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Lipoprotein(a): Ein unterschatzter Feind -
Was man uber ihn wissen sollte

T. Berent', R. Berent?, E. Karkutli', K. Derfler®, J. Auer®, H. Sinzinger'

Kurzfassung: Lipoprotein(a) (Lp[a]) ist im klini-
schen Alltag ein scheinbar unbekanntes und un-
terschatztes Molekill. Es spielt als unabhéngiger
kardiovaskularer Risikofaktor eine grolRe Rolle.
Strukturell ahnelt Lp(a) dem LDL-Molekil und
dem Plasminogen. Die Synthese und der Katabo-
lismus von Lp(a) werfen noch immer Fragen auf.
Normalwerte von Lp(a) sind mit < 30 mg/dl (1,6
mmol/I) definiert. Ein Anstieg des kardiovasku-
laren Risikos beginnt ab Lp(a)-Werten von etwa
25 mg/dl. Eine isolierte Lp(a)-Erhchung (bei nor-
malen Blutfetten) kann das Atheroskleroserisi-
ko bereits signifikant erhéhen. Lp(a)-Blutspiegel
werden von einem Genlokus gesteuert, Ernéh-
rung hat keinen relevanten Einfluss. Bei der Ver-
erbung werden oft Generationen (bersprungen.
Lp(a)-Screening sollte routinemaRig eingefhrt
werden, bei Erwachsenen einmal im Leben, bei
frihzeitigen GeféRereignissen in der Blutsver-
wandtschaft bei Kindern vor dem 6. Lebensjahr.
Mittels derzeit verfugbarer Pharmakotherapie
kann Lp(a) und somit das kardiovaskulare Risiko

nicht ausreichend gesenkt werden. Die Lp-Aphe-
rese stellt derzeit die einzige Mdglichkeit dar,
Lp(a) signifikant zu senken. Ein neuer Therapie-
ansatz besteht in der Verwendung von PCSK9-In-
hibitoren, wobei dies bei extrem erhohten Lp(a)-
Werten die Apherese nicht ersetzen kann.

Schliisselworter: Lipoprotein(a), kardiovasku-
|arer Risikofaktor, Atherosklerose, Lp-Apherese,
PCSK9

Abstract: Lipoprotein(a) — an Underestimat-
ed Enemy — What you should know about.
Lipoprotein(a) (Lp[a]) is apparently an unknown
and underestimated molecule in clinical routine.
[t is proven as an important independent cardio-
vascular risk factor. Structurally Lp(a) resembles
to LDL-molecule and plasminogen. There are still
some remaining questions about synthesis and
catabolism of Lp(a). Standard values are defined
as < 30 mg/dl (1.6 mmol/l). However, values > 25

mg/dl are mentioned to increase the risk for car-
diovascular events. An isolated elevation of Lp(a)
(normal serum cholesterol) can significantly in-
crease the risk of atherosclerosis. Nutrition has
no relevant influence on Lp(a) blood levels since
they are controlled by a gene locus. As subse-
quent generations are often skipped in heredity,
Lp(a) screening should be introduced in clinical
routine, in adults once in a life, and in persons
with early cardiovascular events in their blood-
line family, screening should performed before
age 6. Using currently available pharmacother-
apy Lp(a) and thus the cardiovascular risk cannot
be sufficiently reduced. The Lp-apheresis cur-
rently represents the only possibility of reducing
Lp(a) significantly. A new therapeutic approach
is the use of PCSK9-inhibitors; however, this can-
not replace apheresis in cases with extremely
high Lp(a). J Kardiol 2015; 22 (5-6): 115-8.

Key words: lipoprotein(a), cardiovascular risk,
atherosclerosis, Lp-apheresis, PCSK9

B Einleitung

Lipoprotein(a) (Lp[a]), ein nur bei Primaten vorkommendes
Lipoprotein, wurde 1963 von Kare Berg entdeckt [1]. Im Ge-
gensatz zu anderen Lipoproteinen, wie dem Low-density-
(LD-) und High-density- (HD-) Lipoprotein, ist es im klini-
schen Alltag ein immer noch scheinbar unbekanntes, vor al-
lem aber unterschitztes Molekiil.

