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Statine in der Prävention
des ischämischen zerebralen Insults

G. Bodlaj

Kurzfassung: Neuere Studien zeigen, daß Statine
nicht nur das KHK-Risiko, sondern auch das Risiko eines
ischämischen zerebralen Insults bei KHK-Patienten
vermindern, unabhängig davon, ob die Cholesterinspie-
gel erhöht sind oder nicht. Neben ihren lipidsenkenden
Eigenschaften vermindern Statine entzündliche, prolifera-
tive und thrombogene Prozesse in der Plaque und ver-
mindern die endotheliale Dysfunktion und Thrombo-
zytenaktivierung, die mit der Hypercholesterinämie as-
soziiert ist.

Weitere klinische Studien sind erforderlich, um den Nut-
zen einer Statintherapie bei Insultpatienten ohne KHK und
ihre Bedeutung in der Primärprävention zu untersuchen.

Abstract: Statins in prevention of stroke. Recent
trials indicate that treatment with statins reduces not
only the risk of coronary artery disease, but also the
risk of stroke in patients with a history of coronary ar-
tery disease both with and without elevations of serum
cholesterol. Beyond their effects on lowering choles-

Einleitung

Die Rolle der Hypercholesterinämie als wichtiger Risikofak-
tor der koronaren Herzkrankheit ist seit langem unbestritten.
Eine Senkung des Cholesterinspiegels führt gleichzeitig zu
einer Senkung der koronaren Ereignisrate [1]. Weit weniger
klar war der Einfluß von Fettstoffwechselstörungen auf die
Häufigkeit ischämischer zerebraler Insulte, die 80 % der
Schlaganfälle ausmachen. Zahlreiche Studien ergaben keinen
Zusammenhang mit erhöhten Cholesterinwerten. Die Autoren
des Multiple Risk Factor Intervention Trials, in dem 707
Schlaganfälle bei 350.977 Personen in 12 Jahren untersucht
wurden, erklärten diese negative Korrelation mit einer Abnah-
me der ischämischen zerebralen Insulte bei gleichzeitiger Zu-
nahme von hämorrhagischen Ereignissen [2]. Eine der größ-
ten Metaanalysen, in der 13.000 Schlaganfälle bei 450.000
Personen untersucht wurden, zeigte wiederum keine Assozia-
tion zwischen Cholesterin und Ereignis [3].

Der Grund für die fehlende Korrelation zwischen Hyper-
cholesterinämie und Schlaganfall in früheren Studien war, daß
Personen eingeschlossen wurden, die noch kein koronares
oder zerebrales Ereignis gehabt hatten und mit lipidsenkenden
Maßnahmen vor der Statinära behandelt wurden.

Klinische und experimentelle Ergebnisse

Die Scandinavian Simvastatin Survival-Study (4S), die den
Effekt von 20 bis 40 mg Simvastatin pro Tag bei Patienten mit
bekannter KHK untersuchte, zeigte in einer Nebenanalyse,
daß dieses Statin die Häufigkeit ischämischer zerebraler
Insulte deutlich vermindern konnte [4]. In der Cholesterol and
Recurrent Events Study (CARE) führten 40 mg Pravastatin
pro Tag ebenfalls zu einer signifikanten Reduktion der Insult-
rate bei KHK-Patienten mit durchschnittlichen Cholesterin-
spiegeln [5], und die West of Scotland Primary Prevention
Study (WOSCOPS), die das Insultrisiko bei Männern mit
Hypercholesterinämie untersuchte, ergab eine nichtsignifi-
kante 11%ige Ereignisreduktion, ebenfalls mit Pravastatin
[6].

terol, statins reduce inflammatory, proliferative and
thrombogenic processes in plaque and reverse the en-
dothelial dysfunction and platelet activation accompa-
nying hypercholesterolaemia.

Further clinical trials are required to evaluate the
benefits of statin therapy in patients with cerebrovas-
cular disease but who have no prior history of coronary
artery disease and to investigate their role in primary
prevention in patients with a high risk for the develop-
ment of stroke. J Kardiol 2002; 9: 325–7.
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Der Nutzen einer Statintherapie in der Prävention des
ischämischen zerebralen Insults wird von 2 Metaanalysen un-
termauert, die zeigten, daß Statine das Insultrisiko um bis zu
30 % senken können [7, 8].

