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1. Einleitung  

Der kardiovaskulªre Risikofaktor Lipoprotein(a) ist bereits in den 1960er Jahren erstmals erwªhnt 

worden. Eine Verbindung zu kardiovaskulªren 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 ger¿ckt wurde (1). Lipoprotein(a) ist weitgehend 

genetisch determiniert (2). Studien belegen, dass erhºhte Lipoprotein(a)-Werte maÇgeblich am 

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

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

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

Zusammenhang zwischen einem erhºhtem Lipoprotein(a) und kardiovaskulªren Ereignissen herstellen 

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

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

erhºhten Lipoprotein(a) in Verbindung mit anderen kardiovaskulªren Risikofaktoren wie Rauchen, 

Dyslipidªmie, arterielle Hypertonie oder Adipositas das Risiko f¿r ein kardiovaskulªres Ereignis 

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

Primªr-, als auch die Sekundªrprªvention durch die European Society of Cardiology (ESC) wie auch 

durch die European Atherosclerosis Society (EAS) gesondert in den klinischen Fokus ger¿ckt. Hier 

wurden in den Leitlinien zur Therapie der Dyslipidªmie von 2019 erstmals die routinemªÇige 

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

Jahr 2025 empfiehlt in speziellen Grenzfªllen 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 

Verkn¿pfung 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 geklªrt. 

Charakteristisch f¿r dieses Fettstoffwechselprodukt sind schleifenartige Strukturen, welche dem Apo(a) 

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

genetisch determiniert. Eine Varianz des Chromosoms 6q27 ist ursªchlich f¿r die Variabilitªt in der 

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

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

sorgt f¿r eine hºhere Syntheseleistung der Leber sowie eine lªngere Halbwertszeit des Lipoprotein(a) 

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

lªngerem erforscht. Ursªchlich f¿r die Pathogenitªt ist eine proinflammatorische und proatherogene 

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

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

der Intima. Dies erklªrt die atherosklerotischen Verªnderungen bei Hyperlipoproteinªmie (13ï18). 

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

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

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

vernachlªssigt. In dem aktuellen ĂConsensus statementñ der European Society of Cardiology (ESC) aus 

dem Jahr 2022 ist festgelegt, dass zur kardiovaskulªren Risikoprªvention eine strikte Einstellung aller 

weiteren kardiovaskulªren Risikofaktoren essenziell ist, um dem Risiko eines kardiovaskulªren 

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

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

hºhere Anstrengungen zur kardiovaskulªren Prªvention 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 erhºhten Lipoprotein(a) kardiovaskulªre Ereignisse 

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

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

unterschiedlichen Risikoaspekte des Lipoprotein(a) f¿hrten zur Entwicklung neuer Medikamente. Diese 

sollen in Zukunft im Rahmen der kardiovaskulªren Risikoprªvention zu einer Senkung des 

Lipoprotein(a)-Spiegels f¿hren (24).  F¿r Patient*innen mit erhºhtem Lipoprotein(a) wird dieser Ansatz 

die inhªrente Gefahr einer fr¿hen kardiovaskulªren Erkrankung reduzieren. Da diese Medikamente zum 

aktuellen Zeitpunkt noch keine Zulassung besitzen und sich in den letzten Z¿gen der Phase III Studien 

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

Primªrprªvention das Mittel der Wahl, um die Inzidenzsenkung kardiovaskulªrer Ereignisse zu 

erreichen. 

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

ob es gelingt, das kardiovaskulªre Risiko von Patient*innen aus dem Oldenburger M¿nsterland anhand 

einer individuell empfohlenen schriftlichen Therapieempfehlung zu reduzieren. Die Endpunkte dieser 

Studie waren als neues Auftreten kardiovaskulªrer 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 erhºhten Lipoprotein(a) 

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

unerforschte Sparte der kardiovaskulªren Prªventionsarbeit. Die Datenerhebung im lªndlichen 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 erhºhten 

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

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

erhºhten Lipoprotein(a) ermºglicht werden. Hierzu werden die durch die ELITE-Studie definierten 

Endpunkte zwischen den Vergleichsgruppen analysiert. Des Weiteren untersucht sie das 

kardiovaskulªre Risikoprofil von Teilnehmern*innen mit einem erhºhten Lipoprotein(a), wie auch ihren 

individuellen Therapieerfolg hinsichtlich der Reduktion kardiovaskulªrer Ereignisse und der Optimierung 

ihres kardiovaskulªren Risikoprofils. Neben den laborchemischen Entwicklungen ¿ber den analysierten 

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

einflieÇen. 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 mºgliche 

Hintergr¿nde f¿r die jeweiligen Tendenzen nªher beleuchtet. AbschlieÇend wird auch die Verteilung der 

Endpunkte unter Ber¿cksichtigung der Bem¿hungen zur Reduktion der CVRF diskutiert und in die 

aktuelle Forschung eingeordnet.   

2. Methoden  

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

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 erf¿llten. Die Mehrheit stammte aus der Region des Oldenburger 

M¿nsterlandes. 

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

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

Teilnehmer*innen niederschwellig ¿ber Zeitungsanzeigen sowie Ansprechen von Betrieben, 

anderweitigen Arbeitsstªtten und Schulen sowie durch Auslegen von Informationsmaterial in 

Krankenhªusern und ºffentlichen Einrichtungen. Des Weiteren wurden regional B¿rger*innen ¿ber 50-

Jahre anhand der Meldedaten des Einwohnermeldeamts Cloppenburg randomisiert ausgewªhlt und 

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

(Lp(a)-Gruppe-1, Lipoprotein(a) Ó 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: kºrperliche MaÇe (GrºÇe, Gewicht, Alter), 

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

kºrperliche Aktivitªt, Vormedikation, Laboruntersuchungen) sowie eine Evaluation ¿ber die 

Stressexposition im Alltag und die kognitive Leistungsfªhigkeit.  

Die Aufnahmeuntersuchung basiert auf dem Ausf¿llen der vorher bereits ausgehªndigten Fragebºgen 

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

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

potenzielle  nderungen oder Unklarheiten ¿berpr¿ft. Zudem wurde der DemTect (Anhang 3) zur 

Evaluation des kognitiven Status der Teilnehmer*innen durchgef¿hrt. AbschlieÇend erfolgte die 

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

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

der Studienambulanz des St. Josefs-Hospital Cloppenburg. 

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

Geschlecht, GrºÇe, Kºrpergewicht, aktueller Wohnort, Geburtsort, Berufstªtigkeit, (Aus-)Bildungsgrad, 
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Hausarzt/ Hausªrztin). Im Folgenden wurden die Vorerkrankungen und Risikofaktoren anhand einer 

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

Fettstoffwechselstºrungen, Gicht oder erhºhte Harnsªure, HerzkranzgefªÇerkrankungen (KHK), 

Herzinfarkt, Herzmuskelschwªche, Schlaganfall, Verengung der Halsschlagader, 

Durchblutungsstºrungen der Beine (pAVK), Vorhofflimmern, Nierenfunktionseinschrªnkung, Chronische 

Bronchitis, Asthma, Eisenmangel, Nikotinkonsum. Hier konnte mittels Ăjañ, Ăneinñ und Ăunbekanntñ eine 

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

bereits bestand (bekannt war). Dies wurde in Ă< 1 Jahrñ, Ă1-5 Jahreñ und Ă> 5 Jahreñ unterteilt. Bez¿glich 

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 nªchstes 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 Gerªten der 

Firma Microlife (WatchBp OfficeÈ) erhoben. Der hºhere 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, 

k¿rzlich stattgehabte Krankenhausaufenthalte, personenbezogene Daten (berufliche Tªtigkeit, 

Stresserfassung, Einschªtzung der kognitiven Leistung anhand des ĂDemTectñ, Kontrolle auf 

Depressive Symptome (anhand des BDI-II)), Beurteilung der aktuellen regelmªÇigen kºrperlichen 

Aktivitªt sowie des Ernªhrungsverhaltens (25,26). Folgende Parameter wurden bei den Blutentnahmen 

bestimmt: Blutbild, Kreatinin, eGFR, Harnsªure, Harnstoff, Eisen, Ferritin, Transferrin Sªttigung, 

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

richtet sich nach dem aktuellen ĂESC consensus statementñ und legt ein erhºhtes Lipoprotein(a) ab 75 

nmol/l fest. F¿r eine zuk¿nftige und internationale Vergleichbarkeit wurde ebenfalls die Angabe in nmol/l 

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

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

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

Die Erhebung der Daten erfolgte durch geschultes Fachpersonal ( rzt*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 

kardiovaskulªren Prªvention. Zur Umsetzung der ausgesprochenen Empfehlungen wurde eine haus- 

oder auch fachªrztliche Vorstellung nahegelegt.  

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

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

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

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

Carotisstenose, einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit und ein Vorhofflimmern definiert. 

Zusªtzlich wurde evaluiert, inwieweit die regelmªÇig ausgesprochenen Prªventionsempfehlungen von 

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

Therapieempfehlung, wobei die Vorergebnisse ber¿cksichtigt 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 (28ï30) 

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

zweiten Visite aufgrund verschiedener Gr¿nde aus. Hªufigster Grund war, dass die Teilnehmer*innen 

nur ein einmaliges Screening w¿nschten 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 Gr¿nden ab. Die Daten von 4.082 

Teilnehmer*innen standen f¿r die Auswertung zur Verf¿gung. Allerdings fehlte bei 4 Teilnehmern die 

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

wiesen 845 Teilnehmer*innen ein erhºhtes Lipoprotein(a) von  Ó 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 f¿r ein 

erhºhtes 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 kardiovaskulªren 

Prªvention unterteilt.  

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

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

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

Blutdruckwerten entsprechend als Normotoniker*innen.  

Weitere klassische CVRF wie Hypercholesterinªmie (LDL-Cholesterin >130 mg/dl) und ¦bergewicht 

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

werden alle rauchenden Teilnehmer*innen gef¿hrt, unabhªngig von Hªufigkeit, 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 kºrperlicher Aktivitªt, psychologischem Stress, depressiven Symptomen sowie der 

geistigen Leistungsfªhigkeit (Ămild cognitive impairmentñ). Diese wurden mittels standardisierter 

Multiple-Choice-Fragebºgen erhoben. Die Beurteilung der kºrperlichen Aktivitªt erfolgte anhand der 

Unterteilung:  

1. Gruppe mit regelmªÇiger kºrperlicher Aktivitªt: Ăja, tªglichñ und / oder Ă2-3x / Wocheñ 

2. Gruppe mit moderater kºrperlichen Aktivitªt: Ă1x / Wocheñ und Ăalle 2 Wochenñ 

3. Gruppe mit geringer kºrperlichen Aktivitªt: Ă1x / Monatñ und Ăseltenerñ 

Psychologischer Stress wurde anhand der Frage ĂWie oft haben Sie im Alltag das Gef¿hl, 

Stresssituationen ausgesetzt zu sein?ñ evaluiert. Die Antwortmºglichkeiten Ă2-3x / Wocheñ und Ăja, 

tªglichñ wurden als positiver Befund in die Statistik aufgenommen. Bez¿glich 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 ¿ber neun Punkten als positiv. Zur Evaluation 

der kognitiven Leistung wurde der ĂDemTectñ-Test (Calabrese, Kessler und Kalb; Bochum / Kºln) 

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 Universitªt 

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

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

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

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

Nach dezidierter Aufklªrung konnten sich die Teilnehmer*innen abschlieÇend f¿r oder gegen eine 

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

erfasst und verwaltet.   

 

2.2. Literaturrecherche 

Die Literatur dieser Arbeit st¿tzt sich primªr auf die Datenbank von Pubmed sowie die freundliche 

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

der Studienaufnahme und der Ein-Jahres-Daten erstellt wurden. Die Suchbegriffe f¿r die Recherche im 

Rahmen der Datenbanksuche waren primªr 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 enthªlt 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 durchgef¿hrt. Bei 

Mittelwerten zweier unabhªngiger Gruppen wurde der t-Test f¿r unverbundene Stichproben angewandt. 

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

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

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

AnschlieÇend wurde die Bonferroni post-hoc Testung durchgef¿hrt. Zur Analyse kategorialer Variablen 

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

Zusammenhªnge bzw. Abhªngigkeiten der Pearson-Chi-Quadrat-Test durchgef¿hrt. Bei verbundenen 

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

angewendet, um die Auswirkungen von Lp(a) auf kardiovaskulªre Endpunkte unter Ber¿cksichtigung 

weiterer Kovariaten (Stºrfaktoren) zu bewerten. 

Das festgelegte Signifikanzniveau entspricht dem Standard von Ŭ = 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.  
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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) Ó 75 nmol/l 

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

wurde auf  Ó 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) Ó75 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 

Mªnner 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. aufgeschl¿sselt. In der Gesamtschau sowie in der Aufteilung nach Lp(a)-Gruppe 

ist eine signifikante Zunahme zu verzeichnen. Auch in den Subkategorien mit 75 ï 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 Mªnner im Durchschnitt ein niedrigeres 

Lipoprotein(a). Bei Aufnahme war dies ohne signifikante Unterschiede. Nach f¿nf Jahren unterschieden 

sich beide Geschlechter signifikant. (Mªnner: 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) (Mªnner: 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) Ó75 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   

  Mªnner Frauen 
 

Mªnner 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)  

Ó 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 aufgef¿hrt. 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 bez¿glich 

Schlaganfªllen zeigte die Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem erhºhten Lipoprotein(a) eine hºhere 

Prªvalenz, ohne relevanter Signifikanz. Das familiªre Vorkommen von Diabetes ist in beiden Gruppen 

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

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

Tabelle 2.: Familienanamnese bez¿glich ausgewªhlter Krankheiten 
 

  Lp(a) <75 nmol/l Lp(a) Ó75 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 geªuÇerte Eigenanamnese bez¿glich 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 Prªsenz von Fettstoffwechselstºrungen (Hypercholesterinªmie) sowie von 

Vorhofflimmern. Hypercholesterinªmie ist in dem Kollektiv der Lp(a)-Risikogruppe signifikant hªufiger 

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

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

(Hypercholesterinªmie: 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 hªufiger in der Lp(a)-Gruppe-2 aufgetreten und unterscheiden sich nicht signifikant. 
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Umgekehrt treten alle anderen erfassten Vorerkrankungen nur geringf¿gig hªufiger 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) Ó75 nmol/l Sign. 

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

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

Fettstoffwechselstºrung 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 GroÇteil des 

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

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

(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 erhºhten Lipoprotein(a) im 

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

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

Gruppe-2 signifikant hºher. 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 hªufiger drei oder mehr Risikofaktoren auf (p < 0,001).  
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Grafik 1.a.: Hªufigkeit 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.: Hªufigkeit von CVRF bei Aufnahme im Vgl. der beiden Lipoprotein(a)-Gruppen ï 

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) angef¿gt. 
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Grafik 1.c.: Hªufigkeit von CVRF bei Aufnahme im Vgl. der beiden Lipoprotein(a)-Gruppen ï 

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

 

Grafik 1.d.: Hªufigkeit von CVRF bei Aufnahme im Vgl. der beiden Lipoprotein(a)-Gruppen ï BMI  
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Grafik 1.e.: Hªufigkeit von CVRF bei Aufnahme im Vgl. der beiden Lipoprotein(a)-Gruppen ï HbA1c% 

 

3.2. Weitere Risikofaktoren  

Die Verteilung weiterer CVRF, welche in Grafik 2.a. und 2.b. aufgef¿hrt sind, stellt das Erreichen der 

Interventionsziele beider Gruppen dar. Hier werden BMI, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, LDL-

Cholesterin, Sport- und Stressverhalten sowie numerische Verteilung von Risikofaktoren nªher 

betrachtet. So konnte die Kohorte der Teilnehmer*innen mit einem niedrigen Lipoprotein(a) im Vergleich 

zu den Teilnehmer*innen mit einem erhºhten Lipoprotein(a) ihren BMI erfolgreich unter 30 kg/m2 

reduzieren, sowie ihre kºrperliche Aktivitªt signifikant steigern. Beides ist der Gruppe der 

Teilnehmer*innen mit einem erhºhten Lipoprotein(a) nicht gelungen. Die Betrachtung der Mittelwerte in 

den Grafiken 3.a. und 3.b., weisen dennoch eine positive Entwicklung auf. Im Bereich der 

Rauchentwºhnung konnte die Hªufigkeit von Teilnehmer*innen mit Nikotinkonsum in beiden Gruppen 

signifikant reduziert werden (Lp(a)-Gruppe-1 von 12,8% auf 10,2%; Lp(a)-Gruppe-2 von 13,8% auf 

10,8%, p < 0,001). Auch das LDL-Cholesterin lieÇ sich in beiden Gruppen signifikant senken (Lp(a)-

Gruppe-1 von 54,8% auf 42,0%, Lp(a)-Gruppe-2 von 48,1% auf 40,7%, p < 0,001). Neben den 

klassischen CVRF wurden in der ELITE Studie auch subjektive Daten hinsichtlich des als negativ 

empfundenen Stresses und der Neigung zu depressiven Symptomen erhoben. Im Bereich des als 

negativ empfundenen Stresses konnten keine Signifikanzen in beiden Kohorten ermittelt werden. Die 

Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem erhºhten Lipoprotein(a) zeigt eine positive Tendenz (Lp(a)-

Gruppe-1 21,9% auf 15%), welche mit p = 0,086 nur knapp unter dem definiertem Signifikanzniveau 

liegt. Auffªllig ist eine Zunahme der depressiven Symptome in Lp(a)-Gruppe-1, welche auch das 

Signifikanzniveau mit p = 0,008 ¿berschreitet. 
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Im letzten Abschnitt der Grafik 2.a. und 2.b. ist die unspezifische Verteilung von CVRF aufgef¿hrt. Beide 

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

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

Abschlussuntersuchung kein weiterer kardiovaskulªrer Risikofaktor festgestellt werden. In der Gruppe 

derer mit einem erhºhten 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 erhºhtes Lipoprotein(a) 

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

Gruppe mit erhºhtem 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 erhºhten Lipoprotein(a) 

weiter besteht und sich somit die Einteilung in Ăkeine weiteren Risikofaktorenñ auf alle Risikofaktoren 

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

Sign.: * p < 0,001 

Grafik 2.b. Hªufigkeit von CVRF in Lp(a) Gruppen zu Aufnahme und Abschluss- Lipoprotein(a) Ó 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. aufgef¿hrten Daten ergªnzen die in Grafik 2.a. und 2.b. aufgef¿hrten 

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 f¿r 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)  Ó 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)  Ó 75 nmol/l, 

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

Sign.:  * p  < 0,001 

 

3.3. Medikation 

Die Erfassung der Medikamentengruppen, welche zur kardiovaskulªren Prªvention genutzt werden, ist 

in den folgenden Grafiken dargestellt. Hier werden Lipidmodifizierende Medikamente (LMT) und 

Antihypertensiva aufgef¿hrt. Sowohl Teilnehmer*innen der Lp(a)-Gruppe-1 als auch der Lp(a)-Gruppe-

2 haben signifikant mehr LMT zum Abschluss der Studie eingenommen. In Prozent entspricht das bei 

den Teilnehmer*innen mit einem niedrigen Lipoprotein(a) einer Zunahme von 4,2%, bei 

Teilnehmer*innen mit einem erhºhten Lipoprotein(a) einer Zunahme von 7,6%. Die Einnahme von 

Ezetimib stieg in der Lp(a)-Gruppe-1 um 1,2% (Aufnahme: 0,4%, Abschluss 1,6%). Die Einnahme von 

PCSK9-Hemmern war mit lediglich einem Patienten ªuÇerst gering. Hinsichtlich der antihypertensiven 

Therapie konnte in beiden Gruppen eine signifikante Zunahme der Therapie dokumentiert werden. Die 

Anzahl der Teilnehmer*innen mit ASS-Therapie verªnderte sich in den beiden Gruppen nicht signifikant.  
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Grafik 4.a.: Medikationsverteilung: Aufnahme vs. Abschluss Lipoprotein(a)  Ó 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) Ó 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)  Ó 75 nmol/l. Die Teilnehmer*innen mit 

einem erhºhten 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 aufgeschl¿sselt, wie sich die Verteilung unter und ohne 

Ber¿cksichtigung der Gesamtmortalitªt verhªlt. In der Betrachtung aller Endpunkte ohne 

Ber¿cksichtigung der Todesfªlle ¿bertraf die Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem erhºhten 

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

Endpunktverteilung unter Ber¿cksichtigung der Gesamtmortalitªt und der kardiovaskulªren Mortalitªt 

(Endpunkte und kardiovaskulªre Mortalitªt: 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 tatsªchliche 

Gesamtmortalitªt ohne Ber¿cksichtigung der nicht letalen Endpunkte der beiden Gruppen unterscheidet 

sich hingegen nicht signifikant.  

