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Lipoprotein(a): Metabolismus und Beeinflussung
des Plasmaspiegels

G. M. Kostner

Kurzfassung: Lipoprotein(a) [Lp(a)] ist eines der athero-
gensten Lipoproteine. Es besteht aus einem Core Low
Density Lipoprotein (LDL) und dem spezifischen Anti-
gen, Apo(a). Letzteres ist ein extrem polymorphes
Glykoprotein, welches aus zwischen 11 und > 40 Krin-
gel-IV-Einheiten besteht, die homolog zum Kringel-IV
des Plasminogens sind. Die Atherogenität von Lp(a),
die einerseits auf seine Strukturähnlichkeit mit Plas-
minogen, andererseits auf seine extrem hohe Affinität
zu Proteoglykanen der Blutgefäße zurückzuführen ist,
wurde in zahlreichen prospektiven Studien dokumen-
tiert. Die Mittel- bzw. Medianwerte für Lp(a) in der
weißen Bevölkerung betragen 17 bzw. 9 mg/dl. Als
Grenzwert, ab welchem ein erhöhtes Atherosklerose-
risiko auftritt, gilt allgemein 25–30 mg/dl.

Die Plasmakonzentration von Lp(a) ist streng gene-
tisch determiniert und korreliert negativ mit der Krin-
gelzahl. Andererseits wird die Plasmakonzentration
von der Syntheserate und nicht vom Katabolismus be-
stimmt. Hormone wie T3/T4, Steroid- und im besonde-
ren Wachstumshormone und ILG-1 zeigen sehr deutliche
Einflüsse auf den Lp(a)-Metabolismus. Leberpatienten
haben im Verhältnis zu ihrer Kringelzahl stark ernied-
rigte und Nierenpatienten stark erhöhte Plasma-Lp(a)-

Spiegel. Die stärkste pharmakologische Wirkung auf
Lp(a) haben anabole Steroide. Aber auch Alkohol, Acetyl-
salicylsäure, Ascorbinsäure und vor allem Nikotin-
säure wirken Lp(a)-senkend. Die herkömmlichen Lipid-
senker zeigen – wenn überhaupt – nur eine geringe
Wirkung. Bisher ist kein nennenswert Lp(a)-senkendes
Statin gefunden worden. Eine futuristische Möglich-
keit, therapeutisch einzugreifen, wurde von uns mittels
„anti-sense Oligonucleotide“-Therapie an Versuchstie-
ren getestet. Es gelang damit, die Apo(a)-Synthese
praktisch auf Null zu senken.

Abstract: Lipoprotein(a): Metabolism and Modula-
tion of Plasma Levels. Lipoprotein(a) [Lp(a)] is one of
the most atherogenic lipoproteins. It is composed of low
density lipoproteins (LDL) as a core lipoprotein in addi-
tion to the specific antigen, apo(a). Apo(a) consists of
more than 30 genetic isoforms which differ by the
number of kringle-IV repeats (11 to > 40). These repeats
are homologous to kringle-IV of plasminogen. The
atherogenicity of Lp(a), which is documented in numer-
ous prospective studies, is caused by its great homology
to plasminogen in addition to the fact that it binds avidly
to proteoglycans of the vessel wall. The mean- and me-

dian plasma concentrations for Lp(a) are 17 and 9 mg/dl
respectively. Cut-off levels for an increased coronary risk
are 25–30 mg/dl. Plasma Lp(a) concentrations are
mostly genetically determined and are negatively corre-
lated to the number of kringle-IV repeats. The Lp(a)
plasma concentration of a given individual on the other
hand is determined by the rate of biosynthesis and not
by the fractional catabolic rate. There are numerous hor-
mones which influence the metabolism of Lp(a), among
them T3/T4, steroid hormones and in particular growth
hormone (GH) and ILG-1. Liver patients have very low,
and kidney patients very high Lp(a) levels based on their
apo(a) isoform.

