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Hirnschlagprivention

Was GLP-1-RA und PCSK9-Hemmer

bringen kdnnen

Nicht nur die Blutdrucksenkung ist zur Hirnschlagprivention ein probates Mittel. Auch andere Massnahmen

wie die Gabe von GLP-1-RA und Lipidsenkern wie PCSK9-Hemmern haben den Beweis fiir eine effiziente

Reduktion des Hirnschlagrisikos erbracht. Wie gross ihr Effekt ist, und warum es funktioniert, war an einer

FOMF-Veranstaltung zu héren.

Susanne Wegener
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Europa bei 4 bzw. 7% bei > 60-Jahrigen und bei 14%

bei > 80-Jahrigen. Beunruhigend sei zudem die Tat-

sache, dass die Inzidenz bei < 55-Jahrigen sogar steige.

Dabei sei das Praventionspotenzial riesig: 90% der Hirn-

schlage sind gemass der INTERSTROKE-Studie

zehn modifizierbaren Risikofaktoren zuzu-

schreiben (1), betonte Prof. Dr. Susanne

Wegener, Leitende Arztin, Klinik fiir

Neurologie, Universitatsspital Zi-

rich. Dabei rangiere die Dyslipid-

amie auf dem dritten Rang. Ware

diese gut behandelt, konnten sich

etwa ein Viertel der Hirnschlage

vermeiden lassen (1). Das grosste

Risiko fiir einen ischamischen Hirn-

schlag haben laut der Referentin

Personen mit Plaques, vor allem

in den grossen Gefassen wie der
Karotis.

In der Pravention, bei Verdacht
auf eine familidare Hypercholeste-
rindmie oder bei rezidivierenden
kardiovaskularen Ereignissen trotz
adaquater Risikofaktorenbehand-
lung sollte zusatzlich zum Stan-
dardlipidprofil eine einmalige Be-
stimmung des Lipoproteins (a)
(Lp[a]) durchgefiihrt werden. Denn
dieses ist genetisch determiniert,
bleibt Giber den Zeitverlauf des Le-
bens stabil und gilt mit einem
Wert > 125 nmol/l als Risikover-

starker. Derzeit gibt es keine Therapie zur Senkung des Lp(a).
Bei einem erhdhten Wert sollten daher als Konsequenz die
tibrigen Risikofaktoren umso rigoroser gesenkt werden (2).

Neben einer Reduktion der klassischen kardiovaskularen
Risikofaktoren ist auch eine medikamentdse Senkung von
erhéhtem LDL-Cholesterin (LDL-C) angezeigt. Zur Verfiigung
stehen dazu als Monotherapie oder in Kombination Statine,
Ezetimib, Bempedoinsaure, PCSK9-Hemmer sowie der siRNA

D ie Pravalenz von Hirnschlagen liegt in den USA und in
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(small interfering RNA) Inclisiran. Die lipidsenkende Wirkung
ist unterschiedlich stark: Statine hoher Intensitat > 50%,
Bempedoinsaure 23%, Ezetimib 20%, Bempedoinsaure +
Ezetimib 38%, Ezetimib + Statine 60%, Alirocumab > 60%,
Evolocumab > 60%, Inclisiran + Statine mittlere Senkung
50% (2).

Inder Sekundarpravention bei Patienten nach Hirnschlag
oder transienter ischamischer Attacke (TIA) und ohne koro-
nare Herzerkrankung zeigte die SPARCLE-Studie, dass Ator-
vastatin 80 mg im Vergleich zu Plazebo das Rezidivrisiko
nach fiinf Jahren signifikant um 16% senkt. Dies trotz eines
geringen Anstiegs der Inzidenz von hamorrhagischem Hirn-
schlag (4). Die zwar geringe, aber signifikante Risikoerhdhung
von hamorrhagischem Hirnschlag unter Statinen konnte in
einer Metaanalyse mit 31 randomisierten, kontrollierten
Statinstudien (n = 182 803) jedoch nicht bestétigt werden,
dafiir aber eine signifikante Reduktion von Hirnschlag und
Gesamtmortalitat (5).

Diese Evidenz sei der Grund, warum heute nach einem
ischamischen Hirnschlag noch immer Atorvastatin in der
Dosis von 80 mg gegeben wird, wie Prof. Wegener erklarte.
Bei einem hamorrhagischen Hirnschlag dagegen sollte ein
Statin nicht ohne Indikation verordnet werden. Wenn der
betreffende Patient jedoch aufgrund von kardiovaskularen
Erkrankungen zum Zeitprunkt der Hirnblutung bereits unter
einem Statin stehe, musse dieses nicht abgesetzt werden,
wie die Expertin weiter erklarte.

Karotis-Plaques zum Schrumpfen bringen

Durch eine adaquate LDL-C-Senkung kann das Risiko fiir
Hirnschlag reduziert werden. Wie Studien zeigten, sinkt mit
der Therapie nicht nur der LDL-C-Spiegel, sondern auch das
Volumen der vorhandenen Plaques in der Karotis (6), von
denen ein grosses Gefahrenpotenzial fiir einen Hirnschlag
ausgeht.

