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Zusammenfassung
Einleitung  Ein Zusammenhang zwischen erhöhten Lp(a)-
Werten und der Inzidenz der KHK ist eindeutig belegt. Die 
Bedeutung einer Lp(a)-Erhöhung für die Entstehung einer 
Arteriosklerose mit extrakardialer Manifestation ist bisher 
nur wenig untersucht. Inwieweit ein erhöhter Lp(a)-Wert 
als eigenständiger Risikofaktor für das Auftreten einer pe-
ripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) und einer 
Stenose der Arteria carotis interna (ACIS) gesehen werden 
kann, war Ziel der vorliegenden Untersuchung.

Methodik  In unserer Klinik wurde über 5 Jahre bei 
31.734 konsekutiven Patienten ein Lp(a)-Wert bestimmt. 
Hiervon wurden 1411 Patienten retrospektiv für diese Studie 
rekrutiert. Die Patienten wurden nach Matching hinsichtlich 
Alter, Geschlecht und übriger Risikofaktoren in sechs etwa 
gleich große Gruppen gemäß des erhobenen Lp(a)-Wertes 
eingeteilt. Wir bestimmten die Häufigkeit einer pAVK und 
einer ACIS. Keiner der Patienten hatte ein LDL > 130 mg/dl 
oder ein HbA1c ≥ 6,1 %.

Ergebnisse  In der Gruppe mit Lp(a)-Werten < 2  mg/
dl betrug die Häufigkeit einer relevanten pAVK 1,9 % 
(ACIS  2,8 %), bei Lp(a) 23–29  mg/dl 7,3 % (6,1 %), 
30–60  mg/dl 9,0 % (8,3 %), 60–91  mg/dl 11,4 % (7,9 %), 
91−110 mg/dl 8,6 % (6,0 %) und > 110 mg/dl 12,7 % (10,9 %).

Zusammenfassung  Es besteht ein Zusammenhang zwi-
schen der Lp(a)-Konzentration und dem Auftreten einer 
nichtkardialen Arteriosklerose. Bereits Lp(a)-Konzentratio-

nen < 30 mg/dl führen zu einem gehäuften Auftreten sowohl 
einer pAVK wie auch einer ACIS. Die aktuellen Grenzwert-
empfehlungen müssen zwingend angepasst werden, da be-
reits im Vergleich der Gruppen mit niedrig- und hochnorma-
len Werten deutliche Unterschiede dokumentiert wurden.

Schlüsselwörter  Lipoprotein(a) · Lp(a) · Risikofaktor ·  
periphere arterielle Verschlusskrankheit · Stenose

Extracardiac manifestation of elevated lipoprotein(a) 
levels – cumulative incidence of peripheral arterial 
disease and stenosis of the carotid artery

Abstract
Background  Elevated lipoprotein(a) (Lp(a)) levels are an 
accepted risk factor for coronary heart disease. The role of 
Lp(a) in the development of extracardiac arteriosclerosis 
like peripheral arterial disease (PAD) and stenosis of the ar-
teria carotis (ACIS) has hardly been documented so far. We 
aimed to investigate the incidence of extracardiac arterio-
sclerosis in individuals with elevated Lp(a) values.

Methodik  In our center, we measured Lp(a) levels in 
31,734 consecutive patients over 5 years. Of these, 1411 pa-
tients were selected retrospectively for the presented analy-
sis. Patients were matched according to age, sex, and other 
accepted cardiovascular risk factors and were assigned to 6 
groups according to their Lp(a) values. Retrospectively, we 
analysed the incidence of PAD and ACIS.