The most pronounced pharmacological action was
observed with anabolic steroids. Yet also alcohol
abuse, acetylic salicylic acid, ascorbic acid and in par-
ticular nicotinic acid reduce significantly Lp(a). Con-
ventional lipid lowering drugs have only little effects –
if any on plasma Lp(a) levels. This includes statins,
which were found to have a variable effect. A futuristic
possibility to interfere with apo(a) biosynthesis, anti-
sense oligonucleotide therapy was tested by us in
laboratory animals with great success. J Kardiol
2002; 9: 321–4.
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����� Einleitung

Lipoprotein(a) [Lp(a)] gehört zur Klasse der cholesterin-
reichen, apoB-hältigen Lipoproteine des menschlichen Plas-
mas. Es besteht aus einem Low Density Lipoprotein (LDL)-
Partikel und dem spezifischen Antigen, Apolipoprotein-a
[Apo(a)], wobei letzteres über eine Disulfidbrücke mit ApoB
verbunden ist [1]. Über eine mögliche physiologische Funk-
tion von Lp(a) ist sehr wenig bekannt; Personen mit unmeß-
bar geringen Plasma-Lp(a)-Konzentrationen zeigen keinen
spezifischen Phänotyp. Hingegen ist durch zahlreiche Studien
belegt, daß erhöhte Lp(a)-Konzentrationen zu Atherosklerose,
koronarer Herzkrankheit (KHK), peripher-vaskulären athero-
sklerotischen Krankheiten (PVAK) und Gehirnschlag füh-
ren.

Lp(a) wird nach der Synthese von Apo(a) in der Leber
wahrscheinlich extrazellulär mit LDL assembliert und hat
eine biologische Halbwertszeit, welche jene des LDL über-
steigt. Über den Katabolismus von Lp(a) ist nur wenig be-
kannt. Der Mechanismus des Lp(a)-Abbaues dürfte jedoch
der Schlüssel zur medikamentösen Therapie von Lp(a) sein.
Trotz intensiver Bestrebungen ist es bis heute jedoch nicht
gelungen, sichere Medikamente zu finden, die erhöhte Plasma-
Lp(a)-Konzentrationen nennenswert senken könnten.

����� Zusammensetzung und Struktur von Lp(a)

Lp(a) besteht aus dem Glykoprotein Apo(a), welches in min-
destens 30 verschiedenen polymorphen Isoformen vorkommt.
Apo(a) besitzt zudem repetitive Kringel-Strukturen, welche
dem Kringel-IV (K-IV) des Plasminogens (Plg) sehr ähnlich
sind. Zusätzlich besitzt Apo(a) eine Kopie des Kringel-V (K-V)
von Plg und die Proteasedomäne, welche allerdings nicht
aktivierbar ist [2]. Die Apo(a)-Isoformen unterscheiden sich
jeweils durch ein zusätzliches K-IV, das ein Molekularge-
wicht von etwa 12.500 Dalton hat. Dieser Größenpolymor-
phismus ist charakteristisch für Lp(a) und nimmt auch Einfluß
auf die Apo(a)-Biosynthese und Plasmakonzentration. Apo(a)
hängt mit einer Disulfidbrücke an LDL und bildet ein Lipo-
protein mit einem Durchmesser von etwa 240 Angström und
einer hydratisierten Dichte, die jener der HDL

2
 entspricht

(1,075). Zu einem geringen Teil ist Apo(a) auch an trigly-
zeridreichen Lipoproteinen (Very Low Density Lipoproteine/
VLDL) gefunden worden. Lp(a) hat eine sehr ähnliche Zu-
sammensetzung wie LDL; die Gewichtsprozente der einzel-
nen Bestandteile sind wie folgt (die Vergleichswerte für LDL
sind in Klammern): Protein 30,0 % (22,5 %); Cholesterinester
35,5 % (43,0 %); freies Cholesterin 8,5 % (11 %); Phospho-
lipide 19,5 % (19,5 %); Triglyzeride 2 % (3 %); Kohlenhydrate
4,5 % (1 %).

