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1 Einleitung 

     

1.1 Hintergrund 

 
Die Anerkennung von Lipoprotein(a) (Lp(a)) als Risikofaktor für die Entwicklung 

der koronaren Herzerkrankung (KHK) und für kardiale ischämische Ereignisse  

gilt aufgrund der  Studienlage als evident (1–8). 

Zahlreiche Studien belegen, dass hohe Lp(a)-Plasmakonzentrationen als 

Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen zu werten sind (9–23). 

Daher ist es für die Abschätzung des kardiovaskulären Risikos wichtig, den 

Lp(a)-Spiegel zuverlässig zu bestimmen. 

 

1.2 Lp(a)-Struktur 

 
Lp(a)-Partikel haben zwei Hauptkomponenten (Abbildung 1):  

1) eine „LDL-like“-Komponente, die auf ihrer Oberfläche ein ApolipoproteinB-

100 (ApoB-100) enthält. Dieses Glykoprotein ist ein wichtiger Bestandteil des 

LDL, das einerseits zur LDL-Partikelintegrität und andererseits zur Andockung 

des LDL an LDL-Rezeptoren auf den Zellen benötigt wird und somit die LDL-

Endozytose und Fettlieferung an Zellen ermöglicht (24). 

2) ein spezifisches Glykoprotein, Apo(a)-Partikel (Apo(a)), das dem LDL-

Partikel „aufgelagert“ ist und mittels einer Disulfidbrücke mit dem ApoB-kovalent 

verbunden ist. Das Apo(a) ist eine Glykoproteinkette, bestehend aus 10 Kringle 

IV-Domänen (IV 1-10), aus einer Kringle V-Domäne und am Kringle V 

angeknüpfter „protease like“-Domäne. Kringles sind Cystein-reiche Triple-Loop-

Strukturen innerhalb des Apo(a)-Moleküls, die durch drei interne 

Disulfidbindungen stabilisiert werden. Das ähnliche Plasinogenmolekül besteht 

im Gegensatz zum Apo(a)-Molekül aus den in Einzelkopien vorkommenden 

Kringles K1-K5 mit an K5 angebundener Protease, die in der Fibrinolyse eine 

relevante Rolle spielt. 
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Mit Ausnahme der Kringle IV-2-Domäne kommen alle anderen Domänen 

(Kringle IV 1 und Kringle IV 3-10 sowie Kringle V) in Apo(a) als einfache Kopie 

bei allen Menschen vor. Nur die Kringle IV-2-Domäne kommt in verschiedenen 

(2- bis 50-fachen) Kopien vor und verursacht daher die verschiedenen Apo(a)-

Größen (300-800 kDalton). Diese Kringle IV-2-Kopiezahl ist bei jedem 

Menschen innerhalb des Lipoprotein(a)-Gens (LPA-Gen) genetisch bestimmt. 

Die „protease like“-Domäne des Apo(a) hat große Ähnlichkeit mit der 

Plasminogen-Protease, jedoch besitzt erstere keine proteolytische Funktion und 

somit keine fibrinolytische Funktion (25–27). 

 

 
 
Abbildung 1:  

Lp(a) bestehend aus LDL-Partikel und Apo(a), beide mit einer Disulfidbrücke 

verbunden. Kringle IV besteht aus den Domänen 1-10; nur Domäne 2 kann repetetiv 

vorkommen. (Modifiziert nach (28)). 

 

 

 

1.3 Lp(a)-Spiegelverteilung in der allgemeinen Bevölkerung 
 

Die Verteilung des Lp(a)-Spektrums ist in allen Populationen breit und ist stark 

verschoben zu den niedrigen Spiegeln in den meisten ethnischen Gruppen (29); 

Abbildung 2a. 
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Assoziationsstudien unter Verwendung des Größenpolymorphismus von Apo(a) 

(=Zahl von Kringle IV-2-Repeats) zeigten eine inverse Korrelation zwischen 

Apo(a)-Kettengröße (=Kringle-IV-2-Wiederholungszahl) und Lp(a)-Spiegel (29–

32). Wie in der Abbildung 2b erklärt, gelten 11–22 Kringle-IV-2-

Wiederholungen als niedermolekulare (LMW) oder kleine Apolipoprotein(a)-

Isoformen und solche mit >22 Kringle-IV-2-Wiederholungen gelten als 

hochmolekulare (HMW) oder große Apolipoprotein(a)-Isoformen. Es gibt eine 

klare umgekehrte Korrelation zwischen der Anzahl der Kringle-VI-2-

Wiederholungen und Lp(a) Konzentration. 

 

 

Abbildung 2: 

(a) Verteilung der 

Konzentration von 

Lipoprotein(a) in einer 

typischen 

Allgemeinbevölkerung 

aus Mitteleuropa. 

(Modifiziert nach (29)). 

(b) Mittlere Lp(a)-

Konzentration in 

verschiedenen 

Probandengruppen 

stratifiziert nach der 

Anzahl der Kringle (K) 

IV-2 (KIV-2)-

Wiederholungen 

(Modifiziert nach (29)). 
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1.4 Pathogenese der Lp(a)-Funktion 
 

Lp(a)-Partikel erhöhen die Cholesterinablagerung in der Arterienwand, fördern 

die Bildung von oxidierten Radikalen in Monozyten und die Proliferation glatter 

Muskelzellen in subendothelialen Räumen; Lp(a) hat als Hauptträger einer 

Vielzahl von oxidierten Phospholipiden (OxPL) ebenfalls die Fähigkeit, mehrere 

proinflammatorische Prozesse, in Gang zu setzen (25,33). 

  

Eine ausgeprägte pro-infalamtorische Wirkung wird den oxidierten 

Phospholipiden (OxPL) im Lp(a) zugeordnet. Diese können Monozyten 

stimulieren und ihre transendotheliale Migration verstärken mit resultierender 

Gefäßwandentzündung und Freisetzung von Zytokinen. Umgekehrt konnte die 

medikamentöse Blockade der OxPL die beschriebenen inflammatorischen 

Effekte subendothelial hemmen (33). 

 

Auf den beschriebenen pro-inflammatorische Effekt der OxPL könnten die 

günstigen Ergebnisse der deutlichen Lp(a)-Reduktion (um fast 50%) durch die 

Apo(a) Antisense-Therapie zurückzuführen sein. Dadurch normalisierte sich 

nämlich die proinflammatorische Gen-Expression, die transendotheliale 

Migrationskapazität von Entzündungszellen reduzierte sich und die 

Gefäßwandentzündung ebenso (34). 

 

In den Ergebnissen aus der Bruneck-Studie beschrieben Tsimikas et al. eine 

hohe Assoziation zwischen der Lp(a)-Konzentration und dem Spiegel der 

oxidierten Phospholipiden (35). 

 

Eine Analyse ebenfalls aus der Bruneck-Studie ließ eine Erhöhung der 

kardioveskulären Ereignisse gleichermaßen in Abhängigkeit vom Lp(a)-Terzil, 

wie auch in Abhängigkeit vom OxPL-Terzil feststellen (36). 
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Darüber hinaus konkurriert Lp(a) mit Plasminogen-Bindungsstellen in vitro, was 

zu einer Abnahme von Plasminsynthese und so zur Hemmung der Fibrinolyse 

führt (25,37).  

  

Wilson et al. beschreiben die atherosklerotische Genese des Lp(a) in den 2 

Komponenten: dies sind das „LDL-like“-Partikel mit LDL-ähnlichen 

Mechanismen und das Apoliporotein A, welches mit dem Lipoprotein B via einer 

Disulfidbrücke verbunden ist. Das Apolipoprotein A hat selber eine große 

Identität mit dem Plasminogen und konnte in vitro wie auch in Tierversuchen an 

Fibrin binden, somit die Plasminogenbindung verhindernd. Damit wird die 

Fibrinolyse verhindert. Im Gegensatz zum Plasminogen besitzt das Apo A keine 

fibrinolytische Wirkung (37–40). 

 

Auch sehen Mellwig und Vogt in ihrer Übersichtsarbeit die Konkurrenz des 

Lp(a) an den Plasminogen-Bindungsstellen an den Endothelzellen mit folglicher 

Behinderung der Plasminogenaktivierung mit Fibrinolyseverzögerung als 

maßgeblichen Grund für die atherosklerotische Wirkung des Lp(a) (41–43). 

 

1.5 Klinisch-pathologische Bedeutung des Lp(a)     

   

1.5.1 Lp(a) als relevanter Atherosklerose-Risikofaktor und mehr 

 

Die Anerkennung von Lp(a) als Risikofaktor für die Entwicklung der KHK und für 

kardiale ischämische Ereignisse  gilt aufgrund der aktuellen  Studienlage als 

evident (1–8). 

 

Zahlreiche Studien belegen, dass hohe Lp(a)-Plasmakonzentrationen als 

Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen zu werten sind (9–23). 

   

Daten der UK-Biobank (Langzeit-Biobank-Studie im Vereinigten Königreich 

(UK), die die jeweiligen Beiträge der genetischen Veranlagung und der 



6 
 

Umweltbelastung (einschließlich Ernährung, Lebensstil, Medikamente usw.) zur 

Entwicklung von Krankheiten untersucht) an > 460 000 Studienteilnehmer mit 

medianem Follow up über 11,2 Jahre, ergaben einen linearen Risikoanstieg der 

kardiovaskulären Ereignisse mit Anstieg des Lp(a) bereits ab 8 mg/dl (44). 

 

In der Metaanalyse von Wang et al. wertete man 17 Studien mit über 280000 

Patienten aus; dabei wurde der erhöhte Lp(a) als ein unabhängiger Faktor 

erkannt, der mit einem erhöhten Risiko für kardiale und kardiovaskuläre 

Ereignisse bei KHK-Patienten assoziiert war. Jedoch war erhöhtes 

Lipoprotein(a)-Level in der selben Metaanalyse nicht signifikant mit einem 

erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Mortalität verbunden (45). 

  

Das Lp(a) ist nach Tsimikas als eigenständiger Risikofaktor für 

atherosklerotische Erkrankungen zu betrachten, auch wenn der LDL-Spiegel < 

70 mg/dl gehalten werden kann. Diese Feststellung unterstützt den 

unabhängigen Einfluss von Lp(a) auf kardiovaskuläre Ereignsse und könnte das 

erhöhte Restrisiko für solche Ereignisse bei statin-therapierten Patienten 

erklären (46–49). 

  

Dass der Lp(a) als eigenständiger Riskofaktor für kardioveskuläre Ereignisse 

(MACE) unabhängig vom LDL-Spiegel zu werten ist, konnte auch in der Studie 

von Madsen et al. an > 2500 Patienten nachgewiesen werden. Dabei wurde 

das Risiko um 65% bei Lp(a) > 50mg/dl gegenüber Lp(a) <10mg/dl erhöht. 

Diese Risikoerhöhung blieb bei LDL < 70mg/dl und bei LDL 70-100mg/dl völlig 

unverändert (50). 

 

Mit steigender Lp(a)-Konzentration steigt nicht nur die KHK-

Manifestationshäufigkeit  an, sondern es ist zusätzlich eine Zunahme des KHK-
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Schweregrades feststellbar; ein eindeutiger Schwellenwert des Lp(a)-Spiegels 

war dabei aber nicht festgestellt worden (9). 

  

Erhöhte Lp(a)-Spiegel führten in einer post hoc Analyse von 6 Studien mit 

knapp 6000 Patienten zu einer signifikanten Erhöhung des mit IVUS 

bestimmten „coronary atheroma volumes“. Dabei wurden Patienten mit Lp(a) > 

60mg/dl mit < 60mg/dl verglichen (51). 

 

In einer aktuellen Studie an 191 Patienten wurde ein qualitativer 

Plaqueunterschied zu Ungunsten der hohen Lp(a)-Spiegel festgestellt: Es gab 

über 12 Monate zwar keinen Unterschied in der Progression des gesamten 

(kalzifizierten und nicht kalzifizierten) Plaquevolumens bei Patienten mit hohen 

und niedrigen Spiegeln für Lp(a). Jedoch war in der koronaren CT-

Angiographieanalyse ein deutlicher und statistisch signifikanter Zusammenhang 

zwischen erhöhtem Lp(a) > 70mg/dl und beschleunigter Progression von  sog. 

„low attenuation Plaques“ zu erkennen; das sind Plaques mit niedrigen CT-

Dichtewerten, die durch einen lipidreichen Plaquekern mit nekrotischen Anteilen 

charakterisiert sind und als vulnerable oder Hochrisiko-Plaques gelten (52). 

  

Wenn LDL-Cholesterin und Lp(a) lebenslang erhöht sind, besteht ein erhöhtes 

Risiko für Koronarsklerose und periphere Atherosklerose. Hierzu passend 

konnte gezeigt werden, dass genetisch bedingt niedrigere Lp(a)-Werte mit 

einem geringeren Risiko für periphere Gefäßerkrankungen, Schlaganfall, 

Herzinsuffizienz und Aortenstenose einhergehen (53,54). 

  

Tselmin et al. haben Daten ihrer Fettstoffwechselambulanz ausgewertet und 

gezeigt, dass ein erhöhter Lipoprotein(a)-Spiegel wahrscheinlich ein noch 

schwerwiegenderer Arteriosklerose-Risikofaktor ist als ein erhöhter LDL-C-

Spiegel (55,56). 
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„Mit steigendem Lipoprotein(a)-Spiegel nimmt die Häufigkeit kardiovaskulärer 

Ereignisse signifikant zu, besonders wenn ein zweiter gravierender Risikofaktor 

vorliegt. Eine Ursache dafür könnte sein, dass Lipoprotein(a) sowohl 

proatherogen als auch prothrombotisch wirkt und damit Gefäßverschlüsse auf 

zwei unterschiedlichen Wegen befördert. Besonders ungünstig ist es, wenn 

sowohl LDL-C als auch Lipoprotein(a) erhöht sind“ (55–59). 

 

In diesem Sinne ist auch nach Leischik et al. das Risiko für einen 

Myokardinfarkt durch hohe Lp(a)-Spiegel weiter erhöht, wenn weitere 

Risikofaktoren für eine KHK präsent waren (1,8). 

 

Sind die Lp(a) Spiegel jedoch sehr hoch (>110mg/dl), so blieben in einer Studie 

von Mellwig et al. zusätzliche Risikofaktoren wie erhöhtes LDL-Cholesterin 

und/oder eine diabetische Stoffwechsellage ohne zusätzlichen Einfluss auf die 

Ausbildung und den Schweregrad der koronaren Herzkrankheit (9). 

  

In einer Übersichtsarbeit von Wilson et al. wurde in verschiedenen Studien für 

Personen mit höchsten vs. niedrigsten Lp(a)-Konzentrationen ein 5-fach 

erhöhtes Risiko für Koronararterienstenose, ein 1,7-faches Risiko für 

Karotisstenose, 1,6-faches Risiko für ischämischen Schlaganfall, 1,6-faches 

Risiko für Femoralarterienstenose, 1,5- bis 2-faches Risiko für Herzinsuffizienz, 

1,5-faches Risiko für vaskuläre Sterblichkeit und 1,2-faches Risiko für 

Gesamtmortalität errechnet (38,60–64). 

 

In einer retrospektiven Studie stellte man einen schwereren KHK-Befall 

(Inzidenz und Schweregrad betreffend) bei männlichen Patienten als bei Frauen 

bei gleichem Lp(a)-Spiegel fest; damit einhergehend höhere Raten an 

Myokardinfarkten, Koronarinterventionen und eine frühere Erstmanifestation 

von kardialen Ereignissen bei Männern (9). 
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1.5.2 Lp(a) und Instent-Stenose 

 

In einer Metaanalyse bestehend aus 9 Kohortenstudien mit 1834 Patienten 

hatten die Patienten mit dem höchsten Lp(a)-Spiegel die größte Häufigkeit von 

Koronar-Instent-Restenose (65,66). 

Als Erklärung führte der Autor herbei, dass nach Stentimplantation sich Lp(a) an 

der Gefäßwand an den Läsionsstellen anreichern, die normale 

Plasminogenaktivierung hemmen und somit die Plasmin-induzierte Fibrinolyse 

zögern kann (65,67).  

Die Ablagerung von Lp(a) erschien dem Autor auch mit der Entdifferenzierung 

und Vermehrung von glatten Muskelzellen in der Gefäßwand assoziiert zu sein 

(65,66).   

 

 

1.5.3 Lp(a)-Einfluss auf pAVK und cAVK 

 

Ein erhöhter Lp(a) vermittelt nicht nur einen Myokardinfarkt, sondern 

Schlaganfall und periphere arterielle Verschlusskrankheit (46). 

  

Übereinstimmend haben Daten bei Probanden ohne vorherige kardiovaskuläre 

Erkrankungen gezeigt, dass erhöhte Lp(a)-Spiegel mit einem höheren Risiko für 

Herz-Kreislauf-Erkrankungen assoziiert sind (46,54,68–70). 

 

Es bestand ein Zusammenhang zwischen der Lp(a)-Konzentration und dem 

Auftreten einer nichtkardialen Arteriosklerose in der Studie von Van Buuren et 

al..Bereits Lp(a)-Konzentrationen < 30 mg/dl führten zu einem gehäuften 

Auftreten sowohl einer pAVK, als auch einer Arteria carotis interna-Stenose 

(ACI); alle hatten LDL < 130mg/dl und HBA1c <6,1); ein Lp(a)-Schwellenwert 

fand sich dabei nicht (71). 
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In einer Metaanalyse mit Einbezug von 5 Studien und rund 1000 Patienten mit 

Bauchaneurysmata fand man bei Patienten mit Bauchaortenaneurysma höhere 

Lp(a)-Spiegel als in Probanden ohne Bauchaortenaneurysma. Daraus folgerten 

die Autoren, dass höheres Lp(a) mit einem gehäuften Auftreten von 

Bauchaortenaneurysmata assoziiert sein kann (72). 

 

1.5.4 Lp(a) und Aortenklappenstenose 

 

Erhöhte  Lp(a)-Spiegel erhöhen nicht nur das Risiko für einen Herzinfarkt  bzw.  

eine  KHK, zusätzlich sind hohe Lp(a)-Werte mit  einem  erhöhten  Risiko für 

eine Aortenklappenstenose assoziiert (55,73). 

 

Es besteht ein mehrfach bewiesener Zusammenhang zwischen erhöhtem Lp(a) 

und kalzifizierter Aortenklappenstenose (65,74–76). 

 

1.5.5 Lp(a)-Rolle bei venösen Thrombembolien 

 

Eine Metaanalyse aus 6 kontrollierten Studien zeigte an ca. 1800 Patienten mit 

venösen thrombembolischen Ereignissen signifikant höhere Lp(a)-Spiegel. 

Dabei war das Lp(a) >30mg/dl mit 2-fach erhöhtem Risiko für solche Ereignisse 

verbunden (77). 
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1.6 Lp(a), Alter, Lebensstil und Ernährung 

 

Leischik et al. erwähnten in einer Übersichtsarbeit, dass die Lp(a)-

Konzentration im Serum in hohem Maße von genetischen Faktoren beeinflusst 

wird, aber nicht  von  Alter,  Ernährung,  sportlicher  Aktivität  oder  

Umweltbedingungen (1,78). 

 

Änderungen des Lebensstils, einschließlich fettarmer Ernährung und mäßiger 

bis kräftiger täglicher körperlicher Betätigung hatten ebenso keinen 

signifikanten Einfluss auf Lp(a) auch in der Übersicht von Wilson et al. (38,79–

81). 

 

Youngwoo ging noch weiter und stellte fest, dass eine fettarme, vegetarische 

Diät mit einer Erhöhung der LP(a)-Spiegel einherging (25,74,82–84). 

  

 

1.7 Lp(a), Nienreninsuffizienz, Diabetes mellitus und Antidiabetika 
 

In einer Kohorte verfolgte man den Verlauf von 560 Patienten mit Typ-2-

Diabetes über 10 Jahre; 125 Teilnehmer entwickelten in diesem Zeitraum eine 

chronische Nierenerkrankung (CKD): die Untergruppe mit einer Lp(a) 

Konzentration im höchsten Tertil (Mittelwert 43,5 mg/dl) hatte signifikant 

häufiger eine CKD entwickelt, im Vergleich mit der Untergruppe mit Lp(a) im 

untersten Tertil (7,1 mg/dL). Das Risiko war um das 2,12-fache erhöht (65,85). 

 

In der Übersichtsarbeit von Tsimihodimos et al. (86) wurde ein Zusammenhang 

zwischen erhöhten Lp(a)-Spiegeln und chronischer Niereninsuffizienz 

festgestellt. Der Autor verwies auf  eine Studie, die eine große Differenz 

zwischen dem Lp(a)-Spiegel in der Aorta und dem Lp(a)-Spiegel im 



12 
 

Nierenvenenblut feststellte (87) und auf eine andere Studie mit Feststellung von 

Apoprotein(a)-Fragmenten im Urin (88). Dadurch erklärte der Autor (86) die 

renale Rolle beim Lp(a)-Abbau und die erhöhten Lp(a)-Spiegel bei 

Nierenfunktionseinschränkung (89,90). 

  

In der Übersichtsarbeit von Kronenberg et al. wurden deutlich erhöhte Lp(a)-

Konzentrationen sowohl beim nephrotischen Syndrom als auch bei terminaler 

Niereninsuffizienz gefunden (91). 

 

In der Übersichtsarbeit von Demant wurde bei Diabetes mellitus Typ 2 das  

Lp(a) zunächst  nicht verändert beschrieben, erhöhte  Serumwerte kamen aber 

häufig im Zusammenhang mit der diabetischen Nephropathie vor (92,93). 

Andere Studien beobachteten eine inverse Beziehung zwischen Diabetes 

mellitus Typ 2 und Lp(a)-Spiegeln (54,94,95). 

  

In einer Metaanalyse aus 11 Beobachtungsstudien mit > 9000 Patientin wurde 

gezeigt, dass ein erhöhter Lp(a)-Spiegel ein unabhängiger Faktor zur 

Entwicklung von diabetischer Nephropathie in Patienten mit Diabetes mellitus 

Typ 2 ist (96). 