Results  In the group with Lp(a) values < 2  mg/dl the 
incidence of PAD was 1.9 % (ACIS 2.8 %), in the group 
with Lp(a) 23–29 mg/dl 7.3 % (6.1 %), 30–60 mg/dl 9.0 % 
(8.3 %), 60–91 mg/dl 11.4 % (7.9 %), 91–110 mg/dl 8.6 % 
(6.0 %) and > 110 mg/dl 12.7 % (10.9 %). None of the pa-
tients had LDL levels > 130 mg/dl or HbA1c 6.1 %.
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Conclusion  Elevated Lp(a) levels seem to be associated 
with an increased incidence of PAD and ACIS. Even Lp(a) 
concentrations between 23 and 29 mg/dl show a threefold 
increased risk of PAD when compared to patients with 
Lp(a) < 2 mg/dl. However, these findings have to be verified 
in large prospective studies. In this context cut-off values 
have to be reevaluated as well.

Keywords  Lipoprotein(a) · Lp(a) · Risk factor · 
Peripheral artery disease · Stenosis

Einleitung

Die Arteriosklerose hat eine große medizinische und sozio-
ökonomische Bedeutung. Ihre kardiale Manifestationsform, 
die koronare Herzerkrankung (KHK), hat eine der höchsten 
Mortalitäten und Morbiditäten [1, 2]. Obwohl der optimalen 
Kontrolle den bekannten Risikofaktoren wie Diabetes mel-
litus, Hypercholesterinämie, arterielle Hypertonie, Nikotin-
konsum und Adipositas großes Interesse geschenkt wird, ist 
es bisher nicht zu einer wesentlichen Absenkung der Inzidenz 
einer KHK gekommen. Die Identifikation neuer Risikofakto-
ren und somit zukünftiger Behandlungsansätze ist also auch 
weiterhin von großer Bedeutung. Vor diesem Hintergrund 
wird seit einigen Jahren auch die Relevanz erhöhter Lipopro-
tein(a)- (Lp(a))-Werte für die Entstehung der Arteriosklerose 
diskutiert [3, 4]. Hierfür gibt es aktuell keine wirksame phar-
makologische Therapie. Die bis Ende 2012 gebräuchliche 
Nikotinsäure ist inzwischen wieder vom Markt genommen 
worden, sodass therapeutisch zur Zeit nur die Lipidapherese-
therapie in Betracht kommt. Diese kann eine Absenkung um 
ca. 60 % der Lp(a)-Konzentration im Plasma erreichen.

Lipoprotein(a) ist ein in der Leber synthetisiertes Mole-
kül, welches aus zwei mit einer Disulfidbrücke verbundenen 
Apolipoproteinen besteht [2, 5]. Formal ist Lp(a) ein modi-
fiziertes LDL-Molekül, welches sich durch ein zusätzlich 
gebundenes Apolipoprotein auszeichnet. Die Lp(a)-Kon-
zentration im Plasma ist genetisch determiniert. Es existie-
ren verschiedene Isoformen, die sich im Wesentlichen durch 
die Anzahl der sogenannten Kringle-Strukturen unterschei-
den. Eher kleine Lp(a)-Isoformen mit einer geringen Anzahl 
an Kringle-Strukturen haben ein im Vergleich zu großen 
Isoformen zweifach erhöhtes Risiko für das Auftreten eines 
ischämischen Ereignisses [6].

Obwohl die pathophysiologische Rolle von Lp(a) noch 
nicht vollständig geklärt ist, sind prothrombotische und 
atherogene Eigenschaften nachgewiesen worden [7]. Lipo-
progein(a) kann sich in die Lamina intima von Arterien 
einlagern und dort zur lokalen Inflammation und zur Bil-
dung von Schaumzellen beitragen [2]. Letztere spielen eine 
bedeutsame Rolle bei pathophysiologischen Prozessen der 
Arteriosklerose.

