Flasma THE JoURNAL OF CLINICAL INVESTIGATION, Vol. 49, No. 12, December 1970
Layering with NaCl
mﬂtu’?’: d }.W;}ml: . . - .. . .
Contrfogaion A Lipoprotein Characterizing Obstructive Jaundice
| II. ISOLATION AND PARTIAL CHARACTERIZATION OF
Top fraction, d < 1.006 g/ml Battom fraction, d > 1.006 g/ml THE PROTEIN MOIETIES OF LOW DENSITY LIPOPROTEINS
[
VLDL Filtrate Heparin recipitate D. Semer, P. Aaveovic, R. H. Furmax, and W. J. McCoxatay
— Ultracentrifugation at
d 1.21 gfml, Ethanol (ractionation
105,000 g, 44 br
Top fraction Fractiop IV-V1 Frac(io|:| -
1 Uleracentrilugation Ultracentrifugation
HDL at d 1.063 g/ml, at d 1.063 g/ml,
105,000 g, 44 hr 105,003 g, 44 br
Top ffaction Tep Ilmtion
LP-X| « LB ]
Sequenzielle Ultrazentrifugation,
Partial delipidization
- Polyanionenprazipitation,
Albamin
—1 Ethanolfraktionierung,
Centrifugation at
d 1.21 g/ml, T
105,000 £, 54 b Delipidierung
Top ffaction Bottom fraction Ch romatog raph e
~iex o
Frsuse | Procedure for the isolation of plasma lipoprotein fractions from patients with
obstructive jaundice.

Isoliert wurde aus dem Blut so ein bis

lang unbekanntes Lipoprotein was wir als LP-X

bezeichneten. Spater konnten wir zeigen, dass es die Lipide der Gallen sind, die sich beim

Gallenriickstau aus der Leber in das Blut ergieBen und dort zu dem abnormen LP-X

formieren.

Studien zur Charakteriersierung und zum Stoffwechsel des Lipoprotein-X
D. Seidel et al. 1974

LDL (S; 14-16)

Proteinkomponente:
Albumin kein Apo B,
aber Apo C

Phospholipide 2:1
Cholesterin

Waihrend sich die Lipide in der Galle als Micellen darstellen, strukturieren sie sich im Blut zu

einem Lipoproteinvesikel, dem LP-X mit seinen sehr charakteristischen Eigenschaften.



21

In experimentellen Untersuchungen konnten wir dann spéter — zuriick in Deutschland -
zeigen, dass durch die Verlegung des Gallengangs im Tierexperiment nach kurzer Zeit LP-X

im Blut dieser Tiere nachweisbar wird.
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Abb. 8. Resultate des Tiermodells zur in vivo-LP-X-Bildung. Unter
Verwendung des Rapidophorsystems 1aBt sich 3 h nach einer Ana-
stomose zwischen dem Ductus Choledochus und der Vena Cava
LP-X im Plasma der Tiere nachweisen

Es folgten dann viele und weitreichende Untersuchungen zur Strukturanalyse und zum
Stoffwechsel dieses abnormen Lipoproteins. Es ergab sich, dass LP-X fiir viele hochst
interessante Phdnomene des sehr global gestorten Fettstoffwechsels bei Leberkrankheiten
verantwortlich ist. Der von uns entwickelte und fiir die medizinische Praxis eingefiihrte
LP-X-Test zum Nachweis einer Cholestase (Gallenstau) fand eine internationale Verbreitung
und ist bis heute bei der Suche auf eine Antwort auf bestimmte klinische Fragen immer noch

wert- und sinnvoll.

Neben dem Studium des Lipidstoffwechsels bei Leberkrankheiten, bei Tumorkrankheiten, bei
Entziindungen, und bei Nierenkrankheiten spielten epidemiologische Untersuchungen
(Bevolkerungsstudien) zur Erkennung von Krankheitsrisiken fiir mich immer eine besondere

Rolle.
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Der ganz vorrangige Schwerpunkt meiner wissenschaftlichen Tétigkeit in den vielen Jahren
lag aber auf dem Gebiet der Atherosklerose und hierbei ganz besonders auf der

Betrachtung und Bewertung der Plasmalipoproteine des Menschen.

Todesursachen in Deutschland

. . Kardiovaskulare
Sterblichkeitsrate

Statistisches Bundesamt 2003 E:)I:roa;l (I)((l)ﬂ(\)ggn
1982
Herz- 44 0/
Kreislauf l o
Erkrankungen Krebs

m 2003

Die Beschéftigung mit den Lipiden bzw. mit den entsprechenden Lipoproteinen des Blutes

hat sich im Laufe der letzten 30 Jahre zwar nicht immer als einfach, aber als liberaus
bedeutungsvoll und ergiebig erwiesen. Dieses wohl nicht zuletzt, weil die
Herzkreislauferkrankungen nach wie vor zu den fiihrenden Todesursachen der Menschen in
allen Industrieldndern zdhlen und sich die Blutfette, besonders das Cholesterin, hierbei als von
iiberragender Bedeutung erwiesen haben. Der stindige Zuwachs dieser Erkenntnis, ebenso
wie die erfolgreiche Behandlung hoher Fettwerte, hat nun dazu gefiihrt, dass in den
vergangenen 20 Jahren die Sterberaten durch Herzkreislauferkrankungen in Deutschland und
vielen anderen Landern drastisch um 44 % gesenkt werden konnten. Dieser enorme Effekt
und medizinische Erfolg ist ganz wesentlich durch die Absenkung des Cholesterins im Blut

unserer Bevdlkerung zustandegekommen.



23

KHK Sterberaten in Deutschland

Ursachen der Reduktion der KHK Mortalitéit*
1982

ca.50% Primare Pravention
l 44 % ca.50% Sekundare Pravention

Reduktion der RF
2003 Verbesserung der Akutbehandlung,

Vaskulare Intervention

25% der Absenkung entfallt auf die Reduktion
von Cholesterin

* NEJM June, 2007 Earl S. Ford et. al
Explaining the Decrease in U.S. Deaths from Coronary Disease, 1980-2000

Bei der Betrachtung der Erfolgsgeschichte der Lipidforschung hat es besondere Meilensteine
gegeben, die eine kurze Erwidhnung rechtfertigen.