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

ist in Grafik 6 aufgef¿hrt. Hier offenbart sich, dass Teilnehmer*innen mit einem erhºhten Lipoprotein(a) 

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

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

Myokardinfarkten. In der Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem erhºhten 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 erhºhten Lipoprotein(a) bei 4,64% auftrat. Damit 

¿bertrifft die Kohorte derer mit einem auffªllig erhºhten Lipoprotein(a) die Vergleichsgruppe mit 2,35% 

signifikant (p < 0,001). Gleiches gilt f¿r 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 Hªufung des Endpunktes einer neu 

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

es weiterhin keine signifikante ¦berreprªsentation.  

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

der ELITE-Studie zu ermºglichen, wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgef¿hrt. Die 

Auswertung dieser ist in Tabelle 5 aufgef¿hrt. Hier bestªtigt 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 Einfl¿sse auf die Entstehung von Endpunkten zeigen sich bei Alter, Rauchen, Geschlecht 

und Blutdruck. 

Insgesamt haben somit Teilnehmer*innen mit einem erhºhten Lipoprotein(a) signifikant hªufiger den 

primªren Endpunkt, wie auch signifikant mehr der sekundªren 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.: Mortalitªtsverteilung, Sign.: Gesamt-Mortalitªt: p < 0,347; Kardiovaskulªre-Mortalitªt: 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 Ó 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 Einschªtzung und Risikobewusstsein 

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

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

sowie die beiden Untergruppen der Teilnehmer*innen mit einem erhºhten 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 Ernªhrung 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 erhºhten 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 kºrperlichen Aktivitªt wurde von nicht einmal der Hªlfte als positiv 

beschrieben. Hier gaben 40,8% des Gesamtkollektivs an, ihre kºrperliche Aktivitªt 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 erhºhten und einem niedrig-

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

Konzentration im Serum) gaben 5,9% an, mit dem Rauchen aufgehºrt 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 

erhºhten Lipoprotein(a) gaben 12,8% an erfolgreich eine Reduktion durchgef¿hrt 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 durchgef¿hrt zu haben 

  

Tabelle 6.: Subjektive Einschªtzung Verbesserung durch die Teilnehmer 

 Gesamt 
Lp(a)  < 75 

nmol/l 

Lp(a)  Ó 75 

nmol/l 
Sign. 

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

Achte mehr auf Ernªhrung 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 kºrperliche Aktivitªt 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: aufgehºrt oder reduziert n (%) 239 (5,9) 193 (6,0) 46 (5,5) 0,622 

 

 

AbschlieÇend erfolgt die Auswertung des Bewusstseins der Teilnehmer*innen mit erhºhtem 

Lipoprotein(a) bez¿glich ihres kardiovaskulªren Risikos bei erhºhtem Lipoprotein(a). Dies wird in 
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Tabelle 7. wiedergegeben. Hier wurden nur die Teilnehmer*innen mit einem Lipoprotein(a)  Ó 75 nmol/l 

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

erhºhte Risiko f¿r Herzinfarkt und Schlaganfªlle bekannt ist. Nur 22% war laut eigener Aussage dies 

bereits vor der ELITE Studie bekannt. Von den Befragten geben 39,3% an, dass das erhºhte 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 Hausªrztin besprochen haben. Von 

den 52,8% wurden 29,1% an einen Facharzt/ eine Fachªrztin ¿berwiesen. Die Mehrzahl der 

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

Weitere fachªrztliche Vorstellungen erfolgten in GefªÇambulanzen (4,1%) und Lipidambulanzen (2,7%). 

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

f¿hlen. Eine Adjustierung ihrer Medikation aufgrund des auffªlligen Lipoprotein(a) Befundes der 

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

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

blutdrucksenkender Medikation wurde von 2,7%, Blutverd¿nner von 4,8% und Blutzuckermedikation 

von 0,6% der Befragten angegeben. AbschlieÇend wurden die Teilnehmer*innen zur  nderung 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 ªrztliche Besuche zu tªtigen. 43,4 % der 

Befragten gaben an, mehr Sport zu praktizieren und 7,1% ªuÇerten, bewusster auf ihre Ernªhrung zu 

achten. Einen Nikotinverzicht bekundeten 83%, sonstige MaÇnahmen, 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 erhºhtes Lipoprotein (a) das Risiko auf Schlaganfªlle und 

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

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

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

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

4. Wurden Sie wegen des erhºhten Lipoprotein(a)-Spiegels zu einem Facharzt ¿berwiesen? 

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

5. F¿hlen Sie sich hinsichtlich Ihres erhºhten Lipoprotein(a)-Spiegels ausreichend ªrztlich 

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

6. Hat der erhºhte Lipoprotein(a)-Spiegel zu einer  nderung Ihrer Medikamente gef¿hrt?      

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) 

Blutverd¿nner n (% von 6.) 23 (4,8) 

7. Hat der erhºhte Lipoprotein(a)-Spiegel zu einer  nderung ihres Lebensstils gef¿hrt? n (%)  

Wenn ja: 

182 (37,8) 

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

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

bewusstere Ernªhrung 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 Bevºlkerung ist weitgehend genetisch determiniert. In der 

Auswertung der ĂCopenhagen General Population Studyñ durch Nordestgaard et al. bestªtigte sich, 

dass auch f¿r Europa eine Prªvalenz von ca. 20% anzunehmen ist (14). Anhand von Untersuchungen 

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

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

Forschungsgruppen zeigte sich bei Schwarzen Patient*innen ein signifikant hºheres Risiko f¿r ein 

erhºhtes Lipoprotein(a) gegen¿ber kaukasischer oder asiatischer Bevºlkerungsgruppen (34ï36).  

Allerdings gibt es verschiedene Einfl¿sse, die zu Verªnderungen der Lipoprotein(a)-Werte f¿hren 

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

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

auch wieder regredient. Dies wird auf die vermehrte Produktion von Apo(a) in der Leber zur¿ckgef¿hrt 

(16). Auch das Vorliegen einer ĂChronic Kidney Diseaseñ (CKD) trªgt zu hºheren Lipoprotein(a) 

Konzentrationen im Blut bei und erhºht das Risiko f¿r kardiovaskulªre 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 Erhºhung mit rascher Rekonvaleszenz in den 

Vorinterventionszustand jedoch nicht als kausal f¿r Atherogenitªt zu werten ist. Hierf¿r wird hingegen 

die chronische Erhºhung von Lipoprotein(a) als maÇgeblich im Rahmen der proinflammatorischen 

Wirkung gesehen (38). 

Neben den pathologischen Ursªchlichkeiten f¿r eine sekundªre Erhºhung von Lipoprotein(a) konnte bei 

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

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

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

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

insbesondere das Entstehen einer koronaren Herzerkrankung, aus (39ï41).  

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

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

individuellen Verªnderungen von Lipoprotein(a) ¿ber die Zeit. So konnten Harb et al. ebenfalls eine 

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

Die hier vorliegenden Ergebnisse sind die ersten in einer Studie publizierten Zahlen f¿r 

Nordwestdeutschland. 
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4.1. Kardio- und zerebrovaskulªre Ereignisse 

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

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

f¿hrt. Es zeigte sich in der Gruppe mit erhºhten 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 hªufiger als die Gruppe mit normal-niedrigen 

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

verhªltnismªÇig kurzen Beobachtungszeitraum die Pathogenitªt von erhºhtem Lipoprotein(a) relevant 

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

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

kardiovaskulªren Endpunkten. Es bestªtigt sich somit nochmals die atherogene Wirkung von 

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

Unterschied beider Gruppen festgestellt werden. Die Erklªrung d¿rfte sicher sein, dass das Alter und 

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

darzustellen. Das wird bestªtigt durch die insgesamt geringe Gesamtmortalitªt. Dies gilt auch f¿r die 

Berechnung der einzelnen primªren 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 unabhªngig vom Lipoprotein(a) nur in 17 % (Lp(a)-

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

Es ist hinlªnglich bekannt, dass die definierten Endpunkte mit einer erhºhten kardiovaskulªren Mortalitªt 

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

worden. Hier wurde festgestellt, dass die ¦berlebensdauer 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 erhºhten Lipoprotein(a). Damit beleuchtet die Auswertung eine noch nicht eindeutig definierte 

Sparte der Morbiditªt von Lipoprotein(a). Die Kausalitªt zwischen erhºhten 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 erhºhten Lipoprotein(a) (45). Dieser Auswertung aus dem Jahr 2020 

wiedersprechen neue Daten einer erst k¿rzlich verºffentlichten Untersuchung von 75.376 Patient*innen 

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

erhºhten Lipoprotein(a) feststellen konnten (46). Als ursªchlich f¿r das Auftreten von Vorhofflimmern bei 

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

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

Lipoprotein(a)-Konzentration hºheres Risiko f¿r 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 adªquate Risikooptimierung und fr¿hzeitiges Screening 

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

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

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

intensivierten PrªventionsmaÇnahme, eine signifikante Hªufung neu aufgetretener pAVK und 

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

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

Lipoprotein(a) auch als Prªdiktor f¿r das Auftreten dieser Erkrankungen dienen kann. Gest¿tzt wird dies 

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

einem erhºhten Lipoprotein(a) der Hoch-Risiko-Kategorie f¿r 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 erhºhte 

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

Feststellung konnten Sung et al. in einer Auswertung von 4.896 Patient*innen unter Ber¿cksichtigung 

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

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

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

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

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

Lipoprotein(a) auf die GefªÇwand aus. In der ELITE-Studie kºnnen ªhnliche Tendenzen festgestellt 

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

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

Schlaganfallgeschehens festgestellt werden. Unter Ber¿cksichtigung aktueller Untersuchungen scheint 

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

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

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

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

aktuellen Forschungsstand an. In einer groÇen 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 Hºhe des Lipoprotein(a)-Wertes gekn¿pft ist (50). Dies lªsst sich in 

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

Risikoentwicklung wird von der ESC als linear angegeben (21). Untersuchungen bez¿glich der Hºhe 

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

unterst¿tzen dies. Auch hier belegen Metaanalysen von MacDougall et al. sowie Tian et al., dass das 

Auftreten von kardiovaskulªren Erkrankungen direkt von der Hºhe des Lipoprotein(a) abhªngt (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 kardiovaskulªren 

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

Untersuchung der ĂYoung Finns Studyñ 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 erhºhtes Lipoprotein(a) nachgewiesen 

haben, bis zum Alter von 47 Jahren ein bis zu zweimal hºheres Risiko f¿r das Auftreten eines 

kardiovaskulªren Ereignisses haben (55). Dies unterstreicht erneut das deutlich erhºhte Risiko f¿r 

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

Da Lipoprotein(a) als eigenstªndiger 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 Dyslipidªmien empfohlen (56). Andere 

Lªnder wie Kanada haben das Screening auf Lipoprotein(a) bereits in ihr regulªres Lipidscreening 

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

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

erhºhten 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 aufgef¿hrt werden. Jedoch gaben nur 52,8% der Teilnehmer*innen mit erhºhtem 

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

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

Facharzt/ einer Fachªrztin ¿berwiesen wurden. Diese Erkenntnis empfiehlt eine Forcierung der 

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

Risikoprofil suffizient an Expert*innen angebunden werden. Eine hºhere Zahl der fachªrztlichen 

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

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

ausreichend ªrztlich betreut f¿hlen.  

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

Aufnahme und Durchf¿hrung der ELITE-Studie sind spezielle medikamentºse 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 erhºhten Lipoprotein(a), anhand der 

geltenden Leitlinien zur kardiovaskulªren Risikoprªvention orientiert. Hier wird eine optimale Einstellung 

aller weiteren kardiovaskulªren 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 Mºglichkeit einer Primªr- wie auch Sekundªrprªvention kardiovaskulªrer 

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

Apherese der deutschen Gesellschaft f¿r Nephrologie wird diese jedoch lediglich bei Patient*innen 

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

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

kardiovaskulªren Risikoprªvention durch Senkung des Lipoprotein(a) ist durch Roesler et al. sowie 

Leebmann et al. bestªtigt (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 erhºhten Lipoprotein(a) nur leicht ¿ber den internationalen 

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

ergab f¿r Europa, dass 12,2% der erfassten Patient*innen ohne vorbestehende kardiovaskulªre 

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

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

auf 20,3% (63,64). 

Hier zeigte sich, dass, zuz¿glich der bisherigen signifikanten Endpunkte, ebenfalls das Auftreten oder 

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

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

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

hªufiger unter einer koronaren Herzkrankheit leiden. Somit bleibt f¿r die Primªrprªvention von Personen 

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

Potenzierung des KV-Risikos zu minimeren.  

Um gªngige Prªventions- 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 ĂGrauzoneñ betitelt. Hier wird 

insbesondere noch einmal die individuelle Risikostratifizierung sowie die Einstellung der anderen 

Risikofaktoren anhand der Risikostratifizierung empfohlen (21). Insbesondere in der ĂGrauzoneñ 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 zulªsst (27,65). 

 

4.2. Kardiovaskulªre Risikofaktoren und ihre Modifizierung 

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

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

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

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

Publikationen weisen in verschiedene Richtungen hinsichtlich der  tiopathogenese von Hypertonie bei 

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

erhºhtes Lipoprotein(a) mehr als eine Koinzidenz bei Patient*innen mit Hypertonie sei (66). Er f¿hrt 

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

Lipoprotein(a) zur¿ck. Eine vermehrte Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen sowie eine 
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Abnahme von Elastin und die vermehrte Ablagerung von Kollagen in der GefªÇwand werden als 

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

stellen VazquezȤAgra et al. fest, dass Patient*innen mit einem erhºhten Lipoprotein(a) gerade nachts 

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

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

Untersuchungen als Ursache und Prªdiktor f¿r kardiovaskulªre Erkrankungen gewertet werden (68,69). 

Regelhaft fehlende Blutdruckabfªlle in Erholungsphasen und nachts sind mit diversen Erkrankungen 

vergesellschaftet. F¿hrend sind hier neben kardialen Erkrankungen wie KHK auch renale Schªdigungen 

sowie zerebrovaskulªren Erkrankungen. Die pathophysiologischen Gr¿nde sind vielfªltig. Ein erhºhter 

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

den linken Ventrikel durch eine hºhere Nachlast sind nach aktueller Forschung ursªchlich f¿r die 

schªdliche Wirkung von nªchtlichem Hypertonus (70,71). Andere Publikationen hingegen kºnnen kein 

Korrelat zwischen erhºhten 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 erhºhtem Lipoprotein(a) erkennbar (Tabelle 3, Grafik 1.a.). 

Unabhªngig davon, ob Lipoprotein(a) f¿r eine Hypertonie ursªchlich sein kann, ist die Zunahme des 

kardiovaskulªren Risikos bei zeitgleicher Prªvalenz unbestritten.  

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

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

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

zur¿ckzuf¿hren. Beide Gruppen verzeichneten einen signifikanten Anstieg der verschriebenen 

antihypertensiven Therapie. In geringerem MaÇ waren mehr Sport und eine Gewichtsabnahme hierf¿r 

mitverantwortlich. 

In einer Auswertung der ĂMulti-Ethnic Study of Artherosclerosis (MESA)ò 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 erhºhtem Lipoprotein(a) zeigte eine signifikante Zunahme an 

kardiovaskulªren Ereignissen im Vergleich zur Referenzgruppe. Auffªllig ist, dass eine isolierte 

Hyperlipoproteinªmie in Relation zu ihrer Vergleichsgruppe keine signifikante Zunahme an 

kardiovaskulªren 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 beg¿nstigen (72). Auch Liu et al. kamen nach 

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

dass hypertensive Patient*innen mit erhºhtem Lipoprotein(a) signifikant mehr kardiovaskulªre 

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

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

die auch in der ELITE Studie verwendet wurde und lªsst 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 erhºhte Dringlichkeit, eine suffiziente Einstellung des Blutdrucks so bald wie mºglich durchzuf¿hren. 
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Eine Unterscheidung in der antihypertensiven Therapie zwischen Patient*innen mit einem erhºhten 

oder normalem Lipoprotein(a) wurde zum Zeitpunkt der Studiendurchf¿hrung, wie auch jetzt, nicht 

vorgenommen.  

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

hºhere 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 medikamentºsen antihypertensiven Therapie ist auch die konservative 

Lebensstilmodifikation maÇgeblich f¿r die Optimierung der Blutdruckwerte sowie der Senkung des 

kardiovaskulªren Risikos. Auch hier gibt in der Befragung der Teilnehmer*innen mit erhºhtem 

Lipoprotein(a) nur eine Minderheit an, ihre kºrperliche Aktivitªt 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 f¿r 

die kºrperliche Aktivitªt, 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 erhºhten Lipoprotein(a) somit weiter ausbaufªhig ist, um dies zur 

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

kºrperliche Aktivitªt und Gewichtsreduktion einen deutlich positiven Einfluss auf das Blutdruckprofil von 

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

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

kardiovaskulªren Risikoprofil bereits durch ein wºchentlich einmaliges neunzigmin¿tiges Training ihre 

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

lªsst 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 Fªllen erreicht 

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

eine partielle Reduktion der Blutdruckwerte Einfluss auf die Mortalitªt und die kardiovaskulªre 

Risikobewertung hat, wird in den folgenden Kapiteln nªher erºrtert. Fazit des Blutdruckmanagements 

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

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

Therapie ausreichend zu monitoren und bedarfsgerecht anzupassen 

Ein positives Beispiel f¿r gelungene Prªventionsarbeit 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 kardiovaskulªrem Risikos sowie des Schlaganfallrisikos durch Rauchen ist 

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

Kategorisierungsvariablen (81ï83). Untersuchungen aus der Population der ĂCopenhagen City Heart 

Studyñ durch Kamstrup et al. zeigten eindeutig, dass Patient*innen mit einem erhºhten Lipoprotein(a) 

und positiver Rauchanamnese ein erhºhtes Risiko f¿r ein kardiovaskulªres Ereignis binnen der 

nªchsten zehn Jahre haben (84). Dass neben dem kardiologischen Risikos ein erhºhtes Risiko f¿r 

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

beider Untersuchungen ist, dass das hºchste Risiko f¿r ein kardiovaskulªres Ereignis weibliche 

Patientinnen ¿ber 60 Jahre (bzw. 70 Jahre) und einem erhºhten Lipoprotein(a) haben, welche 

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

Rauchreduktion zu erreichen und somit das Risiko f¿r ein kardiovaskulªres Ereignis in dieser 

vulnerablen Gruppe deutlich zu reduzieren.  

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

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

Fettstoffwechselstºrungen signifikant mehr in der Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem erhºhten 

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

Teilnehmer*innen mit einem erhºhten LDL-Cholesterin in beiden Gruppen signifikant senken lieÇ. So 

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

auch der LDL-Cholesterin-Mittelwert signifikant reduzieren. Nach aktuellen Therapieansªtzen lªsst sich 

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

signifikante prognoserelevante Reduktion nachweisbar ist (87ï89). Daher fokussiert sich die aktuelle 

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

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

kardiovaskulªren 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 ber¿cksichtigen zum aktuellen 

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

wurde f¿r 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 regelmªÇige 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 erhºhtem 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 erhºhtem Lipoprotein(a) an, dass es ihnen gelungen ist, ihre Blutfettwerte zu senken. 

Auch betonte ¿ber die Hªlfte der Patient*innen mit erhºhtem Lipoprotein(a), dass sie vermehrt auf ihre 

Ernªhrung achteten. 

Die Frage der Lipidmodifikation ist und bleibt essenzieller Bestandteil der kardiovaskulªren 

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

medikamentºse Therapien modifizierbar. Bereits 2010 konnte bestªtigt werden, dass eine intensivierte 
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Statintherapie das kardiovaskulªre Risiko signifikant und sicher senken kann und so dem Auftreten von 

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

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

Rahmen von konservativer medikamentºser Therapie an (95,96). Die hier prªsentierten 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 erhºhten 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 m¿sse, damit eine klinische Relevanz entsteht (99). Gerade vor diesem Hintergrund ist 

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

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

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

Lipoprotein(a)-Hyperlipoproteinªmie ¿berwiegt. 

