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| Eine 19 Jahre alte Frau kommt in Be-
gleitung ihrer besorgten Mutter, welche
kiirzlich im Alter von 44 Jahren einen
Herzinfarkt hatte, in unsere Lipidambu-
lanz. In der Familie der Mutter besteht ein
ausgeprégtes Risiko fiir pramature athero-
sklerotische Erkrankungen: Der Bruder
erlitt mit 40 Jahren einen Myokardinfarkt,
der Vater einen Schlaganfall, mehrere Fa-
milienmitglieder weisen erhohte Chole-
sterinspiegel auf. Die aktuelle Vorstellung
erfolgt mit der Frage, ob der jungen Frau
ebenfalls ein Herzinfarkt drohe und was
gef. zu tun sei, dies zu verhindern.

Befund

Die etwas iibergewichtige junge Frau (93
kg, Grofe 1,75 m) berichtet keine kardio-
vaskuldren Beschwerden oder Symptome.
Blutdruck beidseits, Herzfrequenz, peri-
pherer Pulsstatus und tibrige kérperliche
Untersuchung sind unauffillig, insbeson-
dere bestehen keine kutanen Zeichen einer
Fettstoffwechselstorung.
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Abb. 1 Struktur des Lp(a).
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Laboruntersuchung

Gesamtcholesterin 188 mg/dl, Triglyzeride
113 mg/dl, LDL 124 mg/dl, HDL 46 mg/dl,
Apo-A; 132mg/dl, Apo-B 112mg/dl, Lp(a)
>125mg/dl. Alle tibrigen Laborwerte im
Normbereich. Zusammengefasst besteht
bei der Patientin ein deutlich erhohtes fa-
milidres Risiko fiir pramature atheroskle-
rotische Erkrankungen und eine Lp(a)-
Hypercholesterindmie.

Lipoprotein(a)

Lipoprotein(a) ist ein besonderes Lipopro-
tein. Der Proteinanteil besteht aus Apoli-
poprotein B-100, der Grundstruktur athe-
rogener Lipoproteine. An das Apo-B ist
tiber eine Bisulfitgruppe das Glykoprotein
Apolipoprotein(a) gebunden. Apo(a) weist
eine Strukturhomologie zu Plasminogen
auf. Hierdurch ist neben der atherosklero-
tischen Potenz von Lp(a) auch eine pro-
thrombotische Wirkung begriindet. Das
Apo(a) besteht aus einer variablen Anzahl
von sogenannten Kringel-Doménen, die
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an C-terminale Lysinreste von Zellober-
flichen und extrazelluldre Matrixproteine
binden konnen. Die Anzahl und die qua-
litative Zusammensetzung der Kringel-
Dominen bestimmen die Atherogenitit
von Lp(a), d.h., bei gleichem Cholesterin-
gehalt existieren Lp(a)-Phdnotypen mit
unterschiedlicher Atherogenitit. Insbeson-
dere die kleinen Apo(a)-Isoformen sind
mit einem erhohten kardiovaskuldren Ri-
siko assoziiert. Zwei genetische Varianten,
SNT rs3798220 und SNT rs10455872, sind
mit einem besonders hohen Risiko fiir
Herzinfarkt aber auch einem erhohten
Risiko fiir Herzklappenverkalkungen as-
soziiert und koénnen in Spezialféillen be-
stimmt werden. Die Serumkonzentration
von Lp(a) ist genetisch terminiert und un-
terliegt intra-individuell nur geringen
Schwankungen. Der Vererbungsmodus ist
autosomal dominant. Die Apo(a)-Synthe-
se erfolgt in der Leber, der Katabolismus
u.a. in der Niere. Grofie epidemiologische
Studien zeigen iibereinstimmend und ein-
deutig, dass hohe Lp(a)-Serumkonzentra-
tionen mit einem deutlich erhohten Risiko
fiir atherosklerotische Ereignisse, insbe-
sondere Myokardinfarkte, assoziiert sind.
Lp(a) ist ein Marker fiir ein familiédres glo-
bales vaskuléres Risiko. Erhohte Werte
finden sich héufig bei Familien mit athe-
rosklerotischen Komplikationen vor dem
50. Lebensjahr.

