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Zusammenfassung

Verschiedene vaskuldre metabolische und konstitutio-
nelle Risikofaktoren werden fiir die Genese des Hirn-
schlages verantwortlich gemacht: Genetische Fakto-
ren wie Bindegewebserkrankungen (z.B. Marfan-Syn-
drom, Ehlers-Danlos-Syndrom), Geschlecht (Manner
sind haufiger betroffen als Frauen), ethnische Zuge-
horigkeit, Alter oder eine positive Familienanamnese
sind nicht beeinflussbare Risikofaktoren. Als beein-
flussbare Risikofaktoren, die fiir den Hirnschlag iden-
tifiziert wurden, sind zu nennen: Diabetes mellitus,
Nikotinkonsum, Alkoholabusus, Karotiserkrankung,
peripher arterielle Verschlusskrankheit, Herzerkran-
kungen, Hypertonie und Vorhofflimmern. Hohe Blut-
cholesterinwerte bewirken die Entstehung von Karo-
tisatheromatose und erhohen das Risiko, einen Hirn-
schlag zu erleiden bei jiingeren Menschen, wihrend
bei &lteren Menschen tiefes Cholesterin mit einem
héheren Hirnblutungsrisiko korreliert. Bei der Risiko-
evaluation fiir das Individuum in der &rztlichen Pra-
xis sind deshalb die folgenden Angaben und Befunde
entscheidend: Familienanamnese, frithere transitori-
sche ischdmische Attacken oder Hirnschldge, Lebens-
gewohnheiten, Bestehen einer Hypertonie, Kérperge-
wicht und Blutfette, Hinweise auf Herzerkrankungen
und eine Karotiserkrankung.
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Lernziele

1. Kenntnis des Konzeptes der beeinflussbaren
und nicht beeinflussbaren Risikofaktoren fiir
den Hirnschlag

2. Kenntnis der Bedeutung von Stoffwechsel-
storungen als Risikofaktoren eines Hirnschlags

3. Kenntnis der Bedeutung bestimmter Lebens-
gewohnheiten als Risikofaktoren eines Hirn-
schlags

4. Kenntnis von Herz- und Arterienerkrankungen
als Risikofaktoren eines Hirnschlags

5. Kenntnis der priméarpriventiven Massnahmen
zur Verringerung eines Hirnschlags

Einleitung

Die Tatsache, dass dem Hirnschlag oftmals eine Er-
krankung des kardiovaskuldren Systems vorangeht,
hat zu einem Bedeutungszuwachs des Erkennens und
der Behandlung vaskulédrer Risikofaktoren als we-
sentlichen Bestandteil der Hirnschlagspriavention ge-
fiihrt.

Definition

Unter Risikofaktor wird ein «Umstand, der eine
besondere Gesundheitsgefihrdung begriindet», ver-
standen (Roche Lexikon).

Der Begriff Risikofaktor wurde im Rahmen ent-
scheidender epidemiologischer Studien gepragt, allen
voran die «Framingham-Studie», die mittlerweile
iiber einen Zeitraum von 50 Jahren eine Kohorte von
5209 Frauen und Manner im Hinblick auf kardiovas-
kuldre Erkrankungen und Hirnschlag beobachtet.
Rund 850 Personen haben mittlerweile einen Hirn-
schlag erlitten [1]. Es kann zwischen Risikofaktoren,
die beeinflusst werden kénnen, wie Lebensgewohn-
heiten oder Grunderkrankungen, und solchen, die
nicht beeinflussbar sind, wie Familienanamnese, Ge-
schlecht oder Alter, unterschieden werden. Tabelle 1
gibt eine Ubersicht {iber die wichtigsten bekannten
Risikofaktoren fiir Hirnschlag und deren Bedeutung
anhand der Schitzung des damit verbundenen rela-
tiven Risikos.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus wurde als unabhéngiger Risikofak-
tor fiir Hirnschlag beschrieben [2]. Das relative Risiko
fiir einen ischdmischen Hirnschlag betrdgt bei Dia-
betikern im Vergleich zu einer Kontrollgruppe bis
3,7 [3]. Die Hirnschlagmortalitit bei Diabetikern ist
zwischen Mannern und Frauen etwa gleich [4].

