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Kan hjerneslag forebygges med statiner?

Sammendrag

Bakgrunn. Statiner reduserer risiko

for iskemiske hjerneslag hos pasienter
med koronarsykdom, kjent ateroskle-
rotisk sykdom eller risikofaktorer for
vaskuleer sykdom. Det er av interesse
a avklare om de ogsa bar benyttes som
sekundearprofylakse etter hjerneslag.

Materiale og metode. Oversikten er
bygd pa artikler i Medline om sammen-
hengen mellom kolesterol og cerebro-
vaskuleer sykdom, og statinbehandling
og iskemiske hjerneslag.

Resultater. Ugunstig kolesterolniva er
en langt svakere risikofaktor for iske-
miske hjerneslag enn for koronar-
sykdom, og er seerlig knyttet til trombo-
emboliske hjerneinfarkter pga. atero-
sklerose i store kar. Metaanalyser av
tidligere studier pa pasienter med
koronar hjertesykdom, samt flere nyere
studier som inkluderer pasienter med
annen aterosklerotisk sykdom og risiko-
faktorer for aterosklerose, har entydig
vist en relativ risikoreduksjon for iske-
misk hjerneslag pa 20-30 %. Siden
studiene er gjort i aldersgrupper hvor
hjerneslag er sjeldent, er den absolutte
risikoreduksjonen moderat. Reduk-
sjonen synes like stor i alle alders-
grupper, for alle undergrupper av atero-
sklerotiske karsykdommer, og for alle
kolesterolnivaer. Hos pasienter med
gjennomgatt hjerneslag er det ikke vist
redusert risiko for nye slag.

Fortolkning. Siden hjerneslag har flere
mekanismer og ofte ikke skyldes atero-
sklerose i store kar, kan det ennd ikke
gis sikre rad om sekundeerprofylakse
med statiner til alle slagpasienter. Det
finnes ikke resultater fra behandlings-
studier hvor bare hjerneinfarkter er
inkludert og hvor et tilstrekkelig antall
eldre har deltatt.
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En overbevisende sammenheng mellom se-
rum-kolesterolnivd og risiko for koronar
hjertesykdom har i mange ar veert dokumen-
tert hos middelaldrende og eldre opp mot
70-75 ar (1). En rekke intervensjonsstudier
har vist at risiko for koronar hjertesykdom
reduseres nar kolesterolnivéet senkes, enten
dette oppnas ved hjelp av dietter eller ved
hjelp av de medikamentene som tidligere ble
benyttet. Effekten er bedre jo mer nivaet
senkes (2). Ingen av disse studiene viste feer-
re hjerneslag (3). Etter introduksjonen av
statinene (3-hydroxy-3-metylglutaryl co-
enzym A (HMG-CoA) reduktasehemmere),
fant man at bruken av disse var forbundet
med lavere forekomst av hjerneslag hos pa-
sienter med koronar hjertesykdom (3). Dette
har fort til betydelig optimisme med hen-
blikk pa bedre primar og sekundar profy-
lakse mot cerebrovaskulere sykdommer,
som her i landet rammer ca. 16 000 hvert ar
og er den tredje viktigste dedsérsaken.

Kolesterol og cerebrovaskulzer
sykdom - en sammenheng?
Iskemisk hjerneslag er en heterogen patofy-
siologisk enhet der identiske kliniske bilder
oppstar via en rekke forskjellige mekanis-
mer. Godt akseptert er arterie-til-arterie em-
bolier, embolier fra hjertet, aterotrombose i
en ekstrakranial eller intrakranial arterie, og
ikke-aterosklerotisk sykdom i sma penetre-
rende arterier (smakarsykdom). I tillegg fin-
ner vi ingen sannsynlig arsak hos et betyde-
lig antall pasienter. Aterosklerose i ekstra-
eller intrakraniale kar forklarer den sterste
andelen, kanskje rundt 50 %, og mekanis-
mene er da trolig arterie-til-arterie-embolier
fra plakkassosierte tromber eller in situ-ate-
rotrombotiske okklusjoner. Det er derfor an-
tatt at risikofaktorene for koronarsykdom
ogsa er viktige ved de iskemiske hjernesla-
gene. Ved kardiale embolier, bortsett fra
dem som kan knyttes til koronarsykdom,
samt den store gruppen uten sikker etiologi,
er det sé langt ikke gode holdepunkter for en
sammenheng med kolesterol eller de for-
skjellige lipidfraksjonene. I nyere studier
der iskemiske hjerneinfarkter er delt inn i
storkarsykdom, smékarsykdom og embolis-

ke slag, er det sett forskjeller i risikoprofilen
og en sammenheng med kolesterolnivd kun
for storkarsykdom (4). Erfaringer fra koro-
nar hjertesykdom kan derfor i begrenset
grad anvendes ved hjerneslag, og felles
risikofaktorer antas forst og fremst & forelig-
ge ved tromboemboliske slag knyttet til
aterosklerose i de store kar.

