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1 Einleitung

Die koronare Herzerkrankung und der Schlaganfall,
allgemeiner zum Teil zusammengefasst als Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, stellen weltweit und insbe-
sondere in industrialisierten Landern seit Jahren die
Haupttodesursache bei Frauen wie Ménnern dar [WHO
2023]. Die Atherosklerose ist hierbei der wesentliche
zugrundeliegende Pathomechanismus, der die arte-
rielle Gefalversorgung des Herzens, des Gehirns und
der unteren Extremitat schadigt. Unter den Blutfetten
sind die Low-Density-Lipoproteine (LDL) seit langem
als kausale Risikofaktoren der Atherosklerose identi-
fiziert und zum prioritaren Ziel der lipidsenkenden
Therapie geworden [Collins et al. 2016, Ference et al.
2017]. Die Konzentration des LDL-Cholesterins (LDL-C)
ist der zugehorige Biomarker. Bereits 1981 wurde
darauf hingewiesen, dass Lipoprotein(a)-(Lp[a]-)Kon-
zentrationen > 50 mg/dL das Risiko fiir einen Myokard-
infarkt deutlich erhohen [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 Lp(a) eine Renaissance seiner
Aufmerksamkeit erfuhr und mittlerweile als weiterer
unabhangiger kausaler Risikofaktor atherosklerotischer
GeféaRerkrankungen (ASCVD, Atherosclerotic Cardio-

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

Diese Erkenntnisse haben noch nicht Eingang in die
breite arztliche Praxis gefunden. Die Bewertung der
gemessenen Lp(a)-Konzentration hinsichtlich der
klinischen Relevanz und moglicher Konsequenzen fiir
die Therapie atherosklerotischer Gefallerkrankungen
ist sowohl bei Arzt*innen als auch bei 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. Dartber
hinaus werden zukinftig moglicherweise verfiighare
Wirkstoffe zur gezielten Lp(a)-Senkung vorgestellt.
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2 Atherosklerotische GefaBerkrankungen - allgemeine Aspekte

Die Pathophysiologie von ASCVD ist ein komplexer
multifaktorieller Prozess und lauft nicht in allen Ge-
falregionen des Korpers identisch ab. Anzuflhren
sind zunachst die bekannten allgemeinen Risikofak-
toren, wie die arterielle Hypertonie, das metabolische
Syndrom bis zum Diabetes mellitus, Dyslipidamien
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 gehoren Chylo-
mikronen-Remnants, VLDL (Very Low Density
Lipoproteins) und VLDL-Remnants, IDL (Intermediate
Density Lipoproteins) und LDL-Partikel einschliellich
Lp(a). Diese Lipoproteine kdnnen das GefalRendothel
durchdringen, wahrscheinlich ermoglicht durch ve-
sikulare Transportmechanismen, und in die Intima
der Arterien gelangen. Der subendothelialen Akku-
mulation der Partikel mit ihrer Cholesterinlast folgt

3 Lp(a) im Uberblick

Betrachtet man im Rahmen dieses Beitrags die deut-
sche Bevolkerung, ist aufgrund epidemiologischer und
genetischer Untersuchungen davon auszugehen, dass
etwa 20 % eine klinisch relevant erhohte Lp(a)-Kon-
zentration > 50 mg/dL, bzw. 105 nmol/L aufweisen
[Kronenberg et al. 2022b, Mach et al. 2025]. Der Beitrag
dieser Lp(a)-Erhohung zum individuellen kardiovasku-
laren Risiko, der im Folgenden erlautert wird, ist noch
nicht ausreichend im Bewusstsein der Arzt*inneng-
ruppen, die Patient*innen mit kardiovaskularen Er-
krankungen allgemein- oder fachéarztlich behandeln,
angelangt. Im Hinblick auf den Einsatz moglicherweise
zukinftig verflgbarer Medikamente zur spezifischen
Lp(a)-Senkung sollten die grundlegenden Zusammen-
hange in grotmaoglicher Breite bekannt sein. Die
Aufgabenstellung ist in gleicher Weise auch interna-
tional zu formulieren.

die zellular immunologisch ausgeloste und durch
Zytokin-Mediatoren verstarkte Inflammation [Boren
etal. 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
Plagues in der GefaBwand konnen, zunachst nicht-
stenosierend ausgeglichen durch das Gefal-Remo-
deling, durch Plaque-Ruptur und Gefalithrombose,
zum akuten Koronarsyndrom mit Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder kritischer Extremitatenischamie
bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK)
flihren. Die Plaque-Zusammensetzung und -Morpho-
logie sind hierbei mafligeblich fur die Rupturgefahr,
Die stenosierende koronare Herzerkrankung mit der
typischen Angina pectoris entspricht spateren Er-
krankungsstadien. Die Identifizierung kausaler Risiko-
faktoren und wichtiger Pathomechanismen ist daher
entscheidend fir MaRRnahmen der Pravention und
Therapie von ASCVD.

3.1 Lp(a) - Struktur und Eigenschaften

Lp(a) ist ahnlich aufgebaut wie LDL-C: Beide enthalten
einapoB-100, doch Lp(a) besitzt als einziges Lipoprotein
zusatzlich eine besondere Komponente, das stark poly-
morphe Apolipoprotein(a) (apo(a)) (Abbildung 1). Dieses
Glykoprotein ist durch die Wiederholung besonderer
Proteinstrukturen, sogenannter Kringel, gekennzeichnet.
Die Kette besteht aus zehn verschiedenen Subtypen der
Kringel-IV-(KIV-)Strukturen und einer Kringel-V-Struktur.
Der Kringel IV-2 weist zusatzlich einen Polymorphismus
in Formvon 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
daher die wichtigste molekulare Determinante des Lp(a)-
Spiegels, wobei in der Regel eine inverse Korrelation
zwischen der Anzahl der KIV-Repeats, d. h. der Grole
der Lp(a)-Isoform und der Plasmakonzentration, besteht.
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Diese Faktoren flihren zu einer starken interindividuellen
Variabilitat in der GroRe von Lp(a). Die groRe Hetero-
genitat von apo(a) fiihrt zu mehr als 40 verschiedenen
Isoformen von Lp(a) [Kronenberg et al. 2022a,b).

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

3.2 Metabolismus und Konzentration von
Lp(a)

Das Verstéandnis des Metabolismus von Lp(a) ist noch
Iickenhaft. FUr 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 fiir das
apo(a) des Lp(a)-Partikels kodiert [Kronenberg et al.
2022a]. Apo(a) weist grolke Homologie mit Plasminogen
auf. Es umfasst eine inaktive Proteasedomane, die mit
der Kette der Kringelstrukturen kovalent verbunden ist.