Die Pathogenese konnte bis anhin noch nicht rest-
los geklart werden [5]. Eine besondere Bedeutung bei
Typ-2-Diabetikern kommt den mikro- und makrovas-
kulédren Verdnderungen zu. Es wird vermutet, dass die
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Tabelle 1 trakranielle Stenosen findet man bei Diabetikern

Risikofaktoren fiir Hirnschlag und ihre Bedeutung gemessen am relativen Risiko [24, 60].

Risikofaktor Relatives Risiko
Vorhofflimmern 5,6-17,6
Alter >85 Jahre 8
Hypertonie 4-6
Herzerkrankungen (ohne Vorhofflimmern) 2-6
Alter >75 Jahre 4
Periphere Arteriosklerose 3
Karotiserkrankung (asymptomatisch) 3
Alkoholabusus 1-4
Zigarettenkonsum 1,5-2,9
Alter 65 Jahre 2
Diabetes mellitus 1,5-3,7
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pathogenetischen Mechanismen fiir die Mikro- und
Makroangiopathie verschieden sind [6]. So gibt es
einen statistisch signifikanten Unterschied beziiglich
Insulin-Serum-Konzentration zwischen Diabetikern
mit Mikroangiopathie (81,0 pmol/1) und solchen mit
Makroangiopathie (66,0 pmol/1) gegentiiber einer Kon-
trollgruppe (52,2 pmol/l, p <0,05 in allen Fillen) [7].
Das zu Vasokonstriktion fithrende Thromboxan B2
kommt im Blut von Diabetikern mit Mikroangiopathie
in einer tieferen Konzentration (46,28 pg/1) vor als in
Blutproben von Zuckerkranken mit einer kombinier-
ten Mikro- und Makroangiopathie (98,78 pg/1) [8].

Gemadss einer anderen Studie liegt in der Mikro-
angiopathie eine Ursache fiir die Makroangiopathie
begriindet [9]. Einige Autoren halten die Makro-
angiopathie bei Diabetikern auch als eine von der
Atherosklerose verschiedene Entitdt und bezeichnen
diese als diabetische Makroangiopathie [10,11]. Die-
ses Konzept beruht auf der Beobachtung, dass -
unabhingig von atherosklerotischen Zeichen in der
Gefiasswand - Laminin, Fibronektin, Hyualuronsaure
und andere Faktoren nachgewiesen werden kénnen
[11]. Zudem zeigen die Autopsien von Diabetikern
gegeniiber Nicht-Diabetikern keine grosseren athero-
sklerotischen Plaques [10].

Morphologisch gesehen fiihren mikrovaskuldre
Verdnderungen im Gehirn vorwiegend zu lakunéren
Infarkten [10].

Makroangiopathische Verédnderungen werden bei
Diabetikern an den Karotiden beobachtet, wobei die
Intima-Media-Dicke signifikant verbreitert ist [12].
Diese makrovaskuldren Verdnderungen sind signifi-
kant mit einer erhohten Plasma-Glukose [13] und
einer Insulinresistenz [14] assoziiert. Als weitere pa-
thogenetische Faktoren der Makroangiopathie wer-
den iiberméissige Glykosylierung, endotheliale Dys-
funktion, erhéhte Plattchenaggregation und eine be-
eintrichtigte Fibrinolyse postuliert [15], was auch zu
thromboembolisch bedingten Infarkten fiihrt. Eine
weitere Studie zeigte, dass mehr als die Hilfte der
Studienpatienten mit Diabetes eine embolische Quelle
als Ursache fiir subkortikale Infarkte aufwies [16]. In-

3,13mal hiufiger als bei Nicht-Diabetikern [17].

Auf molekularer Ebene beobachtet man bei Dia-
betikern einen erhéhten Serumspiegel des l6slichen
interzelluliren Adhesionsmolekiils-1 (ICAM-1) und
des vaskuldren Zelladhdsionsmolekiils-1 (VCAM-1)
[18]. Die Erh6éhung dieser Molekiile ist moglicher-
weise bei Diabetikern oft mit einer Intimaverdickung
der Karotiden mit «stummen zerebralen Infarkten» as-
soziiert [19, 20].

