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1. Einleitung

Der Schlaganfall ist in den industrialisierten Landern die hiufigste Ursache fiir schwere
Behinderung und steht nach Herzinfarkt und Krebserkrankungen an dritter Stelle der
Todesursachen (Kolominsky-Rabas et al., 2002). Die Oxford-Vascular-Studie kam zu dem
Ergebnis, dass der Schlaganfall die hdufigste Herz-Kreislauf-Erkrankung iiberhaupt ist, noch vor
dem Herzinfarkt (Rothwell et al., 2005). Risikofaktoren wie Alkoholkonsum, Rauchen,
Hypercholesterindimie und Diabetes mellitus betreffen einen groflen Teil der Weltbevolkerung.
Mit zunehmender Lebenserwartung wird sich der Prozentsatz an Menschen im hohen
Lebensalter und damit das Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen erhdhen, so dass die Anzahl
erkrankter Personen in den nichsten Jahrzehnten ansteigen wird (von Breckenkamp et al., 2002)
(Murray et al., 2000) (Bonita et al., 1994). In Deutschland sind ca. 90% der an Herz-
Kreislauferkrankungen Verstorbenen 65 Jahre und &lter. Da mittlerweile durchschnittlich 88%
der Miénner und 93% der Frauen das 60. Lebensjahr erreichen, wird die Primér- und
Sekundérprophylaxe ein immer wichtigeres Thema (statistisches Bundesamt 2005). Die
Primérpréavention ist nach wie vor die wichtigste und effektivste Strategie zur Vermeidung

gesundheitlicher Beeintrachtigungen infolge eines Schlaganfalls.

Die HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine) haben in den letzten Jahren dazu beigetragen die
Inzidenz und das Risiko kardiovaskuldrer Erkrankungen zu senken (Vivancos-Mora et al., 2005).
So konnte in groBen klinischen Studien nachgewiesen werden, dass diese Arzneimittelgruppe
eine sichere und effektive Therapieoption bietet (Heart Protection Study) (Scandinavian
Simvastatin Study Group) (WOSCOP Trial) (CARE) (Sacks et al., 1996).

Experimentelle Untersuchungen ergaben, dass Statine bei Médusen die Hirninfarktrate um 37%
reduzieren kdnnen, weshalb ihnen eine neuroprotektive Rolle zugesprochen wird (Amin-Hanjani

et al.; Vaughan et al., 2001). Dieser Effekt wurde in klinischen Studien bestitigt, in welchen



Patienten, die sich bei Eintritt eines Schlaganfallsereignisses unter Statinmedikation befanden,
eine geringere Mortalitdt und ein besseres Outcome als vergleichbare Patienten ohne Medikation
zeigten (Elkind et al., 2005) (Moonis et al., 2005). Dabei kann der Effekt der Statine nicht allein
auf ihre cholesterinsenkenden Eigenschaften zuriickgefiihrt werden (LIPID) (Vaughan et al.,
1999). Vielmehr belegen Studien, dass Statine eine modulierende Wirkung auf Endothelzellen,
Makrophagen, Thrombozyten und glatte Muskelzellen, sowie eine anti-inflammatorische
Wirkkomponente besitzen (Liao et al., 2004) (Bedi et al., 2002). Des Weiteren iiben Statine eine
stabilisierende Wirkung auf arteriosklerotische Plaques aus (Chudzik et al., 2005). Durch diese
Mechanismen kann die zerebrale Durchblutung und Versorgung der Gehirnzellen durch Statine
verbessert werden

Mit Hilfe der transkraniellen Dopplersonographie (TCD) lésst sich die zerebrale Durchblutung
auf relativ einfache und nicht-invasive Weise untersuchen. Da die Gehirndurchblutung in
groBem MaBe durch den CO,-Partialdruck reguliert wird, kann mittels CO,-Inhalation die
zerebrovaskuldre Reservekapazitit als ein Parameter flir die Verbesserung der Durchblutung
bestimmt werden (Hamann et al., 2002).

In der vorliegenden Studie soll gezeigt werden inwieweit die zerebrovaskulidre Reservekapazitit

bei gesunden Personen bereits nach kurzzeitiger Statineinnahme verbessert werden kann.



2. Theoretische Grundlagen

2.1 Zerebrale Himodynamik

Bei einem gesunden Erwachsenen betrdgt die Durchblutung des Gehirns ca. 60-80 ml Blut pro
100 g Hirngewebe und Minute (Poeck et al., 2001; S. 190). Der zerebrale Blutfluss (CBF) ist von
dem herrschenden Perfusionsdruck und GefdaBwiderstand abhidngig. Der zerebrale
Perfusionsdruck hidngt wiederum von der Herzleistung, dem mittleren arteriellen Druck, dem

peripheren GefdaBBwiderstand und dem intrakraniellen Druck nach folgender Gleichung ab:

Mittlerer Perfusionsdruck = mittlerer arterieller Blutdruck — mittlerer intrazerebraler Druck (1)

Durch die Steuerung des GefdBwiderstandes kann der CBF in Abhéngigkeit vom

Perfusionsdruck reguliert werden.

Zerebraler Blutfluss = Perfusionsdruck / GefaBwiderstand (2)

2.1.1 Regulation des CBF

Die Gewihrleistung der zerebralen Durchblutung wird durch mehrfache Schutzmechanismen
gesichert. Dazu gehort, dass die physiologische Gehirnperfusion viel hoher ist als bendtigt und
damit weit oberhalb der Infarktschwelle liegt. Des Weiteren existieren Kollateralsysteme, wie

der Circulus arteriosus Willisi, die leptomeningealen und zerebelldren Anastomosen und die

Verbindungen zwischen extra- und intrakraniellen GefaB3en (Poeck et al., 1991, S. 188).



Abb. 1 Schematische Darstellung verschiedener Anastomosen der arteriellen Gehirnversorgung

Eine Besonderheit der zerebralen Durchblutung besteht darin, dass sie weitgehend unabhédngig
vom systemischen Blutdruck ist (Ronney et al., 2003). Bei arteriellen Blutdruckwerten von
50-170 mmHg Mitteldruck schwankt, auch bei Zunahme des Herz-Minuten-Volumens infolge
korperlicher Anstrengung oder Abnahme desselbigen bei orthostatischer Dysregulation, die
Hirndurchblutung nicht (Hilz et al., 2000; Panerai et al., 1999). Dieser Mechanismus, als
Autoregulation des Gehirns bekannt, geht auflerhalb der genannten Blutdruckgrenzen verloren
(Poeck et al., 2001; 190).

Wihrend starker korperlicher Anstrengung bewirken die Aktivierung des Sympathikus,
metabolische Komponenten und Verdnderungen im CO,-Spiegel, dass der CBF konstant bleibt
(Brys et al., 2003). Bei vorgeschidigten Gefiflen oder nach vorangegangenem Hirninfarkt
kommt es im jeweiligen Versorgungsgebiet bei Verdnderungen des Blutdrucks zu
Perfusionsengpéssen. Die Hirndurchblutung unterliegt dann starken Schwankungen, die passiv

den systemischen Blutdruckidnderungen folgen (Novak et al., 2003).



Die Regulation des CBF erfolgt hauptsédchlich iiber die glatten Muskelzellen und das Endothel
der Blutgefille (Zimmermann et al., 2003). Dabei ist Stickstoffmonoxid (NO) entscheidend fiir
den vorherrschenden Gefiafitonus verantwortlich und gilt als stirkstes gefaBerweiterndes Substrat
(Cannon et al., 1998). Neben NO sind Verdnderungen des pH-Wertes und des
Kohlendioxidspartialdrucks (pCO;) verantwortlich fiir eine Dilatation oder Konstriktion der

Gefie (Madden et al., 1993).

2.1.2 Pathophysiologische Grundlagen

Die Funktion der Nervenzellen hdngt stark vom elektrophysiologischen Gleichgewicht ab. Die
Durchblutung und damit die Versorgung der Zellen sowie der Transport elektroaktiver Teilchen
wird iiberwiegend vom pCO; bestimmt. Steigt dieser, z.B. infolge Hypoventilation, an, dringt
CO; in die glatten Muskelzellen der GefaBwénde ein und bewirkt durch die resultierende pH-
Wertsenkung eine Dilatation der Gefdfle. Die dadurch hervorgerufene Mehrdurchblutung kann
eine Anreicherung an Wasserstoffionen (H+) verdiinnen und beseitigen, wodurch einer
Schidigung der Zellen vorgebeugt wird.

Eine Senkung des pH-Wertes kann auch bei Minderdurchblutung in einzelnen Teilbereichen des
Gehirns beobachtet werden. So kann Glucose unter Sauerstoffmangel, in der anaeroben
Glykolyse, nur zu Laktat abgebaut werden. Von letztgenanntem dissoziieren H+-lonen ab und
bewirken eine Gefdflerweiterung, um den metabolischen Bedarf des Gewebes zu sichern. Diese
Regulation bewirkt im Bereich von 35-60 mmHg pCO, eine Durchblutungszunahme von ca. 4%

pro mmHg CO; (Poeck et al., 1991, 193).
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Abb. 2 Regulation der zerebralen Durchblutung in Anhdngigkeit vom arteriellen CO2 (Poeck et al.,
1991, 193).

Wird jedoch auch bei maximaler GefdBdilatation der CBF von 20 ml/100g/min unterschritten,
kommt es zum Funktionsverlust der Zellen, da das Gehirnparenchym fast keine Sauerstoff- und
Glukosevorrite besitzt. Je nach Lokalisation und Ausmall sind das ganze Gehirn, ,,globale
Ischdmie®, oder einzelne Teile, ,,fokale Ischidmie®, betroffen. Nach 6-8 sec. ohne Blutzufuhr
findet man in der grauen Substanz des Gehirns keinen molekularen Sauerstoff (O,) mehr und
nach 3-4 min. ist die freie Glucose verbraucht. Kann eine normale Durchblutung innerhalb von
Sekunden wiederhergestellt werden, ist die Funktionsstérung oft reversibel. Wird allerdings die
Infarktschwelle von 10 ml/100g/min CBF unterschritten, so kommt es zum Funktions- und
Strukturverlust. Verschiedene Hirnzelltypen und damit auch die einzelnen Hirnbereiche weisen
unterschiedliche Schwellenwerte auf. So ist beispielsweise das GroBhirn empfindlicher
gegentiber Sauerstoffmangel als der Hirnstamm.

Steht nicht geniigend O, fiir die membranstindigen Na+-Ka+-Pumpen zur Verfiigung, kann das
Ionengleichgewicht der Zellen nicht aufrechterhalten werden. Der ischdmiebedingten
Ionenanreicherung des Gewebes folgt, entlang des osmotischen Druckgradienten, Wasser passiv
nach. Die Zellschwellung fiihrt zum Hirnddem. Dies bedingt, durch die zerebrale

Druckerhdhung, eine Minderung des Perfusionsdrucks, wodurch der bestehende
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Sauerstoffmangel noch verstirkt wird. Dariiber hinaus erfolgt unter ischdmischem Stress die
Freisetzung exzitatorischer Transmitter, wie Glutamat, die iiber eine Offnung von Ca++-Kanilen
und der Produktion von freien Radikalen, Leukotrienen und Stickoxid eine zusétzliche

Schadigung der Zellen bewirken (Poeck et al., 2001; 194).
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Abb. 3 Kaskade der Reaktionen im Ablauf einer ischdmischen Schddigung (Pocck et al., 2001; 194).

2.1.4 Messverfahren

2.1.4.1 Magnetresonanztomographie

Um die Dynamik des =zerebralen Blutflusses zu messen, kann die funktionelle
Magnetresonanztechnik (fMRT) zur Anwendung kommen (Kastrup et al., 2000 u. 2001). Dabei
wird ausgenutzt, dass erhohte CO,-Spiegel zu vermehrtem Vorkommen von desoxygeniertem
Héamoglobin fiihren, welches als endogener Kontrastgeber im Magnetfeld fungiert. Dieser sehr

teuren und aufwendigen Methode steht die transkranielle Dopplersonographie (TCD) gegeniiber.

2.1.4.2 Dopplersonographie

Bei der Dopplersonographie macht man sich die Tatsache zunutze, dass von den korpuskuldren

Teilchen des Blutes (v.a. Erythrozyten) Schallwellen reflektiert werden. Dabei erfolgt eine
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Frequenzverschiebung, die bei der Relativbewegung zwischen Sender und Empfinger in Form
einer Wellenfront auftritt (nach Christian Doppler 1803-1852).

Abhidngig von der Flussgeschwindigkeit des Blutes (v), der ausgesandten Frequenz der
Schallwellen (f), dem Einfallswinkel zwischen Ultraschallstrahl und Gefal3 (Beschallungswinkel
a) sowie der Schallgeschwindigkeit im Gewebe (c) ldsst sich die Geschwindigkeit eines

Teilchens (A f) wie folgt berechnen (Widder et al., 2004):

Af=2/cxfxvxcosa (7)

Im Jahre 1987 gelang es erstmals mit dieser vergleichsweise kostengiinstigen und mit geringem
apparativem Aufwand verbundenen Methode funktionell bedingte Blutflussdnderungen in
intrakraniellen Arterien sichtbar und messbar zu machen (Aaslid et al. 1987). Seitdem wird diese
Methode weltweit diagnostisch eingesetzt.

Meist erfolgt die Beurteilung von Blutstromungen nach dem Dopplereffekt transkutan. Dabei
liegt in den meisten Féllen die Achse des Schallstrahls nicht in der Stromungsachse des Gefif3es,
sondern verlduft schrdg dazu. Entsprechend muss die Blutstromungsgeschwindigkeit (v) in zwei
Anteile (Vektoren) zerlegt werden. Den in der Schallstrahlachse liegenden Anteil (v axial) und

den senkrecht dazu verlaufenden Anteil (v tangential) (siche Abb. 4) (Widder at al., 2004).

Abb. 4: Achsen des Dopplerschallstrahls (Widder at al., 2004)
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2.3 Statine

Man kann die Statine nach ihrem Entstehungsmechanismus in zwei Gruppen einteilen. So
konnen Simvastatin, Lovastatin und Pravastatin mikrobiologisch gewonnen werden, wihrend

Fluvastatin, Atorvastatin und Cerivastatin synthetischer Herkunft sind.

H
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Abbildung 8: molekularer Aufbau von Lovastatin, Simvastatin und Pravastatin (Lillmann et al, 1999;
191)

Pravastatin ist hydrophiler als Lovastatin und Simvastatin und wird daher relativ selektiv in
Leber- und Intestinalzellen aufgenommen (Koga et al., 1990). Da es die Blut-Hirn-Schranke
nicht {iberwinden kann (Quion et al, 1994), hat Pravastatin ein geringeres zentrales
Nebenwirkungspotential als die anderen Substanzen (Saheki et al., 1994). So treten z.B.
Schlafstérungen und Tagesmiidigkeit auch bei langerer Einnahme kaum auf (Kostis et al., 1994).
Der Abbau von Pravastatin ist nicht Zytochrom P450-abhingig, so dass genetische

Polymorphismen diesbeziiglich nicht ins Gewicht fallen (Vermes et al., 2004).