Lp(a)-Partikel bestehen aus zwei Komponenten: einem
mit apoB-100 ausgestatteten, dem LDL ahnlichen
Partikel und dem Lp(a)-spezifischen apo(a)-Glyko-
protein, dessen Molekulargewicht von 300 bis 800 kDa
variiert. Wie apoB-100 wird apo(a) nur in Hepatozyten
synthetisiert [Chemello et al. 2022]. Im Gegensatz zum
tbrigen LDL ist Lp(a) kein Produkt des Metabolismus
von VLDL. Apo(a) wird posttranslational im endoplas-
matischen Retikulum modifiziert. Dieser Prozess wird
durch die Anzahl der KIV-2-Repeats beeinflusst, mit
dem Effekt, dass groRe apo(a) eher proteasomal ab-
gebaut werden. Vereinfacht gesagt ist die hepatische
Sekretion grofier apo(a) weniger effizient und daher
mit geringeren Lp(a)-Konzentrationen korreliert [Gen-
cer et al. 2017]. Im Golgi-Apparat erfolgt eine Glyko-
sylierung der apo(a), die bis 28 % des Molekulargewichts
ausmachen kann. Die Verfligharkeit von apoB-100,
das mit apo(a) assoziieren muss, konnte die Synthese
wesentlich beeinflussen. Die initiale Assoziation von
apo(a) und apoB-100 erfolgt wahrscheinlich intrazel-
lular. Der Zusammenbau von apo(a) mit der LDL-Kom-
ponente ist ein zweischrittiger Prozess und scheint

nach Sekretion des apo(a) extrazelluldr an der Ober-
flache des Hepatozyten abzulaufen. Initial erfolgt eine
nicht kovalente Bindung der apo(a)-Kringel-IV-Doma-
nen 7 und 8 mit apoB-100, die anschliefend durch eine
kovalente Disulfid-Bricke stabilisiert wird.

Da jeder Mensch zwei Kopien des LPA-Gens besitzt,
sind im Plasma bei heterozygoten Personen (ca. 80 %
der Bevolkerung) zwei verschiedene Isoformen von
Lp(a) vorhanden. Bei diesen Personen wird in der Regel
Uberwiegend die kleinere Isoform exprimiert [Kronen-
bergetal. 2022a,b]. Eineiige Zwillinge sind hinsichtlich
der Hauptisoformim Plasma konkordant, konnen aber
deutlich unterschiedliche Lp(a)-Spiegel aufweisen [Rao
etal. 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 fordert Lp(a) durch
zwei verschiedene pathophysiologische Mechanismen
das Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen. Durch
die strukturelle Ahnlichkeit 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 flhrt. Es kannin
die Intima von Arterien und Aortenklappen aufgenom-
men und dort akkumuliert werden. Im Vergleich zu
LDL gelangt Lp(a) mit dhnlicher Geschwindigkeit in die
Intima, jedoch ohne Verwendung des LDL-Rezeptors,
sondern in Abhangigkeit vom Lp(a)-Spiegel und der
Permeabilitat der arteriellen Wand. Mit der Methode
der mendelschen Randomisierung konnte unter Ver-
wendung polymorpher DNA-Marker gezeigt werden,
dass Lp(a) pro Partikel etwa sechsmal atherogener,
als ein LDL-Partikel ist [Bjornson et al. 2024].

Neben der pro-atherogenen Wirkung weist Lp(a) auch
eine pro-inflammatorische Wirkung auf. Lp(a) ist, be-
dingt durch die Bindungseigenschaften von apo(a), das
Lipoprotein mit dem hochsten Anteil an oxidierten
Phospholipiden, die in hohen Konzentrationen in Koro-
narplagues vorkommen. Diese konnen verschiedene
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inflammatorische Kaskaden auslosen und die Freiset-
zung von pro-inflalmatorischen Zytokinen stimulieren
[Kronenberg et al. 2022a,b, van der Valk et al. 2016].

Die pro-inflammatorischen Eigenschaften von Lp(a)
fligen sich in den Kontext eher hoher Lp(a)-Konzen-
trationen bei akuten Entztindungsprozessen und ent-
zindlichen 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 fiihrte zur
pro-thrombotischen Wirkung von Lp(a) als einem
seiner Pathomechanismen [Kamstrup et al. 2012]. Die
Protease-Domane ist inaktiv und kann nicht in das fi-
brinolytische Plasmin konvertiert werden; ein antifibri-
nolytischer Effekt entsteht. Ahnlich wie Plasminogen
kann apo(a) konkurrierend an das GefaRendothel bin-
den. Plasminogen ist normalerweise auf molarer Basis
im Uberschuss. Das dndert sich bei hohen Lp(a)-
Spiegeln. Bereits 2012 wurde gezeigt, dass dieser
maogliche Pathomechanismus nicht das vendse Strom-
gebiet betrifft, aber pro-atherogen im Sinne von pro-
atherothrombotisch wirken kann [Kamstrup et al. 2012].
Nachfolgende epidemiologische, genetische und klini-
sche Daten bestatigten dies [Di Maio et al. 2022, Kro-
nenberg et al. 2022a]. Mit dem klar formulierten Kon-
sensus der European Atherosclerosis Society (EAS)
sollten sich nun Fragen nach dem Risiko venoser
Thrombosen durch erhohte Lp(a)-Konzentrationen oder
einer hiermit begrtindeten Antikoagulation erlbrigen.

Die Aortenklappenstenose (AS) ist die haufigste Herz-
klappenerkrankung in Industrienationen. Die Pravalenz
der AS steigt exponentiell mit dem Alter, auf etwa 10 %
der Uber-80-Jahrigen. Der LPA-Locus ist mit dem Risiko
einer AS assoziiert. Seit 2013 wurde dies in zahlreichen
epidemiologischen und genetischen Studien bestatigt
[Kronenberg et al. 2022a,b]. Hohe Lp(a)-Konzentrationen
sind insbesondere mit kalzifizierenden Schadigungen
der Aortenklappe verknipft, die bereits vor dem 60.
Lebensjahr relevant werden konnen [Kronenberg et al.
2022al. Diein grolRer Menge vom Lp(a) transportierten

KIV, Typ 3-10
eine Kopie

apo(a)

KIV, Typ 2
LDL- viele Kopien
ahnlicher

Partikel

Abbildung 1: Schematischer molekularer Aufbau von Lp(a) aus
einem LDL-ahnlichen Partikel und apo(a). A: kovalente Bindung
von apo(a) durch eine Disulfid-Briicke, B: Bindungsstelle an
den LDL-Rezeptor, C: inaktive Plasminogen-ahnliche Protease-
Doméne. Modifiziert nach [Enkhmaa et al. 2020].

apo(a): Apolipoprotein(a); apoB-100: Apolipoprotein B-100;
KIV: Kringel IV; KV: Kringel V; LDL: Low-Density-Lipoprotein.

oxidierten Phospholipide scheinen pathophysiologisch
besonders relevant zu sein [Tsimikas 2019]. Wider-
spruchlich sind Befunde, ob die pathogenetische Rolle
von Lp(a) eher in der raschen Progression oder der
friihen Entstehung besteht [Kaiser et al. 2022].

Genetisch-epidemiologisch ist nachgewiesen, dass
Lp(a) auch bei sehr niedrigen Konzentrationen einen
Risikofaktor flir 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. 62 nmol/L als Orientierung hinsichtlich des ASCVD-
Risikos genannt wird [Kronenberg et al. 2022a, Mach
etal. 2025]. Es ist jedoch wichtig zu betonen, dass dies
keine klaren Trennlinien sind, sondern dass es sich um
ein Kontinuum handelt. Bei einem Lp(a)-Spiegel von
> 50 mg/dL bzw. 105 nmol/L beginntjedoch die unein-
geschrankte klinische Relevanz (Abbildung 2) [Kronen-
berg et al. 2022a, Mach et al. 2025].

