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Rubrik: Klinische Studien – klinische Praxis

Sichere Lipidsenkung senkt Schlaganfallrate
bei Koronarpatienten

A. Bur

Seit Jahren zählt die Hypercholesterinämie zu den wichtigsten
vaskulären Risikofaktoren, und der ischämische Schlaganfall
ist neben dem Myokardinfarkt die wichtigste vaskuläre Kom-
plikation. Dennoch sind die Daten über die Zusammenhänge
zwischen einem erhöhten Cholesterinspiegel und der Inzidenz
des Schlaganfalls umstritten.

Bis dato wurden in epidemiologischen Studien folgende Risi-
kofaktoren für den ischämischen Schlaganfall identifiziert:
• Arterielle Hypertonie
• Vorhofflimmern
• Jegliche Form der Herzerkrankung
• Periphere arterielle Verschlußkrankheit
• Strömungsgeräusch über den Karotiden
• Transitorische ischämische Attacke
• Diabetes mellitus
• Zigarettenrauchen
• Schwerer Alkoholkonsum
• Alter

In manchen Studien wurden auch die Hyperkoagulabilität des
Blutes, Hormonersatztherapie, die Verwendung von Kontra-
zeptiva sowie schlechte mütterliche und kindliche Gesundheit
und schlechter sozialer Status angeschuldigt, zu einem höhe-
ren Insultrisiko beizutragen. Für Hypercholesterinämie und
Schlaganfall hingegen wurde in einzelnen Studien eine Asso-
ziation beschrieben, in anderen wiederum nicht. Obwohl mil-
de bis mittlere Reduktionen des Serumcholesterins nicht im-
stande sind, die Schlaganfallrate zu senken, läßt sich mit der
Gabe von 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl Coenzym-A (HMG-
CoA)-Reduktaseinhibitoren, sogenannten Statinen, die Schlag-
anfallrate senken. In einigen Studien sind Risikoreduktionen
für den Schlaganfall um 25 bis 30 % beschrieben.

Eine Analyse gepoolter Daten aus drei fertigen Studien mit
Pravastatin zeigte eine Reduktion der Schlaganfallrate um
20 %. In der Heart Protection-Studie mit Simvastatin konnte
über eine 27%ige Risikoreduktion hinsichtlich des Schlagan-
falls berichtet werden. In der LIPID-Studie (Long-term Inter-
vention with Pravastatin in Ischaemic Disease) wurde die Wir-
kung von Pravastatin an koronarkranken Patienten untersucht.
In dieser Studie konnte die Rate an Schlaganfällen, ohne Un-
terscheidung zwischen ischämisch oder hämorrhagisch, um
19 % reduziert werden. Die pathophysiologischen Mechanis-
men, die zu ischämischen oder hämorrhagischen Insulten füh-
ren, sind jedoch unterschiedlich, und so auch die Gewichtung
der Risikofaktoren.

Aus diesem Grund haben West et al. die Daten der LIPID-
Studie hinsichtlich der Risikofaktoren lediglich für den
ischämischen Insult ausgewertet. Besonderes Augenmerk leg-
ten sie dabei auf das Serumcholesterin und die Wirkung von
Pravastatin. Zwischen 1990 und 1992 wurden in Australien

und Neuseeland insgesamt 9014 Patienten mit drei bis 36
Monate zurückliegendem Myokardinfarkt oder instabiler An-
gina pectoris in die LIPID-Studie eingeschlossen. Die Patien-
ten erhielten entweder 40 mg Pravastatin einmal täglich oder
Placebo für sechs Jahre. Zusätzlich wurden die Patienten einer
Ernährungsberatung unterzogen. Gemeldete Schlaganfall-
events wurden von einem Expertenteam begutachtet und in
hämorrhagische und nichthämorrhagische Schlaganfälle un-
terteilt, ausgewertet wurden nur die nichthämorrhagischen
Schlaganfälle.

Insgesamt konnten 388 nichthämorrhagische Insulte bei
350 Patienten beobachtet werden. Faktoren, die das Risiko für
das Auftreten eines nichthämorrhagischen Insultes erhöhten,
waren Alter, Vorhofflimmern, vorangegangener Insult, Diabe-
tes, arterielle Hypertonie, systolischer Blutdruck, Zigaretten-
rauchen, Body Mass Index, männliches Geschlecht und
Kreatinin-Clearance. Das Lipidprofil bei Aufnahme in die
Studie hatte keinen Vorhersagewert für das Auftreten eines
nichthämorrhagischen Schlaganfalles. Dennoch konnte durch
die Gabe von Pravastatin die Schlaganfallhäufigkeit um 23 %
(p = 0,016) reduziert werden; nach Korrektur hinsichtlich an-
derer bestehender Risikofaktoren waren es immer noch 21 %.

Bestechend waren Verträglichkeit und Sicherheit der
Therapie mit Pravastatin im LIPID-Kollektiv. Hinsichtlich
neu aufgetretener maligner Erkrankungen konnte kein signi-
fikanter Unterschied zwischen der Pravastatin- und der Placebo-
gruppe festgestellt werden. Interessanterweise ergab auch der
Vergleich hinsichtlich der direkt mit der Substanz in Zusam-
menhang gebrachten Nebenwirkungen keinen signifikanten
Unterschied im Vergleich zu Placebo. Auch Transaminasen,
Kreatinkinase, Myopathie und Leberaffektionen waren in den
beiden Gruppen vergleichbar.

Durch diese Studie konnten die bereits zuvor identifizier-
ten Risikofaktoren für das Auftreten nichthämorrhagischer
Schlaganfälle bestätigt werden. Gesamtcholesterin, LDL-
Cholesterin, HDL-Cholesterin und Triglyzeride haben keinen
Vorhersagewert für das Auftreten eines nichthämorrhagischen
Schlaganfalles. Dennoch konnten Nutzen und Sicherheit einer
cholesterinsenkenden Therapie mit Pravastatin für die Prä-
vention nichthämorrhagischer Schlaganfälle, insbesondere
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit, gezeigt werden.
Nachdem keine signifikante Assoziation zwischen Risiko und
Höhe der Serumlipide gezeigt werden konnte, scheinen ande-
re, nichtlipidsenkende Effekte für den Nutzen einer Therapie
mit Pravastatin verantwortlich zu sein.
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