2.3.1 Wirkungsmechanismus und Wirkungen

Statine sind auch als Cholesterinsynthese(CSE)-Hemmer oder HMG-CoA-Reduktase-Hemmer
bekannt. Sie blockieren das Enzym HMG-CoA-Reduktase in der Leber, welches eine zentrale
Rolle bei der endogenen Synthese des Cholesterins spielt. Da nur 20% des vom Korper

benotigten Cholesterins mit der Nahrung aufgenommen werden miissen die anderen 80% (ca.l
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g/d) in der Leber aus Vorstufen iiber Enzymsysteme aufgebaut. Beginnend mit drei Molekiilen
3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl (HMG) erfolgt der Aufbau mit Hilfe des Coenzyms A mittels

HMG-CoA-Reduktase iiber Mevalonsdure, wie in Abbildung sechs schematisch dargestellt.

H5C
1 it Reduk- M€ _CHy.
Hi - -li: COO0OH  tase H-ﬂ"_c CO0OH
HiL. .0 Hat
- “ICH; kil
5— Cod
HMG-Cend, Mevalonsaure

Abbildung 6: bio-chemisches Schema des Cholesterinaufbaus (Liillmann et al, 1999; 191)

Auf dem Weg zum Cholesterin zweigen viele Stoffwechselwege mit neuen Endprodukten ab.
Dazu zdhlen unter anderem Mevalonsdure, Sexualhormone und Isoprenoide (siche Abb. 7).
Letztere, wie Farnesyl und Geranyl, fungieren unter anderem als Aktivatoren von G-Proteinen

und sind somit als Modulatoren der Genexpression von Bedeutung.

Acetyl-Cob

HMG-CoA
} = Statins

Mevalonate

.

lsopantanyl-PP

B

Geranyl-PP

‘
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Squailene ‘/ GGPP
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Abb.7 Schema der Schritte vom Acetyl-CoA zum Cholesterin (Wolfrum et al., 2003)
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Da Statine die Enzymkaskade auf Hohe der HMG-CoA-Reduktase beeinflussen konnen alle
nachfolgenden Schritte nicht ablaufen. So kommt es unter Statineinnahme nicht nur zu einer
Verminderung des Cholesterinspiegels, sondern zu einem Eingriff in viele Stoffwechselwege

und —produkte.

2.3.2 Pharmakokinetik

Alle Substanzen werden rasch resorbiert. Lovastatin und Simvastatin sind Prodrugs, d.h. beide
Substanzen werden nach der Resorption in der Leber von der Laktonform zu B-Hydroxysdure
hydrolysiert, welches die wirksame Substanz darstellt. Die pharmakologischen Daten einiger

Statine sind zur besseren Ubersicht in Tabelle drei dargestellt.

Tab. 3: Pharmakologische Daten ausgewdhlter CSE-Hemmer (Taggart et al., 2001; Knopp et al., 1999)

Prava- Simva- Atorva- Fluva- Ceriva-
statin statin statin statin statin
Bioverfiigbarkeit 17 % ~5 % 14 % 24 % 60 %
Plasmaeiweifbindung 45 % 95 % - 95 % -
Eliminationshalbwertszeit 1-2h 1-2h 14 h 1-2h 2-3h
Hepatische Metabolisierung . . . . .
iiber CYP 3A4 nein ja ja nein ja

Die kurze Halbwertszeit macht Uberdosierungen fast unmdglich. Allerdings beeinflusst der
genetische Polymorphismus des OATP-C Gens die Pharmakokinetik von Pravastatin. Bei
Personen mit dem OATP-C 15 Allel (Asp130Alal74) ist die absolute renale und hepatische
Clearance signifikant vermindert. Hingegen haben Varianten des OAT3 Gens keinen Einfluss

auf die Passage von Pravastatin (Nishizato et al., 2003).

2.3.3 Anwendungsbereiche

In ihrer Eigenschaft als Lipidsenker werden die Statine schon lange bei erhohtem
Cholesterinspiegel, primdrer Hypercholesterinimie und kombinierter Hypercholesterin- und

Hypertriglyzeriddmie eingesetzt.
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2.3.4 Erweitertes Wirkspektrum

Seit einigen Jahren kann in grolen Studien gezeigt werden, dass HMG-CoA-Reduktase-Hemmer
das Risiko einen Schlaganfall zu erleiden, signifikant senken (4S, WOSCOPS, CARE).Dabei
scheint die cholesterinunabhingige Wirkung auf Endothelzellen, Makrophagen, Thrombozyten
und glatte Muskelzellen wesentlich beteiligt zu sein. Ebenso konnte eine anti-inflammatorische
Wirkkomponente der Statine nachgewiesen werden (Liao et al., 2004) (Bedi et al., 2002). So
rufen Statine eine Erhhung der mRNA fiir Interleukin 8 (IL-8), Monozyten-Chemoattractant-
Protein-1 (MCP-1) sowie Thrombomodulin hervor. Des Weiteren bewirken sie eine
Verminderung der mRNA von Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) und Endothelin-1.
Dariiber hinaus erhdhen sie die Verfiigbarkeit von endothelialer Stickstoffmonoxid-Oxidase
(eNOS) und tragen so iiber Modulationen der Genexpression dazu bei, vaskuldre Ereignisse zu
vermindern (Morikawa et al., 2002). Auch bei peripher arterieller GefdBerkrankung und
Nierenversagen (end-stage renal disease) scheinen sie einen positiven Einfluss auf Morbiditét

und Mortalitdt zu haben (McKenney et al., 2003).

2.3.4.1 Wirkungen auf das Endothel

Als innere Auskleidung der GefdBwénde regulieren Endothelzellen iiber zelluldre und humorale
Mediatoren den Gefalldurchmesser. Zytokine, oxidiertes LDL und infektiose Partikel wie das
Cytomegalievirus und Chlamydia pneumonia aktivieren iiber Oxidation und Inflammation die
Endothelzellen. Aktiviertes Endothel exprimiert an der Zelloberfliche Adhésionsmolekiile,
wodurch eine bessere Haftung von Leukozyten moglich ist.

Endotheliale Stickstoffmonoxid-Oxidase, ein Enzym welches NO bereitstellt, spielt eine
wichtige Rolle bei der Regulation der Gefdf3dilatation, Thrombozytenaggregation, Proliferation
der glatten GefdBmuskelzellen wund endothelialen Leukozytenadhédsion. In diesen
arteriosklerotischen Prozess greifen Statine an verschiedenen Stellen modulierend ein (Wolfrum

et al., 2003).
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Zum einen wird unter Statineinfluss die endotheliale NO-Synthetase vermehrt gebildet. Dies
belegen Versuche mit Méausen, denen das Gen fiir die eNOS fehlt, sog. Knock-out-Mause
(Endres et al., 1998).

Zum anderen bewirkt die Unterbrechung des Cholesterinsynthesewegs, dass geringere Mengen
LDL-Cholesterin und Isoprenoide zur Verfiigung stehen. Dadurch sind die LDL-vermittelte
Endothelaktivierung und die Aufnahme von Cholesterin in die Zellen vermindert.

Die Isoprenoide Farnesylpyrophosphat und Geranyl-Geranylphyrophosphat modulieren die
Funktion der GTPasen Rho, Ras und Rac, welche wiederum eine wichtige Rolle bei der
intrazelluldren Informationsvermittlung spielen (Takemoto et al., 2001). So kann das Enzym
Rho/Rho-kinase (ROCK), welches iiber Zytoskelettverdnderungen die Stabilitit der eNOS-
mRNA reguliert, unter Statineinflul nicht mehr aktiviert werden (Rikitake et al., 2005). Dadurch
wird vermehrt eNOS gebildet und damit die Blutflussgeschwindigkeit erhoht (Laufs et al., 1999).
Die Proteinkinase Akt, welche als multifunktionaler Regulator auf Apoptose, Wachstum und
Glucosemetabolismus der Endothelzellen einwirkt, wird unter Statineinflul stdrker
phosphoryliert, wodurch die Aktivitidt des Enzyms ansteigt. Dadurch wird wiederum die NO-

Bereitstellung erhoht und die endotheliale Zellapoptose gehemmt (Kreishi et al., 2000).

2.3.4.2 Wirkungen auf Thrombozyten

Die unter Statineinnahme vermehrte Bildung von NO, welche iiber die oben genannten
Mechanismen abléuft, findet nicht nur in Endothelzellen sondern auch in Thrombozyten statt.
Hierdurch wird die Aktivitit der Thrombozyten und die Aggregation derselben vermindert
(Laufs et al., 2000). Die Thrombozytenaggregation ihrerseits ist ein wesentlicher Faktor bei der
Entstehung einer arteriosklerotischen Plaque und stellt einen der Hauptfaktoren bei

Gefiallverschlissen dar.
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2.3.4.3 Wirkungen auf die glatte Muskulatur

Stickstoffmonoxid, welches durch die Hochregulation der eNOS-mRNA unter Statineinfluss
vermehrt gebildet wird, wirkt auf die glatte Muskulatur der GefdBwénde antiproliferativ (Guo et
al., 1997). Dies bewirkt eine Verminderung neointimaler Hyperplasien und Vasospasmen (von
der Leyen et al., 1995). Ein weiterer Anti-Arteriogenese-Effekt der Statine besteht darin, dass
eine zu starke Proliferation der glatten Muskulatur der GefaBwinde verhindert wird, da unter
Statintherapie auch die Bereitstellung des Proliferationshemmer, CDK Inhibitor p27hip1, erhdht
wird. Durch die resultierende geringere Muskelmasse der Gefdlle erhoht sich der Querschnitt
derselben und ermdglicht einen hoheren Blutfluss welcher eine bessere Versorgung der

Gehirnzellen mit sich bringt (Sawada et al., 2001).

2.3.4.4 Wirkungen auf Makrophagen

Die antithrombotische Wirkkomponente der HMG-CoA-Reduktase-Hemmer beruht unter
anderem auf einer Beeinflussung der Makrophagen, die bei entziindlichen Reaktionen den
Heilungsprozess beschleunigen (Hess et al., 2000). So induziert beispielsweise Simvastatin in
Makrophagen iiber Transkriptionsfaktoren die Phosphorylierung der sog. c-Jun. Darauthin
erfolgt die c-Jun abhédngige Aktivierung des IL-12p40 Promoters und des sehr dhnlich
aufgebauten TNF-a-Promoters. Dies fiihrt zu einer erhdhten Produktion an IL-12p40 und TNF-a

und triagt zur statinvermittelten Inmunmodulation bei (Matsumoto et al., 2004).

2.3.4.5 Antiinflammatorische Wirkung

Es ist bekannt, dass der inflammatorische Prozess eine wesentliche Komponente der
Arteriosklerose darstellt (Jialal et al., 2001). So kann mittels Bestimmung des high-sensitive

C-reaktiven Proteins (hsCRP) ein weiterer Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
objektiviert werden. Nicht nur zur primdren Risikostratifizierung, sondern auch fiir das
Wiederholungsrisiko eines ischdmischen Schlaganfalls wird der hsCRP-Level herangezogen

(Woodward et al., 2005). Statine {iben unabhéngig ihres cholesterinsenkenden Effekts
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eine direkte Hemmwirkung auf die Bildung des hsCRPs aus (Kleemann et al., 2004). So konnte
durch den Einsatz von Statinen die Ein-Jahres-Mortalitdt nach akutem Myokardinfarkt bei

hohem hsCRP verbessern werden (Kinjo et al., 2005).

2.3.5 Zeitlicher Wirkeintritt

O'Driscoll et al. stellte eine signifikante (p=0,0005) Verbesserung der gefdBerweiternden
Wirkung durch NO bereits nach vier-wochiger Behandlung mit HMG-CoA-Reduktase-
Hemmern fest (O Driscoll et al., 1997). Nach weiteren zwei Monaten unter Behandlung bestand
diese weiterhin. Nach 14-tdgiger Behandlung mit Cerivastatin lie3 sich 2001 eine signifikant
verbesserte endothelabhingige Vasodilatation erkennen (John et al., 2001). Neueste Studien
belegen, dass die endothelabhingige Vasodilatation bereits nach drei-tdgiger Statineinnahme
eine 46,7%ige Erhohung aufweist. Da sich auch nach zehn weiteren Behandlungstagen der
Effekt nicht mehr steigert, ist zu vermuten, dass die Statine ihr volles Wirkspektrum in wenigen

Tagen erreicht haben (John et al., 2005).
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3. Fragestellung

In letzter Zeit wurde der klinische Einsatz von Statinen aus multiplen Griinden ausgeweitet:

In klinischen Studien konnte bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) die Inzidenz fiir
ischamische Infarkte signifikant gesenkt werden (4S, WOSCOPS, CARE, HPS).

Dariiber hinaus wurde im Tiermodell eine neuroprotektive Wirkung der HMG-CoA-Reduktase-
Hemmer beobachtete (Hess et al., 2000), welche beim Menschen bestitigt werden konnte
(Dekoninck et al., 1977) (Shiogai et al., 2003).

Die Grofle eines zerebralen ischdmischen Infarktes und damit das Ausmall an Behinderung
konnte durch Statintherapie beeinflusst werden. (Cimino et al., 2005) (Moonis et al., 2004,2005)
(Elkind et al., 2005).Dabei scheint die zerebrovaskuldre Reservekapazitit eine entscheidende
Rolle zu spielen.

In der vorliegenden Studie soll untersucht werden, ob die Einnahme eines HMG-CoA-
Reduktase-Hemmers auch bei gesunden Probanden einen Einfluss auf die zerebrovaskuldre
Reservekapazitidt hat. Ein weiteres Ziel ist dabei festzustellen, welche Rolle die Dauer der
Therapie spielt. Da in der Literatur der Wirkeintritt nach drei- sowie nach 14-tigiger und
langerer Einnahme beschrieben ist, wird die zerebrovaskulidre Reservekapazitit nach ein-, drei-,
sieben- und 14-tdgiger Pravastatin-Medikation bestimmt. Eine weitere Messung, sieben Tage
nach der letzten Pravastatineinnahme, dient der Uberpriifung eventuell vorhandener Rebound-
oder anderer Langzeitphdnomene. Als Kontrolle wird eine Placebogruppe eingesetzt. Diese
Vergleichsgruppe erhilt keine Medikation und wird in identischen zeitlichen Intervallen
untersucht. Als Messmethode dient die TCD, da sie sich bereits in der Vergangenheit als
geeignet erwiesen hat, die zerebrovaskulidre Antwort auf Stimuli wie CO, im zeitlichen Verlauf

zu messen (Klingelhofer et al., 1997). Um die Compliance der Probanden zu erh6hen und den
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Effekt der Statineinnahme zu tiberpriifen, wird der Cholesterinspiegel vor und nach Medikation
in beiden Gruppen iiberpriift.
Da sich Pravastatin als geeignetes Praparat mit geringem Nebenwirkungspotential herausgestellt

hat, wird fiir die klinische Studie Pravastatin 40 mg verwandt (Klotz et al., 2003).
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4 Probanden, Material und Methodik

Die im Folgenden beschriebenen Untersuchungen wurden im Zeitraum von Februar 2003 bis
Juni 2004 in der neurologischen Klinik der Technischen Universitdt Miinchen, Mohlstr. 28, im

Monitoring-Labor durchgefiihrt.

