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Lp(a) Update - Was Kardiologinnen
und Kardiologen wissen sollten

Kurzfassung: Lipoprotein(a) [Lp(a)] ist vom ,Nice-
to-know“-Marker zum klaren, kausalen Treiber von
ASCVD und Aortenklappenstenose avanciert — und
wird in aktuellen europdischen wie nordamerikani-
schen Leitlinien konsequent in die Risikostratifizie-
rung integriert. Der Beitrag erklart kompakt, warum
Lp(a) aufgrund seiner genetischen Determinierung,
der extrem breiten Konzentrationsspanne und der
dosisabhdngigen Risikoerhéhung eine Sonder-
stellung unter den Lipoproteinen einnimmt — und
weshalb starre ,Schwellenwerte” das tatsachliche
Risiko eher verschleiern als abbilden. Auf Basis
des EAS-Consensus Statements 2022 und des ESC/
EAS-Focused Updates 2025 wird gezeigt, wie eine
einmalige Lp(a)-Bestimmung bei allen Erwachsenen
(,once in a lifetime”) die SCORE2-basierte Risikoein-
schdtzung verfeinert, Risikokategorien verandert
und therapeutische Entscheidungen — insbesondere
zur Intensitdt der LDL-C-Senkung — in der taglichen
Praxis beeinflusst.

Der Artikel fiihrt praxisnah durch Messfragen
(mg/dl vs. nmol/l), die Interpretation erhohter Wer-
te, die Rolle von Lp(a) in typischen Alltagsszenarien
(Primdrprévention, vorzeitige Ereignisse, Aorten-

F. Kronenberg

stenose, Residual Risk) und skizziert den Stand der
Lp(a)-gerichteten Phase-3-Therapien. Abgerundet
wird dies durch ein Flussdiagramm zur Teststra-
tegie, konkrete Handlungsempfehlungen fiir das
Management hoher Lp(a)-Spiegel und Antworten
auf Frequently Asked Questions”, die Kardiologen
helfen, informierte Entscheidungen zu treffen — und
Patienten gut zu beraten.

Schliisselwdrter: Lp(a), Lipoprotein(a), kardiovas-
kuldre Risikoevaluierung, Richtlinien

Abstract: Lp(a) Update — what cardiologists
should know. Lipoprotein(a) [Lp(a)] has evolved
from a ‘nice-to-know’ marker into a clear, causal
driver of ASCVD and aortic valve stenosis — and is
now consistently incorporated into risk stratification
in current European and North American quidelines.
This article provides a concise explanation of why
Lp(a) occupies a unique position among lipoproteins
due to its genetic determination, extremely wide
concentration range and dose-dependent increase

in risk — and why rigid ‘threshold values’tend to ob-
scure rather than reflect the actual risk. Based on the
2022 EAS Consensus Statement and the 2025 ESC/
EAS Focused Update, it is demonstrated how a single
Lp(a) measurement in all adults (‘once in a lifetime’)
refines the SCORE2-based risk assessment, changes
risk categories and influences therapeutic decisions
— particularly regarding the intensity of LDL-C reduc-
tion — in daily practice.

The article provides a practical guide to measure-
ment units (mg/dl vs. nmol/l), the interpretation of
elevated levels, the role of Lp(a) in typical clinical
scenarios (primary prevention, premature events,
aortic stenosis, residual risk), and outlines the cur-
rent status of Lp(a)-targeted phase 3 therapies. This
is rounded off by a flowchart on testing strategy,
specific recommendations for managing high Lp(a)
levels, and answers to ‘Frequently Asked Questions,
which help cardiologists make informed decisions —
and provide patients with sound advice. J Kardiol
2026; 33 (5-6): 106—10.

Keywords: Lp(a), Lipoprotein(a), cardiovascular risk
assessment, guidelines

1. Einfithrung: Warum Lp(a) jetzt Guideline-
relevantist

Lipoprotein(a) ist in den letzten Jahren von einem ,,Nice-to-
know“-Marker zu einem klar als kausal eingestuften Risikofak-
tor fir ASCVD (arteriosclerotic cardiovascular disease) und
Aortenklappenstenose geworden. Das 2022 EAS-Lp(a)-Kon-
sensus-Statement [1] und das 2025 ESC/EAS Focused Update
[2] sowie zahlreiche internationale Guidelines [3-5] integrie-
ren Lp(a) daher explizit in Risikoabschdtzung und Manage-
ment von Dyslipidamien.

