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1. Einleitung  

Der kardiovaskuläre Risikofaktor Lipoprotein(a) ist bereits in den 1960er Jahren erstmals erwähnt 

worden. Eine Verbindung zu kardiovaskulären Ereignissen konnte schon in den 1970er Jahren 

nachgewiesen werden. Dennoch dauerte es noch weitere Jahrzehnte, bis der bis jetzt konservativ kaum 

modifizierbare Risikofaktor in den Fokus der Forschung gerückt wurde (1). Lipoprotein(a) ist weitgehend 

genetisch determiniert (2). Studien belegen, dass erhöhte Lipoprotein(a)-Werte maßgeblich am 

Auftreten von Schlaganfällen (3), koronarer Herzkrankheit (4), Bluthochdruck (5), peripherer arterieller 

Verschlusskrankheit (pAVK), sowie vaskulärer Demenz (6) beteiligt sind. 

In einer umfassenden Untersuchung von Patient*innen der UK Biobank konnten Welsh et al. einen 

Zusammenhang zwischen einem erhöhtem Lipoprotein(a) und kardiovaskulären Ereignissen herstellen 

(7). Hier konnte bereits in einer Einjahresuntersuchung eine signifikant höhere Inzidenz schwerer 

kardialer Ereignisse verzeichnet werden. Aktuelle Untersuchungen zeigen, dass das Vorliegen eines 

erhöhten Lipoprotein(a) in Verbindung mit anderen kardiovaskulären Risikofaktoren wie Rauchen, 

Dyslipidämie, arterielle Hypertonie oder Adipositas das Risiko für ein kardiovaskuläres Ereignis 

potenzieren (8). Auf Basis der vorliegenden Erkenntnisse wird ein Screening, die kardiovaskuläre 

Primär-, als auch die Sekundärprävention durch die European Society of Cardiology (ESC) wie auch 

durch die European Atherosclerosis Society (EAS) gesondert in den klinischen Fokus gerückt. Hier 

wurden in den Leitlinien zur Therapie der Dyslipidämie von 2019 erstmals die routinemäßige 

Bestimmung des Lipoprotein(a), einmal im Leben, empfohlen. Die Aktualisierung der Leitlinie aus dem 

Jahr 2025 empfiehlt in speziellen Grenzfällen sogar weitere Lipoprotein(a)-Bestimmungen im Verlauf. 

Erstmals besteht hierzu eine IIA Empfehlung (9). 

Molekular handelt sich hierbei um die Kombination eines LDL-Cholesterin Partikels mit einer 

Verknüpfung zu einem Glykoprotein Apolipoprotein(a) (apo(a)). Diese sind an ein Apolipoprotein B 

(apoB-100) gebunden. Wie andere Lipoproteine wird Lipoprotein(a) in der Leber synthetisiert. Trotz 

intensiver Forschung ist eine physiologische Funktion von Lipoprotein(a) noch nicht eindeutig geklärt. 

Charakteristisch für dieses Fettstoffwechselprodukt sind schleifenartige Strukturen, welche dem Apo(a) 

anheften. Diese werden als Kringle bezeichnet (10,11). Die Höhe von Lipoprotein(a) ist vorrangig 

genetisch determiniert. Eine Varianz des Chromosoms 6q27 ist ursächlich für die Variabilität in der 

Ausprägung des Lipoprotein(a)-Gehalts im Blut. Dies entsteht aufgrund einer inversen Korrelation der 

Ausprägung von Kringle-IV (KIV) am Lipoprotein(a). Eine niedrigere Anzahl an KIV-2 Wiederholungen 

sorgt für eine höhere Syntheseleistung der Leber sowie eine längere Halbwertszeit des Lipoprotein(a) 

im Blut (12). Die physiologische und pathophysiologische Wirkung von Lipoprotein(a) wird bereits seit 

längerem erforscht. Ursächlich für die Pathogenität ist eine proinflammatorische und proatherogene 

Wirkung. Diese erklären sich durch ein schnelles Eindringen des Lipoprotein(a) in die subintimale 

Schicht des Endothels. Hier kommt es aufgrund von Oxidation und Inflammation zu einer Schädigung 

der Intima. Dies erklärt die atherosklerotischen Veränderungen bei Hyperlipoproteinämie (13–18). 

Aktuelle epidemiologische Zahlen gehen von einer relevanten Lipoprotein(a) Erhöhung bei ca. 20% der 

europäischen Bevölkerung aus (19,20). Dies entspricht etwa 150 Millionen Menschen in Europa oder 

17 Millionen Menschen in Deutschland. Aufgrund fehlender Modifikationsmöglichkeiten, sowohl 
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pharmakologisch als auch über den Lebensstil, wurde Lipoprotein(a) als Risikofaktor weitgehend 

vernachlässigt. In dem aktuellen „Consensus statement“ der European Society of Cardiology (ESC) aus 

dem Jahr 2022 ist festgelegt, dass zur kardiovaskulären Risikoprävention eine strikte Einstellung aller 

weiteren kardiovaskulären Risikofaktoren essenziell ist, um dem Risiko eines kardiovaskulären 

Ereignisses vorzubeugen (21). Menschen mit erhöhtem Lipoprotein(a) sollte im Rahmen der 

Risikoprävention eindringlich vermittelt werden, dass trotz eines ansonsten vergleichbaren Risikoprofils, 

höhere Anstrengungen zur kardiovaskulären Prävention erforderlich sind als bei Gleichaltrigen mit 

normalen Lipoprotein(a)-Werten. Als einzig probates Mittel der Reduzierung des Lipoprotein(a) existiert 

zum jetzigen Zeitpunkt die Lipidapherese. Die Pro(a)LiFe-Studie konnte belegen, dass eine 

Lipidapherese bei Patient*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) kardiovaskuläre Ereignisse 

reduzieren konnte (22). Dennoch wird die Indikation zur Lipidapherese in Deutschland, insbesondere in 

der Primärprävention, sehr eng gestellt (23). Intensive Forschungsarbeit hinsichtlich der 

unterschiedlichen Risikoaspekte des Lipoprotein(a) führten zur Entwicklung neuer Medikamente. Diese 

sollen in Zukunft im Rahmen der kardiovaskulären Risikoprävention zu einer Senkung des 

Lipoprotein(a)-Spiegels führen (24).  Für Patient*innen mit erhöhtem Lipoprotein(a) wird dieser Ansatz 

die inhärente Gefahr einer frühen kardiovaskulären Erkrankung reduzieren. Da diese Medikamente zum 

aktuellen Zeitpunkt noch keine Zulassung besitzen und sich in den letzten Zügen der Phase III Studien 

befinden, ist eine Optimierung aller weiteren kardiovaskulären Risikofaktoren (CVRF) in der 

Primärprävention das Mittel der Wahl, um die Inzidenzsenkung kardiovaskulärer Ereignisse zu 

erreichen. 

Die ELITE-Studie liefert hierzu neue Erkenntnisse. Diese im Jahr 2014 begonnene Studie untersucht, 

ob es gelingt, das kardiovaskuläre Risiko von Patient*innen aus dem Oldenburger Münsterland anhand 

einer individuell empfohlenen schriftlichen Therapieempfehlung zu reduzieren. Die Endpunkte dieser 

Studie waren als neues Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse (Diagnose einer koronaren 

Herzkrankheit, neu aufgetretenes Vorhofflimmern, Diagnose einer pAVK oder Schlaganfall) vordefiniert. 

Bisher ist die Effizienz der Risikofaktoroptimierung bei Patient*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) 

kaum untersucht worden. Die ELITE-Studie erlaubt somit einen Einblick in eine bisher weitgehend 

unerforschte Sparte der kardiovaskulären Präventionsarbeit. Die Datenerhebung im ländlichen Raum 

bietet zudem Einblick in eine weitgehend unerforschte Gruppe von Patient*innen und ihrer Anstrengung 

zur Optimierung ihrer CVR.  

Diese Arbeit geht der zentralen Fragestellung nach, ob Teilnehmer*innen mit einem erhöhten 

Lipoprotein(a) einen Anstieg von kardio- und zerebrovaskulären Endpunkten verzeichneten. Zudem soll 

ein tieferer Einblick in die Optimierung von kardiovaskulären Risikofaktoren bei Patient*innen mit einem 

erhöhten Lipoprotein(a) ermöglicht werden. Hierzu werden die durch die ELITE-Studie definierten 

Endpunkte zwischen den Vergleichsgruppen analysiert. Des Weiteren untersucht sie das 

kardiovaskuläre Risikoprofil von Teilnehmern*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a), wie auch ihren 

individuellen Therapieerfolg hinsichtlich der Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse und der Optimierung 

ihres kardiovaskulären Risikoprofils. Neben den laborchemischen Entwicklungen über den analysierten 

Zeitraum werden auch die Vitalparameter wie auch psychosoziale Aspekte in die Bewertung mit 

einfließen. Es wird eine Auswertung der Ergebnisse dieses Kollektivs der ELITE-Studie hinsichtlich 
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Erfolg und Misserfolg der Einstellung spezifischer Risikofaktoren erfolgen. Zudem werden mögliche 

Hintergründe für die jeweiligen Tendenzen näher beleuchtet. Abschließend wird auch die Verteilung der 

Endpunkte unter Berücksichtigung der Bemühungen zur Reduktion der CVRF diskutiert und in die 

aktuelle Forschung eingeordnet.   

2. Methoden  

Diese Promotionsarbeit basiert auf den Ergebnissen der Auswertungen der ELITE-Studie (Ernährung, 

Lebensstil und individuelle Information zur Verhinderung von Schlaganfall, Demenz und Herzinfarkt), 

(DRKS-Nr.: 00 006 813) bis zum Jahr 2023. Hierbei handelt es sich um eine interventionelle prospektive 

Kohorten-Untersuchung. Die Aufnahme von Teilnehmer*innen in die Studie erfolgte ab Oktober 2014. 

In der Auswertung wurden die Visiten bis Ende 2023 analysiert. Eingeschlossen in die Untersuchung 

wurden Teilnehmer*innen, die in Nordwestdeutschland leben oder arbeiten und die Kriterien des 

Einschlusses zur Studie erfüllten. Die Mehrheit stammte aus der Region des Oldenburger 

Münsterlandes. 

Eingeschlossen wurden Teilnehmer*innen mit und ohne Vorerkrankungen, eine Teilnahme war ab dem 

17. Lebensjahr mit Zustimmung der Erziehungsberechtigten möglich. Akquiriert wurden die 

Teilnehmer*innen niederschwellig über Zeitungsanzeigen sowie Ansprechen von Betrieben, 

anderweitigen Arbeitsstätten und Schulen sowie durch Auslegen von Informationsmaterial in 

Krankenhäusern und öffentlichen Einrichtungen. Des Weiteren wurden regional Bürger*innen über 50-

Jahre anhand der Meldedaten des Einwohnermeldeamts Cloppenburg randomisiert ausgewählt und 

angeschrieben. In der hier vorliegenden Arbeit wurde die Teilnehmer*innen in Lipoprotein(a)-Positive 

(Lp(a)-Gruppe-1, Lipoprotein(a) ≥ 75 nmol/l) und Lipoprotein(a)-negative Teilnehmer*innen (Lp(a)-

Gruppe-2, Lipoprotein(a) < 75 nmol/l) unterteilt und ausgewertet. Ausgeschlossen wurden 

Teilnehmer*innen mit einem Alter < 17 Jahren oder jene mit absehbaren Schwierigkeiten einer 

Nachverfolgung. 

Insgesamt wurden 5726 Teilnehmer*innen in die Studie aufgenommen. In der Aufnahmeuntersuchung 

wurden folgende Daten der Teilnehmer*innen erhoben: körperliche Maße (Größe, Gewicht, Alter), 

soziale Faktoren (Beruf und Bildungsgrad), Krankengeschichte (Vorerkrankungen, Blutdruckprofil, 

körperliche Aktivität, Vormedikation, Laboruntersuchungen) sowie eine Evaluation über die 

Stressexposition im Alltag und die kognitive Leistungsfähigkeit.  

Die Aufnahmeuntersuchung basiert auf dem Ausfüllen der vorher bereits ausgehändigten Fragebögen 

durch die Teilnehmer*innen. Alle Patient*innen erhielten gleiche Fragebögen (Anhang 1 und 2). Vor der 

Erfassung wurde dieser durch Mitarbeitende des Studienprotokolls mit den Teilnehmer*innen auf 

potenzielle Änderungen oder Unklarheiten überprüft. Zudem wurde der DemTect (Anhang 3) zur 

Evaluation des kognitiven Status der Teilnehmer*innen durchgeführt. Abschließend erfolgte die 

Blutdruckmessung sowie die Blutabnahme. Die Untersuchung und Aufnahme der Teilnehmer*innen in 

die Studie erfolgte lokal vor Ort (am Betrieb oder öffentlichen Einrichtungen mit mobilen Teams) oder in 

der Studienambulanz des St. Josefs-Hospital Cloppenburg. 

Die Aufnahmevisite erfasste folgende Parameter: demografischen Daten (Initialen, Geburtsjahr, 

Geschlecht, Größe, Körpergewicht, aktueller Wohnort, Geburtsort, Berufstätigkeit, (Aus-)Bildungsgrad, 
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Hausarzt/ Hausärztin). Im Folgenden wurden die Vorerkrankungen und Risikofaktoren anhand einer 

Tabelle ausgewertet. Diese beinhalteten Bluthochdruck, Diabetes mellitus I / II, 

Fettstoffwechselstörungen, Gicht oder erhöhte Harnsäure, Herzkranzgefäßerkrankungen (KHK), 

Herzinfarkt, Herzmuskelschwäche, Schlaganfall, Verengung der Halsschlagader, 

Durchblutungsstörungen der Beine (pAVK), Vorhofflimmern, Nierenfunktionseinschränkung, Chronische 

Bronchitis, Asthma, Eisenmangel, Nikotinkonsum. Hier konnte mittels „ja“, „nein“ und „unbekannt“ eine 

Vorsortierung erfolgen. Bei einem positiven Bescheid wurde erhoben, wie lange die Vorerkrankung 

bereits bestand (bekannt war). Dies wurde in „< 1 Jahr“, „1-5 Jahre“ und „> 5 Jahre“ unterteilt. Bezüglich 

der Familienanamnese wurde erhoben, ob bei Personen, mit denen der Patient / die Patientin direkt 

verwandt ist, ein Hypertonus, eine KHK oder ein Herzinfarkt, ein Schlaganfall, eine Demenz, ein 

Diabetes mellitus oder eine Krebserkrankung vorlag. Als nächstes wurden die Vitalparameter wie Puls 

und Blutdruck der Teilnehmer*innen erhoben. Die Blutdruckwerte wurden entsprechend der Empfehlung 

der deutschen Hochdruckliga an beiden Oberarmen erhoben. Dies erfolgte durch medizinisches 

Fachpersonal beidseits mittels dreier Messungen, mit jeweils einer Minute Abstand zwischen den 

Messungen. Diese Messungen wurden unter Zuhilfenahme oszillometrisch messenden Geräten der 

Firma Microlife (WatchBp Office®) erhoben. Der höhere Wert ging in die Auswertung mit ein. Die 

Anamnese umfasste ebenfalls die Erfassung bestehender Vormedikation der Teilnehmer*innen. Die 

Erfassung der Daten inkludierte ebenfalls bestehende Krebserkrankungen, die Hausmedikation, 

kürzlich stattgehabte Krankenhausaufenthalte, personenbezogene Daten (berufliche Tätigkeit, 

Stresserfassung, Einschätzung der kognitiven Leistung anhand des „DemTect“, Kontrolle auf 

Depressive Symptome (anhand des BDI-II)), Beurteilung der aktuellen regelmäßigen körperlichen 

Aktivität sowie des Ernährungsverhaltens (25,26). Folgende Parameter wurden bei den Blutentnahmen 

bestimmt: Blutbild, Kreatinin, eGFR, Harnsäure, Harnstoff, Eisen, Ferritin, Transferrin Sättigung, 

Glucose, HbA1c, Gesamtcholesterin, HDL, LDL, Triglyceride, Lipoprotein(a). Die Lipoprotein(a) Analyse 

richtet sich nach dem aktuellen „ESC consensus statement“ und legt ein erhöhtes Lipoprotein(a) ab 75 

nmol/l fest. Für eine zukünftige und internationale Vergleichbarkeit wurde ebenfalls die Angabe in nmol/l 

gewählt (21). In einer Vielzahl der Publikationen wird dennoch eine Maßangabe in mg/dl gewählt. Um 

Ergebnisse anderer Studien, welche die Einheit mg/dl wählten, auf die hier erhobenen Daten zu 

übertragen, wird der tolerierte Umrechenfaktor von 2,5x (mg/dl zu nmol/l) gewählt (21,23,27). 

Die Erhebung der Daten erfolgte durch geschultes Fachpersonal (Ärzt*innen, Krankenpflegepersonal, 

medizinische Fachangestellte, Medizinstudierende und Doktorant*innen). Allen Teilnehmenden wurde 

basierend auf ihren Angaben und dem daraus resultierenden Risikoprofil eine individualisierte, 

schriftliche Therapieempfehlung ausgesprochen. Alle Empfehlungen orientierten sich strikt nach den zu 

dem Zeitpunkt geltenden Leitlinien nationaler und internationaler Fachgesellschaften im Bereich der 

kardiovaskulären Prävention. Zur Umsetzung der ausgesprochenen Empfehlungen wurde eine haus- 

oder auch fachärztliche Vorstellung nahegelegt.  

Den Teilnehmer*innen wurde dann nach der Aufnahmeuntersuchung jährlich eine erneute Visite 

angeboten. Dabei wurden die Parameter der Aufnahmeuntersuchung wiederholt und auch Änderungen 

der Medikation und das Auftreten neuer Erkrankungen erfasst.  
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Als primäre kardio- und zerebrovaskulären Endpunkte wurden das Auftreten einer koronaren 

Herzkrankheit (KHK) und Myokardinfarkt, einer Herzinsuffizienz, eines Schlaganfalls, einer 

Carotisstenose, einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit und ein Vorhofflimmern definiert. 

