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Im Juli 2009 wurde uns eine damals 
59-jährige Patientin zur weiteren lipido-

logischen Diagnostik und �erapie bei 
Hyperlipoproteinämie(a) überwiesen. 
Klinisch bestand eine Dyspnoe bei mitt-
lerer Belastung.

Erstvorstellung 2009
Medikation
ASS 100 mg 1–0–0, Bisoprolol 5 mg 0–0–
1, Atorvastatin 20 mg 0–0–0–1, L-�yro-
xin 50 µg 1–0–0, Olmesartan 20 mg 1–0–
0, Hydrochlorothiazid 12,5 mg 1–0–0.

Klinischer Untersuchungsbefund
(Nur au�ällige Befunde:) 59-jährige Pa-
tientin mit normalem Allgemein- und 
Ernährungszustand (BMI 23). Cor: cre-
scendo-decrescendo 2/6 Systolikum mit 
punctum maximum über Aorta, 1/6 Sys-
tolikum mit punctum maximum über 
Erb-Punkt, Strömungsgeräusch über den 
Aa. carotides bds.

Lipidpro l
Unter 20 mg Atorvastatin: Gesamtcholes-
terin 178 mg/dl (4,57 mmol/l), LDL-Cho-
lesterin 69 mg/dl (1,77 mmol/l), HDL-
Cholesterin 110 mg/dl (2,83 mmol/l), Tri-
glyzeride 74 mg/dl (0,84 mmol/l), Lipo-
pro te in(a) 114,3 mg/dl. Lp(a)-SNPs 
rs10455872 und rs3798220 unau�ällig.

Kardiologische Befunde
Echokardiogra£e 06/2009: Rechtsventri-
kulärer Druck mit 36 mmHg erhöht, Aor-
tenklappenö�nungs¥äche 1,2 cm2, maxi-
maler Druckgradient 36 mmHg, links-
ventrikuläre Ejektionsfraktion 73 %. Er-
gometrie 06/2009: Unter Belastung im 
EKG ST-Streckensenkung inferolateral (II, 
III, avF, V4-V6), keine Angina pectoris, 
Dyspnoe. Herzkatheteruntersuchung 

07/2009: Deutliche Koronarsklerose mit 
25%iger Stenose im linken Hauptstamm, 
Ramus interventricularis anterior (RIVA) 
25 % Stenose, Ramus circum¥exus/Ra-
mus intermedius (RCX/RIM) 50–75 %, 
rechte Herzkranzarterie (RCA) mit deut-
licher Sklerose. Keine Intervention.

Vorgeschichte
Seit 2002 Dyspnoe NYHA II mit patho-
logischer Ergometrie. Konsekutive Koro-
narangiogra£e zeigt lediglich Koronar-
sklerose ohne relevante Stenosen. Das 
LDL-Cholesterin (LDL-C) lag ohne Be-
handlung unter 150 mg/dl (3,85 mmol/l). 
Seit 2002 ASS und Atorvastatin. Seit 
2005 ist das LDL-C stets unter 100 mg/dl. 
Die Patientin war immer normalgewich-
tig, hat nie geraucht. Keine Niereninsuf-
£zienz und kein Diabetes.

Familienanamnese
Mutter Herzinfarkte mit 70 und 75 Jah-
ren. Jüngere Schwester leidet unter Belas-
tungsdyspnoe unklarer Genese. 

Diagnose
Hyperlipoproteinämie(a) mit einer bis 
2009 progredienten koronaren Herzer-
krankung (KHK) und mittelgradiger 
Aortenklappenstenose.

