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Sekundarpravention des ischamischen Hirnschlags

Schweizerische Hirnschlaggesellschaft (SHG)*

Quintessenz

® Bei Patienten mit transienter ischdmischer Attacke oder nichtkardio-
embolischem Hirnschlag wird eine Langzeittherapie mit Antithrombotika
empfohlen. Dabei ist langfristig Azetylsalizylsdure in einer Tagesdosierung
von 100 mg ausreichend.

® Die strikte Kontrolle des Blutdrucks (Ziel <140/90 mm Hg) ist auch in
der Sekundérpridvention des Hirnschlags eine effiziente Massnahme.

® Statine haben einen festen Platz in der Hirnschlag-Sekundarprévention.
Dabei ist die Reduktion des Hirnschlagrisikso weitgehend unabhéngig von
der Hohe des urspriinglichen Cholesterinwerts.

® Bei der symptomatischen Karotisstenose ist die Karotis-Endarterekto-
mie (CEA) die bewédhrteste Therapie. Die CEA sollte innerhalb von zwei
Wochen nach Initialsymptomen durchgefiihrt werden. Die Stent-Behand-
lung kann bei Patienten <70 Jahren mit vergleichbarem Risiko wie die
CEA durchgefiihrt werden. Symptomatische Stenosen von intrakraniellen
Arterien werden primér konservativ behandelt.

® Bei kryptogenem Hirnschlag und persistierendem Foramen ovale (PFO)
ist die optimale Sekundérprdvention unklar. Die Entscheidung fiir oder
gegen einen PFO-Verschluss sollte individuell erfolgen.

In diesem Artikel werden priméar medizinische Massnah-
men zur Sekundarpravention des Hirnschlags diskutiert.
Aber auch Lebensstilmodifikationen sind fiir die Sekun-
dérprédvention von grosser Bedeutung. Diesbeziiglich
verweisen wir auf den Artikel «Risikomodifikation durch
Lebensstil» in SMF 50/2013. Die Antikoagulation zur
Sekundérpravention bei Vorhofflimmern wurde im SMF
kiirzlich in mehreren Arbeiten diskutiert, so dass wir
dieses Thema nicht erneut behandeln.
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Antithrombotika

Wir beschrianken uns an dieser Stelle auf den Nutzen der
Thrombozytenfunktionshemmer (TFH) in der Sekundér-
prophylaxe eines nichtkardioembolisch bedingten Hirn-
schlags.

Azetylsalizylsaure

Der Nutzen einer Therapie mit Azetylsalizylsdure (ASS)
nach ischdmischem Hirnschlag hinsichtlich Mortalitit,
Schlaganfallrezidiv und auch Myokardinfarkt ist unbe-
stritten [1-4]. Der Effekt ist weitgehend dosisunabhéngig
(Dosen von 50-1500 mg) [5-8]. Empfohlen ist der mog-
lichst frithzeitige Beginn nach Ausschluss einer intra-
kraniellen Blutung oder 24 Stunden nach Thrombolyse.

Wegen der Zunahme von gastrointestinalen Nebenwir-
kungen wird langfristig eine niedrige Erhaltungsdosis
von 100 mg empfohlen [9]. Zurzeit liegt keine ausrei-
chende Evidenz vor, die einen Funktionstest (ASS-Resis-
tenz) bei Patienten mit wiederholtem Hirnschlag unter
ASS rechtfertigen. Das Gleiche gilt auch fiir eine Dosis-
erhohung von ASS oder direkte Umstellung auf orale
Antikoagulation. Vielmehr sollten die diagnostischen Ab-
kldrungen sowie die Kontrolle der vaskuldren Risiko-
faktoren reevaluiert werden, nebst Gewéhrleistung der
regelméssigen ASS-Einnahme (Compliance).

