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Bedeutung der Lp(a)-Spiegel.
zwei Kasuistiken

Patienten mit Hypercholesterinamie, massiv erhohtem Lipoprotein(a)-Spiegel und

schweren GefalBkomplikationen

S. Fischer?, U. Schatz', U. Julius', S. Tselmin’,

S. Bornstein'

Schliisselworte: erhohter Lipoprotein(a)-
Spiegel, Hypercholesterinamie, kardio-
vaskulare GefalBkomplikationen

Die Bedeutung eines hohen LDL-Cho-
lesterin (LDL-C)-Spiegels als schwer-
wiegender Risikofaktor fiir arterioskle-
rotische GefaRkomplikationen ist heute
unbestritten. In den letzten Jahren
wurde zunehmend bekannt, dass auch
ein hoher Lipoprotein(a)-Spiegel (Lp(a))
ein schwerwiegender und unabhangi-
ger Risikofaktor fir kardiovaskulare
GefaBkomplikationen ist [1-6].

Wir mochten anhand der folgenden
Kasuistiken die Bedeutung von erhoh-
ten Lp(a)-Werten in der taglichen Pra-
xis zeigen, mit dem Ziel, dass Haus-
arzte, Kardiologen, Angiologen, Neuro-
logen und Diabetologen diese Messun-
gen bei Patienten mit hohem kardiovas-
kuldarem Risiko veranlassen (Infobox 1).

Durch umfassende Bekanntmachun-
gen dieses schwerwiegenden Risiko-
faktors ist die Zahl der Patienten, die
wegen erhohter Lp(a)-Werte behandelt
werden mussen, in den letzten Jahren
massiv angestiegen.

Die nachfolgenden Kasuistiken zeigen
die Bedeutung dieser Untersuchungen.

' Medizinische Klinik und Poliklinik llI,
Universitatsklinikum Dresden an der
Technischen Universitat Dresden
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Indikationen fiir die Messung von Lipoprotein(a):

» Patienten mit unglinstiger Familienanamnese (friihzeitiger Tod oder
frihzeitiges Auftreten von kardiovaskularen GefalBkomplikationen
bei Verwandten 1. Grades, das heil3t bei Mannern < 55 Jahren und
bei Frauen < 60 Jahren). Lp(a) ist zu 70 bis 80 Prozent genetisch

determiniert, deshalb ist auch die Untersuchung der Verwandten

1. Grades notwendig.

» Patienten, die im friihen Lebensalter (s 50 Jahren) eine

GefaBkomplikation erlitten haben.

» Patienten mit rezidivierenden GefalRkomplikationen.

Infobox 1

Patientin, geb. 1978

Eigenanamnese

Die Patientin hatte wegen retroster-
nalen Druckgefiihls und Dyspnoe den
Notarzt gerufen. Es waren keine kardi-
alen oder pulmonalen Vorerkrankungen
bekannt.

Der Notarzt hatte ein EKG geschrieben,
das unauffallig war, und weitere Unter-
suchungen vorgenommen, aber keinen
Troponin-Schnelltest durchgefihrt. Es
erfolgte durch den Notarzt keine Ein-
weisung. Wegen massiver Beschwer-
den hatte sich die Patientin dann zu
FuB zur Hausarztin ,geschleppt”. Dort
erfolgte ein D-Dimer-Schnelltest, der
positiv war. Daraufhin nahm die Haus-
arztin die Einweisung unter dem Ver-
dacht auf eine Lungenembolie per Not-
arzt in das Herzzentrum Dresden vor.

In der Anamnese konnten keine Risiko-
faktoren fir eine Lungenembolie eru-
iert werden. Das bei Aufnahme im
Herzzentrum Dresden/Universitatskli-
nikum, Klinik fir Kardiologie, geschrie-
bene EKG zeigte einen Sinusrhythmus,
Indifferenztyp, R/S-Umschlag V4-V5,

T-Negativierung \V1-V2, keine signifi-
kanten Erregungsrickbildungsstorun-
gen. In der anschlieBend durchgefihr-
ten transthorakalen Echokardiografie
wurde eine gute biventrikulare Pump-
funktion ohne regionale Kinetikstorun-
gen gesehen, kein Anhalt fur eine dias-
tolische Relaxationsstorung des linken
Ventrikels. Allerdings wurde ein Tropo-
nin-T-Anstieg auf 280 ng/l (Normal-
bereich < 14) gemessen. Damit wurde
die Indikation fir eine Koronarografie
gestellt (CK, CK-MB, D-Dimere, Lipide
im Normbereich). Die Koronarografie
zeigte eine koronare 2-GefaBerkran-
kung mit subtotaler RIVA/D1-Stenose
und proximalem RCA-Verschluss. Es
wurde die Indikation zur dringlichen
Myokardrevaskularisation gestellt. Die
Patientin wurde sofort in die Klinik fiir
Herzchirurgie, Herzzentrum Dresden,
verlegt, wo die Operation am Folgetag
stattfand.