Als Folge der Uberwiegend genetischen Determinierung
der Lp(a)-Spiegel hat die ethnische Zusammensetzung
einen erheblichen Einfluss auf Verteilung, Mittelwert
und Median der Lp(a)-Konzentration in einer Bevolkerung
[Kronenberg et al. 2022a]. Amerikanische Daten zeigen
ein medianes Lp(a) von etwa 13 mg/dL bei Weilken
inklusive der Hispanier und Asiaten, ein auch fur Deutsch-
land zutreffender Wert, wahrend Afroamerikaner mit
etwa 35 mg/dL eine mehr als doppelt so hohe Konzen-
tration aufweisen, die unabhangig von der exprimierten
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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 populationsiibergreifenden ahnlichen Korre-
lation von Lp(a)-Konzentration und ASCVD-Risiko aus-
gegangen werden. Der Vorschlag, das Lp(a)-assoziierte

Anzahl anderer
Risikofaktoren

w00

30 50 mg/dL
62 105 nmol/L

Lp(a)-Konzentration -~ KHK-Risiko

Grauzone

niedriges Risiko <————3 hohes Risiko

Abbildung 2: Darstellung der kontinuierlichen Assoziation

der Lp(a)-Konzentration und des kardiovaskularen Risikos im
Hinblick auf klinische Therapieentscheidungen. Die Farbkodie-
rung spiegelt das durch Lp(a) verursachte Risiko wider: Griin
fuir niedriges Risiko, Gelb fiir mittleres Risiko und Rot fiir hohes
Risiko. In der Grauzone kann die klinische Relevanz der Lp(a)-
Konzentration nicht allgemein kategorisiert werden, sondern
muss individuell bewertet werden. Modifiziert nach [Kronen-
berg et al. 2023, Mach et al. 2025].

KHK: koronare Herzerkrankung; Lp(a): Lipoprotein(a).

4 Klinische Relevanz von Lp(a)

Die Akkumulation von LDL-C uber die Lebenszeit ab-
hangig von der LDL-C-Konzentration bildet das funda-
mentale pathophysiologische Konzept fir ASCVD
[Ference et al. 2017]. Die Reduktion von LDL-C hat sich
als wirksames Prinzip zur Reduktion des ASCVD-Ri-
sikos und damit zur Pravention kardiovaskularer Er-
eignisse erwiesen und zum Arsenal der verfligbaren
Medikamente geflihrt. Trotz dieser effektiven Behand-
lung treten kardiovaskulare Ereignisse auf, die dem
residualen Risko entsprechen und die Notwendigkeit
der Entwicklung weiterer Therapieansatze begrinden.
Ein Faktor des residualen Risikos ist Lp(a) in seiner
Eigenschaft als unabhangiger kausaler Risikofaktor
flr ASCVD [Kronenberg et al. 2022a] (Abbildung 3).

Risiko Uber Perzentil-Schwellenwerte festzulegen, ist

wissenschaftlich plausibel, praktisch aber untibersicht-

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 2y plr[jfen.
N

( ,

Hinweis =

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

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

Trotz des Potenzials von Lp(a) als Biomarker ist die
Bestimmung noch nicht im klinischen Alltag etabliert
[Stlirzebecher et al. 2023]. Die begrenzte Akzeptanz
von Lp(a) als Biomarker liegt eventuell darin begriindet,
dass die medizinische Praxis noch keine einheitliche
Vorgehensweise flir den Umgang mit erhohten Mess-
werten entwickelt hat. Die EAS und die European Society
of Cardiology (ESC) empfehlen die einmalige Bestim-
mung des Lp(a)-Spiegels bei jedem Menschen vorzu-
nehmen, vorzugsweise beim ersten Erstellen eines
Lipidprofils [Mach et al. 2025]. Diese Empfehlung wurde
auch in den USA von der Fachgesellschaft National
Lipid Association (NLA) geteilt [Koschinsky et al. 2024].
The Brussels International Declaration on Lipoprotein(a)
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Testing and Management hat die gesundheitspolitische
Bedeutung der Messung der Lp(a)-Konzentration auf
europaischer Ebene manifestiert [Kronenberg et al.
2025]. Aktuell dient die Lp(a)-Messung der Prazisierung
des kardiovaskularen Risikos in Erganzung der tradi-
tionellen kardiovaskularen Risikofaktoren insbesondere

frihzeitige ASCVD, Patient*innen mit ASCVD, die nicht
durch Standardrisikofaktoren erklart werden konnen,
oder Patient*innen mit wiederkehrenden Ereignissen
trotz optimaler Behandlung der herkommlichen Risiko-
faktoren. Studien belegen einen linearen Anstieg des
ASCVD-Risikos mit zunehmenden Lp(a)-Spiegeln

bei besonderen klinischen Risikokonstellationen. Dazu
zahlen Personen mit einer Familienanamnese fir

(Abbildung 4) [Patel et al. 2021, Kronenberg et al.
2022b].

Lp(a)-erhohende

genetische Varianten
(z. B. kleine apo(a)- Isoformen
rs10455872,rs3798220, .

Starke Starke
Assoziation Assoziation

Hoher Lp(a)- Erhohtes

Lp(a)-senkende

genetische Varianten
(z. B. groBe apo(a)- Isoformen
4925G>A, rs41267813, .

Starke Starke
Assoziation Assoziation

Niedriger Vermmdertes
Spiegel ASCVD Risiko Lp(a)-Spiegel ASCVD Risiko

Kausale Krankheits- Kausal vor Krankheit
assoziation geschiitzt

Abbildung 3: Das Prinzip der Mendelschen Randomisierungsstudien beruht darauf, dass sie es ermdglichen, die Kausalitat zwischen
Lp(a)-Konzentration und ASCVD zu priifen, indem lebenslange genetische Expositionen gegeniiber 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 verkniipft. Im Gegensatz dazu sind mit niedrigen
Lp(a)-Konzentrationen assoziierte Varianten, z. B. groRe 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 Kausalitat
praktisch beweist. Modifiziert nach [Kronenberg et al. 2022a]. ASCVD: atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung; apo(a):
Apolipoprotein(a); Lp(a): Lipoprotein(a), SNP: Single Nucleotide Polymorphism.
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Abbildung 4: Lebenszeitrisiko flir ASCVD und schwerwiegende kardiovaskulére Ereignisse in Abhéngigkeit von der Hohe der Lp(a)-
Konzentration bei Mdnnern europédischer Abstammung in der UK-Biobank. Die Ergebnisse fiir Frauen hatten das gleiche Muster bei
niedrigeren absoluten Ereignisraten. Stratifizierung nach ansteigender medianer Lp(a)-Konzentration. Modifiziert nach [Kronenberg
etal. 2022b]. ASCVD: atherosklerotische kardiovaskulére Erkrankung; Lp(a): Lipoprotein(a).
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Selbst moderat erhohte Lp(a)-Spiegel sind mit einem
signifikant erhohten Risiko fir ASCVD assoziiert. Zudem
steigen die Lebenszeitrisiken fiir schwere kardiovaskulare
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) abzuschétzen, 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 hierfur 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 [Nord-
estgaard und Langsted 2024].