Topographisch gesehen werden infratentorielle
Infarkte (O >5 mm) bei Diabetikern hiufiger beob-
achtet (32% vs. 12%, p <0,05). Autoptisch sind arte-
riosklerotische Verdnderungen der A. basilaris und in
den zerebelldren Arterien bei Diabetikern weiter fort-
geschritten als bei Nicht-Diabetikern. Zudem sind In-
farkte im Bereich des Pons und des Dienzephalons
3- bis 4mal hiufiger als bei Nicht-Diabetikern [21].
Die Anzahl infratentorieller Infarkte bei Diabetikern
mit signifikanter Karotisstenose (6%) unterscheidet
sich nicht wesentlich von derjenigen bei Diabetikern
ohne Stenose (4%). Fiir die Haufigkeit supratentori-
eller Infarkte sind keine signifikanten Unterschiede
zwischen Diabetikern (56%) und Nicht-Diabetikern
(689%) zu ermitteln [6].

Bisher ist noch nicht eindeutig erwiesen, ob durch
eine regelméssige Kontrolle des Serum-Glukosespie-
gels das Risiko jeglichen Hirnschlags fiir Patienten
mit Typ-1-Diabetes nachweislich gesenkt werden
konnte. Eine Verringerung der mikrovaskulédren Ver-
dnderungen wurde mit strengen Blutzuckerkontrol-
len und mit intensiver Insulintherapie bei Typ-1-Dia-
betikern [22] und mit strikter Sulfonylharnstoff- resp.
Insulintherapie bei Typ-2-Diabetikern [23] erzielt.
Eine Wirkung auf makrovaskulédre Veranderung blieb
in dieser Studie aus. Dennoch wird eine strenge Kon-
trolle der Serum-Glukose empfohlen [24].

Nikotinkonsum

Etliche Studien haben gezeigt, dass Zigarettenrau-
chen ein unabhéngiger und bedeutsamer Risikofak-
tor fiir den Hirnschlag darstellt [25-27]. Einer 1989
durchgefiihrten Metaanalyse zufolge betrigt das re-
lative Risiko eines Hirnschlags fiir Raucher im Ver-
gleich zu Nichtrauchern 1,5 (95%-Konfidenzinter-
vall: 1,45-1,58) [28]. Innerhalb der Gruppe der Rau-
cher scheint das Risiko mit steigender Zahl der tag-
lich gerauchten Zigaretten anzusteigen. Starke Rau-
cher (>20 Zigaretten pro Tag) weisen ein etwa dop-
pelt so hohes Hirnschlagrisiko auf wie Raucher, die
weniger als 20 Zigaretten tiglich konsumieren [25].

Als mégliche pathophysiologische Mechanismen
wird ein Anstieg des Fibrinogen, des Himatokrit und
der Aggregation der Thrombozyten sowie ein Absin-
ken der relativen HDL-Cholesterinfraktion und der
Blutviskositdt angefiihrt. Dem Zigarettenrauchen
wird zusitzlich eine direkt endothelschidigende Wir-
kung zugeschrieben, die zur Atherosklerose der hirn-
versorgenden Arterien fiihrt [24, 29]. Wenn das Rau-
chen aufgegeben wird, sinkt das Hirnschlagrisiko
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wieder ab. So konnte in zwei grossen epidemiologi-
schen Studien gezeigt werden, dass Ex-Raucher, 2 bis
5 Jahre, nachdem sie das Rauchen aufgegeben hat-
ten, wieder das gleiche Risiko eines ischdmischen
Hirnschlag aufwiesen wie Nichtraucher [30, 31].

Alkoholkonsum

Fiir den hdmorrhagischen Hirninfarkt scheint eine di-
rekte, dosisabhédngige Beziehung zwischen Alkohol-
konsum und Hirnschlagrisiko zu bestehen [32]. Bei
iibermédssigem Alkoholkonsum scheint dabei das
Risiko intrazerebraler und subduraler Blutungen im
Vergleich zur Alkoholabstinenz 2- bis 4mal so hoch
zu sein [26, 33]. Das alkoholbedingt erhohte Risiko
intrakranieller Blutungen wird pathophysiologisch
durch eine &thyltoxische Leberschidigung mit ver-
minderter Produktion von Gerinnungsfaktoren, einer
verstarkten Fibrinolyse und der bluthochdruckfor-
dernden Wirkung erklart [34].

