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Bempedoinsaure und

Fenofibrat:
HDL-Abfall

Im ersten Quartal 2025 haben
laut KVB-Analysen iiber 100
Personen in Bayern die Wirkstoff-
kombination ,,Bempedoinsaure
und Fenofibrat® erhalten, die
unter Umstanden einen extremen
HDL-Abfall verursachen kann.
Der folgende Artikel erldutert,
wann eine Therapieumstellung
erwogen werden sollte.

ie Senkung erhohter Lipid-
werte wird als eine der
wichtigsten MaBnahmen

zur Verringerung des kardiovasku-
laren Risikos und zur Verbesserung
der Lebenserwartung angesehen [1].
Erst Ende vergangenen Jahres wur-
den die Verordnungsmaglichkeiten
von Lipidsenkern durch den Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA)
erweitert. Eine entsprechende
Anderung der Anlage Ill der Arznei-
mittel-Richtlinie (AM-RL) trat am
12. Februar 2025 in Kraft. Demnach
kénnen Lipidsenker inzwischen
unter anderem bereits fiir Personen
verordnet werden, bei denen ein
mindestens zehnprozentiges Risiko
besteht, in den ndchsten zehn Jahren
ein kardiovaskulares Ereignis, wie
beispielsweise einen Herzinfarkt
oder Schlaganfall zu erleiden [2].
Damit wird ein friherer und breite-
rer Einsatz von Lipidsenkern ermdg-
licht, um kardiovaskulére Ereignisse
besser verhindern und die Lebens-
erwartung steigern zu kdnnen. Zu
den hierfiir zur Verfligung stehen-
den Arzneimitteln zahlen beispiels-
weise Statine, Cholesterinresorp-
tionshemmer, Anionenaustauscher,
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Risiko fur

PCSK9-Inhibitoren/-Synthese-
hemmer, aber auch Fibrate wie
Fenofibrat oder der Adenosintri-
phosphat-Citrat-Lyase-Inhibitor
(ACL-Inhibitor) Bempedoinsaure.
Bei einer Kombination Letzterer ist
jedoch Vorsicht geboten, denn in
seltenen Féllen kann es unter die-
sen beiden Wirkstoffen zu schwer-
wiegenden Nebenwirkungen kom-
men, wie ein durch Sbrana et al.
beschriebener Fallbericht zeigt,
Uber welchen die Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzte-
schaft (AkdA) berichtet hat [3].

Zur medikamentdsen Senkung er-
hohter Lipidwerte werden (blicher-
weise Statine als Mittel der ersten
Wahl eingesetzt [4]. Im Falle einer
Statinintoleranz oder wenn trotz
hochdosierter Statintherapie keine
ausreichende Low Density Lipo-
protein (LDL) Cholesterinsenkung
erzielt wird, ist bei primarer Hyper-
cholesterindmie oder gemischter
Dyslipiddmie auch (zusétzlich) die
im Vergleich neue Bempedoinsaure
indiziert [5]. Auf dem deutschen
Arzneimittelmarkt gibt es diesen
Wirkstoff sowohl einzeln als auch als
Kombinationspraparat mit Ezetimib.
Fenofibrat ist bei schwerer Hyper-
triglyceridamie, bei einer gemisch-
ten Hyperlipiddmie im Falle einer
Statinintoleranz oder bei gemischter
Hyperlipidamie mit hohem kardio-
vaskuldrem Risiko zuséatzlich zu
einem Statin zugelassen [6]. Fibrate
spielen aufgrund einer weniger
guten Evidenzlage in der medika-
mentdsen Lipidsenkung eigentlich
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eine eher untergeordnete Rolle
und finden in der Nationalen Ver-
sorgungsleitlinie kaum noch Er-
wahnung [4]. Erstaunlich war daher
die Erkenntnis, dass im ersten
Quartal 2025 tber 100 Personen
in Bayern diese Wirkstoffkombi-
nation erhalten haben. In vielen
dieser Félle stammten die Ver-
schreibungen der beiden Wirkstoffe
jedoch von unterschiedlichen
Verordnenden. Mit der seit dem

1. Oktober 2025 verpflichtend zu
nutzenden elektronischen Patien-
tenakte (ePA) und der Umsetzung
des elektronischen Medikations-
plans hierin ist jedoch erstmals
die Gesamtheit aller Verordnungen
einsehbar, sofern die Verordnun-
gen auf einem eRezept ausgestellt
wurden und der Einsichtnahme
nicht widersprochen wurde. Daher
kann die Kenntnis der potenziellen
Wechselwirkung dieser beiden
Substanzen von Bedeutung sein.

Laut AkdA geht es in dem Fallbe-
richt um einen 55-jahrigen Patien-
ten, bei dem mutmaBlich durch
eine Kombinationswirkung von
Bempedoinsaure und Fenofibrat
ein erheblicher Abfall des High
Density Lipoprotein (HDL) Choles-
terins aufgetreten sei. Als Vorge-
schichte wurde aufgefiihrt, dass er
unter einer heterozygoten familia-
ren Hypercholesterinamie und
Adipositas gelitten habe. Es seien
bereits mehrere perkutane Koronar-
interventionen erfolgt und es habe
eine Statinintoleranz bestanden.
Er habe téglich Ezetimib und Feno-