Kardiologische Diagnosen:

= Z.n. NSTEMI
koronare 2-GefalRerkrankung mit
90 bis 99-prozentiger RIVA- und
100 Prozent RCA-Stenosierung.
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= Z.n. koronarer 2-fach Bypass-Ope-
ration (Anlage eines koronaren
2-fach Bypasses in Form der A.
mammaria sinistra auf RIVA und
einer Einzelvene auf RCA).

Familienanamnese:

Unauffallig bis auf den Halbbruder
(gleicher Vater), dieser hatte mit 19 Jah-
ren Herzprobleme, die nicht genau
anzugeben sind.

Wichtige Befunde und Therapie:

Eine Fettstoffwechselstorung war bis
zum Zeitpunkt des Herzinfarktes nicht
bekannt.

Der Lp(a)-Spiegel wurde bis zum Zeit-
punkt des Infarktes nicht gemessen.
Die Patientin hat bis zum Infarkt
geraucht (circa 15 Zigaretten taglich
tiber 20 Jahre)

In der Stoffwechselambulanz des Uni-
versitatsklinikums Dresden wurden
folgende Laborwerte und Befunde
erhoben:

« LDL-C nativ nicht bekannt, da im
Herzzentrum Dresden sofort eine
Behandlung mit Atorvastatin
begonnen wurde. Aus der Hohe der
LDL-C-Werte unter der Therapie ist
aber vom Vorliegen einer Hypercho-
lesterinamie auszugehen.

Zum Zeitpunkt der Uberweisung zu
uns: Triglyzeride 1,79 mmol/I,

HDL-C 1,48 mmol/I, LDL-C 2,78
mmol/l; massiv erhohter Lp(a)-Spie-
gel: 237 nmol/| (Referenzwert < 45
nmol/l).

= Ausschluss eines Diabetes mellitus
(Nichternplasmaglukose
5,93 mmol/Il, HbA1c 5,5 Prozent),

= RR 130/90 mmHg,

= Adipositas, BMI 30,8 kg/m?,

= Duplexsonografie der hirnversor-
genden Gefale: keine Arterio-
sklerose, keine Stenosen.

Ausschluss PAVK,

Oberbauchsonografie:

aneurysma.

kein Aorten-

Eine Ernahrungsberatung ist wahrend
der RehabilitationsmalRnahme erfolgt,
die Patientin ist Vegetarierin (bereits
vor dem Infarkt), sie isst aber Fisch.

Die Patientin hat das Rauchen sofort
nach dem Infarkt beendet.

Sie hat Statine (Atorvastatin, Simvasta-
tin) langerfristig wegen Muskelschmer-
zen nicht vertragen, deshalb erfolgte
eine Behandlung mit Ezetimib.
Aufgrund der schwersten pramaturen
kardiovaskuldren Komplikationen (By-
pass-Operation im Alter von 37 Jahren),
der Hypercholesterinamie und dem
massiv erhdhten Lp(a)-Spiegel ist die
Indikation fur die Durchfihrung der
Lipoproteinapherese gegeben, die seit
05/2016 einmal wochentlich erfolgt.

Wichtig ist, auch bei jungen
Frauen daran zu denken,
dass ein GefalRereignis
vorliegen kann.

LDL-C liegt vor Apherese bei 2,5 bis 3,0
mmol/l, nach Apherese bei 1,2 mmol/I,
Lp(a) liegt vor Apherese um 100 nmol/|,
nach der Apherese bei 25 nmol/I.

Der Lp(a)-Spiegel ist vor Apherese nied-
riger als der Ausgangswert, der bei 237
nmol/l lag, was zeigt, dass die regel-
maRige Apherese den baseline Lp(a)-
Spiegel senkt. Da die LDL-C-Werte vor
Apherese noch zu hoch liegen, ist zu-
satzlich der Einsatz eines PCSK9-Hem-
mers zu diskutieren, was die Schwere
der Fettstoffwechselstorung zeigt.