Ein Meilenstein von erheblicher Bedeutung waren Untersuchungen von Windaus, der bereits
im Jahre 1912 in atherosklerotisch verdnderten Blutgefaflen eine massive Anreicherung von

Cholesterin feststellte.

Meilensteine in der Erforschung der Pathobiochemie
der Atherogenese sowie der Pravention und Therapie atherosklerotischer
Gefallerkrankungen

@ A. Windaus, 1912 : Der atherosklerotische Plaque ist durch eine
massive Anreicherung von Cholesterinestern gekennzeichnet.

1876 in Berlin - 1959 in Géttingen
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Ein zweiter Meilenstein war 1939 die Entdeckung von C. Miiller, dass sich bei einer
familidren Fettstoffwechselstorung (Familidre Hypercholesterinimie, FH) eine enge
Beziehung zwischen der Cholesterinerh6hung im Blut, Cholesterinablagerungen in Geweben

von Patienten und dem gehduften Auftreten von Herzinfarkten in solchen Familien findet.

Meilensteine in der Erforschung der Pathobiochemie
der Atherogenese sowie der Pravention und Therapie atherosklerotischer
Gefalerkrankungen

@ C. Miller, 1939 : KHK findet sich gehauft bei der fam. Hypercholesterinimie
mit Xanthomen

Ein dritter wesentlicher Meilenstein war die Entdeckung von J. Goldstein und M. Brown
1974, dass als Krankheitsursache einer solchen Familidren Hypercholesterindmie ein
gentischer Defekt (der sog. LDL-Rezeptoren) verantwortlich ist, der zu einem gestorten

Abbau der LDL und so zu deren Anreicherung im Blut der Patienten fiihrt.
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Dieser Kenntnisstand veranlasste meinen guten Freund und Kollegen Heinrich Wieland
(Freiburg) und mich (damals noch gemeinsam in Heidelberg) bereits zu Beginn der 70er Jahre
des vergangenen Jahrhunderts, unsere Forschungsziele gezielt daraufhin auszurichten:

1. epidemiologische Untersuchungen durchzufiihren, um den wahren Zusammenhang
zwischen Fettstoffwechsel und Atherosklerose bzw. Herzinfarkt in unserer
Bevolkerung besser zu verstehen.

2. Ein Test-System zu entwickeln, Lipoproteine leicht im klinischen Labor zu
quantifizieren und

3. ein Verfahren zu entwickeln, um im Bedarfsfall bei schwerster Einschrinkung der
LDL-Aufnahme durch die Leber, die LDL-Elimination mechanisch in Form einer

Blutwiésche(Apherese) als therapeutische ultima ratio vornehmen zu kénnen.

Unsere Bemiihungen fiihrten schlielich:

a) zu der damals groften epidemiologischen Studie in der Bundesrepublik Deutschland
an liber 6000 Probanden mit den ersten 10-Jahres-Erfahrungsdaten bereits 1990
(GRIPS).

b) Zur Entwicklung von Tests zur Messung der verschiedenenen Lipoproteine im Serum
von Probanden/Patienten (Lipidophor *, LDL-C Merck®™) sowie

¢) zu der Entwicklung und weltweiten klinischen Einfithrung des H.E.L.P.-Verfahrens
durch die Firma B. Braun Melsungen mit der nun geschaffenen Moglichkeit, LDL
mechanisch aus dem Blut von Patienten zu entfernen, bei denen jede andere Therapie

versagt.



Gottinger Risiko-, Inzidenz- und Pravalenzstudie
(GRIPS)

Wieland, Cremer, Seidel

* A Fall - Kontrollstudie:
Lipoproteinprofil zum klinischen Befund

* B Prospektive Kohortenstudie (Beginn 1982)

ca. 6000 Manner (40-60 Jahre)
gefaRgesund bei Studienbeginn
10 Jahre Beobachtungszeit

Lipoproteinprofil zu erlittenen klinischen Ereignissen

Lipidophor®, LDL-C Merck® Follow up: >95% Beteiligung

Atherosclerosis, 36 (1980) 269—280
© Elsevier/North-Holland Scientific Publishers, Ltd.
1980

SERUM LIPOPROTEINS AND CORONARY ARTERY DISEASE (CAD)

Comparison of the Lipoprotein Profile with the Results of Coronary
Angiography
n=181

H. WIELAND, D. SEIDEL, V. WIEGAND and H. KREUZER

Resultat der Untersuchung:

LDL-C ist der starkste einzelne Risikofaktor
und -Pradiktor fur eine koronare Herzkrankheit (KHK)

Wir konnten zeigen, dass unter allen Risikofaktoren das LDL-Cholesterin (LDL-C) der
starkste einzelne Risikofaktor und —préadiktor fiir eine Koronare Herzerkrankung ist.
Zusitzlich zeigten die Ergebnisse der GRIPS-Studie Lp(a) als weiteren bedeutenden
Risikofaktor und erstmals, dass dasVorliegen chronischer Entziindungen gehéuft zu

Gefallkrankheiten und zum Herzinfarkt fiihrt.
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Von grofler Bedeutung aus den GRIPS-Daten war die Erkenntnis, dass sich die einzelnen sehr
unterschiedlichen Risikofaktoren in ihrer Wirkung addieren und sie insbesondere die

diagnostische Wertigkeit und die krankmachende Wirkung von LDL verstarken.

ATHEROSCLEROSIS

e
ELSEVIER Atherosclerosis 129 (1997) 221230

Ten-year follow-up results from the Goettingen Risk, Incidence and
Prevalence Study (GRIPS). 1. Risk factors for myocardial infarction in
a cohort of 5790 men

Peter Cremer **, Dorothea Nagel . Horst Mann *. Barbara Labrot ". Rolf Miiller-Berninger ®.
Harald Elster ®, Dietrich Seidel *

Fam. MI Belastung
),-" Fibrinogen > 300mg/dl
o e ohne andere RF

10 Jahreswahrscheinlichkelt (%) M
s

6! Durchschnittliches Risiko

ol=——=—
70 20 110 130 150 170 190 210 230 250

LDL Cholesterol (mgidl)

So zeigt sich, dass Patienten ohne weitere Risikofaktoren ein mittleres (durchschnittliches)
KHK-Risiko bei LDL-C-Werten von ca. 200 mg/dl entwickeln; bei gleichzeitig vorliegender
Hyperfibrinogenédmie (z. B. bei Entziindungen) das durchschnittliche KHK-Risiko aber
bereits bei 170 mg/dl LDL und bei zusétzlicher familidrer Belastung ein solches bereits schon
bei 140 mg/dl LDL tiberschritten wird.

