
Bempedoinsäure - ein Cholesterinsenker
EINLEITUNG
Im Rahmen der primären und sekundären 
Prophylaxe von atherosklerotisch beding-
ten kardiovaskulären Erkrankungen spielt 
die multimodale und optimale Behand-
lung von kardiovaskulären Risikofaktoren 
eine zentrale Rolle. Dabei ist die Senkung 
des LDL (Low Density Lipoprotein)-Cho-
lesterins eine etablierte Massnahme. 
Pharmakotherapeutisch werden dafür 
bisher in erster Linie Statine empfohlen.1 
Erfahrungsgemäss erreichen in der Praxis 
jedoch viele Patient:innen die LDL-Ziel-
werte nicht. Die Erreichung der Zielwerte 
ist jedoch für eine optimale kardiovasku-
läre Risikoreduktion ein wichtiges Thera-
pieziel. Daher wird in einem zweiten Schritt 
die Kombination des Statins in maximal 
tolerierter Dosierung mit weiteren lipid-
senkenden Wirkstoffen empfohlen.1,5 Seit 
2021 ist dafür auch der Wirkstoff Bempe-
doinsäure (Nilemdo®) in der Schweiz zuge-
lassen (s. i.mail-Artikel Nr. 23/2021). Dieser 
wird im Folgenden näher betrachtet.

CHOLESTERINSENKUNG
Je nach Risikoeinstufung aufgrund von 
Alter, Geschlecht, Rauchstatus, Familien-
anamnese, Blutdruck, initialen Blutfettwer-
ten und vorbestehenden Erkrankungen 
(u. a. Diabetes) sind unterschiedliche Ziel-
werte für das LDL-Cholesterin vorgesehen 
(vgl. www.agla.ch). Für Patient:innen mit 
einem sehr hohen kardiovaskulären Risiko, 
wie beispielsweise in der Sekundärprophy-
laxe nach einem Myokardinfarkt, wird für 
eine optimale Risikoreduktion derzeit ein 
LDL-Zielwert von 1,4 mmol/l empfohlen.1 
Unter anderem zeigten aber Analysen von 
Daten aus der deutschen und polnischen 
Praxis, dass nur 20 % der Hochrisiko-Pati-
ent:innen die vor 2019 noch höher ange-
setzten Zielwerte von 1,8 mmol/l erreich-
ten.2,3 Dies kann unterschiedliche Gründe 
haben, wobei Statine bei eingeschränkter 
Verträglichkeit oftmals nicht ausdosiert 
werden oder aufgrund ungenügender 
Adhärenz unzureichend wirken. Eine häu-
fige, dosisabhängige Nebenwirkung von 
Statinen ist die Myopathie. Vermutlich sind 

in der Praxis über 20 % der Statin-Anwen-
der:innen davon betroffen.4 In diesem Fall 
empfiehlt sich ein Wirkstoffwechsel oder 
eine Wirkstoffkombination.

WIRKMECHANISMUS
Die Bempedoinsäure ist ein Prodrug, wel-
ches über das Enzym Very-long-chain 
Acyl-CoA Synthetase (ACSVL1) bioaktiviert 
werden muss, um seine hemmende Wir-
kung auf die ATP-Citrat Lyase (ACL) zu ent-
falten. ACL ist der bekannteren HMG-CoA 
Reduktase, welche durch Statine gehemmt 
wird, in der Cholesterinbiosynthese vorge-
schaltet (s. Abb. 1). Entsprechend ist der 
Effekt der Bempedoinsäure auf die Hem-
mung der Cholesterinbiosynthese und 
die damit verbundene Aufregulierung der 
LDL-Rezeptoren und Senkung der LDL-
Cholesterin Plasmaspiegel mit den Sta-
tinen vergleichbar.6,7 Unter einer Mono-
therapie mit Bempedoinsäure kann eine 
LDL-Senkung um 20–30 % erwartet wer-
den, was etwa einer moderat dosierten 
Statintherapie entspricht (z. B. Rosuvasta-
tin 5–10 mg).8 Durch die Kombination der 

Bempedoinsäure mit einem Statin und/
oder Ezetimib kann dieser Effekt weiter 
ausgebaut werden. 

ANWENDUNG
Bempedoinsäure wird als Filmtablette zu 
180 mg 1x täglich unabhängig der Mahl-
zeiten eingenommen. Dosierungsanpas-
sungen bei Personen höheren Alters oder 
mit leicht- bis mittelgradiger Niereninsuf-
fizienz sind nicht vorgesehen.7 

