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Risikofaktorer for hjerneslag

Sammendrag

Bakgrunn. Hjerneslag er en heterogen
gruppe tilstander, der hjerneinfarkt
utgjer den sterste (80—-85 %), fulgt av
hjernebladning og subaraknoidalbled-
ning. Denne artikkelen har til hensikt
a gi en oversikt over risikofaktorer for
hjerneinfarkt.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa litteratur identifisert gjennom
sek i Medline, hvor vi har vektlagt resul-
tater fra prospektive, populasjons-
baserte studier.

Resultater og fortolkning. Genetiske
studier i den islandske befolkningen har
vist assosiasjon mellom enkeltgener og
vanlige former for hjerneslag, men det
gjenstar & se om funnene lar seg repro-
dusere i andre populasjoner. Hayt blod-
trykk og sigarettrayking er viktige modi-
fiserbare risikofaktorer for hjerneslag.
Serum kolesterol er positivt assosiert
med hjerneinfarkt, men ikke med hjer-
neblgdning. Diabetes, atrieflimmer og
carotisstenose er viktige prediktorer for
hjerneinfarkt, seerlig blant eldre. Ifelge
kohortstudier og randomiserte forsgk
gker hormonsubstitusjon hos kvinner
risikoen for hjerneslag noe, mens
dagens p-piller ikke utgjer noen risiko-
faktor for hjerneslag hos unge kvinner.
Det er klare sosiale gradienter i fore-
komsten av hjerneslag, med hayere
forekomst i lavere sosiale lag.
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Hjerneslag er benevnelsen pd en heterogen
gruppe tilstander som inkluderer cerebrale
infarkter, intracerebrale bledninger og sub-
araknoidalblgdninger. Innenfor infarktgrup-
pen skiller man mellom sterre, kortikale
infarkter og mindre, lakunzre infarkter.
Moderne bildediagnostikk gir en sikrere
klassifikasjon av undergrupper. Vi har be-
gynt & f4 mer detaljert kunnskap om risiko-
faktormenstrene ved ulike typer hjerneslag,
og de viser seg & vaere noe forskjellige. Det
er en svakhet at det i mange tidligere studier
av risikofaktorer ikke er skilt mellom ulike
former for hjerneslag. Hjerneinfarktene
utgjor den sterste gruppen hjerneslag, ca.
80—85 %, og vil dermed veie tyngst i studier
som bruker alle typer hjerneslag som ende-
punkt. Vi har i denne artikkelen valgt & legge
mest vekt pé risikofaktorer for hjerneinfarkt.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa egen forskning og
gjennomgang av litteratur identifisert gjen-
nom sgk i Medline frem til og med mai
2006, med kombinasjoner av ordene
«strokey, «risk factor» og de enkelte risiko-
faktorene som sgkeord. Vi har gatt igjennom
originalartikler, fortrinnsvis fra prospektive,
populasjonsbaserte studier, oversiktsartik-
ler, metaanalyser samt referanselistene i
aktuelle artikler.

Alder og kjonn

Hjerneslag er en sjelden sykdom i yngre
aldersgrupper, men fra om lag 55 ars alder
ses en dobling i risiko for hvert tidr (1). Om
lag tre av fem hjerneslag i Norge oppstér
etter fylte 75 ar (2). Mens aldersspesifikke
insidens- og mortalitetsrater for hjerte-
infarkt er betydelig hoyere for menn enn for
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kvinner, er kjonnsforskjellene klart mindre
ved hjerneslag. Studier fra flere land viser
lett okt risiko hos menn i alle aldersgrupper
sammenliknet med kvinner (1, 3).

Genetikk

Man antar at en stor andel av hjerneslagene
skyldes genetiske faktorer eller interaksjoner
mellom arv og miljo. En metaanalyse viste at
personer som har forstegradsslektninger med
hjerneslag, har ca. 30 % okt risiko for hjerne-
slag (4). Mens flere gener med patogenetisk
betydning er identifisert for sjeldne hjer-
neslagsyndromer (som cerebral autosomalt
dominant arteriopati med subkortikale in-
farkter og leukoencefalopati), er studiet av
genetiske faktorers betydning for vanlige for-
mer for hjerneslag komplisert. Det vakte
oppsikt da den islandske DeCODE-gruppen
12003 gjennom koblingsanalyse fant at genet
som koder for fosfodiesterase 4D (PDE4D)
var assosiert med gkt risiko for sterre, korti-
kale, men ikke med lakunare hjerneinfarkter
i den islandske befolkningen (5). PDE4D
bryter selektivt ned cAMP, som er involvert i
essensielle trinn i ateroskleroseutviklingen.
Haplotypen som var sterkest assosiert med
hjerneslag, forekom hos 30 % av hjerneslag-
pasientene. Imidlertid har forsek pé & repro-
dusere resultatene i andre befolkninger vist
varierende resultater. DeCODE-gruppen har
i tillegg vist at genet som koder for 5-lipook-
sygenaseaktiverende protein (ALOXSAP),
er assosiert med risiko for bdde hjerteinfarkt
og hjerneslag (6). ALOX5AP har en nekkel-
rolle i forhold til leukocyttaktivering og ate-
roskleroseutvikling. Det gjenstar 4 se om
resultatene fra Island lar seg reprodusere i
andre populasjoner.

