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ZUSAMMENFASSUNG

Auf der Suche nach weiteren behandelbaren kardiovaskulären

Risikofaktoren rückte das Lipoprotein(a) – Lp(a) – in den letz-

ten Jahren in den wissenschaftlichen Fokus. Lp(a) ist ein gene-

tischer, unabhängiger und vermutlich kausaler Marker für

Atherosklerose und kalzifizierende Aortenklappenstenose.

Sein proatherogenes, prothrombotisches und proinflammato-

risches Wirkprofil bedingt eine hohe Pathogenität. Die Defini-

tion einer Lp(a)-Hyperlipoproteinämie ist komplex, da ver-

schiedene Messverfahren im Einsatz sind und Grenzwerte für

pathologische Lp(a)-Serumkonzentrationen kontrovers dis-

kutiert werden. Aktuell steht nur das invasive Verfahren der

Lipoproteinapherese zur Verfügung,mit der Lp(a)moderat ge-

senkt werden kann. Die in der Phase III befindlichen Lp(a)RNA-

Inhibitoren stellen einen wesentlich spezifischeren und poten-

teren Therapieansatz dar. Laufende randomisierte Endpunkt-

studien mit diesen Medikamenten werden erheblich zum Ver-

ständnis der pathophysiologischen Bedeutung von Lp(a) unab-

hängig vom LDL-Cholesterin beitragen.

ABSTRACT

Within the last years, Lipoprotein(a) – Lp(a) – has emerged as

a genetic, independent and most likely causal risk factor for

cardiovascular disease and calcific aortic valve stenosis. It ex-

erts proatherogenic, prothrombotic and proinflammatory ef-

fects that increase cardiovascular risk. Diagnostics of Lp(a) hy-

perlipoproteinemia poses various problems, such as the re-

producibility between different assays and lack of a standard-

ized threshold identifying pathologic serum levels of Lp(a).

Until now, the invasive lipoprotein apheresis is the only treat-

ment inducing a moderate decrease of Lp(a) serum concen-

trations. The first specific therapies based on RNA-targeted

strategies are currently tested in phase III trials. Ongoing ran-

domized controlled trials will improve our understanding of

the pathophysiological significance of Lp(a) independent of

LDL cholesterol levels.

Lipoprotein(a): Behandlung eines unterschätzten
kardiovaskulären Risikomarkers

Lipoprotein(a): Treatment of a Novel Risk Factor
for Cardiovascular Disease
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Artikel online veröffentlicht: 10.06.2020
Charakterisierung des Lipoprotein(a)
Lipoprotein(a), kurz: Lp(a), ist ein dem Low-density Lipoprotein
(LDL) strukturähnliches Lipoprotein, das sich durch die zusätzliche
Anwesenheit des pathognomonischen Glykoproteins Apolipopro-
tein A – apo(a) – in seinen Eigenschaften unterscheidet. Es ist be-
steht aus dem Apolipoprotein B100 (apoB), welches über eine Dis-
ulfidbrücke kovalent an apo(a) gebunden ist (▶ Abb. 1). Apo(a)
370 La
wird fast ausschließlich in der Leber synthetisiert; die Abbau-
mechanismen sind noch nicht vollständig verstanden. Es besteht
eine ausgeprägte Homologie im Aufbau von apo(a) und dem Pro-
enzym Plasminogen. Eine weitere Besonderheit liegt in einer ho-
hen Heterogenität der Proteingröße des apo(a). Mehr als 40 Iso-
formen des Glykoproteins mit einer Masse von 275–800 kDa sind
bekannt. Die Syntheserate des apo(a) korreliert dabei invers mit
der Molekülmasse. Folglich gehen kleinere Isoformen mit einer
nghammer R, Laufs U. Lipoprotein(a): Behandlung eines… Aktuel Kardiol 2020; 9: 370–375



ABKÜRZUNGEN

apo(a) Apolipoprotein A

apoB Apolipoprotein B100

ASO Antisense-Oligonukleotide

EAS European Atherosclerosis Society

ESC European Society of Cardiology

HeFH heterozygote familiäre Hypercholesterinämie

GalNAc N-Acetylgalactosamin

LDL Low-density Lipoprotein

Lp(a) Lipoprotein(a)

LPA Genlocus des Lipoprotein(a)

Lp(a)RNA RNA für die Translation von Lipoprotein(a)

mRNA messenger RNA

SCORE Systematic coronary Risk Estimation

siRNA Small interfering RNA

WAS IST WICHTIG?