(L
\ 4

(

Hinweis =

Eine Bestimmung des Lp(a)-Spiegels sollte einmal
bei der Analyse des Lipidprofils durchgefiihrt wer-
den, insbesondere bei Personen mit atheroskle-
rotischen GefalRerkrankungen, unabhangig ob
diese im koronaren, zerebrovaskularen oder peri-
pher-arteriellen Stromgebiet bestehen. Unbedingt
sollte das Lp(a) beachtet werden bei progredienter

Erkrankung trotz zielwertgerechter LDL-C-Werte,

bei Personen mit familiarer Hypercholesterinamie

und Familienangehorigen 1. Grades von Patient*in-
nen mit erhohten Lp(a)-Werten oder friihzeitigem

Auftreten kardiovaskularer Komplikationen.

+ Werte unter 30 mg/dL bzw. 62 nmol/L werden
in der Regel als unkritisch angesehen.

- Werte zwischen 30 und 50 mg/dL bzw. 62 bis
105 nmol/L kénnen als maRig erhoht betrachtet
werden.

+ Werte Uber 50 mg/dL bzw. 105 nmol/L gelten
als klinisch relevant erhoht.

4.1 Messung von Lp(a) im klinischen Alltag
— Beitrag zur Risikostratifizierung

Ein erhohter Lp(a)-Spiegel ist ein unabhangiger kausaler
Risikofaktor flir ASCVD, der jedoch nur selten bestimmt
wird. Das Bewusstsein flr das Vorhandensein eines
erhohten Lp(a)-Spiegels ist jedoch essenziell, da dies
die klinische Entscheidungsfindung hinsichtlich des

Risikomanagements beeinflusst. Dieim Labor bestimmte
Erhohung der Lp(a)-Konzentration kann seit 2023 mit
dem ICD-10-GM-Code ,E78.80 Hyperlipoproteindmie
(a)" als eigenstéandige Diagnose kodiert werden. Dieser
unterstreicht die Bedeutung des erhéhten Lp(a) als eigen-
standiger Risikofaktor und ermaoglicht eine spezifische
Dokumentation. Der Diagnoseschlussel E78.80 konnte
zukUinftig eine grolde Bedeutung bei der Verschreibung
spezifischer Lp(a)-senkender Therapien haben. Im Be-
sonderen konnte dieser als entscheidendes diagnosti-
sches Kriterium dienen, um Patient*innen fur derartige
Behandlungen zu identifizieren und zu qualifizieren. Die
Lp(a)-Bestimmung ist eine Leistung der Gesetzlichen
Krankenversicherung und kann sowohl als kassenarzt-
liche Leistung Uber den einheitlichen Bewertungsmald-
stab (EBM) der Kassendrztlichen Bundesvereinigung
(KBV) (EBM 32456; 1190 €) als auch als privatarztliche
Leistung Uber die GeblUhrenordnung flr privatarztliche
Leistungen (GOA) abgerechnet werden. Das &drzt*innen-
gruppenspezifische Laborbudget sowie der Wirtschaft-
lichkeitsbonus 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 Arzt*innengruppe
komplexe Wirtschaftlichkeitserwagung darf nicht das
Potenzial der einmaligen Lp(a)-Bestimmung als wesent-
liches Element der klinischen Diagnostik und substan-
tieller Therapieentscheidungen im Einzelfall Gberlagern.

Die Bestimmung von Lp(a) ist aufgrund seiner geneti-
schen Determinierung theoretisch nur einmal erforder-
lich. Die Veranderung 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 zukiinftig moglicherweise verfligbarer
Lp(a)-senkender Wirkstoffe indiziert sein. Zu beachten
ist, dass Lp(a)-C (Cholesterin assoziiert mit Lp[a]) mit
den Standardmessverfahren nicht von LDL-C getrennt
werden kann und daher in die Gesamt-LDL-C-Konzen-
tration einflielt [Kronenberg et al. 2022a,b]. Dieser
Umstand sollte beachtet werden, wenn z. B.im Rahmen
der Stufentherapie zur Senkung des LDL-C die LDL-C-
Konzentration unzureichend absinkt. In diesem Fall
konnte das in der LDL-C-Konzentration enthaltene Lp(a)-C
als mogliche Ursache in Betracht gezogen werden und
Klarheit bringen [Nordestgaard und Langsted 2024,
Wilson et al. 2022, Yeang et al. 2015].
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Wenn im Rahmen der Stufentherapie zur Senkung
des LDL-C die LDL-C-Konzentration unzureichend
absinkt, konnte der in der LDL-C-Konzentration
enthaltene Cholesterinanteil aus Lp(a) als mogliche
Ursache in Betracht gezogen werden.

Es gibt verschiedene Methoden zur Bestimmung von
Lp(a) im Labor, die jedoch untereinander nicht stan-
dardisiert vergleichbar sind. Die etablierten Testsysteme
messen den Lp(a)-Spiegel je nach Kalibrierung als
Partikelzahl 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 grole
Herausforderung bei der Bestimmung der Lp(a)-Spiegel
ist dabei die hohe Variabilitat des Molekulargewichts
aufgrund der unterschiedlichen Isoformen des Lp(a)
[Kronenberg et al. 2022a]. Dies flhrt zu einer hohen
Heterogenitat der Ergebnisse. Die Messung der Ge-
samtmasse von Lp(a) in mg/dl kdnnte nur dann korrekt
in eine molare Einheit umgerechnet werden, wenn
bekannt ist, welche Isoformen in welchem Verhaltnis
bei den Patient*innen vorliegen. Diese Information ist
in der Praxis nicht verfiigbar. Trotzdem ist in der Pra-
xis die Umrechnung mittlerweile verbreitet, was haufig
zu Missverstandnissen fihrt. Im Kontext der Lipo-

Mittlere (15 % bis < 30 %) Risikogruppe nach
dem Reynolds-Risikoscore
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proteinapherese-Indikation fordern manche Apherese-
Kommissionen der Kassenarztlichen Vereinigungen
(KV) die Angabe gemaR der Richtlinie des Gemeinsa-
men Bundesausschusses (G-BA) in mg/dL, obwohl
die involvierten Labore haufig molar kalibrierte Tests
nutzen. Dariber hinaus wird sich die Zulassung der
spezifisch Lp(a)-senkenden Medikamente an den
definierten Einschlusskriterien der entsprechenden
Zulassungsstudien orientieren, die unterschiedliche
Einheiten angeben. Klinische Labore verwenden ver-
breitet den Umrechnungsfaktor von 0,4167 (nmol/L in
mg/dL) bzw. 2,3998 (mg/dL in nmol/L), d. h. Lp(a) in
mg/dL x 2,3998 soll dem Lp(a)-Spiegel in nmol/L ent-
sprechen [Scharnagl et al. 2019]. Dieser Faktor ist einem
kommerziellen in nmol/L kalibrierten Testsystem
entnommen und wurde ausgehend von der Isoform
mit 20 KIV-Domanen abgeschatzt [Klingel et al. 2017].
Dieses Vorgehen ist fir eine pragmatische Nutzung
der Lp(a)-Konzentration zur Bewertung des individu-
ellen Lp(a)-assoziierten kardiovaskuldren Risikos in
vielen Fallen akzeptabel. Die Unscharfe wird noch er-
hoht durch das jungste Update der Leitlinien der ESC
und der Brussels International Declaration on Lipopro-
tein(a),in denen 30 mg/dL statt 75 nmol/L mit 62 nmol/L
und 50 mg/dL statt 125 nmol/L mit 105 nmol/L als
molare Konzentrationen gleichgesetzt werden, d. h.
statt 2,5 der Faktor 2,1 eingesetzt wird [Kronenberg et
al. 2025, Mach et al. 2025].
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Abbildung 5: Reklassifizierung der in der Bruneck-Studie tiber 15 Jahre prospektiv untersuchten Personen (n = 826) mit vorherge-
sagtem mittlerem kardiovaskuldarem 15-Jahres-Risiko (Reynolds-Risikoscore) unter zuséatzlicher Beriicksichtigung 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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4.2 Praktische Implikationen