Hoyt blodtrykk
Hoyt blodtrykk er den viktigste risikofakto-
ren for bdde hjerneinfarkt og hjernebledning

Hovedbudskap

Klassiske kardiovaskuleere risikofakto-
rer som hypertensjon, sigarettrayking
og serum-kolesterol er viktige risiko-
faktorer for hjerneinfarkt

Fremtidige studier av risikofaktorer ma
skille mellom subtyper av hjerneslag

Nye studier viser mulig sammenheng
mellom enkeltgener og vanlige typer
av hjerneslag
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(7, 8). Sammenhengen er sterk, lineer og
uavhengig av andre risikofaktorer, men avtar
i de hoyeste aldersgruppene (7). I Finnmark-
studien gkte risikoen for hjerneslag hos beg-
ge kjonn med 30 % per 15 mm Hg gkning i
systolisk blodtrykk, mens risikoen ved be-
handlet hypertensjon var heyere hos middel-
aldrende menn enn hos kvinner, med en re-
lativ risiko pa henholdsvis 3,2 og 1,1 (3).
Grunnet den heye prevalensen av hyperten-
sjon kan om lag 40 % av risikoen for hjerne-
slag i befolkningen tilskrives hypertensjon

(D).

Sigarettroyking

Sigarettroyking har lenge veart kjent som en
viktig koronar risikofaktor, men er forst i
nyere tid pavist 4 vere assosiert med okt
risiko for hjerneslag (9, 10). En metaanalyse
fra 1989 viste at royking dobler risikoen for
hjerneinfarkt (95% KI 1,7-2,2) og er en
sterk risikofaktor for subaraknoidalbled-
ning, med relativ risiko omkring 3 (9). Der-
imot er betydningen av sigarettroyking i for-
hold til hjernebladning mer uklar (1, 9, 10).
Dagligroyking er assosiert med gkt insidens
av hjerneinfarkt i studier internasjonalt og i
Norge (1, 3). Etter justering for andre risiko-
faktorer er relativ risiko pa omkring 2, bade
blant kvinner og menn (3, 11). Det er pavist
et dose-respons-forhold, og blant storreyke-
re (> 20 sigaretter/dag) er relativ risiko rundt
3,5 (10).

Lipider

Kolesterol er en sterk risikofaktor for koro-
nar hjertesykdom, mens det i flere tidlige
studier ikke ble pavist statistisk signifikant
sammenheng mellom totalkolesterol og
hjerneslag. En svakhet er at det ikke ble skilt
mellom hjernebledninger og hjerneinfarkt.
Nyere studier har vist at totalkolesterol har
en linezr og positiv sammenheng med hjer-
neinfarkt, mens det er vist invers assosiasjon
med hjernebladning (12). HDL-kolesterol
har en beskyttende effekt hos menn (13),
mens sammenhengen er mer usikker for
kvinner. Hvorvidt triglyserider er en uavhen-
gig risikofaktor for hjerneinfarkt, er usik-
kert.

Diabetes

Prevalensen av diabetes oker kraftig i den
vestlige verden og bidrar til ekt kardio-
vaskuler sykdom generelt. Diabetes er en
sterk og uavhengig risikofaktor for hjerne-
infarkt og bidrar alene til en dobling av risi-
koen (14). Det har vaert vanlig 4 anta at dia-
betes forst og fremst er en risikofaktor for
smékarsykdom i hjernen (lakunere infark-
ter), men nyere studier har vist mindre for-
skjeller enn antatt i risikoprofil for lakunaere
infarkter og sterre, kortikale hjerneinfarkter

(15).
Overvekt

Flere store, prospektive kohortstudier har
vist at gkt kroppsmasseindeks er en uavhen-
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gig risikofaktor for hjerneslag (1). Abdomi-
nal overvekt eller okt bukomfang tenderer
mot & vere en sterkere prediktor for over-
vekt enn kroppsmasseindeks (16). Kombi-
nasjonen av diabetes/insulinresistens, over-
vekt, dyslipidemi og hypertensjon utgjer et
metabolsk syndrom, som samlet potenserer
risiko for hjerneslag. Risiko for hjerneslag er
ogsd okt ved obstruktivt sevnapnésyndrom
(17), som igjen er assosiert med okt fore-
komst av overvekt, hypertensjon, reyking,
hayt alkoholkonsum og diabetes.