4.1 Probanden

Fiir die Studie wurden 40 freiwillige Probanden rekrutiert. Die Probanden bekamen fiir die
Teilnahme an der Studie eine finanzielle Aufwandsentschiadigung. Die Auswahl der Probanden
erfolgte unter Beriicksichtigung folgender Ausschlusskriterien:

- Teilnahme an einer anderen Studie innerhalb der letzten 30 Tage

- chronische Erkrankungen

- insuffiziente Knochenfenster

- Schwangerschaft oder Stillzeit

- extra- oder intrakranielle Stenosen

- Leber- oder Nierenerkrankungen

- vorausgehende Statinbehandlung

- behandlungsbediirftige Hypercholesterindmie
Alle Teilnehmer wurden ausfiihrlich, miindlich und schriftlich, iber Art, Inhalt und Zweck der
Untersuchungen und Risiken der Statineinnahme aufgeklért und bekundeten ihr Einvernehmen
durch Unterzeichnung einer Einverstindniserklirung. Die Studie wurde durch die
Ethikkommission genehmigt.
15 Probanden bildeten die Kontrollgruppe und erhielten kein Pravastatin. Die Auswahl erfolgte

ohne Randomisierung, da die Testergebnisse objektiv erhoben wurden. 25 Probanden bekamen
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40 mg Pravastatin, welches sie nach der ersten Untersuchung téglich abends vor der Mahlzeit
tiber einen Zeitraum von 14 Tagen oral einnehmen sollten.

In der Pravastatingruppe stieg bei zwei Probanden der Cholesterinspiegel an, so dass von Non-
Compliance ausgegangen werden musste, ein Proband brach die Pravastatineinnahme nach drei
Tagen aufgrund personlicher Bedenken, ohne dass klassische Nebenwirkungen verifiziert
werden konnten, ab. Zweimal ergaben sich aufgrund technischer Probleme keine eindeutig
verwertbaren Daten. Bei den 15 Probanden der Kontrollgruppe ergaben sich bei weiteren fiinf
technische Probleme, so dass hier zehn Datensédtze in die Auswertung eingingen.

Insgesamt verblieb ein Gesamtkollektiv von insgesamt 30 Personen in folgender Aufstellung zur

Auswertung (siche Tab- 4):

Tab.4: Zusammensetzung der 30 Probanden des gesamten Probandenkollektiv

Pravastatingruppe Kontrollgruppe Gesamt
Anzahl der Probanden 20 10 30
Alter in Jahren (SD) 29,5 (8,4) 33,2 (14,9) 30,7 (10,9)
Weiblich 13 6 19
Minnlich 7 4 11

Sofern nicht absolute Werte angegeben als Mittelwert mit Standartabweichung in (Klammern)

4.2 Methodik

4.2.1 Blutentnahme

Fiir die Bestimmung des Cholesterinspiegels wurde den Probanden vor der ersten Untersuchung
und nach 14-tégiger Pravastatineinnahme bzw. am entsprechenden Termin in der Kontrollgruppe
mit dem Blutentnahmesystem BD Valu-Set™ aus einer Vena cubitalis 7,5 ml Blut entnommen.
Dieses wurde innerhalb weniger Stunden im Institut fiir Klinische Chemie und Pathobiochemie
des Klinikums rechts der Isar analysiert.

AuBer dem Cholesterinspiegel wurden die Parameter Natrium, Kalium, Kreatinin, Harnstoff-N,

Gamma-GT  (Glutamyltranspeptidase), =~ GPT  (Glutamatpyruvattransaminase), = GOT
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(Glutamatoxalacetattransaminase), Eiweill (gesamt), und Kreatinkinase bestimmt. So konnten
bereits bestehende Leber-, Nieren-, Skelettmuskelschdden und Elektrolytungleichgewichte bei
den Probanden ausgeschlossen werden.

Des Weiteren hitten die Kreatinkinasen- und Transaminasenwerte im Falle einer auftretenden

unerwiinschten Wirkung zur Kontrolle eines Enzymsanstiegs herangezogen werden konnen.

4.2.2 Doppler-Sonographie

Zur Bestimmung der zerebralen Reservekapazitit wurde die bilaterale Dopplersonographie der
Arteriae cerebri mediae (MCA) durchgefiihrt.
Dazu wurden dem, bequem sitzenden, Probanden die beiden Ultraschallsonden, Sn 00-0726 bzw.
8, mit Hilfe eines festen Stirnbandes an der regio temporalis iiber den temoralen
Knochenfenstern des Schédels fixiert (sieche Abb. 7). In einer Schalltiefe von 54 + 2mm wurden
die MCA der rechten und linken Hemisphére, unter audio-visueller Riickkopplung dargestellt.
Zur Feinjustierung diente die hochstmdgliche Blutflussgeschwindigkeit, um die endgiiltige
Sondenposition festzulegen. Die Interferenz der Grenzflichen Luft und Haut wurde mittels
Auftragen von ca. einem ml des Ultraschallgels Aquasonic® 100 Parker auf den Sondenkopf
moglichst gering gehalten. Folgende Kriterien dienten zur Identifikation des beschallten
Gefidllsegments:

- Untersuchungstiefe

- Stromungsgeschwindigkeit

- Stromungsrichtung

- Stromungsprofil

- Ausrichtung der Sondenachsen

- Verfolgbarkeit des Signals zur Oberflache hin
Der Proband wurde aufgefordert fiir den folgenden Teil der Untersuchung jede Bewegung des

Kopfes zu unterlassen.
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4.2.3 Untersuchungsbedingungen

Wihrend des gesamten Testablaufs war der Proband mit dem Riicken zum Bildschirm
positioniert (siche Abb. 9) und es herrschte Ruhe. So bestand keine Moglichkeit iiber

Biofeedback die Ergebnisse zu beeinflussen.

Abb. 9 Wiihrend der Untersuchung

4.2.4 CO,-Inhalationstest

Der Proband atmete iiber eine Beatmungsmaske durch das Zwei-Ventil-System ,,PSU 878440
mit 9,5 ml Datex* normale Raumluft, wiahrenddessen zeichnete das iiber einen Schlauch mit der
Beatmungsmaske verbundene, Kapnometer ,,Capnomac Ultima ULT-SV-33-02, Datex*
atemsynchron den CO;,-Gehalt der in- und expiratorischen Atemluft auf. Der Proband wurde

aufgefordert Atemtiefe und —frequenz nicht zu variieren.
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Sobald der CBF iiber einen Zeitraum von einer Minute die Schwankungsbreite von zehn cm/sec.
nicht iiberschritt, wurde der Ambubeutel ,,Silko Bag 2,3L; Riisch®, der {iber einen weiteren
Schlauch mit dem Zwei-Ventil-System verbunden war, mit Carbogengas (5 Vol.% CO,, 95
Vol.% O,) gefiillt. Das Gas wurde aus einer 10 Liter Gasflasche (SWF Sauerstoffwerke
Friedrichshafen GmbH) iiber den Druckregler ,, WRCL 6796; Driager* in Abhédngigkeit von dem
Atemvolumen des Probanden entnommen. Der Proband atmete solange Carbogengas ein, bis
sich der CBF in beiden MCA auf ein neues Gleichgewicht ,,steady state* eingestellt hatte. Die

Messung erfolgte zweimal ohne die Maske abzusetzen.

4.2.5 Datenaufzeichnung

Dopplergerit ,,Multi Dop X4; DWL Elektronische Systeme GmbH* und Kapnometer wurden
iiber eine X-Box ,,DWL* derart miteinander verbunden, dass CBF und CO,-Gehalt der Atemluft
synchron aufgezeichnet werden konnten. Dazu wurden die Dopplersignale wahrend der Messung
spektralanalysiert und als Hiillkurve (siehe Abb.10, S.34) dargestellt. Zusammen mit den zeitlich
entsprechenden CO,-Werten wurden die Kurven auf der Festplatte des Dopplergerites digital
gespeichert. Hiermit konnte jederzeit eine ,,off-line” Auswertung erfolgen. Wéhrend der
Aufzeichnung wurden jeweils Beginn und Ende der CO,-Inhalation markiert. Abbildung 10 zeigt
im oberen Teilbereich die rechte MCA als griine Kurve und die linke MCA als rote Kurve mit
der Blutflussgeschwindigkeit auf der y-Achse im zeitlichen Ablauf (x-Achse) wéhrend Ruhe
(blaue Markierung) und CO,—Inhalation. Im unteren Teilbereich ist der CO,-Gehalt der Atemluft

(griine Kurve) zeitsynchron zur CBFV der Arterien abgebildet.
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Abb. 10 Hiillkurve eines CO,—Testes

4.2.6 Datenanalyse

4.2.6.1 Auswertung

Die aufgezeichneten Daten wurden von zwei unabhédngigen Personen zu verschiedenen Zeiten
ausgewertet. Zum einen erfolgte die Berechnung der CVR unmittelbar nach der Messung vom
Versuchsleiter (UH). Ein zweites Mal wertete eine zweite, unabhéngige, geblindete Person (KS)
die Kurven aus, unwissend, zu welchem Proband und Tag die aufgezeichneten Daten gehorten.
In die statistische Analyse gingen ausschlieBlich die Ergebnisse des so geblindeten Untersuchers

ein.
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Bestimmt wurden jeweils folgende Werte:

3. CVR

4. VMR

5. Korrelationskoeffizienz nach Pearson

6. Mittelwerte des CO, min.

7. Mittelwerte des CO, max.

8. Mittelwerte der Blutflussgeschwindigkeit in der MCA vor und nach Carbogengas-

Atmung

Dazu wurden zwei Mittelwerte der CBFV in Ruhe, zwei im Anstieg und zwei im neuen steady-
state unter CO,-Stimulus gemessen. Entsprechend der Gleichung (4) (siehe Seite 10) wurde die
normierte CO,-Reaktivitdt errechnet und in zeitliche Korrelation zur CO,-Partialdruckédnderung
gebracht. Rechte und linke MCA wurden verglichen und jeweils die Seite mit der besseren
Korrelation in die Wertung aufgenommen.
Da bei jeder Untersuchung der Test zweimal durchgefiihrt wurde, konnte jeweils das
Testergebnis mit der héheren CVR in die Auswertung eingehen.
Blieb der erwartete Anstieg des zerebralen Blutflusses aus, weil der Proband das Carbogengas
nur ungeniigend einatmete oder mittels Hyperventilation den grofiten Teil gleich wieder
abatmete, ging die Messung aufgrund der Non-Compliance nicht in die Auswertung ein. Sie

wurde dann, unter genauer Anleitung des Probanden, wiederholt.

4.2.6.2 Statistische Datenanalyse

Fiir die statistische Auswertung kommt Pad Prism 4.00 fiir Windows (GraphPad Software, San
Diego Kalifornien, USA) zur Anwendung.

Folgende Kenngroen wurden im Rahmen der deskriptiven Statistik ermittelt: Haufigkeit,
Mittelwert, Median, Varianz, Standardabweichung, kleinster und groBBter Wert.

Der direkte Gruppenvergleich flir Alter, Geschlecht und Cholesterinspiegel erfolgte mittels

Student t-test fiir normal verteilte Stichproben. Die Normalverteilung wurde dazu mittels
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Kolmogornow-Smirnov-Test bestimmt. Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von < 0,05,
entsprechend einer Irrtumwahrscheinlichkeit von < 5%, festgelegt.

Um die Verdnderungen der Vasoreaktivitit in Abhédngigkeit zur Dauer der Statineinnahme
darzustellen, wurde die absolute und relative Zunahme der zerebrovaskuldren Reservekapazitit
und Vasomotorenreserve an den einzelnen Untersuchungstagen in Bezug auf den initialen Tag in
jeder Gruppe ermittelt und anschlieBend mittels einfaktorieller Varianzanalyse (1-way ANOVA)
fiir Mehrfachvergleiche die statistische Signifikanz ermittelt.

Der direkte Gruppenvergleich fiir die absolute und relative Verdnderung sowohl der
zerebrovaskuldren Reservekapazitit als auch der Vasomotorenreserve erfolgte durch
zweifaktorielle Varianzanalyse (2-way ANOVA). Um das beobachtete Signifikanzniveau an
Mehrfachvergleiche anzupassen, wurde anschlieBend der Post-hoc-Mehrfachvergleich nach
Bonferroni, sog. Bonferroni-Korrektur, durchgefiihrt (Hiisler et al., 1996).

Die Abhidngigkeit von Vasomotorenreserve und zerebrovaskuldrer Reservekapazitit, die
Einfliisse von Alter und Cholesterinspiegel auf die Reservekapazitét, sowie die Abhéngigkeit der
beiden Untersucher wurde anhand der Korrelationanalyse nach Pearson tiberpriift.

Mittels t-Test wurden die Abhédngigkeiten der zerebrovaskuldren Reservekapazitit vom
Geschlecht und vom initialen Ausgangswertes der CVR analysiert. ,,Receiver operating
charakteristics* (ROC) Kurven wurden ermittelt, um das Zusammenwirken von Sensitivitdt und
Spezifitdt in der Subgruppe zu analysieren.

Alle Daten werden als Mittelwert mit 95% Konfidenzintervall [KI] oder mit der
Standardabweichung (SD) angegeben. In den Balkendiagrammen ist jeweils in Farbe der

Mittelwert und als schwarzen Strich die Standartabweichung dargestellt.
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5. Ergebnisse

Von den 25 Probanden der Pravastatingruppe sowie von den 15 Probanden der Kontrollgruppe
mussten je fiinf Datensidtze von der Auswertung ausgeschlossen werden, so dass die Daten von

30 Probanden in die Auswertung eingingen.

5.1 CO,-Reaktivitit

Bei der Durchfiihrung des CO,—Testes zeigte sich bei allen Probanden nach wenigen Sekunden
unter Carbogengasatmung eine Erhohung der zerebralen Blutflussgeschwindigkeit im
Dopplersignal. Am initialen Untersuchungstag stieg die Blutflussgeschwindigkeit in den MCA
unter CO,-Stimulation im Mittel aller Probanden signifikant an (p=0,0001). In Abbildung 11
sind die CO,—Werte mit den entsprechenden Blutflussgeschwindigkeiten vor (prae) und wahrend

bzw. nach (post) Carbogengasatmung dargestellt.

Il CO, prae == MCA prae
I CO, post == MCA post

=0,0001
P=2227 Lgo

-70
- 60
- 50
- 40
- 30
- 20
- 10

pCO, in mmHg
CBFV der MCA in cm/sec.

Abb. 11 CO,-Werte und Geschwindigkeiten der MCA wdhrend des CO,-Testes am initialen
Untersuchungstag im Mittel aller 30 Probanden
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Die Erhohung des endexpiratorischen CO,-Gehalts der Atemluft um 11,83 mmHg CO, hatte eine
entsprechende Geschwindigkeitsbeschleunigung von 23,11 cm/sec. zur Folge. In Tabelle 5 sind
die Werte am initialen Untersuchungstag der Pravastatin- sowie Kontrollgruppe jeweils vor und

wéhrend CO,-Stimulation aufgefiihrt.

