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Lipoprotein(a)

Ein widerspenstiger Risikofaktor

Epidemiologische und genetische Untersuchungen, randomi-
sierte kontrollierte Studien, Tierversuche und mechanistische
Experimente lieferten konsistente Beweise, dass Low Density
Lipoproteine (LDL) eine kausale Rolle bei der Pathogenese der
Atherosklerose spielen. Sie sind dadurch zu einem vorrangigen
Ziel der Préavention von atherosklerotischen Herz-Kreislauf-Er-
krankungen geworden. Doch auch Patienten, die heute emp-
fohlene Zielwerte fiir LDL-Cholesterin (LDL-C) erreichen, leiden
weiterhin an Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Wesentliche Strate-
gien zur Senkung dieses Restrisikos zielen auf eine aggressive-
re Senkung des LDL-C und eine bessere Kontrolle anderer
pathogenetischer Risikofaktoren (1). Unter den letzteren hat
Lipoprotein(a) (Lp(a); sprich «Lipoprotein klein a»:) besondere
Aufmerksamkeit erregt, weil es das mit anderen Risikofaktoren
verbundene Risiko, einschliesslich LDL-C (2, 3), verstarkt, die
LDL-C-senkende Wirksamkeit von Statinen begrenzt (4) und
wahrscheinlich auch eine kausale Rolle bei anderen Herz-
Kreislauf-Erkrankungen als der Atherosklerose spielt (5, 6).

Lp(a) ahnelt LDL durch die Anwesenheit eines Molekiils Apoli-

poprotein B (ApoB) und seines hohen Gehalts an Cholesterin. Es

unterscheidet sich von LDL durch die Anwesenheit eines zusitz-

lichen Apolipoproteins, das als Apo(a) bezeichnet wird und dem

Lp(a)-Partikel mehrere einzigartige funktionelle und metabolische

Eigenschaften verleiht (5-7):

= Apo(a) wird nur von Primaten einschliesslich des Menschen
sowie vom Igel produziert (5,7)

= es wird durch das LPA-Gen auf Chromosom 6 kodiert, das sich
aus dem Plasminogen-Gen durch Duplikationen entwickelte und
das als eines der ersten Gen-Loci in hypothesenfreien genom-
weiten Assoziationsstudien (GWAS) als genetische Risiko-
Determinante fur koronare Herzkrankheit (KHK) aber auch
Aortenklappenverkalkung entdeckt wurde (7-9).

= Wie Plasminogen enthélt Apo(a) je eine Kringle-V-Domine und
eine Protease Domine, die jedoch fibrinolytisch inaktiv ist (5-7).

= Auch die Kringle-IV-Doméine von Plasminogen ist vorhan-
den, jedoch mit 10 bis 50 Wiederholungen (5-7). Die gene-
tisch bedingte Anzahl der sogenannten Kringle IV-repeats ist die
starkste Determinante der Lp(a)-Plasmakonzentration, die von
wenigen mg/L bis einige g/L reichen kann (5-7,10).

= Das Vorhandensein einer variablen Anzahl von Kringle IV-Wie-
derholungen macht die Standardisierung und Vergleichbarkeit
von Lp(a) Immunoassays schwierig (11). Als Folge davon wei-
chen die Definitionen eines erhohten Lp(a) Spiegels zwischen
den Autoren je nach verwandtem Assay und untersuchter Popu-
lation ab. Ideale Assays verwenden Antikorper, die spezifisch
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eine Kringle-IV-Domaine erkennen, welche nur einmal in jeder
Apo(a) Isoform vorliegt. Nur solche Isoform-unempfindlichen
Immunoassays erlauben die Bestimmung der molaren Lp(a)-Par-
tikel-Konzentration (11). Die am héufigsten verwandten cut-ofts
betragen 75 nmol/L (300 mg/L) oder 120 nmol/L (500 mg/L).

= Lp(a) ist mit oxidierten Phospholipiden angereichert (6)

= Lp(a) wird ausschliesslich in der Leber produziert, die Apo(a)
und ApoB-haltige Lipoproteine separat sezerniert. Nach heuti-
gem Modell erfolgt die endgiiltige Assemblierung von Lp(a) ext-
razelluldr durch kovalente Bindung von Apo(a) mit ApoB (12).

= Der Katabolismus von Lp(a) ist nicht gut aufgeklart. Besonders der
endozytische Rezeptor, der Lp(a) aus der Zirkulation entfernt, ist
Thema kontroverser Debatten (13). Die Anwesenheit von Apo(a)
und vielleicht auch von PCSK9 in Lp(a) behindert bzw. begrenzt
die Entfernung von Lp(a) durch den LDL-Rezeptor. Mehrere
andere endozytische Rezeptoren wurden als Kandidaten fiir die
Entfernung von Lp(a) genannt, ndmlich das LDL-Rezeptor-rela-
ted Protein 1, der VLDL-Rezeptor, der Scavenger-Rezeptor Bl
und zuletzt der Plasminogen-Rezeptor KT (PIgRKT) (13,14). Im
Gegensatz zu den Lipoproteinrezeptoren, welche den gesamten
Lp(a)-Partikel in den lysosomalen Abbau dirigieren, soll PIgRKT
den Lp(a)-Partikel in einen subzelluliren Weg steuern, der zwar
zum Abbau der Lipide und des ApoB fiihrt, aber auch die Resekre-
tion des Apo(a) ermdglicht. Dieses wiirde dann mit einem anderen
LDL-Partikel re-assoziieren und ein neues Lp(a)-Partikel bilden.