Die Messung des Lp(a)-Spiegels ist eine wertvolle
Erganzung zur Abschatzung des kardiovaskularen
Risikos, wird jedoch von den in der Praxis meist ver-
wendeten Scores nicht berlicksichtigt. Aus den 15-Jah-
res-Daten der Bruneck-Studie konnte abgeleitet werden,
dass durch die Einbeziehung von Lp(a) zur Risikobe-
wertung die prognostische Relevanz der Risikobewer-
tung fir kardiovaskulare Erkrankungen erhoht wird
[Willeit et al. 2014].

Hinweis =

Das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen steigt
kumulativ mit der Anzahl der Risikofaktoren an.
Daher ist es von hochster Bedeutung, das gesamte
Risikobild zu betrachten. Zur Risikostratifizierung
sollten alle verfligbaren 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, Kronenberg et al.
2023] erstellt und veranschaulicht den Beitrag des
Lp(a)-Spiegels zum individuellen Risiko (http://
www.Ipaclinicalguidance.com/).

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 hohere Risikokategorie durch
die Beriicksichtigung von Lp(a) erfolgen [Willeit et al.
2014] (Abbildung 5). Diese Ergebnisse zeigen, dass die
Messung des Lp(a)-Spiegels eine wertvolle Ergdnzung
zur Risikoabschatzung von kardiovaskularen Erkran-
kungen in der allgemeinen Bevolkerung, insbesondere
in der Gruppe mit einem mittleren Risiko, darstellt.

Personen mit einem erhohten Lp(a)-Spiegel haben im
Vergleich zu Personen mit niedrigem Lp(a) ein erhchtes
Risiko fur ASCVD bzw. ASCVD-bedingte kardiovaskulare
Sterblichkeit und eine erhdhte Gesamtmortalitat (Ab-
bildung 6). Jedochist die Bestimmung des Lp(a)-Spiegels
allein unzureichend, um das individuelle ASCVD-Risiko
zu ermitteln. FUr eine aussagekraftige Risikobewertung
muss dieser immer im relativen Kontext des Risikos fUr
kardiovaskulare Ereignisse betrachtet werden. Das
Basisrisiko ist dabei ein entscheidender Faktor. Dieses
beschreibt das kardiovaskulare Risiko einer Person
aufgrund ihrer individuellen Merkmale, bevor andere
spezifische Risikofaktoren wie der Lp(a)-Spiegel be-
rlcksichtigt werden. Es dient als Ausgangspunkt fir
die Abschatzung des individuellen Risikos und kann
helfen, die Bedeutung spezifischer Risikofaktoren im
Kontext des Gesamtrisikos einer Person zu bewerten.

Perzentilen zum Vergleich

Ischamischer Schlaganfall
>95vs. <50 1,60(1,24-2,05)

Herzinsuffizienz
91-99vs.<34 1,57(1,32-1,87)
>99vs. <34 1,79(118-2,73)

Kalzifizierte
Aortenklappenstenose
90 -95vs. <22 2,00 (1,20 - 3,40)
>95vs. <22 290(1,80-4,90)

Myokardinfarkt
91-99vs. <34 1,85(1,50 - 2,26)
>99vs. <34 2,47 (1,54-396)

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit
1,60(1,30-2,00) >66vs.<33

Kardiovaskulare Sterblichkeit
1,50 (1,28 -1,76) >95vs. <50

Gesamtmortalitat
1,20 (1,10 -1,30) >95vs.<50

Abbildung 6: Nachgewiesene Assoziationen kardiovaskularer Erkrankungen und Mortalitat mit hohen Lp(a)-Konzentrationen. Ange-
geben sind die adjustierten Hazard Ratios (rot und orange) fiir 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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Ein unberiicksichtigter Lp(a)-Spiegel kann zu einer
erheblichen Unterschatzung des Risikos fur kardio-
vaskulére Ereignisse flihren (Abbildung 7) [Kronenberg
et al. 2022a,b]. Die Kombination aus einem erhohten
Basisrisiko und einem erhthten Lp(a)-Spiegel kann
das kardiovaskulare Risiko erheblich steigern. Zum
Beispiel erhoht ein Lp(a)-Spiegel von 30 mg/dL das
Gesamtrisiko um den Faktor 1,22. Konkret erhoht sich
bei einer Person mit einem Basisrisiko von 5% das
absolute Risiko durch Lp(a) um 1,1 % auf insgesamt

6,1 % (Basisrisiko x Faktor des jeweiligen Lp(a)-Spiegels
= absolutes Risiko), wahrend der gleiche Lp(a)-Spiegel
bei einer Person mit einem Basisrisiko von 25 % das
absolute Risiko um 5,5 % auf 30,5 % erhoht (jeweils
gegentiber einer Person mit einem Lp(a) von 7 mg/
dL). Immer sollte eine frihzeitige leitliniengemale
Behandlung moglichst aller vorhandenen Risikofakto-
ren bei Personen mit einem hohen kardiovaskularen
Risiko zur Senkung des individuellen Gesamtrisikos
erfolgen [Kronenberg et al. 2022a).

Wenn die Lp(a)-Konzentration nicht
beriicksichtigt wird, konnte das

absolute Risiko erheblich
unterschatzt werden.
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Abbildung 7: Geschétztes Lebenszeitrisiko fiir schwerwiegende Ereignisse atherosklerotischer GefaRerkrankungen (ASCVD) in
Abhingigkeit vom individuellen Ausgangsrisiko und von der Hohe der Lp(a)-Konzentration bei Personen europaischer 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)-Konzentrationen stratifiziert. Modifiziert nach [Kronenberg et al. 2022a].

ASCVD: atherosklerotische kardiovaskulére Erkrankung; Lp(a): Lipoprotein(a).