Tabelle 5: CO,-Werte und Geschwindigkeiten der MCA wdhrend des CO,-Testes am initialen
Untersuchungstag in den beiden Gruppen (SD)

MCA prae MCA post CO; prae CO; post
cm/sec. cm/sec. mmHg CO, mmHg CO,

Pravastatin- 54,51 78,75 41,79 54,26
Gruppe (13,3) (19,2) (5,8) (6,7)
54,57 75,54 40,3 50,88

Kontrollgruppe 7)) (19.01) 9.4) (10,7)
54,53 77,64 41,26 53,09

Gesamt (13.0) (19,2) (7.27) (8.4)

5.2 Dynamik der CVR unter Statineinnahme

Die Pravastatingruppe wurde nach Ausschluss der fiinf nicht verwertbaren Datensitze von 20
Probanden gebildet, welche iiber 14 Tage Pravastatin 40mg tiglich abends vor der Mahlzeit
einnahmen und regelméBig zur Kontrolluntersuchung erschienen. Es traten keine relevanten
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen auf.

Die zerebrale Vasoreaktivitit stieg unter Pravastatineinnahme {iber zwei Wochen von
2,72%/mmHg CO; [95% KI: 2,3; 3,1] auf 2,96%/mmHg CO, [95% KI:2,5; 3,4] signifikant an
(p=0,0001). Eine Woche nach Beendigung der Medikamenteneinnahme, am Tag 21, war sie
wieder auf das Ausgangsniveau zuriickgekehrt. Diese Verdnderungen sind in Abbildung 12
dargestellt, wobei zur besseren Darstellung der Unterschiede die y-Achse ab einem CVR-Wert

von 2,2 %/mmHg CO, den groBeren Teil des Balkendiagramms ausmacht.
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Abb. 12 CVR an allen Untersuchungstagen in der Pravastatingruppe

Die relative Veranderung der CVR an jedem einzelnen Untersuchungstag lasst sich berechnen,
wenn man den initialen Versuchstag mit 100% oder 1 gleichsetzt. Dieser relative Unterschied
der zerebralen Vasoreaktivitit im Bezug auf den Ausgangswert erlangte bis zum
14 Einnahmetag das Signifikanzniveau (p=0,0003). Abbildung 13 gibt den relativen Anstieg als
Balkendiagramm wieder, wobei die y-Achse wiederum bis zu einem Wert von 0,75 nur ein

Fiinftel des Balkens ausmacht.

1.25+ p=0,003
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1.054
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Relative Veranderung der CVR

Abb. 13 Relative Verdnderung der CVR an jedem Untersuchungstag in der Pravastatingruppe
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Die Mittelwerte der zerebrovaskuldren Reservekapazitit und der entsprechenden relativen
Verdnderung in Bezug auf den initialen Untersuchungstag sind mit der jeweiligen
Standardabweichung fiir die Pravastatin- und Kontrollgruppe getrennt in Tab. 6 und 7
dargestellt. Daneben sind dariiber hinaus auch die mittleren Blutflussgeschwindigkeiten der
Arteriae cerebri mediae (MCA) in Ruhe (MCA prae) und wihrend eines neuen steady-state unter

CO,-Stimulation (MCA post) sowie die entsprechenden CO,-Wertepaare aufgefiihrt.

Tab. 6: Ergebnisse der jeweiligen Untersuchungstage in der Pravastatingruppe (SD)

Relati
CVR Ve ra?nacllé\lfsn MCA prae = MCA post  CO; prae CO; post
%/mmHgCO, der CVR g cm/sec. cm/sec. mmHg CO, mmHg CO,
L 2.72 1,00 58,1 80,4 42,7 53,1
Initial (0,80) (0,00) (13.5) (17.8) (5.2) .1)
Tae | 2,62 0,88 55.9 75.1 41,1 53,1
& (0.78) (0.37) (13.8) (17.6) (5.1) (6.0)
Tae 3 2.70 1,03 525 79.4 40,4 54
g (0,73) (0.31) (11.9) (18.5) (4.6) (5.9)
Tae 7 2.90 1,12 523 81,4 40,7 557
& (0.74) (0.36) (13.7) (19.7) (4.6) (6.4)
2.96 1,14 53.6 79.8 42,6 54.9
Tag 14 (0.90) (0.38) (11,9) 21.4) (6.0) (8.4)
2,68 1,05 54.76 76,0 432 54.6
Tag21 (1,00) (0.41) (16,0) 21.8) (8.5) 8.1)

5.3 Dynamik der CVR in der Kontrollgruppe

Um sicherzugehen, dass die Ergebnisse nicht auf einen Placebo-Effekt zuriickzufiihren sind,
wurde die Kontrollgruppe bis auf die Statinmedikation denselben Prozeduren unterzogen. Die
zerebrale Vasoreaktivitdt schwankte in dieser Gruppe, wie in Abbildung 14 dargestellt, zwischen
2,81 %/mmHg CO, und 2,55 %/mmHg CO,, erreichte aber an keinem Tag das

Signifikanzniveau (p=0,12) (siche Abb.14).
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Abb. 14 CVR der einzelnen Untersuchungstage in der Kontrollgruppe
Auch die relativen Verdnderungen der zerebrovaskuldren Reservekapazitit zeigten, dass die

Vasoreaktivitit ohne Statineinflul an verschiedenen Tagen variiert, ohne dabei jedoch im

Verlauf eine ansteigende Tendenz zu zeigen (siche Abb. 15).

1.354

1.154

0.95-

0.75-
0.5-

0.0

Relative Veranderung der CVR

Abb. 15 Relative Verdnderungen der CVR an jedem einzelnen Untersuchungstag in der
Kontrollgruppe

Insgesamt ist das Probandenkollektiv der Kontrollgruppe mit zehn Probanden etwas kleiner als

die Verumgruppe, so dass jeder Wert starker zur Gewichtung kommt.



Tab. 7 Ergebnisse der jeweiligen Untersuchungstage in der Kontrollgruppe (SD)

CVR vV eI:a'erll?gSn MCA praec = MCA post CO; prae CO; post

%/mmHgCO, der CVR g cm/sec. cm/sec. mmHg CO, mmHg CO,
. 2.81 1,00 587 84,5 38.8 50,9
Initial 0.81) (0.00) (10.2) (18,2) (10,7) (10,8)
Tag 1 2.62 1,05 56,8 79.4 40,9 525
& (0,65) (0,62) (15.2) 21.3) 6.1) (8.2)
Tas 3 2,64 0,97 50,1 69,5 41,0 51,1
& (0.70) (0.24) (16.8) (25.6) (6.0) (8.3)
Tae 7 2.70 1,11 54.6 76,8 45.6 56,4
& (0.68) (0.74) (8.4) (11.1) (16.5) (17.8)
2,55 0,99 49 4 66,6 37.8 47.4
Tagld a6 (0.37) (11,5) (16.1) (6.5) (8.2)
2,58 1,05 57.8 76,5 37.4 46,9
Tag2l o6a) (0.29) (11,1) (17.6) (5.1) (7.4)

5.4 Vergleich der Pravastatin- mit der Kontrollgruppe

5.4.1 Gruppenvergleich zu Studienbeginn

Die beiden Probandenkollektive unterschieden sich weder beziiglich Geschlecht noch Alter

signifikant voneinander (p=0,3). Auch der Cholesterinspiegel (p=0,6), die mittlere zerebrale

Blutflussgeschwindigkeit (p=0,4), die Vasomotorenreserve (p=0,3) und die zerebrovaskulére

Reservekapazitit (p=0,5) wiesen am initialen Untersuchungstag keine signifikanten Unterschiede

zwischen den beiden Probandenkollektiven auf (siche Tab. 8).
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Tabelle 8: Vergleich der Ausgangswerte in der Pravastatin- und Kontrollgruppe (SD)

Pravastatingruppe Kontrollgruppe Gesamt
Anzahl der Probanden 20 10 30
Frauenanteil in % 65 60 63,3
Mainneranteil in % 35 40 36,7
. 29,5 33,2 30,7
Alter in Jahren 84) (14.9) (10.9)
Gesamtcholesterin 196,1 189,6 193,97
in mg/dl (41,6) (31,5) (38,7)
Vasoreaktivitét 2,78 2,81 2,79
in %/mmHg CO, (0,8) (0,8) (0,8)
Vasomotorenreserve 45,1 41,95 44,05
in % (18,6) (16,3) (17.8)
Blutl\f/llllfiegr:sczzlelzs}jrlrgilgkeit 34,31 24,57 24,54
. (13.3) (12,5) (13,0)
in cm/sec.

5.4.2 Verinderungen der CVR im Gruppenvergleich

Die zerebrovaskulidre Reservekapazitit am jeweiligen Untersuchungstag ist fiir beide Gruppen
zur besseren Ubersicht in Abbildung 16 nebeneinander dargestellt. Deutlich ist dabei der Anstieg
der CVR in der Statingruppe insbesondere an den Tagen 7 und 14 zu sehen, wihrend die CVR in

der Kontrollgruppe nicht signifikant schwankt.

BN Pravastatingruppe
1 Kontrollgruppe

IIIII

CVR in %/mmHg CO,
N
i

2.2

27

R S
A0 N

& P P P < /\Q}Q‘L

Abb. 16 Verdnderungen der CVR am jeweiligen Untersuchungstag in Gegeniiberstellung der
beiden Gruppen
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Im direkten Vergleich der beiden Gruppen mittels zweifaktorieller Varianzanalyse erreichten
allerdings weder die Verdnderung der zerebrovaskuldren Reservekapazitit iiber die 14

Einnahmetage (p=0,38) noch die relative Verdnderung der CVR das Signifikanzniveau (p=0,92).

5.4.3 Vergleich CVR und VMR

Da die zerebrovaskuldre Reservekapazitit von vielen dulleren Bedingungen wie der Compliance
der Probanden beim Einatmen des Carbogengases, den Luftdruckunterschieden des jeweiligen
Untersuchungstages sowie der Kontinuitit im Versuchsaufbau abhdngig ist, wurde zur
Uberpriifung der Daten jeweils die zugehdrige Vasomotorenreserve (VMR) nach Formel (4)
(siche Seite 10) berechnet. Die VMR berechnet sich lediglich aus den Unterschieden der
Stromungsgeschwindigkeit in den untersuchten GefiBen, so dass sie zur Uberpriifung der durch
CO,-Test gewonnenen Werte der zerebrovaskuldren Reservekapazitit gut geeignet ist. In Tabelle
9 sind die Daten der beiden Gruppen und die dazugehorige Standardabweichung, jeweils mit

dem relativen Anstieg in Bezug auf den Untersuchungstag, dargestellt.

Tab. 9 Vergleich der Vasomotorenreserve in beiden Gruppen am jeweiligen Untersuchungstag

(SD)
VMR Relativer Anstieg der VMR Relativer Anstieg der
Pravastatingruppe VMR Kontrollgruppe VMR
in % Pravastatingruppe in% Kontrollgruppe
mital 5% 00 163) 00
Tag ! 02 00 a%0) o
T3 o) Go a0 9
TET i) 16 65
Tl G 6o 075 4
T2 e 6o 150 6
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Wihrend die Vasomotorenreserve in der Pravastatingruppe einen signifikanten Anstieg

(p=0,0001) unter Statinbehandlung zeigte, verhielt sich die VMR in der Kontrollgruppe stabil

und erreichte zu keinem Untersuchungstag das Signifikanzniveau (p=0,4546) (siche Abb. 16).

Auch im direkten Gruppenvergleich erreicht die VMR in der Pravastatingruppe gegeniiber der

Kontrollgruppe statistische Signifikanz (p=0,003) (Sieche Abb. 17).

704
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50+
40
30
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VMR in %

0

p=0,003

p=0,4546

Pravastatingruppe

Kontrollgruppe

1 Initial
E=Tag 1
B Tag 3
EE Tag 7
N Tag 14
== Tag 21

Abb. 17 Vergleich der VMR am jeweiligem Untersuchungstag in beiden Gruppen

Die relative Veranderung der VMR in Bezug auf den initialen Untersuchungstag zeigt wie die

CVR einen Anstieg mit einen statistisch signifikanten Anstieg unter Pravastatineinnahme

(p=0,0089) (siche Abb. 18).
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Abb. 18 Vergleich der relativen Verdnderung der VMR am jeweiligen Untersuchungstag in
beiden Gruppen

Inwieweit die zerebrale Vasoreaktivitiat und die Vasomotorenreserve vergleichbar sind, zeigt die
Korrelationsanalyse der beiden Werte. Mit einem Korrelationskoeffizienten von r=0,37

korrelieren die Werte hochsignifikant (p=0,0001) (siche Abb. 19).

1254
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CVRin %/mmHg CO,

Abb. 19 Korrelationsanalyse CVR und VMR im Mittel aller 30 Probanden
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5.4.4 Effekte auf den Cholesterinspiegel

Die Blutentnahme am initialen Untersuchungstag ergab im Mittel aller Probanden 194 mg
Cholesterin pro dl Blut [95% KI: 179,5; 208.,4]. Dabei lagen die Probanden der Kontrollgruppe
mit Mittelwerten von 189,6 mg/dl [95% KI: 212,2; 167] leicht unter den Ausgangswerten von
196,1 mg/dl [95% KI: 176,3; 216] der Pravastatingruppe.

Nach 14-tdgiger Pravastatineinnahme hatte sich der Cholesterinspiegel in der Verumgruppe um
30,4 mg/dl auf Mittelwerte von 165,7 mg/dl [95% KI: 149,2; 182,1] gesenkt. In der
Kontrollgruppe wurde am entsprechenden Tag ein Mittelwert von 189,7 mg/dl [95% KI: 161,8;

217,6] erreicht.

250+ 1 Initial

230 = Tag 14
210 T

190- L

170+ —
1504
130+

100
50

Cholesterin in mg/dl

T T
Pravastatingruppe Kontrollgruppe
Abb. 20 Verdnderungen des Cholesterinspiegels am ersten und 14. Untersuchungstag im
Vergleich der beiden Gruppen
5.5 Datenerhebung

Um Zweifeln liber die Aussagekraft der erhobenen Daten zu begegnen, wurde ermittelt,
inwieweit die Werte aufgrund der Erhebung durch verschiedene Untersucher schwanken und ob
die Blutflussbeschleunigungen mit den Verdnderungen des endexpiratorischen CO;

ubereinstimmen.
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5.5.1 Korrelation der Blutfluss- und CO,-Wertepaare

Die Werte der zerebrovaskuldren Reservekapazitit wurden anhand der Kurven der
Blutflussgeschwindigkeit und den entsprechenden CO,-Werten berechnet. Inwieweit sich dabei
endexpiratorischer CO,—Wert und zerebrale Blutflussgeschwindigkeit in gleicher Weise dndern,
wurde mittels Korrelationsanalyse tiberpriift. In Tab. 10 sind die Mittelwerte des Pearsonschen
Korrelationskoeffizienten fiir den jeweiligen Behandlungstag der beiden Gruppen mit der

dazugehorigen Standardabweichung dargestellt.