Plasma-Lp(a)-Konzentrationen

In der weißen Bevölkerung sind die Lp(a)-Plasma-Konzentra-
tionen nicht normalverteilt, was z. B. daraus ersichtlich ist,
daß die Medianwerte etwa 8–10 mg/dl, die Mittelwerte jedoch
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bei 16–18 mg/dl liegen [3]. Innerhalb eines gesunden Indivi-
duums schwanken die Lp(a)-Werte nur gering und sind auch
durch die Nahrung nur wenig zu beeinflussen. Plasma-Lp(a)-
Konzentrationen hingegen unterliegen einer strengen geneti-
schen Kontrolle, wobei etwa 95 % genetisch determiniert sind
und nur ein geringer Anteil durch die Ernährung beeinflußt
wird [4]. Zu etwa 50 % bestimmt die Anzahl der K-IV-Repeats
die Plasma-Lp(a)-Werte, wobei eine signifikante negative
Korrelation zwischen Anzahl der Kringel und Plasmakonzen-
tration vorherrscht [5]. Etwa 45 % der genetischen Variation der
Plasmakonzentrationen gehen auf Polymorphismen und Muta-
tionen in der Promoter-Region (pentanucleotide repeat,
TTTTA) sowie in den kodierenden Regionen (+93 C/T Poly-
morphismus) und andere Variationen des Apo(a)-Gens zurück.
Es wurden auch Unterschiede zwischen schwarzer und weißer
Bevölkerung gefunden, wobei die Lp(a)-Werte bei ersterer
doppelt so hoch liegen wie bei letzterer.

Lp(a) gilt als moderates akutes Phaseprotein, mit einem An-
stieg bei entzündlichen Erkrankungen um einen Faktor von 1–
2. Dies dürfte auch der Grund sein, weshalb bei Patienten mit
Gicht oder verschiedenen Formen von Krebs eine Erhöhung
der Plasmawerte gefunden wurde.

Andererseits wird die Plasma-Lp(a)-Konzentration noch
durch sekundäre Faktoren beeinflußt: Nierenpatienten haben 2–
3fach erhöhte Werte [6], Patienten mit Lebererkrankungen oft
nur sehr niedrige Lp(a)-Werte [7], und auch Dys- und Hyper-
lipoproteinämien nehmen Einfluß auf die Plasma-Lp(a)-Spie-
gel.

����� Metabolismus von Lp(a)

Während die Biosynthese von Lp(a) einigermaßen geklärt er-
scheint, tappt man über den Ort und Mechanismus des Abbau-
es noch ziemlich im dunkeln! Zur Synthese von Apo(a) ist nur
die Leber befähigt, wobei – so wie bei jedem anderen Glyko-
protein – auch die Proteinbiosynthese an den Ribosomen und
die Reifung zum Glykoprotein im Golgi-Apparat erfolgen.
Apo(a) mit sehr hoher K-IV-Anzahl werden nicht nur langsa-
mer synthetisiert, sondern auch stärker intrazellulär zurückge-
halten und abgebaut. Ein Teil des Apo(a) verläßt die Zellen
und wird teilweise an Hepatozytenmembranen sowie von vor-
beistreichenden LDLs gebunden und in 2 Schritten zu Lp(a)
assembliert [8]. Interessant ist, daß Patienten mit A-Betalipo-
proteinämie (ABL) nur äußerst geringe Mengen an Apo(a) im
Plasma aufweisen, was die Vermutung nahelegt, daß freies
Apo(a) viel rascher als LDL-gebundenes Apo(a) katabolisiert
wird. Es gibt jedoch auch neuere Daten, welche postulieren,
daß Lp(a) intrazellulär assembliert wird. Dies würde eine an-
dere Interpretation der niedrigen Apo(a)-Werte bei ABL-Pati-
enten implizieren.