Beim ischdmischen Hirnschlag scheint eine J-for-
mige Beziehung zwischen der konsumierten Alko-
holmenge und dem Hirnschlagrisiko zu bestehen.
Dies bedeutet, dass ein geringer Alkoholkonsum von
bis 3 dl Weindquivalent pro Tag eine - im Vergleich
zur Alkoholabstinenz - protektive Wirkung aufweist
(relatives Risiko 0,3-0,5) [29], wihrend ein iiber-
missiger Alkoholkonsum ein erhéhtes Risiko (relati-
ves Risiko bis zu 2) [29] mit sich bringt. Welche Rolle
die Trinkgewohnheit spielt, ist noch nicht eindeutig
erwiesen. Es gibt jedoch Hinweise, dass periodisch
exzessives Trinken besonders schidlich ist und akute
Hirninfarkte bevorzugt innerhalb der ersten 24 Stun-
den nach einem Alkoholexzess auftreten [26, 34, 35].

Die potentiell protektive Wirkung eines modera-
ten Alkoholkonsums kénnte auf ein Absinken der
LDL-Cholesterin- und Fibrinogenspiegel und der
Aggregationsneigung der Thrombozyten sowie einem
Anstieg der relativen HDL-Cholesterinfraktion und
der fibrinolytischen Aktivitdt zuriickzufiihren sein,
wahrend starker Alkoholkonsum begiinstigend auf
die Entstehung von Hypertonie oder kardialer
Arrhythmien wirkt, eine verstirkte Aggregation der
Thrombozyten, eine vermehrte Freisetzung von
Thromboxan und eine zerebrale Vasokonstriktion
hervorrufen und somit eine zerebrale Ischdmie zur
Folge haben kann [24, 34].

Die National Stroke Association (NSA) der USA
hat 1999 empfohlen, dass Personen, die regelméssig
Alkohol trinken und bei denen keine gesundheit-
lichen Risiken gegen einen Alkoholkonsum per se
sprechen, ein moderater Konsum anzuraten sei. Da
der Alkoholismus jedoch ein wichtiges gesundheits-
politisches Problem darstellt, sollte Alkohol, trotz des
moglichen «hirnschlagprotektiven» Effektes bei mo-
deratem Konsum, nicht als ein geeignetes Mittel zur
Hirnschlagprivention angesehen werden [29]. Folg-
lich sollten Personen, die nicht regelméassig Alkohol
trinken, nicht zum Alkoholkonsum motiviert werden
[24]. Unter missigem Alkoholkonsum werden «up to
two drinks per day» [24], oder «<1 drink/day for

women», bzw. «<2 drink/day for men» [34] verstan-
den, unter der Annahme, dass ein Drink 12 Gramm
Alkohol enthilt [34]. Ein Drink entspricht somit etwa
0,3-0,4 1 Bier oder einem kleinen Glas Wein (1,25 dl)
[34]. Es konnte bisher noch nicht eindeutig gezeigt
werden, dass bestimmte alkoholische Getrinke, bei
Konsum gleicher Alkoholmengen, einen giinstigeren
Effekt auf das Hirnschlagrisiko besitzen als andere
[34, 36].

Adipositas und kdrperliche Betatigung

Zahlreiche Studien haben die Assoziation zwischen
Adipositas einerseits und Hypertonie, Hyperlipiddmie
und diabetischer Stoffwechsellage andererseits auf-
gezeigt. Wahrscheinlich hauptsédchlich aufgrund der
engen Verbindung mit diesen Gefissrisikofaktoren
haben adipdse Patienten im Vergleich zu Normalge-
wichtigen ein relatives Hirnschlagrisiko von 1,5-2,0
[29]. Massnahmen zur Gewichtsreduktion sind bei
adiposen Patienten daher indiziert (siehe unten).