1 1995 publiserte Lancet en gjennomgang
av 45 prospektive studier med 450 000 del-
takere hvor 13 000 slag ble observert (5).
Hoyt kolesterolnivéd ble ikke funnet & vere
en risikofaktor for hjerneslag, bortsett fra
hos dem under 45 ér. I tre av fire studier var
imidlertid bare dedelige slag registrert, og
hjerneslagene var ikke nermere klassifisert.
En mulig positiv sammenheng var trolig
kamuflert av en negativ sammenheng med
hjernebledning, og flere studier har senere
vist at lave kolesterolverdier gir noe gkt risi-
ko for intracerebral bladning (5, 6). Flere
storre undersekelser hvor ogsé type hjerne-
slag har vert registrert, synes na a vise at
hayt kolesterolniva er en svak risikofaktor
for hjerneinfarkt (6).

Etlavtnivd av HDL (high density lipopro-
tein) ser ut til & gke risikoen for iskemiske
slag, mens hoye verdier beskytter, og HDL
ser ut til & spille sterre rolle for risikoen enn
LDL (low density lipoprotein) (7). Andre
studier viser at hoyt LDL-nivé er en risiko-
faktor for hjerneinfarkt bare hos personer
med koronarsykdom (8—10). Det er ogsa
funnet klare forskjeller mellom koronarsyk-
dom og hjerneslag nar det gjelder sammen-
hengen med de ulike lipidfraksjonene (11).
Sa langt synes kolesterol og de ulike lipid-
fraksjonene a vaere svakere knyttet til hjer-
neslag enn til koronarsykdom.

Hva har statinstudier vist?

Frem til 1998 var det publisert 16 statinstu-
dier med 39 000 pasienter med hjerte- og
karsykdom og gjennomsnittsalder rundt 60

Hovedbudskap

Statinbehandling er indisert som sekun-
deer profylakse hos pasienter med
tromboembolisk hjerneslag nar det er:

Pavist koronarsykdom
Pavist annen aterosklerotisk sykdom

Flere risikofaktorer for kardiovaskuleer
sykdom
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Ramme 1

Statineffekter som kan veere
av betydning ved hjerneinfarkt:

Redusere LDL-kolesterolnivaet
Stabilisere det aterosklerotiske plakket
Hemme inflammasjonen i plakket

Hemme akkumulasjon av kolesterol
i makrofager

Hemme proliferasjon av glatte muskel-
celler

Antitrombogene effekter
Antioksidativ effekt

Nevroprotektiv virkning

ar (3). Kolesterolnivaet ble redusert med
21,7 %, og den relative risikoen for hjerne-
slag med 23 %. Dadeligheten av slag gikk
ikke ned, men det oppstod heller ikke flere
hjernebladninger. Den absolutte risikoen for
slag falt fra 2,78 % til 1,69 %.

Flere storre statinstudier hos pasienter
med kjent vaskuler sykdom er publisert de
senere ar. I tre av studiene er nytten ved hjer-
neslag blitt spesielt vurdert.

I PROSPER-studien med 5 804 deltakere
i alderen 70—82 ar, ble 40 mg pravastatin
sammenliknet med placebo (12). Deltakerne
hadde tidligere hatt hjertesykdom eller
hjerneinfarkt, eller hoy risiko for vaskulaer
sykdom. Tallet pa koronare hendelser ble re-
dusert, men ikke antall hjerneslag. Det ble
totalt faerre hjerneinfarkter enn forventet, og
studien fikk derfor ikke statistisk styrke til &
pavise en moderat reduksjon i slaghyppighe-
ten. Ifelge forfatterne var en behandlingstid
pa 3,2 ar muligens for kort til & redusere an-
tall hjerneslag.

