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Im Fokus – die Bedeutung von  Lipoprotein(a) 
als kardiovaskulärer   Risikofaktor

1 Einleitung

Die koronare Herzerkrankung und der Schlaganfall, 
allgemeiner zum Teil zusammengefasst als Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, stellen weltweit und insbe-
sondere in industrialisierten Ländern seit Jahren die 
Haupttodesursache bei Frauen wie Männern dar [WHO 
2023]. Die Atherosklerose ist hierbei der wesentliche 
zugrundeliegende Pathomechanismus, der die arte-
rielle Gefäßversorgung des Herzens, des Gehirns und 
als dritte wesentliche Gefäßregion der unteren Extre-
mität schädigt. Unter den Blutfetten sind die Low-Den-
sity-Lipoproteine (LDL) seit langem als kausale Risiko-
faktoren der Atherosklerose identifiziert und zum 
prioritären Ziel der lipidsenkenden Therapie geworden 
[Collins et al. 2016, Ference et al. 2017]. Die Konzen-
tration des LDL-Cholesterins (LDL-C) ist der zugehörige 
Biomarker. Bereits 1981 wurde darauf hingewiesen, 
dass Lipoprotein(a)-(Lp[a]-)Konzentrationen > 50 mg/dL 
das Risiko für einen Myokardinfarkt deutlich erhöhen 
[Kostner et al. 1981]. Mehr als 25 Jahre erhielten diese 
Ergebnisse kaum Beachtung, bis mit der Publikation 
der Copenhagen-City-Heart-Studie im Jahr 2008 das 
besondere LDL-Partikel Lp(a) eine Renaissance seiner 
Aufmerksamkeit erfuhr und mittlerweile als weiterer 
unabhängiger kausaler Risikofaktor atherosklerotischer 
Gefäßerkrankungen (ASCVD, Atherosclerotic Cardio-

vascular Diseases) etabliert ist [Kamstrup et al. 2008, 
Kronenberg et al. 2022a,b]. Die europäischen Leitlinien 
empfehlen, die Messung von Lp(a) mindestens einmal 
bei der Analyse des Lipidprofils durchzuführen [Mach 
et al. 2020, Visseren et al. 2022]. Im Gegensatz zum 
Messwert des LDL-C ist die Lp(a)-Konzentration über-
wiegend genetisch determiniert und nicht durch Le-
bensstil oder Ernährung zu beeinflussen. Im Laufe des 
Lebens zeigt die Konzentration eine leicht ansteigende 
Tendenz, auch Nierenerkrankungen, hormonelle Wir-
kungen und einige Medikamente können zu Verände-
rungen führen [Kronenberg et al. 2022a,b].

Diese Erkenntnisse haben noch nicht Eingang in die 
breite ärztliche Praxis gefunden. Die Bewertung der 
gemessenen Lp(a)-Konzentration hinsichtlich der 
klinischen Relevanz und möglicher Konsequenzen für 
die Therapie atherosklerotischer Gefäßerkrankungen 
ist sowohl bei Ärzt*innen wie Patient*innen von vielen 
Fragen begleitet. Ziel dieses CME-Beitrags ist es, diese 
Fragen im Kontext des aktuellen Wissens zum Lp(a) 
aufzugreifen und zu beantworten. Darüber hinaus 
werden zukünftig möglicherweise verfügbare Wirk-
stoffe zur gezielten Lp(a)-Senkung vorgestellt.
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2  Atherosklerotische Gefäßerkrankungen – allgemeine Aspekte

Die Pathophysiologie von ASCVD ist ein komplexer 
multifaktorieller Prozess und läuft nicht in allen Ge-
fäßregionen des Körpers identisch ab. Anzuführen 
sind zunächst die bekannten allgemeinen Risikofak-
toren, wie die arterielle Hypertonie, das metabolische 
Syndrom bis zum Diabetes mellitus, Dyslipidämien 
und das Rauchen. Genetische Faktoren, Prozesse 
der Inflammation, oxidativer Stress und endotheliale 
Dysfunktion kommen als Pathomechanismen hinzu. 
Dabei spielen Apolipoprotein-B-(apoB-)tragende Lipo-
proteine bis ca. 70 nm Durchmesser eine fundamen-
tale Rolle. Zu diesen Lipoproteinen gehören Chylo-
mikronen-Remnants, VLDL (Very Low Density 
Lipoproteins) und VLDL-Remnants, IDL (Intermediate 
Density Lipoproteins) und LDL-Partikel einschließlich 
Lp(a). Diese Lipoproteine können das Gefäßendothel 
durchdringen, wahrscheinlich ermöglicht durch ve-
sikuläre Transportmechanismen, und in die Intima 
der Arterien gelangen. Der subendothelialen Akku-
mulation der Partikel mit ihrer Cholesterinlast folgt 

die zellulär immunologisch ausgelöste und durch 
Zytokin-Mediatoren verstärkte Inflammation [Boren 
et al. 2020, Kraaijenhof et al. 2021, Kronenberg et al. 
2022a,b]. Die LDL-Partikel sind hierbei an erster Stelle 
zu nennen, mit Lp(a) als besonderem Vertreter. Die 
Bildung und Progression der atherosklerotischen 
Plaques in der Gefäßwand können, zunächst nicht-
stenosierend ausgeglichen durch das Gefäß-Remo-
deling, durch Plaque-Ruptur und Gefäßthrombose, 
zum akuten Koronarsyndrom mit Myokardinfarkt, 
Schlaganfall oder kritischer Extremitätenischämie 
bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) 
führen. Die Plaque-Zusammensetzung und -Morpho-
logie sind hierbei maßgeblich für die Rupturgefahr. 
Die stenosierende koronare Herzerkrankung mit der 
typischen Angina pectoris entspricht späteren Er-
krankungsstadien. Die Identifizierung kausaler Risiko-
faktoren und wichtiger Pathomechanismen ist daher 
entscheidend für Maßnahmen der Prävention und 
Therapie von ASCVD.

3 Lp(a) im Überblick

Betrachtet man im Rahmen dieses Beitrags die deut-
sche Bevölkerung, ist aufgrund epidemiologischer 
und genetischer Untersuchungen davon auszugehen, 
dass etwa 20 % eine klinisch relevant erhöhte Lp(a)-
Konzentration > 50 mg/dL, bzw. 125 nmol/L aufweisen 
[Kronenberg et al. 2022b]. Der Beitrag dieser Lp(a)-
Erhöhung zum individuellen kardiovaskulären Risiko, 
der im Folgenden erläutert wird, ist noch nicht aus-
reichend im Bewusstsein der Ärzt*innengruppen, die 
Patient*innen mit kardiovaskulären Erkrankungen 
allgemein- oder fachärztlich behandeln, angelangt. 
Im Hinblick auf den Einsatz möglicherweise zukünf-
tig verfügbarer Medikamente zur spezifischen Lp(a)-
Senkung sollten die grundlegenden Zusammenhänge 
in größtmöglicher Breite bekannt sein. Die Aufgaben-
stellung ist in gleicher Weise auch international zu 
formulieren.

3.1 Lp(a) – Struktur und Eigenschaften

Lp(a) besteht aus einem regulären LDL-Partikel mit 
apoB-100 und einem kovalent gebundenen, stark poly-
morphen Apolipoprotein(a) (apo[a]) (Abbildung 1). Wäh-
rend apoB-100 auch in anderen atherogenen Lipopro-
teinen vorkommt, ist das stark polymorphe apo(a) das 
charakteristische Merkmal von Lp(a). Dieses Glykopro-
tein ist durch die Wiederholung besonderer Protein-
strukturen, sogenannter Kringel, gekennzeichnet. Die 
Kette besteht aus 10 verschiedenen Subtypen der Krin-
gel-IV-(KIV-)Strukturen und einer Kringel-V-Struktur. Der 
Kringel IV-2 weist zusätzlich einen Polymorphismus in 
Form von 1 – 40 Repeats auf, der Grundlage der ent-
sprechenden Anzahl von Lp(a)-Isoformen mit einem 
Spektrum des Molekulargewichts von ca. 300 – 800 kD 
ist. Der Polymorphismus der apo(a)-KIV-2-Repeats ist 
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daher die wichtigste molekulare Determinante des 
Lp(a)-Spiegels, wobei in der Regel eine inverse Korre-
lation zwischen der Anzahl der KIV-Repeats, d. h. der 
Größe der Lp(a)-Isoform und der Plasmakonzentration, 
besteht. Diese Faktoren führen zu einer starken inter-
individuellen Variabilität in der Größe von Lp(a). Die 
große Heterogenität von apo(a) führt zu mehr als 40 
verschiedenen Isoformen von Lp(a) [Kronenberg et al. 
2022a,b].