5 Therapeutische Ansitze bei einem erhohten Lp(a)-Spiegel

Bis dato gibt es in Deutschland keine zugelassenen
spezifisch Lp(a)-senkenden Medikamente. Daher ist
eine frihzeitige, intensive Behandlung aller weiteren
beeinflussbaren kardiovaskularen Risikofaktoren fur
Personen mit erhohten Lp(a)-Werten essenziell [Kro-
nenberg et al. 2022a,b und 2023]. Ein striktes Manage-

-10 -

ment aller Gbrigen behandelbaren kardiovaskularen
Risikofaktoren, an vorderer Position LDL-C, im Kontext
des Basisrisikos fur kardiovaskulare Ereignisse und
des unbehandelten Lp(a)-Spiegels ist empfohlen, um
das ASCVD-Risiko insgesamt bestmoglich zu redu-
zieren.
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Trotz der strukturellen Ahnlichkeit von Lp(a) zu LDL
zeigten bisher zugelassene medikamentose Therapien
zur Senkung des LDL-C-Spiegels wenig Effekt auf den
Lp(a)-Spiegel. In Bezug auf Statine wurde berichtet,
dass sich der Lp(a)-Spiegel unter Therapie geringfligig
bis 10 % erhohen kann [Tsimikas et al. 2020a)], jedoch
entspricht dies nicht der allgemeinen Beobachtung.
Angesichts der nachgewiesenen, signifikanten Reduk-
tion von ASCVD-Ereignissen durch Statintherapie sollte
eine solche Behandlung nicht abgebrochen werden,
selbst im Kontext einer potenziellen, jedoch geringfu-
gigen Erhohung des Lp(a)-Spiegels. Die therapeutischen
Vorteile der Statintherapie Uberwiegen in der Regel klar
jegliches potenzielle Risiko, das mit einer geringen Zu-
nahme des Lp(a)-Spiegels assoziiert sein konnte [Kro-
nenberg et al. 2023].

Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-9-(PCSK-9-)
Inhibitoren sind eine Klasse von Medikamenten, die zur
Behandlung der Hypercholesterindmie und zur Pravention
von kardiovaskularen Ereignissen eingesetzt werden.
Sie wirken, indem sie selektiv die Interaktion von
PCSK 9 mit dem LDL-Rezeptor (LDLR) blockieren. Dies
flihrt zu einer erhohten Expression von LDLR auf Hepa-
tozyten und einer verbesserten Clearance von zirkulie-
renden LDL-Partikeln aus dem Blutkreislauf, was letzt-
endlich zu einer Reduktion der Plasmakonzentration von
LDL-C flhrt. PCSK-9-Inhibitoren konnen den Lp(a)-Spiegel
um 20 - 30 % senken [Kronenberg et al. 2022a]. Auch
die erste Phase-lIb-Studie zur Wirkung eines oralen
PCSK-9-Inhibitors konnte eine dosisabhangige 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-
diovaskuldren Risikos untersucht. Bei htheren Lp(a)-Aus-
gangswerten war die Reduktion des kardiovaskularen
Risikos ebenfalls hoher. In der FOURIER-Studie betrug
die absolute Risikoreduktion 2,41 vs. 1,41 % bei einem
Lp(a) > 50 vs. < 50 mg/dL [0'Donoghue et al. 2019] und
in der ODYSSEY-OUTCOMES-Studie 3,7 % bei Lp(a)
>60 mg/dLvs. 0,5 % im niedrigsten Lp(a)-Quartil [Szarek
etal. 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.
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Da aktuell keine medikamentose Therapie zur Lp(a)-
Senkung verfiigbar ist, steht bei einem hohen Lp(a)-
Spiegel an erster Stelle die optimale Behandlung der
anderen beeinflussbaren kardiovaskularen Risikofak-
toren (Ubergewicht oder Adipositas, Bewegungsmangel,
Hypertonie, LDL-C, Triglyzeride, Diabetes und Rauchen)
sowie ein gesunder Lebensstil. Bei optimaler Kontrolle
aller beeinflussbaren Risikofaktoren lasst sich das
Gesamtrisiko trotz erhdhtem Lp(a) deutlich reduzieren
[Perrot et al. 2017].

Therapieoption Lipoproteinapherese

Aktuell stellt in Deutschland die Lipoproteinapherese
(LA) die einzige Therapieoption flr Patient*innen mit
Lp(a)-assoziierter progredienter ASCVD dar. Die extra-
korporale Elimination der Lipoproteine aus dem Blut
gehort 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 familiare Hyper-
cholesterinamie, die schwere Hypercholesterinamie und
dieisolierte Lp(a)-Hyperlipoproteindmie bei progredien-
ter ASCVD trotz optimaler Behandlung der vorhandenen
kardiovaskularen Risikofaktoren und einem Lp(a)-Spiegel
>60 mg/dL bzw. im Sinne einer Aquivalenz fur die In-
dikationsstellung 120 nmol/L und einem LDL-C im Norm-
bereich [G-BA 2020, Klingel et al. 2017]. Die nicht kont-
rollierte, prospektive Pro(a)LiFe-Studie bestéatigte mit
12-jahriger Beobachtungsdauer deren Nutzen fUr diese
Hochrisikopatient*innen [Klingel et al. 2025, Roeseler et
al. 2016). Die vorherige maximal mogliche zielwertorien-
tierte medikamentose LDL-C-Senkung im Kontext der
aktuellen LDL-Zielwerte ist Vorbedingung aller drei In-
dikationen. Die jahrliche Bestatigung der Indikation erfolgt
nach Einzelfallprifung durch die regionalen Lipidkom-
missionen der Kassenarztlichen Vereinigungen, be-
grundet durch die Jahrestherapiekosten von ca. 45.000 €,
die den hohen Aufwand an Personal und Geratetechnik
beinhalten. Bei etwa 75 % der Patient*innen erfolgt die
meist wochentliche ambulante LA Uber einen peripher-
venosen Gefalizugang ohne die Notwendigkeit eines
arteriovendsen Shunts. Nach erfolgter LA wird eine
unmittelbare Reduktion der Lp(a)-Spiegel um etwa 75 %
beobachtet. Allerdings steigt der Wert aufgrund der
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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% Uber eine Woche fuhrt. Randomisierte Out-
come-Studien liegen nicht vor. Das deutsche Lipopro-
teinapherese-Register wurde 2012 zur Qualitatssicherung
etabliert und bestatigt seitdem in seinen jahrlichen
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 kardiovaskularen Risikofaktoren, ins-
besondere eine zielwertorientierte LDL-C-Senkung,
erfolgen. Bei besonders progredienten Verlaufen
sollte die Indikation zur Lipoproteinapherese ge-
prift werden.

6 Ausblick - in der Entwicklung befindliche Wirkstoffe zur Senkung

der Lp(a)-Konzentration

Eine gezielte Reduktion von Lp(a) ist durch konven-
tionelle lipidsenkende Therapeutika aktuell nicht mog-
lich. RNA-Medikamente stellen den ersten Ansatz zur
spezifischen Lp(a)-Senkung dar. Sie zielen auf die
Inhibierung der Messenger-RNA (MRNA) ab, die fir
die Synthese von apo(a) verantwortlich ist. Drei RNA-
basierte Praparate werden aktuell in randomisierten
Endpunktstudien mit dem Ziel einer Zulassung unter-
sucht [Nordestgaard und Langsted 2024]. Darlber
hinaus wird auch Muvalaplin, ein Small Molecule, das
die Bildung von Lp(a) hemmt, in einer Phase-IlI-Studie
(NCTQ07157774) untersucht, deren Ende flr voraus-
sichtlich 2031 geplant ist.