Dieser Befund ist wichtig fiir die klinische Beurteilung des LDL-Cholesterinwertes im
Einzelfall. Ebenso ist die Kenntnis dieser Zusammenhinge eine notwendige Voraussetzung,

um zu einer individuellen Therapie gelangen zu konnen.



28

Zusammengefaft ist der Erkenntnisstand heute der:

Das in einem atherosklerotischen Plaque angereicherte Cholesterin wird nicht an Ort und
Stelle der befallenen Arterien gebildet, sondern stammt aus dem Cholesterin der LDL-
Fraktion, die im Blut betroffener Patienten zumeist erhoht ist. Dieser Prozef3 hat dazu gefiihrt,
LDL-Cholesterin als das sog. ,,bdse Cholesterin zu bezeichnen.

Zusétzlich zum LDL spielen insbesondere Entziindungs- und Gerinnungsprozesse beim
Auslosen klinischer Ereignisse (Herzinfarkt, Schlaganfall) eine iibergeordnete Rolle.

So sind es gerade Entziindungsprozesse, die einen u. U. relativ stabilen atherosklerotischen
Plaque durch Einwanderung von Zellen aus der Blutbahn sowie durch abnorme biochemische
Prozesse im Plaque selbst zur Ruptur bringen kénnen. Eine Schddigung dieser Art fithrt durch
nachfolgende Thrombusbildung zum Verschluss des betroffenen Gefaflbereichs. Diese
Situation ist die haufigste, die im akuten Fall zur Auslosung eines Herzinfarktes beim

Menschen fiihrt.



> 70 - 100 mg/dl

KkappaB,IFN-y,
Proteasen)
(TF, Fibrinogen)

Aktivierung, Adhesion und
Migration von Leuko- Monozyten
und Glatten Muskelzellen

Unterschiedliche Formen von Plaquebildungen in der Atherogenese

stable instable

Eine durch einen
Thrombus verschlossene
Plague-Ruptur
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Nicht nur die Forschung zur Pathobiochemie, Diagnostik und Epidimiologie des
Lipidstoffwechsels hat gerade in den letzten 20 Jahren einen beachtlichen
Wissenschaftszuwachs erbracht, sondern — gerade die Ubertragung dieses Wissens in eine
gezielte Therapie — hat zu dem messbaren Riickgang (mehr als 40 %) der klinischen

Ereignisse (Herzinfarkt und Schlaganfall) in unserer Bevdlkerung seit 1980 gefiihrt.

Plasmacholesterin und Atherosklerose
Ziel einer Therapie:

Senkung des
LDL-C, (des bosen Cholesterins)

(< 150 bzw. < 70 mg/dl)

Erhohung des
HDL-C, (des guten Cholesterins)

(> 40 mg/dl)

Die Senkung des LDL-Cholesterins im Blut ist somit zurecht der zentrale therapeutische
Angriffspunkt, Herzinfarkte im Einzelfall und in der Bevolkerung zu reduzieren bzw. zu

verhindern.

HDL als therapeutische Option?

Die Vermutung, dass eine Erhohung des HDL-Cholesterins (des sog. ,,guten* Cholesterins)
durch therapeutische MaBnahmen, die iiber Anderungen der Lebensgewohnheiten

hinausgehen, vor einem Infarkt schiitzt, hat sich hingegen bis heute noch als Traum erwiesen.



Steigerung der HDL Konzentration
als therapeutische Option bei Atherosklerose =

a-Lipoprotein
UZ:d 1.063 - 1.21 g/ml

steht in enger Beziehung zum TG-Stoffwechsel, Diabetes und Alkoholkonsum

LDL-C

RCTC

Yo /ALAIN HDL-C
B

CETP

Steigerung der HDL Konzentration
als therapeutische Option bei Atherosklerose =

a) N.Engl J. Med. (Nov 2007) Interventionsstudie mit CETP-Hemmer
(n > 15 td. Patienten)
Resultate: HDL + 72% aber KHK Mortalitiat + 50%; Gesamtmortalitiat + 55%
Abbruch der Studie nach einem Jahr
<&

b) JACC (2008) High-Density Lipoprotein Cholesterol and Cardiovascular Risk
IDEAL -und EPIC-Norfolk Studie ca. 9000 Patienten
Resultate:
Patienten mit HDL- C Konzentrationen > 80 mg/dl haben ein erhéhtes KHK Risiko

&

c) Brit. Med J 338 (2009) Meta-Regressionsanalyse (108 Studien, 300 td. Patienten)
Resultat: Erhéhung des HDL-C ist ohne jeden Einfluss auf klinische Ereignisse
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a) Eine medikamentdse Erhohung von HDL-Cholesterin in erheblichem Ausmale (+ 72 %)
hat nicht — wie von einigen erwartet — zu einer Senkung, sondern ganz im Gegenteil zu
einer erhohten Mortalitdt von +55 % so behandelter Patienten gefiihrt. Die entsprechende
Studie wurde wegen der Negativergebnisse vorzeitig abgebrochen!

b) Hohe HDL-Cholesterinkonzentrationen von >80 mg/dl gehen nicht mit einer niedrigen,
sondern mit einer hohen Infarktrate einher.

c) Eine groBe Meta-Regressionsanalyse von 108 klinischen Studien hat ergeben, dass eine
Erhohung des HDL-Cholesterins ohne jeden Einfluf3 auf die Rate klinischer Ereignisse

bleibt.