▪ Lp(a) ist ein unabhängiger Risikomarker für atherosklero-

tische Erkrankungen und kalzifizierende Aortenklappen-

stenose.

▪ Die Höhe der Lp(a)-Serumkonzentration ist überwiegend

genetisch determiniert und wird nur minimal durch Er-

nährung und Umwelteinflüsse beeinflusst.

▪ Es liegt keine gesicherte Definition von Grenzwerten der

Lp(a)-Konzentration vor, ab denen ein erhöhtes kardio-

vaskuläres Risiko zu erwarten ist.

▪ Lp(a)RNA-Inhibitoren stellen einen ersten spezifischen und

potenten Therapieansatz dar und befinden sich aktuell in

randomisierten Endpunktstudien.

nt
er

ge
la

de
n 

vo
n:

 K
oo

pe
ra

tio
ns

lin
ks

 T
hi

em
e 

Z
ei

ts
ch

rif
te

n.
 U

rh
eb

er
re

ch
tli

ch
 g

es
ch

üt
zt

.

höheren Serumkonzentration des Lp(a) einher [1]. Insgesamt ist
der Serumspiegel zu > 90% genetisch determiniert und vom LPA-
Genlocus abhängig. Dieser folgt einem autosomal-kodominanten
Erbgang. Geschlecht, Alter, Umwelteinflüsse und Ernährung ha-
ben keinen relevanten Einfluss auf die Lp(a)-Serumkonzentration.
Verminderte Lp(a)-Serumkonzentrationen können bei hepati-
schen Erkrankungen (geringere Lp(a)-Synthese) und erhöhte Kon-
zentrationen bei einer reduzierten glomerulären Filtrationsrate
sowie bei manifester Hypothyreose auftreten [2]. Es bestehen zu-
dem ethnische Unterschiede der Serumkonzentrationen. Wäh-
rend Menschen mit afrikanischer Abstammung doppelt so hohe
Werte im Vergleich zu Kaukasiern aufweisen, wurden die gerings-
ten Konzentration bei hispanischen und ostasiatischen Personen
nachgewiesen [3].

KURZGEFASST

Die Serumkonzentration von Lipoprotein(a) ist überwiegend

genetisch determiniert und abhängig von der Isoform des

Apolipoprotein A.
H
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u

Ein unabhängiger Risikomarker für Atheroskle-
rose und kalzifizierende Aortenklappenstenose

Aufgrund seines einzigartigen Aufbaus und den damit verbunde-
nen Eigenschaften spielen nach bisherigem Kenntnisstand 3 ver-
schiedene pathologische Wirkmechanismen eine Rolle (▶ Abb. 1):
Zum einen hat Lp(a) durch den Anteil an apoB den proatheroge-
nen Charakter des LDL, der durch apo(a) zusätzlich verstärkt wird.
Lp(a) akkumuliert in Arterienwänden, führt zur Proliferation von
glatten Gefäßmuskelzellen und Schaumzellen sowie schließlich
zur Atherogenese. Zum anderen weist Lp(a) prothrombotische Ei-
genschaften auf, die vermutlich durch den Bestandteil apo(a) ver-
mittelt werden. In-vitro-Studien zeigten eine durch die Homolo-
gie zu Plasminogen induzierte, kompetitive Hemmung der Plas-
minogenaktivierung. Zuletzt wurde eine proinflammatorische
Langhammer R, Laufs U. Lipoprotein(a): Behandlung eines… Aktuel Kardiol 2020; 9: 370–375
Komponente nachgewiesen, die zu einem erhöhten oxidativen
Stress im Endothel führt. Lp(a) ist das Lipoprotein mit dem höchs-
ten Anteil an oxidierten Phospholipiden. Diese können eine Hoch-
regulierung inflammatorischer Gene und damit die Ausschüttung
von Zytokinen sowie eine Aktivierung von Makrophagen und Mo-
nozyten vermitteln [4].