Die physiologische Funktion von Lp(a) ist trotz inten-
siver Forschungsbemühungen bis heute nicht geklärt, 
jedoch konnten epidemiologische, genetische und 
molekulare Befunde die pathophysiologische Bedeu-
tung von Lp(a) als unabhängigen kausalen kardiovas-
kulären Risikofaktor belegen [Kronenberg et al. 2022a,b].

3.2  Metabolismus und Konzentration von 
Lp(a)

Das Verständnis des Metabolismus von Lp(a) ist noch 
lückenhaft. Für einzelne Stoffwechselschritte bestehen 
unterschiedliche Modellvorstellungen [Chemello et al. 
2022, Nurmohamed et al. 2022]. Der Lp(a)-Spiegel 
wird durch zwei Allele des LPA-Gens bestimmt, das 
für das apo(a) des Lp(a)-Partikels kodiert [Kronenberg 
et al. 2022a]. Apo(a) weist große Homologie mit Plas-
minogen auf. Es umfasst eine inaktive Proteasedomäne, 
die mit der Kette der Kringelstrukturen kovalent ver-
bunden ist. 

Wie apoB-100 wird apo(a) nur in Hepatozyten synthe-
tisiert [Chemello et al. 2022]. Im Gegensatz zu LDL ist 
Lp(a) kein Produkt des Metabolismus von VLDL. Lp(a) 
wird post-translational im endoplasmatischen Retiku-
lum modifiziert. Dieser Prozess wird durch die Anzahl 
der KIV-2-Repeats beeinflusst, mit dem Effekt, dass 
große apo(a) eher proteasomal abgebaut werden. Dies 
könnte ein Grund sein, warum im Plasma zirkulieren-
des Lp(a) eher kleine apo(a) besitzt. Vereinfacht könnte 
man formulieren, dass die hepatische Sekretion großer 
apo(a) weniger effizient ist und daher mit geringeren 
Lp(a)-Konzentrationen korreliert [Gencer et al. 2017]. 
Im Golgi-Apparat erfolgt eine Glykosylierung der apo(a), 
die bis 28 % des Molekulargewichts ausmachen kann. 
Die Verfügbarkeit von apoB-100, das mit apo(a) asso-

ziieren muss, könnte die Synthese wesentlich beein-
flussen. Die initiale Assoziation von apo(a) und apoB-100 
erfolgt wahrscheinlich intrazellulär. Der Zusammenbau 
von apo(a) mit der LDL-Komponente ist ein 2-schritti-
ger Prozess und scheint nach Sekretion des apo(a) 
extrazelluär an der Oberfläche des Hepatozyten ab-
zulaufen. 

Da jeder Mensch zwei Kopien des LPA-Gens besitzt, 
sind im Plasma bei heterozygoten Personen (ca. 80 % 
der Bevölkerung) zwei verschiedene Isoformen von 
Lp(a) vorhanden. Bei diesen Personen wird in der Regel 
überwiegend die kleinere Isoform exprimiert [Kronen-
berg et al. 2022a,b]. Eineiige Zwillinge sind hinsichtlich 
der Hauptisoform im Plasma konkordant, können aber 
deutlich unterschiedliche Lp(a)-Spiegel aufweisen [Rao 
et al. 2015]. Die Prozesse des Lp(a)-Abbaus sind gleich-
falls erst ansatzweise verstanden. Klar ist die Leber als 
wesentlicher Ort des Lp(a)-Abbaus. Der LDL-Rezeptor 
spielt hierbei eine untergeordnete Rolle. Die Elimination 
durch die Nieren und der Metabolismus in der Arterien-
wand sind neben der Leber zu nennen.

3.3 Pathophysiologie

Nach derzeitigem Kenntnisstand fördert Lp(a) durch 
zwei verschiedene pathophysiologische Mechanismen 
das Auftreten kardiovaskulärer Erkrankungen. Durch 
die strukturelle Ähnlichkeit von Lp(a) zu LDL (apoB-
Anteil) weist Lp(a) den pro-atherogenen Charakter 
des LDL auf [Kronenberg et al. 2022a,b], was zur Ent-
stehung atherosklerotischer Plaques führt. Es kann in 
die Intima von Arterien und Aortenklappen aufgenom-
men und dort akkumuliert werden. Im Vergleich zu 
LDL gelangt Lp(a) mit ähnlicher Geschwindigkeit in die 
Intima, jedoch ohne Verwendung des LDL-Rezeptors, 
sondern in Abhängigkeit vom Lp(a)-Spiegel und der 
Permeabilität der arteriellen Wand. 

Neben der pro-atherogenen Wirkung weist Lp(a) auch 
eine pro-inflammatorische Wirkung auf. Zudem ist 
Lp(a), bedingt durch die Bindungseigenschaften von 
apo(a), das Lipoprotein mit dem höchsten Anteil an 
oxidierten Phospholipiden, die in hohen Konzentrationen 
in Koronarplaques vorkommen. Diese können ver-
schiedene inflammatorische Kaskaden auslösen und 
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die Freisetzung von pro-inflammatorischen Zytokinen 
stimulieren [Kronenberg et al. 2022a,b, van der Valk 
et al. 2016]. 

Die pro-inflammatorischen Eigenschaften von Lp(a) 
fügen sich in den Kontext eher hoher Lp(a)-Konzen-
trationen bei akuten Entzündungsprozessen und ent-
zündlichen Systemerkrankungen wie der rheumatoiden 
Arthritis oder dem systemischen Lupus erythematodes 
[Reyes-Soffer und Westerterp 2021]. Andererseits gibt 
es Beobachtungen eines negativen Akutphase-Ef-
fektes, da die Lp(a)-Konzentration unmittelbar nach 
einem akuten Myokardinfarkt signifikant abfallen kann 
[Goliasch et al. 2015]. Die klinische Relevanz beider 
Beobachtungen ist unklar.

Die Homologie von apo(a) mit Plasminogen führte zur 
pro-thrombotischen Wirkung von Lp(a) als einem 
seiner Pathomechanismen [Kamstrup et al. 2012]. Die 
Protease-Domäne ist inaktiv und kann nicht in das 
fibrinolytische Plasmin konvertiert werden; ein antifi-
brinolytischer Effekt entsteht. Ähnlich wie Plasminogen 
kann apo(a) konkurrierend an das Gefäßendothel 
binden. Plasminogen ist normalerweise auf molarer 
Basis im Überschuss. Das ändert sich bei hohen Lp(a)-
Spiegeln. Bereits 2012 wurde gezeigt, dass dieser mög-
liche Pathomechanismus nicht das venöse Stromgebiet 
betrifft, aber pro-atherogen im Sinne von pro-athero-
thrombotisch wirken kann [Kamstrup et al. 2012]. Nach-
folgende epidemiologische, genetische und klinische 
Daten bestätigten dies [Di Maio et al. 2022, Kronenberg 
et al. 2022a]. Mit dem klar formulierten European- 
Atherosclerosis-Society-(EAS-)Konsensus sollten sich 
nun Fragen nach dem Risiko venöser Thrombosen 
durch erhöhte Lp(a)-Konzentrationen oder einer hiermit 
begründeten Antikoagulation erübrigen.

