In einem Review mit Metaanalyse
war eine vor oder kurz nach einem
ischdmischen Schlaganfall begon-
nene Statintherapie mit einem ver-
besserten funktionellen Ergebnis
und einer Reduzierung der Ge-
samtmortalitdt verbunden. In Stu-
dien, in denen alle Schlaganfall-
patienten eine intravenése Throm-
bolyse erhielten, wurde dieser
Nutzen der Statine jedoch nicht be-
obachtet.

In randomisierten, kontrollierten Stu-
dien haben sich Statine als wirksam zur
Primir- und Sekundirpravention von
Schlaganfillen und akuten koronaren
Ereignissen erwiesen. Zusatzlich zur li-
pidsenkenden Wirkung weisen diese
Substanzen  vasodilatorische, anti-
thrombotische, antientziindliche und
antioxidative Effekte auf. Aus experi-
mentellen und klinischen Daten geht
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< Statine weisen neben der lipidsenkenden
Wirkung auch vasodilatorische, antithrombo-

tische, antientziindliche, antioxidative und

neuroprotektive Effekte auf.

< In observationellen und randomisierten Stu-
dien waren Statine mit einem verbesserten
funktionellen Ergebnis nach einem akuten

ischdmischen Schlaganfall verbunden.

% In Beobachtungsstudien waren Statine mit
einer reduzierten Gesamtmortalitat nach
einem ischdmischen Schlaganfall assoziiert.
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Statine verbessern Prognose
nach Schlaganfall

hervor, dass Statine nach einem akuten
ischdmischen Schlaganfall zudem neu-
roprotektive ~ Wirkungen  ausiiben
konnten. In Tiermodellen war eine Sta-
tinbehandlung, die vor oder kurz nach
einer zerebralen Arterienokklusion be-
gonnen wurde, mit einem verminder-
ten Infarktvolumen und einer verbes-
serten neurologischen Funktion ver-
bunden.

Hinsichtlich einer Verbindung zwi-
schen der Statintherapie und einem ver-
besserten klinischen Ergebnis beim
menschlichen Schlaganfall liegen der-
zeit widerspriichliche Ergebnisse vor,
und in manchen Studien wurde eine
Verschlechterung des funktionellen Er-
gebnisses beobachtet, wenn die Patien-
ten mit einer Kombination aus Statinen
und einer intravendsen Thrombolyse
behandelt wurden.

Danielle Ni Chréinin vom Mater Uni-
versity Hospital and University College
Dublin und ihre Arbeitsgruppe unter-
suchten diese Zusammenhinge nun in
einem systematischen Review mit einer
Metaanalyse publizierter und nicht pu-
blizierter Studien zur Statinbehandlung
beim akuten Schlaganfall.

Methoden

In der Primiranalyse untersuchten die
Wissenschaftler den Zusammenhang
zwischen einer Statintherapie bei Ein-
setzen des Schlaganfalls (Beginn der
Statinbehandlung vor dem Schlagan-
fall) und einem guten funktionellen Er-
gebnis (modified Rankin-Score [mRS]
0-2) sowie die Verbindung der Statin-
therapie mit der Mortalitit an den
Tagen 30, 90 und 365 nach dem
Schlaganfall. Da in Beobachtungsstu-
dien ein erhohtes Verzerrungsrisiko be-
steht, fuhrten die Autoren separate Pri-
madranalysen der observationellen und
der randomisierten Studien durch.

In einer Sekundiranalyse wurde der
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Einfluss einer kurz nach dem Schlagan-
fall begonnenen Statintherapie (<72 h)
auf das Uberleben und das funktionelle
Ergebnis untersucht. In einer weiteren
Sekundaranalyse verglichen die Auto-
ren das klinische Ergebnis mit und
ohne Statinbehandlung zum Zeitpunkt
des Schlaganfalls in Studien, an denen
ausschliesslich Patienten teilgenommen
hatten, die eine Thrombolyse erhielten.

Ergebnisse der Primaranalyse

In die Primaranalyse wurden 113148
Personen aus 24 Beobachtungsstudien
und 3 randomisierten Studien einge-
schlossen.