Medikamentdse Therapie:

= ASS 100 mg (1/-/-),

= Valsartan 80 mg (-/-/0,5),

= Ezetimib 10 mg (1/-/-).

Wichtig ist, auch bei jungen Frauen
daran zu denken, dass ein Gefal3ereig-
nis vorliegen kann.

Bei der Patientin musste bereits im
Alter von 37 Jahren eine koronare

2-fach Bypass-Operation erfolgen, was
fur eine Frau absolut ungewohnlich ist.
Fir diesen auBBergewohnlichen Verlauf
sind in erster Linie der erhohte LDL-C-
Spiegel, der massiv erhohte Lp(a)-Spie-
gel und das Rauchen verantwortlich.
Die Blutdruckwerte sind eher niedrig.

Patientin, geb. 1962

Eigenanamnese:

Die Patientin wurde uns zur lipidologi-
schen Begutachtung vorgestellt wegen
eines massiv erhohten Lp(a)-Spiegels
und schwer progredienter Gefalkom-
plikationen.

Die Patientin hat nie geraucht.

Diagnosen:

Koronare 3-GefaRerkrankung mit Z. n.

Implantation von insgesamt sechs drug

eluting Stents:

« Z.n. Hinterwandinfarkt (STEMI)
12/2016,
Z. n. Rekanalisation der rechten
Koronararterie mit 2-fach Stent-
implantation und Rekanalisation des
Ramus circumflexus mit 2-fach
Stentimplantation 12/2016,

= Z.n.PCl der LAD mit 2-fach
Stentimplantation 01/2017,

= Z.n.ischamischem Insult mit
spastischer Hemiparese rechts
01/2017,

= Z.n. Myokardinfarkt (NSTEMI)
01/2018,

= insulinbehandelter Diabetes mellitus
Typ 2.

Familienanamnese:

= Mutter mit 74 Jahren an plotzlichem
Herztod verstorben,

» Vater mit 47 Jahren verstorben;
Ursachen nicht genau bekannt,

= ein Bruder, 58 Jahre alt, bisher
kein GefaBereignis,

» drei Kinder,

= Lipidwerte bisher nicht bekannt.
Unsere Empfehlung: Messung der
Lipidwerte.
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Klinischer Befund:

= BMI 19,5 kg/m?,

= 24-h-Blutdruckmessung: Mittelwert
142/90 mmHg,

= ausgepragte Gehstdrungen mit
unsicherem Gang nach Apoplex.

Wichtige Laborparameter:

6. Mdrz 2018: Lp(a) 804 nmol/I (Refe-
renzwert < 45 nmol/l), LDL-C 3,27
mmol/l (unter Atorvastatin 40 mg
0-0-1 plus Ezetrol 10 mg 1-0-0).

MRT Hirnstamm, nativ + mit Kontrast-
mittel vom 23. Januar 2017:

Akuter Infarkt im Crus cerebri links
anteromedial. Akuter subkortikaler
Infarkt links, okzipital im Grenzzonen-
gebiet MCA/PCA.

Chronische lakunare Infarkte im pari-
etalen Marklager links. Geringe mikro-
angiopathische Marklagerveranderungen.

Doppler- und Duplexsonografie der
extra- und intrakraniellen GefaRe vom
24, Januar 2018:

Extrakraniell regelrechter farbdoppler-
sonographischer Befund, kein Hinweis
auf hamodynamisch wirksame Steno-
sen oder Verschlisse.

IMT im Bereich der A. carotis communis
rechts 0,53 mm, links 0,68 mm. Beid-
seitig zeigen sich im Bulbusbereich
leichte, echoreiche, homogene Plaques.

Koronarangiografie vom 25. Januar
2018:

NSTEMI bei koronarer 3-GefaBerkran-
kung mit gutem langfristigen Ergebnis
nach PCl aller drei GefaRe (sechsmal
DES), aktuell ohne neue relevante Koro-
narstenose.

Bei der Patientin liegt ein multilokula-
res GefaBleiden vor mit schwerer Arte-
riosklerose an den Koronarien und an
den HirngefdaBen. Infolgedessen sind
bei der Patientin zwei Herzinfarkte
aufgetreten und es mussten insgesamt
sechs Stents intrakoronar implantiert
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werden. Zusatzlich ist es zu einem
ischamischen Hirninfarkt gekommen.
Die Patientin befindet sich in einem
ausgepragt reduzierten Allgemeinzu-
stand infolge der GefalBkomplikationen.
Die korperliche Belastbarkeit ist durch
die ischamische Kardiomyopathie mas-
siv eingeschrankt. Der Gang der Pati-
entin ist unsicher infolge des Schlag-
anfalls.