Die Aortenklappenstenose (AS) ist die häufigste Herz-
klappenerkrankung in Industrienationen. Die Prävalenz 
der AS steigt exponentiell mit dem Alter, auf etwa 10 % 
der Über-80-Jährigen. Der LPA-Locus ist mit dem Risiko 
einer AS assoziiert. Seit 2013 wurde dies in zahlreichen 
epidemiologischen und genetischen Studien bestätigt 
[Kronenberg et al. 2022a,b]. Hohe Lp(a)-Konzentratio-
nen sind insbesondere mit kalzifizierenden Schädi-
gungen der Aortenklappe verknüpft, die bereits vor 
dem 60. Lebensjahr relevant werden können [Kronen-
berg et al. 2022a]. Die in großer Menge vom Lp(a) 

transportierten oxidierten Phospholipide scheinen 
pathophysiologisch besonders relevant zu sein [Tsi-
mikas 2019]. Widersprüchlich sind Befunde, ob die 
pathogenetische Rolle von Lp(a) eher in der raschen 
Progression oder der frühen Entstehung besteht [Kai-
ser et al. 2022].

Genetisch-epidemiologisch ist nachgewiesen, dass 
Lp(a) auch bei sehr niedrigen Konzentrationen einen 
Risikofaktor für ASCVD darstellt [Kronenberg et al. 
2022a, Patel et al. 2021]. Die Konzentration von Lp(a) 
wird in der Regel entweder in mg/dL oder nmol/L ge-
messen, wobei meist ein Schwellenwert von 30 mg/dL 
bzw. 75 nmol/L als Orientierung hinsichtlich des ASCVD-
Risikos genannt wird [Kronenberg et al. 2022a,b]. Es ist 
jedoch wichtig zu betonen, dass dies keine klaren Trenn-
linien sind, sondern dass es sich um ein Kontinuum 
handelt. Bei einem Lp(a)-Spiegel von > 50 mg/dL bzw. 
125 nmol/L beginnt jedoch die uneingeschränkte klini-
sche Relevanz (Abbildung 2) [Kronenberg et al. 2022a]. 

Als Folge der überwiegend genetischen Determinierung 
der Lp(a)-Spiegel hat die ethnische Zusammensetzung 
einen erheblichen Einfluss auf Verteilung, Mittelwert 
und Median der Lp(a)-Konzentration in einer Bevölkerung 
[Kronenberg et al. 2022a]. Amerikanische Daten zeigen 
ein medianes Lp(a) von etwa 13 mg/dL bei Weißen 
inklusive der Hispanier und Asiaten, ein auch für Deutsch-
land zutreffender Wert, während Afroamerikaner mit 
etwa 35 mg/dL eine mehr als doppelt so hohe Konzen-
tration aufweisen, die unabhängig von der exprimierten 

A
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KIV,  
Typ 1

KIV, Typ 2 
viele Kopien

apo(a)

apoB-100

 LDL- 
ähnlicher  
Partikel

Abbildung 1: Schematischer molekularer Aufbau von Lp(a) 
aus einem LDL-ähnlichen Partikel und dem Apolipoprotein(a) 
(apo[a]). A: kovalente Bindung von apo(a) durch eine Disulfid-
Brücke, B: Bindungsstelle an den LDL-Rezeptor, C: Inaktive 
Plasminogen-ähnliche Protease-Domäne. Modifiziert  
nach [Enkhmaa et al. 2020]. apo(a): Apolipoprotein(a), apoB-
100: Apolipoprotein B-100, KIV: Kringle IV, KV: Kringle V,  
LDL: Low-Density-Lipoprotein.

KIV, Typ 3 – 10 
eine Kopie

KV
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4 Klinische Relevanz von Lp(a)

Die Akkumulation von LDL-C über die Lebenszeit ab-
hängig von der LDL-C-Konzentration bildet das funda-
mentale pathophysiologische Konzept für ASCVD 
[Ference et al. 2017]. Die Reduktion von LDL-C hat sich 
als wirksames Prinzip zur Reduktion des ASCVD-Ri-
sikos und damit zur Prävention kardiovaskulärer Er-
eignisse erwiesen und zum Arsenal der verfügbaren 
Medikamente geführt. Trotz dieser effektiven Behand-
lung treten kardiovaskuläre Ereignisse auf, die dem 
residualen Risko entsprechen und die Notwendigkeit 
der Entwicklung weiterer Therapieansätze begründen. 
Ein Faktor des residualen Risikos ist Lp(a) in seiner 

Eigenschaft als unabhängiger kausaler Risikofaktor 
für ASCVD [Kronenberg et al. 2022a] (Abbildung 3).
Trotz des Potenzials von Lp(a) als Biomarker ist die 
Bestimmung noch nicht im klinischen Alltag etabliert 
[Stürzebecher et al. 2023]. Die begrenzte Akzeptanz 
von Lp(a) als Biomarker liegt eventuell darin begründet, 
dass die medizinische Praxis noch keine einheitliche 
Vorgehensweise für den Umgang mit erhöhten Mess-
werten entwickelt hat. Die EAS empfiehlt die einmalige 
Bestimmung des Lp(a)-Spiegels bei jedem Menschen 
vorzunehmen, vorzugsweise beim ersten Erstellen 
eines Lipidprofils. Diese Empfehlung wird auch von 

Hinweis 

Durch die strukturelle Ähnlichkeit von Lp(a) zu LDL 
weist Lp(a) den pro-atherogenen Charakter des 
LDL auf. Darüber hinaus ist Lp(a) atherogener als 
LDL, da es über alle atherogenen Komponenten 
von LDL und apo(a) verfügt. Des Weiteren zeigt 
Lp(a) durch den hohen Anteil an oxidierten Phos-
pholipiden, welche inflammatorische Kaskaden 
auslösen und die Freisetzung von pro-inflamma-
torischen Zytokinen stimulieren können, ebenfalls 
starke pro-inflammatorische Eigenschaften.

Pro-thrombotische Eigenschaften von Lp(a) im 
venösen Stromgebiet konnten jedoch nicht nach-
gewiesen werden. Die Bestimmung des Lp(a)-
Spiegels gehört nicht zu den Routineparametern 
eines Screenings auf Thromboseneigung. Ein er-
höhter Lp(a)-Spiegel stellt demnach keine Indikation 
zur Antikoagulation als Thromboseprophylaxe dar.

Abbildung 2: Darstellung der kontinuierlichen Assoziation 
der Lp(a)-Konzentration und dem kardiovaskulären Risiko im 
Hinblick auf klinische Therapieentscheidungen. Die Farb-
kodierung spiegelt das durch Lp(a) verursachte Risiko wider: 
Grün für niedriges Risiko, Gelb für mittleres Risiko und Rot 
für hohes Risiko. In der Grauzone kann die klinische Relevanz 
der Lp(a)-Konzentration nicht allgemein kategorisiert werden, 
sondern muss individuell bewertet werden. Modifiziert nach 
[Kronenberg et al. 2023]. KHK: koronare Herzerkrankung, 
Lp(a): Lipoprotein(a).

Lp(a)-Konzentration   KHK-Risiko

Grauzone
Anzahl anderer 
Risikofaktoren

Hoch

Moderat

Niedrig

30 50 mg/dL
75 125 nmol/L

niedriges Risiko hohes Risiko

Isoform war [Guan et al. 2015, Kronenberg et al. 2022a, 
Mehta et al. 2022]. Trotz dieser signifikanten Unter-
schiede im Auftreten der Lp(a)-Konzentrationen kann 
von einer populationsübergreifenden ähnlichen Korre-
lation von Lp(a)-Konzentration und ASCVD-Risiko aus-
gegangen werden. Der Vorschlag, das Lp(a)-assoziierte 

Risiko über Perzentil-Schwellenwerte festzulegen, ist 
wissenschaftlich plausibel, praktisch aber unübersicht-
lich [Patel et al. 2021]. Die Vergleichbarkeit wissen-
schaftlicher Untersuchungen zum Lp(a)-assoziierten 
Risiko ist immer hinsichtlich der Perzentilen der Lp(a)-
Konzentration in den verwendeten Kohorten zu prüfen.
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anderen Fachgesellschaften wie der European Society 
of Cardiology (ESC) und der US-Fachgesellschaft 
National Lipid Association (NLA) geteilt [Wilson et al. 
2022]. Aktuell dient die Lp(a)-Messung vornehmlich 
der Präzisierung des kardiovaskulären Risikos in be-
stimmten klinischen Situationen. Dazu zählen Perso-
nen mit einer Familienanamnese für frühzeitige ASCVD, 

Patient*innen mit ASCVD, die nicht durch Standard-
risikofaktoren erklärt werden können, oder Patient*in-
nen mit wiederkehrenden Ereignissen trotz optimaler 
Behandlung der herkömmlichen Risikofaktoren. Studien 
belegen einen linearen Anstieg des ASCVD-Risikos 
mit zunehmenden Lp(a)-Spiegeln (Abbildung 4) [Patel 
et al. 2021, Kronenberg et al. 2022b]. 