Fir Patienten in der Sekundarpravention, d.h. nach einem
atherosklerosebedingten ischamischen Hirnschlag, sind LDL-
C-Zielwerte von < 1,4 mmol/l oder < 1,8 mmol/l, gemass
den Guidelines der European Society of Cardiology (ESC) (2)
bzw. den Guidelines der European Stroke Organisation (ESO)
(7) empfohlen. Dass sich eine Senkung lohnt, zeigt eine Be-



rechnung, wonach pro 1 mmol/lgesenktes LDL-C das Risiko
flir schwere kardiovaskulare Ereignisse jahrlich um 22% und
jenes flir Hirnschlag um 16% signifikant sinkt. Dabei setzt
sich dieser Nutzen auch bei Werten < 2 mmol/l fort (8).
Potente Lipidsenker fiir die Sekundarpravention sind bei-
spielsweise PCSK9-Hemmer. Unter Alirocumab (Praluent®)
konnte nach 2,8 Jahren eine Reduktion von schweren kar-
diovaskularen Ereignissen wie Tod infolge koronarer Herz-
erkrankung, nicht tédlichem Myokardinfarkt, tédlichem oder
nicht tédlichem Hirnschlag, Hospitalisierung aufgrund einer
instabilen Angina pectoris um 15% erreicht werden (9). In
einer weiteren, langeren Studie zeigte sich unter Evolocumab
(Repatha®) nach median fiinf Jahren eine Risikoreduktion
fiir schwere kardiovaskulare Ereignisse wie kardiovaskula-
ren Tod, Myokardinfarkt, Hirnschlag, Hospitalisierung auf-
grund einer instabilen Angina oder Koronarrevaskularisation
um 15%, die kardiovaskuldre Mortalitat sank um 23% (10).
Neue Daten geben Hinweise darauf, dass der PCSK9-Hem-
mer Evolocumab auch bei atherosklerotischen oder diabe-
tischen Patienten ohne vorgangigen Myokardinfarkt oder
Hirnschlag das Risiko flir schwere kardiovaskulare Ereignis-
se und kardiovaskularen Tod um 25 bzw. 27% senkt (11).

Hirnschlagpravention mit GLP-1-RA

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mit kardiovaskularer Vor-
erkrankung oder mit kardiovaskularen Risikofaktoren bringt
die Therapie mit GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) zu-
satzlich zur blutzuckersenkenden Wirkung auch einen Nut-
zen hinsichtlich Risikoreduktion fiir Hirnschlag. In einer
Post-hoc-Analyse der SUSTAIN-6- und der PIONEER-Studie
zeigte sich bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und hohem
kardiovaskularen Risiko unter der Therapie mit Semaglutid
(Ozempic®, Rybelsus®) eine Reduktion der Inzidenz (1 Ereig-
nis/100000 Patientenjahre) von nicht tddlichen Hirnschla-
genum 39% (12).

In der REWIND-Studie mit Dulaglutid wurde eine signifi-
kante Hirnschlagreduktion um 24% beobachtet. Die Studien-
population war dabei gemischt: 60% hatten keine kardio-
vaskularen Vorerkrankungen (13).

Dass der hirnschlagpraventive Effekt von GLP-1-RA auch
bei Patienten ohne Diabetes besteht, zeigte eine Metaana-
lyse mit elf randomisierten, kontrollierten Studien bei Pati-
enten mit und ohne Typ2-Diabetes: Das Hirnschlagrisiko,
vor allem von nicht tédlichen Ereignissen, sank im Vergleich
zu Plazebo um signifikant 15% bei allen (14).

Der Grund der zusatzlich hirnschlagpraventiven Wirkung
konnte einerseits in einer effizienten Therapie des Typ-2-
Diabetes liegen, der seinerseits einen wesentlichen Risiko-
faktor fiir kardiovaskulare Ereignisse und fiir Hirnschlag
darstellt, wie Prof. Dr. Francesco Paneni, Leiter Kardiometa-
bolischer Bereich, Universitares Herzzentrum Zirich, Klinik
fir Kardiologie, Universitatsspital Zirich, erklarte. Anderer-
seits wirken GLP-1-RA antiatherosklerotisch, sie reduzieren
die LDL-Oxidation und die Makrophageninfiltration, redu-
zieren die Intimadicke und fordern die Plaquestabilitat, wie
am Tiermodell gezeigt werden konnte (15). Hinweise auf

einen zusatzlich neuroprotektiven Mechanismus liefern die
Tatsachen, dass GLP-1-Rezeptoren auch im Gehirn expri-
miert werden und GLP-1-RA die Blut-Hirn-Schranke passie-
ren. Tierstudien zeigten eine Modulation der Gliaentziindung
und der zerebralen Durchblutung sowie eine Verminderung
des ischamischen Gewebeschadens und der Apoptose (16).
GLP-1-RAsind empfohlen fiir Patienten mit Diabetes und
atherosklerotischer Herz- oder Gefasserkrankung, und sie
sind besonders sinnvoll bei Patienten mit Hirnschlagana-
mnese oder hohem Risiko fiir Hirnschlag, wie Prof. Paneni
abschliessend erklarte. O

Valérie Herzog

Quelle: «Lipidmanagement in der Schlaganfallpriavention» und «Diabetes
und GLP-1-Agonisten in der Schlaganfall-Pravention», FOMF Neurologie
Update Refresher, 4.12.25
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