UAW
Bempedoinsäure hemmt die renale Exkre-
tion der Harnsäure und kann so Hyperuri-
kämien begünstigen oder verschlimmern 
(ca. 11 %). Besondere Vorsicht ist geboten 
bei Personen mit Hyperurikämie bzw. 
Gichtanfällen in der Vorgeschichte. Beim 
Auftreten von Gichtsymptomen (ca. 3 %) 
sollte Bempedoinsäure pausiert bzw. 
gestoppt werden.7 Weitere Laborwerte, 
welche unter Behandlung mit Bempedoin
säure erhöht sein können, sind Kreatinin 
und Leberwerte.7 In einer 2023 publizierten 
Langzeit Outcome Studie (CLEAR) wurde 
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Abbildung 1: Wirkmechanismus Bempedoinsäure und Statine, adaptiert nach6 
Abkürzungen: ACSVL1: Very-long-chain Acyl-CoA Synthetase, ATP: Adenosintriphosphat, CoA: Coenzym A, HMG: beta-Hydroxy-
beta-Methylglutaryl, LDL: Low Density Lipoprotein
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ausserdem eine erhöhte Rate für Gallen-
steine (ca. 2 %) unter Behandlung mit 
Bempedoinsäure festgestellt.9 Das Enzym 
ACSVL1, welches für die Bioaktivierung der 
Bempedoinsäure notwendig ist, wird pri-
mär in den Leberzellen exprimiert. Unter 
Bempedoinsäure treten im Vergleich zu 
Statinen weniger Myalgien auf, was wahr-
scheinlich auf die fehlende Exprimierung 
des Enzyms ACSVL1 in der Skelettmusku-
latur zurückzuführen ist. In der CLEAR Stu-
die wurden im Vergleich zu Plazebo sogar 
weniger Myalgien unter Bempedoinsäure 
registriert (5,6 % vs. 6,8 %).9 

INTERAKTIONEN  
Bempedoinsäure und der aktive Meta-
bolit Bempedoyl-CoA werden primär 
CYP-unabhängig via UGT2B7 zu inakti-
ven Metaboliten glucuronidiert und sind 
weder mit Inhibition noch mit Induktion 
von CYP-Enzymen assoziiert. Als klinisch 
relevant eingestuft wird jedoch die Inhi-
bition des Leberaufnahmetransporters 
OATP1B1 durch Bempedoinsäure und 
deren glucuronidierte Metabolite.7 Der 
OATP1B1-Transporter ist unter anderem 
ein wichtiger Faktor in der Elimination von 
Statinen. Es ist bekannt, dass Individuen 
mit einer genetisch bedingten Unterfunk-
tion von OATP1B1 eine erhöhte Exposition 
bei der Anwendung von Statinen erfahren, 
verbunden mit einem erhöhten Risiko für 
Myopathien. Heute können wir für die 
Träger:innen einer entsprechenden loss 
of function Genvariante des OATP1B1-
Transporters konkrete Dosisanpassungen 
der Statine zur Optimierung der Verträg-
lichkeit und Adhärenz empfehlen.10  Eine 
OATP1B1-bedingte Erhöhung der Statinex-
position kann aber nicht nur durch geneti-
sche Prädisposition, sondern auch infolge 
von Arzneimittelinteraktionen auftreten, 
beispielsweise durch Kombination mit 
Bempedoinsäure. In diesem Fall empfiehlt 
die Fachinformation aufgrund von Ergeb-
nissen aus Interaktionsstudien, dass Dosie-
rungen über 20 mg Simvastatin respektive 
40 mg Pravastatin vermieden werden soll-
ten.7 Da generell alle Statine Substrate des 
OATP1B1-Transporters sind, sollte auch bei 
Kombination mit anderen Statinen auf neu 
auftretende Myopathien geachtet werden 
und zur Verbesserung der Verträglichkeit 
ggf. die Dosierung des Statins reduziert 
werden.10 

EFFEKT
In der CLEAR Studie wurde über durch-
schnittlich 3,4  Jahre der Effekt einer 
Behandlung mit Bempedoinsäure mit 
Plazebo verglichen. Sie untersuchte 

Patient:innen mit einem hohen kardiovas-
kulären Risiko, welche nicht in der Lage 
waren eine leitliniengerechte Dosierung 
eines Statins einzunehmen. Bei den Pro-
band:innen unter Bempedoinsäure zeigte 
sich eine relevante Risikoreduktion um 
13 % für das Auftreten des primären, kom-
binierten Endpunktes MACE-4 (kardiovas-
kulärer Tod, nicht fataler Myokardinfarkt, 
nicht fataler Schlaganfall, koronare Revas-
kularisierung).9 Dies scheint vergleichbar 
mit den bisher dokumentierten, kardio-
vaskulären Risikoreduktionen von PCSK9-
Hemmern (ca. 15 %; Alirocumab und Evo-
locumab, s. i.mail-Artikel Nr. 19/2017)11,12 
und wesentlich besser als jene von Ezeti-
mib (ca. 6 %).13 Zurzeit ist noch unklar in 
wie weit eine Kombination von Bempe-
doinsäure mit anderen LDL-senkenden 
Wirkstoffen das Risiko für kardiovaskuläre 
Ereignisse zusätzlich beeinflusst. 