Abbildung 3: Das Prinzip der Mendelschen Randomisierungsstudien beruht darauf, dass sie es ermöglichen, die Kausalität zwischen 
Lp(a)-Konzentration und ASCVD zu prüfen, indem lebenslange genetische Expositionen gegenüber hohen oder niedrigen Lp(a)-
Konzentrationen analysiert werden. Genetische Marker, bzw. Varianten, die eng mit hohem Lp(a) assoziiert sind, z. B. kleine apo(a)-
Isoformen und SNP wie rs10455872 und rs3798220, sind signifikant mit ASCVD verknüpft. Im Gegensatz dazu sind mit niedrigen 
Lp(a)-Konzentrationen assoziierte Varianten, z. B. große apo(a)-Isoformen und spezifische Splice-Site-Varianten kleiner Isoformen 
oder die Missense-Variante rs41267813, mit einem geringeren ASCVD-Risiko assoziiert, was in der Kombination die Kausalität 
praktisch beweist. Modifiziert nach [Kronenberg et al. 2022a]. ASCVD: atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankung; apo(a): 
Apolipoprotein(a); Lp(a): Lipoprotein(a), SNP: Single Nucleotide Polymorphism.

Lp(a)-erhöhende  
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Abbildung 4: Lebenszeitrisiko für atherosklerotische Gefäßerkrankungen (ASCVD) und schwerwiegende kardiovaskuläre Ereignisse 
in Abhängigkeit von der Höhe der Lp(a)-Konzentration bei Männern europäischer Abstammung in der UK-Biobank. Die Ergebnisse für 
Frauen hatten das gleiche Muster bei niedrigeren absoluten Ereignisraten. Stratifizierung nach ansteigender medianer Lp(a)-Konzen-
tration. Modifiziert nach [Kronenberg et al. 2022b]. ASCVD: atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankung; Lp(a): Lipoprotein(a).
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Selbst moderat erhöhte Lp(a)-Spiegel sind mit einem 
signifikant erhöhten Risiko für ASCVD assoziiert. Zudem 
steigen die Lebenszeitrisiken für schwere kardiovaskuläre 
Ereignisse wie Myokardinfarkt und Schlaganfall mit 
steigenden Lp(a)-Spiegeln [Patel et al. 2021]. In verschie-
denen statistischen Modellen wurde versucht, die Re-
duktion von Lp(a) abzuschätzen, die analog zum LDL-C 
einer etwa 20%igen Risikoreduktion entspricht [Kronen-
berg et al. 2022a]. Auf Grundlage der Copenhagen-Ge-
neral-Population- und Copenhagen-CityHeart-Studien 
wurde hierfür zuletzt ein Wert von 50 mg/dL hochge-
rechnet [Madsen et al. 2020]. Die Outcome-Studien mit 
den spezifischen Ribonucleic-Acid-(RNA-)Medikamenten 
zur Senkung von Lp(a) werden Klarheit bringen.

 
4.1  Messung von Lp(a) im klinischen Alltag 

– Beitrag zur Risikostratifizierung

Ein erhöhter Lp(a)-Spiegel ist ein unabhängiger kausaler 
Risikofaktor für ASCVD, der jedoch nur selten bestimmt 
wird. Das Bewusstsein für das Vorhandensein eines 
erhöhten Lp(a)-Spiegels ist jedoch essenziell, da dies 
die klinische Entscheidungsfindung hinsichtlich des 

Risikomanagements beeinflusst. Die im Labor bestimmte 
Erhöhung der Lp(a)-Konzentration kann seit 2023 mit 
dem ICD-10-GM Code „E78.80 Hyperlipoproteinämie 
(a)“ als eigenständige Diagnose kodiert werden. Dieser 
unterstreicht die Bedeutung des erhöhten Lp(a) als eigen-
ständigen Risikofaktor und ermöglicht eine spezifische 
Dokumentation. Der Diagnoseschlüssel E78.80 könnte 
zukünftig eine große Bedeutung bei der Verschreibung 
spezifischer Lp(a)-senkender Therapien haben. Im Be-
sonderen könnte dieser als entscheidendes diagnosti-
sches Kriterium dienen, um Patient*innen für derartige 
Behandlungen zu identifizieren und zu qualifizieren. Die 
Lp(a)-Bestimmung ist eine Leistung der Gesetzlichen 
Krankenversicherung und kann sowohl als kassenärzt-
liche Leistung über den EBM (Einheitlicher Bewertungs-
maßstab der Kassenärztlichen Bundesvereinigung [KBV]) 
(EBM 32456; 11,90 €) als auch als privatärztliche Leistung 
über die GOÄ (Gebührenordnung für privatärztliche 
 Leistungen) abgerechnet werden. Das ärzt*innengruppen-
spezifische Laborbudget sowie der Wirtschaftlich-
keitsbonus bei der Veranlassung oder Erbringung von 
Laborleistungen sollten die Notwendigkeit einer Lp(a)-
Bestimmung im Rahmen der Risikoevaluation bei ASCVD 
nicht limitieren. Diese je nach Ärzt*innengruppe komplexe 
Wirtschaftlichkeitserwägung darf nicht das Potenzial 
der einmaligen Lp(a)-Bestimmung als wesentliches 
Element der klinischen Diagnostik und substantieller 
Therapieentscheidungen im Einzelfall überlagern.

Die Bestimmung von Lp(a) ist aufgrund seiner gene-
tischen Determinierung theoretisch nur einmal erfor-
derlich. Die Veränderung im Laufe des Lebens und 
durch den Einfluss der Nierenfunktion, hormoneller 
Wirkungen und einiger Medikamente machen auch 
wiederholte Messungen sinnvoll [Kronenberg et al. 
2022a,b]. Gleiches wird im Kontext zukünftig mögli-
cherweise verfügbarer Lp(a)-senkender Wirkstoffe 
indiziert sein. Zu beachten ist, dass Lp(a)-C (Choles-
terin assoziiert mit Lp[a]) mit den Standardmessver-
fahren nicht von LDL-C getrennt werden kann und 
daher in die Gesamt-LDL-C-Konzentration einfließt 
[Kronenberg et al. 2022a,b]. Dieser Umstand sollte 
beachtet werden, wenn z. B. im Rahmen der Stufen-
therapie zur Senkung des LDL-C die LDL-C-Konzen-
tration unzureichend absinkt. In diesem Fall könnte 
das in der LDL-C-Konzentration enthaltene Lp(a)-C als 
mögliche Ursache in Betracht gezogen werden [Wilson 
et al. 2022, Yeang et al. 2015].

Hinweis 

Eine Bestimmung des Lp(a)-Spiegels sollte einmal 
bei der Analyse des Lipidprofils durchgeführt wer-
den, insbesondere bei Personen mit atheroskle-
rotischen Gefäßerkrankungen, unabhängig ob 
diese im koronaren, zerebrovaskulären oder peri-
pher-arteriellen Stromgebiet bestehen. Unbedingt 
sollte das Lp(a) beachtet werden bei progredienter 
Erkrankung trotz zielwertgerechter LDL-C-Werte, 
bei Personen mit familiärer Hypercholesterinämie 
und Familienangehörigen 1. Grades von Patient*in-
nen mit erhöhten Lp(a)-Werten oder frühzeitigem 
Auftreten kardiovaskulärer Komplikationen.
•  Werte unter 30 mg/dL bzw. 75 nmol/L werden 

in der Regel als normal angesehen.
•  Werte zwischen 30 und 50 mg/dL bzw. 75 bis 

125 nmol/L können als mäßig erhöht betrachtet 
werden.