Basierend auf Daten von mehreren Hunderttausend Menschen
hebt das EAS-Lp(a)-Konsensus-Paper hervor, dass die Asso-
ziation zwischen Lp(a) und kardiovaskuldren Ereignissen kon-
tinuierlich und weitgehend LDL-C-unabhiéngig ist, und dass
Lp(a) auch als kausaler Faktor fiir Aortenklappenstenose anzu-
sehen ist [1]. Das ESC/EAS Focused Update positioniert Lp(a)
als Risikomodifikator (,,risk-enhancing factor®), der SCORE2/
SCORE2-OP erginzt und therapeutische Entscheidungen, ins-
besondere zur Intensitdt der LDL-C-Senkung, beeinflusst.
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Dies basiert darauf, dass Score-Programme zwar auf bevolke-
rungsbasierten Daten zur Risikobewertung beruhen, diese aber
durch die darin enthaltenen Variablen limitiert sind. Daher ist
es sinnvoll, zusitzliche Merkmale (Risikomodifikatoren) zu
beriicksichtigen, von denen bekannt ist, dass sie das kardiovas-
kuldre Risiko erhohen, um die Risikobewertung zu verfeinern.
Einer dieser Parameter ist Lp(a). Das Vorliegen einer erhohten
Lp(a)-Konzentration kann eine Einstufung einer Person in
eine hohere Risikokategorie rechtfertigen, als dies nach dem
SCORE2- oder SCORE2-OP-Algorithmus berechnet wiirde,
und kann somit als Leitlinie fiir Entscheidungen {iber LDL-
C-Zielwerte und lipidsenkende Mafinahmen dienen. Dies ist
besonders relevant fiir Personen, die sich im Bereich der Be-
handlungsentscheidungsschwellen befinden [2].

2. Pathophysiologie und Epidemiologie -
was fiir Kardiologen zahlt

Lp(a) besteht aus einem LDL-dhnlichen Partikel, an dessen
ApoB-100 ein weiteres Apolipoprotein, ndmlich das Apolipo-
protein(a) [Apo(a)] kovalent gebunden ist. Die Grofle dieses
Apo(a) ist genetisch durch das LPA-Gen festgelegt und ist
wesentlich fiir die Hohe der Lp(a)-Konzentrationen verant-
wortlich. Die interindividuellen Konzentrationen reichen von
weniger als 1 mg/dL (ca. 2 nmol/L) bis mehr als 300 mg/dL
(ca. 650 nmol/L), im Extremfall sogar bis zu 600 mg/dL (ca.
1300 nmol/L). Die Konzentration ist lebenslang weitgehend
stabil und durch Lebensstil wie Erndhrung oder Sport nur mi-
nimal modifizierbar [6].
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Abbildung 1: Teil A: Haufigkeit der
Lp(a)-Konzentrationsbereiche und Zu-
sammenhang mit kardiovaskularen End-
punkten. Teil B: Diese Grafik zeigt, dass
der Zusammenhang zwischen Hohe der
Lp(a)-Konzentrationen und dem Lebens-
zeitrisiko flir kardiovaskuldre Endpunkte
kontinuierlich ist. Das heif3t: Je hoher die
Lp(a)-Konzentration, umso hoher ist das
kardiovaskuldre Risiko (Diese Abbildung
wurde in Referenz [20] veroffentlicht und
wird hier nach Ubersetzung ins Deutsche
unter der Open-Access-Lizenz CC BY-NC-
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Epidemiologisch zeigen grofle prospektive Kohorten und
Mendelsche Randomisierungen eine lineare, dosisabhéngi-
ge Beziehung zwischen Lp(a) und ASCVD iiber das gesamte
Spektrum bis in hohe Konzentrationen [1]. Aus grofien Ko-
hortenstudien mit mehreren Hunderttausend Menschen weif3
man, dass etwa ca. 20 % der Bevolkerung Lp(a)-Konzentratio-
nen iiber einem ,,Schwellenwert“ im Bereich von 50 mg/dl bzw.
105 nmol/l aufweist, der klinisch relevante Risikoerh6hungen
markiert. Es kann nicht oft genug drauf hingewiesen werden,
dass dieses Schwellenwert-Konzept irrefithrend ist, denn es gilt
ganz klar die Regel: Je hoher die Konzentration, umso hoher ist
das Risiko [1] (Abbildung 1).