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

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

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

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

werden in dem ĂConsensus Statementñ der ESC aus 2022 von Kronenberg et al. nªher erlªutert. Hier 

wird nochmal auf die Potenzierung des kardiovaskulªren Risikos durch ein erhºhtes Lipoprotein(a) 

Bezug genommen. Die Indikation zur intensivierten, auch medikamentºsen Primªrprªvention, wird 

anhand des 10-Jahres-Risikos f¿r ein kardiovaskulªres Ereignis durch den SCORE abgeschªtzt. Diese 

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

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

werden sollte. Dies bietet die Mºglichkeit, dass auch Patient*innen ohne bisherige kardiovaskulªre 

Ereignisse eine adªquate Prªventionsmºglichkeit 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 zusªtzlich zu den ohnehin 

geltenden LDL-Cholesterin-Zielwerten in der Primªr- und Sekundªrprªvention angewendet werden. F¿r 

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

zusªtzliche 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 hºheren 

Lipoprotein(a)-Werten auch hºhere LDL-Reduktionsziele gewªhlt. Die als Hochrisikogruppe gewerteten 

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

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

Es lªsst 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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medikamentºsen Therapie ist die Lipidapherese das bisher suffizienteste Mittel der Wahl zur effektiven 

Reduktion von Lipoprotein(a) bei Patient*innen mit einem erhºhten kardiovaskulªrem Risiko. Die 

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

welche die Effektivitªt von Lipidapherese mit signifikanter Reduktion von kardiovaskulªren Ereignissen 

bestªtigt (24,100).   In Deutschland sind die H¿rden f¿r die Initiierung dieser Therapieform jedoch hoch. 

So dient diese Form der Lipoprotein(a)-Senkung zum jetzigen Zeitpunkt primªr zur Sekundªrprªvention 

f¿r Patient*innen mit einem erhºhten Rezidivrisiko kardiovaskulªrer Ereignisse. Eine Primªrprªvention, 

ohne dass ein kardiovaskulªres Ereignis vorangegangen ist, ist nur in begr¿ndeten Ausnahmefªllen bei 

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

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

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

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

Datenlage zur endg¿ltigen Empfehlung liegt jedoch nicht vor. Noch ist keine Leitlinienempfehlung zur 

Lipoprotein(a)-Reduktion durch eine PCSK9-Inhibitor-Therapie ausgesprochen worden (101ï104). In 

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

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

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

das Auftreten von ischªmischen Schlaganfªllen (95).  Durch die aktuelle Entwicklung neuer 

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

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

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

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

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

Primªrprªvention oder entsprechend der Lipidapherese lediglich als Sekundªrprªvention erfolgt, ist 

aktuell fraglich. Vielversprechende Auswertungen oben genannter Untersuchungen zeigen teilweise 

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

Reduktion von Lipoprotein(a) auf die abschlieÇende Reduktion von kardiovaskulªren Endpunkten 

auswirkt, wird Aufgabe von Folgeuntersuchungen nach regelhafter Implementierung neuer 

Therapieansªtze sein.  

 

4.3. Depression und Stress  

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

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

Zunahme von depressiven Tendenzen durch Teilnehmer*innen mit erhºhtem 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. Wªhrend 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 Ursªchlichkeit f¿r die Entwicklung ist nicht direkt ersichtlich und kann multifaktoriell bedingt sein. 
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Eine mºgliche Erklªrung 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 Verschªrfung der ºkonomischen Situation sowie eine 

Zunahme von internationalen Spannungen ¿ber 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 (108ï111). 

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

gesamtgesellschaftlichen Untersuchung unterscheiden. Eine sekundªre Komponente in der Entstehung 

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

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

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

Dar¿ber hinaus ist in der Folge eine insuffiziente Behandlung von depressiven Tendenzen sowie 

tatsªchlichen Depressionen mit einer hºheren Mortalitªt verbunden. So belegen Bush et al., dass nach 

BDI bereits milde Symptome von Depressionen bei vorangegangenem Myokardinfarkt mit einer 

hºheren Mortalitªt einhergehen (113). Diese Erkenntnis unterstreicht die Notwendigkeit einer 

rechtzeitigen Intervention, um dem kardiovaskulªren Risikofaktor der Depression wirksam 

entgegenzutreten.  

Eine signifikante Zunahme von Zeichen depressiver Verstimmungen in der Gruppe der 

Teilnehmer*innen mit einem erhºhten Lipoprotein(a) kºnnte mit der zum Zeitpunkt der Datenerhebung 

fehlenden Modifizierungsmºglichkeit des Lipoprotein(a) zusammenhªngen. Betrachtet man jedoch die 

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

als bedrohlich oder angsteinflºÇend gewertet wird, erscheint dieser Faktor eher nicht maÇgebend.  

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

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

Depressionen oder depressiven Episoden schwerer fªllt, Eigeninitiative zu zeigen sowie kºrperliche 

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

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

vermehrte kºrperliche Aktivitªt 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 selbstverstªrkenden Effekt handelt, da Patient*innen 

mit einer Depression eine ung¿nstigere kardiovaskulªre Prognose haben als die ohne Depression (118). 

Betrachtet man die signifikante Hªufung an kardiovaskulªren Endpunkten in der Gruppe der 

Teilnehmer*innen mit einem auffªllig erhºhten 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 ¦berverteilung der depressiven Symptome in der 

Lp(a)-Gruppe-1 erfasst werden. Dieser Trend hat sich ¿ber den Zeitraum bis hin zur Endauswertung 

fortgesetzt. Unterschiedliche Metaanalysen zur Prªvalenz von Depressionen und kardiovaskulªren 

Erkrankungen belegen die Verkn¿pfung beider Erkrankungen. Patient*innen mit einer kardiovaskulªren 

Erkrankung leiden hªufiger an depressiven Symptomen. Ebenfalls ist belegt, dass Depressionen zu 

kardiovaskulªren Erkrankungen beitragen kºnnen (119,120).  



40 
 

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 nªher zu beleuchten und endg¿ltige Schl¿sse f¿r die kardiovaskulªre 

Prªventionsarbeit zu ziehen. Zu diesem Ergebnis kommt auch die Untersuchung von Hare et al.. Hier 

wird jedoch noch einmal ausdr¿cklich auf den Behandlungsbedarf beider Erkrankungen im gleichen 

MaÇe hingewiesen, um ein mºglichst positives Ergebnis f¿r die Patient*innen zu erreichen (121). Da 

Patient*innen mit einem erhºhten Lipoprotein(a) deutlich mehr von kardiovaskulªren Erkrankungen 

betroffen sind, gilt dies f¿r dieses spezielle Patient*innenkollektiv in besonderem MaÇe.  

Die Relevanz von Stress und Depressionen auf kardiovaskulªre Risikoprªvention 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 kardiovaskulªrer 

Erkrankungen leisten und den Grundstein f¿r jene Fragestellung unter besonderer Ber¿cksichtig des 

Lipoprotein(a) legen. Es lªsst sich abschlieÇend festhalten, dass neben laborchemisch objektivierbaren 

Risikoparametern die Auswirkung psychischer Erkrankungen auch in der kardiovaskulªren 

Risikoprªvention 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 kardiovaskulªren 

Risikoprofils eine Reduktion kardiovaskulªrer Risikofaktoren erreichen kºnnen. Hier konnte eine 

individuelle Risikostratifizierung mit anschlieÇender Risikokommunikation, Aussprechen von 

Therapieempfehlungen und regelmªÇiger Follow-Up Untersuchungen erfolgreich eine 

Lebensstilmodifikation bewirken. Dies gilt f¿r die Teilnehmer*innen mit und ohne erhºhtem 

Lipoprotein(a). GroÇe internationale Metaanalysen belegen, dass kardiovaskulªre Erkrankungen 

mehrheitlich auf die bekannten und ebenfalls in der ELITE-Studie adressierten Risikofaktoren 

(insbesondere die arterielle Hypertonie) zur¿ckzuf¿hren sind (43). 

MaÇgeblich f¿r die Prªvalenz und Inzidenz kardiovaskulªrer Erkrankungen ist die Prªventionsarbeit. 

Eine wesentliche Limitierung erfªhrt diese, wenn Patient*innen ihre kardiovaskulªre Situation nicht 

erfassen kºnnen und den Nutzen beziehungsweise die Dringlichkeit einer fr¿hzeitigen Intervention nicht 

begreifen. Besonders anschaulich lªsst sich dies an der Population der Teilnehmer*innen mit einem 

erhºhten Lipoprotein(a) in der ELITE Studie darstellen. Die hier genannte Gruppe profitiert mehr als die 

meisten anderen Patientengruppen in besonderem MaÇe von einer fr¿hzeitigen und konsequenten 

Lebensstilmodifikation und Prªventionsarbeit. Dennoch wusste nur eine Minderheit (22%) der 

Teilnehmer*innen mit erhºhtem Lipoprotein(a) bereits vor Studienbeginn ¿ber diesen so wichtigen 

Risikofaktor und die daraus resultierenden Konsequenzen Bescheid. Dies offenbart eine klaffende 

L¿cke in der ambulanten kardiovaskulªren Risikoerfassung, der Risikovermittlung sowie im regelhaften 

Screening f¿r kardiovaskulªre Risikofaktoren in der Bevºlkerung. 
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Eine ausf¿hrliche Risikokommunikation konnte in Einzelstudien sowie in der umfassenden Metaanalyse 

von Bakhit et al. als maÇgeblich f¿r die kardiovaskulªre Prªvention benannt werden (122,123). Hier 

wurden 55 kontrolliert randomisierte Studien zur kardiovaskulªren Risikokommunikation 

eingeschlossen und die Ergebnisse analysiert. Patient*innen, die eine ausf¿hrliche 

Risikokommunikation und Aufklªrung erhalten haben, konnten ihr kardiovaskulªres Risiko signifikant 

besser einschªtzen und ihre Risikofaktoren reduzieren als die Kontrollgruppe. Wie auch in der ELITE 

Studie wurde kardiovaskulªres Risikoverhalten wie sportliche Aktivitªt, 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 kºrperlichen Aktivitªt 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. Wªhrend 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 MaÇe. Es bestªtigt 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 

Plªdoyer f¿r 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 ¿ber die leitliniengerechte Therapie informiert und dies auch an den Hausarzt / 

die Hausªrztin kommuniziert. Diese Methode hat sich als effizient erwiesen und wird auch in einer 

Untersuchung von Viigimaa et al. bestªtigt(124). Auch hier wurden individualisierte Therapiekonzepte 

erarbeitet und an den Hausarzt/ die Hausªrztin kommuniziert. Wie auch in der ELITE Studie konnten 

Blutdruck, Rauchverhalten und Serum-Cholesterol im Durchschnitt signifikant gesenkt werden. Eine 

dezidierte Untersuchung der Effektivitªt von individualisierter Risikokommunikation und 

Therapieempfehlung hinsichtlich der in der ELITE Studie erhobenen Risikofaktoren, inklusive 

psychosozialer Aspekte an Teilnehmer*innen mit erhºhtem Lipoprotein(a), wurde in dieser Form zuvor 

noch nicht durchgef¿hrt.  
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4.5. Limitationen 

Die ELITE-Studie ist aufgrund der groÇen Zahl der Teilnehmenden und der ganzheitlichen 

Betrachtungsweise f¿r die Region und dar¿ber hinaus von besonderer Bedeutung. Hinsichtlich des 

Studienkonzepts drªngen sich dennoch Einschrªnkungen in Ihrer Allgemeing¿ltigkeit auf. Die hier 

betrachtete Studie ist als Registerstudie angelegt worden und entbehrt somit einer Vergleichsgruppe, 

die zur Auswertung der Interventionsbem¿hungen herangezogen werden kann. Zudem kann die 

¦berpr¿fung der Durchf¿hrung der empfohlenen Intervention bzw. Optimierung des kardiovaskulªrem 

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 

 rzt*innen ausgestellt. Dies gibt Raum f¿r eine fehlerhafte Umsetzung, spiegelt aber eher die 

Versorgungssituation wider. So ist ein Verfehlen der Zielwerte nicht ausschlieÇlich auf ein Versagen der 

Therapie zur¿ckzuf¿hren, sondern auch eine mºgliche fehlende Therapieadhªrenz der 

Teilnehmer*innen oder der behandelnden  rzt*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 maÇgeblich f¿r die Analyse zu werten. 

Da in der Endauswertung nur Teilnehmer*innen ber¿cksichtigt werden, welche regelhaft zu den 

Untersuchungen und auch zu der Abschlussuntersuchung erschienen sind, ist bei dem erheblichen 

Zeitraum und erforderlichen Eigenengagement von wahrheitsgemªÇen Angaben auszugehen.  
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5. Fazit 

Lipoprotein(a) ist als individueller kardiovaskulªrer Risikofaktor in der Wissenschaft bereits bekannt, 

dennoch ist die reelle Prªventionsarbeit insbesondere in lªndlichen 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 erhºhten Werten zu untersuchen. Anhand dieser 

Untersuchung konnte belegt werden, dass Teilnehmer*innen mit einem erhºhten Lipoprotein(a) 

signifikant mehr kardiovaskulªre Endpunkte aufwiesen.  

Es sollte unter anderem auch die Effizienz der Optimierung und Risikokommunikation kardiovaskulªrer 

Risikofaktoren anhand individualisierter Therapiekonzepte untersucht werden. In der ELITE Studie 

wurden initial 5726 Teilnehmer*innen im Bereich des Oldenburger M¿nsterlands aufgenommen und ihre 

CVRF bestimmt. ¦ber einen Zeitraum von f¿nf Jahren erfolgte eine systematische ¦berwachung der 

kardiovaskulªren Risikofaktoren. Diese umfassten insbesondere die laborchemischen und 

Vitalparameter. Des Weiteren wurden anhand von standardisierten Fragebºgen Daten bez¿glich 

persºnlichem Stressempfinden, Depressionsneigung, Ernªhrungsverhalten, Sportverhalten sowie 

kognitiver Leistung erhoben. Anhand der vorliegenden Daten wurde eine individuelle 

Therapieempfehlung gegen¿ber den Teilnehmer*innen und deren behandelnden  rzt*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 kardiovaskulªrer 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 erhºhten Lipoprotein(a), welche in besonderem MaÇe 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) zur¿ck. Auffªllig ist, dass die 

Prªvalenz von depressiven Z¿gen in der Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem hohen Lipoprotein(a) 

signifikant hºher ist. Die Gr¿nde hierf¿r sind nicht eindeutig nachvollziehbar, kºnnen jedoch durch die 

erhºhte Prªvalenz von kardiovaskulªren Erkrankungen bedingt sein. Weitere Untersuchungen zur 

Motivation der Teilnehmer*innen werden notwendig sein, um die Therapie derer mit erhºhtem 

Lipoprotein(a) zu optimieren und ihnen die Mºglichkeit zu bieten, proaktiv ihr kardiovaskulªres Risiko 

zu reduzieren.  

Beachtenswert ist, dass sich in der Auswertung der Mortalitªt das erhºhte Lipoprotein(a) noch nicht 

niederschlªgt. Hier ist davon auszugehen, dass der Beobachtungszeitraum von f¿nf Jahren zu kurz ist. 

Die erstmalige Beurteilung der psychosozialen Aspekte neben den bekannten physischen und 

laborchemischen Faktoren der Risikoprªvention eines Patient*innenkollektivs mit einem erhºhten 

Lipoprotein(a) ist ein Alleinstellungsmerkmal. Folgeuntersuchungen des Patientenkollektivs der ELITE-

Studie werden notwendig sein, um den weiteren Verlauf, insbesondere unter Ber¿cksichtigung der 

Mortalitªt sowie auch der weiteren Optimierung des individuellen Risikoprofils der Patient*innen zu 

untersuchen.  
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Letztendlich lªsst sich konstatieren, dass Teilnehmer*innen mit einem erhºhten Lipoprotein(a) 

signifikant mehr kardiovaskulªre Ereignisse aufwiesen als das Vergleichskollektiv und somit von einer 

strikteren Einstellung der kardiovaskulªren 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 

ñnormalò 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 ñOldenburger M¿nsterlandò 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 ñnormalò 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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ΝΥЮ uŸƚĦőŔŰƚťǃШ~xЯШ7ŸǭċШ~7ЮШ§ǂŔĬŔǍĲĬШƓőŸƚƓőŸũŔƓŔĬШůŸĬŔǯĦċƣŔŸŰШŸŉШũŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьаШ
EƓŔĬĲůŔŸũŸŊǃЯШĤŔŸĦőĲůŔƚƣƖǃШċŰĬШƓċƣőŸƓőǃƚŔŸũŸŊǃЮШ ƣőĲƖŸƚĦũĲƖŸƚŔƚЮШΝЮШ~ċŔШΞΜΞΞбΟΠΦаΦΞт
ΝΜΜЮШ 

ΝΦЮ  ŸƖĬĲƚƣŊċċƖĬШ7]ЯШ9őċƓůċŰШ~sЯШÅċǃШuЯШ7ŸƖĳŰШsЯШ ŰĬƖĲŸƣƣŔШ[ЯШìċƣƣƚШ][ЯШƨЮ ċЮШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШ
ċƚШċШĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШƖŔƚťШŉċĦƣŸƖаШĦƨƖƖĲŰƣШƚƣċƣƨƚЮШEƨƖŸƓĲċŰШcĲċƖƣШsŸƨƖŰċũЮШ?ĲǍĲůĤĲƖШ
ΞΜΝΜбΟΝыΞΟьаΞΥΠΠтΡΟЮШ 

ΞΜЮ uċůƚƣƖƨƓШÂÅЮШ]ĲŰĲƣŔĦċũũǃШEũĲƻċƣĲĬШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШċŰĬШfŰĦƖĲċƚĲĬШÅŔƚťШŸŉШ~ǃŸĦċƖĬŔċũШ
fŰŉċƖĦƣŔŸŰЮШs ~ ЮШΝΜЮШsƨŰŔШΞΜΜΦбΟΜΝыΞΞьаΞΟΟΝЮШ 

ΞΝЮ uƖŸŰĲŰĤĲƖŊШ[ЯШ~ŸƖċШÉЯШÉƣƖŸĲƚШEÉ]ЯШ[ĲƖĲŰĦĲШ7 ЯШ ƖƚĲŰċƨũƣШ7sЯШ7ĲƖŊũƨŰĬШxЯШƨЮ ċЮШ
xŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШŔŰШċƣőĲƖŸƚĦũĲƖŸƣŔĦШĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШĬŔƚĲċƚĲШċŰĬШċŸƖƣŔĦШƚƣĲŰŸƚŔƚаШċШEƨƖŸƓĲċŰШ
ƣőĲƖŸƚĦũĲƖŸƚŔƚШÉŸĦŔĲƣǃШĦŸŰƚĲŰƚƨƚШƚƣċƣĲůĲŰƣЮШEƨƖŸƓĲċŰШcĲċƖƣШsŸƨƖŰċũЮШΝΠЮШ§ťƣŸĤĲƖШ

ΞΜΞΞбΠΟыΟΦьаΟΦΞΡтΠΣЮШ 

ΞΞЮ ÂƖŸыċьxŔ[ĲрÉƣƨĬǃШ]ƖŸƨƓЯШuũŔŰŊĲũШÅЯШcĲŔĤŊĲƚШ ЯШ[ċƚƚĤĲŰĬĲƖШ9ЮШÂƖĲƻĲŰƣŔŸŰШŸŉШĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШ
ĦŸůƓũŔĦċƣŔŸŰƚШŔŰШƓċƣŔĲŰƣƚШƽŔƣőШxƓыċьрőǃƓĲƖũŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰĲůŔċШċŰĬШƓƖŸŊƖĲƚƚŔƻĲШĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШ
ĬŔƚĲċƚĲШĤǃШũŸŰŊрƣĲƖůШũŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰШċƓőĲƖĲƚŔƚШċĦĦŸƖĬŔŰŊШƣŸШ]ĲƖůċŰШŰċƣŔŸŰċũШŊƨŔĬĲũŔŰĲƚЮШ9ũŔŰШ
ÅĲƚШ9ċƖĬŔŸũШÉƨƓƓũЮШ~ęƖǍШΞΜΝΤбΝΞыÉΝьаΟΥтΠΟЮШ 

