Patientenratgeber

Lipoprotein(a) -
ein Risikofaktor

fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

Muss ein erhohter Lipoprotein(a)-Wert
behandelt werden?

Welche therapeutischen
Moglichkeiten gibt es?



Liebe Patientin, lieber Patient,

mit diesem Ratgeber mochten wir lhnen das Lipoprotein(a),
abgekurzt Lp(a), vorstellen. Man spricht ,(a)” als , klein A”.
Die Broschure erklart, warum hohe Werte gefahrlich sind,
welche Ursachen vorliegen konnen und welche therapeuti-
schen Moglichkeiten es gibt.

Die Information in dieser Broschlire ersetzt
nicht das ausftihrliche Gespréach mit lhrem
Arzt.




Was ist Lipoprotein(a)?

Lipoproteine bestehen aus Fetten (Lipiden) und Eiweilen
(Proteinen) und sind vereinfacht gesagt , Lasttaxis”, die
es moglich machen, die wasserunloslichen Fette und
fettahnliche Substanzen wie Cholesterin im Blut zu trans-
portieren. Am bekanntesten sind z. B. das LDL (Low
Density Lipoprotein = Lipoprotein niedriger Dichte) und
das HDL (High Density Lipoprotein = Lipoprotein hoher
Dichte). Lipoprotein(a) besteht aus Lipoprotein niedriger
Dichte (LDL), das mit einem zusatzlichen Protein, dem
Apolipoprotein(a), fest verbunden ist. Das Apolipoprotein(a)
wird in der Leberzelle gebildet und vereinigt sich vermutlich
erst in der Blutbahn mit LDL zu Lipoprotein(a). Abbau und
Ausscheidung von Lipoprotein(a)
finden in der Leber und der
Niere statt, die genauen
Prozesse sind jedoch noch
nicht bekannt.
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Trotz intensiver Forschung ist die Funktion von Lp(a) bis
heute nicht klar. Apolipoprotein(a) ist dem Plasminogen —
einem Faktor des Blutgerinnungssystems — von der Struktur
her sehr ahnlich. Plasminogen verhindert eine Uberschielsen-
de Blutgerinnung. Lp(a) schwacht diese Wirkung ab. Daher
nimmt man an, dass Lp(a) die Thromboseneigung erhoht
und die Auflosung von Gerinnseln (Fibrinolyse) hemmt. Es
wird auch diskutiert, ob Lp(a) eine Funktion bei der Wund-
heilung haben konnte.

Lp(a) hat nicht nur thrombosefordernde, sondern vor allem
atherosklerosefordernde Eigenschaften. Es kann in der
Gefallwand abgelagert werden und damit die Prozesse der
Atherosklerose (umgangssprachlich , Arterienverkalkung”)
beschleunigen. Dies kann zu verminderter Durchblutung
oder durch plotzliches Aufbrechen der Ablagerungen zum
Verschluss durch Gerinnselbildung fuhren.

In Bevolkerungsstudien konnte gezeigt werden, dass das
Risiko fur eine koronare Herzerkrankung steigt, wenn

die Lp(a)-Konzentration erhoht ist. Dabei gibt es keinen
eindeutigen Normalwert. Generell wird jedoch angenom-
men, dass das Risiko bei Werten tber 30 mg/dl (bzw.

75 nmol/l) erhoht ist. Hohe Lp(a)-Konzentrationen sind ver-
bunden mit hoheren Risiken fur einen Herzinfarkt oder einen
Schlaganfall (kompletter oder teilweiser Verschluss eines
gehirnversorgenden Gefaldes) sowie eine Durchblutungs-
storung der Beinarterien.

Das Lp(a) ist ein unabhangiger und eigen-
standiger Risikofaktor fir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen.

Andere Risikofaktoren fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen, wie
Diabetes mellitus, mannliches Geschlecht, niedriges HDL-
Cholesterin (HDL-C), hohes LDL-Cholesterin (LDL-C), hohe



Triglyzeride, ein erhohter Body Mass Index, ein zu grolRer
Bauchumfang, Bluthochdruck, Rauchen beeinflussen die
Konzentration des Lp(a) praktisch nicht. Aber liegen diese
Risikofaktoren (insbesondere hohes LDL-C, Rauchen, Blut-
hochdruck, Diabetes mellitus) zusatzlich zu einem hohen
Lp(a)-Wert vor, ist das Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen
stark erhoht.

Keinen Zusammenhang gibt es zwischen
Lp(a)-Werten und Krebshéufigkeit.

Was sind die Ursachen fiir erhohtes Lp(a)?