Neben koronarer, zerebrovaskuldrer und peripherer Athero-
sklerose ist Lp(a) wesentlich mit Aortenklappenverkalkung
und Kklinisch manifester Aortenklappenstenose assoziiert,
wiederum mit dosisabhéngigem Verlauf [7]. In einer rezenten
Uberblicksarbeit aus groflen dinischen Registerstudien wurde
gezeigt, dass jene 5 % der Bevolkerung mit den hochsten Lp(a)-
Konzentrationen (> 90 mg/dL oder 190 nmol/L) ein 3-fach er-
héhtes Risiko fiir Herzinfarkt und Aortenklappenstenosen, ein
2-fach erhohtes Risiko fiir periphere Atherosklerose sowie ein
1,6-fach erhéhtes Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall
haben [8].

Die Kausalitit dieses Zusammenhanges wird sehr deutlich
durch genetische Studien untermauert: Menschen, die geneti-
sche Varianten tragen, die Zeit ihres Lebens mit hohen Lp(a)-
Konzentrationen einhergehen, haben ein deutlich erhéhtes
Risiko fiir kardiovaskuldre Endpunkte [9]. Dazu passend sind
Menschen mit genetischen Varianten, die zeitlebens mit nied-
rigen Konzentrationen einhergehen, vor kardiovaskuldren
Endpunkten eher geschiitzt [10]. Der Vorteil dieser Studien-
art ist, dass sie kaum mit Nachteilen wie Confounding oder
gar ,Reverse Causation” zu kdmpfen haben. Letzteres wiirde
bedeuten, dass die Lp(a)-Konzentration erst durch die Er-
krankungen nach oben steigt. Die genetische Variante ist aber
durch beides nicht beeinflussbar.

Aufgrund dieser genetischen Daten kénnen wir mit sehr ho-
her Wahrscheinlichkeit von der Kausalitit hoher Lp(a)-Kon-
zentrationen mit kardiovaskularen Endpunkten ausgehen. Das
letzte fehlende Steinchen in diesem Puzzle ist nun noch, dass
durch Studien mit potenten Lp(a)-senkenden Medikamenten
gezeigt wird, dass auch die kardiovaskuldren Endpunkte durch
diese Medikamente gesenkt werden.

3. Messung und Interpretation von Lp(a):
Empfehlungen von EAS und ESC/EAS

3.1. Wen und wie oft testen?

Das EAS-Konsensusstatement empfiehlt, Lp(a) bei jedem
Erwachsenen mindestens einmal im Leben zu messen. Bei
Kindern und Jugendlichen wird ein frithes Screening bei
familidrer frithzeitiger ASCVD, bei sehr hohen Lp(a)-Werten
in der Familie oder bei kryptogenen Schlaganfillen erwogen

[1].

Das 2025 ESC/EAS Focused Update iibernimmt dieses Prin-
zip und verankert Lp(a) als Risikomodifikator, der zur Ver-
feinerung der Risikostratifizierung herangezogen werden soll,
insbesondere bei Patienten in Grenzbereichen der Therapie-
intensitét. In der Praxis wird empfohlen, Lp(a) moglichst beim
ersten Lipidprofil mitzubestimmen, um eine frithzeitige Risi-
koeinordnung vorzunehmen [2].

Mittlerweile wurde die Empfehlung einer mindestens einmali-
gen Messung bei allen Erwachsenen auch von amerikanischen
Fachgesellschaften iibernommen [4, 5].

3.2. Einheiten, Assays und Grenzwerte

Lp(a) wird entweder in Masseneinheiten (mg/dL) oder molar
(nmol/L) gemessen. Es wird zwar immer wieder gefordert,
dass es besser wiére, molar zu messen und man aufgrund des
Groflenpolymorphismus von Apo(a) nicht umrechnen soll. Es
hat sich aber in einer groflangelegten Vergleichsstudie mit un-
gefahr 14.000 Menschen gezeigt, dass die Ubereinstimmung
sehr gut ist und man durchaus umrechnen kann und 1 mg/dL
ungefihr 2,18 nmol/L entspricht [11]. Dieses Wissen ist fiir die
klinische Praxis wichtig, da man doch immer wieder mit Be-
funden von anderen Labors konfrontiert ist, die in der jeweils
anderen Einheit messen.