STELLENWERT
Die Präparate Nilemdo® (180 mg Bempe-
doinsäure) und Nustendi® (180 mg Bempe-
doinsäure + 10 mg Ezetimib) werden zur 
sekundären Prophylaxe oder bei familiärer 
Hypercholesterinämie nur vergütet, wenn 
unter intensivierter Therapie mit einem 
Statin und zusätzlich Ezetimib in den 
maximal verträglichen Dosen auch nach 
3 Monaten die LDL-Zielwerte nicht erreicht 

wurden und das LDL ≥ 1,8 mmol/l (Sekun-
därprophylaxe), respektive ≥ 2,6 mmol/l 
(familiäre Hypercholesterinämie) liegt. Die 
Bempedoinsäure kann dann zusätzlich zur 
bestehenden Therapie verschrieben wer-
den. Innerhalb von 6 Monaten nach Start 
der Bempedoinsäuretherapie muss eine 
LDL-Senkung von mindestens 10 % nach-
gewiesen werden um eine langfristige 
Vergütung zu ermöglichen. Eine Kombi-
nation mit einem PCSK9-Hemmer ist nicht 
vorgesehen.14 
Bempedoinsäure ersetzt zum jetzigen 
Zeitpunkt die Statintherapie nicht. Sie 
ermöglicht jedoch für Patient:innen, wel-
che nur niedrige Dosen oder kein Statin 
vertragen, eine relevante LDL-Senkung 
zur Reduktion des kardiovaskulären Risi-
kos. Auch aus gesundheitsökonomischen 
Überlegungen sollte eine Kombination 
mit Bempedoinsäure vor einer Umstel-
lung auf einen deutlich teureren PCSK9-
Hemmer (s. Tab. 1) angestrebt werden. In 
den aktuellen Leitlinien finden sich noch 
keine konkreten Empfehlungen für Bem-
pedoinsäure. Die europäische Leitlinie 
zur Behandlung der Dyslipidämie wurde 
zuletzt 2019 aktualisiert, also noch vor der 
Marktzulassung von Bempedoinsäure und 
der Publikation der Daten zur kardiovasku-
lären Risikoreduktion.

Tabelle 1: In der Schweiz verfügbare Statin-Alternativen zur LDL-Senkung, nach 
Kosten sortiert (aufsteigend)7,14 (Stand 08/2024, die Tabelle erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit)

Wirkstoff 
(Spezialität)

Wirkmechanismus Dosierung Jährliche Kosten 
DDD

Niedermolekulare Verbindungen

Bezafibrat 
(Cedur®)

Aktivierung PPARα 400 mg 1x täglich p. o. 166,40 CHF 
400 mg

Acipimox 
(Olbetam®)

Inhibition Produktion 
Triglyceride (Leber)

250 mg 2x täglich p. o. 192,23 CHF 
500 mg

Fenofibrat 
(Lipanthyl®)

Aktivierung PPARα 200 mg 1x täglich p. o. 198,32 CHF 
200 mg

Gemfibrozil 
(Gevilon®)

Aktivierung PPARα 900 mg 1x täglich p. o. 265,36 CHF 
900 mg

Ezetimib 
(Generika von Ezetrol®)

Inhibition Resorption 
Cholesterin (Darm)

10 mg 1x täglich p. o. 305,22 CHF 
10 mg

Bempedoinsäure 
(Nilemdo®)

Inhibition ATP-Citrat 
Lyase (ACL)

180 mg 1x täglich p. o. 737,45 CHF 
180 mg

siRNA 

Inclisiran 
(Leqvio®)

Interferenz PCSK9 RNA 284 mg alle 6 Monate s. c. 
(Erhaltungsdosis)

4412,60 CHF 
1,6 mg

Monoklonale Antikörper

Alirocumab 
(Praluent®)

Inhibition PCSK9 150 mg alle 2 Wochen s. c. 
(Erhaltungsdosis)

5512,66 CHF 
10,9 mg

Evolocumab 
(Repatha®)

Inhibition PCSK9 140 mg alle 2 Wochen s. c. 
(Erhaltungsdosis)

5683,56 CHF 
10,2 mg

Abkürzungen: ATP: Adenosintriphosphat, DDD: defined daily dose, PCSK9: Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9, 
PPARα: Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor alpha, siRNA: small interfering ribonucleic acid

https://imail-offizin.ch/de/article/download/40/Evolocumab-N-19-15102017.pdf
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KONKLUSION
•	 Bempedoinsäure hemmt die Cholesterinbiosynthese in der Leber.
•	 Die Einnahme von 180 mg Bempedoinsäure erfolgt 1x täglich unabhängig der Mahlzeiten.
•	 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen der Bempedoinsäure umfassen u. a. Hyperurikämie, Gichtanfälle, erhöhte Kreatinin- und 

Leberwerte sowie Gallensteine.
•	 Bempedoinsäure ist ein Inhibitor des OATP1B1-Transporters und kann so die Exposition von Statinen erhöhen und somit das 

Risiko für Myopathie steigern. Insbesondere für Simvastatin und Pravastatin sind in der Kombination Dosisanpassungen zu 
beachten.

•	 Die Behandlung mit Bempedoinsäure vermindert das kardiovaskuläre Risiko um 13 %.
•	 Der Einsatz von Bempedoinsäure wurde noch nicht in die Leitlinien aufgenommen.
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