ΞΟЮ ìЮШ7ĲƖŰőċƖĬƣЯШcċŰŰŸƻĲƖЯШuЮШĬĲШ]ƖŸŸƣЯШ§ǭĲŰĤċĦőЯШ9ЮШ[ċƚƚĤĲŰĬĲƖЯШuƁũŰЯШÂЮШ]ƖƬƣǍůċĦőĲƖЯШ
[ƖċŰťŉƨƖƣШċЮШ~ЮЯШ[ЮШcĲŔŊũЯШuĲůƓƣĲŰЯШ7ЮШcŸőĲŰƚƣĲŔŰЯШéŔũũŔŰŊĲŰрÉĦőƽĲŰŰŔŰŊĲŰЯШƨЮ ċЮШ
ÉÑ  ? Å?Ш?EÅШÑcEÅ ÂEÖÑfÉ9cE ШШ ÂcEÅEÉEШΞΜΞΟШĬĲƖШ?ĲƨƣƚĦőĲŰШ]ĲƚĲũũƚĦőċŉƣШŉƬƖШ
 ĲƓőƖŸũŸŊŔĲШĲЮШéЮШΞΜΞΟЮШ 

ΞΠЮ §ќ?ŸŰŸŊőƨĲШ~xЯШÅŸƚĲŰƚŸŰШÅÉЯШ]ĲŰĦĲƖШ7ЯШxŹƓĲǍШs ]ЯШxĲƓŸƖШ EЯШ7ċƨůШÉsЯШƨЮ ċЮШÉůċũũШ
fŰƣĲƖŉĲƖŔŰŊШÅ  ШƣŸШÅĲĬƨĦĲШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШŔŰШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШ?ŔƚĲċƚĲЮШ ШEŰŊũШsШ~ĲĬЮШΝΤЮШ
 ŸƻĲůĤĲƖШΞΜΞΞбΟΥΤыΞΜьаΝΥΡΡтΣΠЮШ 

ΞΡЮ uċũĤĲШEЯШuĲƚƚũĲƖШsЯШ9ċũċĤƖĲƚĲШÂЯШÉůŔƣőШÅЯШÂċƚƚůŸƖĲШ ÂЯШ7ƖċŰĬШ~ЯШƨЮ ċЮШ?ĲůÑĲĦƣаШċШŰĲƽЯШ
ƚĲŰƚŔƣŔƻĲШĦŸŊŰŔƣŔƻĲШƚĦƖĲĲŰŔŰŊШƣĲƚƣШƣŸШƚƨƓƓŸƖƣШƣőĲШĬŔċŊŰŸƚŔƚШŸŉШůŔũĬШĦŸŊŰŔƣŔƻĲШŔůƓċŔƖůĲŰƣШ
ċŰĬШĲċƖũǃШĬĲůĲŰƣŔċЮШfŰƣШsШ]ĲƖŔċƣШÂƚǃĦőŔċƣƖǃЮШ[ĲĤƖƨċƖШΞΜΜΠбΝΦыΞьаΝΟΣтΠΟЮШ 

ΞΣЮ ìċŰŊШòÂЯШ]ŸƖĲŰƚƣĲŔŰШ9ЮШÂƚǃĦőŸůĲƣƖŔĦШƓƖŸƓĲƖƣŔĲƚШŸŉШƣőĲШ7ĲĦťШ?ĲƓƖĲƚƚŔŸŰШfŰƻĲŰƣŸƖǃрffаШċШ
ĦŸůƓƖĲőĲŰƚŔƻĲШƖĲƻŔĲƽЮШÅĲƻШ7ƖċƚШÂƚŔƕƨŔċƣƖЮШ?ĲǍĲůĤĲƖШΞΜΝΟбΟΡыΠьаΠΝΣтΟΝЮШ 

ΞΤЮ uƖŸŰĲŰĤĲƖŊШ[ЮШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШůĲċƚƨƖĲůĲŰƣШŔƚƚƨĲƚаШ ƖĲШƽĲШůċťŔŰŊШċШůŸƨŰƣċŔŰШŸƨƣШŸŉШċШ
ůŸũĲőŔũũеШ ƣőĲƖŸƚĦũĲƖŸƚŔƚЮШΝЮШ~ċŔШΞΜΞΞбΟΠΦаΝΞΟтΟΡЮШ 

ΞΥЮ xƬĬĲƖƚШÉЯШÉĦőƖċĬĲƖШ7ЯШ7ęƚĲĦťĲШsЯШcċũũĲƖШcЯШEũƚęƚƚĲƖШ ЯШuŸǍŔŸũĲťШ~ЯШƨЮ ċЮШExfÑEрÉƣƨĬŔĲШтШ
EƖŰęőƖƨŰŊЯШxĲĤĲŰƚƚƣŔũШƨŰĬШŔŰĬŔƻŔĬƨĲũũĲШfŰŉŸƖůċƣŔŸŰШǍƨƖШéĲƖőŔŰĬĲƖƨŰŊШƻŸŰШÉĦőũċŊċŰŉċũũЯШ
?ĲůĲŰǍШƨŰĬШcĲƖǍŔŰŉċƖťƣШтШÉƣƨĬŔĲŰĬĲƚŔŊŰШƨŰĬШťċƖĬŔŸƻċƚťƨũęƖĲШ ƨŉŰċőůĲĬċƣĲЮШ?~ìШрШ
?ĲƨƣƚĦőĲШ~ĲĬŔǍŔŰŔƚĦőĲШìŸĦőĲŰƚĦőƖŔŉƣЮШΝΟЮШ?ĲǍĲůĤĲƖШΞΜΝΥбΝΠΠаĲΠΞтΡΜЮШ 
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ΞΦЮ ÉĦőƖċĬĲƖШ7ЯШÉĦőƖċĬĲƖШsЯШEũƚęƚƚĲƖШ ЯШ7ƬŰťĲƖШ ~ЯШcŔũũůċŰŰШ7ЯШéċƚťĲШ7ЯШƨЮ ċЮШfŰǰƨĲŰĦĲШŸŉШ
ĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШƖŔƚťШŉċĦƣŸƖƚШŸŰШċƖƣĲƖŔċũШőǃƓĲƖƣĲŰƚŔŸŰШċŰĬШůŔũĬШĦŸŊŰŔƣŔƻĲШŔůƓċŔƖůĲŰƣШŔŰШΠΣΜΞШ
ƓċƖƣŔĦŔƓċŰƣƚШŸŉШƣőĲШExfÑEШƚƣƨĬǃЮШsŸƨƖŰċũШŸŉШcǃƓĲƖƣĲŰƚŔŸŰЮШ?ĲǍĲůĤĲƖШΞΜΞΜбΟΥыΝΞьаΞΠΤΡЮШ 

ΟΜЮ ÉĦőƖċĬĲƖШ7ЯШxŸƖĲŰǍШ[ЯШìĲĲƖƚШ ЯШÉĦŸƖĦĲũũĲƣƣŔШ~ЯШxƬĬĲƖƚШÉЯШéċƚťĲШ7ЯШƨЮ ċЮШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШ
ĲŰĬƓŸŔŰƣƚШċŰĬШƓƚǃĦőŸƚŸĦŔċũШĦőċũũĲŰŊĲƚШŸŉШũŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШŸŉШΡΤΞΣШƓċƖƣŔĦŔƓċŰƣƚШŔŰШƣőĲШExfÑEр
ƚƣƨĬǃШŸƻĲƖШΡШǃĲċƖƚЮШxŔƓŔĬƚШcĲċũƣőШ?ŔƚЮШΝΠЮШ ŸƻĲůĤĲƖШΞΜΞΡбΞΠыΝьаΟΣΞЮШ 

ΟΝЮ éŔƚƚĲƖĲŰШ[xsЯШ~ċĦőШ[ЯШÉůƨũĬĲƖƚШò~ЯШ9ċƖĤċũũŸШ?ЯШuŸƚťŔŰċƚШu9ЯШ7ęĦťШ~ЯШƨЮ ċЮШΞΜΞΝШEÉ9Ш
]ƨŔĬĲũŔŰĲƚШŸŰШĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШĬŔƚĲċƚĲШƓƖĲƻĲŰƣŔŸŰШŔŰШĦũŔŰŔĦċũШƓƖċĦƣŔĦĲЮШEƨƖŸƓĲċŰШcĲċƖƣШ
sŸƨƖŰċũЮШΤЮШÉĲƓƣĲůĤĲƖШΞΜΞΝбΠΞыΟΠьаΟΞΞΤтΟΟΤЮШ 

ΟΞЮ ÑƚċŸШ9ìЯШ ĬċǃШ ìЯШ ũůċƖǍŸŸƕШüfЯШ ŰĬĲƖƚŸŰШ9 ~ЯШ ƖŸƖċШÂЯШ ƻĲƖǃШ9xЯШƨЮ ċЮШcĲċƖƣШ?ŔƚĲċƚĲШ
ċŰĬШÉƣƖŸťĲШÉƣċƣŔƚƣŔĦƚуΞΜΞΟШÖƓĬċƣĲаШ ШÅĲƓŸƖƣШ[ƖŸůШƣőĲШ ůĲƖŔĦċŰШcĲċƖƣШ ƚƚŸĦŔċƣŔŸŰЮШ
9ŔƖĦƨũċƣŔŸŰШяfŰƣĲƖŰĲƣѐЮШΞΝЮШ[ĲĤƖƨċƖШΞΜΞΟШяǍŔƣŔĲƖƣШΥЮШsċŰƨċƖШΞΜΞΣѐбΝΠΤыΥьЮШéĲƖŉƬŊĤċƖШƨŰƣĲƖаШ
őƣƣƓƚаооƽƽƽЮċőċŢŸƨƖŰċũƚЮŸƖŊоĬŸŔоΝΜЮΝΝΣΝо9fÅЮΜΜΜΜΜΜΜΜΜΜΜΜΝΝΞΟ 

ΟΟЮ éċƖƻĲũШÉЯШ~Ħ9ŸŰŰĲũũШsÂЯШÑƚŔůŔťċƚШÉЮШÂƖĲƻċũĲŰĦĲШŸŉШEũĲƻċƣĲĬШxƓыċьШ~ċƚƚШxĲƻĲũƚШċŰĬШÂċƣŔĲŰƣШ
ÑőƖĲƚőŸũĬƚШŔŰШΡΟΞШΟΡΦШÂċƣŔĲŰƣƚШŔŰШƣőĲШÖŰŔƣĲĬШÉƣċƣĲƚЮШ Ñé7ЮШ ŸƻĲůĤĲƖШΞΜΝΣбΟΣыΝΝьаΞΞΟΦтΠΡЮШ 

ΟΠЮ  ŔƚƚĲŰШÉEЯШìŸũƚťŔШuЯШ9őŸШxЯШ ŔĦőŸũũƚШÉsЯШuċƚƣĲũĲŔŰШsЯШxĲŔƣĲƖƚĬŸƖŉШEЯШƨЮ ċЮШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШũĲƻĲũƚШ
ŔŰШċШŊũŸĤċũШƓŸƓƨũċƣŔŸŰШƽŔƣőШĲƚƣċĤũŔƚőĲĬШċƣőĲƖŸƚĦũĲƖŸƣŔĦШĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШĬŔƚĲċƚĲЮШ§ƓĲŰШ
cĲċƖƣЮШ§ťƣŸĤĲƖШΞΜΞΞбΦыΞьаĲΜΜΞΜΣΜЮШ 

ΟΡЮ éŔƖċŰŔШÉÉЯШ7ƖċƨƣĤċƖШ ЯШ?ċƻŔƚШ79ЯШ ċůĤŔШéЯШcŸŸŊĲƻĲĲŰШÅ9ЯШÉőċƖƖĲƣƣШ ÅЯШƨЮ ċЮШ ƚƚŸĦŔċƣŔŸŰƚШ
7ĲƣƽĲĲŰШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШxĲƻĲũƚШċŰĬШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШ§ƨƣĦŸůĲƚШŔŰШ7ũċĦťШċŰĬШìőŔƣĲШÉƨĤŢĲĦƣƚаШ
ÑőĲШ ƣőĲƖŸƚĦũĲƖŸƚŔƚШÅŔƚťШŔŰШ9ŸůůƨŰŔƣŔĲƚШы Åf9ьШÉƣƨĬǃЮШ9ŔƖĦƨũċƣŔŸŰЮШΝΤЮШsċŰƨċƖШ
ΞΜΝΞбΝΞΡыΞьаΞΠΝтΦЮШ 

ΟΣЮ ~ĲőƣċШ ЯШsċŔŰШéЯШÉċĲĲĬШ ЯШÉċƚĲĲŰШssЯШ]ƨũċƣŔШ~ЯШ7ċũũċŰƣǃŰĲШ9~ЯШƨЮ ċЮШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШċŰĬШ
ĲƣőŰŔĦŔƣŔĲƚЮШ ƣőĲƖŸƚĦũĲƖŸƚŔƚЮШΝЮШ~ċŔШΞΜΞΞбΟΠΦаΠΞтΡΞЮШ 

ΟΤЮ uƖŸŰĲŰĤĲƖŊШ[ЮШ9ċƨƚĲƚШċŰĬШĦŸŰƚĲƕƨĲŰĦĲƚШŸŉШũŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШċĤŰŸƖůċũŔƣŔĲƚШŔŰШťŔĬŰĲǃШĬŔƚĲċƚĲЮШ
9ũŔŰШEǂƓШ ĲƓőƖŸũЮШ ƓƖŔũШΞΜΝΠбΝΥыΞьаΞΟΠтΤЮШ 

ΟΥЮ ÑƚŔůŔťċƚШÉЯШxċƨШcuЯШcċŰШuÅЯШÉőŸƖƣċũШ7ЯШ~ŔũũĲƖШEÅЯШÉĲŊĲƻШ ЯШƨЮ ċЮШÂĲƖĦƨƣċŰĲŸƨƚШ9ŸƖŸŰċƖǃШ
fŰƣĲƖƻĲŰƣŔŸŰШÅĲƚƨũƣƚШŔŰШ ĦƨƣĲШfŰĦƖĲċƚĲƚШŔŰШ§ǂŔĬŔǍĲĬШÂőŸƚƓőŸũŔƓŔĬƚШċŰĬШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьЮШ
9ŔƖĦƨũċƣŔŸŰЮШΞΦЮШsƨŰŔШΞΜΜΠбΝΜΦыΞΡьаΟΝΣΠтΤΜЮШ 

ΟΦЮ ~ċƚƚŸŰШìЯШ7ċƖĤċŊĲũċƣċШxЯШ9ŸƖƖċũШÂЯШ ŸŊƨĲŔƖċШsÂЯШxċƻċũũĲр9ŸĤŸШ ЯШ7ĲũċƖĬŸШ ЮШÅĲũċƣŔŸŰƚőŔƓШ
7ĲƣƽĲĲŰШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШxĲƻĲũƚШċŰĬШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШ§ƨƣĦŸůĲƚШŔŰШÂŸƚƣůĲŰŸƓċƨƚċũШìŸůĲŰаШ
ШÉǃƚƣĲůċƣŔĦШÅĲƻŔĲƽЮШ9ƨƖƖĲŰƣШÂƖŸĤũĲůƚШŔŰШ9ċƖĬŔŸũŸŊǃЮШ ƓƖŔũШΞΜΞΟбΠΥыΠьаΝΜΝΡΥΦЮШ 

ΠΜЮ ÉŔůŸŰǃШÉ7ЯШ~ŸƖƣĲŰƚĲŰШ~7ЯШxċŰŊƚƣĲĬШ ЯШ ŉǍċũШÉЯШuċůƚƣƖƨƓШÂÅЯШ ŸƖĬĲƚƣŊċċƖĬШ7]ЮШÉĲǂШ
ĬŔǭĲƖĲŰĦĲƚШŸŉШũŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШũĲƻĲũƚШċŰĬШċƚƚŸĦŔċƣĲĬШƖŔƚťШŸŉШůŸƖĤŔĬŔƣǃШċŰĬШůŸƖƣċũŔƣǃШĤǃШċŊĲаШ
ÑőĲШ9ŸƓĲŰőċŊĲŰШ]ĲŰĲƖċũШÂŸƓƨũċƣŔŸŰШÉƣƨĬǃЮШ ƣőĲƖŸƚĦũĲƖŸƚŔƚЮШΝЮШ ƨŊƨƚƣШΞΜΞΞбΟΡΡаΤΣтΥΞЮШ 

ΠΝЮ sĲŰŰĲƖШsxЯШ§ƖĬŸƻċƚШs~ЯШxċůŸŰр[ċƻċШÉЯШÉĦőċĲŉĲƖШ~~ЯШìŔũƚŸŰШÂìЯШ9ċƚƣĲũũŔШìÂЯШƨЮ ċЮШEǭĲĦƣƚШ
ŸŉШċŊĲЯШƚĲǂЯШċŰĬШůĲŰŸƓċƨƚċũШƚƣċƣƨƚШŸŰШƓũċƚůċШũŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШũĲƻĲũƚЮШÑőĲШ[ƖċůŔŰŊőċůШ
§ǭƚƓƖŔŰŊШÉƣƨĬǃЮШ9ŔƖĦƨũċƣŔŸŰЮШ ƓƖŔũШΝΦΦΟбΥΤыΠьаΝΝΟΡтΠΝЮШ 

ΠΞЮ cċƖĤШÑЯШüŔŸŊŸƚШEЯШ7ũƨůĲŰƣőċũШÅÉЯШ]ĲƖƚƣĲŰĤũŔƣőШ]ЯШxĲƨĦťĲƖШÑ~ЮШfŰƣƖċрŔŰĬŔƻŔĬƨċũШƻċƖŔċĤŔũŔƣǃШŔŰШ
ũŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьаШƣőĲШƻċũƨĲШŸŉШċШƖĲƓĲċƣШůĲċƚƨƖĲШŉŸƖШƖĲĦũċƚƚŔŉǃŔŰŊШŔŰĬŔƻŔĬƨċũƚШċƣШŔŰƣĲƖůĲĬŔċƣĲШ
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ƖŔƚťЮШ7ċŰċĦőШ~ЯШcĲƖċƨƚŊĲĤĲƖЮШEƨƖŸƓĲċŰШcĲċƖƣШsŸƨƖŰċũШ§ƓĲŰЮШΟΝЮШ ƨŊƨƚƣШ
ΞΜΞΠбΠыΡьаŸĲċĲΜΣΠЮШ 

ΠΟЮ ÑőĲШ]ũŸĤċũШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШÅŔƚťШ9ŸŰƚŸƖƣŔƨůЮШ]ũŸĤċũШEǭĲĦƣШŸŉШ~ŸĬŔǯċĤũĲШÅŔƚťШ[ċĦƣŸƖƚШŸŰШ
9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШ?ŔƚĲċƚĲШċŰĬШ~ŸƖƣċũŔƣǃЮШ ШEŰŊũШsШ~ĲĬЮШΡЮШ§ťƣŸĤĲƖШΞΜΞΟбΟΥΦыΝΠьаΝΞΤΟтΥΡЮШ 

ΠΠЮ éŔŰƣĲƖШ ЯШcƨċŰŊШÄЯШ[ĲŰŊĲƖр]ƖƏŰШ~ЯШ[ƖŸƚƣШxЯШ7ĲŰŢċůŔŰШEsЯШÑƖŔŰƕƨċƖƣШxЮШÑƖĲŰĬƚШŔŰШĲǂĦĲƚƚШ
ůŸƖƣċũŔƣǃШċƚƚŸĦŔċƣĲĬШƽŔƣőШċƣƖŔċũШǯĤƖŔũũċƣŔŸŰШŸƻĲƖШΠΡШǃĲċƖƚШы[ƖċůŔŰŊőċůШcĲċƖƣШÉƣƨĬǃьаШ
ĦŸůůƨŰŔƣǃШĤċƚĲĬШĦŸőŸƖƣШƚƣƨĬǃЮШ7~sЮШΝΝЮШ ƨŊƨƚƣШΞΜΞΜбůΞΤΞΠЮШ 