Ein Zusammenhang zwischen Bewegungsmangel
und dem Auftreten von etablierten Hirnschlagrisiko-
faktoren wie der Hypertonie ist gut dokumentiert
[37]. Umgekehrt scheint bei zunehmender korper-
licher Betédtigung auch das Risiko eines Hirnschlages
zu sinken [27, 38]. Dies scheint unabhingig davon
zu sein, ob die korperliche Betdtigung in Form von
sportlicher Téatigkeit, korperlicher Freizeitaktivitit
ausser Sport (wie beispielsweise Spazierengehen oder
Radfahren) oder als korperliche Arbeit durchgefiihrt
wird. Ein giinstiger Effekt kdrperlicher Betitigung be-
steht sowohl fiir ischdmische wie auch fiir hdmor-
rhagische Infarkte [39, 40]. Fiir den ischdmischen
Hirnschlag konnte zwar in etlichen Studien eine
lineare Beziehung zwischen vermindertem Hirn-
schlagrisiko und steigender Intensitdt oder Dauer
korperlicher Aktivitit nachgewiesen werden. Andere
Gruppen hingegen registrierten entweder keine oder
aber eine U-formige Beziehung zwischen kérperlicher
Tatigkeit und Hirnschlagrisiko [38]. Dies mag auf un-
terschiedliche Definitionen und Verfahren zur Quan-
tifizierung von «korperlicher Aktivitdt» zurlickzu-
fiihren sein, andererseits konnte diese Diskrepanz
auch Ausdruck eines nur gering ausgepréagten Effek-
tes sein [38]. Der protektive Effekt scheint hauptsich-
lich durch giinstige Auswirkungen auf etliche Risi-
kofaktoren vermittelt zu sein: So sinkt mit zuneh-
mender korperlicher Betdtigung der Body-mass-
Index (Korpergewicht [kg] in Relation zu Korperlidnge
im Quadrat [m?]), und die Pravalenz fiir Hypertonie,
aktives Rauchen und Diabetes mellitus, wahrend
andererseits die HDL-Cholesterin-Fraktion zunimmt.
Korperliche Betdtigung scheint die Aggregations-
neigung der Thrombozyten zu reduzieren und den
Plasma-Fibrinogen-Spiegel zu senken [29, 41]. Ein
zusitzlicher, unabhéngig von der Wirkung auf die ge-
nannten Faktoren auftretender, protektiver Effekt
korperlicher Aktivitit auf das Hirnschlagrisiko
konnte bisher noch nicht zweifelsfrei nachgewiesen
werden [38, 40].
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Eine moglichst regelmissige korperliche Betéti-
gung, und sei es nur auf einem relativ niedrigen An-
strengungsniveau wie dem Spazierengehen, ist zu
empfehlen, insbesondere fiir Personen, die eine vor-
wiegend sitzende Lebensweise praktizieren. Fiir diese
Gruppe ist der Nutzen vermehrter kérperlicher Akti-
vitdt 12mal so hoch wie fiir bereits aktive Personen
[42]. Regelmissiger, moglichst tiglich fiir mindestens
30 Minuten durchgefiihrter Bewegung auf zumindest
leichtem bis moderatem Anstrengungsniveau (schnel-
les Gehen, Radfahren, Schwimmen, Gartenarbeit) [43]
ist dabei der Vorzug zu geben vor sporadisch prakti-
zierten, aber sehr anstrengenden korperlichen Akti-
vititen [24].

Ernédhrung

Erndhrungsgewohnheiten konnen bestimmte zere-
brovaskuldare Risikofaktoren wie z.B. Hypertonie,
Adipositas und Diabetes mellitus beeinflussen. Ob
dariiber hinaus Umstellungen der Erndhrungsge-
wohnheiten ein Absinken des Hirnschlagrisikos be-
wirken kénnen [24], ist nicht gesichert. Da Hinweise
bestehen, dass erhohte Homozysteinspiegel einerseits
mit einem Mangel an Folsdure und den Vitaminen
B6 und B12 und andererseits mit einer erhohten
Wahrscheinlichkeit eines Hirnschlags und der Ent-
wicklung einer zerebralen Atherosklerose assoziiert
sind [44-46], sollten die genannten Vitamine substi-
tuiert werden, sobald ein Mangel festgestellt wird
[24]. Da Friichte und Gemiise, moglicherweise auf-
grund ihrer antioxidativen Wirkung, einen giinstigen
Einfluss auf freie Radikale (und deren schidliche Wir-
kung auf das Gefissendothel), die Thrombogenese
und die Gefissregulation haben konnen [29] und
somit eine gewisse Schutzfunktion vor dem Auftre-
ten eines Hirnschlags bieten kénnen [47], wird von
der NSA ein regelmissiger tdglicher Konsum von 5
Portionen Friichte (oder Gemiise) empfohlen, hinge-
gen keine Indikation zur (prophylaktischen) Vita-
minzufuhr als nétig erachtet [24]. In der «Lyon Diet
Heart Study», wo eine Erndhrung mit viel Meeres-
fisch, Gemiise, Friichte und Getreide («mediterrane
Erndhrung») gegeniiber einer herkdmmlichen euro-
paischen Erndhrung verglichen wurde, war die Mor-
biditdt und Mortalitit an koronarer Herzkrankheit,
Hirnschlag und periphere und pulmonale Thrombo-
embolien signifikant vermindert [48].