•  Werte über 50 mg/dL bzw. 125 nmol/L gelten 
als klinisch relevant erhöht.
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4.2 Praktische Implikationen

Die Messung des Lp(a)-Spiegels ist eine wertvolle Er-
gänzung zur Abschätzung des kardiovaskulären Risikos, 
wird jedoch von den in der Praxis meist verwendeten 

Scores nicht berücksichtigt. Aus den 15-Jahres-Daten 
der Bruneck-Studie konnte abgeleitet werden, dass durch 
die Einbeziehung von Lp(a) zur Risikobewertung die 
prognostische Relevanz der Risikobewertung für kardio-
vaskuläre Erkrankungen erhöht wird [Willeit et al. 2014].

 

Es gibt verschiedene Methoden zur Bestimmung von 
Lp(a) im Labor, die jedoch untereinander nicht standar-
disiert vergleichbar sind. Die etablierten Testsysteme 
messen den Lp(a)-Spiegel je nach Kalibrierung als Par-
tikelzahl in nmol/L oder als Masse in mg/dL. Anders als 
beim LDL-C wird hierbei das gesamte Partikel und nicht 
nur der Cholesterin-Anteil gemessen. Eine große Heraus-
forderung bei der Bestimmung der Lp(a)-Spiegel ist 
dabei die hohe Variabilität des Molekulargewichts auf-
grund der unterschiedlichen Isoformen des Lp(a) [Kro-
nenberg et al. 2022a]. Dies führt zu einer hohen Hetero-
genität der Ergebnisse. Eine korrekte Umrechnung der 
Messwerte zwischen der Lp(a)-Masse und der Lp(a)-Par-

tikelzahl ist daher nicht möglich. Dieser Umstand ist in 
der klinischen Praxis problembehaftet, da z. B. manche 
Apherese-Kommissionen der Kassenärztlichen Vereini-
gungen (KV) die Angabe gemäß der Richtlinie des Ge-
meinsamen Bundesausschusses (G-BA) in mg/dL fordern. 
Darüber hinaus wird sich die Zulassung neuer medika-
mentöser Therapien zur Lp(a)-Senkung an den definier-
ten Einschlusskriterien der entsprechenden Zulassungs-
studien orientieren, die unterschiedliche Einheiten 
verwenden. In der Praxis verwenden Labore verbreitet 
den Umrechnungsfaktor von 0,4167 (nmol/l in mg/dL) 
bzw. 2,3998 (mg/dL in nmol/l), d. h. Lp(a) in nmol/L × 
0,4167 soll dem Lp(a)-Spiegel in mg/dL entsprechen 
[Scharnagl et al. 2019]. Dieser Faktor ist einem kommer-
ziellen Testsystem entnommen und wurde ausgehend 
von der Isoform mit 20 KIV-Domänen-abgeschätzt 
[Klingel et al. 2017]. Dieses Vorgehen ist allenfalls für 
eine grobe Einordnung der Lp(a)-Konzentration geeignet. 
Die Messung der Gesamtmasse von Lp(a) in mg/dL 
könnte nur dann korrekt in eine molare Einheit umge-
wandelt werden, wenn bekannt ist, welche Isoformen 
bei Patient*innen in welchem Verhältnis vorliegen. 

Hinweis 

Wenn im Rahmen der Stufentherapie zur Senkung 
des LDL-C die LDL-C-Konzentration unzureichend 
absinkt, könnte der in der LDL-C-Konzentration 
enthaltene Cholesterinanteil aus Lp(a) als mögliche 
Ursache in Betracht gezogen werden.

Keine Fälle

Mittlere (15 % bis < 30 %) Risikogruppe nach 
dem Reynolds-Risikoscore

120

41

Zusätzliche  
Lp(a)-Bewertung 

40/67/13

4/26/11

Fälle mit 
kardiovaskulä-
ren Komplika-
tionen

Mittlere 
Risikogruppe

Neu eingestuft in 
niedrigere Risikogruppe

Neu eingestuft in  
höhere Risikogruppe

Abbildung 5: Reklassifizierung der in der Bruneck-Studie über 15 Jahre prospektiv untersuchten Personen (n = 826) mit vorherge-
sagtem mittlerem kardiovaskulärem 15-Jahres-Risiko (Reynolds-Risikoscore) unter zusätzlicher Berücksichtigung von Lp(a) in einer 
von der Studienpopulation abgeleiteten statistischen Modellrechnung. Modifiziert nach [Willeit et al. 2014]. Lp(a): Lipoprotein(a).
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Besonders bei Personen mit mittlerem Risiko auf Basis 
des Framingham- und Reynolds-Risikoscores konnte 
eine Neueinstufung von fast 40 % der Proband*innen 
in eine niedrigere oder höhere Risikokategorie durch 
die Berücksichtigung von Lp(a) erfolgen [Willeit et al. 
2014] (Abbildung 5). Diese Ergebnisse zeigen, dass die 
Messung des Lp(a)-Spiegels eine wertvolle Ergänzung 
zur Risikoabschätzung von kardiovaskulären Erkran-
kungen in der allgemeinen Bevölkerung, insbesondere 
in der Gruppe mit einem mittleren Risiko, darstellt. 

Personen mit einem erhöhtem Lp(a)-Spiegel haben im 
Vergleich zu Personen mit niedrigem Lp(a) ein erhöhtes 
Risiko für ASCVD bzw. ASCVD-bedingte kardiovaskuläre 
Sterblichkeit und eine erhöhte Gesamtmortalität (Ab-
bildung 6). Jedoch ist die Bestimmung des Lp(a)-Spiegels 

allein unzureichend, um das individuelle ASCVD-Risiko 
zu ermitteln. Für eine aussagekräftige Risikobewertung 
muss dieser immer im relativen Kontext des Risikos für 
kardiovaskuläre Ereignisse betrachtet werden. Das 
Basisrisiko ist dabei ein entscheidender Faktor. Dieses 
beschreibt das kardiovaskuläre Risiko einer Person 
aufgrund ihrer individuellen Merkmale, bevor andere 
spezifische Risikofaktoren wie der Lp(a)-Spiegel be-
rücksichtigt werden. Es dient als Ausgangspunkt für 
die Abschätzung des individuellen Risikos und kann 
helfen, die Bedeutung spezifischer Risikofaktoren im 
Kontext des Gesamtrisikos einer Person zu bewerten.

Ein unberücksichtigter Lp(a)-Spiegel kann zu einer er-
heblichen Unterschätzung des Risikos für kardiovas-
kuläre Ereignisse führen (Abbildung 7) [Kronenberg et 
al. 2022a,b]. Die Kombination aus einem erhöhten 
Basisrisiko und einem erhöhten Lp(a)-Spiegel kann das 
kardiovaskuläre Risiko erheblich steigern. Zum Beispiel 
erhöht ein Lp(a)-Spiegel von 30 mg/dL das Gesamtrisiko 
um den Faktor 1,22. Konkret erhöht sich bei einer Per-
son mit einem Basisrisiko von 5 % das absolute Risiko 
durch Lp(a) um 1,1 % auf insgesamt 6,1 % (Basisrisiko 
× Faktor des jeweiligen Lp(a)-Spiegels = absolutes Ri-
siko), während der gleiche Lp(a)-Spiegel bei einer Person 
mit einem Basisrisiko von 25 % das absolute Risiko um 
5,5 % auf 30,5 % erhöht (jeweils gegenüber einer Person 
mit einem Lp(a) von 7 mg/dL). Immer sollte eine früh-
zeitige leitliniengemäße Behandlung möglichst aller 
vorhandenen Risikofaktoren bei Personen mit einem 
hohen kardiovaskulären Risiko zur Senkung des indivi-
duellen Gesamtrisikos erfolgen [Kronenberg et al. 2022a].

