
Typ-2-Diabetiker haben eine beson-
ders hohe kardiovaskuläre Gefähr-

dung, die ein umfangreiches Risikoma-
nagement erforderlich macht. Dies wird 
auch volkswirtscha� lich bedeutsamer, 
da „Wohlstands“-Diabetes weltweit bei 
immer jüngeren Patienten entdeckt wird. 
Die meisten Typ-2-Diabetiker weisen 
zudem fast alle ein metabolisches Syn-
drom auf – mit weiteren bekannten Ri-
sikofaktoren für die Arteriosklerose. 
Kardiovaskuläre Interventionsstudien 
der letzten Jahre zeigen, dass Blutdruck- 
und Lipidsenkung besonders bei Typ-
2-Diabetikern eine hohe E�  zienz und 
damit eine besondere Bedeutung haben 
[1]. Daher muss eine konsequente anti-
hypertensive und lipidsenkende � era-
pie wesentlicher Bestandteil des kardio-
metabolischen Risikomanagements bei 
Typ-2-Diabetes sein.

Lipidintervention
Die LDL-Senkung mit Statinen bei Dia-
betikern hat in praktisch allen Analysen 
und eigenständigen Studien einen klaren 
Vorteil gezeigt. Obwohl typischerweise 
bei Typ-2-Diabetikern mit metaboli-
schem Syndrom gerade HDL und Trigly-
zeride au� ällig sind, haben Interventio-
nen, die spezi� sch auf die Korrektur der 
erniedrigten HDL-Spiegel (CETP-Inhibi-
toren bzw. AIM-High; NIACIN) bzw. 
Senkung der Triglyzeride (DAIS; FIELD; 
ACCORD LIPID) zielten, in den Out-
come-Studien in Kombination mit Stati-
nen keinen zusätzlichen Vorteil gebracht. 
In Subgruppen-Analysen zeigen Fibrate 
aber eine signi� kante und relevante Re-
duktion der kardiovaskulären Ereignisse, 
wenn trotz Statingabe HDL niedrig und 
Triglyzeride hoch sind [2]. Aus diesem 
Grund kann bei erhöhten Triglyzeriden 

und erniedrigtem HDL unter Statin-Mo-
notherapie die Kombinationstherapie Fi-
brat/Statin sinnvoll sein. 

Die CCT-Metaanalyse der Diabetiker 
analysierte aus 14 randomisierten Studi-
en (4S, WOSCOPS, CARE, Post-CABG, 
AFCAPS/TexCAPS, LIPID, GISSI, LIPS, 
HPS, PROSPER, ALLHAT-LLT, AS-
COT-LLT, ALERT, CARDS) die E� ekte 
der LDL-Senkung bei 18.686 Patienten 
(1.466 mit Typ-1-Diabetes und 17.220 
mit Typ-2-Diabetes). Bei einem mittle-
ren LDL-C-Ausgangswert von 132 mg/dl 
(3,4 mmol/l) und einer mittleren Be-
handlungsdauer von 4,3 Jahren ergab 
sich bei einer LDL-C-Reduktion um 
38,7 mg/dl (1 mmol/l) eine Senkung der 
Gesamtmortalität um 9 % und eine Sen-
kung der schwerwiegenden vaskulären 
Ereignisse wie Myokardinfarkt und 

Schlaganfall um 21 % – aber kein E� ekt 
auf die nicht vaskuläre Mortalität.

Diese Analyse hatte alle Statin-Studi-
en sowohl in der Primär- als auch in der 
Sekundärprävention eingeschlossen.
Her vor zuheben ist die CARDS-Studie 
mit 2.838 Patienten, bei der ausschließ-
lich Patienten mit Typ-2-Diabetes aber 
ohne kardiovaskuläre Erkrankungen 
eingeschlossen wurden. Diese Primär-
präventions-Studie musste aufgrund ih-
res Erfolges vorzeitig abgebrochen wer-
den: Die Gabe von 10 mg Atorvastatin 
führte frühzeitig zu signi� kant weniger 
kardiovaskulären Ereignissen als in der 
Placebogruppe [3].