Schon in den 1970er Jahren vermutete man einen Zusammen-
hang zwischen Atherogenese, friihzeitigem Herzinfarkt und
erhohtem Plasma-Lp(a). Heute ist Lp(a) als unabhingiger kar-
diovaskulidrer Risikofaktor belegt.

B Struktur - Physiochemische Eigenschaf-
ten

In jedem Lp(a)-Molekiil finden sich ein zentrales LDL-
Partikel und 2 wesentliche Apoproteine: das Glykoprotein
Apoprotein(a) [Apo(a)] und Apoprotein B-100 (Apo B-100),
die durch eine Disulfidbriicke miteinander verbunden sind [2].
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Apo B-100 ist auch Bestandteil von Chylomikronen, IDL (In-
termediate-density-Lipoprotein), VLDL (Very-low-density-
Lipoprotein) sowie LDL und stabilisiert Lp(a).

Durch die strukturelle Ahnlichkeit von Lp(a) mit dem LDL-
Molekiil vermutete man zunéchst, dass sich Lp(a) an LDL-
Rezeptoren binden konnte. Durch die Gegenwart von Apo(a)
wird die Bindung zwischen Lp(a) und dem LDL-Rezeptor
aber teilweise verhindert. Ein eigenstindiger Lp(a)-Rezeptor
wurde bis heute noch nicht gefunden. Wie auch LDL ist das
Lp(a)-Molekiil von einer Schicht aus einfachen Phospholipi-
den, freiem Cholesterin und Apoproteinen ummantelt [3]. Der
Kern besteht aus Triglyzeriden und verestertem Cholesterin

[4].

Die Unterschiede zwischen Lp(a) und LDL sind in Abbildung
1 dargestellt [3, 5].

Apo(a) besitzt eine sehr groBe strukturelle Ahnlichkeit zu
einem entscheidenden Faktor des Blutgerinnungssystems,
dem Plasminogen. Die im Plasminogen enthaltene Protease-
Domine wird durch Plasminogen-Aktivatoren aktiviert, um
Plasmin zu produzieren und die Fibrinolyse zu starten [6].
Im Gegensatz zum Plasminogen enthilt Lp(a) eine inaktive
Protease-Doméne und verfiigt daher iiber keine fibrinolyti-
schen Eigenschaften [7, 8]. Im Gegenteil: Lp(a) konkurriert
mit Plasminogen um die Bindungsstellen auf Endothelzellen
und blockiert so die Bildung von Plasmin [9]. Dies fiihrt zu
einer Verzogerung der Fibrinolyse. Wie Plasminogen enthilt
Apo(a) eine Kringle-Domine [6], welche dem Aussehen nach
einer ,,Brezel” dhnelt und auch danach benannt wurde. Eine
Kringle-Struktur besteht aus 75-80 Aminoséduren, die iiber
Disulfidbriicken zu einer Triple-loop-Struktur geformt wer-
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Abbildung 1: Unterschied zwischen LDL und Lp(a).

den. Bei den Kringles gibt es 2—-40 Wiederholungen, wodurch
mindestens 30 polymorphe Isoformen von Apo(a) gebildet
werden, die sich in GroBe und Masse unterscheiden. Die An-
zahl und die qualitative Zusammensetzung der Kringle-Do-
méinen bestimmen die Atherogenitit von Lp(a). Somit exis-
tieren bei gleichem Cholesteringehalt Lp(a)-Phidnotypen mit
unterschiedlicher Atherogenitit. Lp(a) ist eines der polymor-
phesten Molekiile in der Natur [6]. Es wird vermutet, dass die
groflen Isoformen mit mehr Kringle-Wiederholungen weniger
atherogen sind als die kleinen [10].