Auch wenn die Rolle der mit der Nahrung aufge-
nommenen Fette noch nicht abschliessend geklart ist,
wird empfohlen, den Anteil von Fettsduren und Cho-
lesterin in der Nahrung méglichst unter 30% bzw.
10% des téglichen Energiebedarfs zu halten. Dabei
sollten insbesondere gesittigte Fettsduren gemieden
werden [24, 29].

Lipide

Gemiss Lipid-Atherosklerose-Theorie haben Lipide
einen wesentlichen Einfluss auf die Entstehung der

Arteriosklerose. Hohes Cholesterin gilt als Risikofak-
tor fiir Herzinfarkt und peripher arterielle Verschluss-
krankheit. Zwischen Hirninfarkt und Cholesterin
blieb der Zusammenhang lange kontrovers und un-
klar. Dies mag mit den Ursachen der Hirninfarkte zu-
sammenhingen. Ein Herzinfarkt beruht fast immer
auf einer Koronararteriosklerose. Beim Hirnschlag
sind die Ursachen diverser: Atherosklerose der gros-
sen intra- oder extrakraniellen Hirnarterien (ca. 409),
Mikroangiopathie (20%), kardiogene Embolien
(20%), diverse Arteriopathien (z.B. Dissektionen, Ar-
teriitiden) oder Koagulopathien (3%), Blutung ins
Hirnparenchym (10%) oder in den Subarachnoidal-
raum (7 %).

Epidemiologische Resultate

In der Framingham-Studie konnte bei frithen syste-
matischen Messungen des Cholesterins keine Risiko-
erhohung fiir Hirninfarkte nachgewiesen werden.
Erst eine Kumulation der zweijdhrlich gemessenen
Cholesterinwerte zeigte mit steigenden Werten einen
Zusammenhang mit einer Karotisatheromatose und
Stenose [49]. Dass auch das Hirninfarktrisiko mit
steigendem Serumcholesterin zunimmt, konnte erst
durch neuere, grosse epidemiologische Studien und
Metaanalysen gekliart werden. Es besteht eine posi-
tive Korrelation zwischen steigendem Serumchole-
sterin und Hirninfarktrisiko bei Ménnern und bei
Frauen [49-51]. Dieser Zusammenhang ist bei jin-
geren Personen gegeben, bei dlteren jedoch nicht oder
nicht mehr [49]. Der Grund liegt darin, dass im hohe-
ren Alter Kérpergewicht und Cholesterin oft abneh-
men und damit fiir ldngerfristige Werte nicht mehr
reprasentativ sind. Im hohen Alter bringt ein hohes
Cholesterin gar einen Uberlebensvorteil [52]. Die
genannten Studien zeigten ausserdem eine inverse
Korrelation zu Hirnblutungen: Mit sinkendem Chole-
sterin stieg das Risiko einer Hirnblutung oder eines
hdmorrhagischen Infarktes.

Cholesterinsenkende Massnahmen

Aufgrund der epidemiologischen Daten ist von einer
cholesterinsenkenden Intervention ein giinstiger Ein-
fluss auf ischdmische Hirninfarkte, hingegen eine
unglinstige Entwicklung der Hirnblutungen zu er-
warten. Frithe Studien mit Diit, Quantalan, Fibraten
u.a. beeinflussten das Hirninfarktrisiko nicht. Erst
die neueren (3-Hydroxy-B-Methyl-Glutaryl-Coenzym-
A-(HMG-CoA)-Reduktase-Inhibitoren (= Statine) ver-
mochten das Cholesterin wirksam zu senken und die
Atheromatosebildung zu verlangsamen. Ultraschall-
studien der Karotiden zeigten bei Statineinnahme
sowohl eine Regression der Intima-Media-Dicke als
auch eine Verminderung klinischer Endpunkte wie
Herzinfarkte, Hirninfarkte und vaskuldre Todesfille
[53].