 

Rosiglitazon erhöhte in einer koreanischen Studie das Lp(a) im Serum 

signifikant um ca. 15%. Ebenfalls war das LDL unter Rosiglitazon signifikant 

angestiegen (97). 

 

Pioglitazon führte in einer kleinen Studie (N= 23) zur signifikanten Lp(a)-

Reduktion unabhängig vom antidiabetischen Effekt (98). 
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1.8 Lp(a) und Schilddrüse 

 

Die Schildrüsenfunktion solllte nach der Übersichtsarbeit von Demant die Lp(a)-

Konzentration beeinflussen:  eine  Hyperthyreose  führt  zu  niedrigeren,  eine  

Hypothreose zu höheren Lp(a)-Werten (92). Insgesamt ist in der Literatur sehr 

wenig über die Zusammenhänge zu finden. 

  

 

1.9 Lp(a) und Antihypertensiva, ASS, Prostatamittel 

 

Während Lercandipin das Lp(a) signifikant reduzierte, konnte dies für Enalapril 

nicht nachgewiesen werden (99). 

Acetylsalicylsäure (81 mg/Tag) senkte die Lp(a)-Spiegel um ca. 20 % (78,100).  

Während eine kleine Studie (Verumgruppe N=25) keinen Einfluss der 

Dutasterideinnahme feststellte (101), konnte in einer auch kleinen Studie 

(Verumgruppe N=13) ein günstiger, spiegel-senkender Effekt der 

Finasterideinnahme auf Lp(a) dokumentiert werden (102). 

 

 

1.10 Therapeutische Aspekte 

 

In den letzten Jahren wurden neue Medikamente zur Lp(a)-Senkung entwickelt, 

die nunmehr kurz vor der klinischen Zulassung stehen (50,103). Es handelt sich 

um das noch nicht zugelasene Medikament Pelacarsen. Das ist ein 

synthetisches Einstrang-Oligonukleotid (sog. Antisense-Oligonukleotid (ASO)), 

welches komplementär an das Ziel-mRNA im Zytoplasma und im Zellkern 

bindet. Das Ziel-mRNA ist das Boten-RNA, welches das Apo(a) kodiert. Nach 

Bildung dieses „fremden“ Doppelstranges spaltet die zelleigene Ribonuklease 

H1 die mRNA und baut es ab. Das dabei freigesetzte ASO wird nicht abgebaut, 
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da es synthetisch modifiziert wird, und steht dann für erneutes Anbinden an 

weitere Ziel-mRNA zur Verfügung (46,104). 

Als Folge sinkt die mRNA, welche Apo(a) kodiert, die Lp(a)-Synthese und die 

Lp(a)-Kozentration sinken dann auch.   

Nach nachgewiesener effektiver Senkung des Lp(a)-Spiegels ohne relevante 

Sicherheitssignale an 286 Patienten (103) werden derzeit in der großen 

HORIZON-Studie an 7680 Patienten die klinischen Endpunkte analysiert (103). 

  

Zu Statinen gibt es in der Literatur widersprüchliche Ergebnisse: 

Statine konnten das Lp(a) nicht reduzieren und es gab Hinweise auf einen 

Lp(a)-Anstieg um 10-20% darunter (105–107).  

Simvastatin führte in einer Studie zu keiner Lp(a)-Senkung und hier war ein 

ebenfalls kleiner Anstieg festgestellt worden (1,108) 

In einer weiteren Studie erhöhte Atorvastatin die Lp(a)-Spiegel (1,109). 

 

In einer großen Metaanalyse an 20 randomisierten Studien mit > 230000 

Teilnehmern wurde keine Wirkung verschiedener Statine unter verschiedenen 

Dosierungen auf die Lp(a)-Spiegel gezeigt (110). 

 

Im Gegensatz dazu wurde das Lp(a) in einer Metaanalyse unter 

Berücksichtigung von 9 Studien (N=3540) unter Atorvastatin signifikant 

reduziert (111). 

 

In einer weiteren Studie konnte das Lp(a) unter Atorvastatin und noch stärker 

unter Rosuvaststin signifikant gesenkt werden (112). 

 



15 
 

Sahebkar et al. konnten in ihrer Metaanalyse keinen Effekt von Ezetimib als 

Monotherapie oder als zusätzliches Medikament zu einem Statin auf die Lp(a)-

Spiegel feststellen (113). 

 

Niacin hat in Dosen von 1 bis 3 g pro Tag gezeigt, dass die Lp(a)-Spiegel um 

etwa 30% reduziert werden können ohne jedoch positiven Effekt auf kardio-

vaskuläre Ergebnisse (48,105). 

 

PCSK9-Hemmer senken das LDL-Cholesterin signifikant und Lp(a) um etwa 

25–30% (41,114). Alirocumab (Praluent®) reduzierte in der großen ODYSSEY 

OUTCOMES Studie Lp(a) um 23% (115). Evolocumab (Repatha®) reduzierte 

nach 48 Wochen das Lp(a) um 26,9% mit stärkerem Effekt, je höher der 

Ausgangs-Lp(a)-Spiegel war (105,114). 

 

In einer kleinen Studie (Verumgruppe N =16) führte die Behandlung mit 

Evolocumab über 16 Wochen zur Reduktion von Lp(a) um 17% (116). 

  

In der Übersichtsarbeit beschrieb Boffa et al. die Lp(a)-Apherese als die bisher 

effektivste verfügbare Lp(a)-senkende Therapie, die die Lp(a)-Konzentration im 

Plasma um 50 % oder mehr reduzieren kann (100). 

  

Jaeger und Kollegen berichteten, dass Lp(a)-Apherese zu einer signifikanten 

Verringerung von kardiovaskulären Ereignissen (100,117). 

 

In einer anderen Studie konnte dieses Therapieverfahren zu einer signifikanten 

Verringerung der angiographisch gesehenen Atheroskleose-Last führen 

(100,118). 
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Ebenso erwähnen Mellwig und Vogt die Lipoprotein-Apherese die bisher einzig 

wirksame verfügbare therapeutische Option, Lp(a) deutlich zu senken mit 

günstigem Einfluss auf kardiovaskuläre Ereignisse (MACCE) (41,119). 

 

 

1.11 Lp(a) wie oft bestimmen? 

 

Das Lipoprotein(a) ist als Bestandteil des Fettstoffwechsels bereits seit Anfang 

der 1960er Jahre bekannt, sein Serumspiegel gilt als genetisch determiniert und 

als sehr relevanter kardiovaskulärer Risikofaktor, der medikamentös bislang als 

schwer zu beeinflussen galt (120). 

  

Es sollten bisher wegen der genetischen Prägung 1–2 Messungen im Leben 

genügen. Zur Varianz von Lipoprotein(a) und ob der Spiegel mit dem Alter 

ansteigt, gibt es bisher keine sicheren Daten (55). 

Bevölkerungsstudien aus Dänemark zeigten eine Erhöhung von Lp(a) > 50 

mg/dl in der Allgemeinbevölkerung von ca. 20%. Männer und Frauen waren 

gleichermaßen betroffen. Die Ursache ist meist eine Variation im 

Apolipoprotein(a)-Gen, sodass eine familiäre Häufung auftritt. Die Werte 

wurden daher auch als relativ stabil betrachtet (53). 

  

In einer Zufalls-Stichprobe an 6221 Probanden aus dem südbayerischen Raum 

stellen Kronenberg und Utemann einen Lp(a)-Spiegel >30mg/dl in 25-30% der 

Untersuchten und einen Lp(a) > 60mg/dl bei 10% fest. Die stärksten 

Einflussfaktoren beschrieben sie in der Genetik (> 90%), viel weniger in der 

Nieren- und Leberfunktion. Dabei stellen sie keinen oder einen nur 

geringfügigen Einfluss durch Alter, Geschlecht, Diät, Sport und die meisten 

Medikamente; leichter Anstieg beobachteten sie in der Menopause (29). 
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T. Demant ging ebenfalls von einer einmal bestimmten Lp(a)-Konzentration als 

representativ aus, da äußere Einflüsse wie die Ernährung die Lp(a)-

Konzentration kaum beeinflussen (92).  

 

Mellwig schreibt in seinem Übersichtsartikel, dass die Apoprotein(a)-Produktion 

ausschließlich in der Leber stattfindet (28,41) und dass die produzierte Lp(a)-

Konzentration vom Lp(a)-Gen abhängt, weshalb seine Konzentration 

lebenslang mehr oder weniger konstant bleibt. Daher schlug er bei Männern 

eine einmalige Lp(a)-Bestimmung im Leben vor, während bei Frauen eine 

Messung vor und eine nach der Menopause erfolgen sollte, als die Lp(a)-

Konzentration postmenoapusal singifikant ansteigt (41). 

 

1.12 Projektziele 
 

Aktuell wird eine einmalige Lp(a)-Messung als ausreichend zur Verifizierung 

des Atheroskleroserisikos bei Risikopatienten angesehen. Dies spiegelt sich 

auch in den aktuellen Leitlinien der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie 

wider (Abbildung 3) (121). 

 

 

Abbildung 3: Aktuelle Dyslipoproteinämie-Leitlinie der ESC (121) 
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Beobachtungen aus der Praxis haben aber ergeben, dass es bei wiederholten 

Lp(a)-Spiegelbestimmungen beim selben Patienten durchaus eine Varianz 

geben kann, die über die messmethodenbedingte Varianz von angenommen 

10% hinausgehen kann. 

Unsere Studie erfasst 3 Anaylsen: 

1) Einen methodischen Teil: Messergebnisse-Analysen zur Lp(a)-

Messung mit Untersuchung auf signifikante intra-individuelle Varianz der 

Lp(a)-Plasmaspiegel bei Wiederholungsmessungen am eigenen 

Patientenkollektiv und Erfassung möglicher Einflussfaktoren auf die 

Lp(a)-Varianz 

 

2) Einen ersten klinischen Teil: Klinische und medikamentöse 

Einflussfaktoren auf Lp(a)-Plasmaspiegel 

 

3) Einen zweiten klinischen Teil: Einfluss des Lp(a) auf Morbidität und 

Mortalität  

 

In den methodischen Analysen sind die konkreten Fragestellungen 

bearbeitet: 

1) inwieweit die unterschiedlichen Lp(a)-Messergebnisse einer Person über 

der als methodenbedingt angenommenen Varianz von +/-10% hinaus 

variierten 

 

2) ob es bei der Lp(a)-Varianz-Analyse einen Unterschied gibt, wenn die 

erste Lp(a)-Messung ≤ 30mg/dl, 31-50 mg/dl, 51-99 mg/dl, ≥ 100 mg/dl 

war 

 

3) ob das Geschlecht mit einer Lp(a)-Varianz vergesellschaftet ist 
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4) die Altersbeziehung zur Lp(a)-Varianz: Es sollten Subgruppen gebildet 

werden mit Alter ≤ 50 Jahren, 51-70 Jahre und ≥ 71 Jahre 

 

5) aus den Punkten 3) und 4) sollte für jedes Geschlecht mit den genannten 

Altersgruppen analysiert werden, ob nicht dabei Subgruppen mit 

signifikanter Lp(a)-Varianz identifiziert werden können 

 

6) ob eine Korrelation zwischen Lp(a)-Varianz und Diabetes mellitus 

besteht 

 

7) ob eine Korrelation zwischen Lp(a)-Varianz und arterieller Hypertonie 

besteht 

 

8) ob eine Korrelation zwischen Lp(a)-Varianz und BMI ≥ 30 besteht 

 

9) ob eine Korrelation zwischen Lp(a)-Varianz und BMI ≥ 35 besteht 

 

10) ob eine Korrelation zwischen Lp(a)-Varianz und BMI ≥ 40 besteht 

 

11) Aus 6) bis 10) Multivarianzanalyse 

 

Im ersten klinischen Teil der Analyse wurden folgende Fragen gestellt 

(Einfluss von klinischen und medikamentösen Faktoren auf Lp(a)): 

12) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und LDL-Spiegeln ≥ 160 mg/dl  
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13) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und Triglyceride ≥ 200 mg/dl   

 

14) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und Creatinin ≥ 1,2 mg/dl  

 

15) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und Hyperthyreose 

 

16) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und Hypothyreose 

 

17) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und Atorvastatin-Einnahme 

 

18) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und Fluvastatin-Einnahme 

 

19) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und Lovastatin-Einnahme 

 

20) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und Pravastatin-Einnahme 
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21) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und Rosuvastatin-Einnahme 

22) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und Simvastatin-Einnahme 

 

23) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und PCSK9-Gabe 

 

24) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und Glitazon-Einnahme 

 

25) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und SGL2-Inhibitor-Einnahme 

 

26) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und Finasterid- oder Dutasterid-Einnahme 

 

 

Im zweiten klinischen Analyseteil wurde der Einfluss des Lp(a) auf 

Morbidität und Mortalität untersucht: 

27) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und KHK 

 

28) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und KHK-Schweregrad besteht (1-GE; 2-GE; 3-GE) 
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29) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und PAVK der unteren oder der oberen Extremität 

30) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und 1. CV-Event Myokardinfarkt 

 

31) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und 1. CV-Event Akutes Koronarsyndrom 

32) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und 1. CV-Event iAP 

 

33) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und 1. CV-Event Apoplex 

 

34) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und 1. CV-Event pAVK Beine 

 

35) ob es eine Korrelation gibt zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und kardiovaskulärer Mortalität? 
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2 Material und Methodik 

 

2.1 Beschreibung des Projekts 

 

Es handelt sich um eine retrospektive Betrachtung der bei selbem Patienten in 

2 verschiedenen Untersuchungen zu 2 unterschiedlichen Zeiten erhobenen 

Lp(a)-Werte. Es wurden 3 Aspekte betrachtet: 

Teil I der Studie: Es wurde untersucht, ob eine intraindividuelle Lp(a)-Variabilität 

oberhalb einer von uns angenommenen Toleranzgrenze von +/-10% besteht 

und wenn ja, ob bestimmte klinische Einflussfaktoren oder bestimmte 

Medikamente mit der Lp(a)-Variabilität in Zusammenhang stehen.  

Teil II der Studie: Zusätzlich untersuchten wir auf den Einfluss klinischer und 

medikamentöser Faktoren auf die absolute Höhe des Lp(a)-Plasmaspiegels.  

Teil III der Studie: Schließlich wurde der Einfluss von verschiedenen Lp(a)-

Plasmaspiegeln auf atherosklerotische Morbidität und Mortalität in unserem 

Patientenkollektiv untersucht. 

 

2.2 Patientenrekrutierung und Datenerhebung 

 

In der Kardiologischen Ambulanz unserer Klinik wurden die Daten von 

Patientenvorstellungen im Zeitraum 01/2010 bis 06/2020 untersucht. 

Einschlussvoraussetzung war nur die Lp(a)-Bestimmung. In einem 2. Schritt 

wurden die gesammelten Daten nochmals filtriert: Nur wer in diesem Zeitraum 

mindestens 2 Lp(a)-Bestimmungen hatte, wurde in die Studie aufgenommen. 

Von Patienten mit 2 Lp(a)-Messungen wurde ein Datensatz gebildet mit dem 

Hauptmerkmal Differenz zwischen den 2 Lp(a)-Messungen. Insgesamt 

entstanden dadurch 2126 Datensätze mit jeweils 2x Lp(a)-Bestimmungen. 
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Im 3. Schritt wurde die Differenz aus 1. und 2. Lp(a)-Messung bei selbem 

Patienten berechnet und auf den 1. Wert geteilt. Der daraus resultierende neue 

Wert war dann die ermittelte Lp(a)-Varianz in Prozent. 

In einem 4. Schritt wurde untersucht, ob die so ermittelte Lp(a)-Varianz 

zwischen den beiden Messungen beim selben Patienten unter der von uns 

angenommenen Toleranzzone von +/-10% liegt. Wenn ja, wurde keine Lp(a)-

Variabilität angenommen. 

Überstieg die Lp(a)-Varianz zwischen beiden Messungen beim selben 

Patienten die angenommene Toleranz von 10%, wurde eine intraindividuelle 

Lp(a)-Variabilität angenommen.  

Die letzte genannte Gruppe mit der angenommenen signifikanten Lp(a)-

Vaiabilität wurde dann auf mögliche Einflussfaktoren untersucht, die mit der 

intraindividuellen Lp (a)-Varianz positiv oder negativ korrelierten. 

 

Es waren im o.g. Zeitraum oft mehr als 2 ambulante Patientenvorstellungen mit 

entsprechend mehr als 2 Lp(a)-Messungen beim selben Patienten. Vereinzelt 

war derselbe Patient in diesem Zeitraum auch stationär mit Lp(a)-Bestimmung, 

die dann auch in die Studie aufgenommen wurde. 

Waren beim selben Patienten mehr als 2 Lp(a)-Bestimmungen im o.g. 

Zeitraum, so wurden entsprechend „mehrere Patienten“ daraus gebildet: 

„Patient 1“    Lp(a)-Variabilität zwischen 1. und 2. Messung mit Untersuchung 

auf mögliche Einflussfaktoren, die bei der 1. Messung vorhanden waren 

„Patient 2“   Lp(a)-Variabilität zwischen 2. und 3. Messung mit Untersuchung 

auf mögliche Einflussfaktoren, die bei der 2. Messung vorhanden waren 

„Patient 3“   Lp(a)-Variabilität zwischen 3. und 4. Messung mit Untersuchung 

auf mögliche Einflussfaktoren, die bei der 3. Messung vorhanden waren usw..... 
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Das bedeutete, dass dieselbe Person oft mehr als “einen Patienten” in unserer 

Studie repräsentierte.  

 

Nichtdestotrotz stellt jedes Lp(a)-Delta in unserer Studie stets eine 

Untersuchung eines Patienten mit 2 Lp(a)-Bestimmungen dar. 

 

2.3 Definitionen und Hinweise zu den erfassten Studiendaten 
 

• Medikamente, die “bei Bedarf” angegeben waren, wurden nicht 

berücksichtigt/nicht erfasst  

• Dutasterid und Finasterid wurden gleichermaßen unter „Finasterid“ 

erfasst 

• Wenn keine Medikamente in der elektronischen Akte zu finden waren, 

wurde die Medikation nach der Wahrscheinlichkeit aus kürzlich 

vorausgehenden und späteren Briefen abgeschätzt. Konnte die Medikation 

trotzdem nicht abgeschätzt werden, wurden die Medikamentenfelder leer 

belassen (N=9). 

• Wenn eine stabile koronare Herzerkrankung (KHK) vor akutem 

Koronarsyndrom diagnostiziert wurde, dann war als 1. kardiovaskuläres Event 

(1. CV-Event) die stabile KHK erfasst 

• KHK wurde als 1. CV-Event auch dann erfasst, wenn diese invasiv oder 

nicht invasiv festgestellt wurde, bevor andere Events (z.B. Myokardinfarkt, 

Apoplex, periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), etc.) auftraten 

• Ob der 1. CV-Event stabile KHK, instabile Angina pectoris (iAP) oder 

Myokardinfarkt war, wurde aufgrund der Indikation und des Ergebnisses der 

Erst-/Index-Koronarangiographie definiert 
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• Die Hauptstamm-Stenose wurde an sich als koronare 2-

Gefäßerkrankung (KHK-2-GE) angesehen, unabhängig von zusätzlicher RCX- 

und/oder RIVA-Beteiligung 

• 1.CV-Event: ST-Hebungsinfarkt (STEMI) und Nicht-ST-Hebungsinfarkt 

(NSTEMI) wurden gleichermaßen als “Myokardinfarkt” erfasst; die iAP als 

solche erfasst 

•      Unter dem Begriff „akutes Koronarsyndrom“ wurden die Entitäten STEMI, 

NSTEMI und iAP zusammengefasst 

• Ob KHK oder Koronarsklerose vorlagen oder nicht, wurde aus der 

invasiven Diagnostik oder (wenn vorhanden) auch aus der 

Comptertomographischen Koronarangiographie (Kardio-CT) beurteilt; dabei 

wurden CT-Befunde aus anderen Indikationen nicht dazu herangezogen 

• Wenn “grenzwertige Hypertonie” in der Anamnese/Diagnosen 

angegeben war, wurde nach den RR-Werten geschaut. Nur wenn RRsys ≥ 

140mmHg und/oder RRdias ≥ 90 mmHg waren, wurde eine arterielle 

Hypertonie angenommen und in der Studie erfasst 

•  “grenzwertige Hypertonie” wurde bei fehlenden RR-Werten in der Akte 

als arterielle Hypertonie erfasst 

• Ob Diabetes mellitus vorlag oder nicht, wurde in den allermeisten Fällen 

nach Betrachtung des HBA1c UND der Spontan-Blutzucker (>200mg/dl) 

beurteilt. Wenn kein HBA1c verfügbar war, wurde die diabetische 

Stoffwechsellage aufgrund mehrerer Blutzucker-Werte von vorherigen und 

späteren Blutentnahmen beurteilt (Spontan-BZ > 200mg/dl war dann ein 

Indikator für Diabetes mellitus). 