Hinweis 

Das Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen steigt 
kumulativ mit der Anzahl der Risikofaktoren an. 
Daher ist es von höchster Bedeutung, das gesamte 
Risikobild zu betrachten. Zur Risikostratifizierung 
sollten alle verfügbaren Paramater, inklusive Lp(a), 
einbezogen werden. Der Lp(a) Risk and Benefit 
Calculator wurde im Rahmen des EAS-Konsensus 
Lp(a) [Kronenberg et al. 2022b] erstellt und ver-
anschaulicht den Beitrag des Lp(a)-Spiegels zum 
individuellen Risiko (http://www.lpaclinicalgui-
dance.com/).

Abbildung 6: Nachgewiesene Assoziationen kardiovaskulärer Erkrankungen und Mortalität mit hohen Lp(a)-Konzentrationen. Ange-
geben sind die adjustierten Hazard Ratios (rot und orange) für den Vergleich der angegebenen oberen und unteren Perzentilen (blau) 
der Lp(a)-Konzentration in den Copenhagen-Populationsstudien. Modifiziert nach [Kronenberg et al. 2023]. Lp(a): Lipoprotein(a).
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 Im Fokus – die Bedeutung von Lipoprotein(a) als kardiovaskulärer Risikofaktor 

- 10 -

5  Therapeutische Ansätze bei einem erhöhten Lp(a)-Spiegel

Bis dato gibt es in Deutschland keine zugelassenen 
spezifisch Lp(a)-senkenden Medikamente. Daher ist 
eine frühzeitige, intensive Behandlung aller weiteren 
beeinflussbaren kardiovaskulären Risikofaktoren für 
Personen mit erhöhten Lp(a)-Werten essenziell [Kronen-
berg et al. 2022a,b und 2023]. Ein striktes Management 
aller übrigen behandelbaren kardiovaskulären Risiko-
faktoren, an vorderer Position LDL-C, im Kontext des 
Basisrisikos für kardiovaskuläre Ereignisse und des 
unbehandelten Lp(a)-Spiegels ist empfohlen, um das 
ASCVD-Risiko insgesamt bestmöglich zu reduzieren.

Trotz der großen strukturellen Ähnlichkeit von Lp(a) zu 
LDL zeigten bisher zugelassene medikamentöse The-
rapien zur Senkung des LDL-C-Spiegels wenig Effekt 
auf den Lp(a)-Spiegel. In Bezug auf Statine wurde be-
richtet, dass sich der Lp(a)-Spiegel unter Therapie ge-
ringfügig bis 10 % erhöhen kann [Tsimikas et al. 2020a], 
jedoch entspricht dies nicht der allgemeinen Beobach-

tung. Angesichts der nachgewiesenen, signifikanten 
Reduktion von ASCVD-Ereignissen durch Statintherapie 
sollte eine solche Behandlung nicht abgebrochen wer-
den, selbst im Kontext einer potenziellen, jedoch gering-
fügigen Erhöhung des Lp(a)-Spiegels. Die therapeuti-
schen Vorteile der Statintherapie überwiegen in der 
Regel klar jegliches potenzielle Risiko, das mit einer 
geringen Zunahme des Lp(a)-Spiegels assoziiert sein 
könnte [Kronenberg et al. 2023]. 

Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-9-(PCSK-9-)
Inhibitoren sind eine Klasse von Medikamenten, die zur 
Behandlung der Hypercholesterinämie und zur Prävention 
von kardiovaskulären Ereignissen eingesetzt werden. 
Sie wirken, indem sie selektiv die Interaktion von 
PCSK 9 mit dem LDL-Rezeptor (LDLR) blockieren. Dies 
führt zu einer erhöhten Expression von LDLR auf Hepa-
tozyten und einer verbesserten Clearance von zirkulie-
renden LDL-Partikeln aus dem Blutkreislauf, was letzt-
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Abbildung 7: Geschätztes Lebenszeitrisiko für schwerwiegende Ereignisse atherosklerotischer Gefäßerkrankungen (ASCVD) in 
Abhängigkeit vom individuellen Ausgangsrisiko und von der Höhe der Lp(a)-Konzentration bei Personen europäischer Abstammung 
in der UK-Biobank (n = 415.274). Die Personen wurden nach dem Lifetime Risk Estimating Algorithm der Joint British Societies (JBS3) 
in verschiedene Risikokategorien (5 %, 10 %, 15 %, 20 % und 25 %) eingeteilt. Innerhalb jeder Baseline-Risikokategorie wurden die 
Personen weiter nach den gemessenen Lp(a)-Konzentration stratifiziert. Modifiziert nach [Kronenberg et al. 2022a]. ASCVD: athero-
sklerotische kardiovaskuläre Erkrankung; Lp(a): Lipoprotein(a).

Lp(a)-Spiegel  Risikoerhöhung

150 mg/dL  2,72-fach

100 mg/dL  1,92-fach

75 mg/dL  1,65-fach

50 mg/dL  1,40-fach

30 mg/dL  1,22-fach

7 mg/dL  Referenz

Wenn die Lp(a)-Konzentration nicht  
berücksichtigt wird, könnte das  

absolute Risiko erheblich  
unterschätzt werden.
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endlich zu einer Reduktion der Plasmakonzentration von 
LDL-C führt. PCSK-9-Inhibitoren können den Lp(a)-Spiegel 
um 20 – 30 % senken [Kronenberg et al. 2022a]. Auch 
die erste Phase-IIb-Studie zur Wirkung eines oralen 
PCSK-9-Inhibitors konnte eine dosisabhängige Lp(a)-Re-
duktion bis 23,7 % nachweisen [Ballantyne et al. 2023]. 
Daher ist eine Senkung des Lp(a)-Spiegels vermutlich 
ein genereller Klasseneffekt von PCSK-9-Inhibitoren. Des 
Weiteren wurde der Einfluss der Lp(a)-Senkung durch 
PCSK-9-Inhibitoren auf die absolute Reduktion des kar-
diovaskulären Risikos untersucht. Bei höheren Lp(a)-Aus-
gangswerten war die Reduktion des kardiovaskulären 
Risikos ebenfalls höher. In der FOURIER-Studie betrug 
die absolute Risikoreduktion 2,41 vs. 1,41 % bei einem 
Lp(a) > 50 vs. < 50 mg/dL [O’Donoghue et al. 2019] und 
in der ODYSSEY-OUTCOMES-Studie 3,7 % bei Lp(a) 
> 60 mg/dL vs. 0,5 % im niedrigsten Lp(a)-Quartil [Szarek 
et al. 2020], wobei ein separater klinischer Nutzen dieser 
Lp(a)-Senkung spekulativ zu bewerten ist [Bittner et al. 
2020]. Es muss zudem betont werden, dass PCSK-9-In-
hibitoren nicht zur Senkung von Lp(a) zugelassen sind.

Da aktuell keine medikamentöse Therapie zur Lp(a)-
Senkung verfügbar ist, steht bei einem hohen Lp(a)-
Spiegel an erster Stelle die optimale Behandlung der 
anderen beeinflussbaren kardiovaskulären Risikofak-
toren (Übergewicht oder Adipositas, Bewegungsmangel, 
Hypertonie, LDL-C, Triglyzeride, Diabetes und Rauchen) 
sowie ein gesunder Lebensstil. Bei optimaler Kontrolle 
aller beeinflussbaren Risikofaktoren lässt sich das 
Gesamtrisiko trotz erhöhtem Lp(a) deutlich reduzieren 
[Perrot et al. 2017].