Die am Markt befindlichen Assays sind durchaus fiir die Risi-
koabschitzung geeignet, wobei es fiir die Standardisierung der
Assays noch Luft nach oben gibt [12]. Es ist aber nochmals an-
zumerken, dass die strikte ,,Schwellenwert-Glaubigkeit® nicht
sinnvoll ist, da das Risiko sich durch einen z. B. um 2 mg/dL
hoheren Wert (49 bzw. 51 mg/dL) nicht wesentlich dndert, son-
dern die Regel gilt: Je hoher die Konzentration, umso héher ist
das Risiko [13]. Zudem ist es besonders wichtig, die eventuell
vorhandenen Risikofaktoren in die Risikoabschidtzung mitein-
zubeziehen.

JKARDIOL 2026;33 (5-6) 107
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Abbildung 2: Diese Abbildung basiert auf

Zusitzliches "
Berechnungen fiir das Lp(a)-Consensus

durch Lp(a) !
verursachtes  Statement der European Atherosclerosis
Risiko Society (dort als Abbildung 6 dargestellt

[1]) und stellt die Hauptaussage in verein-
fachter Form dar (Diese Abbildung wurde
in Referenz [9] veroffentlicht und wird hier
nach Ubersetzung ins Deutsche unter der
Open-Access-Lizenz CC BY-NC-ND 4.0 wie-
dergegeben).

Niedrig Mittel

Hoch

Anzahl traditioneller Risikofaktoren *

* Traditionelle Risikofaktoren: Alter, Geschlecht, BMI, Cholesterin, Blutdruck, Rauchen,
Diabetes, frithzeitiges Auftreten von KHK in der Familie

3.3. Integration in die Risikoschatzung

Eine wesentliche Neuerung im 2022-EAS-Konsensus ist ein
Lp(a)-bezogener Lifetime-Risiko-Kalkulator, der zeigt, wie
stark globales Risiko bei unterschiedlichen Lp(a)-Katego-
rien zusitzlich ansteigt. Hieraus leitet sich ab, dass SCORE2/
SCORE2-OP bei hohem Lp(a) das tatsdchliche Risiko substan-
ziell unterschatzt [1].

Das 2025 ESC/EAS Focused Update nennt Lp(a) explizit
als Risikomodifikator, der bei Intermediate-Risk-Patienten
den Ausschlag fiir intensivere LDL-C-Senkung oder frithere
Kombinationstherapie geben kann. Lp(a) wird dabei zusam-
men mit hsCRP, CAC-Score und anderen Modifikatoren als
Instrument zur Feineinstellung von Praventionsstrategien dar-

gestellt [2].

Generell ist anzumerken, dass Risikovorhersage-Programme,
die das 10-Jahres-Risiko abschétzen, in jungen Altersgruppen
durchaus als problematisch anzusehen sind, da das Ergeb-
nis fiir die nachsten 10 Jahre bei z. B. 3 % liegt und dies von
den Betroffenen dann als 97 %-ige Sicherheit gewertet wird.
Neuere Entwicklungen gehen zu Langzeitvorhersagen wie
30-Jahres- oder sogar Lebenszeit-Risikovorhersagen {iber. Es
sollen in absehbarer Zukunft von ESC/EAS auch Algorith-
men zur lebenslangen Risikoberechnung und personalisierten
LDL-C-Steuerung entwickelt werden, wie dies auch bereits
mit anderen Risikorechnern wie SMART-REACH, DIAL2 so-
wie LIFE-CVD2 (erreichbar nach Registrierung unter https://
www.u-prevent.com/calculators) oder dem Lp(a)-Risk-Calcu-
lator www.lpaclinicalguidance.com maglich ist.

4. Klinische Szenarien: Wie Lp(a) das Risiko-
faktoren-Management beeinflusst

Das EAS-Statement [1] und das ESC/EAS Focused Update [2]
pladieren nicht fiir eine isolierte ,,Therapie des Lp(a)®, sondern
fiir eine Risikomodulation iiber klassische Faktoren, solange
spezifische Lp(a)-Senker klinisch nicht etabliert und zugelas-
sen sind. Man wird auch davon ausgehen miissen, dass die
ersten Zulassungen mit hoher Wahrscheinlichkeit nur in der
Sekundérpravention erfolgen werden, bis in weiterer Folge
auch entsprechende Studien mit Hochrisikopatienten in der
Primérpréavention abgeschlossen sind.