• Wenn bei vorliegender KHK trotz Recherche nicht unterschieden werden 

konnte, ob stabile KHK, iAP oder Myokardinfarkt als 1. CV-Event war, wurde die 

stabile KHK als 1. CV-Event angenommen und erfasst 

• Wenn das Thyreoidea-stimulierende Hormon (TSH) erniedrigt war und 

entweder freies Trojodthyronin (fT3) und/oder freies Tertrajodthyronin (fT4) 
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erhöht war, wurde dies als Hyperthyreose in unsere Studie aufgenommen (also 

es reichte alleine fT3- oder fT4-Erhöhung MIT niedrigem TSH als 

Hyperthyrosekriterium) 

•     Wenn das TSH erhöht war und entweder fT3 und/oder fT4 erniedrigt war, 

wurde dies als Hypothyreose in unsere Studie aufgenommen (also es 

reichte alleine fT3- oder fT4-Erniedrigung MIT hohem TSH als 

Hypothyrosekriterium) 

• Nur manifeste Hypo- oder Hyperthyreose wurden erfasst. Das bedeutet, 

TSH UND fT3 u/o fT4 mussten pathologisch sein. Ist nur TSH oder nur fT3 

und/oder fT4 pathologisch, wurde Euthyreose angenommen 

• Eine latente Hypo- oder Hyperthyreose wurden in unserer Studie nicht 

erfasst, sondern nur die manifesten Formen 

• Eine medikamentös substituierte Hypothyreose mit entstandener 

Euthyrose nach o.g. Kriterien wurde als “euthyreot” erfasst 

• Apoplexe mit Vorhofflimmern (VH-Flimmern) oder persistierendes 

Foramen ovale (PFO) wurden nicht im CV-Event berücksichtigt (d.h. als hätten 

diese Apoplexe nicht stattgefunden) 

• Apoplexe wurden nicht als CV-Event berücksichtigt, sobald ein VH-

Flimmern dokumentiert war (auch späteres, jahrelang danach endecktes VH-

Flimmern) 

• Als pAVK wurden die Becken-Beinarterien und Subclaviaarterien erfasst, 

nicht aber Halsarterien und auch nicht thorakale bzw. abdominelle Aorta-

Sklerose/-Aneurysmata/-Dissektionen 

• Gewicht und Größe wurden auf- und abgerundet und als Zahlen ohne 

Komma angegeben 

• Wenn Gewicht und/oder Größe trotz mehrfacher Suche nicht eruierbar 

waren, wurden diese nach den vorliegenden Daten der vorherigen oder 

nachherigen Vorstellungen (innerhalb von bis zu 12 Monaten) abgeschätzt 
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2.4 Beschreibung der statistischen Methoden 

 

Zur Überprüfung der Hauptfragestellung werden als robuste Lage- und 

Streuungsmaße der getrimmte Mittelwert (Mtr) und die getrimmte 

Standardabweichung (SDtr) (trimming-level γ = 0.2) ermittelt, um der stark 

rechtsschiefen Verteilung des zu untersuchenden Merkmals Rechnung zu 

tragen. Das zugehörige 95%-Konfidenzintervall und der p-Wert werden mittels 

der Bootstrap-Perzentil-Methode berechnet, wobei k = 1000 

Stichprobenziehungen durchgeführt werden (122). 

 

Zum Vergleich von zwei oder mehr Gruppen (Patientengruppen mit vs. ohne 

Varianz, Lp(a)-Spiegel-Gruppen) hinsichtlich nominaler Merkmale (bspw. 

Diabetes, 1. CV-Event) werden Chi-Quadrat-Unabhängigkeitstests 

durchgeführt. Übersteigt der Anteil an Zellen mit einer erwarteten Häufigkeit von 

weniger als 5 den Schwellenwert von 20 %, werden die Ergebnisse des exakten 

Tests nach Fisher herangezogen. Bei einem signifikanten Ergebnis erfolgt ein 

paarweiser spaltenweiser Vergleich unter Korrektur (Bonferroni) des 

Signifikanzniveaus. Als Maß für die Effektstärke wird Cramérs V verwendet, 

wobei nach Cohen (1988) V = 0.1 einem geringen, V = 0.3 einem mittleren und 

V = 0.5 einem großen Effekt entspricht (123). 

Zum Vergleich von zwei oder mehr Gruppen (bspw. Altersgruppen, Geschlecht) 

hinsichtlich der mittleren absoluten Abweichung von erster und zweiter 

Messung (%) oder des mittleren Lp(a)-Spiegels werden aufgrund der sehr 

schiefen Verteilungen robuste t-Tests (Yuen’s test on trimmed means) bzw. 

robuste einfaktorielle Varianzanalysen (One-way test trimmed means) 

gerechnet (124). Im Rahmen dieser Verfahren werden der getrimmte Mittelwert 

und die getrimmte Standardabweichung berechnet (trimming-level γ = 0.2). Die 

robusten Testergebnisse (ptr) werden mittels Bootstrapping ermittelt (k = 1000 

Stichprobenziehungen). Im Falle eines signifikanten ANOVA-Ergebnisses 

werden Bootstrap post-hoc-Tests durchgeführt unter Adjustierung der p-Werte 

für multiples Testen. Als Maß für die Effektstärke wird ξ (explanatory measure 
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of effect size) herangezogen (124,125), wobei Werte von ξ = .10, .30 bzw. .50 

einem kleinen, moderaten bzw. großen Effekt entsprechen. Diese robusten 

Verfahren sind in der Software R über das WRS2 Package verfügbar (126).  

 

Im Rahmen der multivariaten Analysen werden robuste Regressionsmodelle 

unter Nutzung eines M-Schätzers berechnet, wie sie in der Software R im 

package MASS zur Verfügung gestellt werden (127). 
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3 Ergebnisse 

 

3.1 Messung des Lp(a) in unserem Kliniklabor 
 

Im Zeitraum der gesammelten Daten wurde das Lp(a) stets in unserem 

Zentrallabor der Alb Fils Kliniken bestimmt. Das Labor arbeitet nach den 

Richtlinien der Bundesärztekammer zur Qualitätssicherung labormedizinischer 

Untersuchungen. 

Es erfolgten arbeitstäglich Lp(a)-Kontrollen mit 2 unterschiedlichen 

Kontrollreagenzen der Firma Beckman Coulter. Gemessen wurde das Lp(a) an 

einem Nephelometer (Immage der Firma Beckman Coulter). 

Um geräte- oder chargenbezogene Einflüsse bei der Berechnung von 

Unterschieden einzelner Patientenergebnisse auszuschalten, betrachteten wir 

die Variationskoeffizienten der Kontrollperioden aus den letzten 10 Jahre von 

beiden Kontrollen. Der Arithmetische Mittelwert der Variationskoeffizienten 

wurde für den Zeitraum von 2010-2021 mit dem 95% Konfidenzintervall 

angegeben: 

Die Lp(a)-Kontrolle 1 zeigte an 87 Kontrollperioden (2010-2021) einen 

arithmischen Mittelwert der Variationskoeffizienten von 7,58% mit einem 95%-

Konfidenzintervall von 6,95%-8,21%. 

Die Lp(a)-Kontrolle 2 zeigte an 85 Kontrollperioden (2010-2021) einen 

arithmischen Mittelwert der Variationskoeffizienten von 7,76% mit einem 95%- 

Konfidenzintervall von 6,99%-8,52%. 

Daraus geht hervor, dass sowohl der Lp(a)-Varianz-Mittelwert, als auch das 

95%-Konfidenzintervall der Kontrollvariationskoeffizienten für den gesamten 

Betrachtungszeitraum unter 10 liegt. 
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Den Grenzwert von 10% nahmen wir daher als methodenbedingte 

Messunsicherheit bzw. methodenbedingte Varianz an. 

 

3.2 Absolute Abweichung von erster und zweiter Lp(a)-Messung (in Prozent) 

 

3.2.1 Beschreibung des Patientenkollektivs 

 

Die durchschnittliche Zeit zwischen erster und zweiter Lp(a)-Messung betrug im 

Mittel 535.97 Tage ± 483.80. Das Minimum lag bei 1 Tag, das Maximum bei 

3430 Tagen. 

 

Die gesammelten 2126 Daten stammen zu 75,2% von Männern und zu 24,8% 

von Frauen. Es waren überwiegend Menschen, die älter als 50 Jahre sind 

(95,8%); mittleres Alter 69,6 Jahre (18,7 bis 95,4 Jahre); (Tabelle 1; Abb. 4, 5 

und 6). 

 

Tabelle 1 

Deskriptive Statistiken für Alter, Geschlecht und erste Lp(a)-Messung für die gesamte 

Stichprobe 

 N % M ± SD Min Max 

Alter (in Jahren)   69.63 ± 10.52 18.71 95.40 

    ≤ 50 89 4.2    

    51 - 70 899 42.3    

    ≥ 71 1138 53.5    

    gesamt 2126 100.0    

    fehlend -- --    

Geschlecht      

    männlich 1598 75.2    

    weiblich 528 24.8    

    gesamt 2126 100.0    

    fehlend -- --    
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Abbildung 4:  

Graphische Geschlechtsverteilung der 

eingeschlossenen Patienten 

 

 

 

 

 

Abbildung 5:  

Verteilung des Patientenalters zum 

Zeitpunkt der 1. Lp(a)-Bestimmung 

 

 

 

 

 

Abbildung 6: Histogramm zur Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der 1. Lp(a)- 

Messung (N = 2126) 
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3.2.2 Verteilung der Ausgangs-Lp(a)-Werte in der Kohorte 

 

In unserer Studie waren die Lp(a)-Spiegel zugunsten niedriger Werte verteilt: 

In unserer Datenbank von 2126 Daten waren > 63% der 1.Lp(a)-Werte ≤ 30 

mg/dl; 10,3% der 1.Lp(a)-Werte waren im Bereich 31-50 mg/dl; 14,8% der 

gemessenen Werte waren zwischen 51-99 mg/dl. 7,2% der Werte waren 

zwischen 100-200 mg/dl und weitere 4,2% der gemessenen Lp(a)-Werte waren 

> 200 mg/dl (Tabelle 2 und Abbildung 7). 

Über alle Messungen lag der mittlere 1.Lp(a)-Spiegel bei 36,34 mg/dl (±43,25). 

Der maximal gemessene Lp(a) war 271 mg/dl.  

 

Tabelle 2  

Deskriptive Statistiken für erste Lp(a)-Messung für die gesamte Stichprobe 

 N % M ± SD Min Max 

Lp(a) Messung 1   36.34 ± 43.25 1.0 271.0 

   ≤ 30 mg/dl 1347 63.4    

   31 – 50 mg/dl 220 10.3    

   51 – 99 mg/dl 315 14.8    

   ≥ 100 mg/dl 244 11.5    

    gesamt 2126 100.0    

    fehlend -- --    

 

 

Abbildung 7: 

Verteilung der Lp(a)-

Werte bei erster 

Messung 

 

 
 

 

63,4% 10,3% 

14,8% 

11,5% 

Lp(a)-Spiegel (Messung 1) 

   ≤ 30 mg/dl    31 – 50 mg/dl 

   51 – 99 mg/dl    ≥ 100 mg/dl 
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3.2.3 Patientensequenz: Mehr als 2 Lp(a)-Messungen bei selbem Patienten 

 

Es gab 772 Patienten und 2126 Datenzeilen, jede Datenzeile aus 2 Lp(a)-

Messungen bestehend. Das Minimum lag bei einer Datenzeile je Person, das 

Maximum lag bei 15 Datenzeilen je Person. Der Durchschnittswert betrug M = 

2.75 Datenzeilen je Patient (SD = 2.46).  

43% der Patienten (N = 332) wurden nur einmal erfasst (eine Sequenz mit 2 

Lp(a)-Messungen). An 2 bzw. 3 Sequenzen nahmen 20.3% bzw. 11.0% der 

Patienten (N = 157 bzw. N = 85) teil (Abbildung 8). 

 

 

Abbildung 8: 

Verteilung der 

Anzahl von 

Sequenzen pro 

Patient (N = 772) in 

der Studie 

 

 

Im Datensatz besteht eine Abhängigkeit in den Daten, da für einige Patienten 

mehrere Sequenzen von erster und zweiter Lp(a)-Messung vorhanden sind.  

Um zu untersuchen, ob diese Abhängigkeiten für die Analysen relevant sind 

und diese berücksichtigt werden müssen, ob also die Streuung der absoluten 

Differenzwerte (%) zwischen den Daten auf Zeilenebene (1 Zeile = 1 Patient mit 

2 Messungen) größer ist als auf Sequenzebene (1 Sequenz = 1 Patient mit > 2 
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Messungen), wird eine Varianzkomponentenanalyse durchgeführt und der 

Intraklassenkorrelationskoeffizient ICC (consistency) berechnet. Es ergibt sich 

ein Wert von ICC = 0.08, d.h. die Schwankung der Werte auf Sequenzebene ist 

ähnlich groß wie die Schwankung der Werte auf Zeilendatenebene (je näher 

der Wert des ICC bei 1 liegt, desto ähnlicher sind im Durchschnitt die Werte für 

einen Patienten innerhalb der Sequenzen im Vergleich zur Streuung der Werte 

zwischen den Personen). Da der ICC so niedrig ist, ist es aus statistischer Sicht 

also unerheblich, ob man die Analysen auf Personenebene oder auf der Ebene 

der einzelnen Messungen durchführt, da die Abhängigkeiten zwischen den 

Datenzeilen keine Rolle zu spielen scheinen. 

Wenn man sich den Datensatz ansieht, lässt sich dieses Resultat an einzelnen 

Patienten mit mehreren Sequenzen illustrieren: 

Für ID = 440578 liegen 11 Sequenzen vor, wobei das Minimum der absoluten 

Differenzwerte (%) bei 0.81% (Sequenz 1) liegt und das Maximum bei 61.73 % 

(Sequenz 9). Für 5 Sequenzen liegt die Differenz zwischen erster und zweiter 

Messung unterhalb 10%, für 6 Sequenzen darüber.  

Ein weiteres Beispiel: ID = 450233, 14 Sequenzen: Minimum = 4.00% (Sequenz 

9), Maximum = 407.14% (Sequenz 4). In 3 Sequenzen liegt die Differenz 

zwischen erster und zweiter Messung unterhalb 10%, in 11 Sequenzen 

darüber. 

Ein extremes Beispiel ist auch ID = 466378: Für diese Person gibt es 4 

Sequenzen mit den Werten 66.67%, 0.00%, 660.00% und 7.89%. 

 

3.2.4 Analyse der Lp(a)-Varianz auf Datenzeilenebene: Abweichung zwischen erster 

und zweiter Lp(a)-Messung in Prozent (= Lp(a)-Varianz) (Abbildungen 9-12) 

 

In 32.7 % (N = 696) der Fälle liegt keine Lp(a)-Varianz vor, d.h. die Abweichung 

zwischen erster und zweiter Lp(a)-Messung ist ≤ 10 %.  
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Die Mehrheit der Fälle (N= 1430, 67.3 %) weist dagegen eine Lp(a)-Varianz auf 

und der Unterschied zwischen den beiden Lp(a)-Messungen ist größer als 10%. 

Betrachtet man die absolute Differenz von erster und zweiter Lp(a)-Messung (in 

Prozent), dann ergibt sich ein mittlerer Wert von 30.43% ± 60.84, 95%-KI 

[27.84%, 33.02%]. Aufgrund der sehr rechtsschiefen Verteilung ist der Median 

wesentlich niedriger und beträgt Mdn = 17.82%. Das Minimum der absoluten 

Differenz (%) beträgt 0% und das Maximum ist 1550%. 

Der getrimmte Mittelwert liegt bei 19.17% ± 18.62 (SE = 0.50) und ist signifikant 

größer als die messmethodenbedingte Varianz von 10 %, p < .001. Das 

zugehörige 95%-Bootstrap-Konfidenzintervall errechnet sich zu [18.20%, 

20.15%] und liegt oberhalb von 10%. 

Abbildung 9:  

Boxplot der absoluten Differenzen 

von erster und zweiter Lp(a)-

Messung (in Prozent) für alle 

Patienten (N = 2126), wobei die 

grafische Darstellung nur Werte ≤ 

200% erfasst. Die rote horizontale 

Linie markiert die Varianz von 10 

%. 

 

 

 

Abbildung 10: Streudiagramm 

von erster und zweiter Lp(a)-

Messung (N = 2126) 
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Abbildung 11: Verteilung der abs. Differenz von erster und zweiter Lp(a)-Messung (in Prozent) 

für alle Patienten (N = 2126) 

 

 

Abbildung 12: Verteilung der absoluten Differenz von erster und zweiter Lp(a)-Messung (in Prozent) für 

Patienten mit Werten ≤ 100 % (N = 2035). Die rote vertikale Linie markiert die Varianz von 10 %. 
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3.2.5 Lp(a)-Differenz auf welchen der beiden Werte beziehen? 

 

Die Differenz aus 2 Lp(a)-Messungen wurde in unserer Studie auf die 1. Lp(a)-

Bestimmung bezogen und so der Prozentsatz der Varianz bestimmt. Dies war 

unabhängig davon, ob der 1. oder der 2. Wert kleiner war. Somit würde unser 

Ergebnis der Lp(a)-Varianz noch größer fallen, wenn man die Differenz aus den 

2 Werten konsequent immer durch den kleineren von den 2 Werten teilte. 

 

Um dies zu überprüfen berechneten wir die Lp(a)-Varianz als Differenz der 2 

Lp(a)-Werte bezogen auf den kleineren Wert von beiden. Dabei zeigte sich eine 

nur minimale Erhöhung der getrimmten Mittelwerte für Lp(a)-Varianz gegenüber 

dem Bezug auf den ersten Wert (Tabelle 3). Bei geringem Unterschied der 

getrimmten Mittelwerte für Lp(a)-Varianz behielten wir unsere initiale 

Bezugsgröße: Lp(a)-Varianz = Lp(a) Differenz beider Messungen/1. Lp(a)-Wert. 

 

Tabelle 3 

Vergleich der Lp(a)-Varianzen bei verschiedenen Bezugsgrößen  

 

 

 

 

 % absolute Abweichung der beiden 
Messwerte bezogen auf den 

kleineren von beiden Messwerten 

% absolute Abweichung der beiden 
Messwerte bezogen auf den  

1. Messwert 
M ± SD 38.62 ± 77.00 30.43 ± 60.84 

95% KI [35.34, 41.89] [27.84, 33.02] 

Median 19.40 17.82 

Robuste Ergebnisse  
Mtr ± SDtr 21.58 ± 21.91 19.17 ± 18.62 

95% KItr [20.43, 22.73] [18.19, 20.15] 
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3.2.6 Analyse der Lp(a)-Varianz auf Personenebene (Personen mit einer und Personen 

mit mehreren Sequenzen) 

 

Für Personen mit nur einer Sequenz wird die absolute Differenz von erster und 

zweiter Messung genommen wie sie bei allen bisherigen Berechnungen 

verwendet wurde (die absolute Differenz beider Messungen wird auf die erste 

Messung bezogen). 

Für die Analyse der Daten auf Personenebene wird für Personen, die mehr als 

eine Sequenz durchlaufen haben (N = 440), der minimale bzw. maximale Wert 

für die Messung des Lp(a)-Spiegels aus allen Sequenzen ermittelt, wobei es 

keine Rolle spielt, ob es sich um die erste oder die zweite Messung handelt. 

Daraus wird die absolute Differenz zwischen minimaler und maximaler Lp(a)-

Messung gebildet und dieser Wert als Anteil bezogen auf die kleinere von 

beiden Messungen ausgedrückt (in Prozent).  

Die so ermittelte Lp(a)-Varianz auf Personenebene (N = 772) ergibt einen 

mittleren Wert von 73.75% ± 151.98, 95%-KI [63.01%, 84.48%]. Dieser ist 

erwartungsgemäß größer als für die Analyse auf Ebene der Datenzeilen-

Messungen. Der Median errechnet sich zu Mdn = 37.84%. Das Minimum der 

absoluten Differenz (%) beträgt 0% und das Maximum ist 2800%. 

Der getrimmte Mittelwert liegt bei 46.07 % ± 45.09 (SE = 2.15) und ist 

signifikant größer als die messmethodenbedingte Varianz von 10 %, p < .001. 

Das zugehörige 95%-Bootstrap-Konfidenzintervall errechnet sich zu [41.74 %, 

50.40 %].  

 

3.2.7 Analyse der Lp(a)-Varianz ausschließlich bei Pesonen mit mehr als 1 Lp(a)-

Sequenz 

 

Für diese Analyse werden nur Personen berücksichtigt, für die Daten von mehr 

als einer Sequenz vorliegen. Es wird der minimale bzw. maximale Wert für die 

Messung des Lp(a)-Spiegels aus allen Sequenzen einer Person ermittelt, wobei 
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es keine Rolle spielt, ob es sich um die erste oder die zweite Messung handelt. 

Daraus wird die absolute Differenz zwischen minimaler und maximaler Lp(a)-

Messung gebildet und dieser Wert als Anteil bezogen auf die kleinere von 

beiden Messungen ausgedrückt (in Prozent). Personen die nur 1 Sequenz (nur 

2 Lp(a)-Messungen) hatten, wurden im Gegensatz zu 3.2.6 nicht berücksichtigt. 

Im Hinblick auf die absolute Differenz von kleinstem und größtem Lp(a)-Wert (in 

Prozent) auf Personenebene (N = 440) ergibt sich ein mittlerer Wert von 

103.61% ± 191.73, 95%-KI [85.64%, 121.57%]. Dieser ist erwartungsgemäß 

größer als für die Analyse auf Ebene der Datenzeilen-Messungen. Der Median 

errechnet sich zu Mdn = 60.15%. Das Minimum der absoluten Differenz (%) 

beträgt 0% und das Maximum ist 2800%. 

Der getrimmte Mittelwert liegt bei 65.03 % ± 56.92 (SE = 3.42) und ist 

signifikant größer als die messmethodenbedingte Varianz von 10 %, p < .001. 

Das zugehörige 95%-Bootstrap-Konfidenzintervall errechnet sich zu [58.05 %, 

72.01 %]. 