Große epidemiologische Studien in Dänemark zeigten 
einen eindeutigen Zusammenhang zwischen erhöhten Lp(a)-
Werten und der Inzidenz einer KHK [1, 3, 4]. Neuere Studien 
wiesen zudem eine Assoziation zwischen erhöhten Lp(a)-
Werten und einer extrakardialen Manifestation nach. Hierbei 
haben die periphere arterielle Durchblutungsstörung (pAVK) 
und eine zerebrale Manifestation im Sinne eines ischämi-
schen Schlaganfalls die größte Bedeutung [5, 8, 9]. Bereits 
1993 fand Widmann erste Hinweise, dass ein erhöhter Lp(a)-
Wert als eigenständiger Risikofaktor für eine Arteriosklerose 
zu werten ist [10, 11]. Die Koexistenz anderer Risikofaktoren 
führte zu einer weiteren Zunahme des Risikos für eine Arte-
riosklerose. Boras zeigte, dass sich bei Patienten mit Diabetes 
mellitus und gleichzeitig erhöhtem Lp(a) signifikant häufiger 
eine Verdickung der Intima media der Arteria carotis nach-
weisen lässt als bei Diabetikern mit Lp(a)-Werten < 30 mg/
dl [12, 13]. Hierzu wurden 146 Patienten entsprechend ihres 
Lp(a)-Spiegels in zwei verschiedene Gruppen unterteilt 
(Lp(a) > oder ≤ 30 mg/dl) und über 4 Jahre sonographisch 
beobachtet. Anfangs bestand kein signifikanter Unterschied 
in der Intima-Media Dicke der Arteria carotis in beiden Grup-
pen [12]. Bei der Kontrolle waren die Intima-Media-Dicken 
der Gruppe mit höherem Lp(a)-Spiegel signifkant größer als 
jene der Gruppe mit niedrigem Lp(a)-Spiegel (1,24 + 0,22 vs. 
1,15 + 0,17 mm; p = 0,005). Die mittlere Zunahme der Inti-
ma-Media-Dicke betrug in der Gruppe mit niedrigem Lp(a)-
Spiegel nach 4 Jahren 0,12 mm (0,030 mm/Jahr) und in der 
Gruppe mit höherem Lp(a)-Spiegel 0,17  mm (0,043  mm/
Jahr). Auch fanden sich gehäuft kardiovaskuläre Ereignisse 
in der Gruppe mit erhöhten Lp(a)-Werten, allerdings war die-
ser Unterschied nicht signifikant.

Anfänglich ging man davon aus, dass nur stark erhöhte 
Lp(a)-Werte von mehr als 35  mg/dl zu einer relevanten 
Erhöhung des kardiovaskulären Risikos führen [14]. Inzwi-
schen wird dieses kontrovers diskutiert und die Festlegung 
eines neuen Grenzwertes unter Berücksichtigung der For-
schungsergebnisse der letzten Jahre steht noch aus. Die 
Beurteilung, inwieweit ein erhöhter Lp(a)-Wert als eigen-
ständiger Risikofaktor für das Auftreten einer extrakardia-
len Manifestation der Arteriosklerose in Form einer pAVK 
oder einer Stenose der Arteria carotis interna (ACIS) gese-
hen werden kann, war Ziel der vorliegenden Untersuchung.

Patienten und Methoden

Im Herz- und Diabeteszentrum Bad Oeynhausen wurde 
über 5 Jahre bei 31.734 konsekutiven Patienten der Lp(a)-
Wert bestimmt [15]. Hiervon wurden 1411 Patienten retro-
spektiv für diese Studie rekrutiert. Die Einschlusskriterien 
für die Studien waren bekannter Koronarstatus und angio-
logischer Status, ein vorliegender Lp(a)-Wert und ein Lipid-
status. Ausschlusskriterien waren ein HBA1c ≥ 6,1 % und 
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91–110 mg/dl und Gruppe 6: > 110 mg/dl (Tab. 1). Die Häu-
figkeit der übrigen Risikofaktoren in den einzelnen Gruppen 
war gleich verteilt und ist den Tab. 2 und 3 zu entnehmen.

