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Die Lipoproteine im Plasma dienen dem
Transport der Lipide. Sie bestehen aus
Cholesterin, Triglyzeriden, Phospholipiden
und Proteinkomponenten (Apolipoprote-
ine). Hauptlipoproteine sind Chylomikro-
nen, VLDL, IDL, LDL, HDL und Lipoprote-
in(a). Lipoproteine mit dem Apolipopro-
tein B (ApoB) und <70nm Diameter (LDL,
Lp(a),VLDL, IDL)könnendieEndothelgren-
ze passieren, vor allem bei endothelialer
Dysfunktion, und einen proatherogenen
Prozess fördern.

Das Lipoprotein(a) (Lp(a)) ähnelt dem
LDL („low density lipoprotein“) hinsicht-
lich der Lipidzusammensetzung und dem
Apolipoprotein ApoB-100, unterscheidet
sich jedoch durch eine Apo(a)-Einheit, die
kovalent an ApoB-100 gebunden ist. Wie
LDL kann es die Endothelgrenze passie-
ren. Es wirkt proinflammatorisch und pro-
atherogen. Jeder Dritte hat eine Serum-
konzentration oberhalb des Grenzwertes
(<30mg/dl bzw. <75nmol/l), jeder Fünf-
te >50mg/dl bzw. >125nmol/l. Höhere
Lp(a)-Level sind mit einem erhöhten Risi-
ko für Myokardinfarkte und kardiovasku-
lären Tod assoziiert. Sehr hohe Lp(a)-Level
(>180mg/dl oder >430nmol/l) haben ein
vergleichbares kardiovaskuläres Risiko wie

die unbehandelte, heterozygote, familiäre
Hypercholesterinämie [1–4].

Der Mechanismus, der der Assoziati-
on von erhöhtem Lp(a) mit dem erhöh-
ten Myokardinfarktrisiko zugrunde liegt,
ist nicht eindeutig geklärt. Offenbar hat
Lp(a) sowohl für die Plaqueinitialisierung
als auch für die Ausgestaltung der Plaque-
morphologieeineBedeutungundbegüns-
tigt womöglich einen vulnerablen Plaque-
phänotyp. Die vulnerable Plaque ist durch
einen fettreichen, nekrotischen Kern und
eine dünne fibröse Kappe charakterisiert.
Die Ruptur einer vulnerablen Plaque ist
das häufigste Substrat für einen Myokard-
infarkt.

Mit der CT-Koronarangiographie (cCTA)
lässt sich die vulnerable Plaque unter an-
derem als „Low-attenuation-Plaque“ (LAP)
erkennen. Dabei zeigt sich in der Plaque
eine fokale Zone mit niedrigem CT-Dich-
terwert [5, 6].

Die hier vorgestellte und in JACC pu-
blizierte Studie untersuchte, inwieweit
das Vorhandensein von Low-Attenuation-
Plaques (LAP) in der cCTA den Zusam-
menhang zwischen erhöhtem Lp(a) und
erhöhtem Myokardinfarktrisiko erklären
kann.

Zusammenfassung der Studie

Die chinesische Multicenterstudie erfass-
te prospektiv 5607 Teilnehmer mit sta-
biler Angina pectoris und intermediärer
Vortestwahrscheinlichkeit bezüglich einer
KHK („derivation cohort“; 55 Jahre, 60%
männlich, 958 Lp(a) ≥50mg/dl). Es wur-
den 1122 weitere Patienten retrospektiv
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analysiert („validation cohort“). Alle er-
hielten eine cCTA an modernen Geräten
mitumfangreicherBildanalysemittelsSpe-
zialsoftware (Kalkscore, Stenosedetektion,
QuantifizierungderPlaquelast, Plaquecha-
rakterisierung [LAP definiert als HU< 30],
FFR-Kalkulation). Die Lp(a)-Erhöhung war
definiert als≥50mg/dl.Das Follow-upum-
fasste im Median 8,2 Jahre. Der primäre
Endpunkt war definiert als tödlicher oder
nicht-tödlicher Myokardinfarkt.

In der Derivation-Kohorte zeigten sich
bei14%Koronarplaquesmit LAP. Erhöhtes
Lp(a) war unabhängig von anderen Risiko-
faktoren mit dem Vorhandensein von LAP
assoziiert. Mit jeder Zunahme des Lp(a)
um 50mg/dl stieg das Risiko für einen
LAP 2,7fach an.