108 JKARDIOL 2026; 33 (5-6)

Typische Konstellationen, in denen Lp(a) das Management

verdndert, umfassen:

— Primiérpravention mit intermedidrem SCORE2-Risiko:
Erhohtes Lp(a) spricht fiir stringentere LDL-C-Zielwerte
innerhalb der bestehenden ESC/EAS-Kategorien und frithe-
ren Einsatz von LDL-C-senkenden Medikamenten und der
Nutzung von Kombinationstherapie (z. B. Statin + Ezetimib).

— Vorzeitige ASCVD trotz ,,normalem“ LDL-C: Hohes Lp(a)
unterstiitzt eine kausale Erklarung und rechtfertigt inten-
sivere LDL-C-Senkung (bis zu den Sehr-hoch-Risiko-Zie-
len), ggf. mit PCSK9-Inhibitoren, obwohl Lp(a) selbst nur
moderat mitgesenkt wird.

— Aortenklappenstenose: Bei Patienten mit Aortenklappen-
stenose und hohem Lp(a) sollte Lp(a) als Progressions-
faktor mitgedacht werden; derzeit existiert aber keine
evidenzbasierte spezifische medikamentose Therapie zur
Progressionshemmung, sodass der Fokus auf kardiovas-
kulérer Risikokontrolle liegt. Eine Studie mit einem Lp(a)-
senkenden Medikament lduft aber.

— Sekundérprivention mit ,,Residual risk“: Bei Patienten mit
optimal eingestelltem LDL-C, aber hohem Lp(a) werden
striktere Kontrollen und optimierte Kontrolle weiterer
modifizierbarer Risikofaktoren (RR, HbAlc, Lifestyle etc.)
empfohlen. Es gilt zu beachten, dass ein erheblicher Anteil
der Patienten in der Sekundirpréavention ihre LDL-C-Ziel-
werte nicht erreicht. Ein erhohter Lp(a)-Wert sollte sowohl
bei Arzten als auch Patienten einen Stimulus fiir eine strin-
gentere Zielverfolgung bewirken.

5. Aktuelle und zukiinftige Therapieoptionen

5.1.,Indirekte” Strategien mit bestehender Evidenz
Das 2022 EAS-Konsensus-Statement [1] und das ESC/EAS
Focused Update [2] betonen, dass bei Patienten mit hohem und
sehr hohem Lp(a) primér die Reduktion des Gesamtrisikos im
Vordergrund steht. Das bedeutet: Klassische LDL-C-senken-
de Therapien, Optimierung des Blutdrucks, Verbesserung der
metabolischen Stoffwechsellage (Diabetes und seiner Vorstu-
fen), Lebenstilmodifikation (Nikotin-Entwohnung, Gewichts-
optimierung, bessere Erndhrung, mehr korperliche Aktivitit).
Durch diese Mafinahmen wird zwar der Lp(a)-Wert nicht ge-
senkt, aber das Gesamtrisiko wird dadurch wesentlich beein-
flusst (Abbildung 2).
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v’ Anderung des Lebensstils
(Nikotinvermeidung, mehr
Bewegung, bessere Erndhrung,
Gewichtsabnahme, ...)

v Senkung des LDL-Cholesterins
(ev. niedrigeres Behandlungsziel)

v Verbesserte Blutdruckkontrolle

v Bessere Kontrolle eines Diabetes
bzw. Pradiabetes

Senkung des KHK-Risikos

»

Das Gesamtrisiko einer Person hangt vom Vorhandensein der traditionellen Risikofaktoren plus
der Lp(a)-Konzentration ab. Die Managementstrategie ergibt sich aus dieser Kombination.

Abbildung 3: Flussdiagramm einer Lp(a)-Teststrategie, Risikoklassifizierung und Risikoneuklassifizierung auf Grundlage des Lp(a)-Testergebnisses sowie
Management hoher Lp(a)—Werg_e (Diese Abbildung wurde in der ,Brussels International Declaration on Lipoprotein(a) Testing and Management” [20] ver-
offentlicht und wird hier nach Ubersetzung ins Deutsche unter der Open-Access-Lizenz CC BY-NC-ND 4.0 wiedergegeben).