B Synthese, Stoffwechsel und Abbau

Als Syntheseort von Lp(a) ist die Leber heute gesichert [11].
Welcher Rezeptor fiir die intrazelluldre Aufnahme relevant ist,
ist nicht bekannt. Auch kennt man den exakten Ort bzw. das
Organ nicht, das fiir den Katabolismus von Lp(a) bei Men-
schen hauptséchlich verantwortlich ist [12]. Hier liegt wahr-
scheinlich der Schliissel zukiinftiger Therapieformen.

Der Katabolismus von Lp(a) ist unabhingig von einem funk-
tionierenden LDL-Rezeptor [13]. Die Niere scheint eine spe-
zifische Bindungskapazitit fiir Lp(a) zu besitzen [14]. Bei Ein-
schrinkungen der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) kommt
es zu einer verminderten Ausscheidung von Apo(a)-Fragmen-
ten, die anscheinend in der Niere gebildet werden, und somit
zu einer erhohten Plasmakonzentration von Lp(a) [15]. Die
eingeschrinkte GFR diirfte der Grund fiir die Erhohung von
Lp(a) bei Diabetikern sein.
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Weitere Einfliisse, die einen Anstieg von Lp(a) bewirken, sind
eine Hypothyreose oder eine Akutphasereaktion (z. B. ein
Akutereignis wie ein akuter Myokardinfarkt). Ostrogenthera-
pie, eine Schwangerschaft oder die Einnahme von Aspirin be-
wirken eine nicht-signifikante bzw. relevante Reduktion [12].

B Normalwerte

Apo(a) wird von einem Gen auf dem Chromosom 6q26-27
kodiert [16]. Individuelle Blutspiegel von Lp(a) von beinahe
0 bis > 1000 mg/dl wurden beobachtet [17]. Der normale
Lp(a)-Spiegel im Blut liegt < 30 mg/dl (1,6 mmol/l) [18]. Die
Plasmakonzentrationen von Lp(a) bleiben wihrend des Le-
bens relativ stabil [19].

Die meisten Studien und Meta-Analysen zeigen einen Anstieg
des kardiovaskulidren Risikos beginnend ab Lp(a)-Werten von
etwa 25 mg/dl [20]. Hohes Lp(a) und die Kombination mit
thrombogenen Risikofaktoren, wie vor allem Zigarettenrau-
chen oder der Einnahme der ,,Pille®, erhohen das Risiko eines
friihzeitigen GefidBereignisses (vorwiegend arteriell) massiv.

B Genetik und Evolution

Lp(a)-Blutspiegel werden hauptsichlich vom Lp(a)-Genlokus
gesteuert, die Erndhrung hat keinen relevanten Einfluss [13].
Polymorphismen der Apo(a)-Kringle IV-2-Repeats sind im
Wesentlichen fiir die Unterschiede des Plasmaspiegels verant-
wortlich.
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Einerseits wird die Fettstoffwechselstorung, andererseits ein
erhohtes Lp(a) vererbt. Oft werden dabei Generationen iiber-
sprungen. Daher ist die Information an die dritte Generation
von Betroffenen (Enkel) besonders wichtig.

Unterschiede zwischen den Populationen
Kaukasier und Schwarze unterscheiden sich signifikant in
den Lp(a)-Konzentrationen, Allelen und Phénotyp-Frequen-
zen [21]. Die Blutspiegel sind bei Asiaten und Kaukasiern am
niedrigsten, deutlich hoher bei Hispaniern, vor allem aber bei
Schwarzen. Personen afrikanischer Abstammung (besonders
aus dem Siid-Sudan) haben {iblicherweise, trotz derselben
Anzahl an Kringle-Wiederholungen, 2—3-fach hohere Lp(a)-
Werte als Kaukasier [22]. Nur 10 % der Kaukasier, aber 60—
70 % der Schwarzen haben Lp(a)-Werte > 25-30 mg/dl [23].
Ein Geschlechtsunterschied besteht nicht.