Metabolische Umsatzstudien ergaben, daß die Syntheserate
von Lp(a) sehr stark von der Plasmakonzentration und damit
von der Apo(a)-Isoform abhängt. Daraus ergibt sich, daß die
Plasmakonzentration fast ausschließlich von der Syntheserate,
kaum jedoch von der Rate des Katabolismus bestimmt wird [9].

Über den Katabolismus von Lp(a) herrscht noch weitestge-
hend Unklarheit. Da die Zusammensetzung von Lp(a) von
LDL dominiert wird, nahm man ursprünglich an, Lp(a) werde
ähnlich wie andere apoB-hältige Lipoproteine über den LDL-
Rezeptor (LDL-R) abgebaut. In-vitro-Studien mit kultivierten

Fibroblasten zeigten zwar eine Bindung von Lp(a), welche
durch LDL kompetitiv gehemmt werden konnte, jedoch war
die Affinität im Verhältnis zu LDL gering. In-vivo-Untersu-
chungen an Versuchstieren (Ratte, Kaninchen, Igel) ergaben,
daß ein Großteil von Lp(a) von der Leber katabolisiert wird,
gefolgt von der Niere und der Milz [10]. Aus frühen Umsatz-
studien am Menschen allerdings wird evident, daß der LDL-R
praktisch keine Rolle im Katabolismus spielen dürfte: Die
„fractional catabolic rate“ (FCR) von LDL war bei Normal-
personen signifikant höher als die von Lp(a) (0,38 gegenüber
0,26), während bei einem homozygoten Patienten mit LDL-R-
Defekt LDL und Lp(a) praktisch gleich rasch katabolisiert
wurden (0,205 vs. 0,210) [9].

Erwähnenswert ist ferner, daß Lp(a) im Blut durch Metallo-
proteinasen abgebaut wird und die dabei entstandenen Apo(a)-
Fragmente über die Niere im Harn ausgeschieden werden [11].
Obwohl die im 24-h-Harn gefundene Apo(a)-Menge nur etwa 1
% des Gesamtmetabolismus ausmacht, dürfte die Niere doch
eine größere Rolle beim Katabolismus spielen, was sich aus den
hohen Lp(a)-Werten von Nierenpatienten ableitet.

����� Lp(a) und Atherosklerose

Die erste Studie, in der Lp(a) quantitativ gemessen und mit
Atherosklerose und KHK in Verbindung gebracht wurde, ist
von uns im Jahre 1983 publiziert worden [12]. Es folgte eine
sehr große Anzahl weiterer „case-control“- sowie prospektiver
Studien, welche unsere ersten Ergebnisse mehrheitlich bestä-
tigten (reviewed in [13]). In fast allen dieser Studien wurde
gefunden, daß der Schwellenwert, ab dem sich ein signifikant
erhöhtes Atheroskleroserisiko ergibt, zwischen 25 und 30 mg/dl
liegt. Personen mit früher KHK und PVK haben durchschnitt-
lich 2- bis 3fach höhere Plasma-Lp(a)-Werte und auch eine an-
dere Verteilung der Isoformen (Apo(a)-Isoformen mit niedriger
K-IV-Anzahl herrschen vor). Der Grund, warum beim Risiko-
screening von KHK das Lp(a) noch nicht als Standard-
parameter herangezogen wird, liegt darin, daß derzeit keine
durch CDC oder IFCC validierten klinischen Tests zur Verfü-
gung stehen. Man ist sich jedoch einig, daß Atherosklerose- und
KHK-Patienten ein größeres Risiko aufweisen, wenn bei erhöh-
tem Lp(a) das HDL < 40 mg/dl und das LDL > 150 mg/dl liegen.

����� Faktoren, die den Plasma-Lp(a)-

Spiegel beeinflussen

Wie bereits oben erwähnt, spielen genetische Faktoren eine
Hauptrolle. Daneben können Nierenerkrankungen zu einer si-
gnifikanten Erhöhung, Alkoholkonsum und Lebererkrankun-
gen zu einer Verringerung von Lp(a) führen [5–7]. Weitere be-
einflussende Faktoren sind vielfach mit der Art der Ernährung
und dem Energiehaushalt verbunden.