Zusätzlich wurde evaluiert, inwieweit die regelmäßig ausgesprochenen Präventionsempfehlungen von 

den Teilnehmer*innen umgesetzt werden konnten. Nach jeder Visite erfolgte erneut eine schriftliche 

Therapieempfehlung, wobei die Vorergebnisse berücksichtigt wurden. Die Awareness der Lp(a)-

Gruppe-1 wurde nach Abschluss der letzten Datenerhebung mittels eines freiwilligen Fragebogens 

schriftlich abgefragt.  

Die Beschreibung der Studie sowie deren Methodik und Ergebnisse der Zwischenuntersuchungen 

wurden bereits publiziert (28–30) 

Von den insgesamt in die Studie aufgenommenen 5.726 Teilnehmer*innen schieden 812 vor einer 

zweiten Visite aufgrund verschiedener Gründe aus. Häufigster Grund war, dass die Teilnehmer*innen 

nur ein einmaliges Screening wünschten und nicht an der Langzeitbeobachtung teilnehmen wollten. An 

der Langzeituntersuchung konnten so 4.914 Personen teilnehmen. Nach der zweiten Visite brachen 

832 Teilnehmer*innen die Studie aus verschiedenen Gründen ab. Die Daten von 4.082 

Teilnehmer*innen standen für die Auswertung zur Verfügung. Allerdings fehlte bei 4 Teilnehmern die 

initiale Lipoprotein(a)-Bestimmung. Somit wurden für diese Arbeit 4.078 Personen ausgewertet. Davon 

wiesen 845 Teilnehmer*innen ein erhöhtes Lipoprotein(a) von  ≥ 75 nmol/l auf (20,8%).  

Abbildung 1.: Consort-Flussdiagramm ELITE-Studie 
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Die Gruppen wurden anhand ihrer Lipoprotein(a)-Serumwerte kategorisiert. Der Cut-Off-Wert für ein 

erhöhtes Lipoprotein(a) wurde bei 75 nmol/l festgelegt und orientiert sich somit an dem ESC-

Zensuspapier von 2022 (21). In dieser Arbeit werden folglich die beiden Gruppen innerhalb der ELITE-

Studie verglichen. Die untersuchten Risikofaktoren werden anhand der Leitlinien zur kardiovaskulären 

Prävention unterteilt.  

Die Toleranzgrenze ist entsprechend der zum Zeitpunkt der Studiendatenerhebung geltenden ESC-

Leitlinie zur kardiovaskulären Prävention bei 140/90mmHg festgelegt worden (31).Teilnehmer*innen mit 

entsprechend höheren Werten werden als Hypertoniker angesehen, Teilnehmer*innen mit niedrigeren 

Blutdruckwerten entsprechend als Normotoniker*innen.  

Weitere klassische CVRF wie Hypercholesterinämie (LDL-Cholesterin >130 mg/dl) und Übergewicht 

(BMI > 30 kg/m2) sind ebenfalls anhand der o.g. ESC-Leitlinie festgelegt worden. Als Raucher*innen 

werden alle rauchenden Teilnehmer*innen geführt, unabhängig von Häufigkeit, Packyears und Anzahl 

der Zigaretten pro Tag. Der Gruppe der Diabetiker*innen wurden Teilnehmer*innen mit einer 

bestehenden Diabetes-mellitus-Diagnose (I oder II), bestehender antidiabetischer Therapie sowie mit 

einem HbA1c > 6,5% zugeordnet. Die Besonderheit der ELITE-Studie ist, abseits der klassischen CVRF, 

die Erhebung von körperlicher Aktivität, psychologischem Stress, depressiven Symptomen sowie der 

geistigen Leistungsfähigkeit („mild cognitive impairment“). Diese wurden mittels standardisierter 

Multiple-Choice-Fragebögen erhoben. Die Beurteilung der körperlichen Aktivität erfolgte anhand der 

Unterteilung:  

1. Gruppe mit regelmäßiger körperlicher Aktivität: „ja, täglich“ und / oder „2-3x / Woche“ 

2. Gruppe mit moderater körperlichen Aktivität: „1x / Woche“ und „alle 2 Wochen“ 

3. Gruppe mit geringer körperlichen Aktivität: „1x / Monat“ und „seltener“ 

Psychologischer Stress wurde anhand der Frage „Wie oft haben Sie im Alltag das Gefühl, 

Stresssituationen ausgesetzt zu sein?“ evaluiert. Die Antwortmöglichkeiten „2-3x / Woche“ und „ja, 

täglich“ wurden als positiver Befund in die Statistik aufgenommen. Bezüglich depressiver Symptome 

orientierte man sich anhand des standardisierten Scoring Systems des BDI-II (Beck, Ward, Mendelson, 

Mock und Erbaugh; 1961). Der Befund gilt ab einem Score über neun Punkten als positiv. Zur Evaluation 

der kognitiven Leistung wurde der „DemTect“-Test (Calabrese, Kessler und Kalb; Bochum / Köln) 

genutzt. Ein Wert unter 13 Punkten wurde als positiv gewertet.  
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2.1. Ethik Votum 

 Die Studie wurde nach ethischen und rechtlichen Kriterien durch die Ethikkommission der Universität 

Göttingen (Antragsnummer 34/6/14), auf Basis der ICH-GCP Richtlinien beraten und positiv votiert. Die 

Teilnehmenden wurden im Rahmen der Aufnahme zur Datenerhebung über den Ablauf der Studie sowie 

Vor- und Nachteile der Partizipation unterrichtet. Ebenfalls wurde eine Kontaktaufnahme der 

Studienorgansiatoren mit dem/der behandelnden Hausarzt/Hausärztin vorausgesetzt und genehmigt. 

Nach dezidierter Aufklärung konnten sich die Teilnehmer*innen abschließend für oder gegen eine 

Aufnahme zur ELITE-Studie entscheiden. Die Daten der Teilnehmenden wurden pseudonymisiert 

erfasst und verwaltet.   

 

2.2. Literaturrecherche 

Die Literatur dieser Arbeit stützt sich primär auf die Datenbank von Pubmed sowie die freundliche 

Bereitstellung der bisher veröffentlichten Publikationen, durch Dr. med. B. Schrader, welche im Rahmen 

der Studienaufnahme und der Ein-Jahres-Daten erstellt wurden. Die Suchbegriffe für die Recherche im 

Rahmen der Datenbanksuche waren primär Lipoprotein(a), hypertension, hyperlipidemia, risk 

assessment, cardiovascular disease, CAD, myocardial infarction, ischemic heart disease, PAD, stroke, 

ASCVD, cardiovascular risk, risk communication, LDL-C, hypercholesterolemia, treatment adherence, 

CVD, statins, lipid-lowering therapy, primary prevention und secondary prevention. 
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2.3. Statistische Analyse  

Zur statistischen Beurteilung wurde die IBM SPSS Statistik Software, Version 27, 29 und 30 genutzt. 

Die Auswertung der Ergebnisse der ELITE-Studie wurde entsprechend ihrer Anwendbarkeit in zwei 

Kategorien unterteilt.  

Die erste Kategorie enthält alle erhobenen Daten nach der Abschlussvisite. Aus diesen wurden 

deskriptive Statistiken (Minimum, Maximum, Mittelwert (incl. Standardfehler)) sowie die 

Standardabweichung berechnet. Um die Mittelwerte zu vergleichen, wurde der t-Test durchgeführt. Bei 

Mittelwerten zweier unabhängiger Gruppen wurde der t-Test für unverbundene Stichproben angewandt. 

Wurden zwei gepaarte Stichproben evaluiert (z.B. identische Patienten zwischen den Visiten), so wurde 

der t-Test für verbundene Stichproben verwendet. Eine einfache Varianzanalyse (ANOVA) wurde bei 

unverbundenen Stichproben, die mehr als zwei unabhängige Gruppen beinhalteten, verwendet. 

Anschließend wurde die Bonferroni post-hoc Testung durchgeführt. Zur Analyse kategorialer Variablen 

wurden Kontingenztafeln erstellt. Abschließend wurde im Rahmen der Testung auf eventuelle 

Zusammenhänge bzw. Abhängigkeiten der Pearson-Chi-Quadrat-Test durchgeführt. Bei verbundenen 

Stichproben wurde der McNemer-Test angewandt. Es wurde eine multiple logistische Regression 

angewendet, um die Auswirkungen von Lp(a) auf kardiovaskuläre Endpunkte unter Berücksichtigung 

weiterer Kovariaten (Störfaktoren) zu bewerten. 

Das festgelegte Signifikanzniveau entspricht dem Standard von α = 0,05. Sollten somit Ergebnisse der 

Testung mit einem p-Wert unter 0,05 errechnet werden, wurde die Nullhypothese abgelehnt und die 

Alternativhypothese entsprechend angenommen.  

  



9 
 

3. Ergebnisse 

3.1. Aufnahmedaten 

Nach durchschnittlich 4,4 Jahren erfolgte die Abschlussuntersuchung der Teilnehmer*innen. Die 

Basisdaten der Teilnehmer*innenverteilung in der Abschlussuntersuchung wird in Tabelle 1.a. 

dargestellt. Insgesamt konnten in der Abschlussuntersuchung 4078 Teilnehmer*innen ausgewertet 

werden. Diese wurden in zwei Gruppen aufgeteilt: Lp(a)-Gruppe-1 mit einem Lipoprotein(a) ≥ 75 nmol/l 

und Lp(a)-Gruppe-2 mit einem Lipoprotein(a) < 75 nmol/l. Der Grenzwert zwischen beiden Gruppen 

wurde auf  ≥ 75 nmol/l festgelegt. Die Anzahl der Teilnehmer*innen in Lp(a)-Gruppe-1 betrug 845, die 

der Teilnehmer*innen in Lp(a)-Gruppe-2 3233. Die Geschlechterverteilung sowie das mittlere Alter 

beider Kollektive unterschied sich nicht signifikant. Der Mittelwert des Lipoprotein(a) in der Lp(a)-

Gruppe-1 liegt zum Zeitpunkt der Aufnahme bei 154,60 nmol/l, der der Teilnehmer*innen in der Lp(a)-

Gruppe-2 bei 16,51 nmol/l (Tabelle 1.b.)  

Tabelle 1.a.: Basisdaten 
     

  Lp(a) < 75 nmol/l  SD Lp(a) ≥75 nmol/L  SD Sign. 

Teilnehmer n (%) 3233 (79,28)   845 (20,72)     

Alter (Mittelwert) 52,98 14,01 53,10 13,50 0,833 

Frauen n (%) 1584 (49,0)   418 (49,46)   0,817 

Männer n (%) 1649 (51,0)   427 (50,53)   0,817 

 

Die Untersuchung der Lipoprotein(a)-Verteilung zu Aufnahme und Abschluss nach Geschlecht ist in den 

Tabellen 1.b. und 1.c. aufgeschlüsselt. In der Gesamtschau sowie in der Aufteilung nach Lp(a)-Gruppe 

ist eine signifikante Zunahme zu verzeichnen. Auch in den Subkategorien mit 75 – 120 nmol/l und >120 

nmol/l ist eine solche signifikante Zunahme festzustellen. Eine Aufstellung nach Geschlecht wird in 

Tabelle 1.c. vorgenommen. Im Vergleich zu Frauen hatten Männer im Durchschnitt ein niedrigeres 

Lipoprotein(a). Bei Aufnahme war dies ohne signifikante Unterschiede. Nach fünf Jahren unterschieden 

sich beide Geschlechter signifikant. (Männer: Aufnahme 44,00 nmol/l, Abschluss 46,28 nmol/l; Frauen: 

Aufnahme 47,48 nmol/l, Abschluss 52,76 nmol/l). In beiden Geschlechtern kam es zu einer signifikanten 

Zunahme von Lipoprotein(a) (Männer: Aufnahme: 44,35 nmol/l (SD: 65,15), Abschluss: 47,48 nmol/l 

(SD 71,85), p < 0,001; Frauen: Aufnahme: 47,01 nmol/l (SD: 66,08), Abschluss: 52,76 nmol/l (SD 75,11), 

p < 0,001).   

Tabelle 1.b.: Lipoprotein(a) Verteilung (Mittelwerte) 

  Aufnahme Abschluss   

  Lp(a) (nmol/l) (SD) Lp(a) (nmol/l) (SD) Sign. 

Insgesamt  45,12 (65,25) 50,03 (73,48)  < 0,001  

Lp(a) <75 nmol/l 16,52 (15,16) 18,85 (24,24)  < 0,001  

Lp(a) ≥75 nmol/l 154,06 (67,47) 164,24 (80,02)  < 0,001  

        

Lp(a) 75-120 nmol/l 97,12 (13,60) 108,59 (33,48)  < 0,001  

Lp(a) >120 nmol/l 186,94 (64,04) 194,56 (81,65)  < 0,001  
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 Tabelle 1.c.: Geschlechterverteilung Lipoprotein(a) (Mittelwerte) 

  Aufnahme  Abschluss   

  Männer Frauen 
 

Männer Frauen 
 

  Lp(a) (nmol/l) 

(SD) 

Lp(a) (nmol/l) 

(SD) 

Sign. Lp(a) (nmol/l) 

(SD) 

Lp(a) (nmol/l) 

(SD) 

Sign. 

Insgesamt 44,00 (65,05) 46,28 (65,46) 0,265 47,48 (71,85) 52,76 (75,11) 0,044 

Lp(a)  

<75 nmol/l 

16,16 (15,00) 16,90 (15,32) 0,166 17,56 (26,08) 20,25 (22,02) 0,006 

Lp(a)  

≥ 75 nmol/l 

151,65 (71,58) 157,62 (62,97) 0,199 158,29 (78,44) 170,51 (81,43) 0,048 

 

In Tabelle 2 werden die Befunde zur Familienanamnese der Teilnehmer*innen aufgeführt. Hier 

unterscheiden sich die meisten Anamnesebefunde zwischen den Gruppen nicht signifikant. Zum 

Zeitpunkt der Aufnahme gaben 40,7% der Lp(a)-Gruppe-1 und 37,8% der Lp(a)-Gruppe-2 eine positive 

Familienanamnese hinsichtlich arterieller Hypertonie an. Auch in der Familienanamnese bezüglich 

Schlaganfällen zeigte die Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) eine höhere 

Prävalenz, ohne relevanter Signifikanz. Das familiäre Vorkommen von Diabetes ist in beiden Gruppen 

vergleichbar häufig. Koronare Herzerkrankungen sind in der Kohorte der Teilnehmer*innen mit einem 

erhöhten Lipoprotein(a) signifikant häufiger (Lp(a)-Gruppe-1 27,5%, Lp(a)-Gruppe-2 22,1% p < 0,001).  

Tabelle 2.: Familienanamnese bezüglich ausgewählter Krankheiten 
 

  Lp(a) <75 nmol/l Lp(a) ≥75 nmol/l Sign. 

Hypertonie n (%) 1225 (37,8) 342 (40,7) 0,127 

KHK n (%) 717 (22,1) 231 (27,5)  < 0,001  

Schlaganfall n (%) 518 (16,0) 154 (18,3) 0,105 

Demenz n (%) 383 (11,8) 92 (11,1) 0,541 

Diabetes n (%) 449 (13,9) 118 (14,0) 0,895 

Onkologische Erkrankungen n (%) 951 (29,3) 260 (30,9) 0,374 

 

Im Vergleich zeigt die von den Teilnehmer*innen geäußerte Eigenanamnese bezüglich ihrer 

Krankengeschichte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Unterpunktes der koronaren 

Herzerkrankung. Dies wird in Tabelle 3 dargelegt. In der Lp(a)-Gruppe-1 gaben 4,3%, in der Lp(a)-

Gruppe-2 4,2% der Teilnehmer*innen an, an einer KHK zu leiden. Hier unterscheiden sich beide 

Gruppen hinsichtlich der Präsenz von Fettstoffwechselstörungen (Hypercholesterinämie) sowie von 

Vorhofflimmern. Hypercholesterinämie ist in dem Kollektiv der Lp(a)-Risikogruppe signifikant häufiger 

vertreten als in der Kontrollgruppe der Teilnehmer*innen mit einem normal-niedrigen Lipoprotein(a). 

Vorhofflimmern hingegen ist mit +1,7% signifikant häufiger in der Lp(a)-Gruppe-2 aufgetreten 

(Hypercholesterinämie: Lp(a)-Gruppe-1: 24,0%, Lp(a)-Gruppe-2: 16,0%, p < 0,001; Vorhofflimmern: 

Lp(a)-Gruppe-1: 2,3%, Lp(a)-Gruppe-2: 4,0%, p=0,016). Diabetes und onkologischen Erkrankungen 

sind geringgradig häufiger in der Lp(a)-Gruppe-2 aufgetreten und unterscheiden sich nicht signifikant. 
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Umgekehrt treten alle anderen erfassten Vorerkrankungen nur geringfügig häufiger in der Lp(a)-Gruppe-

1 auf und unterscheiden sich nicht signifikant von der Lp(a)-Gruppe-2.  

 

Tabelle 3.: Vorerkrankungen nach Anamnese 
   

  Lp(a) <75 nmol/l Lp(a) ≥75 nmol/l Sign. 