Während des Follow-up kam es in der
Derivation-Kohorte zu 261Myokardinfark-
ten (4,6%), 182 (3,9%) in der Gruppe mit
Lp(a)<50mg/dlund79 (8,2%) inderGrup-
pe mit Lp(a) ≥50mg/dl. Lp(a) ≥50mg/dl
war insgesamt mit einem erhöhten Myo-
kardinfarktrisiko assoziiert (Hazard Ratio
[HR] 1,9). Allerdings erhöhte ein Lp(a) ≥50
ohne Vorhandensein einer LAP nicht das
Risiko für einen Myokardinfarkt. Wiede-
rum erhöhte das Vorhandensein einer LAP
das Myokardinfarktrisiko auch bei Lp(a)
<50mg/dl (HR 1,5). Die Kombination aus
Lp(a) ≥50 und LAP führte schließlich zu
einer deutlichen ZunahmedesMyokardin-
farktrisikos (HR 4,6). Das Vorhandensein
einer LAP vermittelte 73% der Beziehung
zwischen Lp(a)-Erhöhung und Myokardin-
farkt. Die Ergebnisse der Validation-Kohor-
te waren ähnlich wie die der Derivation-
Kohorte.

Kommentar des Autors

Die Studie ist bemerkenswert hinsichtlich
der Größe des Kollektivs und des Umfangs
der cCTA-Analysen. Sie liefert wichtige Er-
kenntnisse zur Bedeutung und zum Ver-
ständnis des Lp(a) als kardiovaskulärer Ri-
sikofaktor.

Die ErgebnisseunterstützendieAnnah-
me, dass die in der Koronarwand akkumu-
lierenden Lp(a)-Partikel über Jahrzehnte
hinweg die Ausbildung einer Plaque mit
nekrotischem Kern begünstigen. Ist diese
Plaque vorhanden, fördert Lp(a) womög-
lich die Transformation in eine vulnera-
blere Plaque mit Plaqueruptur und Myo-

kardinfarkt. Die bloße Lp(a)-Erhöhung ist
offenbar, zumindest solange (noch) kei-
ne vulnerable Plaque vorliegt, nicht mit
einem erhöhten Myokardinfarktrisiko as-
soziiert [7].

Die Informationen sind angesichts
der aktuell zunehmenden Verbreitung
der cCTA zur Koronardiagnostik beson-
ders praxisrelevant. Während die cCTA
momentan v. a. für die Abklärung von
Thoraxschmerzen infolge von Koronarste-
nosen vorgesehen ist, könnte die cCTAmit
der Plaqueanalyse in Zukunft zunehmend
für die kardiovaskuläre Risikoeinschätzung
eingesetzt werden.

Im Hinblick auf Patienten mit Lp(a)-Er-
höhung könnte der Nachweis von LAP bei
der cCTA in der Zukunft durchaus konkrete
Behandlungskonsequenzen nach sich zie-
hen. Zum einen reduzieren PCSK-9-Hem-
mer das Lp(a) um 20–25%, ihre Risiko-
reduktion ist bei Patienten mit erhöhtem
Lp(a) größer als bei normalem Lp(a), und
sie begünstigen nachweislich einen stabi-
leren Plaquephänotyp [3, 8]. Zum anderen
sind gezielte Lp(a)-Senker derzeit in klini-
schen Studien, die Ergebnisse werden in
absehbarer Zeit erwartet (z. B. Olpasiran
[OCEAN(a)] und Pelacarsen [HORIZON]).

Einschränkend ist anzumerken, dass
das in dieser Studie untersuchte Kollektiv
symptomatisch mit Angina pectoris und
asiatischwar –dies ist bei derÜbertragung
der Ergebnisse in die Primärprävention bei
Kaukasiern zu berücksichtigen. Außerdem
fehlen Informationen zur Pharmakothera-
pie und zu Revaskularisationen während
des Follow-up. Schließlich hängt die Ge-
nauigkeit der semiautomatischen cCTA-
Plaqueanalyse von exzellenter Bildqualität
ab, bedarf einer Spezialsoftware, und sie
ist derzeit in der klinischen Routine nicht
etabliert.

Fazit für die Praxis

Ein erhöhtes Lp(a) ist mit einem erhöhten
Risiko für einen Myokardinfarkt assoziiert.
Lp(a) begünstigt die Entstehung von Koro-
narplaques mit vulnerablem Phänotyp und
vergrößert so das Risiko einer Plaqueruptur
als Substrat eines akuten Koronarsyndroms.
Die Koronar-CT kann mit der Detektion von
Koronarplaques und mit deren Phänotypi-
sierung („high risk plaques“) die individuelle
Risikoeinschätzung von Patienten mit Lp(a)-
Erhöhung verfeinern.
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