¥ Lp(a) und Atherosklerose

Aufgrund der Ahnlichkeit von Lp(a) mit Plasminogen wird
die Verbindung zur Atherogenese und Thrombogenese schon
lange diskutiert. Hohe Lp(a)-Spiegel korrelieren aufgrund vie-
ler Mechanismen, wie dem vermehrten Einbau in die Gefil3-
wand, mit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskulédre Erkran-
kungen [24, 25].

Das Thromboserisiko wird durch hohe Konzentrationen von
Lp(a) wohl aufgrund der Hemmung fibrinolytischer Mecha-
nismen gesteigert. Lp(a) spielt auch bei mikrovaskuldren Ent-
ziindungsprozessen eine Rolle [26].

Wie alle anderen Proteine auch kann Lp(a) seine physioche-
mischen Eigenschaften @ndern. Solche Modifikationen sind
immer als negativ zu betrachten. Oxidiertes bzw. glykiertes
Lp(a) dringt vermehrt und rascher in die GefdBwand ein als
natives Lp(a), dieses wiederum rascher im Vergleich zu na-
tivem LDL. Lp(a) ist ein eigenstdndiger Risikofaktor. Schon
eine isolierte Lp(a)-Erh6hung (bei normalen Blutfetten) kann
das Atheroskleroserisiko signifikant erhthen.

¥ Lp(a)-Bestimmung: Bei wem? Bei allen?
Wie oft im Leben?

Spitestens bei Eintritt in das Erwachsenenalter sollte Lp(a)
bei allen Personen, auch solchen, die normale Cholesterinwer-
te aufweisen, einmalig (keine signifikante Senkung im Laufe
des Lebens) bestimmt werden. Bei Gefidf3ereignissen vor dem
55. Lebensjahr in der Blutsverwandtschaft sollte es bereits im
Kindesalter (< 6 Jahre) bestimmt werden. Bei der Messung
muss jedoch bedacht werden, dass die Werte wihrend einer
Akutphasereaktion, besonders wihrend eines akuten Gefaf3-
ereignisses, stark veridndert sein konnen. Niichternstatus ist
nicht erforderlich, lipimische bzw. hdmolytische Proben kon-
nen bei manchen der Tests zu einer artifiziellen Beeinflussung
flihren.

Messproblematik

Aufgrund der einzigartigen Merkmale (Isoformen des Apo
[a]) ergeben sich bei der Messung zahlreiche Probleme. Die
Lp(a)-Konzentration wird bei Individuen mit kleinen Isofor-
men unter-, bei jenen mit grof3en Isoformen iiberschitzt.

Die Messung von Lp(a) ist zudem noch nicht ausreichend
standardisiert. Daher besteht eine relativ grole Variation zwi-
schen den verfiigbaren Methoden (7 Messprinzipien) und
den Ergebnissen verschiedener Labors [12]. Immunoturbido-
metrische und ELISA-Assays sind wegen ihrer Unempfind-
lichkeit gegeniiber der Apo(a)-Grofe und Isoformen vorzu-
ziehen.

Non-HDL-Lp(a) — in Anlehnung an Non-HDL-Ch — wird
auch zur Beurteilung der Therapiewiirdigkeit herangezogen.

Von einem oberen Lp(a)-Grenzwert von 30 mg/dl ausgehend,
liegt der Non-HDL-Lp(a)-Wert jeweils um 30 hoher als das
Non-HDL-Cholesterin, also bei 190 mg/dl in der Primérpra-
vention und 160 mg/dl in der Sekundirprivention. Aus die-
ser Kalkulation ergibt sich, dass bei erhohtem Lp(a) das LDL-
Cholesterin vermehrt therapeutisch gesenkt werden soll. Na-
turgemal ist dies bei extrem erhohten Lp(a)-Werten nicht
moglich.