Hypertonie n (%) 1047 (32,4) 292 (34,6) 0,233 

Diabetes n (%) 167 (5,2) 44 (5,2) 0,878 

Fettstoffwechselstörung n (%) 518 (16) 202 (24)  < 0,001  

Gicht n (%) 150 (4,6) 33 (3,9) 0,379 

KHK n (%) 135 (4,2) 36 (4,3) 0,882 

Herzinfarkt n (%) 59 (1,8) 19 (2,3) 0,408 

Schlaganfall n (%) 65 (1,4) 17 (2,0) 0,972 

Carotisstenose n (%) 66 (2,0) 21 (2,5) 0,41 

pAVK n (%) 168 (5,2) 45 (5,4) 0,846 

Vorhofflimmern n (%) 130 (4,0) 19 (2,3) 0,016 

Nierenerkrankungen n (%) 139 (4,3) 38 (4,5) 0,771 

chronische Bronchitis n (%) 131 (4,0) 41 (4,9) 0,284 

Asthma n (%) 198 (6,1) 60 (7,1) 0,276 

Onkologische Erkrankung n (%) 197 (6,9) 48 (6,6) 0,759 

 

Die Verteilung der erhobenen Risikofaktoren zeigt keine relevanten Unterschiede im Großteil des 

kardiovaskulären Risikoprofils der Teilnehmer*innen beider Gruppen. Einzig die Anzahl der 

Teilnehmer*innen mit einem erhöhten LDL-Cholesterin ist in der Lp(a)-Gruppe-1 signifikant höher 

(Grafik 1.a.: Lp(a)-Gruppe-1 53,8%, Lp(a)-Gruppe-2 48,1%, p = 0,003). In der Betrachtung der 

Mittelwerte (Grafik 1.b. - 1.e.) haben die Teilnehmer*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) im 

Durchschnitt ein 5 mg/dl höheres LDL-Cholesterin als die Vergleichsgruppe (p < 0,001). Daraus 

resultiert auch ein im Mittel erhöhtes Gesamtcholesterin (p = 0,006). Die Triglyceride sind in der Lp(a)-

Gruppe-2 signifikant höher. Alle anderen Risikofaktoren sind nahezu gleich verteilt und weisen keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen auf.  

In der numerischen Verteilung von Risikofaktoren zeigt sich, dass die Lp(a)-Gruppe-1 signifikant mehr 

Teilnehmer*innen beinhaltet, die mindestens einen Risikofaktor aufweisen. Die Teilnehmer*innen der 

Lp(a)-Gruppe-2 wiesen signifikant häufiger drei oder mehr Risikofaktoren auf (p < 0,001).  
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Grafik 1.a.: Häufigkeit von CVRF bei Aufnahme im Vgl. der beiden Lipoprotein(a)-Gruppen, Hypertonie (alle): 

alle Teilnehmer*innen die hypertone Blutdruckwerte haben oder eine antihypertensive Therapie erhalten, Sign.: * p = 0,003;     

** p < 0,001,1 

 

Grafik 1.b.: Häufigkeit von CVRF bei Aufnahme im Vgl. der beiden Lipoprotein(a)-Gruppen – 

Blutdruckverhalten 

 
1 Im Folgenden sind bei allen Grafiken die P-Werte, die nicht dem Signifikanzniveau entsprechen, dem Anhang (Abs. 8.2.4, Tabelle 1-9) angefügt. 
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Grafik 1.c.: Häufigkeit von CVRF bei Aufnahme im Vgl. der beiden Lipoprotein(a)-Gruppen – 

Fettstoffwechselparameter, G-LDL: gesamt Cholesterol, TG: Triglyceride, Sign.: * p < 0,001, ** p = 0,006, *** p = 0,011 

 

Grafik 1.d.: Häufigkeit von CVRF bei Aufnahme im Vgl. der beiden Lipoprotein(a)-Gruppen – BMI  
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Grafik 1.e.: Häufigkeit von CVRF bei Aufnahme im Vgl. der beiden Lipoprotein(a)-Gruppen – HbA1c% 
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Die Verteilung weiterer CVRF, welche in Grafik 2.a. und 2.b. aufgeführt sind, stellt das Erreichen der 

Interventionsziele beider Gruppen dar. Hier werden BMI, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, LDL-
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Im letzten Abschnitt der Grafik 2.a. und 2.b. ist die unspezifische Verteilung von CVRF aufgeführt. Beide 

Gruppen konnten signifikant die Anzahl an Teilnehmer*innen ohne weiteren kardiovaskulären 

Risikofaktor erhöhen. Hier konnte in der Lp(a)-Gruppe-2 statt bei 17,0%, bei 20,5% nach der 

Abschlussuntersuchung kein weiterer kardiovaskulärer Risikofaktor festgestellt werden. In der Gruppe 

derer mit einem erhöhten Lipoprotein(a) konnten statt 14,8% nun 18,9% der Teilnehmer*innen ihre 

weiteren Risikofaktoren auf null senken. Auch die Teilnehmer*innen mit drei und mehr Risikofaktoren 

konnten signifikant reduziert werden. In Gruppe der Teilnehmer*innen ohne erhöhtes Lipoprotein(a) 

konnte die Anzahl an Teilnehmer*innen in der Kategorie von 17,5% auf 13,4% reduziert werden, in der 

Gruppe mit erhöhtem Lipoprotein(a) von 16,2% auf 12,7%. Wichtig ist zu beachten, dass Lipoprotein(a) 

als individueller Risikofaktor in der Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) 

weiter besteht und sich somit die Einteilung in „keine weiteren Risikofaktoren“ auf alle Risikofaktoren 

abseits von Lipoprotein(a) bezieht.  
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Grafik 2.a. Häufigkeit von CVRF in Lp(a) Gruppen zu Aufnahme und Abschluss- Lipoprotein(a) < 75 nmol/l, 

Sign.: * p < 0,001 

Grafik 2.b. Häufigkeit von CVRF in Lp(a) Gruppen zu Aufnahme und Abschluss- Lipoprotein(a) ≥ 75 nmol/l, 

Sign.: * p = 0,008, ** p < 0,001, *** p = 0,002, **** p = 0,004 
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Die in Grafiken 3.a. und 3.b. aufgeführten Daten ergänzen die in Grafik 2.a. und 2.b. aufgeführten 

Entwicklungen der CVR. Hierbei handelt es sich um eine Aufstellung der Mittelwerte von Lipoprotein(a), 

BMI, LDL-Cholesterin und Triglyceriden. In beiden Gruppen konnte eine signifikante Zunahme von 

Lipoprotein(a) festgestellt werden (Lp(a)-Gruppe-1: +10,1 nmol/l, Lp(a)-Gruppe-2: + 2,8 nmol/l). Das 

LDL-Cholesterin konnte in beiden Gruppen signifikant reduziert werden. Gleiches gilt in der Lp(a)-

Gruppe-2 für die Triglyceride. Auch in der Lp(a)-Gruppe-1 kann ein positiver Trend, jedoch ohne 

Signifikanz beobachtet werden (Triglyceride: Lp(a)-Gruppe-1: - 6 mg/dl (p = 0,082), Lp(a)-Gruppe-2:        

- 7 mg/dl (p < 0,001)). 

 

Grafik 3.a.a. Mittelwerte von CVRF im Vergleich: Aufnahme und Abschluss - Lipoprotein(a) < 75 nmol/l,        

G-LDL: gesamt Cholesterol, TGA: Triglyceride ; Sign.:  * p < 0,001 
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Grafik 3.a.b. Mittelwerte von CVRF im Vergleich: Aufnahme und Abschluss - Lipoprotein(a) < 75 nmol/l,   

Sign.:  * p < 0,001 

 

Grafik 3.a.c. Mittelwerte von CVRF im Vergleich: Aufnahme und Abschluss - Lipoprotein(a) < 75 nmol/l,        

Sign.:  * p < 0,001 
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Grafik 3.b.a. Mittelwerte von CVRF im Vergleich: Aufnahme und Abschluss - Lipoprotein(a)  ≥ 75 nmol/l,      

G-LDL: gesamt Cholesterol, TGA: Triglyceride ; Sign.:  * p  < 0,001 

 

Grafik 3.b.b. Mittelwerte von CVRF im Vergleich: Aufnahme und Abschluss - Lipoprotein(a)  ≥ 75 nmol/l, 

Sign.:  * p  < 0,001 

 

0,0

50,0

100,0

150,0

200,0

250,0

LDL mg/dl* HDL mg/dl G-LDL mg/dl* TG mg/dl

m
g/

dl
Mittelwerte von CVRF im Vergleich: Aufnahme und 

Abschluss - Lipoprotein(a) ≥ 75 nmol/l

Aufnahme Abschluss

23,0

24,0

25,0

26,0

27,0

28,0

29,0

30,0

BMI kg/m2*

Kg
/m

2

Mittelwerte von CVRF im Vergleich: Aufnahme und 
Abschluss - Lipoprotein(a) ≥ 75 nmol/l

Aufnahme Abschluss



20 
 

Grafik 3.b.c. Mittelwerte von CVRF im Vergleich: Aufnahme und Abschluss - Lipoprotein(a)  ≥ 75 nmol/l,  

Sign.:  * p  < 0,001 
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Grafik 4.a.: Medikationsverteilung: Aufnahme vs. Abschluss Lipoprotein(a)  ≥ 75 nmol/l,                                   

Sign.: Lp(a)-Gruppe-1: Antihypertensiva p = 0,013, Lipidsenker p < 0,001 

 

Grafik 4.b.: Medikationsverteilung: Aufnahme vs. Abschluss Lipoprotein(a)  < 75 nmol/l,                                   

Sign.: Lp(a)-Gruppe-2 Lipidsenker: Antihypertensiva p < 0,001, Lipidsenker p < 0,001  
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In der Auswertung der Patient*innen mit einer lipidmodifizierenden Therapie (diese beinhaltet Statine, 

Cholesterin-Resorptionshemmer (z.B. Ezetimib) oder PCSK9-Hemmer konnte eine signifikante 

Zunahme von Lipoprotein(a) beobachtet werden (Tabelle 4). Insbesondere die Lp(a)-Gruppe-1 zeigte 

signifikante Anstiege der Lipoprotein(a)-Werte, sowohl zu Beginn als auch zum Abschluss der ELITE-

Studie (Lp(a)-Gruppe-1 Aufnahme: +30,97 nmol/l, Abschluss: +32,35 nmol/l).  

 Tabelle 4.: Lipoprotein(a) Mittelwerte mit und ohne Lipidmodifizierende Therapie (LMT) 

 Aufnahme  Abschluss  

 ohne LMT* mit LMT*  ohne LMT* mit LMT*  

 

Lp(a) 

(nmol/l) (SD) 

Lp(a) 

(nmol/l) (SD) 

Sign. 

Lp(a) 

(nmol/l) (SD) 

Lp(a) 

(nmol/l) (SD) 

Sign. 

Total 43,47 (62,17) 60,93 (88,13) < 0,001 46,48 (67,67) 74,34 (101,72) < 0,001 

Lp(a) < 75 nmol/l 16,39 (15,02) 17,76 (16,09) 0,144 18,63 (24,37) 20,53 (23,13) 0,229 

Lp(a) ≥ 75 nmol/l 150,90 (62,05) 181,87 (94,72) < 0,001 158,14 (70,62) 190,49 (108,57) < 0,001 

*LMT: Lipidmodifizierende Therapie 

 

3.4. Endpunktverteilung 

Die Grafiken 5.a. und 5.b. erfassen die nach der Abschlussuntersuchung erhobenen Endpunkte (EP). 

Hier offenbart sich eine signifikante Diskrepanz zwischen den Teilnehmer*innen mit einem 

Lipoprotein(a)  < 75 nmol/l und denen mit einem Lipoprotein(a)  ≥ 75 nmol/l. Die Teilnehmer*innen mit 

einem erhöhten Lipoprotein(a) haben signifikant mehr Endpunkte erreicht. Diese sind als neues 

Auftreten einer koronaren Herzkrankheit (KHK), eines Myokardinfarktes, einer Herzinsuffizienz, eines 

Schlaganfalls, einer Carotisstenose, einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit oder eines 

Vorhofflimmerns definiert.  

Des Weiteren wird in der Auswertung aufgeschlüsselt, wie sich die Verteilung unter und ohne 

Berücksichtigung der Gesamtmortalität verhält. In der Betrachtung aller Endpunkte ohne 

Berücksichtigung der Todesfälle übertraf die Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem erhöhten 

Lipoprotein(a) mit 14% die Vergleichsgruppe signifikant um vier Prozentpunkte. Gleiches gilt für die 

Endpunktverteilung unter Berücksichtigung der Gesamtmortalität und der kardiovaskulären Mortalität 

(Endpunkte und kardiovaskuläre Mortalität: Lp(a)-Gruppe-1: 15,1%, Lp(a)-Gruppe-2: 11,4%, p = 0,003 

; Endpunkte ohne Versterben: Lp(a)-Gruppe-1: 14%, Lp(a)-Gruppe-2: 10%, p < 0,001). Die tatsächliche 

Gesamtmortalität ohne Berücksichtigung der nicht letalen Endpunkte der beiden Gruppen unterscheidet 

sich hingegen nicht signifikant.  

Die genaue Aufstellung der Endpunktverteilung der Teilnehmer*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) 

ist in Grafik 6 aufgeführt. Hier offenbart sich, dass Teilnehmer*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) 

sowohl in der Kategorie Carotisstenose, als auch bei neu aufgetretener pAVK signifikant höhere 

Ereignisraten haben als die Teilnehmer*innen mit einem niedrig-normalen Lipoprotein(a). Der Endpunkt, 
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der in beiden Gruppen am häufigsten eingetreten ist, ist der neu aufgetretenen KHK oder von 

Myokardinfarkten. In der Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) traf dies auf 

4,8% zu. Dies sind mit 1,3% jedoch nicht signifikant mehr Teilnehmer*innen als in der Gruppe mit einem 

normalem-niedrigen Lipoprotein(a). Gefolgt ist dieser Endpunkt vom neuen Auftreten einer pAVK, 

welche in der Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) bei 4,64% auftrat. Damit 

übertrifft die Kohorte derer mit einem auffällig erhöhten Lipoprotein(a) die Vergleichsgruppe mit 2,35% 

signifikant (p < 0,001). Gleiches gilt für die Teilnehmer*innen mit einer neu aufgetretenen 

Carotisstenose, hier ist eine signifikante Differenz von 1,78% festzustellen (p < 0,001).  

In der Auswertung der Daten von Patient*innen mit einem Lipoprotein(a) von 120 nmol/l oder mehr 

zeigte sich, dass mit +2,09% (p = 0,021) ebenfalls eine signifikante Häufung des Endpunktes einer neu 

aufgetretenen KHK oder eines Herzinfarktes vorliegt. In der Untersuchung der Mortalitätsverteilung gibt 

es weiterhin keine signifikante Überrepräsentation.  

Um eine genaue Beurteilung der Auswirkung von Lipoprotein(a) auf das Auftreten von Endpunkten in 

der ELITE-Studie zu ermöglichen, wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgeführt. Die 

Auswertung dieser ist in Tabelle 5 aufgeführt. Hier bestätigt sich der signifikante und direkte Einfluss 

von Lipoprotein(a) auf das Auftreten von Endpunkten (p < 0,001). Das Risiko zeigt sich durch 

Lipoprotein(a) mehr als verdoppelt (57%), im Vergleich zu normalen Lipoprotein(a)-Werten. Ebenfalls 

signifikante Einflüsse auf die Entstehung von Endpunkten zeigen sich bei Alter, Rauchen, Geschlecht 

und Blutdruck. 

Insgesamt haben somit Teilnehmer*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) signifikant häufiger den 

primären Endpunkt, wie auch signifikant mehr der sekundären Endpunkte erreicht, als die 

Vergleichsgruppe der Teilnehmer*innen mit einem niedrig-normalen Lipoprotein(a).  
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Grafik 5.a.: Verteilung der Endpunkte, Sign.: alle Patienten mit EP (incl. Versterben) p: 0,003; alle Pat mit EP (ohne 

Versterben) p < 0,001; 

 

Grafik 5.b.: Mortalitätsverteilung, Sign.: Gesamt-Mortalität: p < 0,347; Kardiovaskuläre-Mortalität: p < 0,767 
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Grafik 6.: Kategorisierung der Endpunktverteilung nach Lipoprotein(a)-Kategorie,                                             

Sign.: KHK (incl. Herzinfarkt): P = 0,092; Schlaganfall: p = 0,236; Carotisstenose: p  < 0,001 ; pAVK: p  < 0,001 ; Vorhofflimmern: 

p = 0,515 

 

Tabelle 5.: Logistische Regressionsanalyse 

Variable Regressionskoeffizient B Standardfehler OR (Exp(B)) Sign. 