Somit bleibt die aus Beobachtungs- und epidemiologischen Studien abgeleitete Bezichung
von niedrigem HDL-Cholesterin und KHK-Risiko bzw. von hohem HDL-Cholesterin und
Schutz vor einer KHK bis heute ein statistischer Befund. Die eindeutigen Ergebnisse der hier
genannten groflen klinischen Studien lassen es allgemein und besonders im Einzelfall als sehr
ratsam erscheinen, bis auf weiteres Vorsicht bei der klinischen Bewertung von HDL-Werten

walten zu lassen.

Therapie des gestorten Fettstoffwechsels

Vorrangiges Therapieziel der Hypercholesterindmie bleibt uneingeschriankt die Reduktion

von LDL im Blut des Patienten.

Der 4. Meilenstein in der Erfolgsstory des Cholesterinstoffwechsels zur Infarktbeherrschung
war die Entdeckung (A. Endo, 1976) einer speziellen Gruppe von Medkamenten, der Statine,
durch die es gelingt, die hepatische LDL-Rezeptoraktivitit zu erhéhen und damit eine

drastische Senkung des LDL-Cholesterins im Blut zu bewirken.



Therapie der Hypercholesterinamie:

@ ——> LDL-Senkung
Meilenstein

A. Endo, 1976, und 4-S-Studie, 1994 : Die Entdeckung der Statine und

ihre Einfuhrung in die Behandlung der Hypercholesterinamie mit dem Nachweis
einer durch Statine herbeigefiihrten Senkung der KHK- und Gesamtmortalitat
um ca. 50%.

~

mit HMG CoA -
Reduktasehemmer

Statine o

Die erste Publikation einer groen klinischen Therapiestudie mit einem Statin (Simvastatin,
4S-Studie) stammt aus dem Jahre 1994. In dieser Studie konnte nun eindeutig der Nachweis
erbracht werden, dass eine drastische Senkung des LDL-Cholesterins mit Statinen zu einer
ebenso drastischen Senkung der KHK-Ereignisse und der -Mortalitdt fiihrt. Damit war
zugleich der Beweis schliissig erbracht, dass das LDL-Cholesterin als der wesentliche und
kausaler Faktor der atherosklerotischen Gefalerkrankung und damit auch der

Herzinfarktmortalitét zu betrachten ist.

Sekundare Pravention der KHK
* Die 4S-Studie *

T.R. Pedersen et. al, The Lancet 19, 344, 1994

n = 4444 Pat., CHD und Ges.Chol. 210-310 mg/dlI
randomisiert, doppelt blind; Simvastatin (20-40mg/d : Placebo)
Laufzeit: 5,4 Jahre nach einer Gesamtmortalitatsrate von 10%

Basis LDL x 190 mg/dl ==> LDL -35%; HDL +8 %

Gesamtmortalitat - 34 %
KHK-Mortalitat -42 %
KHK-Ereignisse -34 %
Revaskularisation -37 %

33
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Weitere Untersuchungen, insbesondere die Heart Protection Study, machten spéter noch
deutlich, dass eine Absenkung von LDL-Cholesterin bei Frauen und Ménnern gleichermal3en,
ebenso in allen Altersgruppen und unabhéngig von der Ausgangskonzentration hoher oder

niedriger Cholesterinwerte von Erfolg gekront ist.

HEART PROTECTION STUDY

Roy Collins, 2001 n > 20500

Der Therapieerfolg mit Statinen zeigt sich
vergleichbar in der Primar- und Sekundarpravention

- bei Frauen und Mannern
- in allen Altersgruppen <65, 65-75, >75

- unabhangig von den Ausgangslipidwerten
(T.Chol, LDL, HDL, TG)

- bei Diabetikern deutlicher als bei
Nichtdiabetikern

Betrachtet und bewertet man zusammen genommen die Ergebnisse vieler, grof3er, gut
kontrollierter klinischer Studien, die auf mehr als 280.000 Probanden basieren, so ergibt sich,
dass eine Senkung des LDL-Cholesterins um 40 mg/dl die Herzinfarktrate um 25 % senken

kann.

International werden heute als Therapieziel LDL-Konzentrationen von 70 mg/dl bei

Risikopatienten empfohlen; zur Vorbeugung Werte von < 150 mg/dl.



Schlussfolgerung

n > 280 td. Probanden/Patienten in kontrollierten Studien

Eine Senkung des LDL-Cholesterins
um 40 mg/dl

reduziert die KHK Inzidenzen um 25 %,

unabhangig vom Ausgangswert, der
MalRhahme, dem Geschlecht und Alter
der Patienten.

Als Therapieziel gelten: bei KHK < 70 mg/dlI
zur Vorbeugung < 150 mg/dIl

<
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Wihrend der enorme wissenschaftliche Erfolg der Lipidforschung und seine Ubertragung in

die klinische Medizin inzwischen weltweit zum drztlichen Allgmeingut gehort, gab und gibt

es in Deutschland oft noch Skepsis hinsichtlich der Bedeutung des Cholesterins fiir den

Herzinfarkt, ein Umstand, der m. E. ganz vorwiegend auf einer unverantwortlichen

Fehlleistung der allgemeinen Publizistik beruht.

Der Therapieansatz war lange, besonders in
Deutschland, umstritten

1984 USA

1993 Deutschland
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Federfiihrend in der irrefithrenden Darstellung auf diesem medizinisch so wichtigen Gebiet
war und ist noch heute allen voran das Wochen-Magazin ,,Der Spiegel* mit einem Autor, der

den bedeutenden Namen ,,Blech* tragt. Der Focus hingegen informiert sachbezogen und wird

so dem Anliegen gerecht.
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Trotz der — durch die Gruppe der Statine — erreichten unvergleichlichen Erfolge in der
Vorbeugung und Nachsorge des Herzinfarkts bleibt fiir ca. 30 % der behandlungsbediirftigen
Patienten ein therapeutisches Problem. Bei ihnen die Zielwerte von 70 mg/dl LDL

medikamentos nur schwer oder nicht erreicht werden koénnen.