fibrat erhalten und spater sei vier-
wochentlich Evolocumab hinzuge-
kommen. Einige Jahre hatten die
HDL-Cholesterinwerte immer zwi-
schen 40 und 50 mg/dL und die
LDL-Cholesterinwerte zwischen
70 und 100 mg/dL gelegen. Als
zusatzlich taglich Bempedoinsdure
verabreicht worden sei, sei der
HDL-Cholesterinwert in den darauf-
folgenden sechs Monaten um 50
Prozent gesunken. Ein Jahr nach
Hinzunahme von Bempedoinsaure
habe der HDL-Cholesterinwert nur
noch bei 5 mg/dL und der Wert von
Apolipoprotein-A1 bei 15,7 mg/dL
gelegen, zudem habe ein Blutaus-
strich eine Vielzahl von Stomato-
zyten aufgewiesen. Sowohl obst-
ruktive Lebererkrankungen als
auch Paraproteinamie, Diabetes
mellitus, nephrotisches Syndrom,
Alkoholmissbrauch oder HIV-Infek-
tion hatten als mogliche alternative
Erklarungsansétze fir diese Beob-
achtungen ausgeschlossen werden
konnen. Nach Absetzen des Feno-
fibrats seien die unerwilinschten
Ereignisse schnell und vollstéandig
reversibel gewesen. Retrospektiv
habe das Autorenteam drei weitere
Félle ermitteln konnen, bei denen
es unter dieser Arzneistoffkombina-
tion ebenfalls zu einer reversiblen
Senkung des HDL-Cholesterins
gekommen sei [3].

Bei Bempedoinsdure handelt es
sich um einen ACL-Inhibitor, der
durch eine Hemmung der Choles-
terinsynthese in der Leber und einer
vermehrten Expression von LDL-
Rezeptoren zur Senkung des LDL-
Cholesterinwerts fiihrt [5]. Da eine
Aktivierung des Wirkstoffs vor-
rangig in der Leber erfolgt, werden
muskuldre Nebenwirkungen, wie
sie unter Statinen auftreten kon-
nen, weitgehend vermieden [7].
Der G-BA hat in der Friihen Nutzen-
bewertung weder fiir Bempedoin-
saure allein [8] noch in Kombina-
tion mit Ezetimib [9] einen Zusatz-

nutzen gegenuber der zweckmaBi-
gen Vergleichstherapie festgestellt.
Seit Bempedoinsdure im Jahr 2020
auf dem europdischen Markt ver-
flighar ist, sind in der européischen
Datenbank gemeldeter Verdachts-
falle von Arzneimitteln bisher neun
Falle einer HDL-Cholesterinsenkung
unter diesem Wirkstoff dokumen-
tiert worden. Von diesen neun Fallen
wurde in sechs Féllen zuséatzlich
ebenfalls Fenofibrat verabreicht.
In drei neueren Féllen mit dieser
Wirkstoffkombination wurde in den
Meldungen sogar explizit auf den
von Sbrana et al. geschilderten
Fallbericht Bezug genommen [10].
In der Zulassungsstudie der Bem-
pedoinsdure wurde fir die Perso-
nengruppe, die Bempedoinsaure
und Fibrate erhalten hatte (54 Per-
sonen, 3,6 Prozent), hingegen keine
HDL-Cholesterinsenkung beschrie-
ben [11]. Fenofibrat aktiviert PPARa
(Peroxisome Proliferator Activated
Receptor Type Alpha), wodurch
einerseits unter anderem durch
gesteigerte Aktivitat der Lipoprotein-
lipase die Bildung von LDL-Choles-
terin verringert wird und anderer-
seits durch eine gesteigerte Syn-
these der Apolipoproteine A1 und
A2 das HDL-Cholesterin erhoht
wird [6]. Wie bereits erwahnt, ist
die Evidenz fiir die Wirkstoffgruppe
der Fibrate als eher schwach ein-
zustufen. Sie sind in neuen Leit-
linien daher kaum prasent. Fir
Fenofibrat sind in der européischen
Datenbank gemeldeter Verdachts-
falle von Arzneimitteln bereits 67
Félle einer HDL-Cholesterinsen-
kung verzeichnet [10]. Auch wenn
solche Meldungen allein noch kei-
nen kausalen Zusammenhang be-
legen, wurde dennoch ein reversi-
bler, paradoxer HDL-Cholesterin-
abfall fUr Fenofibrat unter gleich-
zeitiger Gabe mit Glitazonen bereits
beschrieben und stellt einen Grund
zur Uberwachung des HDL-Choles-
terinwertes oder, im Falle zu nied-
riger Werte, zur Beendigung einer
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der beiden medikamentdsen The-
rapien dar [6]. Auf welchem Wirk-
mechanismus die Arzneimittel-
interaktion zwischen Bempedoin-
saure und Fenofibrat basiert, ist
bislang nicht bekannt.

Niedrige HDL-Cholesterinwerte
werden insbesondere bei Perso-
nen mit bestehender koronarer
Herzkrankheit (KHK) mit schwer-
wiegenden Risiken in Verbindung
gebracht. Hierzu zéhlen zum Bei-
spiel erhohte kardiovaskulére Er-
eignisraten und Mortalitat. Dies
gilt selbst dann, wenn durch die
Therapie eine ausreichende Sen-
kung der LDL-Cholesterinwerte er-
reicht wurde [12]. Wichtig ist daher,
dass die HDL-Cholesterinwerte
unter gleichzeitiger Gabe von
Bempedoinsaure und Fenofibrat
regelmaBig Uberprift werden. Als
RichtgroBe flr einen niedrigen
Referenzbereich gelten HDL-Choles-
terinkonzentrationen <40 mg/dL
[13]. Werden wahrend einer Behand-
lung mit Bempedoinsaure und Feno-
fibrat (sehr) niedrige HDL-Choles-
terinwerte festgestellt oder kommt
es zu einem plotzlichen Abfall,
sollte eine Therapieumstellung
erwogen werden.

Isabel Briickner,
Dr. sc. med. Stefan Mitterer
(beide KVB)

Das Literatur-
verzeichnis zu
diesem Artikel
finden Sie unter
www.kvb.de/
mitglieder/
praxisfuehrung/
service/kvb-
forum.
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