Die Datenerhebung erfolgte pseudonymisiert unter Ein-
haltung des Datenschutzes. Bei allen Studienpatienten wur-
den die in Tab. 4 aufgeführten Parameter erhoben. Hierbei 
dienten als Quellen die verfügbaren Patientendokumenta-
tionen, Katheterbefunde, Echokardiographien, Befunde der 
Doppler-/Duplexsonographien und die Entlassungsbriefe. 
Eine Hyperlipidämie wurde als kardialer Risikofaktor ange-
nommen, wenn diese in der Krankenakte anamnestisch ver-
merkt war oder eine Medikation mit einem CSE-Hemmer 
bestand. Bei ca. 10 % der Patienten lag ein Diabetes mel-
litus vor. In die Studie wurden nur Patienten mit einem gut 
eingestellten Diabetes mellitus eingeschlossen (HbA1C-
Wert < 6,1 %). Wir bestimmten anhand dieser Informationen 
die Häufigkeit der pAVK und der ACIS.

Die Blutentnahme und die laborchemische Analyse 
erfolgte im Herz- und Diabetes-Zentrum Bad Oeynhausen. 

LDL > 130 mg/dl. Somit wurde ein typisches Patientenkol-
lektiv einer universitären kardiologischen Klinik untersucht.

Die Patienten wurden nach Matching hinsichtlich Alter, 
Geschlecht und übriger Risikofaktoren in sechs etwa gleich 
große Gruppen gemäß des erhobenen Lp(a)-Wertes ein-
geteilt. Die entsprechenden Referenzbereiche des Lp(a) 
lagen bei Gruppe 1:  ≤ 2  mg/dl, Gruppe 2: 23–29  mg/dl, 
Gruppe 3: 30–60 mg/dl, Gruppe 4: 61–90 mg/dl, Gruppe 5: 

Tab. 1  Das Gesamtkollektiv umfasste 1411 Patienten. Diese wurden 
entsprechend der Höhe des Lp(a) in sechs Gruppen unterteilt
Gruppe Lipoprotein(a) 

(mg/dl)
Häufigkeit 
Anzahl

Anteil am 
Gesamtkollektiv (%)

1 ≤ 2 214 15,2
2 23–29 319 22,6
3 30–60 227 16,1
4 61–90 230 16,3
5 91–110 157 11,1
6 > 110 264 18,7
Gesamt – 1411 100

Tab. 2  Laborparameter in den einzelnen Gruppen (Mittelwert und Standardabweichung)
Lp(a)-Gruppe (mg/dl)
≤ 2 23–29 30–60 61–90 91–110 > 110

Alter (Jahre) 57,5 ± 17,2 63,8 ± 14,8 65,1 ± 13,7 66,2 ± 12,1 65,2 ± 12,1 65,5 ± 11,3
BMI (kg/m2) 26,0 ± 4,1 26,7 ± 4,3 26,2 ± 4,3 27,1 ± 3,8 26,7 ± 3,8 27,1 ± 4,0
Lp(a) (mg/dl) 1,7 ± 0,4 25,7 ± 2,0 44,2 ± 9,1 78,8 ± 9,2 98,8 ± 5,7 147,5 ± 28,4
Gesamtchol. (mg/dl) 175,6 ± 29,1 170,0 ± 28,8 174,9 ± 28,9 174,5 ± 26,4 172,6 ± 24,6 181,9 ± 24,8
HDL (mg/dl) 53,9 ± 16,4 48,4 ± 14,0 51,6 ± 15,5 50,2 ± 13,8 49,3 ± 12,4 51,2 ± 13,8
LDL (mg/dl) 97,2 ± 20,9 98,9 ± 20,7 100,1 ± 18,9 100,9 ± 17,1 102,6 ± 17,6 106,2 ± 15,6
Homocystein (µmol/l) 12,5 ± 4,0 14,2 ± 5,6 14,3 ± 5,7 13,2 ± 4,7 14,5 ± 5,6 14,1 ± 5,3