ΠΡЮ ]ċƖŊШÂuЯШ]ƨċŰШìЯШuċƖŊĲƖШ 7ЯШÉƣĲǭĲŰШ7ÑЯШ§ќ ĲċũШìЯШcĲĦťĤĲƖƣШÉÅЯШƨЮ ċЮШxƓыċьШыxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰШяċѐьШ
ċŰĬШÅŔƚťШŉŸƖШfŰĦŔĬĲŰƣШ ƣƖŔċũШ[ŔĤƖŔũũċƣŔŸŰаШ~ƨũƣŔрEƣőŰŔĦШÉƣƨĬǃШŸŉШ ƣőĲƖŸƚĦũĲƖŸƚŔƚЮШ9ŔƖĦаШ
ƖƖőǃƣőůŔċШċŰĬШEũĲĦƣƖŸƓőǃƚŔŸũŸŊǃЮШ~ċŔШΞΜΞΜбΝΟыΡьаĲΜΜΥΠΜΝЮШ 

ΠΣЮ ƽċĬШuЯШuċůĲũШ~ЯШ~ċőůŸƨĬШ uЯШ[ċƖŔŰċШs~ЯШ7ċĬƖШ ЯШÂĲƖĲǃƖċШ~ЯШƨЮ ċЮШEũĲƻċƣĲĬШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШ
xĲƻĲũƚШxŔŰťĲĬШƣŸШ Ĳƽр§ŰƚĲƣШ ƣƖŔċũШ[ŔĤƖŔũũċƣŔŸŰаШfŰƚŔŊőƣƚШŉƖŸůШċШÅĲƣƖŸƚƓĲĦƣŔƻĲШ9ŸőŸƖƣШÉƣƨĬǃЮШ
EƨƖŸƓĲċŰШsŸƨƖŰċũШŸŉШÂƖĲƻĲŰƣŔƻĲШ9ċƖĬŔŸũŸŊǃЮШΤЮШ[ĲĤƖƨċƖШΞΜΞΡбǍƽċŉΜΣΟЮШ 

ΠΤЮ üőċŸШñÄЯШcċƣƚƨťċůŔШÑÉЯШcŔƓƓĲШ?ÉЯШÉƨŰШsЯШ7ċũƨШ ЯШfƚƕƨŔƣőШ? ЯШƨЮ ċЮШ9ũŔŰŔĦċũШ[ċĦƣŸƖƚШ
ƚƚŸĦŔċƣĲĬШƽŔƣőШcŔŊőрƖŔƚťШ9ċƖŸƣŔĬШÂũċƕƨĲШ[ĲċƣƨƖĲƚШċƚШ ƚƚĲƚƚĲĬШĤǃШ~ċŊŰĲƣŔĦШÅĲƚŸŰċŰĦĲШ

fůċŊŔŰŊШŔŰШÂċƣŔĲŰƣƚШƽŔƣőШEƚƣċĤũŔƚőĲĬШéċƚĦƨũċƖШ?ŔƚĲċƚĲШы[ƖŸůШƣőĲШ f~рcf]cШÉƣƨĬǃьЮШ ůШsШ
9ċƖĬŔŸũЮШΝЮШ ŸƻĲůĤĲƖШΞΜΝΠбΝΝΠыΦьаΝΠΝΞтΦЮШ 

ΠΥЮ ÉƨŰŊШ~ЯШsƨŰŊШòcЯШòŸƨŰШòcЯШxĲĲШuòЮШ9ŸƖƖĲũċƣŔŸŰШ7ĲƣƽĲĲŰШEũĲƻċƣĲĬШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШċŰĬШ
9ċƖŸƣŔĬШÂũċƕƨĲШŔŰШ ƚǃůƓƣŸůċƣŔĦШfŰĬŔƻŔĬƨċũƚЮШsШ ĲƨƖŸƚŸŰŸũШ ĲƨƖŸŔůċŊЮШΟΜЮШsƨŰŔШ
ΞΜΞΠбΝΣыΝьаΝтΤЮШ 

ΠΦЮ ñŔċШÉЯШÄŔƨШìЯШ9ċŔШ ЯШuŸŰŊШ7ЯШñƨШxЯШìƨШüЯШƨЮ ċЮШÑőĲШċƚƚŸĦŔċƣŔŸŰШŸŉШũŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШċŰĬШ
ŔŰƣƖċƓũċƕƨĲШŰĲŸƻċƚĦƨũċƖŔǍċƣŔŸŰШŔŰШƓċƣŔĲŰƣƚШƽŔƣőШĦċƖŸƣŔĬШƚƣĲŰŸƚŔƚаШċШƖĲƣƖŸƚƓĲĦƣŔƻĲШƚƣƨĬǃЮШ
7~9Ш9ċƖĬŔŸƻċƚĦШ?ŔƚŸƖĬЮШΦЮШsƨŰŔШΞΜΞΝбΞΝаΞΥΡЮШ 

ΡΜЮ ìŸŰŊШ ?ЯШ[ċŰШìЯШcƨШñЯШ7ċũũċŰƣǃŰĲШ9ЯШcŸŸĬŊĲƻĲĲŰШÅ9ЯШÑƚċŔШ~òЯШƨЮ ċЮШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШċŰĬШ
xŸŰŊрÑĲƖůШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШÅŔƚťШŔŰШċШ~ƨũƣŔрEƣőŰŔĦШÂŸŸũĲĬШÂƖŸƚƓĲĦƣŔƻĲШ9ŸőŸƖƣЮШsŸƨƖŰċũШŸŉШƣőĲШ
ůĲƖŔĦċŰШ9ŸũũĲŊĲШŸŉШ9ċƖĬŔŸũŸŊǃЮШ ƓƖŔũШΞΜΞΠбΥΟыΝΣьаΝΡΝΝтΞΡЮШ 

ΡΝЮ éŔƖċŰŔШÉÉЯШ7ƖċƨƣĤċƖШ ЯШ?ċƻŔƚШ79ЯШ ċůĤŔШéЯШcŸŸŊĲƻĲĲŰШÅ9ЯШÉőċƖƖĲƣƣШ ÅЯШƨЮ ċЮШ ƚƚŸĦŔċƣŔŸŰƚШ
7ĲƣƽĲĲŰШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШxĲƻĲũƚШċŰĬШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШ§ƨƣĦŸůĲƚШŔŰШ7ũċĦťШċŰĬШìőŔƣĲШÉƨĤŢĲĦƣƚаШ
ÑőĲШ ƣőĲƖŸƚĦũĲƖŸƚŔƚШÅŔƚťШŔŰШ9ŸůůƨŰŔƣŔĲƚШы Åf9ьШÉƣƨĬǃЮШ9ŔƖĦƨũċƣŔŸŰЮШΝΤЮШsċŰƨċƖШ
ΞΜΝΞбΝΞΡыΞьаΞΠΝтΦЮШ 

ΡΞЮ ]ƨƖĬċƚċŰŔШ?ЯШÉŢŸƨťĲШ7ЯШÑƚŔůŔťċƚШÉЯШcŸƻŔŰŊőШ]uЯШxƨĤĲŰШÅ ЯШìċŔŰƽƖŔŊőƣШ ìsЯШƨЮ ċЮШ
xŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰШыċьШċŰĬШƖŔƚťШŸŉШĦŸƖŸŰċƖǃЯШĦĲƖĲĤƖŸƻċƚĦƨũċƖШċŰĬШƓĲƖŔƓőĲƖċũШċƖƣĲƖǃШĬŔƚĲċƚĲбШƣőĲШ
EÂf9р ŸƖŉŸũťШƓƖŸƚƓĲĦƣŔƻĲШƓŸƓƨũċƣŔŸŰШƚƣƨĬǃЮШ ƖƣĲƖŔŸƚĦũĲƖШÑőƖŸůĤШéċƚĦШ7ŔŸũЮШ?ĲǍĲůĤĲƖШ
ΞΜΝΞбΟΞыΝΞьаΟΜΡΥтΣΡЮШ 

ΡΟЮ ~ċĦ?ŸƨŊċũũШ?EЯШÑǃĤŢĢƖŊрcċŰƚĲŰШ ЯШuŰŸƽũĲƚШsìЯШÉƣĲƖŰШÑÂЯШcċƖƣƚƨǭШ7uЯШ~Ħ]ŸƽċŰШ~ÂЯШƨЮ ċЮШ
xŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШċŰĬШƖĲĦƨƖƖĲŰƣШċƣőĲƖŸƚĦũĲƖŸƣŔĦШĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШĲƻĲŰƣƚаШƣőĲШÖÉШ[ċůŔũǃШcĲċƖƣШ
?ċƣċĤċƚĲЮШEƨƖШcĲċƖƣШsЮШΤЮШ~ċŔШΞΜΞΡбĲőċŉΞΦΤЮШ 

ΡΠЮ ÑŔċŰШñЯШüőċŰŊШ ЯШÑƚĲШ]ЯШxŔШ]ЯШÉƨŰШòЯШxŔƨШÑЮШ ƚƚŸĦŔċƣŔŸŰШĤĲƣƽĲĲŰШũŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШċŰĬШƓƖĲůċƣƨƖĲШ
ċƣőĲƖŸƚĦũĲƖŸƣŔĦШĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШĬŔƚĲċƚĲаШċШƚǃƚƣĲůċƣŔĦШƖĲƻŔĲƽШċŰĬШůĲƣċрċŰċũǃƚŔƚЮШEƨƖШcĲċƖƣШsШ
§ƓĲŰЮШΞΣЮШ ƓƖŔũШΞΜΞΠбΠыΟьаŸĲċĲΜΟΝЮШ 
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ΡΡЮ ÅċŔƣċťċƖŔШ§ЯШuċƖƣŔŸƚƨŸШ ЯШÂċőťċũċШuЯШcƨƣƖŔрuęőƁŰĲŰШ ЯШ7ċǍǍċŰŸШx ЯШ9őĲŰШìЯШƨЮ ċЮШ
xŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰШыċьШŔŰШǃŸƨƣőШċŰĬШƓƖĲĬŔĦƣŔŸŰШŸŉШůċŢŸƖШĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШŸƨƣĦŸůĲƚШŔŰШċĬƨũƣőŸŸĬЮШ
9ŔƖĦƨũċƣŔŸŰЮШΟЮШsċŰƨċƖШΞΜΞΟбΝΠΤыΝьаΞΟтΟΝЮШ 

ΡΣЮ ~ċĦőШ[ЯШ7ċŔŊĲŰƣШ9ЯШ9ċƣċƓċŰŸШ xЯШuŸƚťŔŰċƚШu9ЯШ9ċƚƨũċШ~ЯШ7ċĬŔůŸŰШxЯШƨЮ ċЮШΞΜΝΦШEÉ9оE ÉШ
]ƨŔĬĲũŔŰĲƚШŉŸƖШƣőĲШůċŰċŊĲůĲŰƣШŸŉШĬǃƚũŔƓŔĬċĲůŔċƚаШũŔƓŔĬШůŸĬŔǯĦċƣŔŸŰШƣŸШƖĲĬƨĦĲШ
ĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШƖŔƚťЮШEƨƖŸƓĲċŰШcĲċƖƣШsŸƨƖŰċũЮШΝЮШsċŰƨċƖШΞΜΞΜбΠΝыΝьаΝΝΝтΥΥЮШ 

ΡΤЮ 9ċƣċƓċŰŸШ xЯШ?ċĦĦŸƖĬШ~ЯШ?ċůċƣŸШEЯШcƨůƓőƖŔĲƚШÉEЯШ ĲĲũǃШÅ?]ЯШ ŸƖĬĲƚƣŊċċƖĬШ7]ЯШƨЮ ċЮШ
cŸƽШƚőŸƨũĬШƓƨĤũŔĦШőĲċũƣőШƖĲĦŸůůĲŰĬċƣŔŸŰƚШċĬĬƖĲƚƚШxƓыċьШůĲċƚƨƖĲůĲŰƣЯШċШĦċƨƚċƣŔƻĲШƖŔƚťШ
ŉċĦƣŸƖШŉŸƖШĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШĬŔƚĲċƚĲШы9é?ьеШ ƣőĲƖŸƚĦũĲƖŸƚŔƚЮШΝЮШ~ċŔШΞΜΞΞбΟΠΦаΝΟΣтΠΟЮШ 

ΡΥЮ ÂĲċƖƚŸŰШ]sЯШÑőċŰċƚƚŸƨũŔƚШ]ЯШ ŰĬĲƖƚŸŰШÑsЯШ7ċƖƖǃШ ÅЯШ9ŸƨƣƨƖĲШÂЯШ?ċǃċŰШ ЯШƨЮ ċЮШΞΜΞΝШ
9ċŰċĬŔċŰШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШÉŸĦŔĲƣǃШ]ƨŔĬĲũŔŰĲƚШŉŸƖШƣőĲШ~ċŰċŊĲůĲŰƣШŸŉШ?ǃƚũŔƓŔĬĲůŔċШŉŸƖШƣőĲШ
ÂƖĲƻĲŰƣŔŸŰШŸŉШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШ?ŔƚĲċƚĲШŔŰШ ĬƨũƣƚЮШ9ċŰċĬŔċŰШsŸƨƖŰċũШŸŉШ9ċƖĬŔŸũŸŊǃЮШ ƨŊƨƚƣШ
ΞΜΞΝбΟΤыΥьаΝΝΞΦтΡΜЮШ 

ΡΦЮ 9ĲŊũċШsЯШ ĲĲũǃШÅ?]ЯШ[ƖċŰĦĲШ~ЯШ[ĲƖŰƚШ]ЯШ7ǃƖŰĲШ9?ЯШcċũĦŸǂШsЯШƨЮ ċЮШcE ÅÑШÖuШĦŸŰƚĲŰƚƨƚШ
ƚƣċƣĲůĲŰƣШŸŰШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьаШ ШĦċũũШƣŸШċĦƣŔŸŰЮШ ƣőĲƖŸƚĦũĲƖŸƚŔƚЮШ?ĲǍĲůĤĲƖШΞΜΝΦбΞΦΝаΣΞтΤΜЮШ 

ΣΜЮ 9ċƣċƓċŰŸШ xЯШ]ƖċőċůШfЯШ?ĲШ7ċĦťĲƖШ]ЯШìŔťũƨŰĬШ§ЯШ9őċƓůċŰШ~sЯШ?ƖĲǂĲũШcЯШƨЮ ċЮШΞΜΝΣШ
EÉ9оE ÉШ]ƨŔĬĲũŔŰĲƚШŉŸƖШƣőĲШ~ċŰċŊĲůĲŰƣШŸŉШ?ǃƚũŔƓŔĬċĲůŔċƚЮШEƨƖШcĲċƖƣШsЮШΝΠЮШ§ťƣŸĤĲƖШ
ΞΜΝΣбΟΤыΟΦьаΞΦΦΦтΟΜΡΥЮШ 

ΣΝЮ xĲĲĤůċŰŰШsЯШÅŸĲƚĲũĲƖШEЯШsƨũŔƨƚШÖЯШcĲŔŊũШ[ЯШÉƓŔƣƣőŸĲƻĲƖШÅЯШcĲƨƣũŔŰŊШ?ЯШƨЮ ċЮШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰШ
ƓőĲƖĲƚŔƚШŔŰШÂċƣŔĲŰƣƚШìŔƣőШ~ċǂŔůċũũǃШÑŸũĲƖċƣĲĬШxŔƓŔĬрxŸƽĲƖŔŰŊШÑőĲƖċƓǃЯШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьр

cǃƓĲƖũŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰĲůŔċЯШċŰĬШÂƖŸŊƖĲƚƚŔƻĲШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШ?ŔƚĲċƚĲЮШ9ŔƖĦƨũċƣŔŸŰЮШΝΤЮШ?ĲǍĲůĤĲƖШ
ΞΜΝΟбΝΞΥыΞΠьаΞΡΣΤтΤΣЮШ 

ΣΞЮ ÅŸĲƚĲũĲƖШEЯШsƨũŔƨƚШÖЯШcĲŔŊũШ[ЯШÉƓŔƣƣőŸĲƻĲƖШÅЯШcĲƨƣũŔŰŊШ?ЯШ7ƖĲŔƣĲŰĤĲƖŊĲƖШÂЯШƨЮ ċЮШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰШ
ƓőĲƖĲƚŔƚШŉŸƖШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьр ƚƚŸĦŔċƣĲĬШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШ?ŔƚĲċƚĲаШÂƖŸƚƓĲĦƣŔƻĲШΡШòĲċƖƚШŸŉШ

[ŸũũŸƽрÖƓШċŰĬШ ƓŸũŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШ9őċƖċĦƣĲƖŔǍċƣŔŸŰЮШ ƖƣĲƖŔŸƚĦũĲƖШÑőƖŸůĤШéċƚĦШ7ŔŸũЮШ
ÉĲƓƣĲůĤĲƖШΞΜΝΣбΟΣыΦьаΞΜΝΦтΞΤЮШ 

ΣΟЮ ÂċƣĲũШ ÂЯШìċŰŊШ~ЯШÂŔƖƖƨĦĦĲũũŸШsÂЯШEũũŔŰŸƖШÂÑЯШ ŊШuЯШuċƣőŔƖĲƚċŰШÉЯШƨЮ ċЮШxƓыċьШыxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰяċѐьШ
9ŸŰĦĲŰƣƖċƣŔŸŰƚШċŰĬШfŰĦŔĬĲŰƣШ ƣőĲƖŸƚĦũĲƖŸƣŔĦШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШ?ŔƚĲċƚĲаШ ĲƽШfŰƚŔŊőƣƚШ[ƖŸůШċШ
xċƖŊĲШ ċƣŔŸŰċũШ7ŔŸĤċŰťЮШ Ñé7ЮШsċŰƨċƖШΞΜΞΝбΠΝыΝьаΠΣΡтΤΠЮШ 

ΣΠЮ cŸƓĲƽĲũũШs9ЯШ9ũċƖťĲШÅЯШìċƣťŔŰƚШcЮШxƓыċьШыxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰяċѐьЯШċŰШEǂĲůƓũċƖШŉŸƖШÂƖĲĦŔƚŔŸŰШ
~ĲĬŔĦŔŰĲаШfŰƚŔŊőƣƚШ[ƖŸůШÖuШ7ŔŸĤċŰťЮШ ƖƣĲƖŔŸƚĦũĲƖШÑőƖŸůĤШéċƚĦШ7ŔŸũЮШsċŰƨċƖШ
ΞΜΞΝбΠΝыΝьаΠΤΡтΤЮШ 

ΣΡЮ  ŸƖĬĲƚƣŊċċƖĬШ7]ЯШxċŰŊƚƣĲĬШ ЮШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШċŰĬШĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШĬŔƚĲċƚĲЮШÑőĲШxċŰĦĲƣЮШ
ÉĲƓƣĲůĤĲƖШΞΜΞΠбΠΜΠыΝΜΠΡΦьаΝΞΡΡтΣΠЮШ 

ΣΣЮ 7ƖŸƚŸũŸШ]ЯШ?ċШÂŸƖƣŸШ ЯШ7ƨũŉŸŰĲШxЯШéċĦĦċШ ЯШ7ĲƖƣŔŰШ ЯШ9ŸũƨƚƚŔШ]ЯШƨЮ ċЮШÂũċƚůċШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШ
xĲƻĲũƚШċƚШ?ĲƣĲƖůŔŰċŰƣƚШŸŉШ ƖƣĲƖŔċũШÉƣŔǭĲŰŔŰŊШŔŰШcǃƓĲƖƣĲŰƚŔŸŰЮШ7ŔŸůĲĬŔĦŔŰĲƚЮШ ŸƻĲůĤĲƖШ
ΞΜΞΝбΦыΝΝьаΝΡΝΜЮШ 