Atrieflimmer

Ikke-valvuler atrieflimmer er assosiert med
tre- til firedobling av risikoen for hjerneslag,
uavhengig av alder og andre risikofaktorer
(1). Risiko for ferste gangs hjerneslag er
2—49% hos pasienter med atrieflimmer (17),
enda hoyere ved samtidig klaffefeil. Preva-
lensen av atrieflimmer gker med alderen, og
i de eldste aldersgruppene kan opptil en fire-
del av slagtilfellene tilskrives atrieflimmer
(1). Pasienter med akutt myokardinfarkt
eller hjertesvikt har ekt risiko for hjerne-
infarkt. Andre kardiale arsaker som &pent-
stdende foramen ovale, atrieseptumdefekt,
atrieseptumaneurisme, mitralprolaps og
myksom kan i sjeldne tilfeller vaere arsak til
hjerneslag.

Carotisstenose

Carotisstenose er en viktig drsak til hjerne-
slag, og risikoen oker med ekende stenose-
grad. Personer med asymptomatisk carotis-
stenose > 50 % har dobbelt sé hoy risiko for
iskemisk hjerneslag som personer uten ste-
nose (18). Det er ogsa vist at carotisstenose
forarsaket av lavekkogene, lipidrike plakk
gir okt risiko for hjerneslag sammenliknet
med hoyekkogene plakk med heyere inn-
hold av bindevev og kalk, uavhengig av
stenosegrad (19).

Sosiogkonomiske faktorer
Internasjonale studier har pdvist en klar
sammenheng mellom sosiogkonomisk sta-
tus og slaginsidens, dedelighet og overle-
velse etter hjerneslag, med lavere risiko i
hoyere sosiale lag (20). Dgdeligheten av
hjerneslag i Norge er gradvis redusert over
en lang tidsperiode. I vid forstand kan denne
utviklingen ha sammenheng med stadig
bedre levekar. Det er derfor et tankekors at
Norge ifolge en fersk, internasjonal, kompa-
rativ analyse var det eneste landet der for-
skjellen 1 hjerneslagdedelighet mellom
menn fra heyere og lavere sosiale lag, klas-
sifisert ut fra yrkesgruppe, okte fra 198185
til 1991-95 (21). Sosiale ulikheter i slag-
dedelighet kan delvis forklares av ulik utvik-
ling i andre livsstilsfaktorer (som overvekt,
hypertensjon, reyking), men kan ogsa repre-
sentere ulikheter helt fra fosterliv og sped-
barnsalder. Dérlige oppvekstvilkar og man-
gelfullt kosthold kan forklare assosiasjonen
mellom kroppsheyde som voksen og risiko
for hjerneslag (3).
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Fysisk inaktivitet

I epidemiologiske observasjonsstudier er fy-
sisk inaktivitet assosiert med ekt risiko for
hjerneslag, men fa studier har sett pa betyd-
ningen av denne risikofaktoren (1). Sam-
menhengen mellom fysisk aktivitet og hjerne-
slag blir svekket ved justering for alder,
blodtrykk, lipider og kroppsmasseindeks.
Det kan bety at effekten av fysisk aktivitet i
stor grad medieres gjennom andre risikofak-
torer. Prospektive studier har kun vist grense-
signifikant beskyttende effekt av fysisk akti-
vitet mot iskemisk slag (22).

Alkohol

Sammenhengen mellom alkohol, hjerneslag
og interaksjoner mellom alkohol og andre
risikofaktorer for hjerneslag er kompleks og
vanskelig a studere. En metaanalyse viste at
hoyt alkoholkonsum (definert som > 60 g
alkohol per dag) er assosiert med gkt preva-
lens av hjernebladning, med en relativ risiko
pa 2,18 (95 % KI 1,48—-3,20), mens det ikke
er entydige resultater nar det gjelder sam-
menheng mellom moderat alkoholkonsum
(12—24 g per dag) og hjernebladning (23).
For iskemisk hjerneslag er det i de fleste
observasjonsstudier vist en J-formet rela-
sjon. Moderat alkoholkonsum ga lavere risi-
ko sammenliknet med totalavhold, med en
relativ risiko 0,72 (95% KI 0,57-0,91),
mens relativ risiko var 1,69 ved heyt alko-
holkonsum (95 % K1 1,39—1,93) (23). Alko-
hol eker HDL-kolesterol og hemmer plate-
aggregasjon og fibrinolytisk aktivitet, som
kan bidra til beskyttende effekt mot hjerne-
infarkt. Heoyt alkoholkonsum er positivt
assosiert med rayking, hypertensjon, kardio-
myopati og atrieflimmer, og interaksjoner
mellom alkohol og disse risikofaktorene bi-
drar til okt fare for hjerneslag ved heyt alko-
holkonsum.