Die ACAPS-Studie ergab eine Verlangsamung oder sogar
Rückbildung der Intima-Media-Verdickung der Karotiden bei
Patienten, die mit Lovastatin über 3 Jahre behandelt wurden
[9]; ähnliche Ergebnisse gibt es für Pravastatin (PLAC-II- und
LIPID-Studie) [10, 11].

Da der protektive Effekt jedoch wesentlich früher eintrat,
als durch die Lipidsenkung zu erwarten gewesen wäre, lag die
Vermutung nahe, daß Statine neben ihrer cholesterinsenken-
den Wirkung noch andere Effekte haben [12]. Diese Vermu-
tung wurde durch koronarangiographische Untersuchungen,
in denen eine nur geringe Plaqueregression bei deutlicher kli-
nischer Prognoseverbesserung beobachtet wurde, bestärkt.

Die Atorvastatin Versus Revascularization Treatment-
Study (AVERT) zeigte bereits nach 18 Monaten eine 36%ige
Risikoreduktion für ischämische Ereignisse bei KHK-Patien-
ten, die mit 80 mg Atorvastatin pro Tag behandelt wurden,
verglichen mit KHK-Patienten, die nur einer Angioplastie un-
terzogen wurden [13].

Man kann prinzipiell 2 Arten von Statineffekten unterschei-
den:
1. Cholesterinsenkung und damit verbundene Effekte
2. Pleiotrope Effekte

Statine führen zu einer Verminderung des Cholesteringehaltes
und der Anzahl von Schaumzellen in der Plaque durch gerin-
gere Ablagerung und vermehrtem Efflux. Diese Veränderun-
gen bewirken eine Stabilisierung und vermindern das Risiko
einer Plaqueruptur [14].

Weiters konnte sowohl in vitro als auch in vivo gezeigt wer-
den, daß Pravastatin die Cholesterinsynthese in Makrophagen
direkt beeinflußt und deren Aktivität hemmt [15]. Eine Ver-
minderung der Makrophagenaktivität führt ebenfalls zur
Plaquestabilisierung, da Makrophagen Metalloproteinasen
produzieren (Kollagenase, Gelatinase und Stromelysin), die
Teile der fibrösen Plaquekappe auflösen können und so die
Rupturgefahr erhöhen [16]. Fluvastatin hemmt die Freiset-
zung des Tissue Factor aus kultivierten Makrophagen, was zur
Verminderung thrombotischer Ereignisse beitragen könnte
[17].
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Statine hemmen auch die Proliferation von glatten Muskel-
zellen der Gefäßwand und vermindern die Synthese von
Intermediärprodukten im Cholesterinstoffwechsel, wie den
Isoprenoiden, die eine Rolle bei der Zellproliferation spielen
[18, 19].

Weiters haben Statine eine immunmodulierende Wirkung
und können die Regulation der DNA-Transkription verändern
wie auch die Zytotoxizität natürlicher Killerzellen und die
antikörperabhängige zelluläre Zytotoxizität [20]. Es wird ver-
mutet, daß diese immunologischen Mechanismen in der
Atherogenese eine zentrale Rolle spielen und Statine so der
lokalen Entzündung in der Gefäßwand entgegenwirken.

Vom Endothel produzierte vasoaktive Substanzen haben
einen großen Einfluß auf den Tonus der Hirngefäße. NO wird
vom Endothel gebildet und vermittelt die endothelabhängige
Vasodilatation. Diese ist bei Patienten mit Atherosklerose und
Hypercholesterinämie verändert [21]. LDL wird in vaskulä-
ren Endothelzellen zu oxLDL oxidiert und verursacht eine
Dysfunktion des Endothels durch Störung der NO-Funktion
[22]. Dies wiederum begünstigt Thrombozytenadhäsion,
Makrophagenmigration, Vasokonstriktion und Leukozyten-
adhäsion.