Lipidarmen til ASCOT-studien viste inter-
essante data i en gruppe pa vel 10 000 pasien-
ter med hypertensjon og minst tre risikofak-
torer for kardiovaskuler sykdom som ble
randomisert til 10 mg atorvastatin eller pla-
cebo (13). Deltakerne var 40—79 ér og kole-
sterolnivaet var 6,5 mmol/l eller lavere. Etter
3,5 ér ble behandlingen stoppet grunnet hoy-

signifikant behandlingseffekt og en relativ
risikoreduksjon for hjerneslag pa 27 %.
Effekten var like god hos deltakere over og
under 70 ar (risikoreduksjon pa 31 % versus
24 %). Det gjennomsnittlige kolesterolnivaet
ble redusert fra 5,5 mmol/l til 4,2 mmol/I.

I Heart Protection Study (HPS) deltok
20 536 briter med okt risiko for vaskulaer
sykdom (14, 15). 7 150 hadde ikke kjent ko-
ronarsykdom, og av disse hadde 3 280 cere-
brovaskulaer sykdom av forskjellige typer.
5806 av deltakere var over 70 &r, og fi
hadde bare hjerneinfarkt i sykehistorien.
40 mg simvastatin reduserte nye iskemiske
episoder i hjernen jevnt fordelt pa alle dia-
gnose- og aldersgrupper, og det var ingen
forskjell pa kvinner og menn. Effekten var
uavhengig av koronar hjertesykdom i syke-
historien (tab 1), og kom i tillegg til effekten
av annen forebyggende behandling. Risiko-
reduksjonen var den samme for alle koleste-
rolnivder. Hos dem med cerebrovaskulaer
sykdom i sykehistorien ble det ikke funnet
statistisk signifikant risikoreduksjon, men
dette funnet ble forklart som en statistisk til-
feldighet da subgruppeanalysen ikke var
planlagt da studien startet og kun 300 hjer-
neslag ble registrert i denne gruppen (15).

Hvordan forebygger statiner
tromboemboliske slag?

Det er paradoksalt at statinbehandling i ut-
valgte grupper gir reduksjon i antall hjerne-
slag lik den ved koronar hjertesykdom, til
tross for at den epidemiologiske sammen-
hengen mellom kolesterolniva og hjerneslag
er svak. En annen virkningsmekanisme enn
senking av LDL-kolesterolnivaet er derfor
foreslatt (ramme 1). Andre biologiske effek-
ter av statiner kan tenkes & vere av betyd-
ning for sykdommer i hjernens kar. Medika-
mentgruppen pavirker endotelet gjennom
NO-systemet og har ogsa en nevroprotektiv
virkning. De inflammatoriske prosessene
hemmes i de aterosklerotiske plakkene, like-
ledes akkumulering av kolesterol i makrofa-
gene samt proliferasjonen av glatte muskel-
celler i karveggen. Statinene hemmer dess-
uten trombosetendensen via en rekke
mekanismer (16). Betydning av disse effek-
tene hos mennesker er ikke avklart, men har
stotte 1 dyreforsek.

Tabell 1 Endring i risiko for hjerneslag i placebokontrollerte studier med statiner

Nye metaanalyser av effekten av lipidsen-
king styrker likevel antakelsen om at virk-
ningen av statiner kan forklares ved senking
av lipidnivéet (17). Nylig er det dessuten vist
at en reduksjon i kolesterolnivaet pd mer enn
20 % ved hjelp av andre kolesterolsenkende
legemidler enn statiner, ogsa medforer redu-
sert risiko for hjerneslag (18).

Hva vet vi om kolesterol hos eldre?
70% av pasientene med hjerneinfarkt er
over 70 ar, og risikoen for hjerneslag er be-
tydelig sterre hos eldre enn i de aldersgrup-
pene som inntil na i hovedsak har deltatt i
statinforsekene. Kunnskapen om kolestero-
lets betydning hos de eldste er usikker, men
ved kjent aterosklerotisk sykdom i hjertet
synes det fortsatt & vaere en sammenheng,
serlig med HDL (19). Vi ber forelopig vaere
forsiktige ndr resultatene fra statinstudiene
overfores til hele gruppen slagpasienter. Re-
lativt fa deltakere er over 70 ar, og hjerneslag
har kun veert et sekundeert endepunkt. [ en av
studiene som inkluderte personer over 75 ar,
var det ikke redusert frekvens av hjerne-
infarkter (12). Lavt kolesterolnivd i hey
alder har for gvrig vert assosiert med hoyere
mortalitet, blant annet av infeksjoner og
kreft (20), og noen studier indikerer at hvis
et hjerneslag likevel oppstér, er hayere kole-
sterolverdier assosiert med bedre overlevel-
se (21). Det er likevel holdepunkter for ef-
fekt av statiner mot hjerneinfarkt hos eldre
med koronarsykdom, annen karsykdom og
hos dem med risikofaktorer. Effekten var
som nevnt like god i det eldste aldersseg-
mentet av ASCOT-studien.