UngelGste Probleme bei der
Behandlung des Lipoproteinprofils bei KHK

1. Weniger als 70% der behandlungsbedurftigen
Patienten erreichen in der sek. Pravention
das Ziel von ca. 70mg/dl LDL-C

2. Es gibt Statin Unvertraglichkeiten und deren
Anwendung ist nach einer Herztransplantation
nur eingeschrankt moglich

3. Lp(a) — ein weiterer, gewichtiger Risikofaktor —
lasst sich medikamentos nicht befriedigend
absenken

Als Ausweg fiir solche Fille bleibt derzeit nur die Anwendung einer mechanischen,
extrakorporalen Elimination der LDL-Lipoproteine aus dem Blut mit Hilfe einer spezifischen

Adsorptions- oder Filtrationstechnik, der sog. LDL-Apherese.

LDL-Apheresis Techniques

- Filtration (Cascade, Thermo)

- Immuno-Adsorption
(Mono/Polyclonal Antibodies)

- Dextran Sulfat Cellulose Adsorption (bsc)
- Polyacrylate Adsorption (DALI)

- Heparin Extracorporeal LDL/Fib
Precipitation (H.E.L.P.)

LDL-C Reduction approximately 60%
per Treatment of 1 plasma volumein1,5-2h
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Die unterschiedlichen Verfahren unterscheiden sich in ihrer Effizienz bei der Senkung des

LDL-Cholesterins kaum.

Die H.E.L.P.-Apherese hingegen bewirkt als einziges Verfahren neben der Senkung von
Cholesterin auch eine Senkung pathogenetisch wichtiger Gerinnungs- und
Entziindungsfaktoren im Blut der Patienten. Somit kommt dieser Technik eine Sonderstellung
zu. Die H.E.L.P.-Apherese hat — mit Abstand — weltweit die gro3te Verbreitung gefunden und

neben der DSC auch als einziges Verfahren die klinische Zulassung in den USA erlangt.

H.E.L.P.-Apherese

Physiko-chemische

H eparin-vermittelte Grundiage

Loslicher LDL/Heparin-

E xtrakorporale Komplex bei phys. pH

L DL + Fibrinogen | 8 I-C8{* &8

LDL Heparin

T - bei niedri H,
P razipitation Bildung groRer,

unléslicher Aggregate

Das Verfahren wurde von Heinrich Wieland und mir Anfang der 80er Jahre des vergangenen
Jahrhunderts entwickelt und von der Firma B. Braun Melsungen in ein anwendungssicheres
therapeutisches System iibersetzt, das nunmehr iiber eine weltweite Verbreitung und klinische

Anwendung verfiigt.



H.E.L.P. Behandlungsverfahren (B.Braun Melsungen)

Blood
Blood 70 ml/min
Heparin in

Acetate -Buffer

Plasma

Heparin- 25 ml/min
adsorption

Precipitation
pH 5.12

25 mi/min Plasma - pH 4.85 8-10¢g
Bicarbonate Dialysis Cells separation ca. 30 Eier
Ultrafiltration
25 mlimin A=

Precipiate
Waste

Filtration

LDL, Lp(a), Fibrinogen,
Precipitate

In einem kontinuierlichen Durchflussverfahren werden dem Patienten wéhrend einer ca.
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2stiindigen Behandlung 8 bis 10 g Cholesterin aus dem Blut prézipitiert und abfiltriert. Das so

gereinigte Blut wird zeitgleich zuriickgefiihrt.

raun Melsungen AG

1984

Prototyp der ersten H.E.L.P.-Maschine aus dem Jahre 1984,

die bereits erfolgreich zum klinischen Einsatz kam.
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2.

BIEA.

‘Generation"f-' _'i_'__'__; Plasmat Futura System - today
- ' by B. Braun Melsungen

Die weitere technische Entwicklung fiihrte hin zum Plasmat Futura,

wie es heute weltweit eingesetzt wird.

Inzwischen wurden mit dem H.E.L.P.-System weltweit {iber 300.000 Behandlungen
durchgefiihrt. Einige Patienten werden seit iiber 20 Jahren mit bestem klinischen Erfolg
behandelt.

Die Therapie ist bemerkenswert gut vertriglich. Sie zeigt extrem selten unerwiinschte
Wirkungen und ist auch bei Menschen mit den schwersten Formen einer
Cholesterinstoffwechselstorung (Homozygote Form der Familidren Hypercholesterindmie)
wirksam und lebensrettend. So wird eine heute 31-jdhrige Patientin seit ihrem 7. Lebensjahr
regelméBig im wochentlichen Abstand mit bisher insgesamt tiber 1.300 Einzelbehandlungen
therapiert, ohne dass sich unwerwiinschte Nebenwirkungen gezeigt hitten. Thre LDL-
Ausgangswerte lagen vor der Therapie mit H.E.L.P. nahezu 10-fach iiber der Norm. Die
Therapie hat nicht nur fast zu einer Normalisierung ihrer Cholesterinwerte im Blut, sondern
auch zur Verhinderung einer jeglichen Form von Atherosklerose bei ihr gefiihrt. Andere
Berichte iiber eine vergleichbar erfolgreiche Behandlung solcher Hochrisiko-Patienten gibt es

in der Weltliteratur kaum oder keine.



Long-term (25 y) treatment with H.E.L.P.-Apheresis of a
homozygous fam. hypercholesterolemia female

7 years old 31 years old
weekly treatment /24 Y.

LDL-C mg/dl
840 == x ~120

Ruckbildung der Cholesterinablagerung am Unterarm unter der H.E.L.P.-Therapie.
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Die H.E.L.P.-Behandlung zeigt besonders im Einzelfall iberzeugend den Riickgang von

klinischen Ereignissen, die iiber viele Jahre nach Therapiebeginn ausbleiben.

H.E.L.P-treatment in a patient
with FH and CHD

Pat. J.N. 48 y., male before H.E.L.P. Therapy
Coronary risk profile A\ Myocardial infraction (2x)
Chol 550 mg/d @ Bypass operation (1x)

Fam. Disposition l PTCA | stent (4x)

Ex - smoker
LDL -C LDL -C
> 300 mg/dI < 90 mg/dl|
AC A

l l u l No clinical signs of CHD

I 1
34y. 39y. 42y. 48y.
Statins and Aspirin

Die Dauertherapie fiihrt bei Patienten mit familidrer Belastung und durchgemachtem

Herzinfarkt zu einer Reduktion von Wiederholungsereignissen um 85 %.