Tab. 10 Korrelation der Blutfluss- und CO,-Wertepaare am jeweiligen Untersuchungstag im
Vergleich der beiden Gruppen (SD)

Pearsonscher Pearsonscher
Untersuchungstag Korrelationskoeffizient = Korrelationskoeffizient
Pravastatingruppe Kontrollgruppe

s 0,93 0,94
Initial (0.06) (0.06)
0,95 0,86

Tag 1 (0,05) (0,22)
0,95 0,93

Tag 3 (0,05) (0,03)
0,95 0,93

Tag 7 (0,05) (0,07)
0,94 0,91

Tag 14 (0,07) (0,06)

Mit Werten zwischen 0,86 und 0,95 ist davon auszugehen, dass die Erhohung des
endexpiratorischen CO,-Gehalts auch eine Erhohung der zerebralen Blutflussgeschwindigkeit

nach sich gezogen hat.

5.5.2 Korrelation der beiden Untersucher

Die Daten der beiden unabhingigen Untersucher korrelierten signifikant (p= 0,0001). Der
Pearsonschen Korrelationskoeffizienz betrug im Mittel fiir die gesamte Datenauswertung 0,65

[95% KI: 0,56; 0,73] (siche Abb. 21).
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Abb.21 Korrelation der CVR-Werte der beiden unabhdngigen Untersucher im Mittel aller
erhobenen Werte

5.6 Einfliisse auf die CVR

Ob die zerebrovaskuldre Reservekapazitit von Faktoren wie Geschlecht, Alter und
Cholesterinspiegel abhingig ist und inwieweit diese Gegebenheiten die Vasoreaktivitit

beeinflussen, wurde mittels Korrelationsanalysen und t-Test analysiert.

5.6.1 Geschlechtervergleich

Da immer wieder Unterschiede der zerebralen Vasoreaktivitdt zwischen Ménnern und Frauen
diskutiert werden (Gil-Nunez et al., 2003), wurde diese Beziehung auch am vorliegenden
Probandenkollektiv untersucht. Um den Unterschied der zerebrovaskuldren Vasoreaktivitit
zwischen den beiden Geschlechtern festzustellen, wurden die CVR-Werte der Frauen am
initialen Untersuchungstag denen der Méanner gegentibergestellt. Der t-Test zeigte in diesem Fall
keinen Unterschied der CVR beziiglich des Geschlechts (p= 0,18). Die Verbesserung der CVR

unter Statineinnahme war bei den Ménnern von 2,48 %/mmHg CO, [KI: 2,16; 2,84] auf 3,14
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%/mmHg CO, [KI: 1,9; 4,3] etwas deutlicher ausgeprégt als bei den Frauen, bei denen der
Anstieg von 2,76 %/mmHg CO, [KI:2, 2; 3,4] auf 2,86 %/mmHg CO, erfolgte [KI:2,5; 3,2].
Dieser Unterschied lag allerdings auBerhalb des statistischen Signifikanzniveaus (p=0,2) (siche

Abb. 22).

3.8 p=0,2 1 Initial
3.6 Hl Tag 14

bl 1

41| N

Mannlich Weiblich

CVR in %/mmHg CO,
"

Abb. 22 Verdinderung der CVR am initialen und am 14. Untersuchungstag im Mittel aller 30
Probanden in Gegeniiberstellung der Geschlechter

5.6.2 Alter

Dass die Vasoreaktivitit nach Erreichen des FErwachsenenalters keine signifikanten
Veridnderungen mehr im Laufe des Lebens durchmacht, wurde bereits beschrieben (Dekoninck et
al., 1975, 1977). In unserem gemischten Probandenkollektiv im Alter von 19 bis 62 Jahren ergab
sich mit p=0,94 ebenfalls kein Hinweis auf eine Korrelation zwischen der CVR und dem

Lebensalter (siche Abb.23).
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Abb. 23 Korrelation zwischen Lebensalter und zerebrovaskuldrer Reservekapaczitdit aller 30
Probanden am initialen Untersuchungstag

5.6.3 Cholesterinspiegel

Da Statine sehr potente Cholesterinsenker sind und auflerdem die zerebrovaskuldre
Reservekapazitit erhohen konnen, stellt sich die Frage, inwieweit die Hohe des
Cholesterinspiegels mit der CVR korreliert. Im vorliegenden Probandenkollektiv wurden die
Cholesterinwerte aller Personen am initialen Untersuchungstag mit den entsprechenden CVR-
Werten in Korrelation gebracht. Es konnte dabei mit einem Korrelationskoeffizienten von r=0,14
kein Zusammenhang zwischen Hohe des Cholesterinwertes im Blut und der zerebralen

Vasoreaktivitit festgestellt werden (p=0,45) (siche Abb.24).
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Abb. 24 Abhdngigkeit der CVR vom Cholesterinspiegel im Mittel aller 30 Probanden am
initialen Untersuchungstag

5.7 Sensitivitit und Spezifitiat

Der relative Anstieg der zerebrovaskuldren Reservekapazitdt von 14% im Mittel aller Probanden
nach 14-tdgiger Pravastatineinnahme weist statistische Signifikanz auf. Dabei ist zu beachten,
dass bei einzelnen Probanden ein Anstieg der CVR um mehr als 14% erfolgte, wihrend andere
weniger als 14% aufwiesen. Um der Frage nachzugehen, inwiefern sich die Personen beziiglich
threr Steigerungsfahigkeit der =zerebrovaskuldren Reservekapazitit bei Statineinnahme
unterscheiden, wurde die Pravastatingruppe aufgeteilt in Probanden, welche am 14.
Behandlungstag einen mindestens 14%igen Anstieg der CVR aufwiesen und solche, bei denen
der Anstieg unter 14% lag.

Interessanterweise zeigte die Subgruppenanalyse dieser beiden Teilgruppen einen signifikanten
Unterschied in ihrem Ausgangswert der zerebrovaskuldren Reservekapazitit (p=0,002). Bei den
neun Probanden, welche einen wenigstens 14%igen Anstieg der CVR aufwiesen, betrug der
Mittelwert der initialen Vasoreaktivitit 2,02 %/mmHg CO, [95% KI: 2,3; 3,7] und lag damit

signifikant niedriger als bei den {ibrigen elf Probanden mit 2,35 %/mmHg CO, [95% KI: 2,1;
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2,6]. Abbildung 25 zeigt die graphische Darstellung der beiden Subgruppen in Bezug auf den

initialen Wert der CVR.

1 B B

Uber 14% Anstieg  Unter 14 % Anstieg

Initialer Wert der CVR in %/mmHg CO,

Abb.25 Subgruppenanalyse in der Pravastatingruppe mit einem Anstieg der CVR tiber und unter
14%

Zur Beurteilung der diagnostischen Vorhersagekraft beziiglich der wahrscheinlichen
Verbesserung der zerebrovaskuldren Reservekapazitit bezogen auf den Ausgangswert der CVR
wurden ROC- (,receiver operating characteristic) Kurven ermittelt (Song et al., 1997;
Chambless et al., 2005). Die ROC-Kurvenanalyse ergab einen Wert von 0,76 [95% KI: 0,53;

0,98] bei einem p-Wert von 0,05.

46



1254

o 100-
f=
5 75-
=
= 50
C
(]
D o5
0_
0 25 50 75 100

Spezifitat in %

Abb. 26 ROC-Kurvenanalyse der Subgruppe mit einem Anstieg von tiber 14% CVR am 14.
Untersuchungstag in der Pravastatingruppe

Wihlt man den Grenzwert der zerebrovaskuldren Reservekapazitit bei 2,4 %/mmHg CO;, so

betragt die Sensitivitdt fiir den Anstieg der CVR bei Einnahme von Pravastatin 78% bei einer

Spezifitit von 82% (siche ,,cut-off Tabelle* im Anhang).
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6. Diskussion

6.1 Wirkung der Statine auf die CVR

Die vorliegende Studie zeigt zum ersten Mal den positiven Einfluss eines Statins auf die
zerebrovaskulédre Reservekapazitit bei gesunden Erwachsenen.

Die Verdnderung der zerebrovaskuldren Reservekapazitit erreichte bei 20 gesunden Probanden
unter Einnahme von 40mg Pravastatin innerhalb 14. Tage statistische Signifikanz. Auch der
relative Unterschied der CVR zwischen der initialen Untersuchung und dem Wert am 14.

Untersuchungstag zeigte eine signifikante Zunahme.

6.1.1. Zerebrovaskulire Reservekapazitit

Unter der zerebrovaskuldren Reservekapazitit (CVR) versteht man eine GréBe, mit deren Hilfe
angegeben werden kann, wie sehr die Gehirndurchblutung, von Ruhebedingungen ausgehend,

durch Stimulation ansteigen kann (Hamann et al., 2002).

2.1.1.1 Stimulation der zerebralen Durchblutung

Als Stimulus der Chemoregulation kann Acetazolamid (Diamox®), ein Carboanhydrasehemmer,
der den CO,-Abbau verhindert und damit eine Dilatation hervorruft, intravends verabreicht
werden. Diese Methode bewirkt bei gesunden Menschen 10 min. nach Acetazolamid-Gabe eine
Erhohung der Geschwindigkeit des zerebralen Blutflusses um 24.4 +/- 9,2 cm/sec. (Piepgras et
al., 1991).

Als nicht-invasive Testverfahren sind der sog. Breath-Holding-Test (BHT) und der CO,-
Inhalationstest vergleichbar (Markus et al., 1992). Beim BHT wird eine intraarterielle CO,-
Erhohung durch sekundenlanges Luftanhalten, sog. Apnoe-Phasen, erreicht. Dabei konnen

verschieden lange Apnoe-Phasen mit unterschiedlich langen Pausen variiert werden (Stoll et al.,
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1994). Der aus dem BHT resultierende Breath-Holding-Index (BHI) berechnet sich anhand der
Blutflussgeschwindigkeiten wéihrend Apnoe (Vapnoe) und Ruhe (VRruhe), sowie der Zeitdauer der

Apnoe (tapnoe) nach folgender Formel:

BHI: VApnoe/ (VRuhe X tApnoe) (3)

Als Normwert gilt 1,2 +/- 0,6 (Markus et al., 1992).

Dieser Test wurde in klinischen Studien mehrfach angewandt und kontrovers diskutiert (Arjona
et al. 2000 und 2005; Markus et al. 2001, Silvestrini et al. 2000, Cupini et al. 2001). Gegeniiber
dem BHT besitzt der CO,-Test einige Vorteile. Beim CO,-Test wird iiber eine Beatmungsmaske
Gas mit einem CO,-Gehalt von mind. 4 Vol % tber einen definierten Zeitraum bei normalem
Atemzugvolumen und -frequenz eingeatmet. Die hieraus resultierende Hyperkapnie bewirkt eine
Dilatation der GefiaB3e und damit einen Anstieg des zerebralen Blutflusses. Eingesetzt wird dieses
Verfahren daher auch im intensivmedizinischen Bereich, um durch Anderungen der
Gaszusammensetzung in der Atemluft bei beatmeten Patienten die zerebrovaskulére
Reservekapazitdt zu bestimmen (Suehiro et al., 2003).

Die Korrelation zwischen endexpiratorischem pCO; und zerebralen Blutflu3 ist bei diesem Test
hochsignifikant (p=0,0001) und linear. Die MessgroBBe des CO,-Testes, die zerebrovaskulére
Reservekapazitit (CVR) ist ein stabiler Parameter, der zwischen den einzelnen Probanden nur

geringe Schwankungen aufweist (Cigada et al. 2000).

2.1.1.2 Funktionspriifungen

Der relative Anstieg der mittleren zerebralen Blutflussgeschwindigkeit (AV), wihrend der
endexpiratorische CO,-Gehalt der Atemluft um 1 Vol% ansteigt, bezogen auf den
Ruheausgangswert der zerebralen BlutfluBgeschwindigkeit (Vnormo) ergibt die normierte CO,-

Reaktividt (NCR) (Ringelstein et al., 1988).
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NCR: AV / Vnormo 4)

Der Normalwert der NCR liegt bei 24 +/- 5 %/Vol.% CO, (Widder et al. 1986). Um die Vol.%
CO; in die gebrauchlichere Angabe mmHg umzuwandeln, geht der aktuelle Luftdruck P in Torr

und die Hohe h des Messortes in Metern (m) nach folgender Gleichung in die Messung ein:

pCO; (mmHg) = Vol.% CO, x (P — 0,08h — 47) (5)

So entsprechen z.B. auf Meereshohe 4 Vol.% CO, einem Druck von 29 mmHg und in Miinchen,
gelegen auf 517 m und Luftdruckmittelwerten von 760 mmHg, sind 4 Vol.% CO, gleich 26,9
mmHg pCO,. In der Einheit %/mmHg CO, wird schlieBlich die zerebrovaskulire
Reservekapazitit (CVR) angegeben.

Eine weitere Technik zur Bestimmung der CO,-Reaktivitit wurde von Ringelstein et al.
entwickelt. Die als Vasomotorenreserve (VMR) bezeichnete Grof3e gibt die erreichte prozentuale
Anderung des CBF an. Die Berechnung erfolgt anhand des jeweils hdchsten und niedrigsten

Wertes der zerebralen Durchblutung folgendermalen:

VMR = (Vmax. — Vmin. / Vnormo) x 100 (%) (6)

Die Normwerte liegen bei 50 (+/-10) % (Ringelstein et al., 1988).

2.1.1.3 Physiologie der CO;-Reaktivitit

Die zerebrale Vasoreaktivitit (CVR) weist in den beiden grofen Stromgebieten der Arteriae
cerebri mediae und der Arteriae cerebri posteriores keine signifikanten Unterschiede auf (Barrett
et al, 2001). Zwischen Mainnern und Frauen besteht jedoch ein Unterschied der
zerebrovaskuldren Reservekapazitit (Kastrup et al., 1997). So zeigen Frauen im Azetazolamid-

Test eine hohere Vasoreaktivitit als vergleichbare ménnliche Probanden (Karnik et al., 1996).
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Bei weiblichen Personen zeigen sich Unterschiede, die auf einen hormonellen Einfluss
hindeuten. So féllt der BHI bei postmenopausalen Frauen signifikant niedriger (0,89 +/- 0,3
%/mmHg CO,) aus als bei Frauen vor der Menopause (1,59 +/- 0,3 %/mmHg CO,) sowie bei
jingeren (1,34 +/-0,5 %/mmHg CO,) und élteren ménnlichen Personen (1,20 +/- 0,5 %/mmHg
CO,) (Matteis et al., 1998).

Mainner weisen einen groferen Durchmesser der vorderen und mittleren Hirnarterie auf als
Frauen (Muller et al., 1991). Bei jungen weiblichen Personen zeigte sich in der linken Arteria
cerebri media eine hohere Ruhedurchblutung als auf der rechten Seite (Marinoni et al., 1998).
Die zerebrovaskuldre Regulation scheint hormonabhingig zu sein, da Frauen nach der
Menopause signifikant erniedrigte Werte fiir die zerebrovaskuldre Reservekapazitit aufweisen
(Matteis et al., 1998) und damit ein erhohtes Risiko fiir zerebrovaskulére Ereignisse.