Statine senken Lp(a) nicht - zum Teil kommt es zu geringfiigi-
gen Anstiegen —, dndern aber das Gesamtrisiko massiv durch
LDL-C-Reduktion.

PCSK9-gerichtete Therapien reduzieren Lp(a) im Mittel um
15-30 %, was in Post-hoc-Analysen mit zusitzlicher Ereig-
nisreduktion korreliert, allerdings ohne dedizierte Lp(a)-Out-
come-Studien.

Lipoprotein-Apherese kann Lp(a) substantiell senken und ist
in einigen Landern bei sehr hohen Konzentrationen und the-
rapierefraktirer Progression im Einsatz; die Evidenz beruht
jedoch iiberwiegend auf Beobachtungsdaten.

5.2. Spezifische Lp(a)-senkende Therapien in Phase-

3-Studien

Aktuell sind mehrere Phase-3-Programme zur Lp(a)-Senkung

in klinischer Testung:

— Lp(a) HORIZON mit Pelacarsen: Wirkprinzip ist ein
Antisense-Oligonukleotid gegen die mRNA von LPA mit
monatlicher s.c. Gabe. In der Phase 2 wurde eine Lp(a)-Re-
duktion von =80 % gezeigt [14]. Es wurden 8323 Patienten
mit etablierter ASCVD (vorangegangener Myokardinfarkt,
ischdmischer Insult oder symptomatische pAVK) und Lp(a)
> 70 mg/dl eingeschlossen. Es wird erwartet, dass 2026 die
Ergebnisse berichtet werden.

— OCEAN(a) mit Olpasiran: Das Wirkprinzip ist hier eine
siRNA gegen die mRNA von LPA, die in der Phase-2-Studie
Lp(a)-Reduktionen von mehr als 90 % gezeigt hat [15].
Eingeschlossen wurden 7297 Patienten mit Lp(a)-Werten
iiber 200 nmol/L und positiver ASCVD-Vorgeschichte.
Die Substanz wird alle 3 Monate s.c. verabreicht und das
Studienende wird im 1. Quartal 2028 erwartet. Mittlerweile

wurde auch eine weitere Studie (OCEAN(a)-Preevent) ge-
startet, in die ca. 11.000 Patienten mit Lp(a) = 200 nmol/L
und mehreren Risikofaktoren, jedoch ohne vorangegange-
nes akutes Ereignis eingeschlossen werden sollen.

— ACCLAIM-Lp(a) mit Lepodisiran: eine siRNA mit sehr
langer Wirkdauer; Phase-1/2-Daten zeigten eine > 90 %
Lp(a)-Reduktion nach Einmalgabe, teils {iber fast ein Jahr
[16]. In der laufenden Phase-3-Studie werden ca. 16.700
Patienten rekrutiert, die Lp(a) > 175 nmol/L haben sowie
entweder einen ASCVD-Zwischenfall oder Risiko fiir ein
erstes Ereignis und entweder dokumentierte koronare
Herzkrankheit (KHK), Karotisstenose, periphere arterielle
Verschlusskrankheit oder eine bekannte familidare Hyper-
cholesterinimie oder eine Kombination von zahlreichen
Risikofaktoren aufweisen. Die Substanz wird ebenfalls s.c.
verabreicht. Voraussichtliches Studienende 2029.