Reduction of Myocardial Infarcts - Events
under long term H.E.L.P. Therapy

Multicenter Study

30

Myocardial infarcts (180 FH patients)
20- HELP-Frequency: 10.7 days
-85 %

10

Myocardial Infarcts in 5 years

0_
5 years 5 years
before HELP after HELP
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Die H.E.L.P. — Therapie
zur Vorbeugung und Behandlung
der Transplantat- Atherosklerose
(Graft Vasculopathy)
nach Herztransplantation

Besonders gefdhrdet zur Ausbildung einer KHK sind Patienten nach einer
Herztransplantation. Hierzu wurden von uns umfangreiche Untersuchungen und
Therapiestudien gemeinsam mit Prof. Reichart, Direktor der Herzchirurgischen Klinik am

Klinikum der Universitidt Miinchen, durchgefiihrt.

Zuvor gab es erste Hinweise (J-W. Park) auf eine rasche Lumenverminderung der
Herzkranzgefdfle nach Transplantation und eine Verbesserung der Situation durch die

H.E.L.P.-Behandlung.

In der Abbildung ist die Situation vor und nach H.E.L.P.-Behandlung im Vergleich
dargestellt.

Regression of Transplant Vasculopathy
under H.E.L.P.-Treatment

8 HTX-Patients with GVD ( > 2 years after HTX)
LDL-Cholesterol 210 mg/dl (Pravastatin 10mg/day)

4.5
T 16 Months
g before HELP 22 Months
& 4.0 D -15% after HELP
g D +10%
8
T
]
>
- 3.4

3.15
3.0

J-W. Park et al. 1997




Die folgende Abbildung zeigt die erfolgreiche Vorbeugung einer Transplantatvaskulopathie
nach Herztransplantation durch die H.E.L.P.-Behandlung in einer hochgefahrdeten
Patientengruppe mit LDL-Ausgangswerten >160 mg/dl im Vergleich zu einer
geringgefdhrdeten Gruppe Herztransplantierter mit LDL-Ausgangswerten < 160 mg/dl im
Verlauf von 5 Jahren. Wihrend sich in der urspriinglichen Hochrisikogruppe durch die
H.E.L.P.-Behandlung nach 5 Jahren nur 1 Patient mit Vaskulopathie zeigte, erlitten in der
Kontrollgruppe 7 von 10 Patienten im gleichen Zeitraum eine Einengung ihrer

Herzkranzgefale.

H.E.L.P. — Therapy and Prevention of Graft
Vasculopathy after a Heart Transplantation
Low Risk Group n =10 High Risk Group n =10

< 160 mg/dl IEP!' > 160mg/dl
Simvastatin %-" Simvastatin + H.E.L.P.

Coronary Angiography at yearly Intervals

Baseline | Therapy | Diff. Baseline | Therap. Diff.

LDL

mg/dl
Fibr .

mg/dl

p = 0,02

GVD (5 years): . ‘




Insgesamt bewirkt die H.E.L.P.-Behandlung bei herztransplantierten Patienten eine

Verldngerung ihrer Lebenserwartung von iiber 100 % im Vergleich zu einem grof3en

Kontrollkollektiv.

Cardiac Allograft Vasculopathy-Intervention:
Comparison of H.E.L.P. plus Statins with
Conventional Treatment (ISHLT Report 2000)

65%

H.E.L.P.
plus Statins

transplanted
1983 - 1997

n = 28*

Survival %

25%

1 5 10 15
Years after HTX

*B. R. Jaeger et al. Oral presentation at the AHA Meeting Orlando 2003

Convent.
Treatment

transplanted
1982 - 2000

n = 52.195

ISHLT 2000

Forschung zu LP(a), einem besonderen Lipoprotein mit hoher

atherogener Potenz
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Neben dem LDL findet sich im Blut von Menschen ein ,,LDL- Zwillingsmolekiil“, das LP(a).

Das Lp(a) trdgt in erhohter Konzentration (> 30 mg/dl) besonders bei gleichzeitiger LDL-

Erh6ung ein hohes Herzinfarkt- und Schlaganfallrisiko und kann dariiber hinaus zu einer

peripheren arteriellen Verschlusskrankheit fiihren.
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Meine Gruppe hat sich seit vielen Jahren intensiv mit der Struktur, der Biochemie und der

Klinik dieses Lipoproteins befal3t.

LINK — http://seidel-dietrich.com/lpa.html

Von hohen Lp(a)-Konzentrationen im Blut sind zwar relativ wenige Patienten betroffen, aber
erhohte Werte lassen sich durch eine Erndhrungsumstellung oder medikamentds faktisch nicht
andern. Umso wirkungsvoller ist hier die LDL-Apherese, mit deren Hilfe sich auch in den

schwersten Fillen eine nahezu 100%ige Korrektur der klinischen Situation herbeifiihren 14sst.

Protein 22% Protein 30%

Cholesterin 48% Cholesterin 40%
LDL-C - mg/dl Masse - mg/dl
normal: 70-120 normal: < 30
Path. : bis 1000 Path. : bis 300




Krankheitsverlauf einer 58jdhrigen Frau mit gleichzeitig erhohten Werten von LDL und
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Lp(a), bei der vor Beginn der H.E.L.P.-Behandlung 13 mal eine GefidBintervention notwendig

geworden war. Im Verlauf traten unter der H.E.L.P.-Therapie keine weiteren klinischen

Ereignisse auf.

bypass)

L

H.E.L.P-Treatment and Incidence of
Thrombembolic Events in a Patient with

Generalized Atherosclerosis

Pat. E. B. 58 y., female

13X Vascular interventions

before start of H.E.L.P.
(peripheral, coronare, carotis, stents

l §!

| G

Coronary risk profile:

LDL 205 mg/di
Lp(a) 207 mg/di
no further risk factors

No further interventions

I
1982

1994
Warfarin and Statins

1
2003

In Anbetracht der relativ geringen Anzahl von Patienten mit deutlich erhdhten Lp(a)-Werten

lassen sich randomisierte Vergleichsstudien zur Begriindung der Sinnhaftigkeit einer LDL-

Apheresetherapie nicht durchfiihren. Es ist der besonderen Sorgfalt und dem Fleill von Beate

Roxane Jaeger, frithere Assistentin am Institut, und Yvonne Richter, Doktorandin am Institut

in Miinchen, zu verdanken, dass kiirzlich durch die Ergebnisse einer retrospek-

tiven/prospektiven klinischen Studie eindeutig der Nachweis erbracht werden konnte, dass die

chronische LDL-Apherese bei Patienten mit erhdhten LP(a)-Werten schnell drastisch und

nachhaltig zur Risikoabsenkung bei diesen Patienten fiihrt.



nature.com

‘The world’s best science and medicine on your desktop

Nature Clinical Practice Cardiovascular Medicine (2009) 6, 229-239

Lp (a) Multicenter (27) - Studie

Beate Jager, Yvonne Richter et al.

Ziel der Studie:

unter der Apheresetherapie eine Reduktion
aller klinischen Ereignisse zu erreichen:

= Reduktion der Herzinfarkte, der koronaren
Interventionen, der Bypass Operationen
und der Rate an Herztoten
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In dieser Studie wurden 120 Patienten 5 Jahre lang (Phase 1) unter maximaler lipidsenkender

Therapie mit Medikamenten und anschlieBend in einer Phase II unter Beibehaltung der

maximal lipidsenkenden Therapie zusitzlich mit der Apheresebehandlung therapiert und

ebenso iiber 5 Jahre hinsichtlich Therapievertraglichkeit und der Entwicklung klinischer

Ereignisse verfolgt (Phase 2). Es zeigte sich iiberzeugend und schnell ein Abfall aller

Ereignisse mit einsetzender Apherese im Vergleich zu vorher. Die Herzinfarktrate pro Patient

und Jahr wurde durch die Apheresetherapie um 97 % gesenkt. Dieses ist ein nicht nur

wissenschaftlich beeindruckendes Resultat, es offenbart auch fiir betroffene Patienten eine

lebensrettende Malinahme.

Lp(a) 118 mg/di

Maximale lipidsenkende Medikation
< Thrombozytenaggregationshemmer, Antihypertensiva —

y

Studienuberblick

MCE Rate /J./Pat.

N
Apherese >

1,0
74 mg/dl (interv. Wert) - 38%

0,5

alle Ereignisse /J 297 < alle Ereignisse /J 57

Herzinfarktrate /Patient und Jahr -97%
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Die laufenden und zuktinftigen Forschungen zum
klinischen Einsatz der H.E.L.P.-Behandlung

konzentrieren sich auf verschiedene Gebiete. Die therapeutischen Uberlegungen zu diesen
Studien basieren alle auf der besonderen Wirkungsbreite dieses speziellen

Aphereseverfahrens.

Anwendungsgebiete der H.E.L.P.-Behandlung
in Prufung

klinische Pilot-Studien

Horsturz, Schlaganfall, Diabetes mellitus mit PAVK,
Praeklampsie, akute Gefaldverschlisse im Auge,
Sepsis

Ziel hierbei ist:
Die Normalisierung des Lipoproteinprofils,
die Reduktion von biologisch modifizierten Lipoproteinen,
von bakteriellen Toxinen, von Entziindungsfaktoren, von Prokoagulatorischen Faktoren im Blut,
die Verbesserung der Rheologie des Blutes sowie die der Endothelfunktion von Arterien

Die Behandlung der Sepsis stellt sich flr uns als eine Herausforderung von

besonderem klinischen Rang dar

Schon in den vergangenen Jahren haben wir uns gemeinsam mit Forschern der Medizinischen
und Chirurgischen Kliniken am Klinikum der Universitidt Miinchen darum bemiiht, eine neue
Therapie fiir das duferst schwierige Krankheitsbild der Sepsis (der bakteriellen
Blutvergiftung) zu entwickeln.

Die Sepsis gehort zu den dramatischsten und bedrohlichsten Situationen, die einen Menschen
treffen und ihm das Leben rauben konnen. Die Krankheit wird zumeist durch Vergiftungen
mit oft therapieresistenten Bakterienstimmen hervorgerufen und fiihrt durch einen
Zusammenbruch des korpereigenen Abwehrsystem schnell zum Versagen vieler Organe und

hiufig zum Tod. 50 % bis 80 % der befallenen Patienten erleiden dieses Schicksal. Alleine in
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den USA sterben pro Jahr mehr als 200.000 Menschen an Sepsis — in der Bundesrepublik
Deutschland mehr als 60.000 jahrlich.

Eine gezielte Therapie, der Uberladung von Bakteriengiften entgegenzuwirken, gibt es
bislang nicht. Entsprechend unbefriedigend waren bisher auch alle therapeutischen

Bemiihungen bei der schweren Sepsis.

Durch Kenntnis der chemischen Struktur der Bakteriengifte und des Aufbaus der
Basiskomponenten im H.E.L.P.-System hatten wir vermutetet, dass das H.E.L.P.-Verfahren,
bzw. Teile des Verfahrens, eine Bindung der Baktenriengifte bewirken und damit ihre
Elimination aus dem Blut von Patienten herbeifiihren konnte. Vorversuche haben hierfiir den

Beweis erbracht.

In einer Pilotstudie konnen wir als Therapieversuch unter der H.E.L.P.-Behandlung einen
Abfall von Endotoxin (LPS) und LTA im Blut eines Patienten mit schwerer Sepsis und

Organversagen erreichen..