Als entscheidende Ursachen sind der
massivst erhohte Lp(a)-Spiegel, die
Hypercholesterinamie und der insulinbe-
handelte Diabetes mellitus anzusehen.
Der Lp(a)-Spiegel ist mit 804 nmol/I
extrem hoch, sodass der Fettstoff-
wechselstorung eine besondere Be-
deutung fur die Entstehung der kardio-
vaskularen GefalRkomplikationen zu-
kommt. Der Diabetes mellitus ist aktu-
ell sehr gut eingestellt (HbA1c 1/2018:
6,6 Prozent). Wichtig ist, dass die Pati-
entin nie geraucht hat.

Bei der Patientin erfolgt die Lipoprote-
inapherese besonders zur Senkung von
Lp(a).

Zusammenfassung

Eine ausfihrliche Ernahrungsberatung
ist bei Patienten mit Fettstoffwechsel-
storungen immer als Basistherapie
erforderlich. Sie ist wichtig zur generel-
len Reduktion des kardiovaskularen
Risikos. Lp(a) kann aber weder durch
Ernahrungsumstellung noch durch Ge-
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wichtsreduktion oder durch Erhohung
der korperlichen Aktivitat gesenkt wer-
den. LDL-C wird bei massiver Umstel-
lung der Ernahrung um funf bis zehn
Prozent gesenkt, entscheidend ist hier
die medikamentdse Therapie.

Auch die Kontrolle und effektive Be-
handlung der weiteren Risikofaktoren
ist wichtig. Hier spielen die gute Ein-
stellung des Bluthochdrucks und eines
eventuell bestehenden Diabetes melli-
tus sowie der Nikotinverzicht eine be-
sondere Rolle.

Die Behandlung mit einem Statin
beziehungsweise mit einem Statin plus
Ezetimib ist bei Patienten mit einer
Hypercholesterinamie und/oder erhoh-
tem Lp(a) nahezu immer indiziert. Die
IMPROVE-IT-Studie hat gezeigt, dass
ein LDL-C-Spiegel < 1,4 mmol/l im Ver-
gleich zu < 1,8 mmol/l das GefaRrisiko
weiter reduziert, was in dieser Studie
durch Ezetimib erreicht wurde [7]. Bei
Unvertraglichkeit von Statinen und/
oder Ezetimib beziehungsweise bei
Nichterreichen der Therapieziele kann
bei Hochrisikopatienten in Monothera-
pie oder in Kombination ein PCSK9-
Hemmer eingesetzt werden.

Die Substanzgruppe der PCSKS-Hem-
mer flhrt Gber einen neuen Wirkme-
chanismus zur ausgepragten Senkung
von LDL-C. Lp(a) kann bis zu 20 bis 30

Empfehlungen zur Behandlung von Patienten mit erh6hten

Lipoprotein(a)-Spiegeln ohne manifeste GefaBkomplikationen:
optimale Einstellung aller anderen Risikofaktoren,
LDL-G-Senkung auf < 2,6 mmol/I (meist Einsatz von Statinen und

eventuell von anderen LDL-C senkenden Medikamenten notwendig),
Rauchverzicht, da Nikotin ein schwerwiegender Risikofaktor ist,
regelmaRige kardiologische und angiologische (einschlieRlich der
Bauchaorta) Kontrolluntersuchungen,

Messung von Lp(a) bei Verwandten 1. Grades.

Infobox 2
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Prozent gesenkt werden, beide Medi-
kamente Evolocumab und Alirocumab
sind aber in Deutschland nicht in der
Indikation Lp(a)-Senkung zugelassen.
Allerdings konnte in zwei grol3en pros-
pektiven Studien mit PCSK9-Hemmern
(FOURIER, ODYSSEY OUTCOMES) nach-
gewiesen werden, dass die erzielte
Absenkung von Lp(a) zu einer signifi-
kanten Reduktion von kardiovasku-
laren Ereignissen fiihrt [17]. Dieser
Zusammenhang war unabhangig von
den LDL-C-Ausgangswerten oder ihrer
Absenkung durch die PCSK9-Hemmer.