����� Wirkung von Hormonen auf Lp(a)

Es gibt eine sehr große Anzahl – teilweise widersprüchlicher
Publikationen – über Lp(a) bei Diabetes mellitus. Zusammen-
fassend kann hier gesagt werden, daß Insulin keinen direkten
Einfluß auf Lp(a) hat; Typ-I-Diabetiker haben kaum veränder-
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te Lp(a)-Plasmaspiegel. Bei Typ-II-Diabetikern zeigt sich oft
eine Senkung von Lp(a), welche sekundär durch die veränder-
ten Lipoproteinmuster bedingt sein dürfte [14].

Schilddrüsenhormone hingegen haben einen signifikanten
Einfluß auf Lp(a): Sie wirken Lp(a)-senkend – ihr Wirk-
mechanismus ist jedoch weitgehend unbekannt.

Die stärkste hormonelle Wirkung auf Lp(a) wurde für das
Wachstumshormon (GH) beschrieben. Die hormonelle Wir-
kung von GH geht bekannterweise größtenteils auf die verur-
sachte ILG-Ausschüttung in der Leber zurück. Interessanter-
weise haben jedoch GH und ILG-1 gegenteilige Effekte: Wäh-
rend GH die Konzentration von Lp(a) bis auf das 2fache stei-
gert, bewirkt ILG-1 eine 50%ige Lp(a)-Senkung [15].

����� Mögliche Therapien von erhöhtem Lp(a)

Die ersten Arbeiten über Lp(a)-senkende Substanzen wurden
im Jahre 1984 publiziert [16]. Albers et al. konnten damals
zeigen, daß anabole Steroide, wie Stanazolol, eine 65%ige
Senkung von Lp(a) bewirken. Ein sicheres Medikament für
die Langzeittherapie konnte daraus jedoch nicht entwickelt
werden. Erwähnenswert ist auch, daß Estrogene, aber auch
Tamoxifen Lp(a) signifikant senken, wobei hier markante
„Rebound-Effekte“ gefunden wurden, weshalb eine kontinu-
ierliche HRT oft nicht den gewünschten Erfolg einer Lp(a)-
Senkung zeigt.

Es hat auch nicht an Versuchen gefehlt, die Wirkung der
handelsüblichen Cholesterin- und Triglyzeridsenker auf Lp(a)
zu untersuchen. Überblickt man alle Studien mit Fibraten, so
stellt man fest, daß Fibrate Lp(a) zwar bis zu 20–30 % senken
können, allerdings zeigen Fibrate bei Patienten mit Hyper-
triglyzeridämie (des Typs II B, IV und V) auch oft gar keine
Wirkung oder sogar einen Anstieg von Lp(a). Weitaus besser
schneiden hier die Nikotinsäure sowie deren Derivate ab. Es
wird ihnen eine universelle Wirkung – verursacht durch eine
verminderte Apo(a)-Synthese und eine Lp(a)-Senkung – bis
zu 30 % nachgesagt (reviewed in [17]). Nennenswert sind die
Beobachtungen, daß Acetylsalicylsäure, aber auch Ascorbin-
säure eine signifikante Lp(a)-senkende Wirkung aufweisen.

Die derzeit einzige anerkannte Therapie mit der notwendi-
gen Wirkung und Möglichkeit der Langzeittherapie ist die
Apherese (extrakorporale LDL- und Lp(a)-Elimination). Alle
für familiäre Hypercholesterinämie beschriebenen Verfahren,
wie „HELP“, Dextransulfatsäule, Kaskadenfiltration u. a. m.,
wirken auf Lp(a) in gleicher Weise wie auf LDL. Ihre Anwen-
dung ist jedoch teuer und für Patienten oft beschwerlich.