Therapieoption Lipoprotein apherese

Aktuell stellt in Deutschland die Lipoproteinapherese 
(LA) die einzige Therapieoption für Patient*innen mit 
Lp(a)-assoziierter progredienter ASCVD dar. Die extra-
korporale Elimination der Lipoproteine aus dem Blut 
gehört in Deutschland seit 1991 zu den Leistungen der 
gesetzlichen Krankenversicherungen. Die seitens des 
G-BA formulierte Indikationsstellung wurde 2008 um 
das Lp(a) erweitert [G-BA 2020]. Es werden drei Indika-
tionen unterschieden: die homozygote familiäre Hyper-
cholesterinämie, die schwere Hypercholesterinämie 
und die isolierte Lp(a)-Hyperlipoproteinämie bei pro-

gredienter ASCVD trotz optimaler Behandlung der vor-
handenen kardiovaskulären Risikofaktoren und einem 
Lp(a)-Spiegel > 60 mg/dL bzw. im Sinne einer Äquivalenz 
für die Indikationsstellung 120 nmol/L und einem LDL-
C im Normbereich [G-BA 2020, Klingel et al. 2017]. Die 
nicht kontrollierte, prospektive Pro(a)LiFe-Studie be-
stätigte mit 5-jähriger Beobachtungsdauer deren Nut-
zen für diese Hochrisikopatient*innen [Roeseler et al. 
2016]. Die vorherige maximal mögliche zielwertorientierte 
medikamentöse LDL-C-Senkung im Kontext der aktu-
ellen LDL-Zielwerte ist Vorbedingung aller drei Indika-
tionen. Die jährliche Bestätigung der Indikation erfolgt 
nach Einzelfallprüfung durch die regionalen Lipidkom-
missionen der Kassenärztlichen Vereinigungen, be-
gründet durch die Jahrestherapiekosten von ca. 45.000 €, 
die den hohen Aufwand an Personal und Gerätetechnik 
beinhalten. Bei etwa 75 % der Patient*innen erfolgt die 
meist wöchentliche ambulante LA über einen peripher-
venösen Gefäßzugang ohne die Notwendigkeit eines 
arteriovenösen Shunts. Nach erfolgter LA wird eine 
unmittelbare Reduktion der Lp(a)-Spiegel um etwa 75 % 
beobachtet. Allerdings steigt der Wert aufgrund der 
Syntheserate von Lp(a) innerhalb von etwa einer Woche 
wieder auf den Ausgangswert an. Die mittlere Reduktion 
entspricht daher etwa dem Mittelwert aus Lp(a)-Kon-
zentration unmittelbar nach der LA und vor der folgen-
den LA, was zu einer durchschnittlichen Reduktion von 
30 – 35 % über eine Woche führt. Randomisierte Out-
come-Studien liegen nicht vor. Das deutsche Lipopro-
teinapherese-Register wurde 2012 zur Qualitätssicherung 
etabliert und bestätigt seitdem in seinen jährlichen 
Berichten die Resultate der Pro(a)LiFe-Studie mit den 
Daten aus der Praxis.

Hinweis 

Bei Patient*innen mit hohen Lp(a)-Werten sollte 
mangels spezifischer Therapieoptionen eine strin-
gente, leitlinienkonforme Behandlung aller beein-
flussbaren kardiovaskulären Risikofaktoren, ins-
besondere eine zielwertorientierte LDL-C-Senkung, 
erfolgen. Bei besonders progredienten Verläufen 
sollte die Indikation zur Lipoproteinapherese ge-
prüft werden.
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6  Ausblick – in der Entwicklung befindliche RNA-Wirkstoffe zur 
Senkung der Lp(a)-Konzentration

Eine gezielte Reduktion von Lp(a) ist durch konventio-
nelle lipidsenkende Therapeutika aktuell nicht möglich, 
da Lp(a) keinen klassischen Ansatzpunkt für einen 
effektiven Wirkmechanismus bietet. Lp(a)-RNA-Inhi-
bitoren stellen einen ersten spezifischen Ansatz dar. 
Zwei Präparate werden aktuell in randomisierten End-
punktstudien mit dem Ziel der Zulassung untersucht 
[Kronenberg et al. 2022a,b]. Sie zielen auf die Inhibie-
rung der Messenger-RNA (mRNA) ab, die für die Syn-
these von apo(a) verantwortlich sind.

Die beiden Präparate nutzen zwei verschiedene Wirk-
mechanismen zur möglichen Behandlung der Lp(a)-
Hyperlipoproteinämie: Small Interfering RNA (siRNA) 
und Antisense-Oligonukleotide (ASO) [Nurmohamed 
et al. 2022]. siRNA sind doppelsträngige Moleküle aus 
21 – 23 Nukleotiden pro Strang. Diese binden an das 
Argonautenprotein des RNA-Induced Silencing Complex 
(RISC). Im RISC werden die Doppelstränge gespalten 
und der Leitstrang kann sich anschließend hochspezi-
fisch an die Ziel-mRNA anlagern. ASO sind einzels-
trängige Moleküle aus 15 – 30 Nukleotiden, die in der 
Zelle irreversibel an die mRNA des Zielproteins binden. 
Sowohl siRNA als auch ASO führen zum Abbau der 
mRNA, wodurch das Zielprotein nicht synthetisiert 
werden kann. Alle Wirkstoffe zur potenziell spezifischen 
Senkung des Lp(a)-Spiegels sind an einen leberspezi-
fischen Liganden gebunden, der eine gezielte hepatische 
Aufnahme ermöglicht. 

6.1 Small Interfering mRNA

Die Besonderheit dieses Ansatzes besteht darin, dass 
eine siRNA über einen verlängerten Zeitraum aktiv 

sein kann und somit eine längere Wirkungsdauer als 
ASO aufweisen kann. Olpasiran (ehemals AMG890) 
ist eine mit N-Acetylgalactosamin (GalNAc) konjugierte 
siRNA und zielt spezifisch auf LPA-mRNA ab [Koren 
et al. 2022]. Es führte zu Lp(a)-Reduktionen im Bereich 
von 71 bis 97 %, die über einen Zeitraum von mehr als 
sechs Monaten aufrechterhalten wurden. Die klinischen 
Studien der frühen Phase I und II zu Olpasiran sind 
abgeschlossen (OCEAN[a]-DOSE) [O’Donoghue et al. 
2022] (NCT05581303). Die Ende 2022 initiierte Phase-
III-Studie OCEAN(a)-Outcomes zu Olpasiran mit voraus-
sichtlich 6.000 Teilnehmer*innen mit nachgewiesener 
ASCVD und einer Lp(a)-Konzentration ≥ 200 nmol/L 
wird wahrscheinlich Ende 2026 abgeschlossen sein.

6.2 Antisense-Oligonukleotide 

In den abgeschlossenen Phase-I- und -II-Studien zeigte 
das mit GalNAc konjugierte Antisense-Oligonukleotid 
Pelacarsen (ehemals TQJ230 und AKCEA-APO(a)-LRx), 
das auf die mRNA von apo(a) abzielt, eine mittlere 
Senkung des Lp(a)-Spiegels von 80 % [Viney et al. 2016, 
Tsimikas et al. 2020b]. Am Ende der Studie erreichten 
98 % der Teilnehmer*innen Lp(a)-Spiegel von 
< 125 nmol/L.

Die im Dezember 2019 initiierte Phase-III-Studie Lp(a)-
HORIZON hat die Rekrutierung von 8.324 Teilneh-
mer*innen entsprechend der Einschlusskriterien (Lp[a] 
≥ 70 mg/dL und vergangener Myokardinfarkt, ischä-
mischer Schlaganfall oder das Vorliegen einer klinisch 
relevanten pAVK) abgeschlossen. Ergebnisse sind 
wahrscheinlich in der zweiten Hälfte des Jahres 2025 
zu erwarten (siehe clinical.trials.gov NCT04023552).