In den Beobachtungsstudien war die
Statinbehandlung nach 30 und 90 Ta-
gen mit einer erhohten Wahrscheinlich-
keit (Odds Ratio [OR]: 1,64, 95%-
Konfidenzintervall [KI]: 1,14-2,36;
p=0,008 und 1,41, 95%-KL: 1,29-
1,56; p < 0,001) fir ein gutes funktio-
nelles Ergebnis verbunden. Nach einem
Jahr war dieser Zusammenhang jedoch
nicht mehr erkennbar (OR: 1,12, 95%-
KI: 0,90-1,40; p=0,31). In den Beob-
achtungsstudien war die Statinbehand-
lung zudem mit einer reduzierten Ge-
samtmortalitdit nach 30 Tagen (OR:
0,63, 95%-KI: 0,54-0,74; p < 0,001),
nach 90 Tagen (OR: 0,71, 95%-KI:
0,62-0,82; p < 0,001) und nach einem
Jahr (OR: 0,80, 95%-KIL: 0,67-0,95;
p=0,01) assoziiert.

In der einzigen randomisierten Studie,
in der ein funktionelles Ergebnis nach
90 Tagen dokumentiert wurde, war die
Statinbehandlung ebenfalls mit einer
erhohten Wahrscheinlichkeit (OR: 1,5,
95%-KI: 1,0-2,24; p=0,05) fir ein
gutes funktionelles Ergebnis verbun-
den. Zum funktionellen Ergebnis nach
30 Tagen oder nach 1 Jahr lagen hier
keine Daten vor. In der Metaanalyse
aller 3 randomisierten Studien wurde
nach 30 Tagen und nach 1 Jahr kein
Zusammenhang zwischen der Statin-
behandlung und der Gesamtmortalitat
beobachtet.

Ergebnisse der Sekundéranalysen

In 5 Beobachtungsstudien war eine
kurz nach dem Schlaganfall (<72 h) be-
gonnene Statinbehandlung an Tag 90
nach dem Insult mit einem besseren
funktionellen Ergebnis (OR: 1,84, 95%-
KI: 1,37-2,48; p<0,001) und einer
reduzierten Mortalitit (OR: 0,29, 95%-
KI: 0,19-0,45; p<0,001) verbunden.
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Im Gegensatz dazu wurde in 4 ran-
domisierten Studien an Tag 90 kein
Nutzen einer nach dem Schlaganfall
begonnenen Statinbehandlung im Hin-
blick auf die korperliche Funktions-
fahigkeit (OR: 1,57, 95%-KI: 0,88—
2,81; p=0,12) oder die Mortalitit
(OR: 1,71, 95%-KIL: 0,74-3,97;
p=0,2) festgestellt.

In 5 Beobachtungsstudien mit 4993
thrombolytisch behandelten Patienten
erhielten 22,3 Prozent (1114 Teilneh-
mer) Statine. Hier wurde nach 90 Ta-
gen kein Zusammenhang zwischen der
Statintherapie und einem guten funk-
tionellen Ergebnis (OR: 1,01, 95%-KI:
0,88-1,15; p=0,93) beobachtet.
Zudem war die Statintherapie bei den
thrombolytisch behandelten Patienten
nach 90 Tagen mit einer erhohten Ge-
samtmortalitit (OR: 1,25, 95%-KI:
1,02-1,52; p=0,03; 4339 Patienten)
verbunden. Nach einem Abgleich
fir das Alter und die Schwere des
Schlaganfalls (in der grossten Studie)
war diese Assoziation jedoch nicht
mehr nachweisbar (OR: 1,14, 95%-KI:
0,90-1,44; 4012 Patienten).

Diskussion

In der Metaanalyse zeigten sich Zu-
sammenhinge zwischen einer Statin-
behandlung, dem funktionellen Ergeb-
nis und dem Uberleben nach einem
ischdmischen Schlaganfall. Diese Bezie-
hungen waren am deutlichsten in den
Beobachtungsstudien kurz nach dem
Insult erkennbar.