Es gibt viele Hinweise darauf, dass Lp(a) ein kausaler Risikofaktor fiir

atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankungen ist (5-7,10)

= Viele Studien fanden erhéhte Lp(a) Plasmaspiegel signifikant und
unabhéngig von anderen Risikofaktoren mit erhéhten Risiken fiir
KHK, ischamischem Schlaganfall oder periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit assoziiert (1-3,5-7, 10,15). Beim Zusammen-
treffen von erhohtem Lp(a) mit anderen Risikofaktoren, z.B.
Hypercholesterindmie, steigt das Risiko iiberproportional an.

= Mehrere Studien und eine Metaanalyse hiervon fanden zudem eine
signifikante Assoziation von erhohten Lp(a)-Spiegeln mit dem Risiko
einer vendsen Thromboembolie (16). In diesem Fall potenziert Lp(a)
das Risiko von anderen thrombophilen Risikofaktoren (17,18).

= Die Anzahl der Kringle-IV-Wiederholungen und damit Grosse
der Apo(a) Isoformen korreliert invers sowohl mit der Plasma-
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konzentration von Lp(a) als auch mit dem kardiovaskulédren Risiko
(7). Diese und andere Polymorphismen des LPA-Gens sind mit
Risiken fiir Herzinfarkt und Schlaganfall aber auch Aortenklap-
penverkalkung assoziiert (5-7,10) und sind das derzeit starkste
Argument fiir die kausale Rolle von Lp(a) in der Pathogenese die-
ser Erkrankungen. Die genetische Assoziation von LPA und damit
die kausale Verkniipfung von erh6hten Lp(a)-Spiegeln mit vend-
ser Thromboembolie sind hingegen umstritten (10, 19,20)

= Transgene Miuse, in denen humanes Apo(a) und humanes ApoB
iiberexprimiert werden, bilden Lp(a) Partikel und entwickeln
eine Atherosklerose (21)

= In vitro @bt Lp(a) mehrere atherogene, thrombogene und ent-
ziindliche Eigenschaften aus, welche die Kausalitit von Lp(a) bei
der Pathogenese atherothrombotischer, aber auch venéser throm-
botischer Erkrankungen biologisch plausibel machen (6,22).

Noch sind die therapeutischen Optionen zur Senkung der Lp(a)-Spie-

gel sehr begrenzt, aber neue Wirkstoffentwicklungen sehen sehr vielver-

sprechend aus:

= Interventionen in Lebensstil oder Erndhrung haben keine oder
minimale Auswirkungen auf Lp(a)-Spiegel

= die Lp(a) Konzentration steigt in der Menopause, nach Kastration
und bei Hypothyreose. Sie sinkt unter Substitution von Ostroge-
nen, Testosteron bzw. Thyroxin. Allerdings iibersetzten sich die
etwa 20% senkenden Effekte der Sexualhormone nicht in eine
Verhinderung von kardiovaskuldren Ereignissen. Thyreomime-
tika, die auch Lp(a) um 20% senken, werden noch untersucht (23).

= Statine haben keine signifikanten Auswirkungen auf Lp(a)-Spie-
gel, entweder weil Lp(a) nicht durch den LDL-Rezeptor-Weg
katabolisiert wird oder weil Lp(a) PCSK9 transportiert, das dem
Statineffekt entgegenwirkt (23,24). Sehr stark erhohte Lp(a)-
Spiegel sind sogar ein Grund fiir eine verminderte LDL-Choles-
terin-Senkung unter Statinbehandlung, da das Cholesterin von
Lp(a) zum gemessenen oder berechneten LDL-Cholesterin bei-
tragt, aber nicht durch Statine (4) gesenkt wird. Zum Beispiel
tragt eine Lp(a)-Plasmakonzentration von 600 mg/L schétzungs-
weise 0,5 mmol/L «statin-resistentes» LDL-Cholesterins bei.

= Nikotinsdure senkt Lp(a) um etwa 25%, vermutlich durch Hem-
mung der Lp(a)-Produktion. Trotz ihrer positiven Effekte auf
Lp(a) sowie auf LDL-C, HDL-C und Triglyceride fanden rando-
misierte kontrollierte Studien keine klinische Wirksamkeit der
Nikotinsdure, das kardiovaskuldre Risiko iiber die Statinbehand-
lung hinaus zu reduzieren (5, 6,23).

= Fibrate haben keinen Einfluss auf Lp(a) (23).