Das Vorgehen bei Patienten mit erhoh-
ten Lp(a)-Spiegeln, die bisher keine Ge-
faBkomplikationen erlitten haben, ist
in der Infobox 2 dargestellt.

In Deutschland ist kein Medikament zur
Senkung des erhohten Lp(a)-Spiegels
verfligbar. Der Lp(a)-Spiegel ist nur
mittels Lipoproteinapherese um 60 bis
80 Prozent zu senken. Die Indikation
fur die Durchfuhrung der Lipoprotein-
apheresetherapie in Deutschland be-
steht bei einem Lp(a)-Spiegel > 120
nmol/l (oder > 60 mg/dl oder > 600
mg/l) und progredienten GefalBkompli-
kationen.

Die Indikation wird bei allen gesetzlich
versicherten Patienten von der Aphere-
sekommission der Kassenarztlichen
Vereinigung in Sachsen gepruft. Es
handelt sich um eine Einzelfallent-
scheidung. Bei privatversicherten Pati-
enten erfolgt die Antragstellung bei der
jeweiligen Krankenkasse des Patienten.
Allerdings ist bei jungen Patienten mit
hohem Lp(a)-Spiegeln und akutem
Myokardinfarkt das vom Gemeinsamen
Bundesausschuss geforderte Kriterium
der Progredienz der Gefal3erkrankun-
gen nicht unproblematisch. In Sachsen
haben bei jungen Patienten mit durch-
gemachtem Gefaldereignis die Aphere-
sekommission der Kassenarztlichen
Vereinigung Sachsen beziehungsweise
die Krankenkassen (bei privatversicher-
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ten Patienten) zugunsten der betroffe-
nen Patienten entschieden, das heiBt
die Aphereseindikation wurde auch nach
dem ersten GefalBereignis bestatigt.

Es gibt Griinde, bereits das erste kar-
diovaskulare Ereignis als einen Pro-
gress von einer Vorstufe zur manifes-
ten Arteriosklerose (Diskussion im
wissenschaftlichen Beirat, der den
Apherese-Standard 2019 erarbeitet hat)
zu interpretieren, insbesondere bei
Hochrisikopatienten (junges Lebens-
alter, positive Familienanamnese).

In mehreren Untersuchungen wurde
gezeigt, dass die Durchfihrung der
Lipoproteinapherese zu einer hochsig-
nifikanten Reduktion von kardiovasku-
laren Ereignissen fuhrt. S. Tselmin und
Mitarbeiter konnten nachweisen, dass
die Kombination hohes Lp(a) und
Hypertonie besonders atherogen ist
[15]. Wie die Auswertung von Daten
unserer Lipoproteinapherese-Abteilung
und der anderer Apheresezentren in
Sachsen zeigte [5, 16] ], ist die Lipopro-
teinapherese bei Patienten mit erhoh-
ten Lp(a)-Werten noch effektiver als
bei Patienten mit familiarer Hypercho-
lesterinamie.

Es ist zu beachten, dass die Messme-
thode von Lp(a) 2014 von mg/dl auf
nmol/l umgestellt wurde. Hierzu wur-
den von V. Schettler und Mitarbeitern
die neue Messmethode und die Grenz-
werte beschrieben [12]. Der Framing-
ham Grenzwert fir ein erhohtes kar-
diovaskulares Risiko liegt bei 75 nmol/|
[14]. In der AMI-Kontrollgruppe der
PROCAM-Studie lagen circa 90 Prozent
[8] und in der DRECAN-Population
lagen circa 85 Prozent aller Werte unter
25 mg/dl [9]. Lp(a)-Konzentrationen im
Bereich von 25 bis 30 mg/dl erhohen
das relative Risiko einer Atherosklero-
seentwicklung schon um das Doppelte
[8, 10]. Die 75th Perzentile der Kauka-
sier der Framingham Kohorte liegt bei

30 mg/dl [11]. Die EAS empfiehlt eine
Senkung von Lp(a) auf einen Wert unter
50 mg/dl [6].

Die Bedeutung erhohter Lp(a)-Spiegel
muss im klinischen Alltag verstarkt
beachtet werden, um Patienten eine
ungiinstige Prognose oder die Not-
wendigkeit von Rezidiveingriffen infol-
ge kardiovaskularer Komplikationen zu
ersparen, wie unsere beiden Kasuisti-
ken zeigen. m
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