Einige Studien haben gezeigt, daß sich diese endotheliale
Dysfunktion unter Therapie mit Statinen rückbildet [23–25].

Da Thrombozyten eine große Rolle sowohl in der Athero-
skleroseentstehung als auch in der Thrombosebildung spielen,
wurde ihre Bedeutung in der Pathogenese des ischämischen
zerebralen Insults in mehreren Studien untersucht. Es fanden
sich eine erhöhte Aggregationsneigung, eine Zunahme des
Durchschnittsvolumens und eine Verminderung der Thrombo-
zytenzahl in der akuten und subakuten Phase der zerebralen
Ischämie [26, 27]. Bei Patienten mit Hypercholesterinämie ist
die Aggregationsneigung auf bestimmte Reize ebenfalls er-
höht [28], eine cholesterinsenkende Therapie führt aber zu
deren Verminderung. In einer Studie konnte gezeigt werden,
daß Lovastatin die ADP-induzierte Thrombozytenaggregation
bei Patienten mit einer Typ-IIa-Hypercholesterinämie redu-
ziert [29]. Die Mechanismen, die dazu führen, daß Statine die
Plättchenaggregationsneigung vermindern, sind noch nicht
ganz geklärt. Man nimmt an, daß dieser Effekt auf eine ver-
minderte Thromboxanproduktion und eine Normalisierung
der beim Hypercholesterinämiepatienten erhöhten intrazellu-
lären Kalziumkonzentration in den Thrombozyten zurückzu-
führen ist [30, 31].

Neben diesen plättchenassoziierten Effekten entfalten
Statine aber auch antithrombotische Wirkungen in der plasma-
tischen Gerinnung. So können sie zu einer Reduktion der bei
der Hypercholesterinämie erhöhten Fibrinogen-, Thrombin-
Antithrombin-III-Komplex-, Fibrinopeptid A-, Thrombomo-
dulin- und Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1-Spiegel führen
[32–35]. All diese prothrombotischen Veränderungen schei-
nen auch beim ischämischen zerebralen Insult eine zentrale
Rolle zu spielen.

Konklusion

Trotz zahlreicher älterer Studien, die keinen Zusammenhang
zwischen erhöhten Cholesterinwerten und ischämischen
Insulten herstellen konnten, ist mittlerweile unbestritten, daß
die Hypercholesterinämie ein wichtiger Risikofaktor ist.

Allein die Tatsache, daß viele ischämische Schlaganfälle
durch Thromboembolien hervorgerufen werden, die ihren Ur-
sprung außerhalb des Gehirns haben, meist in den Karotiden
[36], dem Aortenbogen [37] oder dem Herz [38], wo Fettstoff-
wechselstörungen ein wichtiger Atheroskleroserisikofaktor
sind, zeigt die Bedeutung der Hypercholesterinämie in der
Pathogenese des ischämischen Insults.

Der Einsatz von Statinen kann das Risiko eines ischämi-
schen zerebralen Insults bei Gefäßpatienten um bis zu 30 %
vermindern, wobei neben der Cholesterinsenkung den pleio-
tropen Effekten eine besondere Bedeutung zukommt.

Doch welches Statin bringt in welcher Dosierung den größ-
ten Nutzen? Und welchen Effekt haben Statine bei Personen
ohne KHK? Die Stroke Prevention by Aggressive Reduction
of Cholesterol Levels-Studie (SPARCL) ist eine placebo-
kontrollierte, prospektive Doppelblindstudie, die derzeit den
Nutzen einer Therapie mit 80 mg Atorvastatin pro Tag bei
4200 Insultpatienten ohne KHK untersucht. Weiters ist derzeit
die Medical Research Council/British Heart Foundation Heart
Protection Study im Laufen, in die auch 2706 Insultpatienten
ohne KHK eingeschlossen sind. Diese Studie untersucht den
Nutzen von 40 mg Simvastatin pro Tag versus Placebo.

Weitere Studien müssen klären, ob Statine bei Hochrisiko-
Patienten nicht bereits in der Primärprävention eingesetzt
werden sollten.
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