Die Erkrankung
Es besteht eine Hyperlipoproteinämie(a) 
als wesentlicher kardiovaskulärer Risiko-
faktor. Lipoproteinämie(a) [Lp(a)] ist ein 
relevanter, unabhängiger Risikofaktor für 
Artherosklerose [1]. Je höher das Lp(a), 
desto höher ist das Risiko für KHK und 
Herzinfarkt [2]. Lp(a) wird polygenetisch 
relativ häu£g an die folgende Generation 
vererbt, sodass sich das individuelle Risi-
ko eines Patienten womöglich an der stets 
zu erhebenden Familienanamnese ablei-
ten lässt [3]. Besonders sind bestimmte 
genetische Formen des Lp(a), sog. single 
nucleotide olymorphism (SNPs), mit ei-
nem zusätzlich erhöhten kardiovaskulä-
ren Risiko verbunden [4]. �rombembo-
lische Probleme, Mikrozirkulationsstö-
rungen liegen vermehrt vor, da Lp(a) eine 
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Abb. 1: Mittlere LDL- und Lipoprotein(a) [Lp(a)]-Werte 2009–2016. Durch Lipoprotein-
Apherese werden LDL und Lp(a) abgesenkt. Es ist pro Jahr jeweils die Absenkung zur Mitte 
des Jahres (Juli) herangezogen worden. Die sich daraus ergebenden Mittelwerte über die 
Zeit sind in Klammern angegeben.
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Strukturähnlichkeit zum Plasminogen, 
dem zentralen Schlüsselenzym der Fibri-
nolyse, aufweist und dieses in der Wirk-
samkeit behindern kann [3]. 

In der Kohorte der Kopenhagen City 
Heart Study bestand eine positive Korre-
lation zwischen Lp(a) und dem Au¯reten 
einer Aortenklappenstenose [5]. Über 
der 95. Perzentile mit einem mittleren 
Lp(a) von 124 mg/dl lag die Prävalenz ei-
ner Aortenstenose bei 1,8 %, die Präva-
lenz in der Allgemeinbevölkerung der 
USA liegt allerdings höher [6].

Therapie der 
Hyperlipoproteinämie(a)
Die einzige etablierte und bei progredien-
ter Atherosklerose (KHK, PAVK oder 
AVK der Hirngefäße) zugelassene thera-
peutische Möglichkeit, Lp(a) zu senken, ist 
die Lipoprotein-Apherese. Die prospekti-
ve Pro(a)life-Studie konnte zeigen, dass 
eine chronische Lipidapherese zur drasti-
schen Risikoreduktion für das Au¯reten 
von sog. major adverse cardiac events 
(MACEs) um 74 % im ersten und um mehr 
als 90 % ab dem 2. Behandlungsjahr führt 
[7] und auch 5 Jahre nach Apheresebeginn 
in gleichem Maße besteht [8].

Monoklonale Antikörper gegen PCSK9 
senken Lipoprotein(a) ebenfalls. In der 
DESCARTES-Studie [9] führte die Gabe 
von Evolucomab zu einer Absenkung des 
Lp(a) um 20,5–32,1 % bei allerdings sehr 
niedrigen Ausgangswerten von Lp(a) und 
starken Unterschieden des Ausgangswer-
tes zwischen den verschiedenen Studien-
gruppen. In den Placebogruppen zeigte 
sich ebenfalls eine Absenkung des Lp(a) 
um bis zu 12 %, sodass im Verhältnis zu 
Placebo der Ein¥uss des PCSK9-Inhibi-
tors noch geringer erscheint. Weiterhin 
zeigte sich das Ausmaß der Lp(a)-Absen-
kung durch Evolucomab weit weniger 
ausgeprägt bei höheren Lp(a)-Werten. 
Entsprechend sind PCSK9-Inhibitoren 
weder geeignet noch zugelassen für die 
�erapie einer Hyperlipoproteinämie(a). 

Es verbleibt als einzige �erapieoption 
die Lipoprotein-Apherese, deren Indika-
tion durch den gemeinsamen Bundes-
ausschuss geregelt und deren Notwen-
digkeit individuell und anonymisiert von 
einer unabhängigen Apheresekommissi-
on nach Beantragung geprü¯ und ggf. 
befürwortet wird. Die Kostenübernah-
me der gesetzlichen Krankenkassen 

hängt im Allgemeinen vom Votum der 
Apheresekommissionen ab.

