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Lipoprotein(a): Ein unterschätzter Feind – 
Was man über ihn wissen sollte

T. Berent1, R. Berent2, E. Karkutli1, K. Derfler3, J. Auer4, H. Sinzinger1

  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 unterschätztes Molekül.

Schon in den 1970er Jahren vermutete man einen Zusammen-
hang zwischen Atherogenese, frühzeitigem Herzinfarkt und 
erhöhtem Plasma-Lp(a). Heute ist Lp(a) als unabhängiger kar-
diovaskulärer Risikofaktor belegt.

  Struktur – Physiochemische Eigenschaf-

ten 

In jedem Lp(a)-Molekül finden sich ein zentrales LDL- 
Partikel und 2 wesentliche Apoproteine: das Glykoprotein 
Apo protein(a) [Apo(a)] und Apoprotein B-100 (Apo B-100), 
die durch eine Disulfidbrücke miteinander verbunden sind [2].

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 Ähnlichkeit von Lp(a) mit dem LDL-
Molekül vermutete man zunächst, dass sich Lp(a) an LDL-
Rezeptoren binden könnte. Durch die Gegenwart von Apo(a) 
wird die Bindung zwischen Lp(a) und dem LDL-Rezeptor 
aber teilweise verhindert. Ein eigenständiger Lp(a)-Rezeptor 
wurde bis heute noch nicht gefunden. Wie auch LDL ist das 
Lp(a)-Molekül 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 große strukturelle Ähnlichkeit zu 
 einem entscheidenden Faktor des Blutgerinnungssystems, 
dem Plasminogen. Die im Plasminogen enthaltene Protease-
Domäne wird durch Plasminogen-Aktivatoren aktiviert, um 
Plasmin zu produzieren und die Fibrinolyse zu starten [6]. 
Im Gegensatz zum Plasminogen enthält Lp(a) eine inaktive 
Protease-Domäne und verfügt daher über 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 führt zu 
einer Verzögerung der Fibrinolyse. Wie Plasminogen enthält 
Apo(a) eine Kringle-Domäne [6], welche dem Aussehen nach 
einer „Brezel“ ähnelt und auch danach benannt wurde. Eine 
Kringle-Struktur besteht aus 75–80 Aminosäuren, die über 
 Disulfidbrücken zu einer Triple-loop-Struktur geformt wer-
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den. Bei den Kringles gibt es 2–40 Wiederholungen, wodurch 
mindestens 30 polymorphe Isoformen von Apo(a) gebildet 
werden, die sich in Größe und Masse unterscheiden. Die An-
zahl und die qualitative Zusammensetzung der Kringle-Do-
mänen bestimmen die Atherogenität von Lp(a). Somit exis-
tieren bei gleichem Cholesteringehalt Lp(a)-Phänotypen mit 
unterschiedlicher Atherogenität. Lp(a) ist eines der polymor-
phesten Moleküle in der Natur [6]. Es wird vermutet, dass die 
großen Isoformen mit mehr Kringle-Wiederholungen weniger 
atherogen sind als die kleinen [10].

  Synthese, Stoffwechsel und Abbau

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

Der Katabolismus von Lp(a) ist unabhängig von einem funk-
tionierenden LDL-Rezeptor [13]. Die Niere scheint eine spe-
zifische Bindungskapazität für Lp(a) zu besitzen [14]. Bei Ein-
schränkungen der glomerulären Filtrationsrate (GFR) kommt 
es zu einer verminderten Ausscheidung von Apo(a)-Fragmen-
ten, die anscheinend in der Niere gebildet werden, und somit 
zu einer erhöhten Plasmakonzentration von Lp(a) [15]. Die 
eingeschränkte GFR dürfte der Grund für die Erhöhung von 
Lp(a) bei Diabetikern sein.

Weitere Einflüsse, die einen Anstieg von Lp(a) bewirken, sind 
eine Hypothyreose oder eine Akutphasereaktion (z. B. ein 
Akutereignis wie ein akuter Myokardinfarkt). Östrogenthera-
pie, eine Schwangerschaft oder die Einnahme von Aspirin be-
wirken eine nicht-signifikante bzw. relevante Reduktion [12].

  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 während des Le-
bens relativ stabil [19].

Die meisten Studien und Meta-Analysen zeigen einen Anstieg 
des kardiovaskulären 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“, erhöhen das Risiko eines 
frühzeitigen Gefäßereignisses (vorwiegend arteriell) massiv.

  Genetik und Evolution

Lp(a)-Blutspiegel werden hauptsächlich vom Lp(a)-Gen lokus 
gesteuert, die Ernährung hat keinen relevanten Einfluss [13]. 
Polymorphismen der Apo(a)-Kringle IV-2-Repeats sind im 
Wesentlichen für die Unterschiede des Plasmaspiegels verant-
wortlich.