Unter physischer Anstrengung haben jedoch gesunde idltere Personen (66,5 +/- 5 Jahre) im
Vergleich zu gesunden Jiingeren (29,4 +/- 4,7 Jahre) eine signifikant hohere Gehirndurchblutung
im Bezug auf den Blutdruck. Dies deutet darauf hin, dass die zerebrovaskuldre Autoreaktivitét
im Alter vermindert ist (Heckmann et al., 2003). Allein bei orthostatischem Stress, z.B. vom
Sitzen zum Stehen, greifen die Regulationsprozesse im Alter nicht mehr so gut und die
Pulserh6hung wirkt sich auf eine erhdhte zerebrale Durchblutung aus. Dies ldsst sich mit der
verminderten Compliance der Gefdlle im Alter erkldren (Narayanan et al., 2001). Im Kindesalter
zwischen 3 und 6 Jahren erhoht sich die zerebrale Blutflussgeschwindigkeit signifikant (von 687
+/- 85 bis 896 +/- 110 ml/min), um sich spdter im Alter von 15 Jahren auf einen konstanten Wert
von ca. 700 ml/min (p<0,001) einzupendeln. Hierbei konnte im Vergleich der Geschlechter kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (Schoning et al., 1996).

Nach Inhalation des Rauches einer Zigarette (im Mittel 1,2 mg Nikotin) sinkt die CVR durch
nikotininduzierte Vasokonstriktion signifikant (p=0,05) ab. Nach 30 min. ist dieser Effekt nicht
mehr vorhanden und die zerebrovaskuldre Reservekapazitit wieder auf dem Ausgangswert vor

Nikotineinfluss abgesunken (Terborg et al., 2002).
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2.1.1.4 Pathologie der CO,-Reaktivitit

Im Vergleich mit gesunden Erwachsenen ist die zerebrovaskuldre Reservekapazitit bei
Menschen, die unter Bluthochdruck leiden, vermindert (Settakis et al., 2003). Bei einem
vorgeschalteten, den zerebralen Perfusionsdruck mindernden Stromungshindernis versucht die
zerebrale Autoregulation durch Weitstellung der intrazerebralen Arteriolen die Hirndurchblutung
aufrechtzuerhalten. Sie kann damit jedoch nicht mehr durch zusédtzliche Dilatation auf
Blutdruckabfille reagieren. Folglich fiihrt eine weitere Senkung des Blutdrucks zu einem Abfall
der Hirndurchblutung (Widder et al., 2004). Liegen solche stenosierten Areale, einzeln oder
multipel, in einer oder beiden Halsschlagadern (Arteriae carotides) vor, ist die zerebrovaskulére
Reservekapazitidt meist an den entsprechenden Stellen erniedrigt (Ringelstein et al., 1988). Ab
einem Breath-Holding-Index (BHI) von 0,69 ist das Risiko fiir die Entwicklung von zerebralen
Symptomen signifikant erhoht (Vernieri et al., 1999).

Fir Patienten mit Karotisverschliissen und erschopfter zerebrovaskuldrer Reservekapazitit
besteht ein deutlich erhohtes Risiko eine transient ischdmische Attacken (TIAs) oder einen
Schlaganfall zu erleiden (Markus et al. 2001). Hingegen wird bei Patienten mit erniedrigtem
zerebralen Blutfluss aufgrund von Stenosen der Arteria carotis kein erhdhtes Schlaganfallrisiko
beobachtet, wenn die CVR im Normbereich ist (Kuroda et al., 2004). Sechs Monate nach
erfolgreicher Operation eines Karotisverschlusses verbessert sich die CVR signifikant (Muller et
al., 1992).

Dass sich die zerebrovaskuldre Reservekapazitit nach Ischdmie verringert, bestétigen
Tierversuche. Nachdem eine Seite der Arteria carotis interna (ACI) kiinstlich iiber 60 min.
verschlossen wurde, erniedrigte sich die CVR von 3,5 (+/-0,9) %/mmHg CO, vor der Okklusion
auf <1%/mmHg pCO, danach. Nach dem voriibergehenden ischdmischen Ereignis konnte in
Bereichen mit stirker geschidigtem Gewebe eine CVR von 0,13 (+/- 0,47) %/mmHg CO, im
Gegensatz zu 1.15 (+/- 0,44 )%/mmHg CO; in wieder perfundierten Bereichen gemessen werden

(Olah et al., 2000). Auch kleine, asymptomatisch abgelaufene kortikale Infarkte gehen mit einer
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signifikanten Erniedrigung der zerebrovaskuldren Reservekapazitdt einher (Cupini et al., 2001).
Unterstiitzend zu der vaskuldren Entstehungstheorie der Migrine tritt wihrend Migrineattacken

eine signifikante (p=0,001) Erniedrigung der CO,-Reaktivitét ein (Sivestrini et al., 1995).

6.1.Vasomotorenreserve

Die absoluten und relativen Verdnderungen der Vasomotorenreserve unter Statineinnahme
zeigten nicht nur innerhalb der Pravastatingruppe statistische Signifikanz, sondern auch im
direkten Gruppenvergleich. Dies ist am ehesten darauf zuriickzufiihren, dass sich die
Vasomotorenreserve unabhidngig von der endexpiratorischen CO,-Konzentration verdndert. Im
vorliegenden Fall diente die Beobachtung der Vasomotorenreserve lediglich dazu, die erhobenen
Daten der zerebrovaskuldren Reservekapazitit zu iiberpriifen um eventuelle Fehler bei der
Durchfiihrung des CO;,-Testes zu eruieren. Im Nachhinein ist festzustellen, dass die
Vasomotorenreserve, welche die tatsdchliche, CO, unabhingige Beschleunigung des zerebralen
Blutflusses misst, auf Pravastatineinnahme stérkere Verdnderungen zeigte als die CO, abhédngige
Veridnderung. Anhand dieser Ergebnisse kann vermutet werden, dass sich die statininduzierte
Verbesserung der zerebralen Durchblutung nicht auf die CO, vermittelte Vasodilatation

beschrankt.

6.2 Einfliisse auf die CVR

6.2.1 Geschlechtsabhiangigkeit der CVR

Wie seit langem bekannt ist, weist die zerebrale Durchblutung und CO;-Reaktivitét
geschlechtsspezifische Unterschiede auf (Kastrup et al., 1997). In der vorliegenden Studie
zeigten die Méanner bei mit den Frauen vergleichbaren Ausgangswerten einen etwas hdheren

Anstieg der Vasoreaktivitit unter Statineinnahme. Diese Beobachtung lief3 sich statistisch nicht
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verifizieren und bleibt nicht zuletzt aufgrund der geringen Datenmenge fraglich. Da die
geschlechtsabhédngigen Unterschiede der zerebralen Vasoreaktivitit oft in Zusammenhang mit
dem Hormonhaushalt gesehen werden, ist zu bedenken, dass die Frauen in der vorliegenden
Studie nicht beziiglich des Eintretens der Menopause befragt wurden. Seit der BELLES-Studie
(Beyond Endorsed Lipid Lowering with EBT Scanning) ist nicht sicher, ob postmenopausale
Frauen mit kardiovaskuldren Risikoprofil von einer Statintherapie profitieren. In dieser Studie
konnte zwar eine Reduktion des LDL-Cholesterins bei besagter Risikogruppe bewirkt werden,
aber weder unter hoch- noch niedrig dosierter Statintherapie schritt die Plaquebildung in den
Koronarien geringer fort (Raggi et al., 2005). Der Vergleich mit einer Placebokontrollgruppe
unterblieb in der BELLES-Studie, so dass die Unterschiede zwischen Ménner und Frauen beim

Ansprechen auf eine Statintherapie sowohl vor als auch nach der Menopause fraglich bleiben.

6.2.2 Altersabhingigkeit der CVR

Dass im hoheren Alter die Compliance der Gefdfle durch einen verminderten Anteil elastischer
Fasern und stirkeren GefiBwandablagerungen abnimmt, ist bekannt (Heckmann et al., 2003)
(Narayanan et al., 2001). Im vorliegenden Probandenkollektiv konnte kein Unterschied der
zerebrovaskuldren Reservekapazitit in Bezug auf das Alter festgestellt werden. Diese Daten
decken sich mit den Ergebnissen von Dekoninck et al., welcher die Vasoreaktivitit im

Erwachsenenalter als stabil beschreibt (Dekoninck et al., 1975, 1977).

6.2.3 Cholesterinspiegel

Da die Blutentnahme der Probanden sowohl am initialen und als auch am 14. Untersuchungstag
nicht niichtern erfolgte, sondern die Stoffwechsellage der Probanden im normalen Alltag
widerspiegelt, weisen die Cholesterinwerte der 30 Probanden eine grofe Variationsbreite auf.
Eine Korrelation zwischen zerebrovaskuldrer Reservekapazitit und Cholesterinspiegel im Blut

zeigte sich nicht, was die Vermutung bestirkt, dass der Einfluss der Statine auf die
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Vasoreaktivitdt nicht von ihrer cholesterinsenkenden Wirkung abhingig ist. Vielmehr scheinen
auch in dieser Studie die vieldiskutierten pleiotropen Effekte der CSE-Hemmer zur
Verbesserung der zerebrovaskuldren Reservekapazitit gefiihrt zu haben. Obwohl die
Bestimmung des Cholesterinwertes weder niichtern erfolgte, noch eine gezielte Analyse der
verschiedenen Cholesterinuntergruppen unternommen wurde, sanken die Cholesterinspiegel der
20 Probanden in der Statingruppe nach 14-tégiger Pravastatineinnahme signifikant ab. Dies zeigt
zum einen, dass Statine auch bei gesunden Personen die Cholesterinwerte suffizient senken. Zum
anderen erfiillte es in diesem Fall den Zweck, die Compliance der Probanden zu {iberpriifen.
Aufgrund des signifikanten Unterschieds zwischen initialem Untersuchungstag und Tag 14 ist
davon auszugehen, dass alle Probanden der Statingruppe, wie verordnet, tiglich 40mg

Pravastatin einnahmen.

6.2.4 Ausgangswert

Da die zerebrovaskulidre Reservekapazitit ein Wert von 6 %/mmHg CO, normalerweise nicht
uberschreitet, wird verstiandlich, dass Personen, welche initial bereits einen hohen CVR-Wert
aufweisen, unter Statintherapie weniger Mdglichkeiten haben mit der Vasoreaktivitét
anzusteigen. Hingegen ist bei denjenigen, die von einem niedrigen Initialwert ausgehen, ein
starker relativer Anstieg der CVR moglich. In der durchgefiihrten Subgruppenanalyse stellte sich
heraus, dass die Probanden, welche auf die zweiwochige Pravastatintherapie mit einer Erh6hung
der zerebrovaskuldren Reservekapazitit um wenigstens 14% reagierten, signifikant niedrigere
Ausgangswerte aufwiesen als die Probanden mit geringer Verbesserung der CVR. Daraus kann
geschlossen werden, dass fiir Personen mit initial hoher Vasoreaktivitit eine nochmalige
Verbesserung nach Statineinnahme kaum mdglich ist. Dieser Sachverhalt ist insofern interessant,
da im klinischen Einsatz gerade diejenigen Probanden mit geringer zerebrovaskuldrer

Reservekapazitit von einem Anstieg derselben profitieren wiirden. Anhand der Hohe des CVR-
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Wertes konnte eine Auswahl getroffen werden, fiir welche Personen Statine zur
Primérprophylaxe von Nutzen sind.

In vorliegender Studie bewirkte die Einnahme von Pravastatin mit einer Sensitivitdt von 78%
und einer Spezifitit von 82% eine Verbesserung der zerebrovaskuldren Reservekapazitit, wenn
initial ein CVR-Wert von 2,4%/mmHg CO, oder weniger vorlag. Dabei betrug der Wert fiir die
Flache unter der ROC-Kurve 0,76, was fiir die Vorhersagekraft eines diagnostischen Tests
angemessen ist. Im Falle eines optimalen Testergebnisses liegt er bei 1, im Falle fehlender

Vorhersagekraft bei 0,5 (Nagai et al., 2002) (Faraggi et al., 2002).

6.3 Methodik

6.3.1 TCD

Zur Messung der zerebralen Blutflussgeschwindigkeit wurde die transkranielle
Dopplersonographie (TCD) angewandt, da diese Methode nebenwirkungsarm, kostengiinstig,
beliebig wiederholbar und schnell durchzufiihren ist (Shiogai et al., 2003). Die TCD ermoglicht
zwar nicht eine so gute rdumliche Auflésung, wie es mit fMRT oder anderen bildgebenden
Verfahren wie der Single Photon Emissions Computertomographie (SPECT), der 133 Xenon-
Injektions-Methode oder der Positrons Emissions Tomographie (PET) moglich ist, bei welchen
mit Hilfe radioaktiv markierter Teilchen Aussagen iiber Blutverteilungen und deren Anderungen
getroffen werden konnen. Jedoch erzielt die TCD die beste zeitliche Auflosung und ist nach
heutigem Wissensstand ohne Strahlenbelastung durchzufiihren. Aus diesem Grund wird sie fiir
viele diagnostische Tests angewandt und erlaubt sogar durch die Messung der zerebrovaskuléren
Reservekapazitit eine quantitative Evaluation der Pathophysiologie kognitiver EinbuB3en und

deren Therapie bei vaskuldrer Demenz (Shiogai et al., 2003).
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6.3.2 CO,-Test

Die zerebrale Durchblutung wird sowohl mechanisch als auch chemisch reguliert. Da in dieser
Studie die groBBtmdgliche Reservekapazitit bestimmt werden sollte, fiel die Wahl auf den CO,-
Test, denn Levi et al. beschrieben, dass der zerebrale Blutfluss auf die NO-induzierte CO,-
Stimulation am stirksten anspricht (Levi et al., 2003). Bei der Durchfiihrung des CO,-Testes
bewirkt das Einatmen von Carbogengas eine Erhdhung des pCO,, welches mittels Kapnometer
direkt gemessen werden kann. Durch willkiirliches Luftanhalten kann ein &hnlicher Effekt
erreicht werden (Przybylowski et al., 2003). Hierbei ist allerdings eine Messung der CO,-
Konzentration in der endexpiratorischen Atemluft nicht moglich. Dazu kommt, dass durch die
hohe psycho-physische Anspannung meist gleichzeitig ein starker intrathorakaler Druck
aufgebaut wird. Dies kann bewirken, dass die zerebrovaskuldre Reservekapazitit {iiber
Blutdruck- und Blutstromungsverdnderungen beeinflusst wird, ohne dass diese objektivierbar
sind. Beim CO,-Test dagegen konnen die CO,-Konzentrationen der endexpiratorischen Atemluft
iiber das Kapnometer zeitgleich zum Blutfluss in den entsprechenden zerebralen Gefdflen
gemessen werden. Dadurch ldsst sich zeigen, ob eine Erhohung des zerebralen Blutflusses
aufgrund verdnderter CO,-Konzentrationen stattfindet oder auf anderem Wege, etwa aufgrund
psycho-physischer Anspannung durch die Maskenatmung oder sonstiger mentaler Belastung des
Probanden.