 Im Fokus – die Bedeutung von Lipoprotein(a) als kardiovaskulärer Risikofaktor 

- 13 -

 Im Fokus – die Bedeutung von Lipoprotein(a) als kardiovaskulärer Risikofaktor 

7 Fazit 

Die Lp(a)-Hyperlipoproteinämie ist eine ernstzuneh-
mende, mit einem erhöhten ASCVD-Risiko assoziierte 
Erkrankung. Trotz der entscheidenden Rolle von Lp(a) 
als unabhängiger Risikofaktor und Biomarker für 
ASCVD ist die Bestimmung des Lp(a)-Spiegels in der 
klinischen Praxis noch nicht ausreichend etabliert. 
Diese kann jedoch eine wertvolle Ergänzung zur 
ASCVD-Risikoabschätzung sein. Letztendlich geht 
es bei der Prävention und Behandlung von kardio-
vaskulären Erkrankungen darum, alle bei den Pati-
ent*innen vorliegenden kardiovaskulären Risikofak-
toren zu erfassen. Da neben der Lipoproteinapherese 

aktuell keine weiteren Therapieoptionen verfügbar 
sind, steht bei einem hohen Lp(a)-Spiegel zurzeit die 
optimale Kontrolle aller beeinflussbaren kardiovas-
kulären Risikofaktoren sowie ein gesunder Lebensstil 
an erster Stelle. Neue Wirkstoffe befinden sich in 
Phase-III-Studien mit dem Ziel der Zulassung zur 
effektiven Senkung des Lp(a)-Spiegels und der mög-
lichen Senkung des kardiovaskulären Risikos. Die 
Resultate der Studien lassen darüber hinaus auch 
substanzielle neue Erkenntnisse zu den offenen Fra-
gen der Physiologie und Pathophysiologie von Lp(a) 
erwarten.
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1.  Welche Aussage zu atherosklerotischen Gefäßer-
krankungen (ASCVD) ist falsch?
a)  Die Pathophysiologie von ASCVD ist ein komple-

xer multifaktorieller Prozess und läuft nicht in
allen Gefäßregionen des Körpers identisch ab.

b)  Zu den allgemeinen Risikofaktoren zählen u. a.
die arterielle Hypertonie, das metabolische Syn-
drom bis zum Diabetes mellitus, Dyslipidämien
und das Rauchen.

c)  Bekannte Pathomechanismen sind Prozesse der 
Inflammation, oxidativer Stress und endotheliale
Dysfunktion.

d)  Genetische Faktoren haben keinen Einfluss auf
das ASCVD-Risiko.

e)  Apolipoprotein-B-tragende Lipoproteine bis ca.
70 nm Durchmesser spielen eine fundamentale
Rolle in der Pathophysiologie von ASCVD.

2.  Welche Aussage zur Struktur und zum Metabolis-
mus von Lipoprotein(a) (Lp[a]) ist falsch?
a)  Lp(a) besteht aus einem regulären Low-Density-

Lipoprotein-(LDL-)Partikel mit Apolipoprotein B-100
(apoB-100) und einem kovalent gebundenen,
stark polymorphen Apolipoprotein(a) (apo[a]).

b)  Während apoB-100 auch in anderen atherogenen 
Lipoproteinen vorkommt, ist das stark polymor-
phe apo(a) das charakteristische Merkmal von
Lp(a).

c)  Der Polymorphismus der apo(a)-Kringel-IV-2-Re-
peats ist die wichtigste molekulare Determinante 
des Lp(a)-Spiegels.

d)  Lp(a) ist ein Produkt des Metabolismus des Very
Low Density Lipoprotein.

e)  Die Prozesse des Lp(a)-Katabolismus sind erst
ansatzweise verstanden.

3. Was gehört nicht zur Pathophysiologie von Lp(a)? 
a)  Lp(a) wird in die Intima von Arterien und Aorten-

klappen aufgenommen und akkumuliert dort,
was zur Entstehung atherosklerotischer Plaques 
beiträgt.

b)  Durch den hohen Anteil an oxidierten Phospholi-
piden können verschiedene inflammatorische
Kaskaden ausgelöst und die Freisetzung von pro-
inflammatorischen Zytokinen stimuliert werden.

c)  Der LPA-Locus ist mit dem Risiko einer Aorten-
klappenstenose assoziiert.

d)  Hohe Lp(a)-Konzentrationen sind mit kalzifizie-
renden Schädigungen der Aortenklappe verknüpft.

e)  Die Homologie von apo(a) mit Plasminogen führt 
zur prothrombotischen Wirkung von Lp(a) und
erhöht das Risiko venöser Thrombosen bei er-
höhten Lp(a)-Konzentrationen.

4.  Ab welchem Lp(a)-Spiegel beginnt die uneinge-
schränkte klinische Relevanz?
a)  Über 20 mg/dL bzw. 50 nmol/L
b)  Über 30 mg/dL bzw. 75 nmol/L
c)  Über 40 mg/dL bzw. 100 nmol/L
d)  Über 50 mg/dL bzw. 125 nmol/L
e)  Über 60 mg/dL bzw. 150 nmol/L

5.  Wieviel Prozent (ca.) der deutschen Bevölkerung
weisen eine klinisch relevant erhöhte Lp(a)-Kon-
zentration auf?
a)  2 %
b)  5 %
c)  10 %
d)  20 %
e)  Über 30 %

Lernkontrollfragen

Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.
https://cmemedipoint.de/
kardiologie/lp-a/

https://cmemedipoint.de/kardiologie/lp-a/
https://cmemedipoint.de/kardiologie/lp-a/
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6. Welche Aussage zum Lp(a)-Spiegel ist richtig?
a)  Der Lp(a)-Spiegel ist überwiegend genetisch de-

terminiert.
b)  Der Lp(a)-Spiegel kann durch einen gesunden

Lebensstil signifikant gesenkt werden.
c)  Der Lp(a)-Spiegel verändert sich im Laufe der

Entwicklung und sollte regelmäßig bestimmt
werden.

d)  Es gibt verschiedene Methoden zur Bestimmung 
von Lp(a) im Labor, die untereinander standardi-
siert vergleichbar sind.

e)  Die Messung der Gesamtmasse von Lp(a) in mg/
dL kann durch einen einheitlichen Umrechnungs-
faktor in eine molare Einheit umgewandelt werden.

7.  Welche Aussage zur klinischen Relevanz von Lp(a)
ist falsch?
a)  Lp(a) ist ein unabhängiger kausaler Risikofaktor

für ASCVD.
b)  Mit zunehmendem Lp(a)-Spiegel steigt das

ASCVD-Risiko linear an.
c)  Auch moderat erhöhte Lp(a)-Spiegel sind mit

einem uneingeschränkt klinisch relevant erhöhten 
Risiko für ASCVD assoziiert.

d)  Die Lebenszeitrisiken für schwere kardiovaskuläre 
Ereignisse wie Myokardinfarkt und Schlaganfall
erhöhen sich mit steigendem Lp(a)-Spiegel.

e)  Eine statistische Modellrechnung ergab, dass
eine Reduktion von Lp(a) um 50 mg/dL ungefähr
einer 20%igen Reduktion des individuellen kardio-
vaskulären Risikos entspricht.

8.  Welche der hier genannten Medikamente bzw.
Therapien ist in Deutschland für die Senkung des
Lp(a)-Spiegels zugelassen?
a) Lipoproteinapherese
b)  Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-9- 

Inhibitoren
c)  Statine
d)  Antisense-Oligonukleotide
e)  Small Interfering Messenger Ribonucleic Acid

9.  Welche der folgenden Aussagen zur Beziehung
von Lp(a), LDL-Cholesterin (LDL-C) und Statint-
herapie ist falsch?
a)  Trotz der großen strukturellen Ähnlichkeit von

Lp(a) zu LDL hat eine medikamentöse Therapie
zur Senkung des LDL-C-Spiegels nur geringe
Auswirkungen auf den Lp(a)-Spiegel.

b)  Statine sind eine Klasse von Medikamenten, die
hauptsächlich zur Senkung des LDL-C-Spiegels
verwendet werden.

c)  Eine Statintherapie kann zu einer geringfügigen
Erhöhung des Lp(a)-Spiegels um bis zu 10 %
führen.

d)  Trotz einer potenziellen Erhöhung des Lp(a)-
Spiegels sollte eine Statintherapie aufgrund ihrer 
nachgewiesenen Vorteile in der Reduktion von
ASCVD-Ereignissen nicht abgebrochen werden.

e)  Die potenziellen Risiken einer geringen Erhöhung 
des Lp(a)-Spiegels überwiegen die therapeuti-
schen Vorteile der Statintherapie.

10.  Welche durchschnittliche Reduktion (ca.) des
Lp(a)-Spiegels wurde in den Phase-I- und -II-Stu-
dien der sich in der Entwicklung befindenden
RNA-Wirkstoffe wie siRNA oder Antisense-Oligo-
nukleotiden erzielt?

a)  20 %
b)  40 %
c)  60 %
d)  80 %
e)  100 %
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