H.E.L.P. in Sepsis
Patient: P.Z. © 18.01.37 .
! Endotoxin
2.5 T . ; 1
(EU/mI) | ol i (pg/ml)
150
2 | |
1.5 ‘ 100
-48,8% _ |
1 A 46,3% |
s -49,2%
| \ | i
0,5 | '-‘ _ ,’\ \ /I -
| '0"”'! | L \“"‘1%._ ‘
o | : : .
m ul e e )
0 S SR S NrO—Y P =5 S WNT—" I 2 W _—F = i
24 48 72 96 120 hr
18 17 18 19 20 21222324 252527 28 07.95
1000 ml Plasma treated
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Durch die Zusammenarbeit mit Entwicklern der Firma B. Braun Melsungen AG wurden
unsere weitergehenden Bemiithungen, ein selektives Adsorbtionssystem mit besonders hoher
Affinitdt und Kapazitdt zur Elimination sowohl von LPS als auch LTA aus dem Blut von

Menschen zu entwickeln, erfolgreich.

Selective Adsorber For Elimination of Bacterial Toxins :

S.A.F.E.BT

Plasma -
separation

Plasma

S.AF.E. 25 mi/min
Adsorption

Dieses System wurde dann in einer zweiten Pilotstudie an 15 Intensivpatienten mit schwerer
Sepsis und mehrfachem Organversagen auf Wirksamkeit und Unbedenklichkeit hin
untersucht. Die Untersuchungen haben nun gezeigt, dass die Anwendung des neuen
S.A.F.E.®"Verfahrens beim Menschen eine deutliche Reduktion der Bakterientoxine, der
Entziindungsmarker sowie eine Reduktion der 28-Tagemortalitit auf der Intensivstation um
mehr als 50 % bewirkt. Diese Ergebnisse geben uns Hoffnung zur erfolgreichen
Weiterentwicklung einer kausalen Therapie bei dieser oft ganz plotzlich auftretenden und

klinisch dramatischen Situation — der Sepsis.
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Selective Adsorber For Elimination of Bacterial Toxins :

S.A.F.E.BT

B.Braun Melsungen

Das von K-S. Boos und mir entwickelte Verfahren, bei dem Hohlfasermembranen mit
spezifischen Tentakeln zur Adsorbtion von Bakteriengiften ausgelegt werden, wurde von der
Firma B. Braun Melsungen in ein technisch einfaches und noch effizienteres extrakorporales
Therapiesystem (S.A.F.E. ") iibertragen. Mit diesem System werden in Kiirze (Beginn 2010)

umfangreiche klinische Untersuchungen, insbesondere in den USA, begonnen.

Es bleibt mein groBer Wunsch fiir die Zukunft, dass sich dieser Therapieansatz fiir die Klinik
erfolgreich weiter entwickelt, um damit sehr vielen Patienten, die oft und im hohen Maf3e in
threm Leben bedroht sind, zu dienen und zu helfen. Wir hoffen, in weniger als in 3 Jahren

weltweit einsatzbereit zu sein.

Gerade dieses Vorhaben bedeutet fiir mich jetzt und fiir meine zukiinftige Lebensphase

Herausforderung und Ansporn.
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Am Ende dieser Riickschau {iber mein Leben an der Universitit ist es mir noch ein gro3es
Anliegen, den wichtigen akademischen Wegbegleitern auf meinen Stationen in Heidelberg,
Gottingen und Miinchen einen aufrichtigen und ehrlichen Dank zu sagen. Gleiches gilt den
vielen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern in den Sekretariaten und den verschiedenen

Laboratorien, die ich iiber so vicle Jahre betreuen durfte.

Unser Leitgedanke war stets:

Ziel einer klinischen Forschung sollte es immer sein, der Gesundheit der

Menschen, der Erkennung, Pravention und Behandlung von Krankheiten zu

dienen.

Viele der hier Aufgefiihrten haben dieses Denken und Streben weiter nach aullen getragen,

was mich wie kaum etwas anderes in meinem beruflichen Leben befriedigt hat.

Wegbegleiter auf wichtigen Stationen:
Heidelberg — Gottingen — Miinchen

Prof. Heinrich Wieland
Prof. Autar K. Walli
Dr. Peter Cremer

Prof. Joachim Thiery
Frau Dr. Rosalind Walli
Prof. Peter Miller

Prof. Renato Fellin

Frau Prof. Giovanella Baggio
Prof. Andreas Habenicht

Dr. H. J. Limbach

Prof. Heinrich Schmid-Gayk

Prof. Peter Schuff-Werner
Prof. Norbert Katz

Prof. Eberhard Wieland
Prof. Victor W. Armstrong
Dr. Helmut Wagner

Prof. Karl-Siegfried Boos
Prof. Fateh Moghadam
Prof. Dieter Neumeier
Prof. Karl Jacob

Prof. Peter Lohse

Prof. Thomas Demant
Prof. Bernd Engelmann
Dr. Manfred Wick

Dr. Dieter Muhlbayer

PD Dr. Peter Fraunberger
Dr. Beate Roxane Jaeger
Dr. Frithjof Blessing

Dr. Peter Eichhorn

PD Dr. Stefan Holdenrieder
PD Dr. Michael Vogeser
Dr. Harald Sator

Frau Dr. Dorothea Nagel
Frau Dr. Michaela Adam
Frau Dr. Petra Stieber
Dr. Peter Gohring

Sowie die vielen Mitarbeiter/innen in den Sekretariaten und Laboratorien
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Ich hatte eigentlich zwei Ziele in meinem Leben:

1. das zu bekommen, was ich wollte in Familie und Beruf und

2. dieses dann auch in Demut und Dankbarkeit zu genieBen.

Das erste ist mir vollstindig gegliickt, wobei beides ohne meine Frau Christa und ohne unsere
beiden Tochter mit den 5 besonderen Enkelsdhnen — die erste Enkeltochter ninmt gerade
Anlauf uns zu begliicken — nicht gelungen wiére.

Fiir den Genuss bleibt die Hoffnung und der Ausblick auf eine freudige Zukunft.

Ich bin den drei Universitédten, an denen ich hauptsichlich arbeiten durfte, uneingeschriankt
dankbar: Heidelberg, Gottingen und Miinchen. Ich habe sie geliebt.

Gruf3 an die Universitidt Heidelberg,

GruB3 an die Universitit Gottingen,

Grul} an die Universitdt Miinchen,

Gruf} an die Medizinische Fakultit und Grufl an das Klinikum der LMU,

GruB3 an Sie alle, bleiben Sie gesund und frohgemut.

D.S.