In den letzten Jahren wurden verschiedene Studien veröffent-
licht, die zeigten, dass erhöhte Serumkonzentrationen von Lp(a)
mit einem höheren Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen ein-
hergehen und Lp(a) somit als unabhängiger Risikomarker zu wer-
ten ist [5, 6]. Der LPA-Genlocus stellt damit einen der stärksten
bekannten monogenetischen Risikofaktoren für Atherosklerose
dar. Generell gilt: Je höher der Lp(a)-Spiegel, desto höher das kar-
diovaskuläre Risiko. Eine Auswertung der AIM-HIGH-, JUPITER-
und LIPID-Studie ergab, dass selbst bei kontrolliert niedrigen LDL-
Werten eine Lp(a)-Konzentration oberhalb der 75. Perzentile der
Bevölkerung mit einem 61% höheren Risiko für schwere kardio-
vaskuläre Ereignisse einhergeht [4]. Zudem erwies sich Lp(a) als
unabhängiger Risikomarker für die kalzifizierende Aortenklap-
penstenose, welche vermutlich insbesondere durch die Aktivität
der oxidierten Phospholipide begünstigt wird [7,8]. In Zusam-
menschau der Datenlage ist es sehr wahrscheinlich, dass Lp(a) ei-
nen kausalen Risikofaktor für Atherosklerose und kalzifizierende
Aortenklappenstenose darstellt. Allerdings kann dies nur durch
eine randomisierte kontrollierte Studie und eine selektive, LDL-
unabhängige Senkung bewiesen werden.

KURZGEFASST

Lp(a) weist proatherogene, prothrombotische sowie pro-

inflammatorische Wirkungen auf und ist mit der Progredienz

von Atherosklerose und kalzifizierender Aortenklappen-

stenose assoziiert. Es gilt als unabhängiger Risikomarker für

beide Entitäten. Ein kausaler Zusammenhang kann nur durch

eine selektive Lp(a)-Senkung bewiesen werden.
371
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▶ Abb. 1 Lipoprotein(a) besteht aus einem LDL-ähnlichen Partikel, in dem das Apolipoprotein B100 (apoB) über eine Disulfidbrücke kovalent an das
pathognomonische Glykoprotein Apolipoprotein A, kurz: apo(a), gebunden ist. Es ist das Lipoprotein mit dem höchsten Anteil an oxidierten Phos-
pholipiden. Der spezielle Aufbau bedingt seine 3-fach pathogene Wirkung: ApoB und apo(a) wirken proatherogen, oxidierte Phospholipide pro-
inflammatorisch und apo(a) prothrombotisch.
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Wie wird eine Lp(a)-Hyperlipoproteinämie
diagnostiziert?

Lp(a) weist die Besonderheit auf, dass sowohl eine Quantifizierung
der Molekülmasse in mg/dl – beinhaltet die Komponenten apoB,
apo(a) sowie den Lipidanteil – als auch der Stoffmenge an apo(a)
in nmol/l möglich ist. Die inhomogene Molekülgröße von apo(a)
innerhalb der Bevölkerung erschwert eine Standardisierung in
mg/dl, da die Lp(a)-Serumkonzentrationen bei großen apo(a)-Iso-
formen überschätzt werden. Daher wird eine Angabe in nmol/l
empfohlen. Die Umrechnung der Masseneinheit mg/dl in die
Stoffmenge nmol/l ist ungenau. Orientierend ergibt die Molekül-
masse in mg/dl multipliziert mit dem Faktor 2,39 die Stoffmenge
in nmol/l. Mittlerweile stehen verschiedene isoformunabhängige
Immunoassays zur Messung der Lp(a)-Serumkonzentration zur
Verfügung. Obwohl ein standardisiertes Protokoll der WHO sowie
Referenzmaterialien vorliegen, erzielen unterschiedliche Ana-
lyseverfahren zum Teil abweichende Ergebnisse und bedürfen
einer weiteren Verbesserung.