 

3.3 Einfluss von Geschlecht, Alter und Lp(a)-Ausgangsspiegel auf die Lp(a)-

Varianz 

 

3.3.1 Einfluss von Alter, Geschlecht sowie Lp(a)-Ausgangsspiegel auf Existenz der 

Lp(a)-Varianz 

 
Da in unserer Studie mehrere Altersgruppen und verschiedene Ausgangs-

Lp(a)-Spiegel vorlagen, haben wir diese Faktoren und auch das Geschlecht auf 

eine mögliche Beeinflussung des Vorhandenseins bzw. Nichtvorhandenseins 

von Lp(a)-Varianz (absolute Abweichung von erster und zweiter Lp(a)-Messung 

> 10% bzw. ≤ 10 %) untersucht (Tabelle 4). 
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Tabelle 4 

Vergleich von Patienten mit einer absoluten Abweichung von erster und zweiter Lp(a)-

Messung ≤ 10 % (Gruppe: ohne Varianz) und von Patienten mit einer absoluten Abweichung 

von erster und zweiter Lp(a)-Messung > 10 % (Gruppe: mit Varianz) hinsichtlich der 

Häufigkeiten und prozentualen Anteile für die 1. Lp(a)-Messung, Geschlecht, Altersgruppe und 

der Kombination aus Geschlecht und Alter 

 Ohne Varianz Mit Varianz   

 N % N % p V 

Lp(a) Messung 1     .467 .04 

   ≤ 30 mg/dl 440 63.2 907 63.4   

   31 – 50 mg/dl 63 9.1 157 11.0   

   51 – 99 mg/dl 110 15.8 205 14.3   

   ≥ 100 mg/dl 83 11.9 161 11.3   

Geschlecht     .818 .01 

    männlich 521 74.9 1077 75.3   

    weiblich 175 25.1 353 24.7   

Alter (in Jahren)     .257 .04 

    ≤ 50 22 3.2 67 4.7   

    51 - 70 297 42.7 602 42.1   

    ≥ 71 377 54.2 761 53.2   

Geschlecht x Alter      .693 .04 

    m, ≤ 50 Jahre 17 2.4 54 3.8   

    m, 51 - 70 Jahre 5 0.7 13 0.9   

    m, ≥ 71 Jahre 233 33.5 480 33.6   

    w, ≤ 50 Jahre 64 9.2 122 8.5   

    w, 51 - 70 Jahre 271 38.9 543 38.0   

    w, ≥ 71 Jahre 106 15.2 218 15.2   

Anmerkung. m = männlich, w = weiblich 

 

Die Chi-Quadrat-Unabhängigkeitstests liefern in keinem Fall ein signifikantes 
Ergebnis. 
 
 
 
Fazit:  

Der Anteil an Patienten mit bzw. ohne Varianz hängt nicht vom Lp(a)-

Ausgangswert, dem Geschlecht, dem Alter oder der Kombination aus Alter und 

Geschlecht ab (Tabelle 4).  
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Die Ergebnisse im Einzelnen: 

Lp(a) Messung 1: (Tab. 2 und 4; Abb. 7) 

Es gibt keine Hinweise darauf, dass das Auftreten von Lp(a)-Varianz vom Lp(a)-

Ausgangsspiegel zusammenhängt. Teilt man die Lp(a)-Ausgangsspiegel (d.h. 

1. Lp(a)-Messung) in vier Kategorien ein, so ist die Verteilung der vier 

Kategorien in den beiden Patientengruppen (ohne bzw. mit Varianz) sehr 

ähnlich. Der Großteil der Patienten weist beispielsweise einen Lp(a)-Spiegel ≤ 

30 mg/dl auf (63.2 % vs. 63.4 %). 

 

Geschlecht: (Tab. 1 und 4; Abb. 4) 

Der Anteil an männlichen bzw. weiblichen Patienten liegt in der Gruppe ohne 

Varianz (N = 696) bei 74.9 % bzw. 25.1 %. In der Gruppe der Patienten mit 

Varianz (N = 1430) sind diese Anteile ähnlich hoch und errechnen sich zu 75.3 

% bzw. 24.7 %.  Es gibt also keine Hinweise darauf, dass das Geschlecht und 

das Auftreten von Lp(a)-Varianz in einem relevanten Zusammenhang stehen.  

 

Alter: (Tab. 1 und 4; Abb. 5 und 6) 

Hinsichtlich der Verteilung der drei Alterskategorien ist kein systematischer 

Unterschied zwischen Patienten ohne und mit Varianz feststellbar. So machen 

in beiden Gruppen die über 70-jährigen Patienten die Mehrheit aus (54.2 % 

bzw. 53.2 %) und nur ein geringer Prozentsatz an Patienten ist jeweils 50 Jahre 

und jünger (3.2 % bzw. 4.7 %). 

 

3.3.2 Einfluss von Alter, Geschlecht sowie Lp(a)-Ausgangsspiegel auf Lp(a)-

Varianzhöhe (Tabelle 5) 

 

Wir haben die Daten daraufhin untersucht, ob Geschlecht, Alter und die erste 

Lp(a)-Spiegelhöhe einen Einfluss auf die Höhe der Lp(a)-Varianz haben. Es 

wurde also geprüft, ob sich Unterschiede zwischen den Geschlechtern, 
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zwischen den drei Altersgruppen und zwischen den vier Patientengruppen, die 

hinsichtlich des Lp(a)-Ausgangsspiegels gebildet werden können, zeigen in 

Bezug auf die Differenz von erster und zweiter Lp(a)-Messung (in Prozent). Die 

Ergebnisse sind in Tabelle 5 wiedergegeben. 

 

Tabelle 5 

Deskriptive Statistiken und robuste Statistiken für die absolute Abweichung von erster und 

zweiter Lp(a)-Messung (in %) nach erster Lp(a)-Messung, Geschlecht, Alter und der 

Kombination aus Geschlecht und Alter 

    Robuste Ergebnisse 

 N M ± SD
 

 Mtr ± SDtr 95%-KI ptr ξ 
 

Lp(a) Messung 1 
  

 
 

 < 

.001 
.13 

   ≤ 30 mg/dl 
1347 35.84 ± 74.58 

 
20.64 ± 21.18a 

[19.19, 

22.09] 
  

   31 – 50 mg/dl 
220 22.93 ± 19.18 

 
19.47 ± 16.28a 

[16.85, 

22.08] 
  

   51 – 99 mg/dl 
315 22.50 ± 21.15 

 
17.93 ± 17.11a 

[15.67, 

20.19] 
  

   ≥ 100 mg/dl 
244 17.57 ± 14.02 

 
15.13 ± 12.31b 

[13.15, 

17.11] 
  

Geschlecht      .790 .02 

    männlich 1598 
31.56 ± 66.72 

 
19.25 ± 18.63 

[18.08, 

20.41] 
  

    weiblich 527 
26.98 ± 37.75 

 
18.97 ± 18.54 

[17.04, 

20.90] 
  

Alter (in Jahren)      .257 .12 

    ≤ 50 89 
31.69 ± 38.27 

 
22.66 ± 21.34 

[16.53, 

28.79] 
  

    51 - 70 899 
34.32 ± 79.97 

 
19.82 ± 20.18 

[18.09, 

21.55] 
  

    ≥ 71 1138 
27.26 ± 41.62 

 
18.54 ± 17.35 

[17.26, 

19.81] 
  

Geschlecht x Alter       .641 .22 

    m, ≤ 50 Jahre 
71 31.08 ± 36.14 

 
22.68 ± 21.32 

[17.19, 

28.17] 
  

    m, 51 - 70 Jahre 
713 35.44 ± 86.75 

 
19.62 ± 19.89 

[17.75, 

21.49] 
  

    m, ≥ 71 Jahre 
814 28.20 ± 44.89 

 
18.72 ± 17.46 

[17.26, 

20.18] 
  

    w, ≤ 50 Jahre 
18 34.09 ± 46.89 

 
22.67 ± 22.23 

[2.44, 

42.90] 
  

    w, 51 - 70 Jahre 
186 30.03 ± 45.30 

 
20.60 ± 21.31 

[16.75, 

24.45] 
  

    w, ≥ 71 Jahre 
324 24.91 ± 31.92 

 
18.11 ± 17.17 

[15.78, 

20.43] 
  

Anmerkung: m = männlich, w = weiblich  
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Fazit:  

Die Lp(a)-Varianz > 10% war in jedem Alter, bei beiden Geschlechtern und bei 

jedem Ausgangs-Lp(a)-Spiegel signifikant nachweisbar. 

Ferner: Die Höhe der intra-individuellen Lp(a)-Varianz war unabhängig von 

Geschlecht, Alter und Lp(a)-Ausgangswerten bis 99 mg/dl. 

Bei hohen Lp(a)-Ausgangswerten ≥ 100 mg/dl war die Höhe der Lp(a)-Varianz 

signifikant niedriger im Vergleich zu den niedrigeren Lp(a)-Ausgangswerten. 

 

Die Ergebnisse im Einzelnen: 

Geschlecht, Alter, Geschlecht x Alter: (Tabelle 5) 

Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Höhe der Abweichung von erster und 

zweiter Lp(a)-Messung (in %) vom Geschlecht, vom Alter oder von einer 

Kombination aus Geschlecht und Alter abhängt.  

Ferner zeigt sich: Innerhalb jeder Subgruppe aus Geschlecht und Alter (bis auf 

weibliche Patienten ≤ 50 Jahre) ist die Lp(a)-Varianz signifikant größer als 10 

%, da das 95%-Konfidenzintervall für den getrimmten Mittelwert den Wert 10 % 

nicht überdeckt und oberhalb von 10 % liegt. 

Bei Frauen ≤ 50 Jahre überdeckte das 95%-Konfidenzintervall den Wert 10. 

Das ist allerdings der geringen Stichprobengröße in dieser Gruppe geschuldet: 

Es gab in unserer Studie nur 18 weibliche Patienten ≤ 50 Jahre. 

 

Ausgangs-Lp(a)-Spiegel: (Tabelle 5; Abb. 13-16) 

Innerhalb jeder Ausgangs-Lp(a)-Gruppe (Messung 1) ist der Durchschnittswert 

für die absolute Differenz von erster und zweiter Messung (%) signifikant größer 

als die messmethodenbedingte Varianz von 10 %: Das jeweilige 95%-

Konfidenzintervall für den getrimmten Mittelwert liegt für alle vier Subgruppen 

oberhalb des Wertes von 10 % und schließt diesen nicht ein: somit war die 
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Lp(a)-Varianz >10% bei allen Lp(a)-Spiegelhöhen statistisch signifikant 

vorhanden. 

Die Lp(a)-Varianzhöhe ist nicht signifikant unterschiedlich bei den Lp(a)-

Ausgangswerten < 100mg/dl. Ab einem Lp(a)-Ausgangswert ≥ 100 mg/dl war 

die Lp(a)-Varianzhöhe signifikant niedriger im Vergleich zu den anderen drei 

Patientengruppen. Abbildungen 13-16 verdeutlichen dieses Ergebnis. 

 
Abbildung 13: Verteilung der Lp(a)-Varianz in Abhängigkeit von der 1.Lp(a)-Spiegelhöhe für die 

gesamte Kohorte 
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Abbildung 14: Streudiagramm von erster Lp(a)-Messung gegen die absolute Abweichung von 

erster und zweiter Lp(a)-Messung (in %). Es werden nur Patienten mit einem Lp(a)-Spiegel (1. 

Messung) ≤ 200 mg/dl und einer absoluten Abweichung von erster und zweiter Lp(a)-Messung 

(%) ≤ 200 % angezeigt 

 
Abbildung 15: Verteilung der Lp(a)-Varianz in Abhängigkeit von der 1.Lp(a)-Spiegelhöhe für die 

gesamte Kohorte 
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Abbildung 16: Boxplots für die absolute Abweichung von erster und zweiter Lp(a)-Messung (in 

%) nach erster Lp(a)-Messung (N = 2126). Es werden nur Patienten mit einer absoluten 

Abweichung von erster und zweiter Lp(a)-Messung (%) ≤ 200 % angezeigt 

 

 

 

 

 

3.4 Einfluss von BMI, Diabetes und arterieller Hypertonie auf Lp(a)-Varianz 

 

An unserer Studie mit 2126 Datensätzen haben wir Adipositas, diabetische 

Stoffwechsellage (Typ 2) und arteriellen Hypertonus erfasst. 

82% der Patienten hatten einen BMI < 30 (N = 1740), 15,4% einen BMI 

zwischen 30 und 34 (N = 326) und 2,6% einen BMI ≥ 35 (N = 55). Im Mittel war 

der BMI über die gesamte Kohorte 26,72 ± 3,72 (Tab. 6; Abb. 17 und 18). 
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Abbildung 17: Prozentuale Verteilung der BMI-Kategorien in der gesamten Stichprobe, N = 

2121 

 

 

 

 

Abbildung 18:  

Histogramm zur Verteilung 

der BMI-Werte in der 

gesamten Stichprobe, N = 

2121 

 

 

 

 

 

17,1% aller Patienten (N = 362) waren Diabetiker. 82,9% (N = 1756) waren 

Nichtdiabetiker (Tab. 6; Abb. 19). 

82,0% 

15,4% 
2,6% 

BMI 

   < 30    30 – 34    ≥ 35 
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Hypertoniker waren die meisten Untersuchten (76,7%, N = 1627) und nur 

23,3% (N = 494) waren Nichthypertoniker (Tab. 6; Abb. 19). 

 

Abbildung 19: Vorkommen von Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie in der gesamten 

Stichprobe (N = 2118 bzw. N = 2121) 

 

 

Tabelle 6 

Deskriptive Statistiken für BMI, Diabetes und arterielle Hypertonie für die gesamte Stichprobe  

 N % M ± SD Min Max 

BMI   26.72 ± 3.72 15.41 47.78 

   < 30  1740 82.0    

   30 – 34  326 15.4    

   ≥ 35 55 2.6    

    gesamt 2121 100.0    

    fehlend 5 0.2    

Diabetes mellitus      

    nein 1756 82.9    

    ja 362 17.1    

    gesamt 2118 100.0    

    fehlend 8 0.4    

Arterielle Hypertonie      

    nein 494 23.3    

    ja 1627 76.7    

    gesamt 2121 100.0    

    fehlend 5 0.2    

 
 

82,9% 

23,3% 

17,1% 

76,7% 

0%

10%
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3.4.1 Einfluss von BMI, Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie auf Existenz der 

Lp(a)-Varianz  
 

Jeder BMI-Schweregrad war ähnlich häufig vertreten in der Gruppe mit oder 

ohne Lp(a)-Varianz (Tabelle 7). Es gibt keine Anhaltspunkte dafür, dass das 

Auftreten von Lp(a)-Varianz vom BMI-Schweregrad abhängt. 

 

Gleiches galt für Hypertoniker und NIchthypertoniker (Tabelle 7). Auch hier 

konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Auftretens von Lp(a)-

Varianz zwischen Patienten mit und ohne arterielle Hypertonie nachgewiesen 

werden. 

 

Diabetes mellitus scheint dagegen in einem Zusammenhang mit dem Auftreten 

von Lp(a)-Varianz zu stehen:  

Innerhalb der Patientengruppe mit Lp(a)-Varianz ist der Anteil an Patienten mit 

Diabetes mellitus signifikant größer als in der Patientengruppe ohne Varianz 

(18.7 % vs. 13.8 %). Die Stärke des Effekts ist als gering zu bewerten (Tab. 7; 

Abb. 20). 

 

 

  

Abbildung 20: Anteil an Personen mit bzw. ohne Diabetes mellitus innerhalb der Gruppe von 

Patienten ohne Varianz (N = 690) und innerhalb der Gruppe von Patienten mit Varianz (N = 

1428) 

86,2% 81,3% 

13,8% 18,7% 

0,0%

20,0%

40,0%

60,0%

80,0%

100,0%

Ohne Varianz Mit Varianz
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51 
 

Tabelle 7 

Vergleich von Patienten mit einer absoluten Abweichung von erster und zweiter Lp(a)-

Messung ≤ 10 % (Gruppe: ohne Varianz) und von Patienten mit einer absoluten Abweichung 

von erster und zweiter Lp(a)-Messung > 10 % (Gruppe: mit Varianz) hinsichtlich der 

Häufigkeiten und prozentualen Anteile für BMI, Diabetes und arterielle Hypertonie 

 Ohne Varianz Mit Varianz   

 N % N % p V 

BMI     .120 .05 

   < 30  583 84.0 1157 81.1   

   30 – 34  91 13.1 235 16.5   

   ≥ 35 20 2.9 35 2.5   

    gesamt 694  1427    

Diabetes mellitus     .005 .06 

    nein 595 86.2 1161 81.3   

    ja 95 13.8 267 18.7   

    gesamt 690  1428    

Arterielle Hypertonie     .303 .02 

    nein 152 21.9 342 23.9   

    ja 541 78.1 1086 76.1   

    gesamt 693  1428    

 

3.4.2 Einfluss von BMI, Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie auf Lp(a)-Varianz-

Höhe  

 

BMI: (Tabelle 8) 

Bezüglich der durchschnittlichen Abweichung von erster und zweiter Lp(a)-

Messung (in %) lassen sich keine substanziellen Unterschiede zwischen den 

BMI-Gruppen feststellen. Das bedeutet, dass der BMI-Schweregrad ohne 

signifikanten Einfluss auf die Lp(a)-Varianzhöhe blieb. 

Patienten mit einem BMI-Wert kleiner als 30 bzw. zwischen 30 und 34 weisen 

außerdem eine signifikante Varianz ihrer Lp(a)-Messwerte auf: Die 

entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle umschließen den Wert 10 % nicht. 

Für die Patientengruppe mit einem BMI-Wert von 35 und größer wird der Wert 

10 % dagegen knapp von dem 95%-Konfidenzintervall für den getrimmten 

Mittelwert überdeckt. Mit einem p-Wert p = .051 ist die Varianz in dieser Gruppe 

knapp nicht signifikant größer als 10 %. 

Fazit: BMI-Schweregrade bis 34 waren mit signifikanter Lp(a)-Varianz; ab BMI 

≥ 35 wurde die Lp(a)-Signifikanz verfehlt. In der Lp(a)-Varianzhöhe 

unterschieden sich alle BMI-Gruppen nicht signifikant. 
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Diabetes mellitus: (Tabelle 8) 

Patienten mit Diabetes mellitus (N = 362) weisen signifikant höhere 

durchschnittliche Abweichungen von erster und zweiter Lp(a)-Messung auf als 

Patienten ohne Diabetes (Mtr = 21.78 ± 20,06 vs. Mtr = 18.72 ± 18,33; p .027). 

Die Stärke des Effekts ist als gering zu beurteilen.  

Patienten mit und ohne Diabetes weisen eine signifikant größere Varianz in 

ihren Lp(a)-Messungen auf als die zu erwartende messmethodenbedingte 

Varianz von 10 % (die 95%- Konfidenzintervalle liegen oberhalb des Wertes 

von 10 % und umschließen den Wert 10 % nicht). 

Fazit: Diabetiker und Nichtdiabetiker wiesen eine signifikante Lp(a)-Varianz auf. 

Dabei hatten die Diabetiker signifikant höhere Lp(a)-Varianzwerte als 

Nichtdiabetiker. 

 

Arterielle Hypertonie: (Tabelle 8) 

Es gibt keine Anhaltspunkte dafür, dass sich Patienten ohne und mit arterieller 

Hypertonie hinsichtlich der Abweichungshöhe (in %) von erster und zweiter 

Lp(a)-Messung unterscheiden. Sowohl Patienten ohne Hypertonie als auch 

Patienten mit Hypertonie weisen eine signifikante Varianz für die Messung des 

Lp(a)-Spiegels auf, die den Wert 10 % überschreitet. 

Fazit: Hypertoniker und Nichthypertoniker waren mit signifikanter Lp(a)-Varianz 

nachweisbar ohne signifikanten Einfluss auf die Lp(a)-Varianzhöhe. 
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Tabelle 8 

Deskriptive Statistiken und robuste Statistiken für die absolute Abweichung von erster und 

zweiter Lp(a)-Messung (in %) nach BMI, Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie. 

   Robuste Ergebnisse 

 N M ± SD
 

Mtr ± SDtr 95%-KI ptr ξ 
 

BMI     .242 .14 

   < 30  
1740 30.14 ± 58.76 18.96 ± 18.54 

[17.89, 

20.04] 
  

   30 – 34  
326 29.68 ± 48.80 20.86 ± 19.38 

[18.19, 

23.52] 
  

   ≥ 35 
55 45.31 ± 41.13 16.12 ± 16.88 

[9.97, 

22.26] 
  

Diabetes mellitus     .027 .10 

    nein 1756 
30.28 ± 63.87 18.72 ± 18.33 

[17.70, 

19.74] 
  

    ja 362 
31.67 ± 44.11 21.78 ± 20.06 

[19.30, 

24.26] 
  

Arterielle Hypertonie     .201 .05 

    nein 494 
31.72 ± 78.14 20.46 ± 19.97 

[18.31, 

22.60] 
  

    ja 1627 
30.10 ± 54.64 18.85 ± 18.25 

[17.68, 

20.02] 
  

 

 

3.4.3 Multivariate Analyse o.g. Einflussfaktoren auf Lp(a)-Varianzhöhe (Tab. 9) 

 

In der angeschlossenen multivariaten Analyse wurden alle o.g. 6 

Einflussfaktoren gemeinsam analysiert, um einen eventuellen, bisher in der 

bivariaten Analyse unter- oder überschätzten Einflussfaktor zu erkennen. 

Wie schon in den bivariaten Analysen ergibt sich auch in der multivariaten 

Analyse ein signifikanter Effekt für Diabetes mellitus (B = 2.94, p = .014), d.h. 

unter gleichzeitiger Berücksichtigung aller o.g. 6 Einflussfaktoren ergibt sich nur 

für Diabetes mellitus eine höhere Varianz im Hinblick auf die Lp(a)-Messungen 

im Vergleich dazu, wenn der Patient keinen Diabetes hat. 

Ein Lp(a)-Spiegel in der 1. Messung ≥ 100 mg/dl geht einher mit einer 

niedrigeren Varianz im Hinblick auf die Lp(a)-Messungen (B = -5.54, p < .001). 
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Tabelle 9 

Ergebnisse der robusten Regressionsanalyse für die Zielvariable absolute Abweichung von erster und 

zweiter Lp(a)-Messung (in %) 

 B SE t p 

Konstante 25.35 2.23 11.37 < .001 

Geschlecht = weiblich 0.55 1.04 0.53 .597 

Alter = 51 – 70 Jahre -1.34 2.28 -0.59 .557 

Alter ≥ 71 Jahre -2.85 2.28 -1.25 .212 

BMI 30 - 34 1.15 1.24 0.93 .353 

BMI ≥ 35 3.33 2.80 -1.19 .235 

Lp(a) Messung 1 = 31 – 50 mg/dl -1.52 1.47 -1.03 .303 

Lp(a) Messung 1 = 51 – 99 mg/dl -2.05 1.28 -1.60 .110 

Lp(a) Messung 1 ≥ 100 mg/dl -5.54 1.41 -3.93 < .001 

Diabetes mellitus = ja 2.94 1.20 2.45 .014 

Arterielle Hypertonie = ja -1.50 1.09 -1.37 .171 

Anmerkung. N = 2112, Geschlecht: Referenzkategorie = männlich, Alter: Referenzkategorie = „≤ 50 

Jahre“, BMI: Referenzkategorie = „< 30“, Lp(a) Messung 1: Referenzkategorie = „≤ 30 mg/dl“. 