BMI body mass index, HDL high density lipoprotein, LDL low density lipoprotein

Tab. 3  Risikofaktoren in den einzelnen Gruppen (%)
Gruppe Nikotin (%) ExNikotin (%) aHT (%) NIDDM (%) IDDM (%) FA (%)
Lp(a) ≤ 2 mg/dl 6,2 14,2 45,5 1,4 0,5 11,3
Lp(a) 23–29 mg/dl 11,5 23,6 67,8 7,9 0,9 14,1
Lp(a) 30–60 mg/dl 5,6 18,8 74,2 5,7 3,3 15,5
Lp(a) 61–90 mg/dl 7,7 23,6 76,8 7,3 1,4 20,5
Lp(a) 91–110 mg/dl 10,8 25,7 81,1 4,1 0,0 14,9
Lp(a) > 110 mg/dl 6,2 25,0 83,8 6,6 3,5 23,3

aHT arterielle Hypertonie, NIDDM nicht insulinabhängiger Diabetes mellitus, IDDM insulinabhängiger Diabetes mellitus, FA Familienanamnese

Tab. 4  In der Studie erhobene Parameter
Gruppe Erfasste Parameter
Basisparameter Alter, Geschlecht, Körpergröße, Körpergewicht
Laborparameter Lp(a), Gesamtcholesterin, HDL, LDL, Triglyceride, Homocystein
Anamnestische Parameter KHK, stattgehabte Revaskularisation (PTCA oder ACVB), Myokardinfarkt und dessen Lokalisation
Kardiale Risikofaktoren Nikotinabusus, Fettstoffwechselstörung, arterielle Hypertonie, familiar Disposition, Diabetes mellitus
Kardialer Status Koronarstatus, linksventrikuläre Funktion, Vitien
Extrakardiale Anamnese pAVK (inkl. erfolgter Interventionen)

Carotisstenosen (inkl. erfolgter Interventionen), TIA
Medikamentenanamnese Statine, Ezetimib

PTCA perkutane transluminale Coronarangioplastie, ACVB operative Myokardrevaskularisation, pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit, 
TIA transitorische ischämische Attacke
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Diskussion

Das untersuchte Kollektiv repräsentiert die typischen 
Patienten einer kardiologisch universitären Einrichtung. 
Der Altersmedian der Patienten mit einem Lp(a) ≤ 2 mg/dl 
lag bei 61,0 Jahren, während der Median der Patienten mit 
einer Lp(a)-Konzentration ≥ 110 mg/dl bei 67,4 Jahren lag, 
sodass die Patienten in Gruppe 1 signifikant jünger waren. 
Ein möglicher altersassoziierter Anstieg der Lp(a)-Kon-
zentration ist bisher nicht eindeutig beschrieben worden 
[3, 4]. Solfrizzi fand Hinweise darauf, dass erhöhte Lp(a)-
Werte bei älteren Patienten (> 65 Jahre) nur bei erhöhten 
LDL-Werten oder koexistentem Diabetes mellitus zu einer 
Zunahme der Arteriosklerose führt. [16]. Bei einem Lp(a)-
Wert von 20 mg/dl und LDL-Werten von > 140 mg/dl stieg 
das Risiko um das 2,7-Fache, bei zudem bestehendem Dia-
betes mellitus sogar um das 6,6-Fache. Da die Patienten in 
der vorliegenden Studie durchschnittlich jünger waren, las-
sen sich zu den altersassoziierten Risiken bei älteren Men-
schen keine Aussagen machen. Für die Gruppen 2–6 fand 
sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das Alter, 
sodass vermutet werden kann, dass die erhöhte Inzidenz der 
peripheren Manifestation der Arteriosklerose den erhöhten 
Lp(a)-Werten anzulasten ist.