Die Konzentration des Lp(a) ist weitgehend genetisch
vorgegeben. In den letzten Jahren konnten verschiedene
genetische Veranderungen (Genmutationen, Struktur von
Apolipoprotein(a)) nachgewiesen werden, die zu unter-
schiedlichen Konzentrationen von Lp(a) im Blut fihren.
Ernahrung oder korperliche Aktivitat beeinflussen den Lp(a)-
Spiegel nicht. Allerdings kann z. B. der Hormonmangel bei
Frauen in der Postmenopause seinen Anstieg fordern.
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Wie wird Lp(a) gemessen?

Lp(a) wird ebenso wie LDL-C im Blut bestimmt. Eine standar-
disierte, weltweit anerkannte Messmethode fur Lp(a) exis-
tierte lange Zeit nicht, sodass Schwankungen von Labor zu
Labor unvermeidlich waren. Daher wurde auch in Deutsch-
land eine gut reproduzierbare Methode eingeflhrt, bei der
die Konzentration von Lp(a) in nmol (Nanomol) pro Liter
gemessen wird. Lp(a)-Werte, die mit der neuen Methode
gemessen wurden, lassen sich nicht in mg/dl umrechnen.

Die Lp(a)-Konzentrationen verandern sich im Laufe des
Lebens nicht wesentlich. Daher sind normalerweise Kontroll-
untersuchungen nicht notwendig.




Eine Bestimmung des Lp(a) ist sinnvoll

bei Patienten mit einer Atherosklerose vor dem
60. Lebensjahr

bei Patienten mit einer Familiaren Hypercholesterin-
amie (FH, erblich bedingte Form der Fettstoffwechsel-
storung, bei der die LDL-C-Konzentration im Blut zu
hoch ist)

bei Patienten, bei denen Atherosklerose oder eine
koronare Herzkrankheit (z. B. Angina pectoris, Herz-
infarkt, Herzschwache) voranschreitet, obwohl der
Zielwert fUr LDL-C medikamentos erreicht ist

wenn Familienangehdrige frihzeitig von einer koronaren
Herzkrankheit betroffen sind

wenn bei Familienangehorigen das Lp(a) erhoht ist
(auch wenn keine weiteren Risikofaktoren fur eine
Herz-Kreislauf-Erkrankung vorhanden sind)

bei Personen, die rechnerisch ein Risiko von mehr

als 3 Prozent haben, in 10 Jahren an einem Koronar-
ereignis zu versterben. Dieses Risiko wird von lhrem Arzt
Uber einen so genannten SCORE-Algorithmus ermittelt,
bei dem unterschiedlich gewichtete Testergebnisse zu
einem Gesamtwert zusammengefihrt werden

Letztendlich sollte der behandelnde Arzt entscheiden, ob
eine Bestimmung der Lp(a)-Konzentration sinnvoll ist.
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Wie wird bei hohem Lp(a)-Spiegel vorgegangen?

Wenn bei einem Patienten ein erhohter Lp(a)-Wert festge-
stellt wurde, wird das Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen
naher bestimmt:

Der Gefal3status wird genau erfasst (Halsgefalie, Aorta
(Hauptschlagader), HerzkrankgefaRe zunachst mittels
kardiologischer Basisuntersuchung). Auf3er an den Herz-
kranzgefallen ist das mit Ultraschall, also nicht-invasiy,
moglich.

Alle Blutfettwerte (Gesamt-Cholesterin, LDL-C, HDL-C,
Triglyzeride) werden gemessen.

Der Blutdruck wird gemessen.
Blutzuckerwerte werden bestimmt.

Die Krankengeschichte der Angehdrigen ersten Grades
(Eltern, Geschwister, Kinder) in Bezug auf Herz-Kreislauf-
Erkrankungen wird erhoben.

Ein erhohter Lp(a)-Spiegel ist besonders relevant, wenn bei
den Patienten eine frihzeitige Atherosklerose gefunden
wird oder wenn mehrfache kardiovaskulare Ereignisse oder
Eingriffe erfolgt sind. Haufig ist in diesen Fallen auch die
Familiengeschichte positiv (d. h. ein erstgradig Verwandter
hat frihzeitig ein kardiovaskulares Ereignis gehabt).