ΣΤЮ éċǍƕƨĲǍр ŊƖċШ ЯШ9ƖƨĦĲƚрÉċŰĬĲШ ЯШ7ċƖĤŸƚċр]ŸƨƻĲŔċШÉЯШxŸƓĲǍрÂċǍШsEЯШ9ċůċŉŸƖƣШ~ЯШ
9ċƚċƖŔĲŊŸрéċũĲƚШEЯШƨЮ ċЮШ ƚƚĲƚƚŔŰŊШƣőĲШƖĲũċƣŔŸŰƚőŔƓШĤĲƣƽĲĲŰШũŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШũĲƻĲũƚШċŰĬШĤũŸŸĬШ
ƓƖĲƚƚƨƖĲШċůŸŰŊШőǃƓĲƖƣĲŰƚŔƻĲШƓċƣŔĲŰƣƚШĤĲǃŸŰĬШĦŸŰƻĲŰƣŔŸŰċũШůĲċƚƨƖĲƚЮШ ŰШŸĤƚĲƖƻċƣŔŸŰċũШ
ƚƣƨĬǃЮШÉĦŔШÅĲƓЮШΞΟЮШsƨŰŔШΞΜΞΠбΝΠыΝьаΝΠΠΟΟЮШ 
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ΣΥЮ cċŰƚĲŰШÑìЯШxŔШòЯШ7ŸŊŊŔċШsЯШÑőŔŢƚШxЯШÅŔĦőċƖƣШÑЯШÉƣċĲƚƚĲŰШs ЮШÂƖĲĬŔĦƣŔƻĲШÅŸũĲШŸŉШƣőĲШ ŔŊőƣƣŔůĲШ
7ũŸŸĬШÂƖĲƚƚƨƖĲЮШcǃƓĲƖƣĲŰƚŔŸŰЮШsċŰƨċƖШΞΜΝΝбΡΤыΝьаΟтΝΜЮШ 

ΣΦЮ cĲƖůŔĬċШÅ9ЯШ9ƖĲƚƓŸШssЯШ?ŸůŖŰŊƨĲǍрÉċƖĬŔŶċШ~ЯШ§ƣĲƖŸШ ЯШ~ŸǃČШ ЯШÅŖŸƚШ~ÑЯШƨЮ ċЮШ7ĲĬƣŔůĲШ
őǃƓĲƖƣĲŰƚŔŸŰШƣƖĲċƣůĲŰƣШŔůƓƖŸƻĲƚШĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШƖŔƚťШƖĲĬƨĦƣŔŸŰаШƣőĲШcǃŊŔċШ9őƖŸŰŸƣőĲƖċƓǃШ
ÑƖŔċũЮШEƨƖŸƓĲċŰШcĲċƖƣШsŸƨƖŰċũЮШΞΝЮШ?ĲǍĲůĤĲƖШΞΜΞΜбΠΝыΠΥьаΠΡΣΡтΤΣЮШ 

ΤΜЮ uċƖŔŸШuЮШ ŸĦƣƨƖŰċũШcǃƓĲƖƣĲŰƚŔŸŰЮШcǃƓĲƖƣĲŰƚŔŸŰЮШsƨŰŔШΞΜΝΥбΤΝыΣьаΦΦΤтΝΜΜΦЮШ 

ΤΝЮ cƨċƖƣШsЯШÂĲƖƚƨШ ЯШxĲŰŊĲũĳШsÂЯШuƖǍĲƚŔŰƚťŔШs~ЯШsŸƨƖĲƣШ[ЯШÉƣĲƖŊŔŸƨШ]ÉЮШÂċƣőŸƓőǃƚŔŸũŸŊǃШŸŉШƣőĲШ
 ŸŰĬŔƓƓŔŰŊШ7ũŸŸĬШÂƖĲƚƚƨƖĲШÂċƣƣĲƖŰЮШcǃƓĲƖƣĲŰƚŔŸŰЮШ ƓƖŔũШΞΜΞΟбΥΜыΠьаΤΝΦтΞΦЮШ 

ΤΞЮ ÅŔťőŔШÅЯШ7őċƣŔċШcÉЯШÉĦőċŔĦőШ9xЯШ ƚőĤƨƖŰШ ЯШÑƚċŔШ~òЯШ~ŔĦőŸƚШE?ЯШƨЮ ċЮШ ƚƚŸĦŔċƣŔŸŰШŸŉШ
xŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШċŰĬШcǃƓĲƖƣĲŰƚŔŸŰШŔŰШÂƖŔůċƖǃШÂƖĲƻĲŰƣŔŸŰШŸŉШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШ?ŔƚĲċƚĲаШÑőĲШ
~ƨũƣŔрEƣőŰŔĦШÉƣƨĬǃШŸŉШ ƣőĲƖŸƚĦũĲƖŸƚŔƚШы~EÉ ьЮШcǃƓĲƖƣĲŰƚŔŸŰЮШ[ĲĤƖƨċƖШΞΜΞΟбΥΜыΞьаΟΡΞтΣΜЮШ 

ΤΟЮ 7ƖŸƚŸũŸШ]ЯШ?ċШÂŸƖƣŸШ ЯШ~ċƖĦċŰƣĲШÉЯШÂŔĦĦŔШ ЯШ9ċƓŔũƨƓŔШ[ЯШ9ċƓŔũƨƓŔШÂЯШƨЮ ċЮШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьаШsƨƚƣШ
ċŰШfŰŰŸĦĲŰƣШ7ǃƚƣċŰĬĲƖШŔŰШ ƖƣĲƖŔċũШcǃƓĲƖƣĲŰƚŔŸŰеШfŰƣШsШ~ŸũШÉĦŔЮШΞΦЮШ ƨŊƨƚƣШ
ΞΜΞΟбΞΠыΝΤьаΝΟΟΣΟЮШ 

ΤΠЮ xŔƨШccЯШ9ċŸШòñЯШsŔŰШsxЯШcƨċШÄЯШxŔШò[ЯШ]ƨŸШòxЯШƨЮ ċЮШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰШыċьЯШőǃƓĲƖƣĲŰƚŔŸŰЯШċŰĬШ
ĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШŸƨƣĦŸůĲƚаШċШƓƖŸƚƓĲĦƣŔƻĲШƚƣƨĬǃШŸŉШƓċƣŔĲŰƣƚШƽŔƣőШƚƣċĤũĲШĦŸƖŸŰċƖǃШċƖƣĲƖǃШ
ĬŔƚĲċƚĲЮШcǃƓĲƖƣĲŰƚШÅĲƚЮШÉĲƓƣĲůĤĲƖШΞΜΞΝбΠΠыΦьаΝΝΡΥтΣΤЮШ 

ΤΡЮ ~ĦEƻŸǃШsìЯШ~Ħ9ċƖƣőǃШ9ÂЯШ7ƖƨŰŸШÅ~ЯШ7ƖŸƨƽĲƖƚШÉЯШ9ċŰċƻċŰШ~?ЯШ9ĲĦŸŰŔШ9ЯШƨЮ ċЮШΞΜΞΠШEÉ9Ш
]ƨŔĬĲũŔŰĲƚШŉŸƖШƣőĲШůċŰċŊĲůĲŰƣШŸŉШĲũĲƻċƣĲĬШĤũŸŸĬШƓƖĲƚƚƨƖĲШċŰĬШőǃƓĲƖƣĲŰƚŔŸŰаШ?ĲƻĲũŸƓĲĬШ
ĤǃШƣőĲШƣċƚťШŉŸƖĦĲШŸŰШƣőĲШůċŰċŊĲůĲŰƣШŸŉШĲũĲƻċƣĲĬШĤũŸŸĬШƓƖĲƚƚƨƖĲШċŰĬШőǃƓĲƖƣĲŰƚŔŸŰШŸŉШƣőĲШ
EƨƖŸƓĲċŰШÉŸĦŔĲƣǃШŸŉШ9ċƖĬŔŸũŸŊǃШыEÉ9ьШċŰĬШĲŰĬŸƖƚĲĬШĤǃШƣőĲШEƨƖŸƓĲċŰШÉŸĦŔĲƣǃШŸŉШ
EŰĬŸĦƖŔŰŸũŸŊǃШыEÉEьШċŰĬШƣőĲШEƨƖŸƓĲċŰШÉƣƖŸťĲШ§ƖŊċŰŔƚċƣŔŸŰШыEÉ§ьЮШEƨƖŸƓĲċŰШcĲċƖƣШsŸƨƖŰċũЮШ
ΤЮШ§ťƣŸĤĲƖШΞΜΞΠбΠΡыΟΥьаΟΦΝΞтΠΜΝΥЮШ 

ΤΣЮ 9ŸƖŰĲũŔƚƚĲŰШé ЯШÉůċƖƣШ  ЮШEǂĲƖĦŔƚĲШÑƖċŔŰŔŰŊШŉŸƖШ7ũŸŸĬШÂƖĲƚƚƨƖĲаШ ШÉǃƚƣĲůċƣŔĦШÅĲƻŔĲƽШċŰĬШ
~ĲƣċȤċŰċũǃƚŔƚЮШs c ЮШΞΟЮШsċŰƨċƖШΞΜΝΟбΞыΝьаĲΜΜΠΠΤΟЮШ 

ΤΤЮ ÉĦőƖċĬĲƖШ7ЯШÉĦőƖċĬĲƖШsЯШéċƚťĲШ7ЯШEũƚęƚƚĲƖШ ЯШcċũũĲƖШcЯШĬĲũШéĲĦĦőŔŸШ ЯШƨЮ ċЮШ[ŸŸƣĤċũũШĤĲċƣƚШ
őǃƓĲƖƣĲŰƚŔŸŰаШƖĲƚƨũƣƚШŸŉШƣőĲШΟ[Шы[ŔƣѼ[ƨŰШƽŔƣőШ[ŸŸƣĤċũũьШƚƣƨĬǃЮШsŸƨƖŰċũШŸŉШcǃƓĲƖƣĲŰƚŔŸŰЮШ
 ŸƻĲůĤĲƖШΞΜΞΝбΟΦыΝΝьаΞΞΦΜЮШ 

ΤΥЮ ÉĦőƖċĬĲƖШ7ЯШ9ŸŰƖċĬŔШ9ЯШxƬĬĲƖƚШÉЯШéċƚťĲШ7ЯШuŸǍŔŸũĲťШ~ЯШ]ĲőũĲŰĤŸƖŊШEЯШƨЮ ċЮШcĲċũƣőШŉŸŸƣĤċũũШ
ĤĲċƣƚШƣőĲůШċũũаШƚƨĤŊƖŸƨƓШċŰċũǃƚŔƚШŸŉШƣőĲШΟ[Шы[ŔƣѼ[ƨŰШƽŔƣőШ[ŸŸƣĤċũũьШƚƣƨĬǃШŸŰШƽőŔƣĲрĦŸċƣШ
őǃƓĲƖƣĲŰƚŔŸŰЯШƚƨƚƣċŔŰĲĬШőǃƓĲƖƣĲŰƚŔŸŰЯШĬŔƓƓĲƖƚЯШŰŸŰĬŔƓƓĲƖƚЯШċŰĬШŸŰШƓőċƖůċĦŸũŸŊŔĦċũũǃШ
ƨŰыƣƖĲċƣĲĬьШċƖƣĲƖŔċũШőǃƓĲƖƣĲŰƚŔŸŰЮШsШcǃƓĲƖƣĲŰƚЮШ ƓƖŔũШΞΜΞΟбΠΝыΠьаΡΣΠтΤΝЮШ 

ΤΦЮ ÑƚċŸШ9ìЯШ ĬċǃШ ìЯШ ũůċƖǍŸŸƕШüfЯШ ŰĬĲƖƚŸŰШ9 ~ЯШ ƖŸƖċШÂЯШ ƻĲƖǃШ9xЯШƨЮ ċЮШcĲċƖƣШ?ŔƚĲċƚĲШ
ċŰĬШÉƣƖŸťĲШÉƣċƣŔƚƣŔĦƚуΞΜΞΟШÖƓĬċƣĲаШ ШÅĲƓŸƖƣШ[ƖŸůШƣőĲШ ůĲƖŔĦċŰШcĲċƖƣШ ƚƚŸĦŔċƣŔŸŰЮШ
9ŔƖĦƨũċƣŔŸŰШяfŰƣĲƖŰĲƣѐЮШΞΝЮШ[ĲĤƖƨċƖШΞΜΞΟШяǍŔƣŔĲƖƣШΞЮШsƨŰŔШΞΜΞΠѐбΝΠΤыΥьЮШéĲƖŉƬŊĤċƖШƨŰƣĲƖаШ
őƣƣƓƚаооƽƽƽЮċőċŢŸƨƖŰċũƚЮŸƖŊоĬŸŔоΝΜЮΝΝΣΝо9fÅЮΜΜΜΜΜΜΜΜΜΜΜΜΝΝΞΟ 

ΥΜЮ cċĦťƚőċƽШ ЯШ~ŸƖƖŔƚШsuЯШ7ŸŰŔŉċĦĲШÉЯШÑċŰŊШsxЯШ~ŔũĲŰťŸƻŔħШ?ЮШxŸƽШĦŔŊċƖĲƣƣĲШĦŸŰƚƨůƓƣŔŸŰШċŰĬШ
ƖŔƚťШŸŉШĦŸƖŸŰċƖǃШőĲċƖƣШĬŔƚĲċƚĲШċŰĬШƚƣƖŸťĲаШůĲƣċрċŰċũǃƚŔƚШŸŉШΝΠΝШĦŸőŸƖƣШƚƣƨĬŔĲƚШŔŰШΡΡШƚƣƨĬǃШ
ƖĲƓŸƖƣƚЮШ7~sЮШΞΠЮШsċŰƨċƖШΞΜΝΥбŢΡΥΡΡЮШ 

ΥΝЮ É9§ÅEΞШƽŸƖťŔŰŊШŊƖŸƨƓШċŰĬШEÉ9Ш9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШƖŔƚťШĦŸũũċĤŸƖċƣŔŸŰЯШcċŊĲůċŰШÉЯШÂĲŰŰĲũũƚШxЯШ
§ŢĲĬċШ[ЯШuċƓƣŸŊĲШÉЯШuƨƨũċƚůċċШuЯШƨЮ ċЮШÉ9§ÅEΞШƖŔƚťШƓƖĲĬŔĦƣŔŸŰШċũŊŸƖŔƣőůƚаШŰĲƽШůŸĬĲũƚШƣŸШ
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ĲƚƣŔůċƣĲШΝΜрǃĲċƖШƖŔƚťШŸŉШĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШĬŔƚĲċƚĲШŔŰШEƨƖŸƓĲЮШEƨƖŸƓĲċŰШcĲċƖƣШsŸƨƖŰċũЮШΝЮШsƨũŔШ
ΞΜΞΝбΠΞыΞΡьаΞΠΟΦтΡΠЮШ 

ΥΞЮ É9§ÅEΞр?ŔċĤĲƣĲƚШìŸƖťŔŰŊШ]ƖŸƨƓШċŰĬШƣőĲШEÉ9Ш9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШÅŔƚťШ9ŸũũċĤŸƖċƣŔŸŰЯШ
ÂĲŰŰĲũũƚШxЯШuċƓƣŸŊĲШÉЯШ¾ƚƣĲƖŊċċƖĬШc7ЯШÅĲċĬШÉcЯШ9ċƖŔŰĦŔШ[ЯШƨЮ ċЮШÉ9§ÅEΞр?ŔċĤĲƣĲƚаШΝΜрǃĲċƖШ
ĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШƖŔƚťШĲƚƣŔůċƣŔŸŰШŔŰШƣǃƓĲШΞШĬŔċĤĲƣĲƚШŔŰШEƨƖŸƓĲЮШEƨƖŸƓĲċŰШcĲċƖƣШsŸƨƖŰċũЮШΞΝЮШ
sƨũŔШΞΜΞΟбΠΠыΞΥьаΞΡΠΠтΡΣЮШ 

ΥΟЮ É9§ÅEΞр§ÂШƽŸƖťŔŰŊШŊƖŸƨƓШċŰĬШEÉ9Ш9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШƖŔƚťШĦŸũũċĤŸƖċƣŔŸŰЯШ?ĲШéƖŔĲƚШÑfЯШ9ŸŸŰĲǃШ
~ÑЯШÉĲũůĲƖШÅ~ЯШcċŊĲůċŰШÉcsЯШÂĲŰŰĲũũƚШx ЯШƨЮ ċЮШÉ9§ÅEΞр§ÂШƖŔƚťШƓƖĲĬŔĦƣŔŸŰШċũŊŸƖŔƣőůƚаШ
ĲƚƣŔůċƣŔŰŊШŔŰĦŔĬĲŰƣШĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШĲƻĲŰƣШƖŔƚťШŔŰШŸũĬĲƖШƓĲƖƚŸŰƚШŔŰШŉŸƨƖШŊĲŸŊƖċƓőŔĦċũШƖŔƚťШ
ƖĲŊŔŸŰƚЮШEƨƖŸƓĲċŰШcĲċƖƣШsŸƨƖŰċũЮШΝЮШsƨũŔШΞΜΞΝбΠΞыΞΡьаΞΠΡΡтΣΤЮШ 

ΥΠЮ uċůƚƣƖƨƓШÂÅЯШ7ĲŰŰШ~ЯШÑǃĤŢĢƖŊрcċŰƚĲŰШ ЯШ ŸƖĬĲƚƣŊċċƖĬШ7]ЮШEǂƣƖĲůĲШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШxĲƻĲũƚШ
ċŰĬШÅŔƚťШŸŉШ~ǃŸĦċƖĬŔċũШfŰŉċƖĦƣŔŸŰШŔŰШƣőĲШ]ĲŰĲƖċũШÂŸƓƨũċƣŔŸŰаШÑőĲШ9ŸƓĲŰőċŊĲŰШ9ŔƣǃШcĲċƖƣШ
ÉƣƨĬǃЮШ9ŔƖĦƨũċƣŔŸŰЮШΝΡЮШsċŰƨċƖШΞΜΜΥбΝΝΤыΞьаΝΤΣтΥΠЮШ 

ΥΡЮ xċŰŊƚƣĲĬШ ЯШ ŸƖĬĲƚƣŊċċƖĬШ7]ЯШuċůƚƣƖƨƓШÂÅЮШEũĲƻċƣĲĬШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШċŰĬШÅŔƚť Ÿŉ fƚĦőĲůŔĦШ
ÉƣƖŸťĲЮШsŸƨƖŰċũШŸŉШƣőĲШ ůĲƖŔĦċŰШ9ŸũũĲŊĲШŸŉШ9ċƖĬŔŸũŸŊǃЮШΦЮШsƨũŔШΞΜΝΦбΤΠыΝьаΡΠтΣΣЮШ 

ΥΣЮ [ĲƖĲŰĦĲШ7 ЯШ]ŔŰƚĤĲƖŊШc ЯШ]ƖċőċůШfЯШÅċǃШuuЯШÂċĦťċƖĬШ9sЯШ7ƖƨĦťĲƖƣШEЯШƨЮ ċЮШxŸƽрĬĲŰƚŔƣǃШ
ũŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰƚШĦċƨƚĲШċƣőĲƖŸƚĦũĲƖŸƣŔĦШĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШĬŔƚĲċƚĲЮШΝЮШEƻŔĬĲŰĦĲШŉƖŸůШŊĲŰĲƣŔĦЯШ
ĲƓŔĬĲůŔŸũŸŊŔĦЯШċŰĬШĦũŔŰŔĦċũШƚƣƨĬŔĲƚЮШ ШĦŸŰƚĲŰƚƨƚШƚƣċƣĲůĲŰƣШŉƖŸůШƣőĲШEƨƖŸƓĲċŰШ
ƣőĲƖŸƚĦũĲƖŸƚŔƚШÉŸĦŔĲƣǃШ9ŸŰƚĲŰƚƨƚШÂċŰĲũЮШEƨƖŸƓĲċŰШcĲċƖƣШsŸƨƖŰċũЮШΞΝЮШ ƨŊƨƚƣШ

ΞΜΝΤбΟΥыΟΞьаΞΠΡΦтΤΞЮШ 

ΥΤЮ ]ĲŰĦĲƖШ7ЯШuƖŸŰĲŰĤĲƖŊШ[ЯШÉƣƖŸĲƚШEÉЯШ~ċĦőШ[ЮШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьаШƣőĲШƖĲƻĲŰċŰƣЮШEƨƖŸƓĲċŰШcĲċƖƣШ
sŸƨƖŰċũЮШΞΝЮШ~ċŔШΞΜΝΤбΟΥыΞΜьаΝΡΡΟтΣΜЮШ 

ΥΥЮ ìŔũƚŸŰШ?ÂЯШsċĦŸĤƚŸŰШÑ ЯШsŸŰĲƚШÂcЯШuŸƚĦőŔŰƚťǃШ~xЯШ~Ħ ĲċũШ9sЯШ ŸƖĬĲƚƣŊċċƖĬШ7]ЯШƨЮ ċЮШÖƚĲШ
ŸŉШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШŔŰШĦũŔŰŔĦċũШƓƖċĦƣŔĦĲаШ ШĤŔŸůċƖťĲƖШƽőŸƚĲШƣŔůĲШőċƚШĦŸůĲЮШ ШƚĦŔĲŰƣŔǯĦШ
ƚƣċƣĲůĲŰƣШŉƖŸůШƣőĲШ ċƣŔŸŰċũШxŔƓŔĬШ ƚƚŸĦŔċƣŔŸŰЮШsŸƨƖŰċũШŸŉШ9ũŔŰŔĦċũШxŔƓŔĬŸũŸŊǃЮШΝЮШ~ċŔШ
ΞΜΝΦбΝΟыΟьаΟΤΠтΦΞЮШ 