 

 

3.5 Medikamenteneinfluss auf die Lp(a)-Varianz 

 

3.5.1 Medikamenteneinfluss auf Existenz der Lp(a)-Varianz-Existenz (Tablelle 10) 

 

Es wurde an unseren Studienteilnehmern der Zusammenhang zwischen 

Vorhandensein oder Nichtvorhandensein der Lp(a)-Varianz und der Einnahme 

bestimmter Medikamente analysiert. Bei den ausgewählten Medikamenten 

zeigte sich ein signifikanter Unterschied bei Pravastatin und bei 

Finasterid/Dutasterid: 

Wenn Pravastatin eingenommen wurde (N=88), so war der Anteil an Patienten 

mit vorhandener Lp(a)-Varianz signifikant geringer als der Anteil an Patienten 

ohne Lp(a)-Varianz (3,5% vs. 5,5%). Der Effekt war hier jedoch gering. 

 

Wenn Finasterid bzw. Dutasterid eingenommen wurde (N=97), war der Anteil 

an Patienten mit vorhandener Lp(a)-Varianz signifikant geringer als der Anteil 

an Patienten ohne die Lp(a)-Varianz (3,3% vs. 7,2%). Der Effekt ist auch hier 

gering. 
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Tabelle 10 

Zusammenhang von Lp(a)-Varianz (vorhanden vs. nicht vorhanden) und 

Medikamenteneinnahme 

 Lp(a)-Varianz   

 Nein Ja   

 N % N % p V 

Atorvastatin     .499 .02 

    nein 458 65.8 919 64.3   

    ja 238 34.2 510 35.7   

Fluvastatin     .652 .01 

    nein 691 99.3 1416 99.1   

    ja 5 0.7 13 0.9   

Pravastatin     .033 .05 

    nein 658 94.5 1380 96.5   

    ja 38 5.5 50 3.5   

Rosuvastatin     .953 .00 

    nein 642 92.2 1318 92.2   

    ja 54 7.8 112 7.8   

Simvastatin     .474 .02 

    nein 553 79.5 1155 80.8   

    ja 143 20.5 275 19.2   

PCSK9     .806 .01 

    nein 685 99.0 1413 99.2   

    ja 7 1.0 12 0.8   

Glitazon     .180 .03 

    nein 692 100.0 1420 99.6   

    ja 0.0 0.0 5 0.4   

Gliflozoin     .514 .02 

    nein 690 99.7 1417 99.4   

    ja 2 0.3 8 0.6   

Finasterid     < .001 .09 

    nein 642 92.8 1378 96.7   

    ja 50 7.2 47 3.3   

 

 

3.5.2 Medikamenteneinfluss auf Lp(a)-Varianzhöhe (Tabelle 11) 

 

In der Lp(a)-Varianzhöhe zeigte sich ein signifikanter Unterschied nur bei  

Finasterid- bzw. Dutasterideinnahme (N=97): 
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Die Patientengruppe mit Einnahme dieser Medikamente hatte eine signifikant 

niedrigere Lp(a)-Varianz bei serieller Lp(a)-Messung als die Patientengruppe 

ohne diese Medikamente (12,29 ± 13,71 vs. 19,55 ± 18,84). 

 

Tabelle 11 

Deskriptive Statistiken und robuste Statistiken für die Differenz zwischen erster und zweiter 

Lp(a)-Messung (in %) nach Medikamenteneinnahme 

    Robuste Ergebnisse 

 N M ± SD  Mtr ± SDtr ptr ξ 

Atorvastatin     .892 .01 

    nein 1377 28.76 ± 43.39  19.21 ± 18.84   

    ja 748 33.46 ± 83.95  19.07 ± 18.17   

Fluvastatin     .179 .26 

    nein 2107 30.41 ± 61.07  19.09 ± 18.49   

    ja 18 30.85 ± 24.44  29.98 ± 29.98   

Pravastatin     .274 .08 

    nein 2038 30.43 ± 60.54  19.29 ± 18.64   

    ja 88 30.39 ± 67.80  16.60 ± 17.65    

Rosuvastatin     .225 .07 

    nein 1960 30.82 ± 62.06  19.34 ± 18.84   

    ja 166 25.85 ± 43.85  17.31 ± 16.12   

Simvastatin     .919 .02 

    nein 1708 30.85 ± 64.73  19.15 ± 18.51   

    ja 418 28.74 ± 41.35  19.29 ± 19.03   

PSCK9     .489 .12 

    nein 2098 30.46 ± 61.16  19.17 ± 18.63   

    ja 19 26.95 ± 22.74  23.96 ± 24.00   

Glitazon     .334 .44 

    nein 2112 30.44 ± 60.99  19.18 ± 18.65   

    ja 5 24.83 ± 17.71  17.85 ± 3.53   

Gliflozin     .316 .31 

    nein 2107 30.45 ± 61.06  19.16 ± 18.61   

    ja 10 26.82 ± 18.02  25.24 ± 20.80    

Finasterid     < .001 .27 

    nein 2020 30.99 ± 62.03  19.55 ± 18.84   

    ja 97 18.77 ± 27.12  12.29 ± 13.71   
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3.5.3 Multivariate Analye o.g. Medikamente auf die Lp(a)-Varianzhöhe (Tabelle 12) 

 

In der angeschlossenen multivariaten Analyse wurden alle o.g. Medikamente  

gemeinsam analysiert, um ein eventuelles, bisher in der bivariaten Analyse 

unter- oder überschätztes Einflussmedikament zu erkennen. 

Auch in der Regressionsanalyse o.g. Medikamente bestätigte sich die 

signifikant geringere Lp(a)-Varianzhöhe unter Einnahme von Finasterid bzw. 

Dutasterid. Für alle anderen o.g. Medikamente zeigte sich kein signifikanter 

Einfluss auf die Lp(a)-Varianzhöhe. 

 

 

Tabelle 12 

Ergebnisse der robusten Regressionsanalyse für die Zielvariable Differenz zwischen erster und 

zweiter Lp(a)-Messung (in %) 

 B SE t p 

Konstante 22.67 0.78 29.09 < .001 

Atorvastatin -0.93 1.07 -0.88 .379 

Fluvastatin 0.04 0.13 0.30 .764 

Pravastatin -3.28 2.28 -1.44 .150 

Rosuvastatin -2.03 1.75 -1.16 .246 

Simvastatin -0.58 1.25 -0.46 .646 

PSCK9 3.67 4.65 0.79 .430 

Glitazon 2.24 9.02 0.25 .803 

Gliflozoin 5.59 6.39 0.87 .384 

Finasterid -6.49 2.11 -3.08 .002 

Anmerkung. N = 2106, bei der Medikamenteneinnahme ist die Referenzkategorie jeweils 

„keine Einnahme“. 

 

 

3.6 Einfluss von Fettstoffwechsel, Diabetes mellitus, Schiddrüsenfunktion, 

Nierenfunktion und Medikamenten auf Lp(a)-Spiegel 

 

Im Rahmen unserer Studie haben wir an 2126 Datenzeilen den Einfluss von 

möglichen Einflussfaktoren auf den Lp(a)-Spiegel untersucht. Dabei 
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betrachteten wir bei den Lp(a)-Werten in jeder Datenzeile nur die 1. Lp(a)-

Bestimmung. Die unten besprochenen Einflussfaktoren wurden auch zum 

Zeitpunkt der 1. Lp(a)-Bestimmung erfasst. Einen Lp(a)-Verlauf vor oder unter 

dem jeweiligen Medikament erfassten wir in unserer Studie nicht. 

 

3.6.1 Verteilung der 1.Lp(a)-Spiegel in der Studie 

 

Für den Lp(a)-Ausgangsspiegel (1. Messung) ergibt sich über die gesamte 

Kohorte (N = 2126) ein mittlerer Wert von 36.34 mg/dl ± 43.25, 95%-KI [34.51 

mg/dl, 38.18 mg/dl]. Aufgrund der sehr rechtsschiefen Verteilung ist der Median 

wesentlich niedriger und liegt bei Mdn = 16.40 mg/dl. Der minimal gemessene 

Wert beträgt 1.0 mg/dl und das Maximum liegt bei 271.0 mg/dl (Abb. 21 und 

22). 

Der getrimmte Mittelwert ergibt sich zu 22.68 mg/dl ± 26.96 (SE = 0.91). Das 

zugehörige 95%-Bootstrap-Konfidenzintervall errechnet sich zu [20.79 mg/dl, 

24.57 mg/dl].  

 

 
 
Abbildung 21:  
Verteilung der Lp(a)-

Messwerte (Messung 1) 

in der gesamten 

Stichprobe, N = 2126 
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Abbildung 22:  
Boxplot zur Verteilung 
der Lp(a)-Messwerte 
(Messung 1) in der 
gesamten Stichprobe, N 
= 2126 

 
 
 
 

3.6.2 Verteilung der Einflussfaktoren in der Studie 
 

Die Verteilung der LDL-, Triglycerid-, Kreatininwerte, der Schilddrüsenfunktion, 

der Statine, der PCSK9-Inhibitoren, Glitazone, Gliflozine und 

Finasterid/Dutasterid in den Datenzeilen (N=2126) zum Zeitpunkt der 1. Lp(a)-

Messung sind in der Tabelle 13 widergegeben. 

 

Tabelle 13 

Deskriptive Statistiken für Blutwerte und Medikamenteneinnahme für die gesamte Stichprobe 

 N % M ± SD Min Max 

LDL   107.92 ± 37.53 23 382 

   < 160 mg/dl 1921 90.9    

   ≥ 160 mg/dl 193 9.1    

    gesamt 2114 100.0    

    fehlend 12 0.6    

Triglyceride   147.90 ± 82.55 26 798 

   < 200 mg/dl 1691 79.9    

   ≥ 200 mg/dl 426 20.1    

    gesamt 2117 100.0    

    fehlend 9 0.4    



60 
 

Kreatinin   1.08 ± 0.26 0.5 3.4 

   < 1.2 mg/dl 1456 68.9    

   ≥ 1.2 mg/dl 658 31.1    

    gesamt 2114 100.0    

    fehlend 12 0.6    

Hyperthyreose      

    nein 2031 96.3    

    ja 79 3.7    

    gesamt 2110 100.0    

    fehlend 16 0.8    

Hyporthyreose      

    nein 2098 99.4    

    ja 12 0.6    

    gesamt 2110 100.0    

    fehlend 16 0.8    

Atorvastatin      

    nein 1377 64.8    

    ja 748 35.2    

    gesamt 2125 100.0    

    fehlend 1 0.0    

Fluvastatin      

    nein 2107 99.2    

    ja 18 0.8    

    gesamt 2125 100.0    

    fehlend 1 0.0    

Lovastatin      

    nein 2125 100.0    

    ja 1 0.0    

    gesamt 2126 100.0    

    fehlend -- --    

Pravastatin      

    nein 2038 95.9    

    ja 88 4.1    

    gesamt 2126 100.0    

    fehlend -- --    

Rosuvastatin      

    nein 1960 92.2    

    ja 166 7.8    

    gesamt 2126 100.0    

    fehlend -- --    

Simvastatin      

    nein 1708 80.3    

    ja 418 19.7    

    gesamt 2126 100.0    

    fehlend -- --    

PCSK9      

    nein 2098 99.1    

    ja 19 0.9    

    gesamt 2117 100.0    

    fehlend 9 0.4    
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Glitazon      

    nein 2112 99.8    

    ja 5 0.2    

    gesamt 2117 100.0    

    fehlend 9 0.4    

Gliflozin      

    nein 2107 99.5    

    ja 10 0.5    

    gesamt 2117 100.0    

    fehlend 9 0.4    

Finasterid/Dutasterid      

    nein 2020 95.4    

    ja 97 4.6    

    gesamt 2117 100.0    

    fehlend 9 0.4    

Nur eine Person nimmt Lovastatin ein. Deshalb werden für diese Variable keine weiteren 

Analysen durchgeführt. 

 

3.6.3 Analyse der Einflussfaktoren auf Lp(a)-Ausgangsspiegel (Tabelle 14) 

 

Diabetiker (N = 362) hatten signifikant niedrigere Lp(a)-Spiegel als 

Nichtdiabetiker (17,74 ± 20,12 vs. 23,80 ± 28,36; p .002). ξ = 0.12 deutet auf 

einen geringen Effekt hin. 

 

Die Einnahme von Rosuvastatin (N = 166) war mit einem signifikant höheren 

Lp(a)-Spiegel vergesellschaftet (55,60 ± 61,15 vs. 20,86 ± 24,11; p < .001). ξ = 

0.43 deutet auf einen moderaten Effekt hin. 

 

PCSK9-Inhibitoren (N=19) waren ebenfalls mit einer signifikant höheren Lp(a)-

Bestimmung verbunden (61,16 ± 55,46 vs. 22,33 ± 26,46). Hier war ξ = 0.52, 

was einem starken Effekt entspricht. 

 

Finasterid- bzw. Dutasterid-Einnahme (N=97) hatte einen signifikant niedrigeren 

Lp(a)-Spiegel zur Folge mit moderatem Effekt (10,93 ± 9,36 vs. 23,63 ± 28,22; ξ 

= 0.43). 
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Tabelle 14 

Deskriptive Statistiken und robuste Statistiken für den Lp(a)-Spiegel (1.Messung) nach 

Blutwerten und Medikamenteneinnahme. Nur eine Person nimmt Lovastatin ein. Deshalb 

werden für diese Variable keine weiteren Analysen durchgeführt. 

    Robuste Ergebnisse 

 N M ± SD
 

 Mtr ± SDtr ptr ξ 

LDL     .275 .06 

   < 160 mg/dl 1921 36.25 ± 43.28  22.38 ± 26.71   

   ≥ 160 mg/dl 192 37.32 ± 42.95  25.92 ± 29.49   

Triglyceride     .229 .05 

   < 200 mg/dl 1691 37.32 ± 44.54  23.23 ± 28.16   

   ≥ 200 mg/dl 426 32.39 ± 37.34  20.70 ± 22.55   

Kreatinin     .061 .06 

   < 1.2 mg/dl 1456 35.39 ± 43.29  21.66 ± 25.51   

   ≥ 1.2 mg/dl 658 38.68 ± 43.32  25.58 ± 31.36   

Hyperthyreose     .206 .11 

    nein 2031 36.48 ± 43.71  22.58 ± 27.08   

    ja 79 34.99 ± 31.67  27.57 ± 26.31   

Hyporthyreose     .722 .11 

    nein 2098 36.43 ± 43.33  22.75 ± 26.89   

    ja 12 34.70 ± 41.02  28.80 ± 46.29   

Diabetes     .002 .12 

    nein 1756 37.44 ± 43.83  23.80 ± 28.36   

    ja 362 30.98 ± 39.95  17.74 ± 20.12   

Atorvastatin     .888 .01 

    nein 1377 35.80 ± 42.37  22.60 ± 27.19   

    ja 748 37.39 ± 44.83   22.93 ± 26.44   

Fluvastatin     .568 .12 

    nein 2107 36.23 ± 42.97   22.68 ± 26.85   

    ja 18 51.76 ± 68.34  32.13 ± 48.55   

Pravastatin     .914 .05 

    nein 2038 36.36 ± 43.33  22.69 ± 27.05   

    ja 88 35.94 ± 41.45  23.14 ± 24.67   

Rosuvastatin     < .001 .43 

    nein 1960 34.08 ± 41.36  20.86 ± 24.11   

    ja 166 63.07 ± 54.75  55.60 ± 61.15   

Simvastatin     .194 .05 

    nein 1708 36.65 ± 43.03  23.26 ± 27.27   

    ja 418 35.11 ± 44.13  20.45 ± 25.46   

PSCK9     .016 .52 

    nein 2098 36.04 ± 43.15   22.33 ± 26.46   

    ja 19  64.66 ± 48.00   61.16 ± 55.46   

Glitazon     .035 .43 

    nein 2112 36.34 ± 43.30  22.63 ± 26.84   

    ja 5 20.70 ± 27.36  9.4 ± 5.84   

Gliflozin     .738 .26 

    nein 2107 36.35 ± 43.34  22.62 ± 26.89   

    ja 10 25.60 ± 23.58  19.98 ± 19.04   
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Finasterid     < .001 .43 

    nein 2020 37.23 ± 43.78   23.63 ± 28.22   

    ja 97 16.78 ± 23.75   10.93 ± 9.36   

 

 

In der zusätzlichen multivariaten Analyse aller o.g. Einflussfaktoren (Tabelle 15) 

war die statistisch signifikante Lp(a)-Beeinflussung für alle o.g. 4 Faktoren 

wiederzufinden.  

 

Zudem hat die Regressionsanalyse Folgendes gezeigt: 

- hohe LDL-Spiegel ≥ 160 mg/dl waren mit einer signifikanten Erhöhung 

der Lp(a)-Werte assoziiert (im Vergleich zu niedrigeren LDL-Werten) 

- war der Nierenretentionswert Kreatinin ≥ 1,2 mg/dl, so war das Lp(a) 

signifikant höher als bei Creatininwerten < 1,2 mg/dl 

- Atorvastatineinnahme war mit signifikant höherem Lp(a)-Spiegel 

vergesellschaftet als atorvastatin-naive Paienten  

 

 

Hypertriglyceridämie, Schilddrüsenfunktion, Fluvastatin, Pravasatatin und 

Simvastatin hatten keinen signifikanten Einfluss auf den Lp(a)-Spiegel in der 

bivariaten und multivariaten Analyse. 

 

Die Auswertung von Glitazon-Einnahme ist nicht belastbar, weil nur wenige 

Patienten (N = 5) ein Glitazon einnahmen.  
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Tabelle 15 

Ergebnisse der robusten Regressionsanalyse für die Zielvariable erste Lp(a)-Messung 

 B SE t p 

Konstante 24.69 1.58 15.67 < .001 

LDL ≥ 160 mg/dl 6.12 2.76 2.22 .026 

Triglyceride ≥ 200 mg/dl -2.95 1.86 -1.59 .112 

Creatinin  ≥ 1.2 mg/dl 4.77 1.60 2.98 .003 

Hyperthyreose = ja 5.15 3.88 1.33 .184 

Hyporthyreose = ja 5.07 9.74 0.52 .602 

Diabetes mellitus = ja -5.29 2.01 -2.63 .009 

Atorvastatin 4.85 1.90 2.56 .011 

Fluvastatin 0.02 0.21 0.10 .923 

Pravastatin 2.44 3.86 0.63 .528 

Rosuvastatin 33.06 2.98 11.11 < .001 

Simvastatin 2.05 2.19 0.93 .351 

PSCK9 25.95 7.74 3.36 < .001 

Glitazon -2.18 15.08 -0.14 .885 

Gliflozoin -0.25 10.80 -0.02 .982 

Finasterid -20.18 3.54 -5.71 < .001 

Anmerkung. N = 2082, bei der Medikamenteneinnahme ist die Referenzkategorie jeweils 

„keine Einnahme“ 

 

 

In der Tabelle 16 werden diese Ergebnisse nochmals bestätigt: 

 Rosuvastatin war in den beiden Lp(a)-Gruppen mit niedrigeren Spiegeln 

(≤ 30mg/dl; 31-50mg/dl) signifikant seltener vertreten als in den höheren 

Lp(a)-Spiegelgruppen (51-99mg/dl und ≥ 100mg/dl). Der Unterschied 

zwischen den beiden niedrigeren Lp(a)-Spiegelgruppen war nicht 

signifikant. Gleiches galt auch für die anderen beiden höheren Lp(a)-

Spiegelgruppen. 

 PCSK9-Inhibitoren wurden in der Lp(a)-Spiegelgruppe ≥ 100mg/dl 

signifikant häufiger gefunden als in der Lp(a)-Gruppe ≤ 30 mg/dl. 

 Finasterid- oder Dutasterid-Gabe war in der Gruppe mit niedrigstem 

Lp(a)-Spiegel ≤ 30mg/dl signifikant häufiger vertreten als in den Gruppen 

mit Lp(a)-Spiegel > 30 mg/dl. Zwischen den drei Lp(a)-Gruppen mit 

einem Lp(a)-Spiegel > 30 mg/dl war kein Unterschied hinsichtlich der 

Gabe von Finasterid- bzw. Dutasterid nachweisbar.  
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Tabelle 16 

Zusammenhang von Lp(a)-Spiegel (1. Messung) und Blutwerten bzw. Medikamenteneinnahme 

 
Lp(a) 1. Messung   

 

 
≤ 30 mg/dl 31-50 mg/dl 51-99 mg/dl ≥ 100 mg/dl   

 

 N % N % N % N % p V  

LDL         .036 .06  

    < 160 mg/dl 1221a,b 91.2 200a,b 91.3 273b 86.9 227a 93.8    

    ≥ 160 mg/dl 118a,b 8.8 19a,b 8.7 41b 13.1 15a 6.2    

Triglyceride         .083 .06  

    < 200 mg/dl 1056 78.7 174 79.5 253 80.3 208 86 .0    

    ≥ 200 mg/dl 285 21.3 45 20.5 62 19.7 34 14.0    

Creatinin         .019 .07  

    < 1.2 mg/dl 931a,b 69.6 163b 74.8 212a,b 67.3 150a 61.7    

    ≥ 1.2 mg/dl 407a,b 30.4 55b 25.2 103a,b 32.7 93a 38.3    

Hyperthyreose         .025 .07  

    nein 1289a 96.6 206a 93.6 296a 94.9 240a 98.4    

    ja 45a 3.4 14a 6.4 16a 5.1 4a 1.6    

Hypothyreose         .063 .06  

    nein 1327 99.5 220 100 307 98.4 244 100    

    ja 7 0.5 0 0 5 1.6 0 0    

Diabetes         .067 .06  

    nein 1093 81.4 182 82.7 269 86.2 212 86.9    

    ja 249 18.6 38 17.3 43 13.8 32 13.1    

Atorvastatin         .007 .08  

    nein 882a,b,c 65.5 129c 58.6 222b 70.5 144a,c 59.0    

    ja 464a,b,c 34.5 91c 41.4 93b 29.5 100a,c 41.0    

Fluvastatin         .162 .05  

    nein 1335 99.2 219 99.5 314 99.7 239 98.0    

    ja 11 0.8 1 0.5 1 0.3 5 2.0    

Pravastatin         .092 .06  

    nein 1295 96.1 204 92.7 305 96.8 234 95.9    

    ja 52 3.9 16 7.3 10 3.2 10 4.1    

Rosuvastatin         < .001 .18  

    nein 1275a 94.7 213a 96.8 274b 87.0 198b 81.1    

    ja 72a 5.3 7a 3.2 41b 13.0 46b 18.9    

Simvastatin         .002 .08  

    nein 1062a 78.8 198b 90.0 254a 80.6 194a 79.5    

    ja 285a 21.1 22b 10.0 61a 19.4 50a 20.5    

PCSK9         .003 .07  

    nein 1338a 99.6 215a,b 98.2 306a,b 98.4 239b 98.0    

    ja 5a 0.4 4a,b 1.8 5a,b 1.6 5b 2.0    

Glitazon         1.000 .03  

    nein 1339 99.7 219 100 310 99.7 244 100    

    ja 4 0.3 0 0 1 0.3 0 0    

Gliflozoin         .759 .03  

    nein 1336 99.5 218 99.5 309 99.4 244 100    

    ja 7 0.5 1 0.5 2 0.6 0 0    

Finasterid         < .001 .13  

    nein 1254a 93.4 219b 100 307b 98.7 240b 98.4    

    ja 89a 6.6 0b 0 4b 1.3 4b 1.6    
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Anmerkung zu Tabelle 16: Unterschiedliche tiefgestellte Kleinbuchstaben verweisen auf einen 

signifikanten Unterschied zwischen den jeweiligen Lp(a)-Gruppen im Rahmen der 

spaltenweisen paarweisen Vergleiche (unter Anpassung des Signifikanzniveaus). 