Therapiemdglichkeiten

Im Unterschied zu anderen Lipoproteinen
(z.B. Triglyzeriden oder HDL-Cholesterin)
sind die Lp(a)-Serumkonzentrationen
durch Lebensstilmafinahmen praktisch
nicht zu beeinflussen. Insbesondere didte-
tische Malnahmen haben keinen wesent-
lichen Effekt auf die Lp(a)-Spiegel. Aktuell
steht keine pharmakologische Therapie zur
Lp(a)-Senkung zur Verfiigung. Nikotinséu-
re ist in der Lage, Lp(a) um etwa 25% zu
senken — aktuell ist Nikotinsdure in Europa
jedoch nicht mehr auf dem Markt. Statine,
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Fibrate oder Omega-3-Fettsauren fithren
nicht zu einer Veranderung der Lp(a)-Se-
rumkonzentration. Neue Medikamente,
die sich aktuell in der Phase III der kli-
nischen Priifung befinden (z.B. die CETP-
Inhibitoren Anacetrapib und Evacetrapib
sowie die PCSK9-Inhibitoren) sind in der
Lage, das Lp(a) um etwa 30% zu reduzieren;
hier kénnten sich fiir die Zukunft neue
vielversprechende Therapieoptionen erge-
ben. Eine sehr wirksame Moglichkeit zur
Senkung des Lp(a) ist die Lipoproteina-
pherese. Dieses Verfahren wird wochent-
lich und dauerhaft durchgefithrt und ist in
der Lage, sehr potent nicht nur LDL-Cho-
lesterin sondern auch Lp(a) zu senken.
Daher stellt die Lipoproteinapherese das
Verfahren der Wahl fiir Patienten mit kom-
plexen atherosklerotischen Erkrankungen
in Kombination mit medikamentos nicht
kontrollierbarer LDL-Hypercholesterina-
mie und erhéhtem Lp(a) dar.

Aufgrund der fehlenden Beeinflussbar-
keit von Lp(a) durch Lebensstil oder Me-
dikamente ist bislang nicht eindeutig ge-
klért, ob eine therapeutische Absenkung
des Risikomarkers Lp(a) zu einer Reduk-
tion klinischer Ereignisse (z.B. Herzin-
farkte) fithrt. Registerdaten zeigen, dass
eine Lipoproteinapharese bei Patienten mit
LDL-Hypercholesterinaimie und Lp(a)-
Erhéhung mit einer Reduktion von Ereig-
nissen vergesellschaftet ist. Diese Untersu-
chungen liefern sehr wichtige Evidenz.
Prospektiv randomisierte Studien oder
Untersuchungen bei jungen Patienten in
der Primirprivention mit isoliert er-
hohtem Lp(a) liegen jedoch bislang nicht
vor. Aktuell lduft eine Auswertung der
HPS2-THRIVE-Studie, welche die Wirk-
samkeit von Nikotinsaure in Kombination
mit Laropiprant bei tiber 25000 Patienten
untersucht hat. Bei allen Patienten der Stu-
die werden aktuell die Lp(a)-Serumkon-
zentrationen gemessen, sodass die Aus-
wertung dieser grofien Patientenbasis
zeigen wird, ob eine Senkung des Lp(a) mit
Nikotinséure mit einer klinischen Ereig-
nisreduktion assoziiert ist.

Empfehlung fiir die junge Patientin

Im Vordergrund fiir die Betreuung der
jungen Frau steht eine Reduktion des glo-
balen vaskuldren Risikos. Spezifische Maf3-
nahmen und ausfiihrliche Informationen
der Patientin und ihrer Familie iiber die
Bedeutung eines strikten und kompro-
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misslosen Nikotinverzichts, regelméfliger
korperlicher Aktivitit und einer ausgewo-
genen mediterranen Erndhrung sind von
grofier Bedeutung und miissen kontinu-
ierlich erfolgen. Studien zur Primérpra-
vention der KHK bei Patienten mit er-
hohtem Risiko (z.B. erhohtes hochsensi-
tives CRP) haben die Wirksamkeit der
Statine in der Primérpravention belegt.
Dariiber hinaus gibt es gute Evidenz fiir
die Korrelation von niedrigem LDL-Cho-
lesterin mit einer Risikoreduktion. Daher
empfehle ich jungen Patienten mit er-
hohtem familidrem Risiko und isolierter
Lp(a)-Hypercholesterindmie eine Primér-
prévention mit einem Statin. Bei jungen
Frauen muss auf die Notwendigkeit einer
Kontrazeption hingewiesen werden, da
Statine wahrend einer Schwangerschaft
nicht gepriift und entsprechend nicht zu-
gelassen sind.

Zusammenfassung

= Lipoprotein(a) ist ein Apo-B-Partikel
(ahnlich LDL) mit zusitzlichem Apo-A-
Anteil, einem partiellen Analogon des
Plasminogens.

= Lp(a) hat atherogene und prothrombo-
tische Eigenschaften.

= Plasmakonzentrationen sind genetisch
determiniert und kaum durch Lebensstil
beeinflusst.

= Lp(a) ist ein unabhangiger Risikomarker
fur Herzinfarkt und Herzklappenverkal-
kung.

= Aktuell sind keine Medikamente zur
Lp(a)-Senkung verfiigbar. Therapie der
ersten Wahl: Statine zur Senkung des
globalen Risikos.

= Potente Senkung der Lp(a)-Werte durch
Lipoproteinapharese ist moglich.
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