ΥΦЮ 9ŔĦĲƖŸШ []ЯШ[ŸŊċĦĦŔШ[ЯШ]ŔŸƻċŰŰŔŰŔШ~ЯШ]ƖċŰĬŔШEЯШ?ќ ĬĬċƣŸШÉЯШ7ŸƖŊőŔШ9ЮШEƚƣŔůċƣŔŰŊШƣőĲШ
ÂƖĲƻċũĲŰĦĲШċŰĬШ9őċƖċĦƣĲƖŔƚƣŔĦƚШŸŉШÂċƣŔĲŰƣƚШÂŸƣĲŰƣŔċũũǃШEũŔŊŔĤũĲШŉŸƖШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьрxŸƽĲƖŔŰŊШ
ÑőĲƖċƓŔĲƚШŔŰШċШÅĲċũрìŸƖũĬШÉĲƣƣŔŰŊЮШ7ŔŸůĲĬŔĦŔŰĲƚЮШΝΞЮШ?ĲǍĲůĤĲƖШΞΜΞΟбΝΝыΝΞьаΟΞΥΦЮШ 

ΦΜЮ ]ŸǭШ?9ЯШxũŸǃĬрsŸŰĲƚШ?~ЯШ7ĲŰŰĲƣƣШ]ЯШ9ŸċĬǃШÉЯШ?ќ ŊŸƚƣŔŰŸШÅ7ЯШ]ŔĤĤŸŰƚШÅЯШƨЮ ċЮШΞΜΝΟШ
99о c Ш]ƨŔĬĲũŔŰĲШŸŰШƣőĲШ ƚƚĲƚƚůĲŰƣШŸŉШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШÅŔƚťаШ ШÅĲƓŸƖƣШŸŉШƣőĲШ ůĲƖŔĦċŰШ
9ŸũũĲŊĲШŸŉШ9ċƖĬŔŸũŸŊǃо ůĲƖŔĦċŰШcĲċƖƣШ ƚƚŸĦŔċƣŔŸŰШÑċƚťШ[ŸƖĦĲШŸŰШÂƖċĦƣŔĦĲШ]ƨŔĬĲũŔŰĲƚЮШ
9ŔƖĦƨũċƣŔŸŰШяfŰƣĲƖŰĲƣѐЮШΞΠЮШsƨŰŔШΞΜΝΠШяǍŔƣŔĲƖƣШΥЮШsċŰƨċƖШΞΜΞΣѐбΝΞΦыΞΡхƚƨƓƓũхΞьЮШéĲƖŉƬŊĤċƖШ
ƨŰƣĲƖаШőƣƣƓƚаооƽƽƽЮċőċŢŸƨƖŰċũƚЮŸƖŊоĬŸŔоΝΜЮΝΝΣΝоΜΝЮĦŔƖЮΜΜΜΜΠΟΤΤΠΝЮΠΥΣΜΣЮΦΥ 

ΦΝЮ ÖÉШÂƖĲƻĲŰƣŔƻĲШÉĲƖƻŔĦĲƚШÑċƚťШ[ŸƖĦĲЯШ7ŔĤĤŔŰƚр?ŸůŔŰŊŸШuЯШ]ƖŸƚƚůċŰШ?9ЯШ9ƨƖƖǃШÉsЯШ?ċƻŔĬƚŸŰШ
uìЯШEƓũŔŰŊШsìЯШƨЮ ċЮШÉƣċƣŔŰШÖƚĲШŉŸƖШƣőĲШÂƖŔůċƖǃШÂƖĲƻĲŰƣŔŸŰШŸŉШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШ?ŔƚĲċƚĲШŔŰШ
ĬƨũƣƚаШÖÉШÂƖĲƻĲŰƣŔƻĲШÉĲƖƻŔĦĲƚШÑċƚťШ[ŸƖĦĲШÅĲĦŸůůĲŰĬċƣŔŸŰШÉƣċƣĲůĲŰƣЮШs ~ ЮШΝΡЮШ

 ŸƻĲůĤĲƖШΞΜΝΣбΟΝΣыΝΦьаΝΦΦΤЮШ 

ΦΞЮ ÉƣƬƖǍĲĤĲĦőĲƖШÂEЯШÑƬŰŰĲůċŰŰрÑċƖƖШ ЯШÑƨƓƓċƣƚĦőШuЯШxċƨŉƚШÖЮШ7ĲőċŰĬũƨŰŊШƨŰĬШx?xр
9őŸũĲƚƣĲƖŔŰрEŔŰƚƣĲũũƨŰŊШƻŸŰШÂċƣŔĲŰƣĲŰШůŔƣШőŸőĲůШƨŰĬШƚĲőƖШőŸőĲůШťċƖĬŔŸƻċƚťƨũęƖĲůШÅŔƚŔťŸШ
ŔŰШ?ĲƨƣƚĦőũċŰĬШƨŰĬШŔůШĲƨƖŸƓęŔƚĦőĲŰШéĲƖŊũĲŔĦőШтШ?ċƣĲŰШĬĲƚШÉ  Ñ§Åf fрÅĲŊŔƚƣĲƖƚЮШ?ƣƚĦőШ
~ĲĬШìŸĦőĲŰƚĦőƖЮШ ƓƖŔũШΞΜΞΟбΝΠΥыΜΦьаΡΡтΣΠЮШ 
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ΦΟЮ 9őŸũĲƚƣĲƖŸũШÑƖĲċƣůĲŰƣШÑƖŔċũŔƚƣƚќШы9ƣƣьШ9ŸũũċĤŸƖċƣŔŸŰЮШEǭŔĦċĦǃШċŰĬШƚċŉĲƣǃШŸŉШůŸƖĲШŔŰƣĲŰƚŔƻĲШ
ũŸƽĲƖŔŰŊШŸŉШx?xШĦőŸũĲƚƣĲƖŸũаШċШůĲƣċрċŰċũǃƚŔƚШŸŉШĬċƣċШŉƖŸůШΝΤΜШΜΜΜШƓċƖƣŔĦŔƓċŰƣƚШŔŰШΞΣШ
ƖċŰĬŸůŔƚĲĬШƣƖŔċũƚЮШÑőĲШxċŰĦĲƣЮШ ŸƻĲůĤĲƖШΞΜΝΜбΟΤΣыΦΤΡΟьаΝΣΤΜтΥΝЮШ 

ΦΠЮ uŸƖőŸŰĲŰШ~sЯШÂĲŰƣƣŔШsЯШcċƖƣŔťċŔŰĲŰШsЯШfũŸůęťŔШsЯШÉĲƣŸŊƨĦőŔШÉЯШxŔĲƽШ?ЯШƨЮ ċЮШxŔŉĲƚƣǃũĲШ9őċŰŊĲƚШ
ŔŰШÅĲũċƣŔŸŰШƣŸШfŰŔƣŔċƣŔŸŰШŸŉШ ŰƣŔőǃƓĲƖƣĲŰƚŔƻĲШċŰĬШxŔƓŔĬȤxŸƽĲƖŔŰŊШ~ĲĬŔĦċƣŔŸŰаШ Ш9ŸőŸƖƣШÉƣƨĬǃЮШ
s c ЮШΝΥЮШ[ĲĤƖƨċƖШΞΜΞΜбΦыΠьаĲΜΝΠΝΣΥЮШ 

ΦΡЮ uőĲƖċШ éЯШEƻĲƖĲƣƣШ7~ЯШ9ċƨũǯĲũĬШ~ÂЯШcċŰƣċƚőШ[~ЯШìŸőũŊĲůƨƣőШsЯШÅŔĬťĲƖШÂ~ЯШƨЮ ċЮШ
xŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШ9ŸŰĦĲŰƣƖċƣŔŸŰƚЯШÅŸƚƨƻċƚƣċƣŔŰШÑőĲƖċƓǃЯШċŰĬШÅĲƚŔĬƨċũШéċƚĦƨũċƖШÅŔƚťаШ ŰШ
ŰċũǃƚŔƚШ[ƖŸůШƣőĲШsÖÂfÑEÅШÑƖŔċũШыsƨƚƣŔǯĦċƣŔŸŰШŉŸƖШƣőĲШÖƚĲШŸŉШÉƣċƣŔŰƚШŔŰШÂƖĲƻĲŰƣŔŸŰаШ ŰШ

fŰƣĲƖƻĲŰƣŔŸŰШÑƖŔċũШEƻċũƨċƣŔŰŊШÅŸƚƨƻċƚƣċƣŔŰьЮШ9ŔƖĦƨũċƣŔŸŰЮШΝΝЮШ[ĲĤƖƨċƖШΞΜΝΠбΝΞΦыΣьаΣΟΡтΠΞЮШ 

ΦΣЮ ÑƚŔůŔťċƚШÉЯШìŔƣǍƣƨůШsxЯШ~ŔũũĲƖШEÅЯШÉċƚŔĲũċШìsЯШÉǍċƖĲťШ~ЯШ§ũƚƚŸŰШ ]ЯШƨЮ ċЮШcŔŊőр?ŸƚĲШ
ƣŸƖƻċƚƣċƣŔŰШÅĲĬƨĦĲƚШÑŸƣċũШÂũċƚůċШxĲƻĲũƚШŸŉШ§ǂŔĬŔǍĲĬШÂőŸƚƓőŸũŔƓŔĬƚШċŰĬШfůůƨŰĲШ

9ŸůƓũĲǂĲƚШÂƖĲƚĲŰƣШŸŰШ ƓŸũŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰШ7рΝΜΜШŔŰШÂċƣŔĲŰƣƚШìŔƣőШ ĦƨƣĲШ9ŸƖŸŰċƖǃШÉǃŰĬƖŸůĲƚШŔŰШ
ƣőĲШ~fÅ 9xШÑƖŔċũЮШ9ŔƖĦƨũċƣŔŸŰЮШΝΠЮШÉĲƓƣĲůĤĲƖШΞΜΜΠбΝΝΜыΝΝьаΝΠΜΣтΝΞЮШ 

ΦΤЮ ÑƚŔůŔťċƚШÉЯШ]ŸƖĬƣƚШÂxÉ~ЯШ ŸƖċШ9ЯШòĲċŰŊШ9ЯШìŔƣǍƣƨůШsxЮШÉƣċƣŔŰШƣőĲƖċƓǃШŔŰĦƖĲċƚĲƚШ
ũŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШũĲƻĲũƚЮШEƨƖŸƓĲċŰШcĲċƖƣШsŸƨƖŰċũЮШΞΝЮШsƨŰŔШΞΜΞΜбΠΝыΞΠьаΞΞΤΡтΥΠЮШ 

ΦΥЮ [ĲŰŊШÑЯШxŔШòЯШñƨĲШñЯШòċŰŊШìЯШxŔШÄЯШcƨċŰŊШòЯШƨЮ ċЮШ ƚƚŸĦŔċƣŔŸŰШŸŉШƚƣċƣŔŰШƨƚĲШċŰĬШŔŰĦƖĲċƚĲШŔŰШ
ũŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьаШċШƖĲċũрƽŸƖũĬШĬċƣċĤċƚĲШƖĲƚĲċƖĦőЮШEƨƖШsШ~ĲĬШÅĲƚЮШΝЮШsƨũŔШΞΜΞΟбΞΥыΝьаΞΝΞЮШ 

ΦΦЮ xċůŔŰċШ9ЯШuƖŸŰĲŰĤĲƖŊШ[ЯШŉŸƖШƣőĲШxƓыċьр]ì Éр9ŸŰƚŸƖƣŔƨůЮШEƚƣŔůċƣŔŸŰШŸŉШƣőĲШÅĲƕƨŔƖĲĬШ
xŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьрxŸƽĲƖŔŰŊШÑőĲƖċƓĲƨƣŔĦШEǭĲĦƣШÉŔǍĲШŉŸƖШÅĲĬƨĦƣŔŸŰШŔŰШ9ŸƖŸŰċƖǃШcĲċƖƣШ?ŔƚĲċƚĲШ
§ƨƣĦŸůĲƚаШ Ш~ĲŰĬĲũŔċŰШÅċŰĬŸůŔǍċƣŔŸŰШ ŰċũǃƚŔƚЮШs ~ Ш9ċƖĬŔŸũЮШΝЮШsƨŰŔШΞΜΝΦбΠыΣьаΡΤΡЮШ 

ΝΜΜЮ cċƖĬǃШsЯШ ŔůċŰШÉЯШ]ŸũĬŉċĬĲŰШÅ[ЯШ ƚőĦőŔШ~ЯШ7ŔƚőċƖċƣШ~ЯШcƨƚƣŸŰШsЯШƨЮ ċЮШ ÅĲƻŔĲƽШŸŉ ƣőĲШ
9ũŔŰŔĦċũШÂőċƖůċĦŸũŸŊǃ ŸŉШÂĲũċĦċƖƚĲŰаШ ШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьрxŸƽĲƖŔŰŊШ ŊĲŰƣЮШ ůШsШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦШ
?ƖƨŊƚЮШΝЮШsċŰƨċƖШΞΜΞΞбΞΞыΝьаΠΤтΡΠЮШ 

ΝΜΝЮ ÅċċũШ[sЯШ]ŔƨŊũŔċŰŸШÅÂЯШÉċĤċƣŔŰĲШ~ÉЯШuŸƖĲŰШ~sЯШxċŰŊƚũĲƣШ]ЯШ7ċǃƚШcЯШƨЮ ċЮШÅĲĬƨĦƣŔŸŰШŔŰШ
xŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШìŔƣőШÂ9ÉuΦШ~ŸŰŸĦũŸŰċũШ ŰƣŔĤŸĬǃШEƻŸũŸĦƨůċĤШы ~]ШΝΠΡьЮШsŸƨƖŰċũШŸŉШƣőĲШ
ůĲƖŔĦċŰШ9ŸũũĲŊĲШŸŉШ9ċƖĬŔŸũŸŊǃЮШ ƓƖŔũШΞΜΝΠбΣΟыΝΟьаΝΞΤΥтΥΥЮШ 

ΝΜΞЮ 7ũċŰĦőċƖĬШéЯШ9őĲůĲũũŸШuЯШcŸũũƚƣĲŔŰШÑЯШcŸŰŊр[ŸŰŊШ99ЯШÉĦőƨůċŰŰШ[ЯШ]ƖĲŰťŸƽŔƣǍШÑЯШƨЮ ċЮШÑőĲШ
ƚŔǍĲШŸŉШċƓŸũŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰШыċьШŔƚШċŰШŔŰĬĲƓĲŰĬĲŰƣШĬĲƣĲƖůŔŰċŰƣШŸŉШƣőĲШƖĲĬƨĦƣŔŸŰШŔŰШũŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰШыċьШ
ŔŰĬƨĦĲĬШĤǃШÂ9ÉuΦШŔŰőŔĤŔƣŸƖƚЮШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШÅĲƚĲċƖĦőЮШΞΜЮШsƨũŔШΞΜΞΞбΝΝΥыΦьаΞΝΜΟтΝΝЮШ 

ΝΜΟЮ ÉĦőƽċƖƣǍШ]]ЯШ7ċũũċŰƣǃŰĲШ9~ЮШEǂŔƚƣŔŰŊШċŰĬШĲůĲƖŊŔŰŊШƚƣƖċƣĲŊŔĲƚШƣŸШũŸƽĲƖШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьЮШ
ƣőĲƖŸƚĦũĲƖŸƚŔƚЮШΝЮШ~ċŔШΞΜΞΞбΟΠΦаΝΝΜтΞΞЮШ 

ΝΜΠЮ ~ċШ]ÉЯШ9őŔŸƨШÑÑЯШìŔũťŔŰƚŸŰШ~sЮШfƚШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШ9ũŔŰŔĦċũũǃШ ĦƣŔŸŰċĤũĲШƽŔƣőШÑŸĬċǃќƚШ
EƻŔĬĲŰĦĲеШÑőĲШ ŰƚƽĲƖШŔƚШòĲƚЮШ9ƨƖƖШ9ċƖĬŔŸũШÅĲƓЮШ§ťƣŸĤĲƖШΞΜΞΟбΞΡыΝΜьаΝΝΤΡтΥΤЮШ 

ΝΜΡЮ §ќ?ŸŰŸŊőƨĲШ~xЯШ]̈ xŹƓĲǍШs ЯШuŰƨƚĲũШ7ЯШ]ĲŰĦĲƖШ7ЯШìċŰŊШcЯШìƨШòЯШƨЮ ċЮШÉƣƨĬǃШĬĲƚŔŊŰШċŰĬШ
ƖċƣŔŸŰċũĲШŉŸƖШƣőĲШ§ũƓċƚŔƖċŰШƣƖŔċũƚШŸŉШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШEƻĲŰƣƚШ ŰĬШũŔƓŸƓƖŸƣĲŔ ыċьШƖĲĬƨĦƣŔŸŰр
?§ÉEШǯŰĬŔŰŊШƚƣƨĬǃШы§9E  ыċьр?§ÉEьЮШ ůĲƖŔĦċŰШcĲċƖƣШsŸƨƖŰċũЮШÉĲƓƣĲůĤĲƖШΞΜΞΞбΞΡΝаΣΝт
ΦЮШ 

ΝΜΣЮ 9őŸШxЯШ ŔĦőŸũũƚШÉsЯШ ŸƖĬĲƚƣŊċċƖĬШ7]ЯШxċŰĬůĲƚƚĲƖШÖЯШÑƚŔůŔťċƚШÉЯШ7ũċőċШ~sЯШƨЮ ċЮШ?ĲƚŔŊŰШċŰĬШ
ÅċƣŔŸŰċũĲШŸŉШxƓыċьc§Åfü§ ШÑƖŔċũаШ ƚƚĲƚƚŔŰŊШƣőĲШEǭĲĦƣШŸŉШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьШxŸƽĲƖŔŰŊШìŔƣőШ
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ÂĲũċĦċƖƚĲŰШŸŰШ~ċŢŸƖШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШEƻĲŰƣƚШŔŰШÂċƣŔĲŰƣƚШìŔƣőШ9é?ШċŰĬШEũĲƻċƣĲĬШxƓыċьЮШ
ůĲƖŔĦċŰШcĲċƖƣШsŸƨƖŰċũЮШΝЮШÉĲƓƣĲůĤĲƖШΞΜΞΡбΞΥΤаΝтΦЮШ 

ΝΜΤЮ  ŔĦőŸũũƚШÉsЯШ ŔШìЯШÅőŸĬĲƚШ]~ЯШ ŔƚƚĲŰШÉEЯШ ċƻċƖШ ~ЯШ~ŔĦőċĲũШx[ЯШƨЮ ċЮШ§ƖċũШ~ƨƻċũċƓũŔŰШŉŸƖШ
xŸƽĲƖŔŰŊШŸŉШxŔƓŸƓƖŸƣĲŔŰыċьаШ ШÅċŰĬŸůŔǍĲĬШ9ũŔŰŔĦċũШÑƖŔċũЮШs ~ ЮШΞΝЮШsċŰƨċƖШΞΜΞΡбΟΟΟыΟьаΞΞΞЮШ 