 

3.7 Zusammenhang zwischen Lp(a)-Ausgangsspiegel und klinischen Ereignissen 
 

3.7.1 Verteilung von Atherosklerose und kardiovaskulärem Tod in der Studie 

 

Die Verteilung manifester Atherosklerose sowie kardiovaskulären Todes an 

unseren Studienpatienten sind in der Tabelle 17 wiedergegeben. 

Tabelle 17 

Häufigkeitsverteilungen und prozentuale Anteile für KHK, PAVK und erstes CV-Event sowie 

kardiovaskulären Tod für die gesamte Stichprobe 

 N % 

KHK   

   nein 928 43.7 

   ja 1198 56.3 

   gesamt 2126 100.0 

KHK   

   nein 928 43.7 

   1 GE 301 14.2 

   2 GE 305 14.3 

   3 GE 592 27.8 

   gesamt 2126 100.0 

PAVK   

   Keine 1956 92.0 

   AVK untere Extremität 163 7.7 

   AVK obere Extremität 7 0.3 

   gesamt 2126 100.0 

KHK als 1. CV-Event   

    nein 1190 56.0 

    ja 936 44.0 

    gesamt 2126 100.0 

Myokradinfarkt als 1. CV-Event   

    nein 1639 77.1 

    ja 487 22.9 

    gesamt 2126 100.0 

iAP als 1. CV-Event   

    nein 2074 97.6 

    ja 52 2.4 

    gesamt 2126 100.0 
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akutes Koronarsyndrom als 1.CV-Event   

    nein 1587 74.6 

    ja 539 25.4 

    gesamt 2126 100.0 

Apoplex als 1.CV-Event   

    nein 2088 98.2 

    ja 38 1.8 

    gesamt 2126 100.0 

pAVK Beine als 1.CV-Event   

    nein 2094 98.5 

    ja 32 1.5 

    gesamt 2126 100.0 

Kardiovaskulärer Tod   

    nein 2085 98.1 

    ja 41 1.9 

    gesamt 2126 100.0 

 

 

3.7.2 Beziehung zwischen manifester Atherosklerose, kardiovaskulärem Tod und 

Lp(a)-Ausgangsspiegel (Tabelle 18) 

 

Bei Nachweis von KHK (N = 1198; definiert in unserer Studie als 

Koronarstenose ≥ 50%) war der Lp(a)-Ausgangsspiegel (1. Messung) 

signifikant höher als bei fehlendem KHK-Nachweis (N = 928): 28,31 ± 35,67 vs. 

17,86 ± 19,07; p <.001. 

 

Myokardinfarkte als 1. kardiovaskuläres Ereignis (N = 487; definiert als STEMI 

oder NSTEMI) waren ebenfalls mit einem signifikant höheren Lp(a)-

Ausgangsspiegel vergesellschaftet als ohne Myokardinfarkt als 1. CV-Ereignis 

(N = 1639): 39,61 ± 46,54 vs. 19,00 ± 21,24; p <.001). 

Personen mit einer instabilen Angina pectoris als 1. kardiovaskuläres Ereignis 

(N = 52) unterscheiden sich hinsichtlich des Lp(a)-Ausgangsspiegels nicht 

signifikant von der Patientengruppe ohne instabile AP als 1. kardiovaskuläres 

Ereignis (18,67 ± 21,48 vs. 22,80 ± 27,04; p = .461). 
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Patienten mit akutem Koronarsyndrom als 1. CV-Event (N=539 mit iAP, 

NSTEMI  oder STEMI als 1. CV-Event) hatten signifikant höhere Lp(a)-

Ausgangsspiegel als Patienten ohne akutes Koronarsyndrom als 1. CV-Event 

(37,39 ± 44,88 vs. 19,01 ± 21,18). 

 

PAVK der oberen und unteren Extremitäten (N=170) sowie PAVK als 1. 

kardiovaskuläres Ereignis (N=32) hatten keine signifikant höheren Lp(a)-

Ausgangsspiegel als die Patienten ohne PAVK. 

 

Ebenfalls war Apoplex als 1. kardiovaskuläres Ereignis (N = 38) nicht mit 

signifikant höherem Lp(a)-Ausgangsspiegel vergesellschaftet verglichen mit 

Studienteilnehmern ohne Apoplex als 1. CV-Event (25,94 ± 28,77 vs. 22,68 ± 

26,95; p = .730). 

 

Kardiovaskulärer Tod war in den uns bekannten 41 Fällen nicht mit einem 

statistisch signifikant erhöhten Lp(a)-Spiegel assoziiert (40,85 ± 50,21 vs. 22,40 

± 26,52; p = .091). 

 

Tabelle 18 

Deskriptive Statistiken und robuste Statistiken für den Lp(a)-Ausgangsspiegel (1.Messung) nach 

KHK, PAVK und erstem CV-Event sowie kardiovaskulärem Tod 

    Robuste Ergebnisse 

 N M ± SD
 

 Mtr ± SDtr ptr ξ 

KHK     < .001 .20 

   nein 928 28.17 ± 42.68  17.86 ± 19.07   

   ja 1198 42.68 ± 48.86  28.31 ± 35.67   

KHK     .114 .10 

   nein 928 28.17 ± 32.94  17.86 ± 19.07   

   1 GE 301 27.40 ± 36.65  14.42 ± 14.36   

   2 GE 305 40.71 ± 46.09  27.55 ± 31.77   

   3 GE 592 51.46 ± 53.51  38.20 ± 47.16   

PAVK     .295 .36 

   Keine 1956 36.42 ± 42.74  23.17 ± 27.71   

   AVK untere Extr. 163 32.28 ± 45.09  16.78 ± 16.59   

   AVK obere Extr. 7 110 ± 73.14  117.98 ± 63.51   
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KHK als 1. CV-Event     .062 .06 

    nein 1190 37.06 ± 42.36  24.18 ± 28.97   

    ja 936 35.44 ± 44.35  20.84 ± 24.40   

Myokar dinfarkt als 1. CV-Event    < .001 .31 

    nein 1639 32.29 ± 40.70  19.00 ± 21.24   

    ja 487 50.00 ± 48.50  39.61 ± 46.54   

iAP als 1. CV-Event     .461 .10 

    nein 2074 36.51 ± 43.42  22.80 ± 27.04   

    ja 52 29.90 ± 35.15  18.67 ± 21.48   

akutes Koronarsyndrom als 1.CV-Event   < .001 .28 

    nein 1587 32.37 ± 40.88  19.01 ± 21.18   

    ja 539 48.06 ± 47.72  37.39 ± 44.88   

Apoplex als 1.CV-Event   .730 .09 

    nein 2088 36.23 ± 43.04  22.68 ± 26.95   

    ja 38 42.73 ± 53.71  25.94 ± 28.77   

pAVK Beine als 1.CV-Event    .483 .14 

    nein 2094 36.35 ± 43.06  22.82 ± 26.98   

    ja 32 35.75 ± 54.76  15.15 ± 19.52   

Kardiovaskulärer Tod    .091 .25 

    nein 2085 36.07 ± 43.14  22.40 ± 26.52   

    ja 41 50.14 ± 47.01  40.85 ± 50.21   

 

 

3.7.3 Beziehung zwischen verschiedenen Lp(a)-Ausgangsspiegeln und manifester 

Atherosklerose sowie kardiovaskulärem Tod (Tabelle 19 und Abbildung 23) 

 

Bei hohen Lp(a)-Spiegeln ≥ 100mg/dl war die KHK (definiert als 

Koronarstenosen ≥ 50%) signifikant häufiger als in den anderen 3 niedrigeren 

Lp(a)-Spiegeln. Gleiches galt auch für den Lp(a)-Spiegel 51-99 mg/dl: hier war 

die KHK signifikant mehr vertreten als in den 2 niedrigeren Konzentrationen und 

signifikant weniger vertreten als in der höheren Lp(a)-Spiegelstufe. 

In den Lp(a)-Spiegeln ≤ 30 mg/dl und 31-50 mg/dl war die KHK ähnlich häufig 

vertreten. 

 

In der Gruppe mit hohen Lp(a)-Spiegeln ≥ 100mg/dl war die KHK-3-GE 

signifikant häufiger vertreten als bei allen anderen niedrigeren Lp(a)-Spiegeln.  

In der Gruppe mit niedrigem Lp(a)-Spiegel ≤ 30mg/dl war die KHK-1-GE 

signifikant häufiger vorhanden als in den höheren Lp(a)-Spiegeln > 30 mg/dl. 
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Die KHK-1-GE war ähnlich häufig präsent in den Lp(a)-Spiegelgruppen 31-

50mg/dl, 51-99mg/dl und ≥ 100mg/dl. 

 

Bei Lp(a)-Spiegeln 51-99 mg/dl und ≥ 100 mg/dl waren sowohl Myokardinfarkte 

als 1. CV-Event als auch akute Koronarsyndrome als 1. CV-Event ähnlich 

häufig vertreten und signifikant häufiger vorhanden als bei Lp(a)-Spiegeln ≤ 

30mg/dl. Diese Ereignisse waren bei Lp(a)-Spiegel 31-50 mg/dl auch signifikant 

häufiger als in der Gruppe mit Lp(a)-Spiegel ≤ 30 mg/dl). 

 

Die instabile Angina pectoris als 1. CV-Ereignis war in den unterschiedlichen 

Lp(a)-Spiegelgruppen in etwa gleich häufig vertreten. 

 

PAVK und Apoplexe jeweils als 1. CV-Ereignis waren in den unterschiedlichen 

Lp(a)-Spiegeln ähnlich häufig vertreten. 

 

Eine eindeutige Beziehung zwischen den verschiedenen Lp(a)-Spiegelgruppen 

und kardiovaskulärem Tod konnten wir nicht feststellen. 
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Tabelle 19  

Zusammenhang zwischen Lp(a)-Ausgangsspiegel und KHK, PAVK, erstem CV-Event sowie 

kardiovaskulärem Tod 

 Lp(a) 1. Messung   

    ≤ 30 mg/dl    31-50 mg/dl    51-99 mg/dl    ≥ 100 mg/dl   

 N % N % N % N % p V 

KHK         < .001 .16 

   nein 641a 47.6 110a 50.0 119b 37.8 58c 23.8   

   ja 706a 52.4 110a 50.0 196b 62.2 186c 76.2   

KHK         < .001 .15 

   nein 641a 47.6 110a 50.0 119b 37.8 58c 23.8   

   1 GE 232a 17.2 15b 6.8 29b 9.2 25b 10.2   

   2 GE 169a 12.5 48b 21.8 49a,b 15.6 39a,b 16.0   

   3 GE 305a 22.6 47b 21.4 118b 37.5 122c 50.0   

PAVK         < .001 .09 

   Keine  1227a 91.1 203a,b 92.3 305b 96.8 221a,b 90.6   

   Untere Extr. 118a 8.8 17a,b 7.7 10b 3.2 18a,b 7.4   

   Obere Extr. 2a 0.1 0a,b 0 0a,b 0 5b 2.0   

KHK als 1. CV-Event       .003 .08 

    nein 717a 53.2 143b 65.0 191a,b 60.6 139a,b 57.0   

    ja 630a 46.8 77b 35.0 124a,b 39.4 105a,b 43.0   

Myokardinfarkt als 1. CV-Event      < .001 .20 

    nein 1117a 82.9 160b 72.7 215b,c 68.3 147c 60.2   

    ja 230a 17.1 60b 27.3 100b,c 31.7 97c 39.8   

iAP als 1. CV-Event       .710 .03 

    nein 1312 97.4 216 98.2 306 97.1 240 98.4   

    ja 35 2.6 4 1.8 9 2.9 4 1.6   

akutes Koronarsyndrom als 1.CV-Event      < .001 .18 

    nein 1082a 80.3 156b 70.9 206b,c 65.4 143c 58.6   

    ja 265a 19.7 64b 29.1 109b,c 34.6 101c 41.4   

Apoplex als 1.CV-Event       .132 .05 

    nein 1322 98.1 217 98.6 313 99.4 236 96.7   

    ja 25 1.9 3 1.4 2 0.6 8 3.3   

pAVK Beine als 1.CV-Event       .064 .06 

    nein 1323 98.2 220 100 313 99.4 238 97.5   

    ja 24 1.8 0 0 2 0.6 6 2.5   

Kardiovaskulärer Tod       .005 .07 

    nein 1325a,b 98.4 220b 100 305a 96.8 235a 96.3   

    ja 22a,b 1.6 0b 0 10a 3.2 9a 3.7   

Anmerkung: Unterschiedliche tiefgestellte Kleinbuchstaben verweisen auf einen signifikanten 

Unterschied zwischen den jeweiligen Lp(a)-Gruppen im Rahmen der spaltenweisen paarweisen 

Vergleiche (unter Anpassung des Signifikanzniveaus). 
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Abbildung 23: Prozentualer Anteil an Patienten, für die ein bestimmtes Ereignis eingetreten ist, 

nach Höhe des Lp(a)-Ausgangsspiegels (Messung 1) 
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4 Diskussion 

 

4.1 Forschungsergebnisse im Kontext des bisherigen Wissenstandes 

 

4.1.1 Lp(a)-Spiegelverteilung in unserer Kohorte 

 

In unserem Kollektiv mit 2126 Datenzeilen aus jeweils 2 Lp(a)-Messungen 

betrachteten wir nur die 1. Lp(a)-Wert-Verteilung in unserer Kohorte. Hierbei 

konnten wir die in verschiedenen Studien beschriebene Lp(a)-Spiegelverteilung 

zugunsten niedriger Werte in der Bevölkerung feststellen und weitgehend 

bestätigen (29,53). In unserer Studie waren 63,4% der Lp(a)-Werte in der 

ersten Messung ≤ 30 mg/dl; ca. 10% waren zwischen 31-50 mg/dl; knapp 15% 

lagen zwischen 51-99 mg/dl und immerhin 11,4% waren ≥ 100 mg/dl. 

 

4.1.2 Lp(a)-Spiegelschwankung bei 2-maliger Lp(a)-Messung 

 

Primäres Ziel unserer retrospektiven Studie war es, die Schwankungsbreite des 

Lp(a)-Plasmaspiegels bei wiederholter Messung zu überprüfen und ob diese 

über der methoden-bedingten Schwankung von +/- 10% liegt. 

Bisher besteht die etablierte Meinung, dass eine einmalige Messung dieses 

relevanten atherosklerotischen Risikofaktors bei Risikopatienten ausreicht und 

im Wesentlichen lebenslang stabil bleibt (29,53,55,92,120). 

In unserem Kollektiv von 772 Patienten mit insgesamt 2126 Daten aus jeweils 2 

Lp(a) Messungen stellen wir jedoch einen signifikanten Unterschied zwischen 2 

Lp(a)-Messungen bei selber Person fest, der die methoden-bedingte Varianz 

von 10% statistisch signifikant überstieg. Der Mittelwert für die Lp(a)-Varianz bei 

2126 „Doppelmessungen“ lag bei 19,17% ± 18,62%, wenn wir die Differenz aus 

beiden Lp(a)-Werten stets auf den ersten Wert bezogen und so die Lp(a)-

Varianz berechneten. Diese Lp(a)-Varianz veränderte sich nur geringfügig, 
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wenn wir die Differenz aus beiden Werten auf den niedrigeren Wert devidierten 

und so die Varianz berechneten. 

Somit können wir die intraindividuelle „Konstanz“ des Lp(a)-Spiegels nicht 

bestätigen. 

 

Es bestehen bislang keine eindeutig festgelegten Grenzwerte für Lp(a)-Spiegel. 

Jedoch werden Lp(a)-Spiegel ab 30 mg/dl bzw. ab 50 mg/dl allgemein mit 

erhöhtem kardiovaskulären Risiko angesehen (46,128–132). Bei an diesen 

Werten angrenzenden Lp(a)-Spiegeln könnte die von uns festgestellte Lp(a)-

Varianz für den einzelnen Betroffenen bedeutsam sein und eine höhere oder 

niedrigere Einstufung des individuellen athersklerotischen Risikos mit daraus 

folgenden therapeutischen Konsequenzen bedeuten. Diese sind an erster Stelle 

noch strengere Reduktion bzw. Behandlung und Vermeidung der 

atherosklerotischen Rosikofaktoren mit besonderer Betonung der strengen 

medikamentösen LDL-Senkung (121,133). 

Zwar ist die Lipoprotein-Apherese bislang die einzige effektive Therapie zur 

Lp(a)-Senkung um im Mittel 35% (41,100,117–119). Dies kommt jedoch 

aufgrund der invasiven Natur dieser Therapieform mit Einschränkung der 

Lebensqualität sowie der mit dem Shunt verbundenen Risiken (Shuntoperation, 

Komplikationen) und der hohen Kosten nur unter strengen Voraussezungen in 

Betracht. Diese sind Lp(a) > 60 und optimale LDL-Senkung sowie Nachweis 

einer Atheroskleroseprogression (133). 

Die Variation von 2 sequentiellen Messungen um ca. 19% dürfte vor allem bei 

Lp(a)-Werten nah an 30 und 50 mg/dl bedeutsam sein, denn die 

Schwankungsbreite bei einem angenommenen Lp(a)-Spiegel von 30 mg/dl 

wäre dann ca. 24-36 mg/dl und bei einem angenommenen Lp(a)-Spiegel von 

50 mg/dl ca. 40-60 mg/dl. In beiden Beispielen würde aus der Lp(a)-Varianz 

eine deutliche Über- oder Unterschreitung der heutzutage akzeptierten 

„Grenzwerte“ von 30 bzw. 50 mg/dl bedeuten. 
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Für deutlich höher oder niedriger gemessene Lp(a)-Werte dürfte diese Varianz 

jedoch keine klinische Relevanz haben bzw. zu keiner Neudefinierung des 

individuellen Risikostatus des Patienten führen, da das individuelle 

atherosklerotische Risiko durch die zu hohen oder zu niedrigen Lp(a)-Werte 

durch die Werte-Varianz von ca. 19% nicht maßgeblich verändert würde. 

 

4.1.3 Lp(a)-Spiegelschwankung bei mehr als 2-maliger Lp(a)-Messung 

 

Betrachten wir in unserer Studie jedoch nur die Patienten mit mehr als 2 Lp(a)-

Messungen und bestimmen wir daraus die Lp(a)-Varianz, so war die Varianz 

hier noch viel höher und dies könnte durchaus zu einer Neuklassifizierung 

führen. Bei unseren 440 Studienteilnehmern mit mindestens 3 Lp(a)-

Messungen war der Mittelwert für die Lp(a)-Varianz 65,03% ± 56,92 mit 95%-

Konfidenzintervall 58,05%-72,01%. Zur Varianzberechnung wurde dabei die 

maximale Differenz aus den Lp(a)-Werten einer Person ermittelt und durch den 

niedrigsten gemessenen Wert dividiert. 

Dieses Ergebnis beleuchtet die Hauptfragestellung unserer Studie besonders 

stark und ist ggf. von sehr großer klinischer Relavanz, da sich durchaus die 

Notwendigkeit und Sinnhaftigkeit für sequentielle Lp(a)-Bestimmungen hieraus 

ableiten lässt. Dies sollte in weiteren prospektiven Studien überprüft werden.  

Wir hoffen, dass unser Ergebnis der Lp(a)-Plasmaspiegel-Variabilität von bis zu 

72% Anlass für zukünftige prospektive Studie sein wird. 

 

4.1.4 Einfluss von klinischen Faktoren auf die Lp(a)-Varianz 

 

In der Literatur finden sich keine sicheren Hinwesie zu dieser Fragestellung, da 

bisher die etablierte Meinung eines konstanten intraindividuellen Lp(a)-Wertes 

herrscht (29,53,55,92,120). 

In unserer Studie war aber eine Lp(a)-Varianz > 10% unabhängig von 

Geschlecht, Alter und Höhe des Ausgangs-Lp(a)-Spiegels nachweisbar.  
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Auch hatten alle diese klinischen Faktoren (Alter, Geschlecht, Ausgangs-Lp(a)-

Spiegel) keinen signifikanten Einfluss auf die Lp(a)-Varianzhöhe mit Ausnahme 

von hohen Lp(a)-Ausgangsspiegeln ≥ 100 mg/dl: hier war nur die Lp(a)-

Varianzhöhe (und nicht die Lp(a)-Varianz an sich!) signifikant geringer 

ausgefallen im Vergleich zu den niedrigeren Lp(a)-Ausgangsspiegeln.  