The lower the better: Ist das wahr?
Viele Studien zeigen, dass je niedriger das 
LDL eingestellt wurde, umso geringer 
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Abb. 1: IMPROVE-IT-Studie, die wichtigsten vorde� nierten Subgruppen. † 7-Jahres-Ereig-
nisrate. * p-Interaktion = 0,023; sonst p > 0,05 = nicht signi� kant. ns.: nicht signi� kant. 
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fällt die kardiovaskuläre Ereignisrate aus. 
Um noch niedrigere LDL-Werte zu errei-
chen, kann man die Statin-Dosen stei-
gern. Wenn dies aber nicht ausreicht, um 
die Ziele zu erreichen – oder bei Statinun-
verträglichkeit – kann zusätzlich Ezeti-
mib eingesetzt werden. Der alleinige kli-
nische Nutzen von Ezetimib konnte lan-
ge Zeit nicht eindeutig belegt werden. 
Zwar wies die SHARP-Studie 2010 nach, 
dass bei Menschen mit Niereninsu�  zi-
enz durch eine Ezetimib-Simvastatin-
Kombination kardiovaskuläre Ereignisse 
reduziert wurden. Doch blieb unklar, ob 
diese E� ekte auch bei Menschen ohne re-
nale Einschränkungen zu � nden sind 
und vor allem, ob Ezetimib zu diesem kli-
nischen E� ekt überhaupt beigetragen hat. 

Auf dem AHA 2014 wurde die IMPRO-
VE-IT-Studie vorgestellt, mit besonders 
für Typ-2-Diabetiker interessanten Be-
obachtungen und über 9.000 Patienten 
pro Behandlungsgruppe [4]. Der primä-
re Endpunkt umfasste kardiovaskulären 
Tod, nicht tödliche Myokardinfarkte, 
nicht tödliche Schlaganfälle, Rehospita-
lisierung wegen instabiler Angina pecto-
ris und koronare Revaskularisierungen 
(≥ 30 Tage nach Randomisierung). Alle 
hatten eine entsprechend gute Kontrolle 
der anderen Risikofaktoren. 

Unter der Behandlung mit der Kom-
bination Ezetrol/Simvastatin waren die 
LDL-Werte im Median über die Zeit 
deutlich niedriger (53,7 mg/dl [1,4 mmol/ 
l]) als unter alleiniger Simvastatin-� e-

rapie (69,5 mg/dl [1,8 mmol/l]). Der pri-
märe Endpunkt konnte dadurch signi� -
kant reduziert werden, was mit einer 

„number needed to treat“ (NNT) von 38 
verbunden war. 

Diese Ergebnisse zeigen, dass eine 
stärkere LDL-C-Senkung mit Ezetimib 
zusätzlich zu Simvastatin mit einem zu-
sätzlichen klinischen Nutzen einher 
geht: der Reduktion von kardiovaskulä-
ren Ereignissen. Besonders die Subgrup-
pe der Typ-2-Diabetiker pro� tierte 
durch die weitere LDL-Senkung und 
zeigte die größte Senkung der klinischen 
Ereignisse (Abb. 1).

Es gibt einige mögliche Erklärungen, 
warum gerade bei Diabetes so gute Er-
gebnisse gesehen werden konnten:

 —Je niedriger das LDL eingestellt wird, 
umso geringer ist das kardiovaskuläre 
Risiko. Es besteht ein linearer Zusam-
menhang auch im Bereich mit niedri-
geren LDL-Werten. 
 —Auch andere E� ekte durch Ezetimib 
können eine Rolle spielen. So wurden 
in der IMPROVE-IT-Studie die Tri-
glyzeride, das HDL und das CRP ge-
genüber Simvastatin durch Eztemib 
günstig beein� usst. Dies könnte einen 
günstigen Ein� uss auf die Konzentra-
tion atherogener small dense LDL ge-
habt haben, wie wir kürzlich in einer 
eigenen Studie zeigen konnten [5].

Sowohl Ezetimib allein als auch in Kom-
bination mit Simvastatin war in der 
Lage die Konzentration atherogener 

small dense LDL (L-5 und L-6 in Abb. 2) 
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes signi-
� kant zu senken [4]. 

Fazit
Die IMPROVE-IT-Studie reiht sich in 
die lange Liste der Interventions-Studien 
ein, die gezeigt hatten, dass die Senkung 
des LDL gerade bei Diabetikern beson-
ders e� ektiv ist. Neu ist, dass hier erst-
mals gezeigt wurde, dass eine noch stär-
kere Senkung des LDL mit Ezetimib 
über die Wirkung des Statins hinaus 
auch eine weitere Reduktion des kardio-
vaskulären Risikos erreichen kann. Im 
kardiometabolischen Risikomanage-
ment von Diabetikern mit KHK sollte 
deshalb eine drastische Senkung des 
LDL angestrebt werden.
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Abb. 2: V, I, L-1 bis L-6 stehen für VLDL, IDL, LDL-1 bis LDL-6, wobei LDL-5 und LDL-6 die atherogenen small dense LDL repräsentieren. 
 Dargestellt sind die apoB-100 Werte vor bzw. nach 6-wöchiger Behandlung. 
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