Statinstudien

Simvastatin reduzierte in der 4S-Studie, einer Se-
kundirpraventionsstudie bei Koronarpatienten mit
erhohtem Cholesterin, Herzinfarkte, Hirninfarkte und
Claudicatio intermittens und verbesserte die Uber-
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lebenswahrscheinlichkeit [54, 55]. Es folgte eine
Primérpraventionsstudie mit Pravastatin bei Mén-
nern mit missiger Hypercholesterinimie [54, 56].
Auch hier wurden Herzinfarkte vermindert und die
Uberlebenswahrscheinlichkeit verbessert. Der Ein-
fluss auf Hirninfarkte war marginal und nicht signi-
fikant. Vergleichbare Resultate wurden primér-
praventiv mit Lovastatin erzielt, selbst wenn Chole-
sterin nicht erh6ht war [57]. Die weiteren und gross-
ten Sekundérpraventionsstudien bei Koronarpatien-
ten, die «Cholesterol and Recurrent Events Trial in-
vestigators (CARE)»- und die «Long-Term Interven-
tion with Ischaemic Disease (LIPID)»-Studien, wurden
mit Pravastatin bei Koronarpatienten mit normalem
oder erhohtem Cholesterin durchgefiihrt. Es zeigte
sich gleich wie in der 4S-Studie eine Reduktion von
Herzinfarkten, Hirninfarkten, Claudicatio intermit-
tens und vaskulér bedingten Todesféllen [58, 59].

Nutzen der Statine

Diese Studien zeigten, dass Statine primarpraventiv
Hirninfarkte nicht oder nur marginal zu vermindern
mogen. Sekundérpriventiv fiihren Statine jedoch zu
einer relativen Risikoreduktion zwischen 20 und
300%. Die absolute Risikoreduktion ist aber gering, da
Hirninfarkte im Gegensatz zu Herzinfarkten bei Koro-
narpatienten seltene Ereignisse darstellen. Um einen
Hirninfarkt zu vermeiden, miissen gegen 500 Koro-
narpatienten wéhrend eines Jahres behandelt wer-
den, zur Vermeidung eines Herzinfarktes aber nur
etwa 60 bis 70. Sekundirpraventionsstudien bei ze-
rebrovaskuldren Patienten stehen bis heute aus. Nach
einem Hirnschlag betriagt das Rezidivrisiko um 5%
pro Jahr, womit bei 1000 Patienten 50 Ereignisse pro
Jahr zu erwarten sind. Bei einer relativen Risikore-
duktion von 30% koénnten deren 15 jahrlich verhin-
dert werden, bzw. es miissten bei dieser Hypothese
zur Vermeidung eines Hirnschlages 67 Patienten
wihrend eines Jahres behandelt werden.

Eine Analyse der in der LIPID-Studie aufgetre-
tenen Hirninfarkte ergab, dass die Hiufigkeit aller
Formen, der makro- und mikroangiopathisch und
kardioembolisch bedingten und auch jene mit unbe-
kannter Ursache gleichermassen durch Pravastatin
reduziert wurden. Die aufgrund der epidemiologi-
schen Daten erwartete Zunahme der Hirnblutungen
wurde bestitigt. Sie hielt sich verglichen mit der Ab-
nahme der ischdmischen Ereignisse jedoch in engen
Grenzen.

Therapeutische Empfehlungen

Aufgrund der heutigen Datenlage ist zu empfehlen,
Hirninfarktpatienten mit einem erhéhten Cholesterin
(Gesamtcholesterin >5 mmol/l oder Quotient Ge-
samtcholesterin/HDL-Cholesterin >5,0) mit einem
Statin zu behandeln. Bei normalen Werten ist von
ihrem Gebrauch abzuraten und auch im hdéheren
Alter ist Zurilickhaltung geboten. Unter den in der
Schweiz erhiltlichen Statinen sind Pravastatin (Seli-
pran®) und Simvastatin (Zocor®) klinisch am besten
untersucht. Beide sind nebenwirkungsarm.
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