Die RNA-basierten Praparate, die sich aktuell in Zu-
lassungsstudien befinden, nutzen zwei verschiedene
Wirkmechanismen zur moglichen Behandlung der
Lp(a)-Hyperlipoproteindmie: Small Interfering RNA
(siRNA) und Antisense-Oligonukleotide (ASO) [Nurmo-
hamed et al. 2022]. siRNA sind doppelstréangige Mo-
leklle aus 21 — 23 Nukleotiden pro Strang. Diese
binden an das Argonautenprotein des RNA-Induced
Silencing Complex (RISC). Im RISC werden die Doppel-
strange gespalten und der Leitstrang kann sich an-
schliefend hochspezifisch an die Ziel-mRNA anlagern.
ASO sind einzelstrangige Molekdle aus 15 — 30 Nuk-
leotiden, die in der Zelle irreversibel an die mRNA des

Zielproteins binden. Sowohl siRNA als auch ASO fih-
ren zum Abbau der mRNA, wodurch das Zielprotein
nicht synthetisiert werden kann. Alle RNA-basierten
Wirkstoffe zur potenziell spezifischen Senkung des
Lp(a)-Spiegels sind an einen leberspezifischen Ligan-
den gebunden, der eine gezielte hepatische Aufnahme
ermaoglicht.

6.1 Small Interfering mRNA

Die Besonderheit dieses Ansatzes besteht imklinischen
Einsatz darin, dass siRNA eine langere Wirkungsdauer
als ASO aufweisen kann. Olpasiran (ehemals AMG890)
ist eine mit N-Acetylgalactosamin (GalNAc) konjugierte
siRNA und zielt spezifisch auf die apo(a)-mRNA ab
[Koren et al. 2022]. Es fiihrte zu Lp(a)-Reduktionen im
Bereich von 71 bis 97 %. Die klinischen Studien der
frihen Phase | und Il zu Olpasiran sind abgeschlossen
(OCEANT(a]-DOSE) [0’'Donoghue et al. 2022]. In die
Ende 2022 initiierte Phase-llI-Studie OCEAN(a)-Out-
comes (NCT05581303) wurden 7.279 Patient*innen
mit nachgewiesener ASCVD und einer Lp(a)-Konzen-
tration =200 nmol/l eingeschlossen, die dreimonatlich
Olpasiran oder Placebo subkutan erhalten. Das Follow-
up wird wahrscheinlich Ende 2026 abgeschlossen
sein.

-12-
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Lepodisiran ist ein weiterer siRNA-basierter Wirkstoff
gegen apo(a) im fortgeschrittenen Stadium der klini-
schen Entwicklung, mit dem in der Phase-lI-Studie
ALPACA eine Senkung der Lp(a)-Konzentration um bis
zu 94 % erreicht wurde [Nissen et al. 2025]. Die klinische
Wirksamkeit und Sicherheit werden seit Friihjahr 2024
in der Phase-llI-Studie ACCLAIM-Lp(a) (NCT06292013)
mit geplant etwa 16.700 Teilnehmer*innen mit Lp(a)
>175nmol/L untersucht, die Lepodisiran oder Placebo
subkutan erhalten. Der Abschluss wird im Frihjahr
2029 erwartet.

Zerlasiran (SLN360) ist die dritte siRNA, die mit dem
Ziel der Lp(a)-Reduktion entwickelt wurde. In Phase II
der klinischen Evaluation zeigte Zerlasiran eine mit
den beiden vorherigen siRNA vergleichbare Reduktion
der Lp(a)-Konzentration (NCT05537571) [Nissen et al.
2024].

6.2 Antisense-Oligonukleotide

In den abgeschlossenen Phase-I- und -ll-Studien zeigte
das mit GalNAc konjugierte Antisense-Oligonukleotid
Pelacarsen (ehemals TQJ230 und AKCEA-APO(a)-LRx),
das auf die mMRNA von apo(a) abzielt, eine mittlere

7 Fazit

Die Lp(a)-Hyperlipoproteindmie ist eine ernstzuneh-
mende, mit einem erhdhten ASCVD-Risiko assoziierte
Erkrankung. Trotz der entscheidenden Rolle von Lp(a)
als unabhéangiger Risikofaktor und Biomarker fir
ASCVD ist die Bestimmung des Lp(a)-Spiegels in der
klinischen Praxis noch nicht ausreichend etabliert.
Diese kann jedoch eine wertvolle Erganzung zur
ASCVD-Risikoabschatzung sein. Letztendlich geht
es bei der Pravention und Behandlung von kardio-
vaskularen Erkrankungen darum, alle bei den Pati-
ent*innen vorliegenden kardiovaskularen Risikofak-
toren zu erfassen. Da neben der Lipoproteinapherese
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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-IlI-Studie
Lp(a)HORIZON (NCT04023552) hat die Rekrutierung
von 8.323 Teilnehmer*innen entsprechend der Ein-
schlusskriterien (Lp[a] = 70 mg/dl und vergangener
Myokardinfarkt, ischamischer Schlaganfall oder das
Vorliegen einer klinisch relevanten pAVK) abgeschlos-
sen. Im Rahmen der Studie wird Pelacarsen oder
Placebo monatlich subkutan verabreicht. Ergebnisse
sind entsprechend der Studienregistrierung im ers-
ten Quartal des Jahres 2026 zu erwarten [Cho et al.
2025].

Die bereits abgeschlossene Phase-IlI-Studie Lp(a)
FRONTIERS APHERESIS (NCT05305664) untersuchte
bei Lipoproteinapherese-Patient*innen die Reduktion
der Anzahl der Apheresesitzungen durch Pelacarsen
im Vergleich zu Placebo. Die potenzielle Wirkung von
Pelacarsen auf die Progression einer kalzifizierenden
Aortenklappenstenose wird seit Juli 2024 und wie
geplant bis Mé&rz 2030 in der Phase-II-Studie Lp(a)
FRONTIERS CAVS (NCT05646381) evaluiert.

aktuell keine weiteren Therapieoptionen verflighar
sind, steht bei einem hohen Lp(a)-Spiegel zurzeit die
optimale Kontrolle aller beeinflussbaren kardiovas-
kuldren Risikofaktoren sowie ein gesunder Lebensstil
an erster Stelle. Neue Wirkstoffe befinden sich in
Phase-llI-Studien mit dem Ziel der Zulassung zur
effektiven Senkung des Lp(a)-Spiegels und der mog-
lichen Senkung des kardiovaskularen Risikos. Die
Resultate der Studien lassen dartber hinaus auch
substanzielle neue Erkenntnisse zu den offenen Fra-
gen der Physiologie und Pathophysiologie von Lp(a)
erwarten.
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Lernkontrollfragen

Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

https://cmemedipoint.de/
kardiologie/lipoprotein-
a-2025/

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Wieviel Prozent (ca.) der deutschen Bevolkerung | 4. Ab welcher Lp(a)-Konzentration beginnt die unein-

weisen eine klinisch relevant erhohte Lipopro-
tein(a)-(Lp[a]-)Konzentration auf?

a)2%

b) 5%

c) 10%

d) 20 %

e) Uber 30 %

. Was sind die Bestandteile von Lp(a)?

a) Lp(a) enthalt ein Apolipoprotein-B-(apoB-)100
und zusatzlich stark polymorphes Apolipo-
protein(a) (apolal).

b) Lp(a) enthélt ein apoB-48 und zusétzlich stark
polymorphes apo(a).

c) Lp(a) enthalt ein apoD und zusatzlich stark poly-
morphes apo(a).

d) Lp(a) enthalt ein apoE und zusatzlich stark poly-
morphes apo(a).

e) Lp(a) enthalt ein apoC-Il und zusatzlich stark
polymorphes apo(a).