Bei Patienten mit abgeheiltem gastrointestinalem Ulkus
werden unter Kombination von ASS 100 mg und Esome-
prazol 20 mg weniger Komplikationen beobachtet als
unter Monotherapie mit Clopidogrel [10]. Das Absetzen
von TFH (z.B. perioperativ) bei Patienten mit erhohtem
kardiovaskuldrem Risiko (hierzu z&hlt auch Hirnschlag
in Vorgeschichte) erhoht das Risiko eines Hirnschlag-
rezidivs um den Faktor 3 bis 4 — verglichen mit der re-
gelméssigen Einnahme des TFH —, wobei die meisten
Ereignisse 14 + 11 Tage nach Absetzen des TFH auftra-
ten [11, 12]. Gute Alternativen zu ASS sind, wie im Fol-
genden besprochen, eine Monotherapie mit Clopidogrel
(75 mg) oder die Kombination von ASS (2 x 25 mg) und
retardiertem Dipyridamol (2 x 200 mg).

Clopidogrel

Clopidogrel (75 mg) wurde gegen ASS (325 mg) in einem
Kollektiv von vaskuldren Risikopatienten mit ischdmi-
schem Hirnschlag, Myokardinfarkt oder peripher arte-
rieller Verschlusskrankheit (PAVK) untersucht [13]. Clo-
pidogrel zeigte eine signifikante Reduktion des relativen
Risikos fiir weitere vaskuldre Ereignisse, wobei dieser
Effekt vor allem auf Patienten mit PAVK beruhte und
die Subgruppe mit ischdmischem Hirninfarkt nur eine
nichtsignifikante Risikoreduktion zeigte. Die errechnete
«number needed to treat» (NNT), um ein vaskuldres
Ereignis pro Jahr zu verhindern, betrigt 166 (Clopido-
grel vs. ASS). Der sekundédrprophylaktische Nutzen von
Clopidogrel scheint jedoch bei Patienten mit Diabetes
mellitus sowie bei Patienten mit Hirnschlag oder Herz-
infarkt in der Vorgeschichte hoher zu sein. Eine weitere
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gute Indikation fiir Clopidogrel ist bei ASS-Intoleranz
gegeben.

ASS und Dipyridamol

Zwei grosse Studien zeigten eine Uberlegenheit fiir die
Kombinationstherapie mit Extended-release-Dipyrid-
amol (ERDP) und ASS (2 x 200/25 mg/d) verglichen zu
ASS-Monotherapie in der Sekunddrprophylaxe nach
Hirnschlag [14, 15]. Die errechnete NNT, um ein vasku-
lares Ereignis pro Jahr zu verhindern, betrdgt 104 (ASS
+ ERDP vs. ASS). Fiir eine Monothetrapie mit Dipyrid-
amol konnte kein Nutzen nachgewiesen werden.

Die gross angelegte PROFESS-Studie verglich die Kombi-
nationstherapie ASS und ERDP vs. Clopidogrel und fand
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich Rezidiv
eines ischdmischen Hirnschlags, es wurden jedoch signi-
fikant hdufiger Hirnblutungen in der Kombinationsthera-
pie beobachtet (1,4 vs 1,0%) [16]. Eine héufige uner-
wiinschte Wirkung von ERDP sind Kopfschmerzen, die
gelegentlich zu einem Therapieabbruch fithren konnen.

ASS und Clopidogrel

Die Kombinationstherapie mit ASS und Clopidogrel in der
Sekundéarprophylaxe eines nicht kardial bedingten isch-
amischen Hirnschlags wurde durch die MATCH-Studie
(ASS + Clopidogrel vs. Clopidogrel) und die CHARISMA-
Studie (ASS + Clopidogrel vs. ASS) untersucht, die keinen
signifikanten Vorteil der Kombinationstherapie, jedoch
ein erhohtes Risiko von schweren intrakraniellen Blutun-
gen gegeniiber der jeweiligen Monotherapie nachweisen
konnten [17, 18]. Deshalb wird von einer dauerhaften
Kombinationstherapie mit ASS und Clopidogrel zur Hirn-
schlag-Sekundarpravention prinzipiell abgeraten.