ΝΜΥЮ ÉƣċƣŔƚƣċШяfŰƣĲƖŰĲƣѐЮШяǍŔƣŔĲƖƣШΟΜЮШ§ťƣŸĤĲƖШΞΜΞΠѐЮШ? uЮШј ƖĤĲŔƣƚƨŰŉęőŔŊťĲŔƣƚƣċŊĲШċƨŉŊƖƨŰĬШ
ƓƚǃĦőŔƚĦőĲƖШEƖťƖċŰťƨŰŊĲŰШŔŰШ?ĲƨƣƚĦőũċŰĬШŰċĦőШ]ĲƚĦőũĲĦőƣШŔŰШĬĲŰШsċőƖĲŰШΝΦΦΤШĤŔƚШΞΜΞΟШ
ы ÖрÑċŊĲШƓƖŸШΝΜΜШésΝьЮљШ9őċƖƣЮШΞΣЮШ ƓƖŔũЯШΞΜΞΠЮШÉƣċƣŔƚƣċЮШüƨŊĲŊƖŔǭĲŰШċůШΝΤЮШ ŸƻĲůĤĲƖШΞΜΞΠЮШ
őƣƣƓƚаооĬĲЮƚƣċƣŔƚƣċЮĦŸůоƚƣċƣŔƚƣŔťоĬċƣĲŰоƚƣƨĬŔĲоΞΡΠΝΦΞоƨůŉƖċŊĲоĲŰƣƽŔĦťũƨŰŊрĬĲƖрċƨрƣċŊĲр
ċƨŉŊƖƨŰĬрƓƚǃĦőŔƚĦőĲƖрĲƖťƖċŰťƨŰŊĲŰрŰċĦőрŊĲƚĦőũĲĦőƣоЮШéĲƖŉƬŊĤċƖШƨŰƣĲƖаШ
őƣƣƓƚаооĬĲЮƚƣċƣŔƚƣċЮĦŸůоƚƣċƣŔƚƣŔťоĬċƣĲŰоƚƣƨĬŔĲоΞΡΠΝΦΞоƨůŉƖċŊĲоĲŰƣƽŔĦťũƨŰŊрĬĲƖрċƨрƣċŊĲр
ċƨŉŊƖƨŰĬрƓƚǃĦőŔƚĦőĲƖрĲƖťƖċŰťƨŰŊĲŰрŰċĦőрŊĲƚĦőũĲĦőƣо 

ΝΜΦЮ ÉƣċƣŔƚƣċШяfŰƣĲƖŰĲƣѐЮШяǍŔƣŔĲƖƣШΟΜЮШ§ťƣŸĤĲƖШΞΜΞΠѐЮШÑuЮШјéĲƖĤƖĲŔƣƨŰŊШƻŸŰШÉƣƖĲƚƚШŔŰШĬĲƖШĬĲƨƣƚĦőĲŰШ
EƖƽċĦőƚĲŰĲŰĤĲƻƁũťĲƖƨŰŊШŔŰШĬĲŰШsċőƖĲŰШΞΜΝΟШĤŔƚШΞΜΞΝШыcęƨǯŊťĲŔƣƚƻĲƖƣĲŔũƨŰŊьЮљШ9őċƖƣЮШΝЮШ
?ĲǍĲůĤĲƖЯШΞΜΞΝЮШÉƣċƣŔƚƣċЮШüƨŊĲŊƖŔǭĲŰШċůШΝΤЮШ ŸƻĲůĤĲƖШΞΜΞΠЮШ
őƣƣƓƚаооĬĲЮƚƣċƣŔƚƣċЮĦŸůоƚƣċƣŔƚƣŔťоĬċƣĲŰоƚƣƨĬŔĲоΞΥΞΡΡΡоƨůŉƖċŊĲоƨůŉƖċŊĲрǍƨƖрƻĲƖĤƖĲŔƣƨŰŊр
ƻŸŰрƚƣƖĲƚƚрŔŰрĬĲƨƣƚĦőũċŰĬоЮШéĲƖŉƬŊĤċƖШƨŰƣĲƖаШ
őƣƣƓƚаооĬĲЮƚƣċƣŔƚƣċЮĦŸůоƚƣċƣŔƚƣŔťоĬċƣĲŰоƚƣƨĬŔĲоΞΥΞΡΡΡоƨůŉƖċŊĲоƨůŉƖċŊĲрǍƨƖрƻĲƖĤƖĲŔƣƨŰŊр
ƻŸŰрƚƣƖĲƚƚрŔŰрĬĲƨƣƚĦőũċŰĬо 

ΝΝΜЮ ÉƣċƣŔƚƣċШяfŰƣĲƖŰĲƣѐЮШяǍŔƣŔĲƖƣШΟΜЮШ§ťƣŸĤĲƖШΞΜΞΠѐЮШ? uЮШј ƖĤĲŔƣƚƨŰŉęőŔŊťĲŔƣƚŉęũũĲШċƨŉŊƖƨŰĬШ
ƓƚǃĦőŔƚĦőĲƖШEƖťƖċŰťƨŰŊĲŰШŔŰШ?ĲƨƣƚĦőũċŰĬШŰċĦőШ]ĲƚĦőũĲĦőƣШŔŰШĬĲŰШsċőƖĲŰШΝΦΦΤШĤŔƚШΞΜΞΟШ
ыfŰĬĲǂĬċƖƚƣĲũũƨŰŊΝьЮљШ9őċƖƣЮШΞΣЮШ ƓƖŔũЯШΞΜΞΠЮШÉƣċƣŔƚƣċЮШüƨŊĲŊƖŔǭĲŰШċůШΝΤЮШ ŸƻĲůĤĲƖШΞΜΞΠЮШ
őƣƣƓƚаооĬĲЮƚƣċƣŔƚƣċЮĦŸůоƚƣċƣŔƚƣŔťоĬċƣĲŰоƚƣƨĬŔĲоΞΡΣΦΣΞоƨůŉƖċŊĲоċƨрŉċĲũũĲрċƨŉŊƖƨŰĬр
ƓƚǃĦőŔƚĦőĲƖрĲƖťƖċŰťƨŰŊĲŰрŔŰрĬĲƨƣƚĦőũċŰĬрŰċĦőрŊĲƚĦőũĲĦőƣоЮШéĲƖŉƬŊĤċƖШƨŰƣĲƖаШ
őƣƣƓƚаооĬĲЮƚƣċƣŔƚƣċЮĦŸůоƚƣċƣŔƚƣŔťоĬċƣĲŰоƚƣƨĬŔĲоΞΡΣΦΣΞоƨůŉƖċŊĲоċƨрŉċĲũũĲрċƨŉŊƖƨŰĬр
ƓƚǃĦőŔƚĦőĲƖрĲƖťƖċŰťƨŰŊĲŰрŔŰрĬĲƨƣƚĦőũċŰĬрŰċĦőрŊĲƚĦőũĲĦőƣо 

ΝΝΝЮ ÉƣċƣŔƚƣċШяfŰƣĲƖŰĲƣѐЮШяǍŔƣŔĲƖƣШΟΜЮШ§ťƣŸĤĲƖШΞΜΞΠѐЮШòŸƨ]ŸƻЮШјìƬƖĬĲŰШÉŔĲШƚċŊĲŰЯШĬċƚƚШÉŔĲШŔŰШüĲŔƣĲŰШ
ƻŸŰШ9ŸƖŸŰċШƽĲŰŔŊĲƖЯШůĲőƖШŸĬĲƖШŊĲŰċƨƚŸШƻŔĲũШÉƣƖĲƚƚШƽŔĲШƻŸƖőĲƖШőċĤĲŰеЮљШ9őċƖƣЮШΤЮШ~ċŔЯШ
ΞΜΞΝЮШÉƣċƣŔƚƣċЮШüƨŊĲŊƖŔǭĲŰШċůШΝΤЮШ ŸƻĲůĤĲƖШΞΜΞΠЮШ
őƣƣƓƚаооĬĲЮƚƣċƣŔƚƣċЮĦŸůоƚƣċƣŔƚƣŔťоĬċƣĲŰоƚƣƨĬŔĲоΝΞΟΣΣΟΝоƨůŉƖċŊĲоƻĲƖċĲŰĬĲƖƨŰŊрĬĲƖр
ƚƣƖĲƚƚĤĲũċƚƣƨŰŊрċƨŉŊƖƨŰĬрĬĲƖрĦŸƖŸŰċрƓċŰĬĲůŔĲоЮШéĲƖŉƬŊĤċƖШƨŰƣĲƖаШ
őƣƣƓƚаооĬĲЮƚƣċƣŔƚƣċЮĦŸůоƚƣċƣŔƚƣŔťоĬċƣĲŰоƚƣƨĬŔĲоΝΞΟΣΣΟΝоƨůŉƖċŊĲоƻĲƖċĲŰĬĲƖƨŰŊрĬĲƖр
ƚƣƖĲƚƚĤĲũċƚƣƨŰŊрċƨŉŊƖƨŰĬрĬĲƖрĦŸƖŸŰċрƓċŰĬĲůŔĲо 

ΝΝΞЮ ƻċŰШ~ĲũũĲШsÂЯШĬĲШsŸŰŊĲШÂЯШÉƓŔŢťĲƖůċŰШÑ ЯШÑŔŢƚƚĲŰШs]ÂЯШ§ƖůĲũШsЯШƻċŰШéĲũĬőƨŔƚĲŰШ?sЯШƨЮ ċЮШ
ÂƖŸŊŰŸƚƣŔĦШ ƚƚŸĦŔċƣŔŸŰШŸŉШ?ĲƓƖĲƚƚŔŸŰШ[ŸũũŸƽŔŰŊШ~ǃŸĦċƖĬŔċũШfŰŉċƖĦƣŔŸŰШìŔƣőШ~ŸƖƣċũŔƣǃШċŰĬШ
9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШEƻĲŰƣƚаШ Ш~ĲƣċрċŰċũǃƚŔƚЮШ7ŔŸƓƚǃĦőŸƚŸĦŔċũШÉĦŔĲŰĦĲШċŰĬШ~ĲĬŔĦŔŰĲЮШ
?ĲǍĲůĤĲƖШΞΜΜΠбΣΣыΣьаΥΝΠЮШ 

ΝΝΟЮ 7ƨƚőШ?EЯШüŔĲŊĲũƚƣĲŔŰШÅ9ЯШÑċǃĤċĦťШ~ЯШÅŔĦőƣĲƖШ?ЯШÉƣĲƻĲŰƚШÉЯШüċőċũƚťǃШcЯШƨЮ ċЮШEƻĲŰШůŔŰŔůċũШ
ƚǃůƓƣŸůƚШŸŉШĬĲƓƖĲƚƚŔŸŰШŔŰĦƖĲċƚĲШůŸƖƣċũŔƣǃШƖŔƚťШċŉƣĲƖШċĦƨƣĲШůǃŸĦċƖĬŔċũШŔŰŉċƖĦƣŔŸŰЮШ
ůĲƖŔĦċŰШsŸƨƖŰċũШŸŉШ9ċƖĬŔŸũŸŊǃЮШΝΡЮШ ƨŊƨƚƣШΞΜΜΝбΥΥыΠьаΟΟΤтΠΝЮШ 

ΝΝΠЮ [ƖŔĲĬШEfЯШ ĲƚƚĲШÅ~ЮШ?ĲƓƖĲƚƚŔŸŰШŔƚШŰŸƣШċШĦŸŰƚŔƚƣĲŰƣШƚǃŰĬƖŸůĲаШ ŰШŔŰƻĲƚƣŔŊċƣŔŸŰШŸŉШƨŰŔƕƨĲШ
ƚǃůƓƣŸůШƓċƣƣĲƖŰƚШŔŰШƣőĲШÉÑ Åй?ШƚƣƨĬǃЮШsŸƨƖŰċũШŸŉШ ǭĲĦƣŔƻĲШ?ŔƚŸƖĬĲƖƚЮШ[ĲĤƖƨċƖШ
ΞΜΝΡбΝΤΞаΦΣтΝΜΞЮШ 

ΝΝΡЮ ÑőċƚĲШ~EЮШÑőĲШ~ƨũƣŔŉċĦƣŸƖŔċũШÂƖĲƚĲŰƣċƣŔŸŰШŸŉШ?ĲƓƖĲƚƚŔŸŰШŔŰШ ĦƨƣĲШ9ċƖĲЮШÂƖŔůШ9ċƖĲШ
9ŸůƓċŰŔŸŰШ9 ÉШ?ŔƚŸƖĬЮШΝΡЮШ§ťƣŸĤĲƖШΞΜΝΟбΝΡыÉƨƓƓũШΞаШEĬŔƣŸƖШ9őŸŔĦĲьаΞΤΡΝΡЮШ 
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ΝΝΣЮ ÉĦőƖċĬĲƖШ7ЯШ7ƬŰťĲƖШ ~ЯШ9ŸŰƖċĬŔШ9ЯШxƬĬĲƖƚШÉЯШéċƚťĲШ7ЯШuŸǍŔŸũĲťШ~ЯШƨЮ ċЮШÅĲŊƨũċƖШEǂĲƖĦŔƚĲШŔƚШ
ƚƚŸĦŔċƣĲĬШƽŔƣőШċШ~ŸƖĲШ[ċƻŸƖċĤũĲШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШÅŔƚťШÂƖŸǯũĲЯШ7ĲƣƣĲƖШÄƨċũŔƣǃШŸŉШxŔŉĲЯШxĲƚƚШ

?ĲƓƖĲƚƚŔŸŰШċŰĬШxĲƚƚШÂƚǃĦőŸũŸŊŔĦċũШÉƣƖĲƚƚЮШfs]~ЮШsċŰƨċƖШΞΜΞΞбéŸũƨůĲШΝΡаΡΠΡтΡΠЮШ 

ΝΝΤЮ ÉĦőƨĦőШ[7ЯШéċŰĦċůƓŉŸƖƣШ?ЯШÅŔĦőċƖĬƚШsЯШÅŸƚĲŰĤċƨůШÉЯШìċƖĬШÂ7ЯШÉƣƨĤĤƚШ7ЮШEǂĲƖĦŔƚĲШċƚШċШ
ƣƖĲċƣůĲŰƣШŉŸƖШĬĲƓƖĲƚƚŔŸŰаШ ШůĲƣċрċŰċũǃƚŔƚШċĬŢƨƚƣŔŰŊШŉŸƖШƓƨĤũŔĦċƣŔŸŰШĤŔċƚЮШsŸƨƖŰċũШŸŉШ
ÂƚǃĦőŔċƣƖŔĦШÅĲƚĲċƖĦőЮШΝЮШsƨŰŔШΞΜΝΣбΤΤаΠΞтΡΝЮШ 

ΝΝΥЮ òƨƚƨŉШÉЯШcċƽťĲŰШÉЯШªƨŰƓƨƨШÉЯШ?ċŰƚШÑЯШ ƻĲǍƨůШ ЯШxċŰċƚШ[ЯШƨЮ ċЮШEǭĲĦƣШŸŉШƓŸƣĲŰƣŔċũũǃШ
ůŸĬŔǯċĤũĲШƖŔƚťШŉċĦƣŸƖƚШċƚƚŸĦŔċƣĲĬШƽŔƣőШůǃŸĦċƖĬŔċũШŔŰŉċƖĦƣŔŸŰШŔŰШΡΞШĦŸƨŰƣƖŔĲƚШыƣőĲШ
f ÑEÅcE ÅÑШƚƣƨĬǃьаШĦċƚĲрĦŸŰƣƖŸũШƚƣƨĬǃЮШÑőĲШxċŰĦĲƣЮШÉĲƓƣĲůĤĲƖШΞΜΜΠбΟΣΠыΦΠΟΥьаΦΟΤтΡΞЮШ 

ΝΝΦЮ EũĬĲƖŸŰШxЯШìőŸŸũĲǃШ~ ЮШ?ĲƓƖĲƚƚŔŸŰШċŰĬШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШ?ŔƚĲċƚĲЮШÂƖŸŊƖĲƚƚШŔŰШ
9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШ?ŔƚĲċƚĲƚЮШΝЮШ~ċŔШΞΜΝΟбΡΡыΣьаΡΝΝтΞΟЮШ 

ΝΞΜЮ uƖŔƣƣċŰċƽŸŰŊШ9ЯШ~ċŔƣƖċШ ÉЯШÄċĬĲĲƖШòuЯШìċŰŊШüЯШ[ŸŊŊШÉЯШÉƣŸƖĦőШE ЯШƨЮ ċЮШ ƚƚŸĦŔċƣŔŸŰШŸŉШ
?ĲƓƖĲƚƚŔŸŰШċŰĬШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШ?ŔƚĲċƚĲЮШÑőĲШ ůĲƖŔĦċŰШsŸƨƖŰċũШŸŉШ~ĲĬŔĦŔŰĲЮШΝЮШÉĲƓƣĲůĤĲƖШ
ΞΜΞΟбΝΟΣыΦьаΥΥΝтΦΡЮШ 

ΝΞΝЮ cċƖĲШ?xЯШÑŸƨťőƚċƣŔШÉÅЯШsŸőċŰƚƚŸŰШÂЯШsċċƖƚůċШÑЮШ?ĲƓƖĲƚƚŔŸŰШċŰĬШĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШĬŔƚĲċƚĲаШċШ
ĦũŔŰŔĦċũШƖĲƻŔĲƽЮШEƨƖŸƓĲċŰШcĲċƖƣШsŸƨƖŰċũЮШΝЮШsƨŰŔШΞΜΝΠбΟΡыΞΝьаΝΟΣΡтΤΞЮШ 

ΝΞΞЮ 7ċťőŔƣШ~ЯШ[ŔĲŰШÉЯШ ĤƨťůċŔũШEЯШsŸŰĲƚШ~ЯШ9ũċƖťШsЯШÉĦŸƣƣШ ~ЯШƨЮ ċЮШ9ċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШĬŔƚĲċƚĲШƖŔƚťШ
ĦŸůůƨŰŔĦċƣŔŸŰШċŰĬШƓƖĲƻĲŰƣŔŸŰаШċШůĲƣċрċŰċũǃƚŔƚЮШEƨƖŸƓĲċŰШcĲċƖƣШsŸƨƖŰċũЮШΞΤЮШ~ęƖǍШ
ΞΜΞΠбΠΡыΝΞьаΦΦΥтΝΜΝΟЮШ 

ΝΞΟЮ uŔƖĤǃШ~ЯШ~ċĦőĲŰШfЮШfůƓċĦƣШŸŰШĦũŔŰŔĦċũШƓƖċĦƣŔĦĲШŸŉШƣőĲШsŸŔŰƣШ7ƖŔƣŔƚőШÉŸĦŔĲƣŔĲƚќШĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШ
ƖŔƚťШċƚƚĲƚƚůĲŰƣШƣŸŸũƚЮШfŰƣĲƖŰċƣŔŸŰċũШsŸƨƖŰċũШŸŉШ9ũŔŰŔĦċũШÂƖċĦƣŔĦĲЮШΞΜΜΦбΣΟыΝΞьаΝΣΥΟтΦΞЮШ 

ΝΞΠЮ éŔŔŊŔůċċШ~ЯШsƬƖŔƚƚŸŰШ~ЯШÂŔƚċƖĲƻШcЯШuċũĬċШÅЯШ ũċƻĲƖĲШcЯШfƖƚШ ЯШƨЮ ċЮШEǭĲĦƣŔƻĲŰĲƚƚШċŰĬШ
ŉĲċƚŔĤŔũŔƣǃШŸŉШĦċƖĬŔŸƻċƚĦƨũċƖШĬŔƚĲċƚĲШƓĲƖƚŸŰċũŔǍĲĬШƓƖĲƻĲŰƣŔŸŰШŸŰШőŔŊőШƓŸũǃŊĲŰŔĦШƖŔƚťШƚĦŸƖĲШ
ƚƨĤŢĲĦƣƚаШċШƖċŰĬŸůŔǍĲĬШĦŸŰƣƖŸũũĲĬШƓŔũŸƣШƚƣƨĬǃЮШ7ęĦťШ~ЯШcĲƖċƨƚŊĲĤĲƖЮШEƨƖŸƓĲċŰШcĲċƖƣШ
sŸƨƖŰċũШ§ƓĲŰЮШΞΝЮШ ŸƻĲůĤĲƖШΞΜΞΞбΞыΣьаŸĲċĦΜΤΦЮШ 
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8. Anhang 

8.1. Abk¿rzungsverzeichnis  

 

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 Hªmoglobin A1c 

EP Endpunkte 

ASS Acetylsalicylsªure  

RR Blutdruck 

Syst.  Systole 

Diast.  Diastole  

RK Risikokategorie 

APR Akut Phase Reaktion 

MACE Major Adverse Cardiac Event 

CVRF Kardiovaskulªre Risikofaktoren / cardiovascular risk factors 

LMT Lipid-Modifizierende-Therapie 
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8.2. Ergªnzendes Material  
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8.2.1. ÉƣƨĬŔĲŰƨŰƣĲƖũċŊĲŰ 
 

1. Anhang 1.: Aufnahmefragebogen der ELITE-Studie 
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2. Anhang 2.: Visitenfragebogen der ELITE-Studie 
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