— MOVE-Lp(a) mit Mulvalaplin: Es handelt sich dabei
um einen oral verabreichten niedermolekularen Inhibitor
der Lp(a)-Bildung. Dieser bindet genau an die Stelle von
Apo(a), die fiir die Bindung an das LDL-Partikel notwendig
ist. Dadurch wird der Zusammenbau von Apo(a) mit dem
LDL-Partikel zum Lp(a)-Partikel verhindert. In der Phase-
2-Studie kam es zu einer 85 %-igen Reduktion von intakten
Lp(a)-Partikeln [17]. Die Phase-3-Studie lauft gerade an
und schliefit dhnlich wie die ACCLAIM-Studie Patienten
mit Lp(a) = 175 nmol/L ein und entweder einen ASCVD-
Zwischenfall oder mit einem erhohten Risiko fiir ein erstes
Ereignis und entweder mit einer nachgewiesenen korona-
ren Herzkrankheit (KHK), Karotisstenose oder peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit (PAD) oder einem hohen
CAC-Wert oder einer eingeschrinkten Nierenfunktion bei
Diabetes oder einer Kombination aus Hochrisikofaktoren.
Voraussichtliches Studienende 2031.
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— Mit Obicetrapib wird es einen oralen CETP-Inhibitor der
neuen Generation geben, der neben der HDL-Cholesterin-
erhohung auf die klinisch relevantere Senkung von LDL-C
und Lp(a) abzielt. In der Brooklyn-Studie zeigte sich bei
Personen mit heterozygoter familidrer Hypercholesterin-
amie, die unter maximal tolerierter lipidsenkender The-
rapie noch ein LDL-C > 70 mg/dl aufwiesen, eine weitere
Absenkung von LDL-C um ca. 37 % und eine Absenkung
von Lp(a) um 46 % [18]. Die Ergebnisse der kardiovasku-
laren Outcome-Studie PREVAIL werden fiir 2027 erwartet.
Eine Kombination mit Ezetimib befindet sich ebenfalls in
klinischer Testung.

Neben den bereits laufenden Phase-3-Studien sind mehrere
weitere Ansatzpunkte fiir weitere Substanzen in frithen kli-
nischen oder préklinischen Phasen. Schlussendlich verfolgen
alle diese Studien die zentrale offene Frage, ob die massive,
selektive Lp(a)-Senkung tatsdchlich in eine zusétzliche klini-
sche Ereignisreduktion {ibersetzt werden kann. Das ESC/EAS
Focused Update klassifiziert diese Substanzen aufgrund feh-
lender Outcome-Daten derzeit noch nicht als reguldre Thera-
piesédule, hebt aber das hohe Potenzial fiir Hochrisikopatienten
mit stark erhohtem Lp(a) hervor.

6. Praktische Umsetzung im klinischen Alltag

Aus Sicht des 2022 EAS-Konsensus-Statements und des 2025
ESC/EAS Focused Updates lassen sich — wie in Abbildung 3
dargestellt - einige pragmatische Kernbotschaften ableiten
[1,2]:

— Lp(a) einmalig bei allen Erwachsenen bestimmen, idealer-
weise zusammen mit der ersten Lipidbestimmung; Wieder-
holungsmessungen nur bei methodischem Wechsel oder
auflergewohnlichen Umsténden.

Literatur:

— Hohe Lp(a)-Werte (> 50 mg/dl bzw. >105 nmol/L) kon-
sequent als Risikomodifikator nutzen, insbesondere bei
Grenzindikationen fiir Statine, Intensivierung der Therapie
oder Einsatz von PCSK9-Inhibitoren.

— Bei sehr hohen Lp(a)-Spiegeln plus vorzeitiger oder pro-
gressiver ASCVD aggressiv alle anderen Risikofaktoren
behandeln und LDL-C auf das jeweils niedrigste ESC/EAS-
Ziel fiir die entsprechende Risikokategorie bringen (z. B.
< 55 mg/dl oder < 40 mg/dl bei extremem Risiko).

— Patientenkommunikation: Lp(a) als genetischen, nicht
selbstverschuldeten Faktor erldutern und gleichzeitig die
Bedeutung optimierter Lebensstil- und Medikationsthe-
rapie zur Kompensation des erhohten Basisrisikos klar
herausstellen. Patienten mit isolierter Lp(a)-Erhéhung und
keinen anderen traditionellen Risikofaktoren muss man
beruhigen, da sie im Durchschnitt sogar ein niedrigeres
Risiko fiir einen kardiovaskuldren Zwischenfall als die
Durchschnittsbevolkerung haben. In diesen Fillen trotz-
dem Eltern, Geschwister oder Kinder zur Lp(a)-Messung
einladen, denn bei diesen konnen durchaus welche dabei
sein, die neben hohem Lp(a) auch andere traditionelle Ri-
sikofaktoren haben, die einer konsequenten Behandlung
zugefiihrt werden sollten.

— 30 ,Frequently Asked Questions®, die fiir die tagliche Praxis
relevant sein konnen, wurden in einem Nachfolge-Doku-
ment zum EAS Consensus publiziert [19].
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