Im untersuchten Kollektiv zeigte sich ein Zusammen-
hang zwischen der LDL-Konzentration und der Lp(a)-Kon-
zentration. In der Gruppe mit den Lp(a)-Werten < 2  mg/
dl lag der LDL-Wert bei 97,2 ± 20,9 mg/dl, in der Gruppe 
mit LDL-Werten > 110 mg/dl lag das LDL-Cholesterin bei 
106,2 ± 15,6 mg/dl. Ein ursächlicher Zusammenhang hierfür 
ist in der Literatur bisher nicht beschrieben worden, aller-
dings ist bekannt, dass bei gleichzeitiger Erhöhung dieser 
beiden Parameter mit einem deutlich erhöhten Risiko für 
eine Arteriosklerose zu rechnen ist [9, 17, 18]. Bedingt 
durch die Einschlusskriterien können zur Problematik Lp(a) 
und erhöhtes LDL keine Aussagen gemacht werden, da alle 
Patienten ein normwertiges LDL aufwiesen.

Im untersuchten Kollektiv lag der Anteil an Patienten 
mit arterieller Hypertonie in den Gruppen 2 bis 6 bei über 
70 %, während die Patienten mit einem Lp(a) ≤ 2  mg/dl 
mit 45,5 % weitaus weniger häufig betroffen waren. Die 
zunehmende Häufung der arteriellen Hypertonie mit stei-
gendem Lp(a)-Wert ergibt einen Anhalt für eine erhöhte 
Hypertonie-Prävalenz. Ursächlich muss eine Zunahme 
der Gefäßsteifigkeit und damit eine Abnahme der Vaso-
dilatationskapazität diskutiert werden [19]. Diese Effekte 
konnten bereits von Mellwig nachgewiesen werden [20]. 
Es wurden hierfür 47 Patienten vor und nach einer Aphe-
resetherapie mittels Positronenemissionstomographie 
untersucht. Es zeigte sich, dass sich nach Optimierung der 
Lipidwerte mittels Apherese auch eine erheblich verbes-
serte koronare Flussreserve sowie ein reduzierter Gefäßwi-
derstand nachweisen ließen.

Für die Laboranalysen des Instituts für Laboratoriums- und 
Transfusionsmedizin gelten folgende Referenzbereiche: 
Gesamtcholesterin 120–220 mg/dl, LDL < 135 mg/dl, HDL 
35–55 mg/dl und Homocystein 5–12 µmol/l.

Statistische Auswertung

Die Daten wurden mithilfe von SPSS für Windows, Version 
20.0 (SPSS Inc., U.S.A.) statistisch ausgewertet. Dabei wur-
den die kontinuierlichen Variablen als Mittelwerte ± Stan-
dardabweichungen sowie Mediane dargestellt, wohingegen 
die Streumaße als Standardabweichungen bzw. Quartile ange-
geben wurden. Es erfolgte eine Testung der kontinuierlichen 
Variablen hinlänglich ihrer Normalverteilung mit dem Kol-
mogorow-Smirnow-Test. Wurden mehr als zwei unabhängige, 
nicht normalverteilte Stichproben miteinander verglichen, 
erfolgte dies mittels des H-Test nach Kruskal und Wallis. Bei 
einem signifikanten Ergebnis der ANOVA wurde zur weite-
ren Differenzierung im Anschluss der Bonferroni-Test mit 
multipler t-Testung durchgeführt. Die Korrelation zwischen 
2 Parametern wurde anhand Spearman-Rho angegeben. Bei 
allen angewandten Tests wurde eine zweiseitige Signifikanz-
überprüfung erstellt. Dabei wurde für alle statistischen Tests 
ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen.

Ergebnisse

Nach Matching der Patienten ergaben sich in den sechs 
einzelnen Lp(a)-Gruppen keine signifikanten Unterschiede 
bezüglich Gesamtcholesterin, HDL, LDL, Nikotinkonsum, 
Familienanamnese und Diabetes mellitus.

Eine Zunahme des Risikos für das Entstehen einer pAVK 
war mit steigendem Lp(a) assoziiert, wobei vor allem die 
Differenz zwischen der Gruppe mit Lp(a) < 2,0 mg/dl und 
der Gruppe mit Werten zwischen 23 und 29 mg/dl auffällig 
war (Tab. 5). Mit zunehmendem Lp(a) stieg die Inzidenz der 
pAVK weiter an und erreichte den Höchstwert in der Gruppe 
mit Lp(a)-Werten > 110 mg/dl (12,7 %). Zudem bestand ein 
Zusammenhang zwischen den Lp(a)-Werten und der Häu-
figkeit einer ACIS. In der Gruppe mit Lp(a)-Werten < 2 mg/
dl lag die Inzidenz bei 2,8 % (Tab. 5). Patienten mit Lp(a)-
Werten > 110 mg/dl hatten in 10,9 % der Fälle eine ACIS.