Wir haben daher andere Strategien zur Lp(a)-Senkung ex-
perimentell geprüft. Zunächst studierten wir die Wirkung von
Substanzen, welche den Assembly von Lp(a) inhibieren, wie
ε-Aminocapronsäure, Tranexamsäure und δ-Aminovalerian-
säure. Transgene Mäuse, welche sowohl menschliches ApoB
als auch Apo(a) exprimierten und Lp(a)-Plasmaspiegel von 15–
40 mg% aufwiesen, wurden für 3 Wochen mit den oben er-
wähnten Substanzen behandelt [18]. Zu unserer Überraschung
zeigte sich jedoch, daß das Lp(a) auf das 2- bis 3fache anstieg.
Der Wirkmechanismus konnte von uns geklärt werden.

Eine derzeit noch futuristische Therapiemethode ist die
„anti-sense oligonucleotide“-Strategie. Hier wird ein In-vivo-
Gentransfer vorgenommen, wobei Vektoren injiziert werden,
welche im Zielgewebe die Bildung von Oligonukleotiden be-

wirken, die komplementär zur Messenger-RNA des entspre-
chenden Proteins sind. Auf diese Weise ist es uns gelungen,
die Lp(a)-Biosynthese in transfektierten Leberzellen vollstän-
dig zu supprimieren [19].

����� Statine und Lp(a)

Bei der Strategie, Lp(a) mittels Statinen zu senken, sind fol-
gende Überlegungen wichtig:

1. Die cholesterinsenkende Wirkung von Statinen ist dadurch
begründet, daß sie die Schlüsselenzyme der Cholesterin-
biosynthese (vor allem HMG-CoA-Reduktase) kompetitiv
inhibieren. Die Zelle produziert daher wenig Cholesterin
und gibt das Signal, Cholesterin von außen über den LDL-
R aufzunehmen (d. h. der LDL-R wird überexprimiert).

2. Lp(a) bindet in vitro nur schwach an den LDL-R. In vivo
scheint der LDL-R jedoch nicht für den Lp(a)-Katabolis-
mus wichtig zu sein.

3. Patienten mit familiärer Hypercholesterinämie (FH) zeigen
nicht nur sehr hohe Plasmakonzentrationen von LDL, son-
dern auch das Lp(a) ist 2- bis 3fach erhöht; der Grund dafür
ist unbekannt.

Mit diesem Hintergrundwissen erforschten wir in einem Pilot-
projekt an 24 Patienten mit niedrigen, mittleren und hohen
LP(a)-Werten die Wirkung von Simvastatin auf die Lp(a)-
Plasmaspiegel. Die Wirkung war sehr uneinheitlich: Etwa 1/3
der Patienten reagierte mit einer Lp(a)-Senkung, 1/3 mit einer
Erhöhung und beim Rest blieb das Lp(a) unverändert. Es
konnte keine Korrelation der Wirkung mit Lp(a)-Ausgangs-
werten oder mit der Apo(a)-Isoform gefunden werden.

In den Jahren danach erfolgten zahlreiche ähnliche Studien
– alle mit dem gleichen Ergebnis unserer Pilotstudie, nämlich
daß Statine in Summe keine signifikante Wirkung auf Lp(a)
besitzen (reviewed in [17]). Bei sehr hohen Dosen von Ator-
vastatin wurde eine leichte Lp(a)-Senkung (–14 %) beschrie-
ben. Dieser Befund wurde bisher aber nicht bestätigt.

Die derzeitigen Empfehlungen verschiedener Athero-
sklerose-Gesellschaften sowie der NCEP und AHA sind, bei
gleichzeitiger Erhöhung von LDL und Lp(a) (vor allem erste-
res) zu therapieren, da die Kombination ein besonderes Risiko
in sich birgt. Hier steht natürlich die Apherese im Vorder-
grund, obwohl sie keine einfache Langzeittherapie darstellt.
Mit Spannung erwarten wir die Entwicklungen neuer Lp(a)-
senkender Präparate, welche von der pharmazeutischen Indu-
strie angestrebt werden. Hier stehen ACAT-Inhibitoren sowie
synthetische Steroide im Vordergrund.
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