Bei der Durchfiithrung des CO;-Testes konnen die Probanden durch willkiirliches Steuern der
Atmung in Frequenz und Tiefe unterschiedliche CO,-Konzentrationen in ihrer
endexpiratorischen Atemluft erreichen. Der damit verbundene gefiBBerweiternde Effekt ist also
willkiirlich beeinflussbar. Bei einem Versuchsaufbau, wie er in vorliegender Studie durchgefiihrt
wurde, besteht jedoch iiber die Kontrolle mittels Kapnometer nicht die Gefahr dass durch diesen
Effekt die Ergebnisse beeinflusst werden. Vielmehr konnten durch die parallele Aufzeichnung
der Atemkurven die Untersuchungen, in denen nicht konstant Carbogengas geatmet wurde,

erkannt und von der Wertung ausgeschlossen werden.
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6.3.3 Bestimmung der CVR

Die funktionelle Magnetresonanztomographie zeigt eine gute Korrelation zwischen CO»-
Inhalation und folgender GefaBdurchmessererhhung, so dass der CO,-Test als geeignetes Mittel
dazu dient, die Vasoreaktivitidt und damit die zerebrovaskulidre Reservekapazitit zu bestimmen
(Kastrup et al., 2001). Die Werte der CVR stimmen in fMRI-Ergebnissen sogar, mit funktionalen

EinbuBlen, gut {iberein (Marshall et al., 2006).

6.4. Wahl des Zeit- und Dosisbereiches

6.4.1 Zeitabhangigkeit

Pravastatin wird im Stoffwechsel mit einer Eliminationshalbwertszeit von zwei Stunden schnell
umgesetzt. Da die Wirkungen auf den Blutfluss auf Modulationen der Genexpression
zuriickzufiihren sind, ist das Eintreten der vollstindigen Wirkung nach einigen Tagen zu
erwarten. Im vorliegenden Fall konnte nach einwochiger Pravastatingabe bereits eine deutliche
Verbesserung der zerebrovaskuldren Reservekapazitit beobachtet werden. Da sich nach einer
weiteren Woche dieser Effekt nochmals verbessert hatte, ist nicht davon auszugehen, dass es sich
um eine kurzzeitige Wirkung handelt. Ob sich die beobachteten Verdnderungen der CVR unter
Medikation auch iiber Jahre halten oder ob dieser spezielle Effekt ein Phinomen der Gewdhnung
anzeigt, miisste in entsprechenden Zeitrdumen untersucht werden. Nicht auszuschlieen ist auch,
dass sich die zerebrovaskuldre Reservekapazitit nach Absetzen einer langjdhrigen
Statinmedikation gegeniiber dem urspriinglichen Ausgangswert verschlechtert. Bevor Statine bei
gesunden Personen langfristig therapeutisch eingesetzt werden, sollte dies tiberpriift werden. Die
vorliegenden Daten zeigen, dass nach 14-tdgiger Einnahme kein derartiger Effekt zu beobachten
ist. Vielmehr ist die Wirkung nach einwochiger Nichteinnahme wieder vollstindig abgeklungen

und die zerebrovaskuldre Reservekapazitit auf den Ausgangswert zuriickgekehrt.
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6.4.2. Dosisabhéngigkeit

Ob mit 40 mg Pravastatin der beste therapeutische Effekt erzielt werden kann, muss angesichts
der PROVE-IT-Studie (The Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-
Thrombolysis in Myocardial Infarction) in Frage gestellt werden. Dort zeigte 80mg Atorvastatin
bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom ein besseres Outcome als die Kontrollgruppe, welche
40mg Pravastatin erhielt. Ebenso konnte in der IDEAL-Studie (Incremental Decrease in
Endpoints through Aggressive Lipid lowering) gezeigt werden, dass 80mg gegeniiber 20mg
Simvastatin bei 8888 Patienten nach akutem Myokardinfarkt (MI) eine Risikoreduktion bewirkte
(Pedersen et al., 2005). Allerdings wurden in beiden Studien Patientengruppen nach akuten
Ereignissen beobachtet, welche bereits an einer fortgeschrittenen Erkrankung litten. Da diese
Erkrankung mit Pathologien der endothelialen Funktion, der Koagulation und entziindlichen
Verdanderungen einhergeht, in welche die Statine regulierend eingreifen, bewirken hdheren
Dosen eine nochmalige Verbesserung der Situation (Ray et al., 2005). Ob allerdings auch zur
Primérprophylaxe, wenn der pathologische Prozess noch nicht weit vorangeschritten ist, hohere
Dosen als 40mg Pravastatin eine sichere Moglichkeit bieten das klinische Outcome zu

verbessern, sollte als Fragestellung fiir weitere Studien herangezogen werden.

6.5 Bedeutung der Statine im Klinischen Einsatz

Bei Patienten mit primédrer Hypercholesterindimie bewirkt der Einsatz von Statinen bereits nach
drei Tagen eine signifikante Verbesserung der Endotheleigenschaften (John et al., 2005). Dieser
Effekt ldsst sich durch eine Kombinationstherapie mit Cholestyramin verstirken (Simons et al.,
1998). Liegt eine kombinierte Hypercholesterindmie vor, verhilft die Einnahme von Statinen zu
einer verbesserten vaskuldren Reaktivitidt (Malik et al., 2001). Daher spricht sich die deutsche
Gesellschaft zur Bekdmpfung von Fettstoffwechselstorungen und ihren Folgeerkrankungen
DGFF (Lipid-Liga) e.V. eindeutig fiir den Einsatz der Statintherapie im Hinblick auf die

Reduktion der Mortalitit und Morbiditdt der KHK aus (Weizel et al., 2005). Ebenso konnte bei
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Patienten mit Bluthochdruck unter Statintherapie das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden,
signifikant gesenkt werden (Regrigny et al., 2000) und wie die Heart-Protection-Studie zeigte,
profitieren Personen mit KHK, pAVK und Diabetes mellitus in hohem Masse von dieser
Therapie (Collins et al., 2003). Das klinische Outcome nach einem Schlaganfall verbessert sich
ebenfalls, wenn vor dem Ereignis bereits Statine eingenommen wurden (Cimino et al., 2005)
(Moonis et al., 2004, 2005) (Elkind et al., 2005).

Wurde die Statinmedikation wenigstens eine Woche vor Carotis-Endarteriektomie begonnen,
war die Inzidenz zerebrovaskulédrer Ereignisse und die postoperative Mortalitit im Vergleich
ohne Statintherapie signifikant niedriger (McGirt et al., 2005), wodurch der neuroprotektive
Effekt der Statine deutlich wird (Kennedy et al., 2005).

Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) stieg die Vasodilatationsfahigkeit unter
achtwdchiger Statineinnahme von 4,4% auf 7,6%. In der Kontrollgruppe, welche mit Enalapril
behandelt wurde, war der Effekt geringer (4,3% auf 5,8%) (Esper et al., 2000). Ratten, welche
bis zum siebten Lebenstag téglich Statine bekamen und dann kiinstlich eine Ischdmie erlitten,
zeigten nicht nur weniger histologische Verdnderungen, sondern auch signifikant weniger
Auftilligkeiten in Verhaltenstestungen als die unbehandelte Kontrollgruppe (Balduini et al.,
2001). Bernick et al. konnte bei dlteren Menschen nach langjdhriger Statinbehandlung eine

Reduktion der kognitiven EinbuBlen nachweisen (Bernick et al., 2005).

6.5 Im klinischen Einsatz

Die vorliegende Studie zeigt, dass unabhdngig des Cholesterinspiegels eine Behandlung mit
Pravastatin bereits nach wenigen Tagen die Moglichkeit einer Verstirkung des zerebralen
Blutflusses bei gesunden Minnern wie Frauen positiv beeinflusst. Da die Statintherapie nicht
ohne Nebenwirkung ist, muss allerdings die Balance zwischen Schaden und Nutzen in jedem
einzelnen Fall gepriift werden. Mit den Komplikationen, die es beim therapeutischen Einsatz von

Cerivastatin und dem darauf folgenden Zulassungsverbot gab, wurde deutlich, wie vorsichtig der
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Einsatz von Statinen erfolgen sollte. Da diese Wirkstoffe in Signaltransduktionswege und
Genexpression eingreifen, ist verstdndlich, dass nach pldtzlichem Absetzten der Medikation ein
sog. Rebound-Phédnomen einsetzten kann (Endres et al., 2005). Bei Patienten mit KHK wurde
nach plotzlichem Absetzten der Statintherapie ein Anstieg von Interleukin 6 und des CRPs
beobachtet; dazu erhohte sich auch die Rate kardiovaskuldrer Ereignisse (Li et al., 2006). Da die
Tabletteneinnahme mit Kosten, unerwiinschten Arzneimittelwirkungen verbunden sind, sowie
die regelméfBigen Einnahme vergessen werden kann, muss bei einem Teil der Patienten mit
einem derartigen plotzlichen Absetzten der Therapie gerechnet werden. Trotz dieser Bedenken
ist fiir Patienten mit koronarer Herzerkrankung der Einsatz von Statinen bis zu einem Zielwert
des LDL-Cholesterins von derzeit 100mg/dl indiziert. Von einer weiteren Senkung iiber diesen
Bereich hinaus scheinen einige Patienten zu profitieren, so dass die Entscheidung iiber Art und
Dauer der Therapie individuell erfolgen sollte. Fiir Patienten mit erhohtem Risiko filir vaskulére
Ereignisse ist die Therapie mit Statinen unabhéngig der Cholesterinwerte zu empfehlen (Laufs et
al., 2004). Baigent et al. kommt in einer groBen Metaanalyse zu dem eindeutigen Ergebnis, dass
eine Absenkung der LDL-Cholesterinkonzentration pro 40 mg/dl, unabhédngig von der Hohe der
LDL-Cholesterinkonzentration vor der Behandlung, die Gesamtsterblichkeit um 12%, die
koronare Sterblichkeit um 19% und die Héaufigkeit des Schlaganfalls um 17% verringert
(Baigent et al., 2005).

Anhand des CRPs konnten in Zukunft Patienten mit hohem Risiko fiir kardiovaskulére
Erkrankungen ohne Hyperlipiddmie identifiziert werden, die von einer Statintherapie profitieren
wiirden (Koenig et al., 2005). Diese Thematik ist Gegenstand zahlreicher Studien und
therapeutische Indikationen sind fiir den Einsatz von Statinen unabhingig des Lipidstatus im

Bereich der Primérprophylaxe zu erwarten.

61



6.6 Einschrinkungen der vorliegenden Daten

6.6.1 Probanden

Die vorliegenden Ergebnisse basieren auf den Daten einer sehr geringen Personenzahl (20
Probanden), daher kann keine sichere Aussage iiber die Verdnderung der zerebrovaskuldren
Reservekapazitdt unter 40mg Pravastatin bei einem gréfleren Kollektiv getroffen werden. Des
Weiteren wurde nicht erfasst, ob unter den 30 Probanden Personen mit bestimmten
Risikoprofilen vertreten sind, wodurch die zerebrovaskulidre Reservekapazitidt und/oder deren

Verianderungstendenzen beeinflusst sein konnten.

6.6.1.1 Probandenrekrutierung

Da sich die Probanden fiir die Teilnahme an der Studie, auf einen Aushang hin, freiwillig
meldeten, ist davon auszugehen, dass ein Kollektiv entstand, welches nicht die
Normalbevolkerung reprasentiert. Aufgrund der rdumlichen Ndhe und dem damit verbundenen
geringeren Anfahrtsaufwand zu den Untersuchungen ist anzunehmen, dass Personen, die sich
regelméBig im Bereich des Klinikums rechts der Isar aufhalten, stirker vertreten sind als in der
Allgemeinbevoilkerung. Des Weiteren konnte der Anreiz einer finanziellen Entschidigung dazu
beigetragen haben, dass nicht alle Einkommensklassen zu gleichen Teilen reprédsentiert werden.
Da die Teilnahme an der Studie freiwillig erfolgte, konnte bei einigen Probanden besonderes
Interesse an den personlichen Werten fiir Cholesterin und die zerebrovaskuldre Reservekapazitit
bestanden haben, welches durch familidre Vorbelastung beziiglich GefdBBerkrankungen oder
Cholesterinstoffwechselstorungen bedingt sein konnte. Diese Annahmen bleiben allesamt
hypothetischer Natur, da in der vorliegenden Studie keine Daten in Bezug auf Herkunft,
Einkommen und gesundheitlicher familidrer Vorbelastung der Probanden erhoben wurden.
Aufgrund des geringen Umfangs der Gruppen wire es nicht moglich gewesen alle Variablen so

zu berticksichtigen, dass mit Sicherheit Aussagen iiber die Durchschnittsbevolkerung getroffen
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werden konnten. Die so durch Zufall entstandenen Inhomogenititen des Probandenkollektivs
sind in der Pravastatin- wie in der Kontrollgruppe gleichermaflen gegeben, so dass die beiden

Gruppen durchaus miteinander vergleichbar sind.

6.6.1.2 Gruppenbildung

Die Kontrollgruppe wurde aufgrund der Annahme, dass die zerebrovaskuldre Reservekapazitit
nicht willentlich beeinflusst werden kann, ohne Randomisierung rekrutiert. Aus demselben
Grund erhielten die Probanden auch kein Scheinmedikament (Placebo), vielmehr wussten sie,
dass sie als Kontrolle in einer Arzneimittelstudie dienen. In der bisher veroffentlichten Literatur
ist kein Placeboeffekt in Bezug auf die Verdnderung der zerebrovaskuldren Reservekapazitit
beschrieben. Aufgrund der Frage, ob sich bei hdufiger Testung der CVR ein gewisser Lerneffekt
einstellt und zur Objektivierung der Variationssbreite der CVR iiber 3 Wochen war die parallele
Untersuchung einer Kontrollgruppe dennoch wichtig.

Im direkten Gruppenvergleich lie sich hinsichtlich der Verdnderung der zerebrovaskuldren
Reservekapazitit wihrend des untersuchten Zeitabschnittes kein statistisch signifikanter
Unterschied nachweisen. Dies konnte insbesondere daran liegen, dass die beiden Gruppen
unterschiedliche Fallzahlen aufwiesen und somit der direkte Vergleich erschwert wurde. Um
Abhilfe zu schaffen, sollte in folgenden Studien darauf geachtet werden, dass die Kontrollgruppe
die gleiche Probandenanzahl wie die Verumgruppe aufweist.

Beziiglich der erhobenen Daten wie Lebensalter, Ménner- und Frauenanteil sowie
Cholesterinspiegel sind die beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Da die
Kontrollgruppe lediglich die Hélfte aller Probanden der Pravastatingruppe zihlt, fallen die

einzelnen Daten hier etwas stirker ins Gewicht.

6.6.2 CVR

In vorliegender Studie konnte gezeigt werden, wie stabil sich die zerebrovaskuldre

Reservekapazitdt {iber einen Zeitraum von 21 Tagen verhdlt. Des Weiteren ergab sich kein
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Hinweis darauf, dass die CVR bei wiederholter Messung Verdnderungen in eine bestimmte
Richtung aufweist.

Da die zerebrovaskuldre Reservekapazitit von verschiedenen Parametern und &ulleren
Gegebenheiten beeinflusst wird, stellt sich die Frage, inwieweit die in dieser Studie gemessene
Verdnderung der zerebrovaskuldren Reservekapazitit tatsichlich auf den Pravastatineinflufl
zuriickzufiihren ist.