Alter 0,087 0,005 1,091 < 0.001 

Geschlecht (m) 0,348 0,108 0,706 0.001 

Nikotin 0,521 0,163 1,684 0.001 

Blutdruck 0,537 0,14 1,71 < 0.001 

BMI ≥ 30 0,284 0,119 1,329 0.017 

LDL-C 0,004 0,002 0,996 0.009 

Lp(a)-

Gruppierung 

0,453 0,122 1,574 < 0.001 

 

 

3.5. Subjektive Einschätzung und Risikobewusstsein 

In Tabelle 6 wird die Befragung der Teilnehmer*innen in Hinsicht auf ihre subjektive Einschätzung zur 

Verbesserung ihres Lebensstils dargelegt. Die Unterteilung erfolgt hier in die gesamte Abschlusskohorte 

sowie die beiden Untergruppen der Teilnehmer*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) und 

Teilnehmer*innen mit einem niedrigen Lipoprotein(a). Insgesamt gibt eine Mehrzahl der 

Teilnehmer*innen an, dass sie die ihnen individuell ausgesprochenen Empfehlungen umsetzen konnten 

(69,6%). Dieser Trend setzt sich im Bereich der Frage auf eine angepasste Ernährung fort (57,5%). In 

den beiden oben genannten Punkten ist kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen der 
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Teilnehmer*innen mit einem erhöhten und einem normal-niedrigem Lipoprotein(a)zu erkennen. Im 

Bereich der Blutdrucksenkung gaben beide Untergruppen zu knapp 20% (Gesamt: 19,8%, Lp(a)-

Gruppe-1: 20,1%, Lp(a)-Gruppe-2: 19,9%) an, ihren Blutdruck gesenkt zu haben. Auch der Bereich zur 

Frage der Steigerung der körperlichen Aktivität wurde von nicht einmal der Hälfte als positiv 

beschrieben. Hier gaben 40,8% des Gesamtkollektivs an, ihre körperliche Aktivität gesteigert zu haben 

(Lp(a)-Gruppe-1: 40,3%, Lp(a)-Gruppe-2: 41%). Die Gewichtsreduktion konnte nach den subjektiven 

Daten der Teilnehmer*innen nur bei insgesamt 20,6% erfolgreich umgesetzt werden (Lp(a)-Gruppe-1: 

21,3%, Lp(a)-Gruppe-2: 20,5%). Die Reduktion von Stress konnte laut der Aussage der 

Teilnehmer*innen bei 14,9% der Gesamtgruppe umgesetzt werden (Lp(a)-Gruppe-1: 15,5%, Lp(a)-

Gruppe-2: 14,8%,). Alle bis jetzt genannten Aspekte der Tabelle 6. weisen keine signifikanten 

Unterschiede zwischen der Gruppe der Studienteilnehmer*innen mit einem erhöhten und einem niedrig-

normalem Lipoprotein(a) auf. In der Gruppe der Raucher*innen (unabhängig von der Lipoprotein(a)-

Konzentration im Serum) gaben 5,9% an, mit dem Rauchen aufgehört oder zumindest eine Reduktion 

erreicht zu haben (Lp(a)-Gruppe-1: 5,5%, Lp(a)-Gruppe-2: 6,0%). Lediglich im Unterpunkt der 

Blutfettwertsenkung zeigte sich eine Signifikanz zwischen beiden Gruppen. Insgesamt gaben 8,4% der 

Teilnehmer*innen an ihre Blutfettwerte gesenkt zu haben. In der Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem 

erhöhten Lipoprotein(a) gaben 12,8% an erfolgreich eine Reduktion durchgeführt zu haben. Damit 

unterscheiden sie sich signifikant von der Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem normal-niedrigen 

Lipoprotein(a), welche zu 7,2% angaben eine Reduktion erfolgreich durchgeführt zu haben 

  

Tabelle 6.: Subjektive Einschätzung Verbesserung durch die Teilnehmer 

 Gesamt 
Lp(a)  < 75 

nmol/l 

Lp(a)  ≥ 75 

nmol/l 
Sign. 

Ja, konnte Empfehlungen umsetzen n (%) 2842 (69,6) 2243 (69,5) 598 (71,1) 0,356 

Achte mehr auf Ernährung n (%) 2348 (57,5) 1849 (57,3) 497 (59,1) 0,325 

Konnte Blutdruck senken n (%) 810 (19,8) 641 (19,9) 169 (20,1) 0,875 

Konnte körperliche Aktivität steigern n (%) 1664 (40,8) 1325 (41,0) 339 (40,3) 0,703 

Konnte Blutfettwerte senken n (%) 342 (8,4) 234 (7,2) 108 (12,8) <0,001 

Konnte Blutzuckerwerte senken % 173 (4,2) 136 (4,2) 37 (4,4) 0,683 

Konnte Gewicht senken n (%) 840 (20,6) 661 (20,5) 179 (21,3) 0,604 

Konnte Stressniveau senken n (%) 608 (14,9) 478 (14,8) 130 (15,5) 0,635 

Rauchen: aufgehört oder reduziert n (%) 239 (5,9) 193 (6,0) 46 (5,5) 0,622 

 

 

Abschließend erfolgt die Auswertung des Bewusstseins der Teilnehmer*innen mit erhöhtem 

Lipoprotein(a) bezüglich ihres kardiovaskulären Risikos bei erhöhtem Lipoprotein(a). Dies wird in 
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Tabelle 7. wiedergegeben. Hier wurden nur die Teilnehmer*innen mit einem Lipoprotein(a)  ≥ 75 nmol/l 

befragt und in die Auswertung eingeschlossen. Von den Befragten gaben 67,4% an, dass ihnen das 

erhöhte Risiko für Herzinfarkt und Schlaganfälle bekannt ist. Nur 22% war laut eigener Aussage dies 

bereits vor der ELITE Studie bekannt. Von den Befragten geben 39,3% an, dass das erhöhte Serum- 

Lipoprotein(a) ihnen Sorge oder gar Angst bereitet. Von allen Befragten gaben 52,8% an, dass sie die 

Befunde hinsichtlich ihres Lipoprotein(a) mit ihrem Hausarzt/ihrer Hausärztin besprochen haben. Von 

den 52,8% wurden 29,1% an einen Facharzt/ eine Fachärztin überwiesen. Die Mehrzahl der 

aufgesuchten Fachärzt*innen waren Kardiolog*innen (59,5%) gefolgt von Nephrologe*innen (41,9%). 

Weitere fachärztliche Vorstellungen erfolgten in Gefäßambulanzen (4,1%) und Lipidambulanzen (2,7%). 

Von allen Teilnehmer*innen der Befragung gaben 44,9% an, sich ausreichend medizinisch betreut zu 

fühlen. Eine Adjustierung ihrer Medikation aufgrund des auffälligen Lipoprotein(a) Befundes der 

Teilnehmer*innen, wurde von 13,7% der Teilnehmer*innen angegeben. In der Unterteilung der neuen 

Medikation wurden Statine am häufigsten hinzugezogen (10,2%). Eine Etablierung von 

blutdrucksenkender Medikation wurde von 2,7%, Blutverdünner von 4,8% und Blutzuckermedikation 

von 0,6% der Befragten angegeben. Abschließend wurden die Teilnehmer*innen zur Änderung ihres 

Lebensstils befragt. Von den Befragten beschrieben 37,8%, ihren Lebensstil modifiziert zu haben. 

40,7% der Teilnehmer*innen gaben an, seit dem Befund, mehr ärztliche Besuche zu tätigen. 43,4 % der 

Befragten gaben an, mehr Sport zu praktizieren und 7,1% äußerten, bewusster auf ihre Ernährung zu 

achten. Einen Nikotinverzicht bekundeten 83%, sonstige Maßnahmen, wobei diese nicht weiter 

bezeichnet waren, 5,5% der Befragten.  
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Tabelle 7.: Auswertung Awareness Lp(a) (n=481) 

 Ja Antworten 

1. Ist Ihnen bekannt, dass ein erhöhtes Lipoprotein (a) das Risiko auf Schlaganfälle und 

Herzinfarkte erhöht? n (%) 
324 (67,4) 

Wenn ja, war es Ihnen bereits vor der Elite-Studie bekannt? n (%) 106 (22,0) 

2. Bereitet der erhöhte Lipoprotein(a)-Spiegel Ihnen Angst oder Sorgen? n (%) 189 (39,3) 

3. Haben Sie Ihre erhöhten Lipoprotein(a)-Werte beim Hausarzt besprochen? n (%) 254 (52,8) 

4. Wurden Sie wegen des erhöhten Lipoprotein(a)-Spiegels zu einem Facharzt überwiesen? 

n (% von 3.) 
74 (29,1) 

5. Fühlen Sie sich hinsichtlich Ihres erhöhten Lipoprotein(a)-Spiegels ausreichend ärztlich 

betreut? n (%) 
216 (44,9) 

6. Hat der erhöhte Lipoprotein(a)-Spiegel zu einer Änderung Ihrer Medikamente geführt?      

n (%) 

Wenn ja: 

66 (13,7) 

mehr Statine (zum Senken der Blutfette) 49 (10,2) 

mehr Blutdruckmedikamente n (% von 6.) 13 (2,7) 

mehr Blutzuckermedikamente n (% von 6.) 3 (0,6) 

Blutverdünner n (% von 6.) 23 (4,8) 

7. Hat der erhöhte Lipoprotein(a)-Spiegel zu einer Änderung ihres Lebensstils geführt? n (%)  

Wenn ja: 

182 (37,8) 

häufigere Arztbesuche zur Kontrolle n (% von 7.) 74 (40,7) 

mehr Sport n (% von 7.) 79 (43,4) 

bewusstere Ernährung n (% von 7.) 13 (7,1) 

Nikotinverzicht n (% von 7.) 151 (83,0) 
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4. Diskussion  

Bei den hier untersuchten Teilnehmer*innen fand sich bei 20,7% ein Lipoprotein(a) von 75 nmol/l oder 

mehr. Die Verteilung von Lipoprotein(a) in der Bevölkerung ist weitgehend genetisch determiniert. In der 

Auswertung der „Copenhagen General Population Study“ durch Nordestgaard et al. bestätigte sich, 

dass auch für Europa eine Prävalenz von ca. 20% anzunehmen ist (14). Anhand von Untersuchungen 

aus Nord-Amerika ist zu sehen, dass dort 24-35% der Bevölkerung von einem erhöhten Lipoprotein(a) 

betroffen seien könnten (32,33). In Auswertungen der UK Biobank durch unterschiedliche 

Forschungsgruppen zeigte sich bei Schwarzen Patient*innen ein signifikant höheres Risiko für ein 

erhöhtes Lipoprotein(a) gegenüber kaukasischer oder asiatischer Bevölkerungsgruppen (34–36).  

Allerdings gibt es verschiedene Einflüsse, die zu Veränderungen der Lipoprotein(a)-Werte führen 

können. Es konnte nachgewiesen werden, dass Lipoprotein(a) ebenfalls als Akut Phase Reaktant (APR) 

wirkt. So zeigen sich in inflammatorischen Episoden die Lipoprotein(a)-Werte erhöht, und im Verlauf 

auch wieder regredient. Dies wird auf die vermehrte Produktion von Apo(a) in der Leber zurückgeführt 

(16). Auch das Vorliegen einer „Chronic Kidney Disease“ (CKD) trägt zu höheren Lipoprotein(a) 

Konzentrationen im Blut bei und erhöht das Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen (37). Insbesondere 

im Rahmen kardialer Interventionen konnten steigende Lipoprotein(a)-Werte festgestellt werden. Hier 

konnten Tsimikas et al. nachweisen, dass im Rahmen von perkutanen Koronarinterventionen als 

kurzzeitige Immunreaktion ein Anstieg von Lipoprotein(a) um 64% zu verzeichnen ist. Die 

Untersuchenden gehen davon aus, dass die kurzfristige Erhöhung mit rascher Rekonvaleszenz in den 

Vorinterventionszustand jedoch nicht als kausal für Atherogenität zu werten ist. Hierfür wird hingegen 

die chronische Erhöhung von Lipoprotein(a) als maßgeblich im Rahmen der proinflammatorischen 

Wirkung gesehen (38). 

Neben den pathologischen Ursächlichkeiten für eine sekundäre Erhöhung von Lipoprotein(a) konnte bei 

Frauen, wie in der hier vorliegenden Untersuchung, in verschiedenen Studien ein höheres 

Lipoprotein(a) als bei Männern nachgewiesen werden. Allerdings fanden sich in der ELITE-Studie nur 

leichtgradig höhere Werte und dies auch nur bei generell erhöhten Lipoprotein(a)-Werten. Diese steigen 

nochmal nach Beginn der Menopause und wirken sich direkt auf das kardiovaskuläre Risiko, 

insbesondere das Entstehen einer koronaren Herzerkrankung, aus (39–41).  

Es konnte auch einen leichter, aber signifikanter Anstieg des Lipoprotein(a) über die Beobachtungszeit 

der ELITE-Studie festgestellt werden. Dies korreliert mit aktuellen Forschungsergebnissen zu intra-

individuellen Veränderungen von Lipoprotein(a) über die Zeit. So konnten Harb et al. ebenfalls eine 

Zunahme des Lipoprotein(a) bereits über einen medianen Zeitraum von einem Jahr nachweisen (42). 

Die hier vorliegenden Ergebnisse sind die ersten in einer Studie publizierten Zahlen für 

Nordwestdeutschland. 
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4.1. Kardio- und zerebrovaskuläre Ereignisse 

Die zentrale Fragestellung dieser Arbeit war, ob erhöhte Lipoprotein(a)-Werte in der ELITE-Studie in 

Nordwestdeutschland zu einem Anstieg von kardio- und zerebrovaskulären Ereignissen (KV-CV-E) 

führt. Es zeigte sich in der Gruppe mit erhöhten Lipoprotein(a)-Werten ein beeindruckender und 

signifikanter Anstieg der Gesamtzahl der KV-CV-E nach durchschnittlich 4,4 Jahren. Dabei war das 

Kollektiv mit 52,98 Jahren relativ jung. Alter und Geschlecht unterschieden sich in den beiden Gruppen 

nicht voneinander. Die Lipoprotein(a)-Gruppe erreichte die vordefinierten Endpunkte (koronare 

Herzkrankheit (KHK), Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, Schlaganfall, Carotisstenose, periphere 

arterielle Verschlusskrankheit, Vorhofflimmern) signifikant häufiger als die Gruppe mit normal-niedrigen 

Lipoprotein(a)-Werten. Diese Ergebnisse imponieren dahingehend, dass bereits in diesem 

verhältnismäßig kurzen Beobachtungszeitraum die Pathogenität von erhöhtem Lipoprotein(a) relevant 

wird. Die Regressionsanalyse der Endpunktverteilung, verbunden mit erhöhten Lipoprotein(a)-Werten, 

belegt den direkten Zusammenhang von erhöhtem Lipoprotein(a) und dem Auftreten von 

kardiovaskulären Endpunkten. Es bestätigt sich somit nochmals die atherogene Wirkung von 

Lipoprotein(a). Nicht unterschiedlich war die Gesamt-Mortalität. Hier konnte kein signifikanter 

Unterschied beider Gruppen festgestellt werden. Die Erklärung dürfte sicher sein, dass das Alter und 

die Beobachtungszeit von 4,4 Jahren nicht ausreichend ist, um die Unterschiede in der Mortalität 

darzustellen. Das wird bestätigt durch die insgesamt geringe Gesamtmortalität. Dies gilt auch für die 

Berechnung der einzelnen primären Endpunkte. Es ist allerdings wichtig darauf hinzuweisen, dass es 

sich auch bei der Gruppe mit normal-niedrigen Lipoprotein(a)-Werten um ein Kollektiv handelt, das viele 

Risikofaktoren zeigt. So wiesen beide Gruppen unabhängig vom Lipoprotein(a) nur in 17 % (Lp(a)-

Gruppe-2) bzw., in 14,9% (Lp(a)-Gruppe-1) der Fälle keine Risikofaktoren auf.  

Es ist hinlänglich bekannt, dass die definierten Endpunkte mit einer erhöhten kardiovaskulären Mortalität 

einhergehen (43). Der Endpunkt des Vorhofflimmerns ist ebenfalls in der Framingham Studie untersucht 

worden. Hier wurde festgestellt, dass die Überlebensdauer bei Patient*innen mit Vorhofflimmern bis zu 

2,9 Jahre, im Vergleich zu Patient*innen ohne Vorhofflimmern, reduziert war (44).  

Die Verteilung von neu aufgetretenem Vorhofflimmern bei Teilnehmer*innen der ELITE-Studie zeigt 

eine, wenn auch nicht signifikante, Zunahme von Vorhofflimmern in der Gruppe der Teilnehmer*innen 

mit einem erhöhten Lipoprotein(a). Damit beleuchtet die Auswertung eine noch nicht eindeutig definierte 

Sparte der Morbidität von Lipoprotein(a). Die Kausalität zwischen erhöhten Lipoprotein(a)-Werten und 

dem Auftreten von Vorhofflimmern ist aktuell weiterhin Teil des wissenschaftlichen Diskurses. So 

ergeben Auswertungen der MESA-Studie durch Garg et al. eine niedrigere Inzidenz von Vorhofflimmern 

bei Patient*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) (45). Dieser Auswertung aus dem Jahr 2020 

wiedersprechen neue Daten einer erst kürzlich veröffentlichten Untersuchung von 75.376 Patient*innen 

durch Awad et al., welche eine signifikante Zunahme von Vorhofflimmern bei Patient*innen mit einem 

erhöhten Lipoprotein(a) feststellen konnten (46). Als ursächlich für das Auftreten von Vorhofflimmern bei 

Patient*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) wird eine gesteigerte Fibrosierung des Myokards durch 

die proinflammatorische Wirkung des Lipoprotein(a) gewertet. Hieraus geht ein proportional zur 

Lipoprotein(a)-Konzentration höheres Risiko für das Auftreten von Vorhofflimmern hervor. Trotz 

fehlender Signifikanz entspricht der Trend der Verteilung in der ELITE-Studie von neu aufgetretenem 
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Vorhofflimmern dem aktuellen Forschungsstand und erfordert in Folgeuntersuchungen weitere 

Aufmerksamkeit. Hier wird es wichtig sein, eine adäquate Risikooptimierung und frühzeitiges Screening 

auch auf paroxysmale Vorhofflimmerepisoden bei dieser vulnerablen Patient*innengruppe zu initiieren. 

Das Auftreten einer Carotisstenose oder pAVK bei Teilnehmer*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) 

ist auch in der Population der ELITE-Studie ersichtlich. So belegt die Endauswertung, trotz der 

intensivierten Präventionsmaßnahme, eine signifikante Häufung neu aufgetretener pAVK und 

Carotisstenosen. In beiden Bereichen ist die höchste Differenz zwischen der Population der 

Patient*innen mit normal-niedrigem und erhöhtem Lipoprotein(a) festzustellen. Dies unterstreicht, dass 

Lipoprotein(a) auch als Prädiktor für das Auftreten dieser Erkrankungen dienen kann. Gestützt wird dies 

auch durch die Auswertungen der AIM-HIGH-Studie durch Zhao et al. Hier werden Patient*innen mit 

einem erhöhten Lipoprotein(a) der Hoch-Risiko-Kategorie für neu auftretende Carotisstenose 

zugeordnet (47). Der Endpunkt des Schlaganfalls ist unter anderem mit dem Auftreten von 

Carotisstenosen verbunden. In Anbetracht dieses Fakts ist es offensichtlich, dass erhöhte 

Lipoprotein(a)-Werte direkt mit einem Auftreten von Schlaganfallgeschehen zusammenhängen. Diese 

Feststellung konnten Sung et al. in einer Auswertung von 4.896 Patient*innen unter Berücksichtigung 

des Lipoprotein(a)-Spiegels und des Auftretens von Carotisstenosen und Schlaganfallgeschehen 

objektivieren (48). Sung et al. konnten nachweisen, dass sowohl in der singulären Betrachtung des 

Lipoprotein(a), als auch in der Betrachtung des Zusammenspiels aller vorhanden kardiovaskulären 

Risikofaktoren, ein erhöhtes Lipoprotein(a) mit vermehrtem Auftreten von Carotisstenosen einhergeht. 