Da die Serumkonzentration von Lp(a) überwiegend genetisch
bedingt ist und im Laufe eines Lebens nur gering fluktuiert, ist
eine einmalige Testung ausreichend. In der 2019 veröffentlichten
Leitlinie für das Management von Dyslipidämien empfehlen die
European Society of Cardiology (ESC) und die European Athero-
sclerosis Society (EAS), dass bei jedem Menschen eine einmalige
Testung auf eine Lp(a)-Hyperlipoproteinämie erwogen werden
sollte. Ziel sei es, Patienten mit erhöhtem kardiovaskulärem Risiko
zu identifizieren, insbesondere da das Lp(a)-assoziierte Risiko
372 La
durch etablierte Algorithmen (z.B. SCORE, Framingham) nicht re-
flektiert wird. Personen mit sehr hohen Lp(a)-Werten
(> 430 nmol/l) weisen ein vergleichbar erhöhtes Risiko für athe-
rosklerotische kardiovaskuläre Erkrankungen als Patienten mit
einer heterozygoten familiären Hypercholesterinämie (HeFH) auf.
Die zweite wichtige Indikation für eine Lp(a)-Messung ist das Fa-
milienscreening von Verwandten mit prämaturer Atherosklerose
[9]. Zu betonen ist, dass keine Indikation für wiederholte Messun-
gen besteht, solange spezifische Therapiemöglichkeiten nicht
verfügbar sind.

Es ist noch nicht endgültig klar, ab welcher Lp(a)-Serumkon-
zentration ein relevantes kardiovaskuläres Risiko besteht. Die
Schwierigkeit liegt unter anderem in der Verteilung der Lp(a)-Se-
rumkonzentrationen in der Bevölkerung, die im Unterschied zu
vielen anderen Serummarkern keine Gaußʼsche Normalverteilung
darstellt, sondern ausgeprägt nach links verschoben ist
(▶ Abb. 2). Für Kaukasier ist eine Serumkonzentration unterhalb
von 75 nmol/l als optimal einzustufen. Dies betrifft etwa 75% der
Bevölkerung und verdeutlicht die hohe Prävalenz der Lp(a)-Hyper-
lipoproteinämie (25% liegen über diesem vorgeschlagenen Grenz-
wert). Eine weitere Einteilung zur Einschätzung des kardiovaskulä-
ren Risikos wird im Konsensuspapier der HEART UK dargestellt:
32–90 nmol/l: geringes, 90–200 nmol/l: moderates, 200–
400 nmol/l: hohes, > 400 nmol/l: sehr hohes kardiovaskuläres Risi-
ko [10]. Diese vorgeschlagenen Grenzwerte sind in ▶ Abb. 2 dar-
gestellt.
nghammer R, Laufs U. Lipoprotein(a): Behandlung eines… Aktuel Kardiol 2020; 9: 370–375



▶ Tab. 1 Auswirkungen verschiedener Therapien auf die Serum-
konzentration von Lipoprotein(a).

Therapie Lp(a)-Serumkonzentration

Statine Erhöhung um 10–20%

PCSK9-Inhibitoren Senkung um bis 20–25%

Nikotinsäure Senkung um bis 30–40%

Lipoproteinapherese Senkung um bis 75% post
Apherese, 30–35% imMittel

Antisense-Oligonukleotide Senkung um bis 92%

Serumkonzentration Lp(a) (nmol/l)

100 200 300 400
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kardiovaskuläres Risiko

[Lp(a)] < 75 nmol/l:

optimal
[Lp(a)] > 430 nmol/l:

kardiovaskuläres

Risiko vergleichbar

mit HeFH

gering moderat hoch sehr hoch

▶ Abb. 2 Dargestellt ist die Häufigkeitsverteilung der Lipoprotein(a)-Serumkonzentrationen. Diese folgt keiner Gaußʼschen Normalverteilung.
Das kardiovaskuläre Risiko steigt proportional mit der Serumkonzentration. Die Definition relevanter Grenzwerte ist uneinheitlich – entsprechende
Empfehlungen verschiedener Gesellschaften sind abgebildet (Einstufung des kardiovaskulären Risikos nach HEART UK [10], übrige Grenzwerte
entsprechend den Empfehlungen der ESC/ EAS [9]).
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KURZGEFASST

Es ist sinnvoll, Lp(a) einmalig bei jedem Menschen zu testen,

da erhöhte Werte ein quantitativ relevantes, genetisches

kardiovaskuläres Risiko anzeigen, welches durch andere

Risikoscores nicht detektiert wird. Es liegen noch keine ein-

heitlichen Empfehlungen vor, ab welchem Lp(a)-Serumwert

eine behandlungsbedürftige Lp(a)-Hyperlipoproteinämie be-

steht. Werte oberhalb von 75 nmol/l sind mit einem erhöhten

kardiovaskulären Risiko assoziiert, welches proportional zur

Serumkonzentration zunimmt.
Die Therapie der Lp(a)-Hyperlipoproteinämie
– eine Herausforderung