= Arzneimittel, welche die Produktion von ApoB-haltigen Lipo-
proteinen storen, namlich Inhibitoren von mikrosomalem Trans-
ferprotein und ApoB-antisense erniedrigen Lp(a)-Spiegel um ca.
25%. Diese Medikamente sind jedoch nur fiir die Behandlung von
homozygoter familidrer Hypercholesterinamie (5, 6,23) zertifiziert.

= Inhibitoren von PCSK9 - Alirocumab und Evolocumab - senken
Lp(a) um ca. 25% (5, 6,23). Es ist nicht bekannt, ob dieser Effekt
zur Senkung des Herz-Kreislauf-Risikos durch PCSK9-Inhibi-
toren beitragt. Dies kann von dem Mechanismus abhéngen, mit
dem PCSK9 die Lp(a)-Spiegel senkt. Alirocumab soll den Kata-
bolismus von Lp(a) verstirken (25). Ob dies hilfreich ist, hingt
von dem Mechanismus ab (13). Es wurde vorgeschlagen, dass
die Lp(a)-Entfernung durch Bindung der anti-PCSK9-Antikor-
per an das durch Lp(a) transportierte PCSK9 und anschliessende
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Entfernung der Immunkomplexe in Makrophagen (26) verstirkt
wird. Ein solcher Weg konnte auch Risiken bergen.
= Interessanterweise senken CETP-Inhibitoren die Lp(a)-Spie-
gel um bis zu 50%, wiederum durch einen noch unbekannten
Mechanismus. Die Anacetrapib-Studie wird zeigen, ob sich dies
in einen klinischen Nutzen umsetzt (23).
= Derzeit kann Lp(a) nur durch LDL-Apherese oder Lp(a)-Aphe-
rese effektiv und sicher entfernt werden. Diese Interventionen
senken die Lp(a)-Spiegel um bis zu 60% bzw. 80% (25,26). Eine
kiirzlich veroffentlichte Register-Studie von 170 KHK-Patenten
berichtete eine signifikant reduzierte Ereignisrate wahrend fiinf
Jahren nach Beginn der Lp(a) Apherese im Vergleich zu den zwei
Jahren vor dem Beginn der Lp(a) Apherese (29).
= Vor kurzem wurde eine antisense-Therapie entwickelt, um spe-
zifisch Plasmaspiegel von Lp(a) zu senken (6,23,30). Die jiingste
Generation von Antisense-Oligonukleotiden, die gegen Apo(a)-
mRNA gerichtet sind, senkt die Lp(a) —Spiegel um bis zu 90%
(30). Ausser lokaler Reaktionen auf die Injektion war bei 62 Pa-
tienten innerhalb der etwa 100-tdgigen Nachuntersuchung (30)
keine behandlungsbedingte Nebenwirkung aufgetreten.
Zusammengefasst ist Lp(a) ein sehr wahrscheinlich kausaler Risikofak-
tor und damit ein therapeutisches Ziel fiir die primére und sekunda-
re Pravention von mehreren Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Da bislang
keine wirksame Lp(a) senkende Therapie verfiigbar ist, werden Lp(a)-
Plasmaspiegel in der taglichen Praxis eher selten bestimmt. Doch schon
jetzt hat die Kenntnis des Lp(a)-Spiegels einen klinischen Nutzen, wie
unten in der «Take-Home Message» ausgefiihrt ist.
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Hohe Lp(a)-Spiegel erhdhen das durch konventionelle Risikofaktoren vermit-
telte Risiko (1-3, 10, 13) und kénnen daher dazu beitragen, Behandlungsent-
scheidungen fur eine friihere oder intensivere hypolipidamische Behandlung
zu treffen (1,5,6,23).

Sehr stark erhdhte Lp(a)-Spiegel kdnnen Ursache fur eine schwache LDL-
Cholesterin-Senkung bei Statinbehandlung sein, da das Cholesterin von Lp(a)
zum gemessenen oder berechneten LDL-Cholesterin beitragt, aber nicht
durch Statine beeinflusst wird (4).

Lp(a) sollte als &tiologischer Faktor atherosklerotischer kardiovaskulérer
Erkrankungen (5,6, 10) aber auch vendser thromboembolischer Ereignisse
(17-19) in Betracht gezogen werden, insbesondere bei Patienten, bei denen
der friihe Beginn, das Fortschreiten der Erkrankung oder das Wiederauftreten
von Ereignissen durch die klassischen Risikofaktoren nicht gut erklart ist.

Bei Patienten mit fortschreitender oder refraktarer Herz-Kreislauf-Erkrankung
trotz optimaler oder maximal moglicher Kontrolle der traditionellen Risikofak-
toren kann ein hoher Plasmaspiegel von Lp(a) als Indikation fur die Lp(a)-
oder LDL-Apherese dienen (27,28) und vielleicht in der Zukunft fur den
Einsatz von Anti-Apo(a) Antisense-Oligonukleotiden (6, 30).
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