Nach Ansicht der Autoren konnten die
Ergebnisse auf einen tatsidchlichen Nut-
zen der Statine im Hinblick auf das kli-
nische Ergebnis nach einem Schlagan-
fall hinweisen. Diese Interpretation
wird durch die Konsistenz der Ergeb-
nisse der Beobachtungsstudien und der
randomisierten Studien gestiitzt. Die
Resultate werden weiterhin durch Tier-
studien untermauert, in denen eine
frithe Behandlung mit Statinen mit
einem reduzierten Infarktvolumen und
verbesserten neurologischen Funktio-
nen verbunden war.

In den meisten Studien war der Nutzen
der Statine im Hinblick auf die Funk-
tion und die Mortalitit nach einem Ab-
gleich fur das Alter, die Schwere des
Schlaganfalls und andere potenzielle
Storvariablen nicht mehr erkennbar.
Dies kann moglicherweise dadurch er-
klart werden, dass ein Teil des Nutzens
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der Statine in einer Beeinflussung der
Schwere des Schlaganfalls besteht. Ex-
perimentelle Daten und klinische Stu-
dien weisen darauf hin, dass Statine das
Infarktvolumen und die Schwere des
Schlaganfalls auch beim Menschen re-
duzieren konnten. Die Autoren halten
es allerdings fiir moglich, dass die Sta-
tintherapie lediglich einen Marker fir
andere Faktoren darstellt, die mit
einem verbesserten Ergebnis nach dem
Schlaganfall einhergehen.

Als Stdrken ihrer Studie erachten die
Autoren die grosse Patientenzahl, die
Einbeziehung publizierter und nicht
publizierter Daten sowie die Stratifizie-
rung nach observationellem oder ran-
domisiertem Studiendesign und die
Analyse kurz- und langfristiger Ergeb-
nisse. Zu den Schwichen ihrer Unter-
suchung gehort ihrer Ansicht nach,
dass nur wenige randomisierte Studien
zur Auswertung zur Verfligung standen
und somit die meisten Daten aus nicht
randomisierten Beobachtungsstudien
stammten. Eine weitere Limitierung
sehen sie in fehlenden Informationen
zu den Ursachen von Tod und wieder-
holten Schlaganfillen mit oder ohne
Statinbehandlung. Zudem waren keine
individuellen Patientendaten vorhan-
den, um den Einfluss eines Absetzens
der Statine, verschiedene Dosis-Wir-
kungs-Beziehungen und die Verbin-
dung zwischen lipophilem Status und
dem klinischen Ergebnis untersuchen
zu konnen.

Bei aller Vorsicht der Dateninterpreta-
tion weisen die Ergebnisse des systema-
tischen Reviews mit Metaanalyse nach
Meinung der Wissenschaftler auf einen
Zusammenhang zwischen Statinen und
einem verbesserten Resultat nach
einem ischdmischen Schlaganfall hin.
Die Autoren betonen, dass sie keine
routinemassige Verschreibung von Sta-
tinen zur akuten Neuroprotektion
empfehlen. Da es sich bei ihrer Unter-
suchung um eine explorative Studie mit
handelt,
bleibt unklar, ob die sehr frithzeitige

inhdrenten  Limitationen
Statinbehandlung nach einem Schlag-
anfall einen Nutzen im Vergleich zu
einem spiteren Beginn aufweist.

Insgesamt geht aus der Untersuchung
hervor, dass grosse randomisierte, kon-
trollierte Studien zur weiteren Untersu-
chung der Wirksamkeit und der Sicher-
heit der Statintherapie beim akuten
ischdmischen Schlaganfall erforderlich

sind. Derzeit laufende Studien wie
NEUSTART 1II (Neuroprotection with
Statin Therapy for Acute Recovery
Trial IT), EUREKA (The Effect of Very
Early Use of Rosuvastatin in Preven-
ting Recurrence of Ischemic Stroke)
und STARSO7 (Stroke Recurrence of
Ischemic Stroke) konnten zukiinftig
entsprechende Informationen liefern. <

Petra Stélting
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