Auch diese Untersuchung geht von einem Zusammenhang mit der proinflammatorischen Wirkung des 

Lipoprotein(a) auf die Gefäßwand aus. In der ELITE-Studie können ähnliche Tendenzen festgestellt 

werden. Zwar zeigte sich das Auftreten von Carotisstenosen signifikant häufiger bei Teilnehmer*innen 

mit einem erhöhten Lipoprotein(a), jedoch konnte keine Signifikanz in der Endauswertung des 

Schlaganfallgeschehens festgestellt werden. Unter Berücksichtigung aktueller Untersuchungen scheint 

im Fall der Carotisstenose eine definitive Senkung des Lipoprotein(a) als Therapieziel zielführend (49). 

Die Auswertung der ELITE-Studie hinsichtlich der Prävalenz einer neu aufgetretenen KHK oder eines 

Herzinfarkts zeigt, dass Patient*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) häufiger betroffen sind. Diese 

Ergebnisse sind grenzwertig nicht signifikant, schließen jedoch in ihrer Tendenz kongruent an den 

aktuellen Forschungsstand an. In einer großen Metaanalyse durch Wong et al. konnte nach Auswertung 

von Daten der MESA-, CARDIA-, JHS-, FHS- und ARIC-Studie belegt werden, dass das Auftreten von 

Herzinfarkten oder KHK eng an die Höhe des Lipoprotein(a)-Wertes geknüpft ist (50). Dies lässt sich in 

weiteren Untersuchungen durch Salim et al. sowie Kamstrup et al. erneut bestätigen (51,52). Die 

Risikoentwicklung wird von der ESC als linear angegeben (21). Untersuchungen bezüglich der Höhe 

des Lipoprotein(a) im Blut in Verbindung mit dem Auftreten von kardiovaskulären Erkrankungen 

unterstützen dies. Auch hier belegen Metaanalysen von MacDougall et al. sowie Tian et al., dass das 

Auftreten von kardiovaskulären Erkrankungen direkt von der Höhe des Lipoprotein(a) abhängt (53,54). 

Das Patient*innenkollektiv von Tian et al. bietet hier einen gesonderten Einblick in die 

Patient*innenaltersgruppe unter 60 Jahren. Es belegt, dass das Auftreten von kardiovaskulären 

Ereignissen auch im jungen Alter direkt mit der Höhe des Lipoprotein(a) verbunden ist. In einer 

Untersuchung der „Young Finns Study“ durch Raitakari et al. konnte ebenfalls nachgewiesen werden, 
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dass Patient*innen, die bereits im Alter von 9 bis 24 Jahren ein erhöhtes Lipoprotein(a) nachgewiesen 

haben, bis zum Alter von 47 Jahren ein bis zu zweimal höheres Risiko für das Auftreten eines 

kardiovaskulären Ereignisses haben (55). Dies unterstreicht erneut das deutlich erhöhte Risiko für 

Patient*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) auch im jungen Alter.  

Da Lipoprotein(a) als eigenständiger Risikofaktor belegt ist, stellt sich die Frage nach der Notwendigkeit 

von Screeninguntersuchungen. Bereits seit 2019 wird die einmalige Messung von Lipoprotein(a) im 

Erwachsenenleben in der ESC-Leitlinie zum Management von Dyslipidämien empfohlen (56). Andere 

Länder wie Kanada haben das Screening auf Lipoprotein(a) bereits in ihr reguläres Lipidscreening 

aufgenommen. In Deutschland ist davon auszugehen, dass noch nicht ausreichend auf diesen 

wichtigen kardiovaskulären Risikofaktor gescreent wird (57). Auch dem Kollektiv der ELITE-Studie mit 

erhöhten Lipoprotein(a)-Werten waren diese zu Beginn nicht bewusst. Betrachtet man die aktuellen 

Leitlinien der ESC, aber auch anderer internationaler Gesellschaften, ist eine Testung des 

Lipoprotein(a)-Spiegels mindestens einmal im Leben empfohlen (21,56,58,59). In diesem 

Zusammenhang ist davon auszugehen, dass nach einer positiven Testung den Teilnehmer*innen die 

Konsequenzen aufgeführt werden. Jedoch gaben nur 52,8% der Teilnehmer*innen mit erhöhtem 

Lipoprotein(a) an, dass sie das Ergebnis eines erhöhten Lipoprotein(a) mit ihrem Hausarzt/ ihrer 

Hausärztin besprochen haben und noch weniger Teilnehmer*innen (29,1%), dass sie zu einem 

Facharzt/ einer Fachärztin überwiesen wurden. Diese Erkenntnis empfiehlt eine Forcierung der 

ambulanten fachärztlichen Anbindung und das Bestreben, dass Teilnehmer*innen mit entsprechendem 

Risikoprofil suffizient an Expert*innen angebunden werden. Eine höhere Zahl der fachärztlichen 

Anbindung ist somit unbedingt anzustreben. Passend dazu, geben nicht einmal die Hälfte der 

Teilnehmer*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) an, dass sie sich hinsichtlich dieses Risikofaktors 

ausreichend ärztlich betreut fühlen.  

Durch konservative Maßnahmen ist das Lipoprotein(a) nicht suffizient zu reduzieren. Zum Zeitpunkt der 

Aufnahme und Durchführung der ELITE-Studie sind spezielle medikamentöse Therapien zur 

Lipoprotein(a)-Reduktion noch nicht zugelassen. Die ELITE-Studie hat sich somit, im Rahmen ihrer 

Intervention bei der Hochrisikogruppe der Patient*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a), anhand der 

geltenden Leitlinien zur kardiovaskulären Risikoprävention orientiert. Hier wird eine optimale Einstellung 

aller weiteren kardiovaskulären Risikofaktoren empfohlen (60). Diese wurden im Rahmen der 

Intervention adressiert, in den Visiten die bestehende Therapie reevaluiert, und bei Bedarf Anpassungen 

empfohlen.  

Die einzige zugelassene Möglichkeit einer Primär- wie auch Sekundärprävention kardiovaskulärer 

Ereignisse stellt zum jetzigen Zeitpunkt die Lipidapherese da. In der Leitlinie zur therapeutischen 

Apherese der deutschen Gesellschaft für Nephrologie wird diese jedoch lediglich bei Patient*innen 

empfohlen, welche ein Lipoprotein(a) von 120 nmol/l oder mehr aufweisen oder einen Progress ihrer 

kardiovaskulären Erkrankung verzeichnen (23). Die Wirksamkeit einer Lipidapherese zur 

kardiovaskulären Risikoprävention durch Senkung des Lipoprotein(a) ist durch Roesler et al. sowie 

Leebmann et al. bestätigt (61,62).  
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Da der Grenzwert nach der Leitlinie der ESC zwar bei 75-120 nmol/l definiert ist, jedoch die Gruppe der 

definitiven Hochrisikopatient*innen ab einem Serum Lipoprotein(a) von 120 nmol/l festgelegt wurde, 

erfolgt noch einmal gesondert die Auswertung der Endpunkte der ELITE-Studie entsprechend dieser 

Grenzwerte. Unterteilt man die Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem Lipoprotein(a) von >120nmol/l 

der ELITE-Studie, lassen sich noch 514 Teilnehmer*innen (13,3%) identifizieren. Hiermit liegt die 

Population derer mit einem erhöhten Lipoprotein(a) nur leicht über den internationalen 

Vergleichsuntersuchungen. Eine Analyse von 460.506 Patient*innen der UK Biobank von Patel et al. 

ergab für Europa, dass 12,2% der erfassten Patient*innen ohne vorbestehende kardiovaskuläre 

Erkrankung ein Lipoprotein(a) über 120 nmol/l aufwiesen. Bei der Vergleichsgruppe der Patient*innen, 

die bereits ein kardiovaskuläres Ereignis in ihrer Anamnese hatten, belief sich die prozentuale Verteilung 

auf 20,3% (63,64). 

Hier zeigte sich, dass, zuzüglich der bisherigen signifikanten Endpunkte, ebenfalls das Auftreten oder 

der Progress einer KHK signifikant häufiger in der Gruppe der Patient*innen mit einem Lipoprotein(a) 

von 120 nmol/l oder mehr auftraten. Wie bereits beschrieben, ist dies kohärent mit dem aktuellen 

Forschungsstand, der zeigt, dass Patient*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) ebenfalls signifikant 

häufiger unter einer koronaren Herzkrankheit leiden. Somit bleibt für die Primärprävention von Personen 

mit erhöhtem Lipoprotein(a) nur die konsequente Behandlung aller belegten Risikofaktoren, um die 

Potenzierung des KV-Risikos zu minimeren.  

Um gängige Präventions- sowie Therapiekonzepte zu adressieren, empfiehlt die ESC, sich im klinischen 

Alltag an den etablierten Grenzwerten zu orientieren. Diese werden bei <75 nmol/l und >125 nmol/l 

festgelegt. Der Risikobereich zwischen 75-125 nmol/l wird als „Grauzone“ betitelt. Hier wird 

insbesondere noch einmal die individuelle Risikostratifizierung sowie die Einstellung der anderen 

Risikofaktoren anhand der Risikostratifizierung empfohlen (21). Insbesondere in der „Grauzone“ wird 

an dieser Stelle noch einmal Bezug auf die Herausforderungen in der Bestimmung des Lipoprotein(a) 

genommen. Je nach Messmethode kann es hier zu Schwankungen der gemessenen Lipoprotein(a)-

Werte kommen, welche eine definitive Zuordnung in die Risikogruppen erschwert. Die empfohlene 

Messung des Lipoprotein(a) wird in nmol/l angegeben, da diese genauer ist und eine Vergleichbarkeit 

zwischen Patient*innen zulässt (27,65). 

 

4.2. Kardiovaskuläre Risikofaktoren und ihre Modifizierung 

Beide Kollektive wurden hinsichtlich ihrer bestehenden Vorerkrankungen untersucht. Hier ließen sich in 

nahezu allen CVRF keine signifikanten Unterschiede zwischen Teilnehmer*innen mit und ohne 

erhöhtem Lipoprotein(a) feststellen (Grafik 1.a.). Gerade der Aspekt der Hypertonie bei Patient*innen 

mit Hyperlipoproteinämie wurde bereits seit Jahren in der Fachwelt diskutiert. Unterschiedliche 

Publikationen weisen in verschiedene Richtungen hinsichtlich der Ätiopathogenese von Hypertonie bei 

Patient*innen mit erhöhtem Lipoprotein(a). So äußerten bereits Brosolo et al. den Verdacht, dass ein 

erhöhtes Lipoprotein(a) mehr als eine Koinzidenz bei Patient*innen mit Hypertonie sei (66). Er führt 

diesen Verdacht auf die Zunahme der arteriellen Steifheit bei vermehrtem Endothelschaden durch 

Lipoprotein(a) zurück. Eine vermehrte Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen sowie eine 
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Abnahme von Elastin und die vermehrte Ablagerung von Kollagen in der Gefäßwand werden als 

ursächlich angesehen. Dieser Ansatz wird auch durch die aktuelle Forschung erneut aufgegriffen. So 

stellen Vazquez‐Agra et al. fest, dass Patient*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) gerade nachts 

einen weniger ausgeprägten Abfall des Blutdrucks verzeichnen als die Patient*innen mit einem normal-

niedrigen Lipoprotein(a) (67). Gerade nächtliche Hypertonie konnte in unterschiedlichen 

Untersuchungen als Ursache und Prädiktor für kardiovaskuläre Erkrankungen gewertet werden (68,69). 

Regelhaft fehlende Blutdruckabfälle in Erholungsphasen und nachts sind mit diversen Erkrankungen 

vergesellschaftet. Führend sind hier neben kardialen Erkrankungen wie KHK auch renale Schädigungen 

sowie zerebrovaskulären Erkrankungen. Die pathophysiologischen Gründe sind vielfältig. Ein erhöhter 

Sympathikotonus, vermehrter und kontinuierlicher mechanischer Stress auf das Kapillarnetz sowie auf 

den linken Ventrikel durch eine höhere Nachlast sind nach aktueller Forschung ursächlich für die 

schädliche Wirkung von nächtlichem Hypertonus (70,71). Andere Publikationen hingegen können kein 

Korrelat zwischen erhöhten Lipoprotein(a)-Werten und dem Vorkommen sowie der Verteilung von 

Hypertonie feststellen (5). Auch innerhalb der ELITE-Population ist keine signifikante Verteilung der 

Hypertoniker*innen in Zusammenhang mit erhöhtem Lipoprotein(a) erkennbar (Tabelle 3, Grafik 1.a.). 

Unabhängig davon, ob Lipoprotein(a) für eine Hypertonie ursächlich sein kann, ist die Zunahme des 

kardiovaskulären Risikos bei zeitgleicher Prävalenz unbestritten.  

In der ELITE-Studie war eine Hypertonie der häufigste KV-Risikofaktor. Deshalb wurde ein besonderer 

Fokus auf die Verbesserung erhöhter Blutdruckwerte gelegt. In beiden Lipoprotein(a)-Gruppen konnten 

Blutdruckwerte signifikant gesenkt werden. Im Wesentlichen war dies auf eine medikamentöse Therapie 

zurückzuführen. Beide Gruppen verzeichneten einen signifikanten Anstieg der verschriebenen 

antihypertensiven Therapie. In geringerem Maß waren mehr Sport und eine Gewichtsabnahme hierfür 

mitverantwortlich. 

In einer Auswertung der „Multi-Ethnic Study of Artherosclerosis (MESA)” Studie von Rikhi et al. wurden 

6.674 Patient*innen hinsichtlich ihres Lipoprotein(a)-Spiegels bei gleichzeitiger Hypertonie untersucht. 

Die Gruppe der Patient*innen mit erhöhtem Lipoprotein(a) zeigte eine signifikante Zunahme an 

kardiovaskulären Ereignissen im Vergleich zur Referenzgruppe. Auffällig ist, dass eine isolierte 

Hyperlipoproteinämie in Relation zu ihrer Vergleichsgruppe keine signifikante Zunahme an 

kardiovaskulären Ereignissen verzeichnet. Die Autoren interpretieren dies als Folge einer Kombination 

von vermehrter Inflammation sowie einer dadurch bedingten Endotheldysfunktion. Beide individuellen 

Risikofaktoren haben das Potential, diesen Prozess zu begünstigen (72). Auch Liu et al. kamen nach 

der Auswertung von 8.668 Patient*innen zu einem ähnlichen Schluss. Hier konnte demonstriert werden, 

dass hypertensive Patient*innen mit erhöhtem Lipoprotein(a) signifikant mehr kardiovaskuläre 

Ereignisse erlitten als die Kontrollgruppe. In dieser Studie wurde der Grenzwert bei 30 mg/dl festgelegt. 

Anhand gängiger Umrechnungsmethoden entspricht dies nahezu den Grenzwerten des Lipoprotein(a), 

die auch in der ELITE Studie verwendet wurde und lässt somit eine Vergleichbarkeit zu.  

Verschiedene Untersuchungen haben ein proatherogenes Zusammenspiel bereits beschrieben (73). Im 

Fall von Hypertonie postulieren Liu et al., dass die proatherogene Wirkung erst in der Kombination von 

Hypertonie und einem pathologisch hohen Lipoprotein(a) entfaltet werden kann (74). Hieraus ergibt sich 

die erhöhte Dringlichkeit, eine suffiziente Einstellung des Blutdrucks so bald wie möglich durchzuführen. 
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Eine Unterscheidung in der antihypertensiven Therapie zwischen Patient*innen mit einem erhöhten 

oder normalem Lipoprotein(a) wurde zum Zeitpunkt der Studiendurchführung, wie auch jetzt, nicht 

vorgenommen.  

Zwar ist die Verbesserung der Blutdruckwerte unbestritten und signifikant, andererseits wäre eine 

höhere Quote der Teilnehmer*innen mit gut eingestelltem Hypertonus anzustreben. Dass nicht alle 

Teilnehmer*innen ihren Hypertonus in den Zielbereich optimieren konnten ist bedenklich und erfordert 

somit weitere Aufmerksamkeit hinsichtlich einer intensivierten Intervention.  