In dieser Studie wurde nicht beachtet, dass Fibrinogen und hsCRP als Risikofaktoren des
Schlaganfalls Bedeutung haben (Woodward et al., 2005) und damit eventuell einen Einfluss auf
die zerebrovaskuldre Reservekapazitidt ausiiben. Auch der arterielle Hypertonus bringt
Verdnderungen der zerebrovaskuldren Reservekapazitit mit sich (Settakis et al., 2003).
Eventuelle Effekte dieser Parameter oder anderer Risikofaktoren, wie familidre Vorbelastung
oder Lebensstil einschlieBlich Rauch- und Essgewohnheiten der Probanden, sollten in
zukiinftigen Studien gesondert beachtet werden, um einen eventuellen Einfluss auf die

zerebrovaskuldre Reservekapazitit festzustellen.

6.6.3 Messung der CVR

Die Messung des intrazerebralen Blutflusses mit Hilfe der transkraniellen Sonographie bietet
grofle Vorteile. Nachteilig ist, dass durch die manuelle Steuerung der Ultraschallsondenposition
die Bestimmung der optimalen Blutflussgeschwindigkeit nicht einheitlich erfolgen kann. So ist
es bei Bewegungen des Probanden, nachdem die optimale Lage der Sonden gefunden und diese
am Kopf befestigt waren, nicht ausgeschlossen, dass sich die Ultraschallsondenposition wahrend
der Untersuchung verdndert und so nicht der optimale Blutfluss wiedergegeben wurde. Durch
optimale Compliance der Probanden und geiibte routinierte Untersucher konnte dieser Fehler so
gering wie moglich gehalten werden.

Die Verdnderungen der Atmung auf Hypoxie weist interindividuelle Unterschiede auf, welche

mehr familidr als durch Trainingsbedingungen beeinflusst sind (Sheel et al., 2006). Diese
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Tatsache lédsst die Frage aufkommen, ob auch in der vorliegenden Studie die CO,-Toleranz der
einzelnen Probanden Auswirkungen auf die Werte der zerebrovaskuldren Reservekapazitit hat
und inwieweit sich die Datenlage dndert, wenn dieser Effekt in die Ergebnisse mit einberechnet
wird. In Zukunft sollte die CO,-Toleranz der Probanden vor Durchfiihrung des CO,-Testes
bestimmt werden und in Korrelation der zugehorigen CVR-Werte gebracht werden.

In vorliegender Studie konnte in ein paar Féllen trotz optimaler Untersuchungsbedingungen nach
CO,-Testung keine exakte Bestimmung der CO,-Reaktivitdt erfolgen. Dies ist zum Teil auf
Schwierigkeiten der Probanden mit der Masken- und/oder Gasatmung zuriickzufiihren.
Vereinzelt gelang es nicht, trotz mehrmaliger Wiederholung und detaillierter Anleitung des
Probanden das Carbogengas so einzuatmen, dass sich der endexpiratorische CO,-Gehalt der
Atemluft verminderte. Anzunehmen ist, dass die Probanden unwillkiirlich hyperventilierten oder
aufgrund ungeniigender Abdichtung der Maske Raumluft geatmet wurde.

Zum anderen konnte, trotz suffizienter Carbogengasatmung, die zerebrovaskulire
Reservekapazitit in seltenen Fillen nicht ermittelt werden, wenn die Ultraschallsonden aufgrund
von Kopfbewegungen der Probanden im Verlauf der Untersuchung nicht gleichméfig den
Blutfluss der Arteriae cerebri mediae wiedergaben.

Um die Validitdt der Ergebnisse nicht durch derartige Fehler zu gefdhrden, gingen alle
Untersuchungen mit unzuverldssigem CO,-Werten und/oder fraglichem Anstieg der

Blutflussgeschwindigkeit nicht in die Auswertung ein.

6.6.4 Auswertung

Zur Gewinnung des CVR-Wertes wurden aus den wéhrend der Untersuchung aufgezeichneten
Hiillkurven jeweils manuell Bereiche gewdhlt, in denen sich der zerebrale Blutfluss und die
dazugehorige Atemkurve moglichst konstant verhielten. Dabei musste sich der Untersucher bei
der Auswertung auf bestimmte Bereiche der Kurve festlegen, wihrend die iibrigen

Kurvenbereiche nicht in das Endergebnis eingingen. So konnten auf der einen Seite die Teile der
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Untersuchung ausgeschlossen werden, in welchen der Blutfluss der Arteriae cerebri mediae nicht
optimal aufgezeichnet wurde und/oder der Proband nicht suffizient Carbogengas atmete. Auf der
anderen Seite erfolgte die Auswahl des Kurvenbereiches nach der personlichen Beurteilung des
Untersuchers. Der CVR-Wert einer Untersuchung hingt somit stark vom jeweiligen Untersucher
ab. Auf diese Weise konnte dem Untersucher der Fehler unterlaufen, erwartete oder erwiinschte
Daten zu erheben und so willkiirlich das Endergebnis zu beeinflussen. Diesem Problem wurde
begegnet, indem ein zweiter unabhingiger Untersucher die Hiillkurven, unwissend, um welchen
Proband oder Pravastatineinnahmetag es sich handelte, auswertete. Es wére denkbar, dass das
Ergebnis ein und derselben Untersuchung von einem Untersucher zum anderen stark variiert. Im
vorliegenden Fall korrelierten die Ergebnisse der Untersucher mit r=0,65, was die grofle
Variabilitit dieser Form von Datenerhebung widerspiegelt. Derzeit existiert noch kein
computergestiitztes Programm, welches die Moglichkeit bietet, allein anhand der iiber den
gesamten Untersuchungsablauf aufgezeichneten Kurven die zerebrovaskuldre Reservekapazitit
zu berechnen. Um die Aussagekraft der Ergebnisse zu erhohen, wiére es sinnvoll, die Wahl des
Kurventeilbereichs computergesteuert ablaufen zu lassen, so dass die Erhebung der CVR-Werte

unabhingig vom jeweiligen Untersucher erfolgt.
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7 Zusammenfassung

Wie in neueren Studien gezeigt, konnen Statine, vermutlich tiber Modulation der Genexpression,
die Aktivierung der Stickstoffmonoxidoxidase des Endothels und der Thrombozyten sowie liber
den Ausfall anderer Stoffwechselprodukte, die zerebrovaskuldre Reservekapazitidt erhohen. In
der klinischen Praxis konnte dies nicht nur bei symptomatischen Patienten die Auswirkungen
eines Schlaganfalls deutlich vermindern, sondern auch bei Patienten mit entsprechendem
Risikoprofil die Schlaganfallhdufigkeit und -groBe herabsetzten. Ob eine prophylaktische
Einnahme von Pravastatin tatsdchlich auch bei gesunden Erwachsenen die =zerebrale
Vasoreaktivitdt erhoht, wurde in vorliegender klinischen Studie untersucht.

Durch mehrmalige Bestimmungen der zerebrovaskuldren Reservekapazitit vor, wihrend, und
nach téglicher Einnahme von 40mg Pravastatin konnte die Verdnderung der CVR im zeitlichen
Zusammenhang festgestellt werden. Zur Auswertung kam ein Kollektiv von 20 Probanden,
welche liber 14 Tage lang Pravastatin einnahmen. Als Kontrollgruppe dienten zehn Probanden
mit dhnlicher Geschlechts- und Altersverteilung. Die zerebrovaskuldre Reservekapazitit wurde
initial am 1., 3., 7. und 14. Einnahme-Tag sowie eine Woche nach der letzten Medikation (Tag
21) mittels transkranieller Dopplersonographie und CO,-Test bestimmt.

Unter Pravastatinmedikation stieg die zerebrovaskuldre Reservekapazitit signifikant an, wahrend
in der Kontrollgruppe keine signifikante Veranderung der CVR beobachtet werden konnte. Eine
Woche nach Beendigung der Medikation hatte die CVR in beiden Gruppen das Ausgangsniveau
wieder erreicht. Dabei wurde ab einem Ausgangswert der zerebrovaskuldren Reservekapazitét
von 2,4 %/mmHg CO, fiir die Einnahme von Pravastatin eine Sensitivitdt von 78% bei einer

Spezifitdt von 82% erreicht.
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Fiir die klinische Praxis konnte dieses Ansprechen auf Statine niitzlich sein, um bei gesunden
Erwachsenen in Abhéngigkeit ihrer zerebrovaskulidren Reservekapazitit kurz- und langfristig
eine Verbesserung der Vasoreaktivitit zu bewirken. Dabei ist die Untersuchung nicht-invasiv
und das Prdparat sehr gut vertrdglich. Mittels Bestimmung der zerebrovaskuldren
Reservekapazitit im Verlauf konnte der Nutzen der Therapie jederzeit iiberwacht werden. In
Zukunft konnten durch die Bestimmung der CVR und die prophylaktische Einnahme von
Pravastatin einige durch Ischdmie entstandene Gehirnschiden vermieden werden. Dabei scheinen
besonders Patienten mit geringer zerebrovaskuldren Reservekapazitit von einer Statinmedikation

zu profitieren.
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in beiden Gruppen

Abbildung 19: Korrelationsanalyse CVR und VMR im Mittel aller 30 Probanden

Abbildung 20: Verdnderungen des Cholesterinspiegels am ersten und 14. Untersuchungstag im
Vergleich beider Gruppen

Abbildung 21: Korrelation der CVR-Werte der beiden unabhidngigen Untersucher im Mittel aller
erhobenen Werte

Abbildung 22: Verdnderung der CVR am initialen und am 14. Untersuchungstag im Mittel aller

30 Probanden in Gegeniiberstellung der Geschlechter
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Abbildung 23: Korrelation zwischen Lebensalter und zerebrovaskulédrer Reservekapazitit aller
30 Probanden am initialen Untersuchungstag

Abbildung 24: Abhédngigkeit der CVR vom Cholesterinspiegel im Mittel aller 30 Probanden am
initialen Untersuchungstag

Abbildung 25: Subgruppenanalyse in der Pravastatingruppe mit einem Anstieg der CVR {iber
und unter 14%

Abbildung 26: ROC-Kurvenanalyse der Subgruppe mit einem Anstieg von iiber 14% CVR am

14. Untersuchungstag in der Pravastatingruppe
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ANOVA:
BHI:
BHT:
bzw.:
Cat+:
CBF:
CBFV:
CL

CSE:
COqy:

CVR:

dl:
eNOS:

fMRT:

Gamma-GT
GPT

GOT

H+:

HDL:
HMG:

hsCRP

10. Abbkiirzungen

Analysis of Variance (Univariate Varianzanalyse)
Breath-Holding-Index

Breath-Holding-Test

beziehungsweise

Calcium

cerebral blood flow (Zerebraler Blutfluf3)

cerebral blood flow velocity (Zerebrale BlutfluBgeschwindigkeit)
Confidence Intervall (Konfidenz Intervall)
Cholesterinsyntheseenzym

Kohlenstoffdioxid

cerebral vasculary capacity (Zerebrovaskuldre Reservekapazitit)
lat.: dies (der Tag)

Deziliter

endotheliale Stickstoffmonoxid Synthetase
funktionelle Magnetresonanztomographie

Gramm

Glutamyltranspeptidase
Glutamatpyruvattransaminase
Glutamatoxalacetattransaminase

Wasserstoffion

high density lipoprotein
3-Hydroxy-3-Methyl-Guanyl

high-sensitive C-reaktives Proteins (hochsensitives C-reaktives Protein)
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ICA:
IDL:
L v.:
K+:
KHK:

LDL:

MCA:
MI:
min.:
mind.:
ml:
Na+:
NCR:
NO:
NOS:
O,:
pAVK:
pCO;y:
PET:

pH-Wert:

ROC:
sec.:
sog.:

SPECT:

internal carotid artery (Arteria carotis interna)
intermediate density lipoprotein

intravends

Kalium

koronare Herzkrankheit

low density lipoprotein

Meter

media cerebral artery (Arteria cerebri media)
myocardial infarction (Myokard Infarkt)
Minute

mindestens

Milliliter

Natrium

normierte CO,-Reaktivitit
Stickstoffmonoxid

Stickstoffmonoxid Synthetase

Sauerstoff

peripher arterielle Verschlusskrankheit
CO»,-Partialdruck
Positonsemissionstomographie

negativ dekadische Logarithmus (log) der molaren Konzentration an
Wasserstoff-Ionen in einer wissrigen Losung
receiver operating characteristic

Sekunde

sogenannt

Single Photon Emissions Computertomographie

89



TCD:

TIA:

Vmax:

Vmin:

Vnormo:

VLDL:
VMR:
Vol.:

z. B.:

Transkranielle Doppler Sonographie
Transitorisch ischdmische Attacke
vor allem

Maximale Geschwindigkeit
Minimale Geschwindigkeit
Geschwindigkeit in Ruhe

very low density lipoprotein
Vasomotoren Reserve

Volumen

zum Beispiel

90



Personliche Daten

Name, Vorname
Geburtstag
Geburtsort

Familienstand

Schulbildung
09/1986 — 08/1990

09/1990 — 08/1999

06/1999

Hochschulbildung
09/1999 — 10/2001

09/2001 —10/2005

10/2005

Praktische Ausbildung

Seit 11/2005

Datum:

11. Lebenslauf

Hof, Ulrike Sylvia
15.01.1980
Miinchen

ledig

Grundschule Baierbrunn
neusprachlich-humanistisches Gymnasium Icking

Allgemeine Hochschulreife

Vorklinisches Studium der Humanmedizin an der
Ludwig Maximilian Universitit Miinchen

Klinisches Studium der Humanmedizin am Klinikum
Rechts der Isar der Technischen Universitiat Miinchen

Approbation

Assistenzdrztin an der Neurologischen Klinik des Klinikums rechts

der Isar

Unterschrift:

91



12.1 cut-off Tabelle

12 Anhang

Cutoff Sensitivitit% 95% KI Spezifitit% 95% KI Likelihood
ratio
<2.015 0,0 0.0% to 90,91 58.72% to 0,00
33.63% 99.77%
<2.105 11,11 0.2809% to 90,91 58.72% to 1,22
48.25% 99.77%
<2.135 22,22 2.815% to 90,91 58.72% to 2,44
60.01% 99.77%
<2.155 22,22 2.815% to 81,82 48.22% to 1,22
60.01% 97.72%
<2.180 33,33 7.485% to 81,82 48.22% to 1,83
70.07% 97.72%
<2.230 44,44 13.70% to 81,82 48.22% to 2,44
78.80% 97.72%
<2.265 55,56 21.20% to 81,82 48.22% to 3,06
86.30% 97.72%
<2.285 66,67 29.93% to 81,82 48.22% to 3,67
92.51% 97.72%
<2415 77,78 39.99% to 81,82 48.22% to 4,28
97.19% 97.72%
<2.550 77,78 39.99% to 72,73 39.03% to 2,85
97.19% 93.98%
<2.625 77,78 39.99% to 63,64 30.79% to 2,14
97.19% 89.07%
<2.695 88,89 51.75% to 54,55 23.38% to 1,96
99.72% 83.25%
<2.835 88,89 51.75% to 45,45 16.75% to 1,63
99.72% 76.62%
<3.020 88,89 51.75% to 36,36 10.93% to 1,40
99.72% 69.21%
<3.215 100,0 66.37% to 27,27 6.022% to 1,38
100.0% 60.97%
<3.445 100,0 66.37% to 18,18 2.283% to 1,22
100.0% 51.78%
<4.605 100,0 66.37% to 9,091 0.2299% to 1,10
100.0% 41.28%
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