FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Lipide und Schlaganfall

Statine In der Pravention des

Schlagantalls wirksam

Im Gegensatz zu den kardiovaskuldren Krankheiten, fiir welche
erhohtes Plasmacholesterin ein sehr starker Risikofaktor ist,
sind die Beziehungen zwischen Lipiden und zerebrovaskularen
Ereignissen weniger ausgepragt. Dabei spielt insbesondere die
Art des Schlaganfalls — ischdmisch oder hdmorrhagisch - eine
wichtige Rolle.

rhohte Cholesterinwerte gelten als wichtiger und modifizier-

barer Risikofaktor fiir die koronare Herzkrankheit. Die epide-
miologische Assoziation zwischen Cholesterin und Schlaganfall ist
dagegen kontrovers. Beobachtungsstudien zur Beziehung zwischen
Cholesterin und Schlaganfall koénnen in ihrer Aussage dadurch
eingeschréankt sein, dass Cholesterin verschiedene Effekte auf ver-
schiedene Schlaganfalltypen haben kann. Dazu kommt, dass die
Inzidenz des Schlaganfalls niedriger ist und der Eintritt spater als
bei der koronaren Herzkrankheit erfolgt. Eine Beziehung zwi-
schen Cholesterin und Schlaganfallrate konnte deshalb nicht ein-
deutig nachgewiesen werden. Die Untersuchung der Prospective
Studies Collaboration (1), die im Jahre 1995 im Lancet erschien,
untersuchte 450°000 Personen in 45 prospektiven Beobachtungsko-
horten wahrend im Mittel 16 Jahren (7.3 Mio. Personenjahre Beob-
achtungszeit). In dieser Zeit fanden 13397 Schlaganfille statt. Die
Studie stellte nur einen ,flachen Effekt zunehmender Cholesterin-
werte (4.7mmol/l bis 6.4 mmol/l) auf das Schlaganfallrisiko fest. In
einer spateren Metaanalyse der gleichen Studiengruppe mit 61 pro-
spektiven Studien und 55°000 vaskulidren Todesfallen (2) war das
Gesamtcholesterin erwartungsgemiss positiv mit dem Auftreten
ischamischer Herzkrankheit assoziiert sowohl in mittlerem als auch
hoherem Alter und bei allen Blutdruckwerten. Es wurde aber keine
unabhingige positive Beziehung zwischen Cholesterin und Schlag-
anfallmortalitit beobachtet.
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Die Beziehung zwischen Cholesterin und Schlaganfall wird
dadurch kompliziert, dass das Risiko fiir nicht himorrhagischen
Schlaganfall mit zunehmender Cholesterinkonzentration zunimmt,
wihrend das Risiko fiir hdmorrhagischen Insult in gleichem Masse
abnimmt (3).

Die Beziehung zwischen Mortalitdtsrisiko und Gesamtcho-
lesterin variiert zudem entsprechend der pathologischen Art des
Schlaganfalls (Abb. 1) (4).

Die Schlaganfallrate nimmt mit zunehmender Triglyceridkon-
zentration zu: Bei Triglyceriden unter 1.06 mmol/l (Median 0.86
mmol/l) betrégt sie 3.8, bei Werten iiber 2.54 mmol/l (Median 3.15
mmol/l) 6.4) (5). Ferner konnte eine Abnahme mit zunehmender
HDL-Cholesterinkonzentration gezeigt werden (5, 6). Dies wurde
fir den ischdmischen Schlaganfall in der Northern Manhhattan
Stroke Study bestitigt (7).

Die starke Assoziation von LDL-Cholesterin mit koronarer
Herzkrankheit, wird jedoch beim Schlaganfall nicht beobachtet.
Vielmehr zeigt sich wie beim Gesamtcholesterin ein eher flacher
Effekt. In der Framingham Studie waren nach einem Follow-up
iber 9 Jahre die HDL-Cholesterinwerte <1.0 mmol/l (HR 1.59)
und ein Gesamtcholesterin/HDL Verhiltnis von =5 (HR 1.47) mit
einer Zunahme des Risikos fiir ischamischen Schlaganfall assozi-
iert (p<0.001). Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin zeigten
dagegen keine signifikante Assoziation (8). Eine inverse Beziehung
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Abb. 1: Mortalitat verschiedener Schlaganfall-Pathologien in Abhan-
gigkeit von Cholesterin (adjustiert fiir Alter, diastolischen Blutdruck,
Rauchen, Rasse und Jahreszeit)
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Abb. 2: Beziehung zwischen ORs fiir Schlaganfallereignisse und entspre-
chende LDL-Cholesterinsenkung (modifiziert nach (12))
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zwischen HDL-Cholesterin und dem Risiko fiir Schlaganfall und
Karotisatherosklerose wurde auch in einem Review von 18 Studien
zu HDL-Cholesterin und Schlaganfall und 37 Studien zu HDL-
Cholesterin und Karotisatherosklerose festgestellt (9).