Migrene

Enkeltrapporter og noen observasjonsstu-
dier har antydet en assosiasjon mellom iske-
misk hjerneslag og migrene, spesielt migre-
ne med aura. Ettersom migrene er en hyppig
lidelse i den unge voksne befolkningen og
affiserer opptil 25 % av kvinner i siste halv-
del av 30-arsalderen, kan en assosiasjon
mellom migrene og hjerneslag ha betydning
for unge kvinners helse, om enn ikke for
folkehelsen som sddan. Dette gjelder serlig
ved samtidig p-pillebruk. En metaanalyse av
tre kohortstudier og 11 pasient-kontroll-stu-
dier viste fordoblet risiko for iskemisk hjerne-
slag ved migrene med og uten aura (24).

P-piller og gstrogener

Hjerneslag forekommer sjelden hos preme-
nopausale kvinner. Dette har gitt opphavet til
hypotesen om at gstrogener har en beskytten-
de effekt mot hjerneslag. Imidlertid har flere
nye prospektive kohortstudier og randomiser-
te kontrollerte forsek vist ekt risiko for iske-
misk hjerneslag ved bruk av estrogener i
overgangsalderen. En metaanalyse av 16 stu-
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dier konkluderte med en okt risiko pa 30%
(oddsratio 1,29; 95% KI 1,06—1,56) (25).
Det ble ikke vist sikker ssmmenheng mellom
astrogenbruk og hjernebledning. P-piller med
heyt estrogeninnhold (estrogen > 50 pg) er
assosiert med ekt risiko for hjerneslag, spe-
sielt hos reykere (26), mens det ikke er holde-
punkter for at dagens lavdosepiller er forbun-
det med okt risiko.

Hyperkoagulopatier/trombofilier
En rekke sjeldne forstyrrelser i trombose-koa-
gulasjonssystemet som antitrombin III, pro-
tein C- og protein S-mangel, aktivert protein
C-resistens og faktor V Leiden-mutasjonen er
assosiert med okt risiko for hjerneinfarkt.
Som risikofaktorer i den middelaldrende/
eldre befolkningen har disse marginal betyd-
ning, mens yngre slagpasienter ber underse-
kes med tanke pa slike arsaker.

Inflammasjonsmarkearer

De siste arene har det vart betydelig inter-
esse for inflammasjonsmarkerers rolle i den
aterotrombotiske prosessen. En metaanalyse
med individuelle data fra 154 211 deltakere
i 31 prospektive studier viste fordobling av
risiko for hjerneslag ved okt fibrinogenniva
(27). En annen metaanalyse viste at risiko
for hjerneslag var nesten 70 % hoyere hos
friske personer med CRP i heyeste kvartil
sammenliknet med laveste kvartil (28).
Imidlertid er klinisk nytte av méling av in-
flammasjonsmarkerer fortsatt usikker.

Homocystein

Mens pasient-kontroll-studier har indikert klar
sammenheng mellom gkt serum-homocystein
og hjerneslag, har prospektive studier ikke
veert konsistente. En metaanalyse av prospek-
tive studier viste kun beskjeden sammenheng
mellom homocystein og slagrisiko (29).

Oppsummering

Hjerneslag er en heterogen gruppe av tilstan-
der med til dels ulik patogenese og dermed
ulike risikofaktormenstre. Det antas at gene-
tiske forhold er svert viktige ved hjerneslag,
men hittil har man ikke sikkert kunnet pavi-
se gener som forérsaker de store gruppene av
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hjerneslag. Hypertensjon er en viktig risiko-
faktor for bade hjerneinfarkt og hjernebled-
ning. Serum-kolesterol er positivt assosiert
med hjerneinfarkt, men ikke med hjerne-
bladning. Bedrede levekér antas 4 vare en
viktig arsak til den jevne reduksjonen av
hjerneslagdedelighet over lang tid 1 Norge
og andre vestlige land.
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