 

Die Lp(a)-Varianz war in unserer Studie auch unabhängig von kardiovaskulären 

Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie und BMI bis 34, die ohne signifikanten 

Einfluss auf die Lp(a)-Varianzhöhe blieben. 

Eine diabetische Stoffwechsellage war mit einer statistisch signifikant höheren 

Lp(a)-Varianzhöhe assoziiert. Das bedeutet, dass Diabetiker stärker in ihren 

sequentiell gemessenen Lp(a)-Werten variierten (hier allerdings geringer 

Effekt): 21.78 ± 20.06 vs. 18.72 ± 18.33; p .027. 

 

Insgesamt ist der Einfluss der 6 untersuchten Faktoren (Alter, Geschlecht, 

Lp(a)-Ausgangswert, Hypertonus, Diabetes mellitus und BMI-Schwergrad) auf 

die Lp(a)-Varianz nicht vorhanden oder nur geringfügig nachweisbar und damit 

vernachlässigbar, so dass diese Faktoren bezüglich der Lp(a)-Varianz und der 

Entscheidung zu notwendigen Lp(a)-Kontrollmessungen keine Abhilfe schaffen. 

 

Die untersuchten 2126 Zeilendaten unserer Studie stammten zum größten Teil 

aus Hypertonikern (N=1627 Zeilendaten mit Hypertonie). Dies entspricht 76,7% 

aller erfassten Zeilendaten.  In aller Regel erhielten sie eine übliche 

medikamentöse antihypertensive Therapie. 

Auch wenn in unserer Studie die einzelnen Antihypertensiva nicht auf Einfluss 

auf Lp(a)-Varianz untersucht worden sind, lässt sich aufgrund der fehlenden 

Beeinflussung der Lp(a)-Varianz durch arterielle Hypertonie schlussfolgern, 

dass Antihypertensiva wahrscheinlich keinen Einfluss auf die Lp(a)-Varianz 
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besitzen. Jedoch sind genaue Angaben zu dieser Fragestellung nur durch 

prospektive Studien zu klären. 

 

4.1.5 Medikamenteneinfluss auf Lp(a)-Varianz 

 

Unter den untersuchten Statinen (Atorvastatin, Fluvastatin, Pravastatin, 

Rosuvastatin, Simvastatin), PCSK-9-Inhibitoren, Glitazonen und Gliflozinen war 

die Einnahme dieser Medikamente ohne statistisch signifikanten Einfluss auf 

Vorhandensein oder Höhe der Lp(a)-Varianz zu sehen. 

Finasterid bzw. Dutasterid hatten einen Einfluss auf Lp(a)-Varianz: 

Unter Finasterid- bzw Dutasterideinnahme war der Patientenanteil mit 

vorhandener Lp(a)-Varianz statistisch signifikant seltener als ohne die Einahme 

dieser Medikamente. Auch die Lp(a)-Varianzhöhe war unter diesen 

Medkamenten statistisch signifikant niedriger ausgefallen als bei finasterid- 

bzw. dutasterid-naiven Patienten. 

 

4.1.6 Einfluss von klinischen und medikamentösen Faktoren auf den Lp(a)-

Ausgangsspiegel 

 

Wir versuchten im Rahmen unserer Studie, die Beziehung zwischen 

Komorbiditäten bzw. Medikamenten und dem Lp(a)-Spiegel herauszufinden. 

Dabei betrachteten wir den Lp(a)-Ausgangswert bei 1. Messung und die zu 

diesem Zeitpunkt bestehende Komorbiditäten bzw. Medikation. 

 

Wir stellten an den Studienteilnehmern mit Diabetes mellitus Typ 2 (N=362) 

geringere Lp(a)-Werte als Nichtdiabetiker fest, dies unabhängig vom Gewicht 

(17,74 ± 20,12 vs. 23,80 ± 28,36; p .002). Es scheint so, als würde die 

diabetische Stoffwechsellage alleine für die Senkung des Lp(a)-Wertes 

maßgeblich sein, unabhängig von anderen Faktoren. Dieser Aspekt der 
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inversen Beziehung zwischen Diabetes mellitus Typ 2 und Lp(a)-Spiegeln ist 

bereits vorbeschrieben (54,94,95). In unserer Studie ist trotz statistischer 

Signifikanz von einem geringen Effekt auszugehen, der wünschenswert in 

größeren Studien mit größerer Diabetikerzahl verifiziert werden sollte. Denn 

daraus könnte bei nachweisbarem stärkerem Effekt eine Neuklassifizierung des 

atherosklerotischen Risikos bei Diabetikern resultieren. 

Einen Zusammenhang zwischen eingeschränkter Nierenfunktion (N = 658) und 

erhöhten Lp(a)-Spiegeln, der in mehreren Studien vorbeschrieben worden war 

(86,89,90), konnten wir in der bivariaten Analyse nicht feststellen. Der Effekt 

war erst in der multivariaten Analyse signifikant nachweisbar mit höheren Lp(a)-

Werten bei erhöhtem Kreatinin. Hier muss einschränkend erwähnt werrden, 

dass unsere Definition der „eingeschränkten Nierenfunktion“ mit Einmal-

Bestimmung von Kreatinin ≥ 1,2 mg/dl zum Zeitpunkt der 1. Lp(a)-Messung 

vorgegeben war. Unsere „Kreatinin-Einmalbestimmung“ als Studien-Definition 

der chronischen Niereninsuffizienz (CKD) könnte daher den Zusammenhang 

zwischen CKD und Lp(a)-Spiegel verfälscht haben. 

Die Statinwirkung auf den Lp(a)-Plasmaspiegel wird kontrovers diskutiert: Es 

bestehen in der Literatur sehr widersprüchliche Angaben. Manche Studien 

schreiben den Statinen einen günstigen Lp(a)-senkenden Effekt zu (111,112). 

Andere Studien beschreiben einen ungünstigen Effekt der Statine auf den 

Lp(a)-Spiegel (1,105–109). Andere wiederum finden keine signifikante 

Beeinflussung  der Lp(a)-Konzentration unter verschiedenen Statinen und 

verschiedenen Statindosierungen (110). 

Wir konnten keine signifikante Beeinflussung der Lp(a)-Spiegel unter der 

Einnahme von Simvastatin (N = 418), Pravastatin (N = 88) oder Fluvastatin (N = 

18) gegenüber statin-naiven Patienten feststellen.  

Die in einer früheren Metaanalyse von 9 Studien (111) festgestellte signifikante  

Lp(a)-Reduktion unter dem verbreitet eingesetzten Atorvastatin konnten wir 

nicht bestätigen: in unserer bivariaten Analyse konnte kein Atorvastatin-Einfluss 

auf die Lp(a)-Konzentration unter Atorvastatineinnahme (N = 748) festgestellt 

werden. Erst in der multivariaten Analyse konnte eine Tendenz zu aber 
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höherem Lp(a)-Spiegel bei gleichzeitiger Einnahme dieses Statines gesehen 

werden. 

Auch widerspricht unsere Feststellung der signifikant höheren Lp(a)-Spiegel 

unter Einnahme von Rosuvastatin (N = 166) dem statistisch günstigen Effekt 

dieses Statins in der (kleineren!) Studie von Marija Vavlukis (112).  

Die Ergebnisse der besonders LDL-effektiven und weit verbreiteten Statine 

Atorvastatin und Rosuvastatin sind sehr interessant und bedürfen weiterer 

bestätigender Studien. Denn v.a. der festgestellte ungünstige 

Rosuvastatineffekt auf den Lp(a)-Spiegel (55,60 ± 61,15 vs. 20,86 ± 24,11; p < 

.001) könnte eine Änderung der Statinauswahl bei bestimmten 

Risikokonstellationen bedeuten. Der Effekt war in unserer Studie aber als 

moderat einzustufen. 

PCSK9-Inhibitoren waren in unserer Studie bei einer nur kleinen Patientenzahl 

(N = 19) vertreten, dann aber unerwartet mit einem signifikant höheren Lp(a)-

Spiegel verbunden (61,16 ± 55,46 vs. 22,33 ± 26,46). Hierbei wurde ein starker 

Effekt berechnet. Der in mehreren Studien (41,114,116,134) beschriebene 

günstige Effekt dieser Medikamentengruppe auf Lp(a) konnten wir somit nicht 

bestätigen. Jedoch sei auf die geringe Teilnehmerzahl unserer Studie mit 

PCSK9-Inhibitoren und auf die retrospektive Natur der Studie hingewiesen.  

Zudem wurden die Daten Lp(a)-Spiegel und Medikamenteneinnahme nur zum 

Zeitpunkt der 1. Lp(a)-Bestimmung erfasst. Diese „Momentanaufnahme“ der 

Daten ohne Ausgangs-Lp(a) ohne das Medikament und ohne 

Verlaufsverfolgung des Lp(a)-Spiegelverhaltens unter dem Medikament dürfte 

die Beurteilbarkeit des medikamentösen Einflusses auf Lp(a)-Spiegel 

einschränken. 

 

Eine besonders auffällige Feststellung ist der Lp(a)-senkende Effekt der 

Medikamente Finasterid bzw. Dutasterid, die ihren Haupteinsatz bei benigner 

Prostatahypertrophie (BPH) finden. In der Literatur finden sich widersprüchliche 

Angaben bezüglich deren Effekte auf Lp(a) (101,102): Während Oguz et al. 
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nach 6-monatiger Behandlung mit Dutasterid an 25 Patienten mit BPH keinen 

Effekt auf Lp(a)-Plasmaspiegel gegenüber der Kontrollgruppe (N=25) fand 

(101), war in einer anderen kleinen Studie ein signifikanter Anstieg der Lp(a)-

Plasmaspeigel nach 3 und 6 Monaten Behandlung mit Finasterid (N=13) 

gegenüber der Kontrollgruppe (N=15) zu verzeichnen (102). 

Bei Patienten mit Finasterid- oder Dutasterideinnahme (N=97) finden wir 

statistisch signifikant niedrigere Lp(a)-Spiegel (10,93 ± 9,36 vs. 23,63 ± 28,22) 

mit moderatem Effekt. Auch hier handelte es sich um eine 

„Momentanaufnahme“ des 1.Lp(a)-Spiegels und der Medikamenteneinnahme 

zu diesem Zeitpunkt. Lp(a)-Bestimmung vor Beginn der Medikation und Lp(a)-

Spiegelkontrollen unter der Medikation fanden in unserer Studie nicht statt.  

Trotz dieser Limitation dürfte unsere Feststellung bei den 97 Patienten 

interessant sein. Weitere prospektive Untersuchungen sind erforderlich, 

insbesondere auch zur Frage, in wieweit der Lp(a)-Effekt das 

Nebenwirkungsspektrum dieser Prostatamittel überwiegen kann. Eine 

Unterscheidung zwischen Finasterid und Dutasterid wurde in unserer Studie 

nicht vorgenommen. 

 

Einen Zusammenhang zwischen manifester Hypothyreose (N = 12), manifester 

Hyperthyroese (N = 79) und Hypertriglycerdämie (N = 426) einerseits und 

Lp(a)-Spiegel andererseits konnten wir nicht feststellen.  

 

4.1.7 Einfluss hoher Lp(a)-Spiegel auf kardiovaskuläre Ereignisse 

 

Bei Studienteilnehmern mit KHK (N=1198) zeigten sich signifikant höhere Lp(a)-

Spiegel (1. Messung) als bei Teilnehmern ohne KHK.  

Außerdem war die Prävalenz der KHK signifikant häufiger mit ansteigendem 

Lp(a)-Spiegel ab 51mg/dl. Die KHK-Häufigkeit in den Lp(a)-Gruppen ≤ 30mg/dl 

und 30-50 mg/dl war in unserer Studie identisch. 
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Auch bestand in unserer Studie eine Assoziation zwischen dem KHK-

Schweregrad und Lp(a)-Spiegeln: war bei Lp(a)-Spiegeln ≤ 30mg/dl die KHK-1-

GE signifikant häufiger angetroffen als in den anderen 3 höheren Lp(a)-

Spiegelgruppen, so war die KHK-3-GE signifikant häufiger in der hohen Lp(a)-

Spiegelgruppe ≥ 100 mg/dl zu sehen. 

 

Ebenso waren Myokardinfarkte als 1. CV-Event (STEMI oder NSTEMI; N=487) 

mit signifikant höheren Lp(a)-Konzentrationen assoziiert als Studienteilnehmer 

ohne Herzinfarkte als 1. CV-Event (N=1639). 

Diese Ergebnisse decken sich mit sehr vielen Studiendaten, die den kausalen 

Zusammenhang zwischen der Progression einer KHK und dem Risikofaktor 

Lp(a) unterstrichen (1–8,10–23,44,45). 

 

Interessanterweise waren Patienten mit einer instabilen Angina pectoris als 1. 

CV-Ereignis hinsichtlich des Lp(a)-Spiegels nicht signifikant verändert 

gegenüber der Patientengruppe ohne instabile AP als 1. CV-Ereignis. 

Umgekehrt waren in den verschiedenen Lp(a)-Spiegelgruppen keine 

signifikanten Unterschiede im Auftreten der iAP als 1. CV-Ereignis. 

 

Der kardiovaskuläre Tod war in den uns bekannten 41 Fällen nicht mit einem 

statistisch signifikant erhöhten Lp(a)-Spiegel assoziiert. Unsere Feststellung ist 

übereinstimmend mit einer großen Metaanalyse an > 280000 Patienten (45). 

Eine Erklärung unseres Ergebnisses könnte in der relativ kurzen 

Beobachtungszeit von maximal 10,5 Jahren. Der mittlere Beoachtungszeitraum 

zwischen 1.  und 2. Lp(a)-Kontrolle betrug 1,6 Jahre. Ein weiterer Grund für die 

nicht bestehende Assoziation zwischen hohen Lp(a)-Werten und 

kardiovaskulärer Mortalität könnte auch in der besseren medikamentösen und 

interventionellen Versorgung sein: ein erhöhter Lp(a)-Spiegel könnte ein 

automatischer Trigger für eine bessere und engmaschigere Kontrolle der 

athrosklerotischen Risikofaktoren mit u.a. besserer und strengerer 
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medikamentöser Einstellung des LDL-Spiegels. Ein hoher Lp(a)-Spiegel könnte 

großzügiger zu Myokardischämietests geführt haben mit daraus folgenden 

invasiven Untersuchungsmethoden und ggf. Koronarinterventionen. Nicht 

zuletzt sei auch die geringe Zahl der uns bekannten und gemeldeten Todesfälle 

von 41 Fällen erwähnt. 

 

PAVK der oberen und unteren Extremitäten sowie PAVK als 1. CV-Ereignis 

hatten keine signifikant höhere Lp(a)-Spiegel als die Patienten ohne PAVK. 

Dieses Ergebnis widerspricht anderen Studien, die den signifikanten 

Zusammenhang zwischen pAVK und erhöhtem Lp(a)-Spiegel herausarbeiteten 

(46,71,72). Unser negatives Ergebnis könnte an der nicht systematischen 

Untersuchung der Patienten auf pAVK sein. Die Patienten stammten 

größtenteils aus unserer kardiologischen Ambulanz mit regelhafter 

ergometrischer und echokardiographischer Untersuchung auf KHK, 

Sonographie der abdominellen Aorta und dopplersonographischer 

Untersuchung der hirnversorgenden Halsgefäße. Eine Untersuchung auf pAVK 

der oberen oder unteren Extrimitäten wurde nur selten bei gegebener Klinik 

vorgenommen und nur diese wurden als „pAVK“ in unserer Studie 

aufgenommen. In der Studie wurden die Ergebnisse der Halsgefäße und der 

Aorta abdominalis auf Atherosklerose nicht erfasst. Die geringe 

Untersuchungsquote der Bein- und Armarterien wie auch die Nichterfassung 

der anderen atherosklerotischen Manifestationen (abdominelle Aorta und 

Halsgefäße) könnten zur geringen „pAVK-Quote“ (N=170) unserer 

Studienteilnehmer beigetragen haben und somit die fehlende signifikante 

Korrelation mit erhöhten Lp(a)-Werten erklären. 

 

Ebenfalls war Apoplex als 1. CV-Ereignis (N = 38) nicht mit signifikant höherem 

Lp(a) vergesellschaftet. Dies könnte an der geringen Betroffenenzahl (N=38) 

liegen; die geringe Zahl könnte unserer Definition „Apoplex als erstes 

kardiovaskuläres Ereigniss“ geschuldet sein. Nur Apoplexe als 1. CV-Event 

wurden in der Studie erfasst. 
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4.2 Beantwortung der Forschungsfragen 

 
Unsere Studie befasste sich mit einem ersten Teil der Lp(a)-Analysen auf Lp(a)-

Wertekonstanz und mögliche Einflussfaktoren auf Lp(a)-Varianz.  

Der 2. Teil der Studie befasste sich mit einem klinischen Teil, um mögliche 

klinische und medikamentöse Einflussfaktoren auf Lp(a)-Plasmaspiegel zu 

ermitteln. 

Der 3. Teil der Studie untersuchte den klinisch-prognostischen Einfluss von 

Lp(a) auf Morbidität sowie kardiovaskuläre Mortalität. 

 

Auf Basis der aufgeführten Ergebnisse unserer Studie kann ich die 

Forschungsfragen folgendermaßen beantworten: 

 

4.2.1 Teil I: Messergebnisse-Analysen zur Erfassung der Lp(a)-Varianz  

 

1) Sind die unterschiedlichen Lp(a)-Messergebnisse einer Person über der 

Varianz von +/-10%? 

Ja. Es besteht eine statistisch signifikante, intraindividuelle Variabilität der 

Lp(a)-Messung > 10%. 

Über die gesamte Kohorte konnte eine statistisch signifikante intraindividuelle 

Lp(a)-Varianz > 10% bei 2 Lp(a)-Bestimmungen bewiesen werden: der 

getrimmte Mittelwert liegt bei 19.17% ± 18.62 (SE = 0.50). Das zugehörige 

95%-Bootstrap-Konfidenzintervall errechnet sich zu [18.20%, 20.15%]. 

Diese Varianz war umso höher, je mehr Lp(a)-Kontrollen von einem Patienten 

gemacht wurden: Bei Personen mit mindestens 3 Lp(a)-Messungen lag der 

getrimmte Mittelwert bei 65.03 % ± 56.92 (SE = 3.42). Das zugehörige 95%-

Bootstrap-Konfidenzintervall errechnet sich zu [58.05 %, 72.01 %]. 
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2) Gibt es bei der Lp(a)-Varianz-Analyse einen Unterschied, wenn die erste 

Lp(a)-Messung ≤ 30mg/dl, 31-50 mg/dl, 51-99 mg/dl, ≥ 100 mg/dl war? 

Nein. Es gibt keine Hinweise darauf, dass eine signifikante Varianz der Lp(a)-

Folgemessung in Bezug auf die Erstmessung zu finden ist. Alle genannten vier 

Lp(a)-Spiegelkategorien sind in den beiden Patientengruppen (ohne bzw. mit 

Varianz) sehr ähnlich vertreten.  

Innerhalb jeder Lp(a)-Spiegelgruppe (Messung 1) ist der Durchschnittswert für 

Lp(a)-Varianz signifikant größer als 10%. 

In der Gruppe von Patienten mit einem Lp(a)-Spiegel in der 1. Messung ≥ 100 

mg/dl ist die Lp(a)-Varianzhöhe (in %) signifikant niedriger im Vergleich zu den 

anderen drei Patientengruppe. 

 

3) Ist das Geschlecht mit einer Lp(a)-Varianz vergesellschaftet? 

Nein. Es gibt keine Hinweise darauf, dass das Geschlecht und das Auftreten 

von Varianz hinsichtlich der Lp(a)-Messung in einem relevanten 

Zusammenhang stehen. Zudem war die Varianzhöhe im Mittel nicht vom 

Geschlecht abhängig. 

 

4) Besteht eine Altersbeziehung zur Lp(a)-Varianz? Es sollten Subgruppen 

gebildet werden mit Alter ≤ 50 Jahren, 51-70 Jahre und ≥ 71 Jahre 

Nein. Zwischen den drei Alterskategorien ist kein systematischer Unterschied 

zwischen Patienten ohne und mit Varianz feststellbar. 

Auch gibt es keine Hinweise darauf, dass die Lp(a)-Varianzhöhe altersabhängig 

ist.  
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5) Aus den Punkten 3) und 4) sollte für jedes Geschlecht mit den genannten 

Altersgruppen analysiert werden, ob nicht dabei Subgruppen mit besonders 

starker Lp(a)-Varianz identifiziert werden können. 

Innerhalb jeder Subgruppe aus Geschlecht + Alter (bis auf weibliche Patienten 

≤ 50 Jahre) ist die Lp(a)-Varianz signifikant größer als 10 %. 

Bei Frauen ≤ 50 Jahre überdeckt das 95%-KI den Wert 10. Das ist allerdings 

der geringen Stichprobengröße in dieser Gruppe geschuldet: Es gab in unserer 

Studie nur 18 weibliche Patienten ≤ 50 Jahre. 

 

6) Besteht eine Korrelation zwischen Lp(a)-Varianz und Diabetes mellitus? 

Ja. Zwar weisen sowohl Diabetiker als auch Nichtdiabetiker eine signifikante 

Varianz > 10% auf. 

Diabetiker waren in der Gruppe „mit Lp(a)-Varianz“ jedoch signifikant häufiger 

vertreten als in der Gruppe „ohne Lp(a)-Varianz“ und die Lp(a)-Varianzhöhe war 

im Mittel bei Diabetikern signifikant höher als bei Nichtdiabetikern. 

Zudem hatten Diabetiker signifikant niedrigere Ausgangs-Lp(a)-Werte als 

Nichtdiabetiker. 

 

7) Bestent eine Korrelation zwischen Lp(a)-Varianz und arterieller 

Hypertonie? 

Nein. Hypertoniker und Nichthypertoniker waren ähnlich vertreten in der 

Kategorie „mit Varianz“ und „ohne Varianz“.  