Da bisher keine spezifische Lp(a)-senkende Therapie zur Ver-
fügung steht und der Lebensstil eine untergeordnete Rolle spielt,
stellt die Behandlung der Lp(a)-Hyperlipoproteinämie eine He-
rausforderung dar. Etablierte lipidsenkende Medikamente schei-
terten bisher daran, eine potente Lp(a)-Reduktion zu erreichen.
Statine führen nicht zu einer Lp(a)-Senkung – es wurde unter Sta-
tintherapie sogar eine 10–20%ige Erhöhung der Lp(a)-Serumkon-
zentration berichtet [4]. Der zugrunde liegende Mechanismus ist
Langhammer R, Laufs U. Lipoprotein(a): Behandlung eines… Aktuel Kardiol 2020; 9: 370–375
ungeklärt. Allerdings weist dieser Befund auf eine geringe Bedeu-
tung des LDL-Rezeptors für den Katabolismus von Lp(a) hin. Für
die Nikotinsäure wurde zwar eine Reduktion des Lp(a)-Spiegels
um bis zu 30–40% nachgewiesen (▶ Tab. 1). Die Effekte der Niko-
tinsäure auf das Lipidprofil – HDL-Erhöhung, Lp(a)- und LDL-Sen-
kung – hatten jedoch in großen Studien (u. a. ARBITER, AIM-HIGH,
HPS-THRIVE) keinen Einfluss auf klinische kardiovaskuläre Ereig-
nisse [11]. PCSK9-Inhibitoren reduzieren den Lp(a)-Spiegel durch
einen noch nicht vollständig verstandenen Mechanismus um 20–
25% (▶ Tab. 1). Diese Senkung war ebenfalls nicht mit einer sig-
nifikanten Reduktion von kardiovaskulären Ereignissen assoziiert
373
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[12]. Höchstwahrscheinlich ist eine wesentlich stärkere Lp(a)-Sen-
kung erforderlich, um eine relevante Verbesserung für den Patien-
ten zu erreichen.

Eine Option zur Senkung von Lp(a) ist die Lipoproteinapherese,
welche akut Spiegelsenkungen von bis zu 75% ermöglicht [10].
Aufgrund der hohen Syntheserate von Lp(a) steigen die Serum-
werte jedoch unmittelbar nach der Behandlung rasch wieder an.
Die mittlere Reduktion von Lp(a) bei einer wöchentlichen Aphere-
se beträgt daher lediglich etwa 30–35% (▶ Tab. 1) [13]. Beobach-
tungsstudien berichten über eine Verbesserung des kardiovasku-
lären Risikos. Es liegen allerdings keine randomisierten Studien
vor, die einen klinischen Vorteil der Lipoproteinapherese belegen.
Dies gilt insbesondere für Patienten mit kontrolliertem LDL-Cho-
lesterin. Die Indikation zum Einsatz einer Lipidapherese zur Lp(a)-
Senkung wird daher nur in sehr wenigen Ländern gesehen. In
Deutschland wird das Verfahren bei hohen Lp(a)-Serumkonzent-
rationen > 120 nmol/l und progredienter Atherosklerose trotz
kontrollierten LDL-Werten nach Begutachtung durch die Aphere-
se-Kommissionen angeboten. Neben dem unbekannten prognos-
tischen Wert birgt das extrakorporale Verfahren ein Risiko für un-
erwünschte Effekte (z. B. Shunt-Operationen und ‑Komplikatio-
nen) und kann die Lebensqualität reduzieren.

Vor dem Hintergrund dieser Datenlage empfehlen die aktu-
ellen ESC/EAS-Leitlinien für Patienten mit hohem Lp(a) eine opti-
male Senkung des LDL-Cholesterin [9]. Hierzu sollen im ersten
Schritt Statine zum Einsatz kommen. Ezetimib und PCSK9-Hem-
mer sind die Präparate der Wahl bei einem unzureichenden Effekt
unter Statintherapie. Das Ziel dieser Maßnahme ist die Senkung
des lipidbezogenen kardiovaskulären Risikos, nicht die Senkung
des Lp(a) per se.