B Behandlungsstrategien

Es gibt keine randomisierten kontrollierten Studien, die eine
Verringerung des kardiovaskuldren Risikos durch selekti-
ve Senkung des Lp(a)-Spiegels mit Pharmakotherapie be-
schreiben [27]. Erndhrung bzw. derzeit verfiigbare Lipidsen-
ker, vor allem Statine, fithren zu keiner signifikanten bzw.
relevanten Senkung [13]. Lediglich Nikotinsdure kann Lp(a)
um 30-40 % senken [28], die Nebenwirkungen sind aber
vielseitig und ausgeprigt. Zudem ist das Ausmaf} der Sen-
kung bei extrem erhohten Werten klinisch wohl irrelevant.
Geringe (klinisch irrelevante) Senkungen (< 10 %) wurden
u. a. fiir Kalziumantagonisten, ACE-Hemmer, Schilddriisen-
hormone, Ostrogenersatztherapie und Acetylsalicylsiure be-
schrieben.

Bereits vor 20 Jahren wurde die signifikante Senkung von
Lp(a) im Rahmen der Lp-Apherese beschrieben. Auch ist es
bislang die einzige Moglichkeit, LDL-Cholesterin nicht-me-
dikamentds drastisch zu senken.

Die Indikation fiir eine Lp-Apherese (bei erhohten Lp[a]) be-
steht in Osterreich bei einem Lp(a)-Spiegel von > 100 mg/dl
und dokumentierter progredienter Atherosklerose. Vergleichs-
weise liegt dieser Schwellenwert bei progredienter Athero-
sklerose in Deutschland bei > 60 mg/dl [29]. Lp (a) kann bei
regelméBiger Apherese-Behandlung um 60-90 % gesenkt
werden [13, 27, 30-32] und fiihrt zu einer 86%igen Reduktion
von Gefiflereignissen [33].

B Ausblick: PCSK9

Ein neuer Therapieansatz besteht darin, ,,Proprotein converta-
se subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) zu hemmen und die Ge-
genregulation (Down-Regulation) der LDL-Rezeptoren zu un-
terdriicken. Der genaue Wirkmechanismus hinsichtlich Lp(a)-
Senkung ist zwar unklar, jedoch stellt die PCSK9-Hemmung
eine Revolution in der Senkung von LDL dar, wie seinerzeit
die Statine. Da Lp(a) nur um ca. 25 % gesenkt werden kann,
stellt dieser Therapieansatz jedoch wohl keinen Ersatz fiir die
Apherese dar [34].

J KARDIOL 2015; 22 (5-6) 117
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B Konklusion

Die Bedeutung von Lp(a) wird noch immer unterschitzt, der
Parameter zu selten erhoben. Spitestens bei jedem Erwachse-
nen sollte der Wert 1x bestimmt werden, bei frithzeitiger Athe-
rosklerose in der Verwandtschaft sofort, spitestens bis zum

6. Lebensjahr.

¥ Fragen zum Text

a) Plasminogen
d) Thrombozyten

a) Bewegung

werden?
a) bei allen

wandtschaft

signifikant zu senken?
a) Statine
c) Lp-Apherese

1) Welchen beiden Molekiilen ist Lp(a) dhnlich?
b) HDL
e) Triglyzeride

2) Was beeinflusst den Lp(a)-Spiegel im Blut?
b) Erndhrung

3) Bei wem sollte Lp(a) bereits im Kindesalter bestimmt

b) bei frithzeitigen GefidBereignissen in der Blutsver-

¢) bei Tumorerkrankungen in der Blutsverwandtschaft

4) Was stellt derzeit die einzige Moglichkeit dar, Lp(a)

b) ACE-Hemmer
d) Ernidhrungsumstellung

c) LDL

¢) Genetik
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Richtige Losung: 1a, ¢; 2c; 3b; 4c
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