Empfehlungen, um das Risiko fur (weitere) kardiovaskulare
Ereignisse zu senken:

keinesfalls rauchen

weitere Risikofaktoren fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen
minimieren

Umstellung auf eine ballaststoffreiche und fettmodi-
fizierte Ernahrung (viel Gemuse und Vollkorn, wenig
tierische Fette, 1- bis 2-mal wdochentlich fettreicher
Meeresfisch, z. B. Sardine, Lachs, Hering, Makrele)

bei erhohten Triglyzeridwerten zusatzlich kein Alkohol
und wenig schnell resorbierbare Kohlenhydrate
(z. B. Zucker, zuckerreiche Lebensmittel/Getranke)

regelmaflig korperlich aktiv sein
(Sport eventuell in Absprache mit einem Kardiologen)

Diabetes und/oder Bluthochdruck optimal einstellen
(oft mit Medikamenten)

LDL-C entsprechend dem individuellen Risiko
absenken, wozu oft Medikamente eingesetzt werden
(z. B. Statin, Ezetimib)

bei erhohten Triglyzerid-Werten sollte ggf. ein Medika-
ment (Fibrat) zum Einsatz kommen
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Zur Beurteilung der Wirksamkeit dieses therapeutischen
Vorgehens sind regelméaRige GefaRuntersuchungen (siehe
oben) in ein- bis zweijahrigen Abstanden erforderlich. Wenn
die Atherosklerose nicht fortschreitet (dokumentiert durch
Bildgebung oder es treten keine neuen klinischen Ereignis-
se auf), kann die Therapie als erfolgreich eingestuft und so
weitergefuhrt werden.

Bei Auftreten neuer klinischer Ereignisse oder dem Nachweis
eines Fortschreitens der Atherosklerose (z. B. in Ultraschall-
untersuchungen) ist eine Lipoprotein-Apherese zu erwagen
(siehe Patientenratgeber der DGFF (Lipid-Liga) , Lipoprotein-
Apherese”)



Die medikamentose Behandlung von erhohten Lp(a)-Konzen-
trationen ist nur eingeschrankt moglich. Unter der Therapie
mit Cholesterinsenkern verandert sich der Lp(a)-Wert nicht
wesentlich. Auch durch eine veranderte Ernahrung oder
durch Sport lasst sich die Lp(a)-Konzentration nicht beein-
flussen.

Bei Patienten mit rasch fortschreitenden atherosklerotischen
Erkrankungen und hohen Lp(a)-Konzentrationen kann der
Einsatz der Lipoprotein-Apherese erwogen werden (siehe
Patientenratgeber der DGFF (Lipid-Liga) , Lipoprotein-Aphe-
rese”). Es handelt sich dabei um eine Blutwasche — ahnlich
einer Dialyse. Dieses Verfahren erfolgt extrakorporal,

d. h. auRerhalb des Korpers. Mit Hilfe verschiedener tech-
nischer Trennprinzipien werden Lp(a) und LDL-C aus dem
Blut entfernt. Das gefilterte Blut wird danach direkt wieder
in den Korper zurtckgefuhrt. Die Behandlungsdauer be-
tragt zwischen 1,5 und 3 Stunden. Da die Konzentrationen
der Lipoproteine nach der Apherese innerhalb von Tagen
wieder ansteigen, muss dieses Therapieverfahren dauerhaft,
je nach Hohe der Ausgangswerte wochentlich oder alle
zwei Wochen, durchgefihrt werden. Aus klinischen Beob-
achtungsstudien gibt es Hinweise, dass nach Lipoprotein-
Apherese bei Patienten mit erhohtem Lp(a) deutlich weniger
Herz-Kreislauf-Ereignisse auftreten und ein Fortschreiten
der Atherosklerose stark verlangsamt wird. Damit sind auch
deutlich weniger Gefaldeingriffe notwendig.

Mit der Lipoprotein-Apherese wird das Lp(a)
um mindestens 60 Prozent (bis zu 80 Prozent)
pro Apherese-Behandlung vermindert.

Eine Apherese-Behandlung muss bei der Krankenkasse
beantragt werden. HierfUr sind bestimmte Voraussetzungen
zu erfullen: Nachweis der Progression (des Fortschreitens)
der Atherosklerose, LDL-C im Zielbereich, Uberschreiten des
Grenzwertes fur Lp(a) von 60 mg/dl bzw. 120 nmol/l und Er-
bringung eines lipidologischen sowie eines kardiologischen/
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angiologischen Gutachtens. Der Antrag wird vom behan-
delnden Nephrologen (Nierenfacharzt, Dialysearzt) gestellt.
Eine Fachkommission der zustandigen Kassenarztlichen
Vereinigung entscheidet dann individuell Uber die Kosten-
Ubernahme (mehr dazu im Patientenratgeber der DGFF
(Lipid-Liga) , Lipoprotein-Apherese”).

PCSK9-Inhibitoren haben in Studien eine ca. 30-prozentige
Absenkung von Lp(a) bewirkt. Allerdings war der Effekt bei
hohen Ausgangswerten deutlich niedriger. Zudem sind diese
Praparate nicht fur die Indikation ,, hohes Lp(a)” zugelassen.