KURZGEFASST

Das Ausmaß der möglichen Lp(a)-Senkung mit den etablier-

ten lipidsenkenden Therapien einschließlich der Lipoprotein-

apherese ist limitiert und reicht bei Patienten mit hohen Se-

rumkonzentrationen nicht aus, um Normalwerte zu erreichen.

Aktuell steht therapeutisch daher die Risikoreduktion durch

eine optimale Kontrolle des LDL-Cholesterins im Vordergrund.
H
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Die spezifische Therapie mit
RNA-basierten Therapeutika

Dass Lp(a) in hoher Konzentration im Serum vorliegt und spezielle
Angriffspunkte wie enzymatische Aktivität oder Rezeptoren feh-
len bzw. nicht bekannt sind, erschwert die Entwicklung spezi-
fischer Medikamente. Einen innovativen Wirkansatz bieten Thera-
peutika, die gegen die Lp(a)RNA gerichtet sind und aktuell er-
probt werden. Hierbei wurden 2 verschiedene Ansätze entwickelt,
die darauf abzielen, Messenger RNA (mRNA) für die Translation
von apo(a) zu binden und so eine Exprimierung des Glykoproteins
zu verhindern. Antisense-Oligonukletoide (ASO) sind einzelsträn-
gige Moleküle, die durch ihren zur mRNA komplementären Auf-
bau diese binden und ihren Abbau einleiten. Die Kopplung der Oli-
gonukleotide an den Liganden N-Acetylgalactosamin (GalNAc),
374 La
welcher spezifisch an hepatozytäre Rezeptoren bindet, ermög-
licht die Aufnahme der neuenTherapeutika in die Leberzellen. Da-
gegen handelt es sich bei Small interfering RNA (siRNA) um dop-
pelsträngige Moleküle, die mit anderen Proteinen in der Zelle ei-
nen Komplex bilden. Während ein Strang als Träger fungiert, bin-
det der andere komplementär an die Ziel-mRNA, leitet deren
Spaltung an und steht anschließend für die Bindung an weitere
mRNA-Moleküle zur Verfügung.

Insbesondere die Entwicklung der ASO-Therapie ist weit voran-
geschritten und wird voraussichtlich demnächst erstmalig eine
spezifische Therapie der Lp(a)-Hyperlipoproteinämie ermögli-
chen. In der Phase-II-Studie des Wirkstoffs IONIS‑APO(a)-LRx wur-
de eine dosisabhängige Reduktion der Lp(a)-Serumkonzentration
von bis zu 92% nachgewiesen (▶ Tab. 1) [14]. Dabei war die
Höchstdosis von 80mg einmal monatlich subkutan am wirkungs-
vollsten. Neben der Lp(a)-Senkung wurde eine Reduktion von LDL,
apoB und oxidierten Phospholipiden und damit verbunden eine
geringere Monozytenaktivierung beobachtet. Die diesbezüg-
lichen Mechanismen müssen noch geklärt werden. Sowohl die
starke Lp(a)-senkende und antiinflammatorische Wirkung als
auch das günstige Nebenwirkungsprofil (es traten selten lediglich
milde lokale Reaktion an den Injektionsorten auf) wurden in einer
größeren randomisierten Studie bestätigt [15]. Die Phase-III-Stu-
die des Wirkstoffs IONIS‑APO(a)-LRx [Lp(a)HORIZON] startete im
Dezember 2019 und soll bis April 2024 7680 Patienten einschlie-
ßen.

KURZGEFASST

Ein neuer spezifischer Therapieansatz mittels RNA-basierten

Therapeutika befindet sich aktuell in der Phase-III-Erprobung

und wird wesentlich zum Verständnis der Lp(a)-Hyperlipo-

proteinämie beitragen.
Fazit
Die Lp(a)-Hyperlipoproteinämie stellt einen unabhängigen Risiko-
marker für Atherosklerose sowie kalzifizierende Aortenklappen-
stenose dar. Neue Verfahren zur spezifischen Senkung des Lp(a)
sind in klinischer Erprobung und werden helfen, zentrale, derzeit
noch offene Fragen zur Therapie zu beantworten.
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