Verlauf
LDL-C und Lp(a) unter Apherese
Bei der vorgestellten Patientin besteht 
eine Hyperlipoproteinämie(a) mit vor 
Apheresebeginn progredienter KHK. Im 
Dezember 2009 wurde die beantragte 
und genehmigte Apheresebehandlung 
begonnen. Im Verlauf konnten LDL-C 
und vor allem Lp(a) durch die Apherese-
behandlung deutlich abgesenkt werden 
(Abb. 1): Das mittlere LDL lag in den 
letzten Jahren bei 55,5 mg/dl. Das mitt-
lere Lp(a) lag in den Jahren der Aphere-
sebehandlung mit 66 mg/dl um fast 50 % 
niedriger als der Ausgangswert von 
114 mg/dl vor der Behandlung. Somit 
wurde eine sehr e�ektive Absenkung der 
Lipoproteine erreicht. Vor Beginn der Li-
poprotein-Apherese kam es trotz e�ekti-
ver Senkung des LDL-C zu einer progre-
dienten KHK. Unter �erapie der 
Hyperlipoproteinämie(a) mit Lipoprote-
in-Apherese zeigte sich in der Herzka-
theteruntersuchung von 2014 im Ver-
gleich zu 2009 keine Progression der Ko-
ronarstenosen und -sklerose.

Aortenstenose
Bei Erstvorstellung und zu Beginn der 
Lipoprotein-Apherese bestand eine mit-
telgradige Aortenstenose mit einer Klap-
penö�nungs¥äche (KÖF) von 1,1–1,2 cm2 
(Tab. 1). In der Folge kam es zu einer Ab-
nahme der KÖF (Tab. 1). Klinisch besteht 
erstaunlicherweise weiterhin der Befund 
der Belastungsdyspnoe NYHA II mit 
Dyspnoe bei stärkerer Belastung. Mögli-
cherweise wird die Verschlechterung der 
Aortenklappenstenose durch die Verbes-
serung der Koronarperfusion klinisch 
kompensiert. Einen Aortenklappener-
satz lehnt die Patientin aktuell ab.

Zusammenfassung
Für die �erapie der Hyperlipo pro tein-
ämie(a) mit progredienter KHK, PAVK 
oder AVK der Hirngefäße ist die Lipo-
protein-Apherese die einzig verfügbare 
und e�ektive Behandlungsmöglichkeit. 
Die �erapie führt zur Verhinderung ei-
nes Progresses der KHK der Patientin. 
Der progrediente Verlauf der Aorten-
klappenstenose konnte durch die Lipo-
protein-Apherese nicht verhindert wer-
den. Möglicherweise ist nur eine be-
stimmte genetische Variante von Lp(a), 
(SNP rs10455872) mit der Entstehung ei-
ner Aortenklappenstenose assoziiert [10], 
welche bei der Patientin nicht nachweis-
bar war. Ein allgemeiner pathophysiolo-
gischer Zusammenhang zwischen Aor-
tenstenose und Hyperlipo pro te in ämie(a) 
liegt somit aus unserer Sicht nicht 
zwangsläu£g nahe. Hier sind weitere pa-
thophysiologische Untersuchungen und 
klinische Studien notwendig. 
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Tab. 1: Verlauf der Aortenklappenstenose unter chronischer Lipoprotein-
Apherese entsprechend der Echokardiogra ebefunde

vor Apherese unter Apherese

7/2009 1/2010 10/2012 12/2014 (HKU) 2/2016

KÖF 1,2 cm2 1,1 cm2 0,9 cm2 0,7–1,0 cm2 0,7 cm2

max. Druckgradient 36 mmHg 41 mmHg 46 mmHg KHK IDEM! 68 mmHg

Klinik NYHA II NYHA II NYHA II NYHA II NYHA II

KÖF Klappenöffnungsfläche, NYHA New York Heart Association, HKU Herzkatheteruntersuchung
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