Neben der medikamentösen antihypertensiven Therapie ist auch die konservative 

Lebensstilmodifikation maßgeblich für die Optimierung der Blutdruckwerte sowie der Senkung des 

kardiovaskulären Risikos. Auch hier gibt in der Befragung der Teilnehmer*innen mit erhöhtem 

Lipoprotein(a) nur eine Minderheit an, ihre körperliche Aktivität gesteigert zu haben (40,3%) und noch 

einmal weniger Teilnehmer*innen berichten, ihr Gewicht erfolgreich gesenkt zu haben (21,3%). Die 

Gewichtsreduktion konnte anhand der BMI-Erhebungen in der Abschlussuntersuchung lediglich durch 

die Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem niedrigen Lipoprotein(a) erreicht werden. Gleiches gilt für 

die körperliche Aktivität, welche ebenfalls nur von der Kohorte der Teilnehmer*innen mit einem normal-

niedrigem Lipoprotein(a) signifikant optimiert wurde. Dies zeigt leider, dass eine individualisierte 

Therapieempfehlung nicht ausreichend war und das Vorgehen der Intervention im Patient*innenkollektiv 

der Teilnehmer*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) somit weiter ausbaufähig ist, um dies zur 

Optimierung beider Risikofaktoren zu bewegen. Gerade in Hinsicht darauf, dass bereits moderate 

körperliche Aktivität und Gewichtsreduktion einen deutlich positiven Einfluss auf das Blutdruckprofil von 

Hypertonikern haben kann, ist dies in einem hohen Maße beunruhigend (75,76). Schrader et al. konnten 

in der 3F-Studie bereits belegen, dass körperlich inaktive Patient*innen mit einem erhöhten 

kardiovaskulären Risikoprofil bereits durch ein wöchentlich einmaliges neunzigminütiges Training ihre 

CVRF signifikant optimieren konnten (77,78). In genauerer Betrachtung der hypertensiven Patient*innen 

lässt sich erfreulicherweise eine positive Tendenz in beiden Gruppen und ihren Subgruppen 

(Hypertonie; Hypertonie unbehandelt; Hypertonie behandelt normoton; Hypertonie behandelt hyperton) 

feststellen. Alle Teilnehmer*innen der ELITE-Studie konnten ihre systolischen Blutdruckwerte im 

Durchschnitt signifikant senken. Daraus ergibt sich, dass die strengen Zielwerte der 

Leitlinienempfehlungen und somit das Ziel der Risikoprofiloptimierung nicht in allen Fällen erreicht 

werden konnte, sich jedoch sehr wohl eine positive Entwicklung verzeichnen lässt. Inwieweit bereits 

eine partielle Reduktion der Blutdruckwerte Einfluss auf die Mortalität und die kardiovaskuläre 

Risikobewertung hat, wird in den folgenden Kapiteln näher erörtert. Fazit des Blutdruckmanagements 

bei Patient*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) ist, dass ein besonderes Augenmerk notwendig ist.  

Regelmäßige Blutdruckmessungen zu Hause und in den Praxen sind notwendig, die antihypertensive 

Therapie ausreichend zu monitoren und bedarfsgerecht anzupassen 

Ein positives Beispiel für gelungene Präventionsarbeit im Rahmen der ELITE Studie ist bei der 

Evaluation des Nikotinkonsums sowie des Serum LDL-Cholesterols zu erkennen. Beide Gruppen 

konnten ihren Nikotinkonsum unter der intensivierten Therapieempfehlung signifikant senken. Die 

deutliche Steigerung des kardiovaskulärem Risikos sowie des Schlaganfallrisikos durch Rauchen ist 

hinlänglich belegt (79,80). Auch in den aktuell geltenden Leitlinien und in der Berechnung des 
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kardiovaskulären Risikos zur Therapieplanung ist Rauchen elementarer Bestandteil der 

Kategorisierungsvariablen (81–83). Untersuchungen aus der Population der „Copenhagen City Heart 

Study“ durch Kamstrup et al. zeigten eindeutig, dass Patient*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) 

und positiver Rauchanamnese ein erhöhtes Risiko für ein kardiovaskuläres Ereignis binnen der 

nächsten zehn Jahre haben (84). Dass neben dem kardiologischen Risikos ein erhöhtes Risiko für 

Schlaganfälle besteht, konnten Langsted et al. innerhalb der gleichen Studie nachweisen (85). Fazit 

beider Untersuchungen ist, dass das höchste Risiko für ein kardiovaskuläres Ereignis weibliche 

Patientinnen über 60 Jahre (bzw. 70 Jahre) und einem erhöhten Lipoprotein(a) haben, welche 

Hypertonikerinnen sind und rauchen. Umso erfreulicher ist, dass es gelungen ist, eine signifikante 

Rauchreduktion zu erreichen und somit das Risiko für ein kardiovaskuläres Ereignis in dieser 

vulnerablen Gruppe deutlich zu reduzieren.  

Das LDL-Cholesterin ist bereits seit Jahren im Fokus der kardiovaskulären Präventivmedizin (56,81,86). 

Schon zu Beginn der ELITE Studie zeigte sich, dass in der Anamneseerhebung 

Fettstoffwechselstörungen signifikant mehr in der Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem erhöhten 

Lipoprotein(a) vertreten waren. Positiv lässt sich somit festhalten, dass sich der Prozentsatz an 

Teilnehmer*innen mit einem erhöhten LDL-Cholesterin in beiden Gruppen signifikant senken ließ. So 

ließ sich sowohl die prozentuale Zahl der Patient*innen mit erhöhtem LDL-Cholesterin > 130 mg/dl, als 

auch der LDL-Cholesterin-Mittelwert signifikant reduzieren. Nach aktuellen Therapieansätzen lässt sich 

die Konzentration des Lipoprotein(a) nicht ausreichend medikamentös modifizieren, so dass eine 

signifikante prognoserelevante Reduktion nachweisbar ist (87–89). Daher fokussiert sich die aktuelle 

Leitlinie zur Therapie der Dyslipidämie auch im Falle von Lipoprotein(a) primär auf eine Einstellung aller 

anderen CVR. Hierzu gehört ebenfalls eine Senkung des LDL-Cholesterins anhand des 

kardiovaskulären Risikoprofils. In Europa errechnet sich dieses anhand des bereits genannten 

SCORE2, in Nord-Amerika wird der ASCVD (Atherosclerotic Cardiovascular Disease) 2013 Risk 

Calculator der AHA/ACC genutzt (90,91). Beide Klassifikationen berücksichtigen zum aktuellen 

Zeitpunkt nicht die Lipoprotein(a)-Konzentration im Blut. In der Auswertung der SANTORINI-Studie 

wurde für Deutschland eine weitgehende Unterversorgung hinsichtlich der leitliniengerechten Therapie 

festgestellt (92). Gerade unter Betrachtung dieser Ergebnisse sind die hier vorliegenden Ergebnisse 

hoffnungstragend. Es konnte nachgewiesen werden, dass eine individualisierte Therapieempfehlung 

und regelmäßige Follow-Up Untersuchungen mit Adaptierung der Therapieempfehlungen signifikant die 

Therapie mit lipidsenkender Medikation verbessern, den Lebensstil modifizieren und effektiv die LDL-

Cholesterin-Konzentration bei Patient*innen mit erhöhtem LDL-Cholesterin senken kann. So konnten 

beide Gruppen im Vergleich zu Beginn der Studie eine signifikante Zunahme an lipidsenkender 

Medikation verzeichnen. Zudem gaben in der subjektiven Lebensstilbefragung signifikant mehr 

Patient*innen mit erhöhtem Lipoprotein(a) an, dass es ihnen gelungen ist, ihre Blutfettwerte zu senken. 

Auch betonte über die Hälfte der Patient*innen mit erhöhtem Lipoprotein(a), dass sie vermehrt auf ihre 

Ernährung achteten. 

Die Frage der Lipidmodifikation ist und bleibt essenzieller Bestandteil der kardiovaskulären 

Präventionsarbeit. LDL-Cholesterin ist, entgegen dem Lipoprotein(a), unter anderem durch 

medikamentöse Therapien modifizierbar. Bereits 2010 konnte bestätigt werden, dass eine intensivierte 



37 
 

Statintherapie das kardiovaskuläre Risiko signifikant und sicher senken kann und so dem Auftreten von 

kardiovaskulären Erkrankungen wie Herzinfarkt, Schlaganfall oder pAVK vorbeugt (91,93,94). Dem 

Laborwert des Lipoprotein(a) haftet hingegen das Stigma einer weitgehenden Unveränderbarkeit im 

Rahmen von konservativer medikamentöser Therapie an (95,96). Die hier präsentierten Daten der 

ELITE-Studie belegen, dass unter intensivierter Statintherapie eine Zunahme an Lipoprotein(a) 

festzustellen ist. Dies ist kongruent zur aktuellen Studienlage. So konnte in unterschiedlichen 

Untersuchungen eine Zunahme des Lipoprotein(a) im Zusammenhang mit einer Statintherapie 

festgestellt werden (5-10%) (15,87,97,98). Auf Basis dieser Ergebnisse wurde in der Fachwelt die 

Therapie mit Statinen bei Patient*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) in Frage gestellt. Studien auf 

Basis einer mendelschen Randomisierung ergaben, dass das Lipoprotein(a) im Serum um 50-100 mg/dl 

gesenkt werden müsse, damit eine klinische Relevanz entsteht (99). Gerade vor diesem Hintergrund ist 

ein Anstieg von Lipoprotein(a) im Zusammenhang mit einer Statintherapie augenscheinlich zunächst 

bedenklich. Die aktuellen Leitlinien zur Dyslipidämie, sowie aktuelle Konsens-Statements lassen jedoch 

keinen Zweifel daran, dass eine LDL-Cholesterin Reduktion das individuelle Risiko einer Zunahme der 

Lipoprotein(a)-Hyperlipoproteinämie überwiegt. 

Von besonderer Bedeutung in der klinischen Herangehensweise ist, inwieweit die LDL-Cholesterin- 

Reduktion durch einen erhöhten Lipoprotein(a)-Wert potenziert werden soll. In den Updates zur 

aktuellen Leitlinie der Behandlung von Dyslipidämien wird Lipoprotein(a) als Risikomodifikator gewertet 

(9). Die Therapieziele des LDL-Cholesterins bei Patient*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) 

werden in dem „Consensus Statement“ der ESC aus 2022 von Kronenberg et al. näher erläutert. Hier 

wird nochmal auf die Potenzierung des kardiovaskulären Risikos durch ein erhöhtes Lipoprotein(a) 

Bezug genommen. Die Indikation zur intensivierten, auch medikamentösen Primärprävention, wird 

anhand des 10-Jahres-Risikos für ein kardiovaskuläres Ereignis durch den SCORE abgeschätzt. Diese 

Risikostratifizierung wird dann mit den Lipoprotein(a)-Werten der Patient*innen ins Verhältnis gesetzt. 

Dadurch ergibt sich dann die Empfehlung, ob und in welcher Form eine Risikomodifizierung begonnen 

werden sollte. Dies bietet die Möglichkeit, dass auch Patient*innen ohne bisherige kardiovaskuläre 

Ereignisse eine adäquate Präventionsmöglichkeit erhalten.  

Definitive LDL-Cholesterin-Zielwerte, die sich an den Lipoprotein(a)-Werten orientieren, werden in den 

aktuellen Handlungsempfehlungen von 2022 nicht genannt. Stattdessen wird, anhand der 

Lipoprotein(a)-Werte, eine Reduktion auf Basis eines Stufenschemas empfohlen. Dies richtet sich nach 

dem Lipoprotein(a)-Wert sowie dem Alter der Patient*innen. Diese sollen zusätzlich zu den ohnehin 

geltenden LDL-Cholesterin-Zielwerten in der Primär- und Sekundärprävention angewendet werden. Für 

Patient*innen mit einem Lipoprotein(a) von 70 nmol/l gilt somit, dass im Alter von 30 Jahren eine 

zusätzliche LDL-Reduktion von 0,2 nmol/l (~8 mg/dl) bzw. im Alter von 60 Jahren von 0,4 nmol/l (~15,5 

mg/dl) empfohlen wird. Da Lipoprotein(a) eine lineare Risikosteigerung bewirkt, werden bei höheren 

Lipoprotein(a)-Werten auch höhere LDL-Reduktionsziele gewählt. Die als Hochrisikogruppe gewerteten 

Patient*innen mit einem Lipoprotein(a) von 120 nmol/l sollten daher je nach Alter ihr LDL-Cholesterin 

um zusätzliche 0,4 nmol/l (~15,5 mg/dl) bzw. 0,8 nmol/l (~31 mg/dl) senken (21).  

Es lässt sich festhalten, dass sich die Teilnehmer*innen der ELITE Studie innerhalb der damals aktuellen 

Empfehlungen bewegen und diese weitgehend erfolgreich umsetzen konnten. Abseits der 
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medikamentösen Therapie ist die Lipidapherese das bisher suffizienteste Mittel der Wahl zur effektiven 

Reduktion von Lipoprotein(a) bei Patient*innen mit einem erhöhten kardiovaskulärem Risiko. Die 

Effektivität konnte bereits in Studien belegt werden. Namentlich ist hier die Pro(a)Life-Studie zu nennen, 

welche die Effektivität von Lipidapherese mit signifikanter Reduktion von kardiovaskulären Ereignissen 

bestätigt (24,100).   In Deutschland sind die Hürden für die Initiierung dieser Therapieform jedoch hoch. 

So dient diese Form der Lipoprotein(a)-Senkung zum jetzigen Zeitpunkt primär zur Sekundärprävention 

für Patient*innen mit einem erhöhten Rezidivrisiko kardiovaskulärer Ereignisse. Eine Primärprävention, 

ohne dass ein kardiovaskuläres Ereignis vorangegangen ist, ist nur in begründeten Ausnahmefällen bei 

nachgewiesenem Progress einer arteriellen Gefäßerkrankung und isolierter Lipoprotein(a)-

Hyperlipoproteinämie indiziert (23,22,61). Im Gegensatz zur Statintherapie ist die PCSK9-Inhibitor-

Therapie aktuell pharmakologisch die einzige Möglichkeit, das Lipoprotein(a) zu senken. In Phase II 

Studien konnte eine 30-40% Reduzierung des Lipoprotein(a) nachgewiesen werden. Eine ausreichende 

Datenlage zur endgültigen Empfehlung liegt jedoch nicht vor. Noch ist keine Leitlinienempfehlung zur 

Lipoprotein(a)-Reduktion durch eine PCSK9-Inhibitor-Therapie ausgesprochen worden (101–104). In 

der ODYSSEY-Studie konnte eine Senkung des Lipoprotein(a) sowie kardiovaskulärer Endpunkte wie 

Major Adverse Cardiac Event (MACE), nicht tödliche Herzinfarkte und KHK durch PCSK9-Inhibitoren 

festgestellt werden. Entgegen der Erwartungen zeigte sich kein positiver Einfluss auf die Mortalität oder 

das Auftreten von ischämischen Schlaganfällen (95).  Durch die aktuelle Entwicklung neuer 

Medikamente zur gezielten Senkung des Lipoprotein(a), steht der pharmakologischen Therapie ein 

Umbruch bevor. Unterschiedliche Therapieansätze befinden sich aktuell in Phase III Studien oder in der 

Auswertung dieser. Sollten sich die neuen Therapiemöglichkeiten auf Basis von small-interfering RNA 

(105), antisense Oligonukleotiden (106) oder small molecules (107) als sicher erweisen, bleibt es 

abzuwarten, inwieweit sich die Präventionsmöglichkeiten erweitern. Ob die Verwendung als 

Primärprävention oder entsprechend der Lipidapherese lediglich als Sekundärprävention erfolgt, ist 

aktuell fraglich. Vielversprechende Auswertungen oben genannter Untersuchungen zeigen teilweise 

eine Lipoprotein(a)-Reduktion von 80-90%. Die Untersuchung, inwieweit sich eine medikamentöse 

Reduktion von Lipoprotein(a) auf die abschließende Reduktion von kardiovaskulären Endpunkten 

auswirkt, wird Aufgabe von Folgeuntersuchungen nach regelhafter Implementierung neuer 

Therapieansätze sein.  

 

4.3. Depression und Stress  

Die ELITE Studie beschreibt erstmalig den Zusammenhang von CVRF, insbesondere eines erhöhten 

Lipoprotein(a) und psychosozialen Faktoren wie Depressionen und Stress. Auffällig ist die signifikante 

Zunahme von depressiven Tendenzen durch Teilnehmer*innen mit erhöhtem Lipoprotein(a). Da beide 

Aspekte nicht anhand von festen Laborparametern zu messen sind, ist die Evaluation dieser durch 

etablierte Scoring-Systeme erfolgt. In der Auswertung der Daten der ELITE-Studie kommen beide 

Gruppen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Während beide Gruppen ihren Stresspegel reduzieren 

konnten, gelang es der Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem niedrigen Lipoprotein(a), dies auch 

signifikant zu erreichen. Eine Korrelation dieser Art ist in der Literatur noch nicht beschrieben worden. 

Die Ursächlichkeit für die Entwicklung ist nicht direkt ersichtlich und kann multifaktoriell bedingt sein. 
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Eine mögliche Erklärung ist die gesamtgesellschaftliche Stimmung in dem erhobenen Zeitraum. Zum 

Zeitpunkt der Aufnahme war die SARS-CoV-2-Pandemie und ihre Auswirkungen noch nicht abzusehen. 

Des Weiteren mussten viele Partizipierende eine Verschärfung der ökonomischen Situation sowie eine 

Zunahme von internationalen Spannungen über den Zeitraum der Studie erfahren. Im Zeitraum der 

Datenerhebung der ELITE Studie konnten diverse Umfragen verschiedener Institute eine Zunahme von 

Stress und psychischen Erkrankungen, inklusive Depressionen, in Deutschland belegen (108–111). 

Daher stellt sich die Frage, wie sich die Teilnehmer*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) von der 

gesamtgesellschaftlichen Untersuchung unterscheiden. Eine sekundäre Komponente in der Entstehung 

depressiver Symptomatik nach einem kardiovaskulären Ereignis ist hingegen bereits in der Forschung 

beschrieben (112). Beachtet man die signifikant höhere Endpunktverteilung bei Teilnehmer*innen mit 

einem erhöhten Lipoprotein(a) in der ELITE-Studie deckt sich dies mit vorangegangener Forschung. 

Darüber hinaus ist in der Folge eine insuffiziente Behandlung von depressiven Tendenzen sowie 

tatsächlichen Depressionen mit einer höheren Mortalität verbunden. So belegen Bush et al., dass nach 

BDI bereits milde Symptome von Depressionen bei vorangegangenem Myokardinfarkt mit einer 

höheren Mortalität einhergehen (113). Diese Erkenntnis unterstreicht die Notwendigkeit einer 

rechtzeitigen Intervention, um dem kardiovaskulären Risikofaktor der Depression wirksam 

entgegenzutreten.  