Tab. 5  Häufigkeit von pAVK und ACIS in den 6 Gruppen
Gruppe pAVK (%; n) ACIS (%; n)
1 1,9; 4 2,8; 6
2 7,3; 23 6,1; 19
3 9,0; 20 8,3; 18
4 11,4; 26 7,9; 18
5 8,6; 13 6,0; 9
6 12,7; 33 10,9; 28
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Carotisstenose

Die Bedeutung der Lp(a)-Konzentration für das Auftre-
ten einer ACIS wird weiterhin kontrovers diskutiert [29]. 
Einzelne Autoren wiesen einen Zusammenhang zwischen 
Lp(a)-Erhöhung und pAVK und KHK nach, dieses konnte 
aber nicht für den Schlaganfall belegt werden [5]. Hieraus 
schloss man, dass eine Lp(a)-Erhöhung nicht zu einer gene-
ralisierten Arteriosklerose führt, sondern eher punktuell 
auftritt, was im Kontrast zu dem vermuteten Pathomecha-
nismus steht [2]. Boras konnte zeigen, dass erhöhte Lp(a)-
Werte zu einer Verdickung der Intima media in der Arteria 
carotis führen, sodass es offensichtlich auch im cerebralen 
Stromgebiet doch zu Reaktionen des arteriellen Systems 
kommt [12].

Zuletzt publizierte Arbeiten zeigen jedoch deutlich, dass 
erhöhte Lp(a)-Werte mit einem gehäuften Auftreten von 
Schlaganfällen vergesellschaftet sind. Li wies sogar nach, 
dass die Lp(A)-Konzentration auch mit der cerebralen 
Defektgröße im Rahmen eines Apoplexes korreliert [30]. Im 
vorliegenden Kollektiv wurde insgesamt ein erhöhtes Vor-
kommen einer ACIS mit zunehmender Lp(a)-Konzentration 
dokumentiert. Schon im Vergleich der ersten beiden Grup-
pen erhöhte sich die Anzahl der Betroffenen um mehr als das 
Doppelte. Der Anteil der Patienten mit einer nachgewiesenen 
ACIS lag mit 6,1 % in der zweiten Gruppe noch über dem 
Anteil in der 5. Gruppe mit 6,0 %. Die Studienteilnehmer der 
Gruppen 3,4 und 6 waren mit 7,9 bis 10,9 % am häufigsten 
betroffen.

Zusammenfassung

Die vorliegende Untersuchung weist einen Zusammenhang 
zwischen der Lp(a)-Konzentration und dem Auftreten einer 
nichtkardialen Arteriosklerose nach. Bereits Lp(a)-Kon-
zentrationen < 30 mg/dl führen zu einem gehäuften Auftre-
ten sowohl einer pAVK wie auch einer ACIS. Die aktuellen 
Grenzwertempfehlungen müssen zwingend angepasst 
werden, da bereits im Vergleich der Gruppen mit den nied-
rig- und hochnormalen Werten gravierende Unterschiede 
dokumentiert wurden. Es sind weitere Studien erforderlich, 
um gegebenenfalls neue Lp(a)-Grenzwerte zu definieren. 
Hierbei sollte auch die Häufigkeit der arteriellen Hyper-
tonie und das Ausmaß der Gefäßsteifigkeit untersucht 
werden. Zudem muss weiter intensiv nach möglichen the-
rapeutischen Optionen geforscht werden, da aktuell nur die 
Lipidapherese eine Absenkung von Lp(a) im nennenswer-
ten Umfang erzielen kann. Ein zerebraler und peripherer 
Doppler sollte zu den Standardprozeduren bei Screening-
untersuchungen von Patienten mit erhöhten Lp(a)-Werten 
gehören.