. Welche Aussage zum Lp(a)-Metabolismus und zur

Lp(a)-Konzentration ist korrekt?

a) Wie apoB-100 wird apo(a) nicht in Hepatozyten
synthetisiert.

b) Im Gegensatz zu Low-Density-Lipoprotein (LDL)
ist Lp(a) ein Produkt des Metabolismus von Very-
Low-Density-Lipoproteinen (VLDL).

¢) Apo(a) wird posttranslational im endoplasmati-
schen Retikulum modifiziert.

d) Anzahl der Kringel-1V-2-Repeats beeinflusst die
apo(a)-Modifikation mit dem Effekt, dass kleine
apo(a) eher proteasomal abgebaut werden.

e) Bei bzgl. apo(a) heterozygoten Personen haben
die Lp(a)-Partikel mit dem groReren apo(a) einen
groleren Anteil an der Gesamtkonzentration von

Lp(a).

-16 -

geschrankte klinische Relevanz fiir die individuelle
Beurteilung des Risikos fiir atherosklerotische
GefaBerkrankungen (ASCVD)?

a) Ab ber 20 mg/dL bzw. 42 nmol/L

b) Ab Giber 30 mg/dL bzw. 62 nmol/L

¢) Ab iber 40 mg/dL bzw. 84 nmol/L

d) Ab tber 50 mg/dL bzw. 105 nmol/L

e) Ab lber 60 mg/dL bzw. 126 nmol/L

. Welche Aussage zu den pathogenen Eigenschaf-

ten von Lp(a) ist falsch?

a) Durch die strukturelle Ahnlichkeit von Lp(a) zu
den LDL-Partikeln weist Lp(a) den atherogenen
Charakter des LDL auf.

b) Lp(a) ist weniger atherogen als LDL.

¢) Lp(a) hat durch den hohen Anteil an oxidierten
Phospholipiden einen hohen Anteil an den in-
flammatorischen Prozessen der Atherogenese.

d) Prothrombotische Eigenschaften von Lp(a) im
venosen Stromgebiet konnten nicht bestatigt
werden.

e) Ein hoher Lp(a)-Spiegel stellt keine Indikation zur
Antikoagulation als Thromboseprophylaxe dar.
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6. Wie haufig sollte die Lp(a)-Konzentration bestimmt

werden?

a) Als Routinekontrolle ab einem Alter von 30 Jah-
ren mit zweijahrlicher Verlaufskontrolle.

b) Als Routinekontrolle ab einem Alter von 50 Jah-
ren mit zweijahrlicher Verlaufskontrolle.

¢) Die Lp(a)-Konzentration sollte einmalig bei der
Analyse des Lipidprofils bestimmt werden. Wei-
tere Bestimmungen konnenim Laufe des Lebens
sinnvoll sein, um z. B. den Einfluss der Nieren-
funktion, hormonelle Wirkungen und Effekte von
Medikamenten zu erfassen.

d) Die Lp(a)-Konzentration sollte nur einmalig, jedoch
erst ab einem Alter von 60 Jahren bestimmt
werden.

e) Die Messung der Lp(a)-Konzentration ist ein
experimentelles Laborverfahren und daherin der
Praxis nicht verfiigbar.

. Fiir die Beeinflussung des kardiovaskularen Risikos

lasst sich fiir Lp(a) kein unterer Schwellenwert im

Sinne eines Normalwerts festlegen. Welche Lp(a)-

Werte werden in der Regel als unkritisch angese-

hen?

a) Werte unter 30 mg/dL bzw. 62 nmol/L werdenin
der Regel als unkritisch angesehen.

b) Werte unter 35 mg/dL bzw. 74 nmol/L werdenin
der Regel als unkritisch angesehen.

¢) Werte unter 40 mg/dL bzw. 84 nmol/L werdenin
der Regel als unkritisch angesehen.

d) Werte unter 45 mg/dL bzw. 95 nmol/L werdenin
der Regel als unkritisch angesehen.

e) Werte unter 50 mg/dL bzw. 105 nmol/L werden
in der Regel als unkritisch angesehen.

. Welche Aussage zur Messung von Lp(a)-Werten
ist falsch?

a) Die etablierten Testsysteme messen den Lp(a)-
Spiegel je nach Kalibrierung als Partikelzahl in
nmol/L oder als Masse in mg/dL.

b) Eine grofl3e Herausforderung bei der Bestimmung
der Lp(a)-Spiegel ist die hohe Variabilitat des
Molekulargewichts aufgrund der unterschiedli-
chen Isoformen des Lp(a).
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¢) In der Praxis verwenden Labore den Umrech-
nungsfaktor 0,4167 (nmol/L in mg/dL),d. h. Lp(a)
innmol/L x 0,4167 soll dem Lp(a)-Spiegel in mg/
dL entsprechen.

d) In der Praxis verwenden Labore verbreitet den
Umrechnungsfaktor 2,3998 (mg/dL in nmol/L),
d.h. Lp(a) in mg/dL x 2,3998 soll dem Lp(a)-
Spiegel in nmol/L entsprechen.

e) Eine korrekte Umrechnung der Messwerte zwi-
schender Lp(a)-Masse und der Lp(a)-Partikel ist
einfach und unproblematisch moglich.

9. Was gilt nicht beziiglich des Risikos fiir kardio-
vaskulare Erkrankungen?

a) Die Betrachtung des gesamten Risikobildes ver-
bessert die Risikoeinschatzung nicht.

b) Das Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen
steigt kumulativ mit der Anzahl der Risikofaktoren
an.

¢) Zur Risikostratifizierung sollten alle verfiigharen
Paramater, inklusive Lp(a), einbezogen werden.

d) Der Lp(a) Risk and Benefit Calculator veranschau-
licht den Beitrag des Lp(a)-Spiegels zum indivi-
duellen Risiko.

e) Die Bestimmung des Lp(a)-Spiegels allein ist
unzureichend, um das individuelle ASCVD-Risiko
zu ermitteln.

10. Welche Aussage liber die Wirkweise der RNA-
Medikamente zur Senkung der Lp(a)-Konzentra-
tion ist korrekt?

a) Der Wirkmechanismus von Small Interfering RNA
(siRNA) und Antisense-Oligonukleotiden (ASO)
istidentisch, unterschiedlich ist nur die Wirkdauer.

b) siRNA sind einzelstrangige Molekdile aus ca. 100
Nukleotiden.

¢) ASO sind doppelstrangige Molekile aus ca. 100
Nukleotiden pro Strang.

d) Sowohl siRNA als auch ASO hemmen die Syn-
these von apo(a) auf der Ebene der mRNA und
damit die Grundlage der Komposition von Lp(a)-
Partikeln.

e) Im RNA-Induced Silencing Complex (RISC) wird
doppelstrange RNA synthetisiert.
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