In der Entwicklung ist ein Antisense Oligonukleotid gegen
Apolipoprotein(a), das Lp(a) effektiv senken kann (zu Uber
50 Prozent). Ob dieses Medikament auch das Risiko von
kardiovaskularen Ereignissen, wie z. B. Herzinfarkt oder
Schlaganfall, senken kann, mussen Studien noch zeigen.

Da die Lp(a)-Konzentration weitgehend genetisch beeinflusst
ist, ist es sinnvoll, Lp(a) bei Kindern und Jugendlichen von
Eltern (Mutter und/oder Vater) mit stark erhohten Lp(a)-
Spiegeln zu messen. Das gilt ganz besonders dann, wenn
die Eltern bereits kardiovaskular erkrankt sind. Nicht nur

den betroffenen Eltern, sondern der ganzen Familie sind
eine Umstellung der Ernahrung und regelmafige korper-
liche Aktivitat zu empfehlen. Jugendliche sollten nicht mit
dem Rauchen beginnen. Wichtig ist auch eine rauchfreie
Umgebung. Wenn die Eltern nicht rauchen, ist die Wahr-
scheinlichkeit grofier, dass Kinder und Jugendliche nicht mit
dem Rauchen beginnen. In zwei- bis dreijahrigen Abstanden
sind GefalRuntersuchungen ratsam. Sollte im Rahmen dieser
Untersuchungen eine (frihzeitige) Atherosklerose festgestellt
werden, erfolgt das Vorgehen wie auf Seite 8 angegeben.



Ein zu hoher Lp(a)-Wert erhoht das Risiko fur Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Liegen weitere Risikofaktoren
(insbesondere hohes LDL-C, Rauchen, Bluthochdruck,
Diabetes mellitus) vor, steigt das Risiko besonders
stark an.

Die Blutkonzentration von Lp(a) ist weitgehend
genetisch festgelegt. Daher sollten betroffene Eltern
frihzeitig die Blutfettwerte (Lp(a), LDL-C und Triglyzeri-
de) ihrer Kinder bestimmen lassen.

Eine Umstellung der Ernahrung und regelmalRige
korperliche Aktivitat wirken sich zwar nicht auf den
Lp(a)-Wert aus. Ein gesunder Lebensstil beeinflusst
aber andere Risikofaktoren fur Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, weshalb er immer die Basis der Therapie ist.
Daruber hinaus sollten erhohte LDL-C-Werte gesenkt
und Diabetes mellitus sowie Bluthochdruck optimal
eingestellt werden.

Bei Patienten mit rasch fortschreitenden atheroskle-
rotischen Erkrankungen und hohen Lp(a)-Konzentra-
tionen kann der Einsatz der Lipoprotein-Apherese

erwogen werden. Nur sie senkt aktuell Lp(a) effektiv.
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Die Deutsche Gesellschaft zur Bekampfung von Fettstoff-
wechselstorungen und ihren Folgeerkrankungen DGFF
(Lipid-Liga) e.V. ist Herausgeber einer Reihe von Broschuren.
Druckexemplare sind kostenpflichtig und bei der DGFF-
Geschaftsstelle oder im Internet unter www.lipid-liga.de zu
bestellen. Die Broschuren stehen unter www.lipid-liga.de
auch zum kostenlosen Download zur Verfigung.

Patientenratgeber , Fettstoffwechselstorungen”
Patientenratgeber , Erhohte Triglyzeride”
Patientenratgeber , Lipoprotein-Apherese”
Patientenratgeber , Fettstoffwechselstorungen.
Ein bedeutender Risikofaktor fiir eine periphere
Arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)”

Uber die aktuellen Preise der Broschiiren informieren Sie

sich bitte unter www.lipid-liga.de oder bei der Geschafts-
stelle der DGFF (Lipid-Liga).



LipidHilfe-Lpa

Die Selbsthilfegruppe ist fur Betroffene und Angehorige eine
Quelle fur den Informationsaustausch und Wissenstransfer.
Mehr unter www.lipidhilfe-lpa.de

CholCo e.V.

Cholesterin & Co: Die Patientenorganisation fur Patienten
mit Familiarer Hypercholesterinamie oder anderen schweren
genetischen Stoffwechselstorungen (CholCo e.V.) will auf die
Familiare Hypercholesterinamie aufmerksam machen und
darUber aufklaren.

CholCo gibt die Kinderbroschure , Lena hat Familiare
Hypercholesterinamie” heraus, die auch in englischer und
arabischer Sprache zur Verfligung steht.

Mehr unter https://cholco.org
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