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Da Lp(a) eine Akkumulation von cholesterinhaltigen Struk-
turen in der Arterienwand begünstigt und aufgrund sei-
ner Konkurrenz mit Plasminogen eine antifibrinolytische 
Wirkung hat, haben einzelne Autoren bereits eine erhöhte 
Inzidenz für eine pAVK bei Patienten mit Lp(a)-Erhöhung 
postuliert [21, 22].

Im untersuchten Kollektiv zeigte sich ein deutlicher 
Zusammenhang zwischen der Lp(a)-Konzentration und 
der Inzidenz einer pAVK. Während von einer peripheren 
Durchblutungsstörung weniger als 2 % der Studienteilneh-
mer mit einem Lp(a) ≤ 2 mg/dl betroffen waren, erhöhte sich 
der Anteil an pAVK-Patienten in der Gruppe mit den hoch 
normalen Werten bereits auf das Dreifache. Insgesamt stieg 
der Anteil der Betroffenen von 1,9 % in Gruppe 1 auf 12,7 % 
in Gruppe 6. Ähnliche Zusammenhänge wurden bereits von 
anderen Autoren in retrospektiven Analysen beschrieben. 
So wies Volpato in einer Untersuchung unter 1002 Patienten 
nach, dass erhöhte Lp(a)-Werte ein unabhängiger Risiko-
faktor für das Entstehen einer pAVK sind [23]. Das Ausmaß 
der pAVK war in der Untersuchung, gemessen am Knöchel-
Arm-Index, größer je höher die Lp(a)-Werte waren.

Die Lp(a)-Konzentration scheint also in einem engen 
Zusammenhang zum Auftreten einer pAVK zu stehen. 
Dieser Effekt ergibt sich in der vorgelegten Untersuchung 
bereits bei Patienten mit Lp(a)-Werten zwischen 23 und 
29 mg/dl. Ähnliche Effekte wurden bereits in der Literatur 
beschrieben. Hierbei konnte gezeigt werden, dass erhöhte 
Cholesterinwerte eher eine Häufung der pAVK in den 
großen Gefäßen bewirken. Nur der Risikofaktor Diabetes 
mellitus zeigte zudem einen wesentlichen Einfluss auf die 
kleinen Gefäße (small vessel disease) [24, 25]. Liegen ein 
Diabetes mellitus und eine Lp(a)-Erhöhung gleichzeitig vor, 
ist das Risiko, eine pAVK zu entwickeln, ähnlich wie bei 
der KHK nochmals deutlich erhöht [16]. Zudem besteht für 
diese Konstellation bei Patienten mit einer pAVK auch eine 
erhöhte Mortalität [8]. Maca wies in einer Untersuchung 
unter 700 konsekutiven Patienten nach, dass die Mortali-
tät bei gleichzeitig bestehendem insulinabhängigem Diabe-
tes mellitus und Lp(a)-Werten > 36 mg/dl um das 3-Fache 
erhöht ist [8]. Bei Lp(a)-Werten unter 36 mg/dl fand sich 
keine erhöhte Mortalität, was im Gegensatz zu anderen 
Autoren steht [1, 3, 26–28]. In unserem Kollektiv hatten 
alle Patienten ein HbA1c < 6,1 % und die Häufigkeit in den 
einzelnen Gruppen war gleich verteilt.

Ein eindeutiger cut-off-Wert für die Lp(a)-Konzentration 
konnte bisher nicht festgelegt werden. Angesichts des deut-
lichen Anstiegs der pAVK-Fälle in unserer Studie ab einem 
Lp(a)-Wert von 23  mg/dl sollte allerdings die bisher gel-
tende Annahme einer Risikoprogression bei Werten erst ab 
> 30 mg/dl nochmals diskutiert werden.
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