Diskusjon

Det foreligger ennd ikke studier der kun
hjerneinfarkt er inklusjonskriteriet og hvor
et tilstrekkelig antall deltagerne er over 70
ar. En stor andel av slagpasientene har ikke
koronarsykdom eller vesentlige risikofakto-
rer for vaskuler sykdom. I tillegg er hjerne-
infarkt en heterogen sykdomsgruppe som
ogsa omfatter sméakarsykdom og embolier
fra hjertet, sykdommer der betydningen av
kolesterolnivé ikke er avklart. Selv om HPS
og ASCOT har gitt nye kunnskaper, er det
fortsatt behov for flere storre studier med
hjerneslag og med et tilstrekkelig antall

Antall hjerneslag (%)

Studie Antall pasienter  Alder (ar) Placebo Statin OR (95 % Ki) NNT!

16 studier? 39 000 -3 474/17 051 (2,8) 372/22 014 (1,7) 0,77 (0,67-0,87) 96 3 ar
Prosper (12) 5 804 75,3 131/2 913 (4,5) 135/2 891 (4,7) 1,03 (0,81-1,31)

ASCOT-LLA (13) 10 305 63,1 121/5 137 (2,4) 89/5 168 (1,7) 0,73 (0,56-0,96) 140i3,4ar
HPS (alle) (14) 20 536 =3 585/10 267 (5,7) 444/10 269 (4,3) 0,75 (0,66-0,85) 71i5ar
HPS (u/cerebrovaskulaer sykdom) 17 256 63,7 415/8 632 (4,8) 275/8 624 (3,2) 0,67 (0,58-0,78) 62ib5ar
HPS (m/cerebrovaskulaer sykdom) (15) 3280 65,5 170/1 635 (10,4) 169/1 645 (10,3) 0,99 (0,79-1,22)

T Number needed to treat, antall pasienter som teoretisk méa behandles for & forebygge ett hjerneslag
2 Metaanalyse av 16 statinstudier publisert inntil 1998 (3)

3 Gjennomsnittsalder ikke oppgitt
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eldre. Nye metaanalyser av statinstudiene er
planlagt, og en sterre studie av slagpasienter
vil tidligst 1 2005 gi resultater (15, 22). Mu-
ligens kan vi da gi mer presise anbefalinger
vedrerende sekunderprofylakse, serlig for
de eldre.

Ifelge Cochrane-samarbeidet i 2003 var
det ikke signifikant effekt av kolesterolsen-
kende behandling nér inklusjonskriteriet var
tidligere slag i sykehistorien (23). Doku-
mentasjonen ble vurdert som utilstrekkelig
for de tilfellene der det ikke foreligger koro-
narsykdom eller hoy risiko for vaskulaer syk-
dom.

De fleste forsek med statiner viser enty-
dig at risiko for hjerneslag reduseres nar sta-
tiner gis til de med kjent koronarsykdom, an-
nen aterosklerotisk sykdom eller de med
risikofaktorer. Den relative risikoreduksjo-
nen har vart rundt 20—35 % og synes & vare
uavhengig av kolesterolnivdet. Den absolut-
te risikoreduksjonen for hjerneinfarkter har
veert moderat, men det skyldes at studiene
ble gjennomfert i aldersgrupper med relativt
lav risiko for hjerneslag. Dersom effekten er
den samme i populasjoner med en hay risi-
ko, kanskje opp mot 10 % per ar, vil 20—-30
hjerneslag forhindres ved & behandle 1 000
pasienter. Risikoreduksjonen kommer 1 til-
legg til den vi oppnar ved blodtrykksbehand-
ling og bruk av platehemmere.

Vi mangler sikre data for sekundaerprofy-
lakse med statiner hos pasienter med hjerne-
infarkter uten annen aterosklerotisk sykdom
eller risikofaktorer. Kunnskapen om be-
handling av dem over 80 &r, den aldersgrup-
pen der slagsykdommen forekommer hyp-
pig, er fortsatt for sparsom til at vi kan gi sik-
re retningslinjer for sekunderprofylakse hos
de eldste.
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