Abbildung 1: Unterschied zwischen LDL und Lp(a).
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Einerseits wird die Fettstoffwechselstörung, andererseits ein 
erhöhtes Lp(a) vererbt. Oft werden dabei Generationen über-
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 Phänotyp-Frequen-
zen [21]. Die Blutspiegel sind bei Asiaten und Kaukasiern am 
niedrigsten, deutlich höher bei Hispaniern, vor allem aber bei 
Schwarzen. Personen afrikanischer Abstammung (besonders 
aus dem Süd-Sudan) haben üblicherweise, trotz derselben 
Anzahl an Kringle-Wiederholungen, 2–3-fach höhere 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 Ähnlichkeit 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 Gefäß-
wand, mit einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre 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 mikrovaskulären Ent-
zündungsprozessen eine Rolle [26].

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

  Lp(a)-Bestimmung: Bei wem? Bei allen? 

Wie oft im Leben?

Spätestens 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 Gefäßereignissen 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 während einer 
Akutphasereaktion, besonders während eines akuten Gefäß-
ereignisses, stark verändert sein können. Nüchternstatus ist 
nicht erforderlich, lipämische bzw. hämolytische Proben kön-
nen bei manchen der Tests zu einer artifiziellen Beeinflussung 
führen.

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 großen Isoformen überschätzt.

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

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

Von einem oberen Lp(a)-Grenzwert von 30 mg/dl ausgehend, 
liegt der Non-HDL-Lp(a)-Wert jeweils um 30 höher als das 
Non-HDL-Cholesterin, also bei 190 mg/dl in der Primärprä-
vention und 160 mg/dl in der Sekundärprävention. Aus die-
ser Kalkulation ergibt sich, dass bei erhöhtem Lp(a) das LDL-
Cholesterin vermehrt therapeutisch gesenkt werden soll. Na-
turgemäß ist dies bei extrem erhöhten Lp(a)-Werten nicht 
möglich.

  Behandlungsstrategien

Es gibt keine randomisierten kontrollierten Studien, die eine 
Verringerung des kardiovaskulären Risikos durch selekti-
ve Senkung des Lp(a)-Spiegels mit Pharmakotherapie be-
schreiben [27]. Ernährung bzw. derzeit verfügbare Lipidsen-
ker, vor allem Statine, führen zu keiner signifikanten bzw. 
relevanten Senkung [13]. Lediglich Nikotinsäure kann Lp(a) 
um 30–40 % senken [28], die Nebenwirkungen sind aber 
vielseitig und ausgeprägt. Zudem ist das Ausmaß der Sen-
kung bei extrem erhöhten Werten klinisch wohl irrelevant. 
Geringe (klinisch irrelevante) Senkungen (< 10 %) wurden 
u. a. für  Kalziumantagonisten, ACE-Hemmer, Schilddrüsen-
hormone, Östrogenersatztherapie und Acetylsalicylsäure 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 Möglichkeit, LDL-Cholesterin nicht-me-
dikamentös drastisch zu senken.

Die Indikation für eine Lp-Apherese (bei erhöhten Lp[a]) be-
steht in Österreich 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 
regelmäßiger Apherese-Behandlung um 60–90 % gesenkt 
werden [13, 27, 30–32] und führt zu einer 86%igen Reduktion 
von Gefäßereignissen [33].

  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-
terdrücken. 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 für die 
Apherese dar [34].
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  Konklusion

Die Bedeutung von Lp(a) wird noch immer unterschätzt, der 
Parameter zu selten erhoben. Spätestens bei jedem Erwachse-
nen sollte der Wert 1x bestimmt werden, bei frühzeitiger Athe-
rosklerose in der Verwandtschaft sofort, spätestens bis zum 
6. Lebensjahr.

  Fragen zum Text

1) Welchen beiden Molekülen ist Lp(a) ähnlich?
a) Plasminogen b) HDL c) LDL
d) Thrombozyten e) Triglyzeride

2) Was beeinflusst den Lp(a)-Spiegel im Blut?
a) Bewegung b) Ernährung c) Genetik

3) Bei wem sollte Lp(a) bereits im Kindesalter bestimmt
werden?
a) bei allen
b) bei frühzeitigen Gefäßereignissen in der Blutsver-
 wandtschaft
c) bei Tumorerkrankungen in der Blutsverwandtschaft

4) Was stellt derzeit die einzige Möglichkeit dar, Lp(a)
signifikant zu senken?
a) Statine b) ACE-Hemmer
c) Lp-Apherese d) Ernährungsumstellung

  Interessenkonflikt
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