Eine signifikante Zunahme von Zeichen depressiver Verstimmungen in der Gruppe der 

Teilnehmer*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) könnte mit der zum Zeitpunkt der Datenerhebung 

fehlenden Modifizierungsmöglichkeit des Lipoprotein(a) zusammenhängen. Betrachtet man jedoch die 

Auswertung der Frage hinsichtlich der Sorge um das erhöhte Lipoprotein(a), welche mehrheitlich nicht 

als bedrohlich oder angsteinflößend gewertet wird, erscheint dieser Faktor eher nicht maßgebend.  

Andererseits lassen sich viele Aspekte der ineffizienten Optimierung der Risikofaktoren durch die 

Zunahme von depressiven Symptomen erklären. So ist bereits bekannt, dass es Patient*innen mit 

Depressionen oder depressiven Episoden schwerer fällt, Eigeninitiative zu zeigen sowie körperliche 

Aktivität zu beginnen und beizubehalten. Zudem ist eine Gewichtszunahme im Rahmen von 

Depressionen bereits hinlänglich bekannt (114,115). Es ist jedoch bereits ebenfalls belegt, dass 

vermehrte körperliche Aktivität eine antidepressive Wirkung auf Patient*innen mit einer schweren 

depressiven Episode (Major Depressive Disorder (MDD)) oder depressiven Tendenzen hat (116,117). 

Es bleibt zu postulieren, dass es sich hier um einen selbstverstärkenden Effekt handelt, da Patient*innen 

mit einer Depression eine ungünstigere kardiovaskuläre Prognose haben als die ohne Depression (118). 

Betrachtet man die signifikante Häufung an kardiovaskulären Endpunkten in der Gruppe der 

Teilnehmer*innen mit einem auffällig erhöhten Lipoprotein(a) liegt auch nahe, dass hier ein Korrelat zur 

Verteilung der Depressions-Symptomatik besteht. Bereits zu Beginn der Studie konnte in der 

Aufnahmeuntersuchung eine leichte prozentuale Überverteilung der depressiven Symptome in der 

Lp(a)-Gruppe-1 erfasst werden. Dieser Trend hat sich über den Zeitraum bis hin zur Endauswertung 

fortgesetzt. Unterschiedliche Metaanalysen zur Prävalenz von Depressionen und kardiovaskulären 

Erkrankungen belegen die Verknüpfung beider Erkrankungen. Patient*innen mit einer kardiovaskulären 

Erkrankung leiden häufiger an depressiven Symptomen. Ebenfalls ist belegt, dass Depressionen zu 

kardiovaskulären Erkrankungen beitragen können (119,120).  
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Die Frage, was Ursache und was Wirkung ist, ist somit anhand der vorliegenden Daten der ELITE-

Studie ebenfalls nicht sicher festzustellen. Weitere Untersuchungen werden notwendig sein, um diesen 

Zusammenhang näher zu beleuchten und endgültige Schlüsse für die kardiovaskuläre 

Präventionsarbeit zu ziehen. Zu diesem Ergebnis kommt auch die Untersuchung von Hare et al.. Hier 

wird jedoch noch einmal ausdrücklich auf den Behandlungsbedarf beider Erkrankungen im gleichen 

Maße hingewiesen, um ein möglichst positives Ergebnis für die Patient*innen zu erreichen (121). Da 

Patient*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) deutlich mehr von kardiovaskulären Erkrankungen 

betroffen sind, gilt dies für dieses spezielle Patient*innenkollektiv in besonderem Maße.  

Die Relevanz von Stress und Depressionen auf kardiovaskuläre Risikoprävention muss durchweg mehr 

beleuchtet werden. So konnte die ELITE-Studie hier auf Basis ihrer Datenerhebung einen positiven 

Beitrag zur Untersuchung des Zusammenspiels psychosozialer Faktoren und kardiovaskulärer 

Erkrankungen leisten und den Grundstein für jene Fragestellung unter besonderer Berücksichtig des 

Lipoprotein(a) legen. Es lässt sich abschließend festhalten, dass neben laborchemisch objektivierbaren 

Risikoparametern die Auswirkung psychischer Erkrankungen auch in der kardiovaskulären 

Risikoprävention mehr in den Fokus gestellt werden sollte, um eine langfristige Risikooptimierung zu 

erreichen.  

 

4.4. Risikokommunikation und Awareness  

Die Daten der ELITE-Studie belegen in der Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem hohen 

Lipoprotein(a), wie auch in der Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem niedrig-normalen Lipoprotein(a), 

dass eine Kommunikation und Steigerung des Bewusstseins hinsichtlich des kardiovaskulären 

Risikoprofils eine Reduktion kardiovaskulärer Risikofaktoren erreichen können. Hier konnte eine 

individuelle Risikostratifizierung mit anschließender Risikokommunikation, Aussprechen von 

Therapieempfehlungen und regelmäßiger Follow-Up Untersuchungen erfolgreich eine 

Lebensstilmodifikation bewirken. Dies gilt für die Teilnehmer*innen mit und ohne erhöhtem 

Lipoprotein(a). Große internationale Metaanalysen belegen, dass kardiovaskuläre Erkrankungen 

mehrheitlich auf die bekannten und ebenfalls in der ELITE-Studie adressierten Risikofaktoren 

(insbesondere die arterielle Hypertonie) zurückzuführen sind (43). 

Maßgeblich für die Prävalenz und Inzidenz kardiovaskulärer Erkrankungen ist die Präventionsarbeit. 

Eine wesentliche Limitierung erfährt diese, wenn Patient*innen ihre kardiovaskuläre Situation nicht 

erfassen können und den Nutzen beziehungsweise die Dringlichkeit einer frühzeitigen Intervention nicht 

begreifen. Besonders anschaulich lässt sich dies an der Population der Teilnehmer*innen mit einem 

erhöhten Lipoprotein(a) in der ELITE Studie darstellen. Die hier genannte Gruppe profitiert mehr als die 

meisten anderen Patientengruppen in besonderem Maße von einer frühzeitigen und konsequenten 

Lebensstilmodifikation und Präventionsarbeit. Dennoch wusste nur eine Minderheit (22%) der 

Teilnehmer*innen mit erhöhtem Lipoprotein(a) bereits vor Studienbeginn über diesen so wichtigen 

Risikofaktor und die daraus resultierenden Konsequenzen Bescheid. Dies offenbart eine klaffende 

Lücke in der ambulanten kardiovaskulären Risikoerfassung, der Risikovermittlung sowie im regelhaften 

Screening für kardiovaskuläre Risikofaktoren in der Bevölkerung. 
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Eine ausführliche Risikokommunikation konnte in Einzelstudien sowie in der umfassenden Metaanalyse 

von Bakhit et al. als maßgeblich für die kardiovaskuläre Prävention benannt werden (122,123). Hier 

wurden 55 kontrolliert randomisierte Studien zur kardiovaskulären Risikokommunikation 

eingeschlossen und die Ergebnisse analysiert. Patient*innen, die eine ausführliche 

Risikokommunikation und Aufklärung erhalten haben, konnten ihr kardiovaskuläres Risiko signifikant 

besser einschätzen und ihre Risikofaktoren reduzieren als die Kontrollgruppe. Wie auch in der ELITE 

Studie wurde kardiovaskuläres Risikoverhalten wie sportliche Aktivität, das Essverhalten oder der 

Nikotinkonsum zwischen der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe untersucht. Wenn man die 

Resultate der Metaanalyse mit denen der ELITE Studie vergleicht, zeigen sich eindeutige Parallelen im 

Bereich der körperlichen Aktivität und des Essverhaltens. Positiv ist anzumerken, dass entgegen dem 

Trend aus der Arbeit von Bakhit et al. der Nikotinkonsum der Teilnehmer*innen der ELITE Studie 

signifikant reduziert wurde. Auch absolute Werte wie Blutdruck und Serum-Cholesterol wurden 

untersucht. Während die Teilnehmer der ELITE Studie entgegen der Metaanalyse ihr LDL-Cholesterin 

signifikant reduzieren konnten, ist beim Blutdruckverhalten ein ambivalentes Bild zu erkennen. So 

konnten Patient*innen beider Lp(a)-Gruppen, deren Blutdruck bei Aufnahme nicht oder insuffizient 

eingestellt waren, ihre Blutdruckwerte signifikant verbessern. Patient*innen welche bereits initial einen 

gut eingestellten Blutdruck hatten, gelang der Erhalt nicht in gleichem Maße. Es bestätigt sich somit, 

dass die Intervention der ELITE-Studie erfolgreich die Reduktion von CVRF erreicht. 

Es gilt festzuhalten, dass sowohl die Ergebnisse der ELITE-Studie wie auch Bakhit et al. ein klares 

Plädoyer für eine umfassende Risikokommunikation aussprechen. Die ELITE-Studie ist den Schritt in 

Richtung Therapie weiter gegangen. So wurden neben den Informationen zu ihrem Risikoprofil die 

Teilnehmer*innen auch über die leitliniengerechte Therapie informiert und dies auch an den Hausarzt / 

die Hausärztin kommuniziert. Diese Methode hat sich als effizient erwiesen und wird auch in einer 

Untersuchung von Viigimaa et al. bestätigt(124). Auch hier wurden individualisierte Therapiekonzepte 

erarbeitet und an den Hausarzt/ die Hausärztin kommuniziert. Wie auch in der ELITE Studie konnten 

Blutdruck, Rauchverhalten und Serum-Cholesterol im Durchschnitt signifikant gesenkt werden. Eine 

dezidierte Untersuchung der Effektivität von individualisierter Risikokommunikation und 

Therapieempfehlung hinsichtlich der in der ELITE Studie erhobenen Risikofaktoren, inklusive 

psychosozialer Aspekte an Teilnehmer*innen mit erhöhtem Lipoprotein(a), wurde in dieser Form zuvor 

noch nicht durchgeführt.  
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4.5. Limitationen 

Die ELITE-Studie ist aufgrund der großen Zahl der Teilnehmenden und der ganzheitlichen 

Betrachtungsweise für die Region und darüber hinaus von besonderer Bedeutung. Hinsichtlich des 

Studienkonzepts drängen sich dennoch Einschränkungen in Ihrer Allgemeingültigkeit auf. Die hier 

betrachtete Studie ist als Registerstudie angelegt worden und entbehrt somit einer Vergleichsgruppe, 

die zur Auswertung der Interventionsbemühungen herangezogen werden kann. Zudem kann die 

Überprüfung der Durchführung der empfohlenen Intervention bzw. Optimierung des kardiovaskulärem 

Risikos nur auf Basis der Angaben der Teilnehmer*innen erfolgen. Ebenso wurde keine direkte Therapie 

ausgesprochen oder verschrieben, sondern lediglich die Empfehlung an die weiterbehandelnden 

Ärzt*innen ausgestellt. Dies gibt Raum für eine fehlerhafte Umsetzung, spiegelt aber eher die 

Versorgungssituation wider. So ist ein Verfehlen der Zielwerte nicht ausschließlich auf ein Versagen der 

Therapie zurückzuführen, sondern auch eine mögliche fehlende Therapieadhärenz der 

Teilnehmer*innen oder der behandelnden Ärzt*innen. Auch in Hinsicht der Datenerhebung ist eine 

Limitation dahingehend gegeben, dass alle Werte, abseits der Vitalparameter und laborchemischen 

Untersuchungen, auf den Angaben der Teilnehmenden basieren. Somit ist in letzter Instanz die 

Ehrlichkeit der Teilnehmer*innen in Ihrem Antwortverhalten als maßgeblich für die Analyse zu werten. 

Da in der Endauswertung nur Teilnehmer*innen berücksichtigt werden, welche regelhaft zu den 

Untersuchungen und auch zu der Abschlussuntersuchung erschienen sind, ist bei dem erheblichen 

Zeitraum und erforderlichen Eigenengagement von wahrheitsgemäßen Angaben auszugehen.  
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5. Fazit 

Lipoprotein(a) ist als individueller kardiovaskulärer Risikofaktor in der Wissenschaft bereits bekannt, 

dennoch ist die reelle Präventionsarbeit insbesondere in ländlichen Regionen bislang nicht ausreichend 

untersucht. Ziel dieser Arbeit war es, auf Basis der Daten der ELITE-Studie die Auswirkungen von 

Lipoprotein(a) auf die Gruppe der Teilnehmer*innen mit erhöhten Werten zu untersuchen. Anhand dieser 

Untersuchung konnte belegt werden, dass Teilnehmer*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) 

signifikant mehr kardiovaskuläre Endpunkte aufwiesen.  

Es sollte unter anderem auch die Effizienz der Optimierung und Risikokommunikation kardiovaskulärer 

Risikofaktoren anhand individualisierter Therapiekonzepte untersucht werden. In der ELITE Studie 

wurden initial 5726 Teilnehmer*innen im Bereich des Oldenburger Münsterlands aufgenommen und ihre 

CVRF bestimmt. Über einen Zeitraum von fünf Jahren erfolgte eine systematische Überwachung der 

kardiovaskulären Risikofaktoren. Diese umfassten insbesondere die laborchemischen und 

Vitalparameter. Des Weiteren wurden anhand von standardisierten Fragebögen Daten bezüglich 

persönlichem Stressempfinden, Depressionsneigung, Ernährungsverhalten, Sportverhalten sowie 

kognitiver Leistung erhoben. Anhand der vorliegenden Daten wurde eine individuelle 

Therapieempfehlung gegenüber den Teilnehmer*innen und deren behandelnden Ärzt*innen 

ausgesprochen. Die vordefinierten Endpunkte umfassten die Diagnose einer koronaren Herzkrankheit, 

ein neu aufgetretenes Vorhofflimmern, die Diagnose einer pAVK oder eines Schlaganfalls.  

Im Rahmen der ELITE-Studie zeigte sich, dass eine individualisierte Therapieempfehlung die 

Einstellung kardiovaskulärer Risikofaktoren verbessert. Es zeigt sich jedoch auch, dass nicht allen 

Gruppen eine gleich gute Optimierung der CVRF gelingt. Insbesondere die Gruppe der 

Teilnehmer*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a), welche in besonderem Maße von gut eingestellten 

Risikofaktoren profitierten, konnte zwar im Trend eine Reduktion der CVRF erreichen, bleiben jedoch 

hinter der Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem niedrigen Lipoprotein(a) zurück. Auffällig ist, dass die 

Prävalenz von depressiven Zügen in der Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem hohen Lipoprotein(a) 

signifikant höher ist. Die Gründe hierfür sind nicht eindeutig nachvollziehbar, können jedoch durch die 

erhöhte Prävalenz von kardiovaskulären Erkrankungen bedingt sein. Weitere Untersuchungen zur 

Motivation der Teilnehmer*innen werden notwendig sein, um die Therapie derer mit erhöhtem 

Lipoprotein(a) zu optimieren und ihnen die Möglichkeit zu bieten, proaktiv ihr kardiovaskuläres Risiko 

zu reduzieren.  

Beachtenswert ist, dass sich in der Auswertung der Mortalität das erhöhte Lipoprotein(a) noch nicht 

niederschlägt. Hier ist davon auszugehen, dass der Beobachtungszeitraum von fünf Jahren zu kurz ist. 

Die erstmalige Beurteilung der psychosozialen Aspekte neben den bekannten physischen und 

laborchemischen Faktoren der Risikoprävention eines Patient*innenkollektivs mit einem erhöhten 

Lipoprotein(a) ist ein Alleinstellungsmerkmal. Folgeuntersuchungen des Patientenkollektivs der ELITE-

Studie werden notwendig sein, um den weiteren Verlauf, insbesondere unter Berücksichtigung der 

Mortalität sowie auch der weiteren Optimierung des individuellen Risikoprofils der Patient*innen zu 

untersuchen.  
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Letztendlich lässt sich konstatieren, dass Teilnehmer*innen mit einem erhöhten Lipoprotein(a) 

signifikant mehr kardiovaskuläre Ereignisse aufwiesen als das Vergleichskollektiv und somit von einer 

strikteren Einstellung der kardiovaskulären Risikofaktoren profitieren.  
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6. Summary  

Lipoprotein(a) (Lp(a)) is known to be an individual cardiovascular risk factor. However, there is still a 

lack of awareness among non-medical personnel, and room for improvement in terms of management 

in clinical settings. The aim of this work was to use data from the ELITE study to investigate the effects 

of lipoprotein(a) on the group of participants with elevated levels. To assess the effect of Lp(a) on 

cardiovascular events, cardiovascular risk factors as well as psychosocial aspects of participants with 

“normal” and high levels of Lp(a) are being compared.  

The ELITE study was designed as a prospective interventional cohort study. It was mainly conducted in 

the “Oldenburger Münsterland” region in north-west Germany. Initially, 5.726 participants were included. 

The final evaluation was performed on 4,078 participants who were followed for a median of 4,4 years. 

During this period, the participants were screened for cardiovascular risk factors (CVRF) (e.g. 

lipoprotein(a), LDL cholesterol, HbA1c%, hypertension, BMI and nicotine consumption), as well as 

physical activity, dietary habits, stress and depression. The predefined endpoints were myocardial 

infarction, progression of coronary artery disease, heart failure, peripheral artery disease, carotid 

stenosis, atrial fibrillation and stroke. The intervention included regular follow-up on cardiovascular risk 

factors of the participants. Written recommendations specific to each participant's individual 

cardiovascular risk profile were issued to all participants. In following visits, their specific risk profile was 

reassessed and, if needed, adapted risk modifications strategies were recommended. To evaluate 

participants according to their Lp(a) levels, the collective was divided into two groups with a cut-off point 

of 75 nmol/L. Group 1 included participants with high Lp(a) levels (n = 841) and group 2 included 

participants with “normal” Lp(a) levels (n = 3.237).  

This dissertation focuses on the effect of Lp(a) on cardiovascular events as well as their cardiovascular 

risk profile. The mean Lp(a) in group 1 was 154,06 nmol/l, in group 2 16,52 nmol/l. Age and Sex were 

comparable (age: ~ 53 years of age, female: ~ 49%). On admission, self-reported previous conditions 

were largely evenly distributed. Solely dyslipidemia was significantly higher in group 1 (p < 0,001). The 

same applies for anamnestic familiar preconditions. During evaluation of CVRF, LDL was significantly 

higher in group 1 (p < 0,001). All other CVRF were without significant differences. In both groups, 

hypertension (61%) as well as low physical activity (57%) were the most common CVRF. Regarding the 

mean values on CVRF LDL-Cholesterol as well as total Cholesterol were significantly higher in group 1. 