Patienten ohne arterielle Hypertonie und Patienten mit arterieller Hypertonie 

weisen eine signifikante Varianz für die Messung des Lp(a)-Spiegel auf, die den 

Wert 10 % überschreitet. 

Dies könnte ein indirekter Hinweis darauf sein, dass die verschiedenen oralen 

Antihypertensiva ohne Einfluss auf die Lp(a)-Varianz sind. 
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8), 9) und 10) Besteht eine Korrelation zwischen Lp(a)-Varianz und BMI < 

30, 30-34 und ≥ 35?. 

Ja. Zwar war jeder o.g. BMI-Schweregrad ähnlich häufig vertreten in der 

Gruppe mit und in der Gruppe ohne Lp(a)-Varianz. 

In der Patientengruppe mit einem BMI-Wert von ≥ 35 wird mit einem p-Wert p = 

.051 die Lp(a)-Varianz knapp verfehlt: die Lp(a) Variabilität ist bei BMI ≥ 35 

nicht signifikant größer als 10 %. 

Patienten mit einem BMI-Wert kleiner als 30 bzw. zwischen 30 und 34 weisen 

eine signifikante Varianz ihrer Lp(a)-Messwerte auf. 

 

11) Aus 6) bis 10) Multivariate Analyse 

Bei Vorliegen eines Diabetes mellitus ergibt sich eine höhere Varianz im 

Hinblick auf die Lp(a)-Messungen im Vergleich zu Nichtdiabetikern. 

Ein Lp(a)-Spiegel in der 1. Messung ≥ 100 mg/dl geht mit einem niedrigeren 

Varianzwert im Hinblick auf die Lp(a)-Messungen einher. 

 

4.2.2 Teil II: Einflussfaktoren auf Lp(a)-Plasmaspiegel 
 

12) Gibt es eine Korrelation zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 und 

≥ 100 mg/dl und LDL-Spiegeln ≥ 160 mg/dl? 

Uneindeutige Ergebnisse. LDL < 160mg/dl und LDL ≥160 mg/dl hatten keinen 

signifikanten Einfluss auf den Lp(a)-Spiegel (1. Messung) in der bivariaten 

Analyse. Die multivariate Analyse zeigte eine Tendenz zu höheren Lp(a)-

Werten bei LDL ≥ 160 mg/dl.  
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13) Gibt es eine Korrelation zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 und 

≥ 100 mg/dl und Triglyceriden ≥ 200 mg/dl? 

Nein. Triglyceride < 200mg/dl und Triglyceride ≥ 200 mg/dl hatten keinen 

signifikanten Einfluss auf den Lp(a)-Spiegel (1. Messung). 

 

14) Gibt es eine Korrelation zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 und 

≥ 100 mg/dl und Kreatinin ≥ 1,2 mg/dl? 

Keine eindeutige Aussage. 

Bei Kreatininwerten < 1,2 mg/dl und Kreatinin ≥ 1,2 wurde in der bivariaten 

Analyse kein signifikanter Unterschied bezüglich Lp(a)-Spiegel (1. Messung) 

gesehen. 

Bei multivariater Analyse war ein geringer aber signifikanter Anstieg des Lp(a) 

bei Kreatinin ≥ 1,2 zu sehen. 

 

15) und 16) Gibt es eine Korrelation zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-

99 und ≥ 100 mg/dl und Hyperthyreose bzw. Hypothyreose? 

Nein. Weder die manifeste Hyperthyreose noch die manifeste Hypothyreose 

hatte einen signifikanten Einfluss auf den Lp(a)-Spiegel (1. Messung). 

 

17) bis 22) Gibt es eine Korrelation zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 

und ≥ 100 mg/dl und Statin-Einnahme? 

Ja, aber nur für Rosuvastatin. Kein eindeutiger Effekt für Atorvastatin. 

Die Einnahme von Rosuvastatin war mit einem signifikant höheren Lp(a)-

Spiegel vergesellschaftet; hier bestand ein moderater Effekt.  

Die Einnahme von Atorvastatin führte nur in der multivariaten Analyse zu einer 

geringen Lp(a)-Spiegelerhöhung; in der bivariaten Untersuchung war kein 

signifikanter Effekt zu sehen. 
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Folgende Statine waren ohne signifikanten Einfluss auf die Lp(a)-Spiegel: 

Atorvastatin, Fluvastatin, Pravastatin und Simvastatin.  

Für Lovastatin ist keine Aussage möglich, da n = 1. 

 

23) Gibt es eine Korrelation zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 und 

≥ 100 mg/dl und PCSK9-Gabe? 

Ja. PCSK9-Inhibitoren waren mit einem signifikant höheren 1. Lp(a)-

Plasmaspiegel assoziiert mit hier starkem Effekt. 

 

24) Gibt es eine Korrelation zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 und 

≥ 100 mg/dl und Glitazon-Einnahme? 

Keine Aussage möglich, da N = 5. 

 

25) Gibt es eine Korrelation zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 und 

≥ 100 mg/dl und SGL2-Inhibitor-Einnahme? 

Nein. SGL2-Inhibitoren bei geringer Zahl (N = 10!) hatten keinen signifikanten 

Einfluss auf den 1. Lp(a)-Spiegel. 

 

26) Gibt es eine Korrelation zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 und 

≥ 100 mg/dl und Finasterid- oder Dutasterid-Einnahme? 

Ja. Finasterid- bzw. Dutasterid-Einnahme war mit signifikant niedrigeren 1. 

Lp(a)-Plasmaspiegeln einhergehend.  
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4.2.3 Teil III: Prognostische Bedeutung von Lp(a)  
 

27) Besteht eine Korrelation zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 und 

≥ 100 mg/dl und KHK? 

Ja. Der Nachweis einer KHK (Koronarstenosen ≥ 50%) war mit Lp(a)-Spiegeln 

≥ 100 mg/dl signifikant häufiger vertreten, als in den anderen 3 Gruppen mit 

niedrigeren Lp(a)-Plasmaspiegeln; auch war der KHK-Nachweis bei Lp(a)-

Spiegel  51-99 mg/dl signifikant häufiger als in den anderen 2 Gruppen mit 

niedrigeren Lp(a)-Spiegeln. 

 

28) Gibt es eine Korrelation zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 und 

≥ 100 mg/dl und KHK-Schweregrad (KHK-1-GE; KHK-2-GE; KHK-3-GE)? 

Ja. KHK-3-Gefäßerkranung war in der Patientengruppe mit einem hohen Lp(a)-

Spiegel ≥ 100mg/dl signifikant häufiger vorhanden als bei allen niedrigeren 

Lp(a)-Spiegelgruppen. 

 

29) Besteht eine Korrelation zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 und 

≥ 100 mg/dl und PAVK der unteren oder der oberen Extremität? 

Nein. Patienten mit PAVK der oberen oder unteren Extrimitäten hatten keine 

signifikant höheren Lp(a)-Spiegel als Patienten ohne PAVK. 

 

30) Gibt es eine Korrelation zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 und 

≥ 100 mg/dl und 1. CV-Event Myokardinfarkt? 

Ja. In der niedrigen Lp(a)-Konzentration ≤ 30 mg/dl war der Myokardinfarkt als 

1. CV-Event signifikant am seltensten im Vergleich zu allen anderen höheren 

Lp(a)-Spiegeln. 

Bei Lp(a)-Spiegeln 51-99 mg/dl und ≥ 100mg/dl waren Myokardinfarkte als 1. 

CV-Event ähnlich häufig vertreten und signifikant präsenter als bei Lp(a)-
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Spiegeln ≤ 30mg/dl. Zwischen den Gruppen mit Lp(a)-Spiegel 31-50 mg/dl und 

51-99 mg/dl gab es keine signifikanten Unterschiede im Auftreten von 

Myokardinfarkt als 1. CV-Event. 

 

31) Gibt es eine Korrelation zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 und 

≥ 100 mg/dl und 1. CV-Event Akutes Koronarsyndrom? 

Ja. Hier ähnliches Ergebnis wie im vorherigen Punkt. Bei Lp(a)-Spiegeln 51-99 

mg/dl und ≥ 100mg/dl waren akute Koronarsyndrome als 1. CV-Event ähnlich 

häufig vertreten und signifikant mehr vorhanden als bei Lp(a)-Spiegeln ≤ 

30mg/dl. Diese Ereignisse waren bei Lp(a)-Spiegel 31-50 mg/dl auch signifikant 

häufiger als in der Gruppe mit Lp(a)-Spiegel ≤ 30 mg/dl). Zwischen den Lp(a)-

Spiegelgruppen 31-50 mg/dl und 51-99 mg/dl gab es keine signifikanten 

Unterschiede in der Häufigkeit des akuten Koronarsyndromes als 1.CV-Event. 

 

32) Gibt es eine Korrelation zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 und 

≥ 100 mg/dl und 1. CV-Event iAP? 

Nein. Das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein von instabiler Angina 

pectoris als 1. CV-Ereignis war ohne signifikant unterschiedliche Lp(a)-Spiegel. 

 

33) Besteht eine Korrelation zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 und 

≥ 100 mg/dl und 1. CV-Event Apoplex? 

Nein. Apoplex als 1. CV-Ereignisse war in den unterschiedlichen Lp(a)-Spiegeln 

ähnlich häufig vertreten. 

 

34) Besteht eine Korrelation zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 und 

≥ 100 mg/dl und 1. CV-Event pAVK Beine? 

Nein. PAVK als 1. CV-Ereignis war in den unterschiedlichen Lp(a)-Spiegeln 

ähnlich häufig vertreten. 
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35) Gibt es eine Korrelation zwischen Lp(a)-Spiegeln ≤ 30, 31-50, 51-99 und 

≥ 100 mg/dl und kardiovaskulärer Sterblichkeit? 

Nein. Kardiovaskulärer Tod war nicht mit einem statistisch signifikant erhöhten 

Lp(a)-Spiegel assoziiert. 
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5 Zusammenfassung 

 

Das Lipoprotein(a) [Lp(a)] ist in verschiedenen internationalen Studien sowohl 

als kumulativer und auch als unabhängiger Risikofaktor für Atherosklrose und 

koronare Herzerkrankung nachgewiesen worden (1–23). Einen eindeutigen 

„Normalwert“ für Lp(a) gibt es in der Literatur nicht, da das Risiko 

kardiovaskulärer Ereignisse bereits ab sehr niedrigen Lp(a)-Spiegeln ohne 

Schwellenwert linear mit ansteigendem Lp(a) zunimmt (44,71). 

In den ESC-Leitlinien 2019 wird die mindestens einmalige Lp(a)-Bestimmung 

bei jedem Erwachsenen empfohlen (IIa,C), um Personen mit sehr hohen 

Spiegeln (>180 mg/dl) frühzeitig zu erkennen und therapeutische Maßnahmen 

einzuleiten (121). 

Bisher wird übereinstimmend von einer genetisch determinierten und daher als 

stabil anzusehenden Lp(a)-Konzentration bei jedem Menschen ausgegangen, 

weswegen eine einmalige Lp(a)-Messung im Leben ausreichend sein sollte 

(41,53,92). 

Um so wichtiger erscheint eine zuverlässige und wertkonstante Lp(a)-

Bestimmung. 

 

Das primäre Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie war daher, die Lp(a)-

Werte auf ihre Schwankungen bei mehrfacher Bestimmung zu beurteilen. 

Nach Annahme und Bestätigung einer labortechnischen Lp(a)-Varianz von ≤ 

10% konnten wir eine mittlere Lp(a)-Varianz von 2 seriell gemessenen Lp(a)-

Werten (N = 2126) von 19,17% ± 18,6% feststellen.  

Der Mittelwert dieser Varianz war in unserer Studie viel deutlicher, wenn mehr 

als 2 Lp(a)-Messungen bei selber Person durchgeführt wurden und dabei die 

Varianz zwischen größtem und kleinstem Lp(a)-Wert berechnet wurde: 65,03% 

± 56,92. 
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Unterteilte man die Patienten in 2 Gruppen, nämlich eine Gruppe mit 

vorhandener und eine Gruppe mit fehlender Lp(a)-Varianz, so waren die 

Diabetiker in der Gruppe mit vorhandener Lp(a)-Varianz signifikant häufiger als 

in der Gruppe ohne Lp(a)-Varianz.  

Bei deutlich Adipösen mit BMI ≥ 35 wurde die statistische Signifikanz für die 

Lp(a)-Varianz > 10% nur knapp verfehlt. Die Subgruppe Frauen ≤ 50 Jahren hat 

keine signifikante Lp(a)-Varianz erreicht. 

Keinen Einfluss auf die Varianz hatten BMI < 30, BMI 30-34, arterieller 

Hypertonus, Alter, Geschlecht und Lp(a)-Ausgangswert. 

 

Bei Finasterid- bzw. Dutasterideinnahme war die fehlende Lp(a)-Varianz 

signifikant häufiger vertreten als die nachgewiesene Lp(a)-Varianz. Ihre 

Einnahme bewirkte in unserer Studie eine signifikant niedrigere Lp(a)-

Spiegelschwankung bzw. niedrigere Lp(a)-Varianzhöhe bei seriellen 

Messungen. 

 

Folgende Medikamente hatten weder einen signifikanten Einfluss auf das 

Auftreten von Lp(a)-Varianz, noch auf die Lp(a)-Varianzhöhe: Atorvastatin, 

Fluvastatin, Rosuvaststin, Simvaststin, PCSK9, Glitazone und Glifolzine. 

 

In unserer Studie konnten wir eine in vorherigen Studien beschriebene inverse 

Beziehung zwischen diabetischer Stoffwechsellage und Lp(a)-Spiegel 

bestätigen. Dabei haben wir nicht auf den Zusammenhang zwischen Güte der 

D.m.-Einstellung und dem Lp(a)-Spiegel untersucht. Dies wäre in 

Zukunftsstudien interessant herauszuarbeiten. 

Ebenso war der vorbeschriebene günstige Effekt von Finasterid und Dutasterid 

auf den Lp(a)-Spiegel in unserer Studie signifikant nachweisbar. Jedoch dürfte 

dies aufgrund des Nebenwirkungsspektrum dieser Pharmaka für den klinischen 

Einsatz und Alltag von wenigem Interesse sein. Zukünftige Untersuchungen 
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sind erforderlich, insbesondere zur Frage inwieweit der Lp(a)-Effekt das 

Nebnwirkungsspektrum dieser Prostatamittel überwiegen kann. 

Viel Interessanter und überraschender dürften unsere Ergebnisse bezüglich der 

Statin-Wirkung auf Lp(a)-Spiegel sein, die im Gegensatz zu früheren Studien 

stehen. Das verbreitet eingesetzte Rosuvastatin war in unserer Studie mit 

ungünstigen, signifikant höheren Lp(a)-Spiegeln verbunden. Gleiches stellten 

wir auch für die PCSK9-Inhibitoren. Diese Ergebnisse widersprechen früheren 

Studien, die einen günstigen Effekt beider Medikamente auf Lp(a) 

herausfanden. Hier müssen wir allerdings den retrospektiven Charakter unserer 

Studie mit allen damit verbundenen Einschränkungen sowie die geringe Zahl 

der Studienteilnahmer mit PCSK-9-Inhibitoren betonen (N = 19). Auch 

unterschieden wir bei den PCSK9-Inhibitoren nicht zwischen Alirocumab und 

Evolocumab. 

Zudem ist unbekannt, ob der ungünstige Effekt dieser Medikamente auf Lp(a) 

zu mehr klinisch fassbaren Ereignissen führen. 

 

Als Teilaspekt haben wir den prognostischen Effekt des Lp(a) betrachtet: hier 

bestätigte sich der Zusammenhang zwischen Lp(a)-Höhe und Vorhandensein 

sowie Schweregrad der KHK. Interresanterweise aber ohne Einfluss auf die 

kardiovaskuläre Mortalität, was aufgrund der geringen kardiovaskulären 

Todesfälle in unserer Studie (N=41) einer weiteren Untersuchung bedarf. 

 

Die in unserer Studie festgestellte Lp(a)-Varianz sollte durch weitere 

prospektive Studien verifiziert werden. Sollte sich unser Ergebnis bestätigen, 

könnte dies einen Zugang in den klinischen Alltag und ggf. zu Änderungen in 

Leitlinien bezüglich Lp(a)-Bestimmungshäufigkeit führen. 
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6 Limitationen 
 

Im Rahmen unserer Studie hatten wir keine Vorauswahl bezüglich der 

Einschlusskriterien getroffen. Einziges Einschlusskriterium war lediglich der 

Nachweis von mindestens 2 Lp(a)-Messungen bei selber Person: Unsere 

retrospektive Studie war eine „All-Comer-Studie“ ohne Ausschlusskriterien. 

Trotzdem konnten wir interessante Ergebnisse feststellen, die vor Allem mit 

weiteren Studien mit strengen Einschlusskriterien verifiziert bzw. verstärkt 

werden sollten.  

So ist z.B. unsere Feststellung der stärkeren Lp(a)-Varianz bei Diabetikern zwar 

statistisch signifikant; jedoch schwächt der geringe Effekt eine Implementierung 

in den klinischen Alltag ab. Weitere Studien mit Einschluss von deutlich mehr 

Diabetikern (in der Studie waren es 362 Diabetiker) mit ggf. Unterteilung in gut 

und schlecht einstellbaren Diabetes könnten diesen Effekt eventuell stärker 

hervorheben und für die klinische Berücksichtigung interessanter werden 

lassen. In unserer Studie wurden keine Patienten mit Diabetes mellitus Typ I 

erfasst, daher ist zu dieser Untergruppe nach unserer Studie keine Aussage 

möglich. 

 

6.1 Medikamenteneinfluss auf Lp(a)-Varianz 
 

Bei der Analyse der ausgewählten Medikamente auf die Lp(a)-Varianz 

betrachteten wir diese Medikamente nur zum Zeitpunkt der 1. Lp(a)-Messung.  

Für die Analyse sind wir aber davon ausgegangen, dass diese Medikamente 

unverändert auch bei der 2. Lp(a) Messung eingenommen oder nicht 

eingenommen wurden wie zum Zeitpunkt der 1. Lp(a)-Messung. Da uns keine 

Medikamentendaten zum Zeitpunkt der 2. Lp(a)-Messung vorlagen, können wir 

diese Vermutung auf Echtheit nicht überprüfen. Somit könnte der beschriebene 

Medikamenteneinfluss dadurch verzerrt/verfälscht sein.  
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Eine kräftigere Aussage wäre bei sicherer Dokumentation dieser Medikamente 

zu beiden Lp(a)-Zeitpunkten zu erwarten. 

 

6.2 Medikamenteneinfluss auf Lp(a)-Spiegel 
 

Zu dieser Analyse betrachteten wir die Medikamente zum Zeitpunkt der 1. 

Lp(a)-Messung und nur die Lp(a)-Messung zu diesem Zeitpunkt. Es handelt 

sich also um eine „Momentanaufnahme“ des untersuchten Medikamentes und 

des Lp(a)-Spiegels. Durch den retrospektiven Charakter der Studie konnten wir 

den Einfluss der untersuchten Medikamente nicht im Verlauf auf den Lp(a)-

Spiegel erfassen.  

Zuverlässiger wäre die Beurteilung des jeweiligen Medikamentes auf den Lp(a)-

Plasmaspiegel bei prospektiven Studien, die den Lp(a)-Spiegel vor und dann 

unter der Behandlung mit dem jeweiligen Medikament erfassen würden. 

 

6.3 KHK-Definition, pAVK, cAVK, kardiovaskuläre Mortalität 

 

Die Definition einer KHK wurde in unserer Studie als Koronarstenosen > 50% 

festgelegt. Der Grad der Koronarstenosen wurde in den allermeisten Fällen, 

nämlich in allen Koronarangiographien, rein angiographisch vom Untersucher 

subjektiv bestimmt. Durch die retrospektive Natur unserer Studie haben wir in 

den stattgehabten Koronarangiographien keine nachträglichen quantitativen 

oder semi-quantitativen Koronarstenose-Graduierungen vorgenommen. 

Computertomographische Koronarangiographien (Kardio-CT) waren selten 

durchgeführt; instantaneous wave-free ratio (iFR), fraktionelle Flussreserve 

(FFR), intravaskuärer Ultraschall (IVUS) und die optische Koherenztomographie 

(OCT) wurden nicht eingesetzt. 

Es ist denkbar, dass die von uns erfasste KHK (angiographsch ab 50%-

Stenosen) deutlich häufiger auftreten dürfte, hätten wir weitere invasive 
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bildgebende Verfahren wie IVUS, OCT und/oder invasive koronar-

physiologische Verfahren wie iFR oder FFR eingesetzt. 

 

Der bei uns fehlender Nachweis eines Zusammenhanges zwischen Lp(a)-

Plasmaspiegel und pAVK liegt sehr wahrscheinlich am retrospektiven Charakter 

unserer Studie: In den hinterlegten Ambulanzakten waren regelmäßig 

Dokumentationen zu den Halsarterien. Die abdominelle Aorta wurde genauso 

wie die Bein- und Armarterien nur bei gegebener Klinik und selten untersucht.  

Hätten wir die Beinarterien, Armarterien und zusätzich die abd. Aorta 

systematisch untersucht und erfasst, wären die Zahlen an peripherer Sklerose 

wahrscheinlich größer mit dann auch wahrscheinlich stärkerer Korrelation zum 

Lp(a)-Spiegel. 

 

Der fehlende Nachweis eines Zusammenhanges zwischen Lp(a)-Spiegeln und 

cAVK dürfte am Design unserer Studie liegen: Wir haben nur den „Apoplex als 

1. CV-Event“ in unsere Studie aufgenommen; die Sklerose oder Stenosen der 

Halsgefsse als solche wurden in der Studie nicht aufgenommen. 

 

Der Kardiovaskuläre Tod wurde erfasst, solange dieser in der Patientenakte 

dokumentiert und uns bis 04/2021 (Ende der Datenermittlung) bekannt wurde. 

Sterbefälle, die bis 04/2021 nicht in unserem Krankenhaus eintraten bzw. uns 

nicht gemeldet wurden, konnten wir nicht erfassen. Spätere Todesfälle ab 

05/2021 wurden nicht erfasst. 
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