Lipidsenkende Therapie und Schlaganfallrisiko

Trotz der geringen Assoziation zwischen Cholesterin und Schlag-
anfall hat die Behandlung mit Statinen konsistent eine positive
Wirkung gezeigt. Dies im Gegensatz zu Therapien mit andern
Lipidsenkern. In der Heart Protection Study mit {iber 20°000 Teil-
nehmern ergab die Behandlung mit Simvastatin 40mg/d ein um
25% signifikant reduziertes Risiko fiir ischdmische Schlaganfille
- zudem sank unter der Statintherapie die Rate von Karotisendar-
teriektomien und Stentangioplastien. Alle Subgruppen (darunter
Patienten mit KHK, Diabetes, peripherer Verschlusskrankheit und
Zustand nach zerebralem Insult) profitierten gleichermassen von
der Therapie. In der SPARCL Studie (10) reduzierte die Behand-
lung mit 80mg/d Atorvastatin das Risiko fiir Schlaganfall bei Pa-
tienten mit einem kiirzlich erfolgten Hirnschlag oder TIA ohne
bekannte koronare Herzkrankheit um 16% gegeniiber Placebo
wihrend eines 4.9 jahrigen Follow-ups. Allerdings kam es bei Pa-
tienten mit vorbestehenden Hirnblutungen zu einem etwas erhoh-
ten Risiko fiir Rezidivblutungen (11). Amarenco et al. (12) zeigten
in einer systematischen Ubersicht und Metaanalyse eine relative
Risikoreduktion des Schlaganfalls durch Statine von 21 %. In Bezug
auf todliche Schlaganfille war die Risikosenkung nicht signifikant.
Der Effekt der Statintherapie war eng assoziiert mit der Senkung
des LDL-Cholesterins. Jede 10% Senkung von LDL-Cholesterin
war mit einer geschitzten Risikoreduktion aller Schlaganfille um
15.6 % assoziiert. Dabei wurde keine Zunahme von hdmorrhagi-
schen Schlaganfillen festgestellt (Abb. 2). Die Therapie mit andern
Lipidsenkern ergab dagegen keine signifikante Risikoreduktion des
Schlaganfallrisikos (13,14).

Die Summe dieser Daten fiithrten zur Empfehlung in der S3-
Leitlinie“Schlaganfallprivention der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie und der Deutschen Schlaganfall-Gesellschaft (15), dass
Patienten mit einem ischdmischen Hirninfarkt mit einem Statin
behandelt werden sollten (Empfehlungsgrad A, Evidenzebene Ia).
Patienten mit Hirnblutungen sollten allerdings nur unter Abwiagen
von Risiko und Nutzen mit einem Statin behandelt werden, wenn
eine andere eigenstindige Indikation vorliegt (Empfehlungsgrad
B, Evidenzebene Ib). Nikotinsdure und Fibrate sollen bei Patienten
nach ischdmischem Schlaganfall oder TIA zur Sekundérprophylaxe
nicht routinemissig eingesetzt werden (Good clinical practice).
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Metaanalysen von epidemiologischen Studien deuten auf keine ein-
deutige Beziehung zwischen Plasmacholesterin und Schlaganfallrisiko
hin. Bei derAnalyse des Schlaganfalltyps zeigt sich eine méssige
Zunahme des ischamischen Schlaganfalls mit zunehmenden Choles-
terinwerten, wahrend der hamorrhagische Schlaganfall haufiger bei
niedrigem Cholesterin auftritt. Der subarachnoide Hirnschlag zeigt
keine eindeutige Beziehung zum Gesamtcholesterin

Studien mit Statinen ergeben eine signifikante Senkung des Schlag-
anfallrisikos in der Sekundérpravention

Der in den Statinstudien beobachtete Nutzen ist vermutlich nicht nur
durch die Senkung des LDL-Cholesterins bedingt, sondern auch
durch eine Aufregulierung der eNOS und eine damit verbundene
Verbesserung der Endothelfunktion

Medikamenttse Studien mit Non-Statin Lipidsenkern zeigen keinen
Nutzen im Hinblick auf das Schlaganfallrisiko
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