Compared to admission, in the final examination both groups significantly reduced their nicotine 

consumption and LDL-Cholesterol (p < 0,001). Additionally, group 2 reduced their BMI and improved 

their physical activity (p < 0,001). Both groups took significantly more antihypertensives* and lipid 

lowering drugs (p < 0,001, *Group 1: p = 0,013). Concerning the cardiovascular endpoints, group 1 

experienced significantly more peripheral artery disease as well as carotid stenosis (p < 0,001). In 

multivariable regression analyses, a direct correlation between Lp(a) and cardiovascular events were 

confirmed (p < 0,001). Cardiovascular death or death by any cause were without any differences.  

The results of the ELITE-Study suggest that individual consulting can improve cardiovascular risk 

factors. Nevertheless, further action must be taken to address the high-risk group of participants with 

high Lp(a) levels who need to markedly improve their cardiovascular prevention. The initial assessment 
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of psychosocial aspects alongside the known physical and laboratory factors for risk prevention in a 

patient group with elevated lipoprotein(a) is a distinctive feature of this trial. Follow-up examinations of 

the patient group in the ELITE study will be necessary to investigate the further course, particularly with 

regard to mortality, but also to further optimize the risk profile of the patients. 

Lp(a) levels equal or higher than 75 nmol/l are associated with a significantly higher rate of 

cardiovascular events. This happens to be independent of any other cardiovascular risk factors. Based 

on the results it is confirmed that Lp(a) has a causal role for cardiovascular morbidity and therefore 

these patients benefit from stricter control of cardiovascular risk factors. 
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8. Anhang 

8.1. Abkürzungsverzeichnis  

 

Lp(a) Lipoprotein(a)  

pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit 

ESC European Society of Cardiology  

AHA  American Heart Association 

EAS European Artherosclerosis Society 

FRS Framingham Risk Score 

BMI Body-Mass-Index 

eGFR estimated Glomerular Filtration Rate 

BDI Beck-Depressions-Inventar 

LDL Low-Density-Lipoprotein Cholesterin  

HDL High-Density-Lipoprotein Cholesterin 

KHK Koronare Herzkrankheit  

HbA1c Hämoglobin A1c 

EP Endpunkte 

ASS Acetylsalicylsäure  

RR Blutdruck 

Syst.  Systole 

Diast.  Diastole  

RK Risikokategorie 

APR Akut Phase Reaktion 

MACE Major Adverse Cardiac Event 

CVRF Kardiovaskuläre Risikofaktoren / cardiovascular risk factors 

LMT Lipid-Modifizierende-Therapie 
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8.2. Ergänzendes Material  
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8.2.1. Studienunterlagen 
 

1. Anhang 1.: Aufnahmefragebogen der ELITE-Studie 
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2. Anhang 2.: Visitenfragebogen der ELITE-Studie 
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3. Anhang 3.: Fragebogen DemTect der ELITE-Studie 
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8.2.2. Tabellenverzeichnis 
Nr. Titel Seite 

1.a. Basisdaten  9 

1.b. Lipoprotein(a) Verteilung 

(Mittelwerte) 

9 

1.c. Geschlechterverteilung 

Lipoprotein(a) (Mittelwerte) 

10 

2. Familienanamnese bezüglich 

ausgewählter Krankheiten 

10 

3. Vorerkrankungen nach 

Anamnese 

11 

4. Lipoprotein(a) Mittelwerte mit 

und ohne Lipidmodifizierende 

Therapie (LMT) 

22 

5. Logistische 

Regressionsanalyse 

25 

6. Subjektive Einschätzung 

Verbesserung durch die 

Teilnehmer*innen 

26 

7. Auswertung Awareness Lp(a)  28 

 

 

8.2.3. Grafikverzeichnis  
Nr.  Titel Seite 

1.a. Häufigkeit von CVRF bei 

Aufnahme im Vgl. der beiden 

Lipoprotein(a)-Gruppen 

12 

1.b. Häufigkeit von CVRF bei 

Aufnahme im Vgl. der beiden 

Lipoprotein(a)-Gruppen – 

Blutdruckverhalten 

12 

1.c. Häufigkeit von CVRF bei 

Aufnahme im Vgl. der beiden 

Lipoprotein(a)-Gruppen – 

Fettstoffwechselparameter 

13 

1.d. Häufigkeit von CVRF bei 

Aufnahme im Vgl. der beiden 

Lipoprotein(a)-Gruppen – BMI  

13 

1.e. Häufigkeit von CVRF bei 
Aufnahme im Vgl. der beiden 
Lipoprotein(a)-Gruppen –
HbA1c% 

14 

2.a. Häufigkeit von CVRF in Lp(a) 

Gruppen zur Aufnahme und 

Abschluss- Lipoprotein(a) < 75 

nmol/l 

16 

2.b. Häufigkeit von CVRF in Lp(a) 

Gruppen zur Aufnahme und 

16 
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Abschluss- Lipoprotein(a) ≥ 75 

nmol/l 

3.a.a. – 3.a.c. Mittelwerte von CVRF im 

Vergleich: Aufnahme und 

Abschluss - Lipoprotein(a) < 75 

nmol/l 

17 – 18 

3.b..a. – 3.b.c. Mittelwerte von CVRF im 

Vergleich: Aufnahme und 

Abschluss - Lipoprotein(a)  ≥ 

75 nmol/l 

19 – 20  

4.a. Medikationsverteilung: 

Aufnahme vs. Abschluss 

Lipoprotein(a)  ≥ 75 nmol/l 

21 

4.b. Medikationsverteilung: 

Aufnahme vs. Abschluss 

Lipoprotein(a)  < 75 nmol/l 

22 

5.a. Verteilung der Endpunkte 24 

5.b. Mortalitätsverteilung 24 

6 Kategorisierung der 

Endpunktverteilung nach 

Lipoprotein(a)-Kategorie 

25 

 

8.2.4. Ergänzende Tabellen zu den Abbildungen 
Tabelle 2: Grafik 1.a.: 

  Lipoprotein(a)  < 75 nmol/l Lipoprotein(a) ≥75 nmol   

  n % n %  Sign. 

Hypertonie (alle) 1986 61,4% 523 61,9% 0,812 

wenig Sport  1774 57,0% 457 56,8% 0,936 

LDL ≥130mmol/l 1554 48,1% 455 53,8% 0,003 

BDI II 910 31,6% 219 30,1% 0,447 

Nikotin  448 13,9% 110 13,0% 0,574 

BMI ≥ 30 kg/m2 718 22,2% 182 21,5% 0,709 

Diabetes 201 6,2% 46 5,4% 0,466 

Stress tägl. 543 16,9% 160 19,0% 0,152 

keine weiteren Risikofaktoren 549 17,0% 125 14,8% < 0,001 

3 und mehr Risikofaktoren 565 17,5% 137 16,2% < 0,001 
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Tabelle 3: Grafik 1.b - d.: 

  Lipoprotein(a)  < 75 nmol/l Lipoprotein(a)  ≥ 75 nmol/l  

  MW SD MW SD  Sign. 

Hypertonie syst. (mmHg) 
146,27 15,863 146,26 14,344 0,990 

Hypertonie diast.  (mmHg) 
86,77 10,307 87,39 9,808 0,218 

Normotonie syst. (mmHg) 
126,18 

12,5 
126,51 

10,2 
0,541 

Normotonie diast. (mmHg) 
77,79 

8,6 
77,69 

10,1 
0,826 

BMI kg/m2 26,81 5,0 26,92 4,8 0,28 

LDL mg/dl 130,6 34,5 135,4 34,2 <0,001 

HDL mg/dl 60,1 18,8 60,4 17,8 0,343 

G-LDL mg/dl 206,2 37,8 209,9 37,2 0,006 

TG mg/dl 157,2 100,6 148,6 90,8 0,011 

HbA1c% 5,4 0,6 5,4 0,5 0,143 

 

Tabelle 4: Grafik 2.a. 

  Lipoprotein(a)  < 75 nmol/l  

  Aufnahme Abschluss  Sign. 

  n % n %   

BMI ≥ 30 kg/m2 n  718 22,2% 650 20,1% <0,001 

Hypertonie (alle)  1986 61,4% 1996 61,7% 0,719 

Wenig Sport   1608 56,3% 1493 52,3% < 0,001 

BDI  910 31,6% 959 33,3% 0,077 

Nikotin   446 13,8% 345 10,8% < 0,001 

BMI ≥ 30 kg/m2 n  718 22,2% 650 20,1% < 0,001 

Diabetes  201 6,2% 202 6,2% 1,00 

Stress tägl.  543 16,9% 506 15,7% 0,126 

LDL ≥130  1554 48,1% 1316 40,7% < 0,001 

Keine weiteren Risikofaktoren   549 17,0% 664 20,5% < 0,001 

3 und mehr Risikofaktoren  656 17,5% 433 13,4% < 0,001 
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Tabelle 5: Grafik 2.b. 

  
Lipoprotein(a) ≥ 75 nmol/l 

 

  
Aufnahme  Abschluss Sign. 

  
n % n % 

 

BMI ≥ 30 kg/m2 n  
182 21,5% 175 20,7% 0,483 

Hypertonie (alle)  
523 61,9% 520 61,5% 0,888 

Wenig Sport   
409 56,6% 394 54,5% 0,293 

BDI  
219 30,1% 256 35,2% 0,008 

Nikotin   
108 12,8% 85 10,2% < 0,001 

BMI ≥ 30 kg/m2 n  
182 21,5% 175 20,7% 0,483 

Diabetes  
46 5,4% 56 6,6% 0,100 

Stress tägl.  
160 19,0% 138 16,4% 0,086 

LDL ≥130  
455 53,8% 355 42,0% < 0,001 

Keine weiteren Risikofaktoren   
125 14,8% 160 18,9% 0,002 

3 und mehr Risikofaktoren  
137 16,2% 107 12,7% 0,004 

 

Tabelle 6: Grafiken 3.a.a – 3.a.c. 

  

  
  

Lipoprotein(a)  < 75 nmol/l 
  
  

 Aufnahme SD Abschluss SD Sign. 

BMI kg/m2 26,8 5,0 25,3 8,1 < 0,001 

LDL mg/dl 130,5 34,5 127,7 35,1 < 0,001 

HDL mg/dl 60,1 18,8 59,8 18,8 0,162 

G-LDL mg/dl 206,1 37,8 201,7 40,1 < 0,001 

TG mg/dl 158,1 100,6 150,8 113,8 < 0,001 

HbA1c 5,4 0,6 5,4 1,1 0,172 

 

Tabelle 7: Grafik 3.b.a – 3b.c. 

  

  
  

Lipoprotein(a) ≥75 nmol  
  
  

 Aufnahme SD Abschluss SD Sign. 

BMI kg/m2 27,0 4,8 25,7 7,6 < 0,001 

LDL mg/dl 135,4 34,2 129,1 36,7 < 0,001 

HDL mg/dl 60,4 17,8 60,1 17,8 0,499 

G-LDL mg/dl 209,9 37,2 202,4 41,6 < 0,001 

TG mg/dl 149,7 90,8 142,9 105,4 0,082 

HbA1c 5,4 0,5 5,4 2,2 0,613 
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Tabelle 8: Grafik 4.a. 

  Lipoprotein(a) ≥75 nmol/l 

  Aufnahme Abschluss Sign. 

  n % n %  

Antihypertensiva  
287 34,4% 316 37,9% 0,013 

Lipide 
101 12,0% 165 19,5% < 0,001 

 

Tabelle 9: Grafik 4.b. 

  Lipoprotein(a)  < 75 nmol/l 

  Aufnahme Abschluss Sign. 

  n % n %  

Antihypertensiva  
1023 32,0% 1259 39,4% < 0,001 

Lipide 
283 8,8% 387 12,0% < 0,001 

 

 

Tabelle 10: Grafik 5.a. - b. & Grafik 6. 

  

Lipoprotein(a)  < 75 
nmol/l 

Lipoprotein(a) ≥75 
nmol/l 

Sign. 

n % n %   

Pat mit KV-Endpunkte  (ohne Versterben) 311 10,0% 115 14,0% < 0,001 

Pat mit KV-Endpunkte (incl. Versterben) 369 11,4% 128 15,1% 0,003 

Gesamtmortalität  113 3,5% 24 2,8% 0,347 

KV-Mortalität 58 1,8% 13 1,5% 0,767 

KHK (inklusive Herzinfarkt) 109 3,5% 39 4,8% 0,092 

Schlaganfall 40 1,3% 15 1,8% 0,236 

Carotisstenose 47 1,5% 28 3,4% < 0,001 

pAVK 64 2,1% 37 4,5% < 0,001 

Vorhofflimmern 75 2,4% 23 2,8% 0,515 
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8.3. Eigenständigkeitserklärung  

 

Nach §10 Abs. 2 der Promotionsordnung  

 

Hiermit erkläre ich, die hier zur Promotion eingereichte Arbeit  

„Mortalität und Morbidität bei 4078 Teilnehmern der ELITE Studie über 5 Jahre in Bezug zu 

Lipoprotein(a) und weiteren kardiovaskulären Risikofaktoren“ 

aus der Klinik für Innere Medizin und Kardiologie des Klinikum Oldenburg selbständig und ohne fremde 

unzulässige Hilfe erbracht habe. Der Inhalt der hier vorliegenden Arbeit ist weder Teil einer bereits 

verfassten Bachelor-, Master-, Diplom- oder ähnliche Prüfungsleistung und wurde ebenfalls an keiner 

in- oder ausländischen Hochschule zur Promotion eingereicht. Des Weiteren wurden im Rahmen der 

Promotion keine Vermittlungs- oder Beratungsdienste in Anspruch genommen.  

Zudem erkläre ich, die Regelungen zur guten wissenschaftlichen Praxis der Carl von Ossietzky 

Universität Oldenburg befolgt zu haben.  

 

 

 

Oldenburg, den ___________________________ _______________________________ 

(Friedrich Lorenz) 

  



98 
 

8.4. Danksagung 

In der Erarbeitung dieser Promotionsschrift wurde ich sowohl von meinem beruflichen als auch von 

meinem familiären Umfeld maßgeblich begleitet und unterstützt. Ihnen allen gilt mein aufrichtiger Dank. 

Mein Dank gilt Herrn Professor Dr. Albrecht Elsässer für die Erstbetreuung und die Möglichkeit in der 

Abteilung für Innere Medizin und Kardiologie des Klinikum Oldenburg zu promovieren. Für seine 

kontinuierliche Unterstützung, insbesondere im Rahmen von Kongressteilnahmen, wie auch durch die 

sorgfältige und konstruktive Korrektur meiner Entwürfe möchte ich an dieser Stelle meinen Dank 

aussprechen.  

Zudem danke ich Herrn Professor Dr. Joachim Schrader, der sich besonders im Rahmen der 

Publikationen als auch bei komplexen Fragestellungen der Dissertation als unerschöpflicher Berater 

und Richtungsweiser ausgezeichnet hat. Für seine ruhige, optimistische und strukturierende 

Unterstützung, insbesondere im Review Prozess der Publikation, bin ich sehr dankbar.  

Des Weiteren danke ich Herrn Dr. med. Bastian Schrader, der als direkter Ansprechpartner und Kollege 

mir immer wieder die Zuversicht vermitteln konnte, dass ich auf dem richtigen Weg bin. Ich danke explizit 

für die kontinuierliche Erreichbarkeit wie auch die Unterstützung in der Organisation meiner 

Promotionsbemühung. In besonderer Erinnerung bleiben mir die gemeinsamen Kongressteilnahmen, 

bei welchen er mir  grade bei den Vorbereitungen der Posterpräsentationen mit Rat und Tat zur Seite 

stand.  

Ich danke den Kolleginnen und Kollegen des Studienteams der ELITE Studie für die Organisation der 

Studie wie auch die Bereitstellung der Daten. Ausdrücklich möchte ich mich bei Herrn Bernd Vaske 

bedanken, der meine Ausführungen zu den von mir erbrachten Statistiken intensiv prüfte und mir bei 

Fragen durch so manches Telefongespräch zur Seite stand.   

Nach dem Motto „Ohne Approbation keine Dissertation“, möchte ich mich bei Herrn Ulrich Brüggemann 

bedanken, ohne den ich wahrscheinlich nicht an dem Punkt wäre, wo ich jetzt stehe. Seit unseren 

gemeinsamen Prüfungsvorbereitungen ist mittlerweile viel Zeit vergangen, und dennoch sind sie der 

Grundstein für das Erreichen meiner Ziele gewesen, dafür bin ich sehr dankbar.  

Als letztes danke ich meiner Familie. Allen voran danke ich meiner Frau Charlina-Sophia Lorenz für ihre 

Unterstützung durch Wort und Tat. Durch ihre aufbauenden Worte bei Zweifel und ihre unermüdliche 

Unterstützung ist es mir möglich gewesen, diese Arbeit zu verfassen.  

Ich danke meinen Eltern, Peter und Ariane Lorenz, die mir seit frühester Kindheit wie auch durch die 

Schul- und Ausbildungszeit, das Studium und bis hier hin in die Assistenzarztzeit Liebe, Hoffnung und 

Zuversicht gespendet haben. Von ihnen habe ich gelernt, dass es immer weiter geht und dass es sich 

für das, was man erreichen will, zu arbeiten lohnt. Ebenso danke ich meinen Geschwistern Paul und 

Charlotte Lorenz, durch die ich seit jeher andere Perspektiven und Meinungen kennenlernen durfte. 

Durch unser gemeinsames Aufwachsen bin ich zu dem Menschen geworden, der ich heute bin. 

 