Neue Thrombozytenfunktionshemmer

Neue Thrombozytenfunktionshemmer wie Ticagrelor
oder Prasugrel reduzieren im Vergleich zu Clopidogrel
als Zusatzbehandlung zu ASS das Risiko kardial isch-
dmischer Ereignisse nach perkutanen koronaren Inter-
ventionen signifikant. Insgesamt sind sie aber mit einem
hoheren Risiko fiir Blutungskomplikationen vergesell-
schaftet und im Rahmen der Hirnschlag-Sekundérpra-
vention noch nicht ausreichend untersucht.

Arterielle Hypertonie

Eine optimale Blutdruckkontrolle ist zur Sekundérpra-
vention nach erlittenem Hirnschlag essentiell. Beziiglich
Therapie und Zielwerte sei die Leserschaft auf den Ar-
tikel «Primérpréavention des ischdmischen Hirnschlags,
Teil 1» (SMF 49/2013) verwiesen. Eine antihyperten-
sive Therapie nach ischimischem Hirnschlag reduziert
ausser dem Risiko fiir einen Rezidiv-Hirnschlag (OR 0,71;
95% KI 0,59-0,86) auch das Risiko fiir kardiovaskulidre
Ereignisse (OR 0,69; 95% KI 0,57-0,85) [19]. Bei Patien-
ten mit hohem vaskuldrem Risikoprofil, jedoch ohne
arterielle Hypertonie in der Anamnese (BD <140/90 mm
Hg), zeigte eine antihypertensive Behandlung eine
signifikante Risikoreduktion zur Verhinderung von wei-
teren vaskuldren Ereignissen wie Myokardinfarkt oder
Hirnschlag (RR 23%; 95% KI 0,61-0,98) [20].
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Bei hochgradigen Gefasstenosen extra- oder intrakraniell
sind hohere Blutdruckwerte mit einem grosseren Hirn-
schlag-Rezidivrisiko assoziiert, so dass auch bei diesen
Patienten prinzipiell eine strikte Blutdruckkontrolle anzu-
streben ist. Je nach Patientenalter, intrakranieller Himo-
dynamik und unerwiinschten Wirkungen kann eine indi-
viduelle Anpassung des Ziel-Blutdrucks notwendig sein.

Dyslipidamie

Statine haben nebst Antihypertensiva und Antithrombo-
tika einen festen Platz in der Sekundédrpravention nach
ischdmischem Hirnschlag. Die Reduktion des Hirnschlag-
risikos ist dabei proportional zur Senkung des LDL-Cho-
lesterinspiegels und weitgehend unabhingig von der
Hohe des urspriiglichen Ausgangwerts. Eine Metaanalyse
mit {iber 8000 Hirnschlag- oder TIA-Patienten zeigte
eine relative Risikoreduktion von 12% fiir alle Schlag-
anfalltypen (ischdmisch und hdmorrhagisch) (95% KI
0,78-0,99) und Risikoreduktion von 20% fiir ischdmische
Hirninfarkte (95% KI 0,70-0,92), wiahrend das Risiko fiir
h@morrhagische Schlaganfille leicht erhoht war (Hazard
ratio 1,73; 95% KI 1,19-2,5) [21].

Die Heart Protection Study (HPS) untersuchte iiber
20000 Patienten mit hohem vaskuldrem Risikoprofil
(inklusive Hirnschlag oder TIA in der Vorgeschichte)
und Gesamtcholesterin >3,4 mmol/l und zeigte eine sig-
nifikante Risikoreduktion fiir ischdmischen Hirnschlag
unter Simvastatin 40 mg/d [22]. Die SPARCL-Studie un-
tersuchte knapp 5000 Patienten mit Hirnschlag/TIA
und LDL-Cholesterin 2,6-4,9 mmol/l und zeigte, dass
Atorvastatin 80 mg/d auch bei Patienten ohne koronare
Herzkrankheit das Hirnschlag-Rezidivrisiko signifikant
senken kann [23]. Die Subgruppenanalyse zeigte auch
hier ein erhohtes Blutungsrisiko unter Statinen, insbe-
sondere bei erhohten Blutdruckwerten, ménnlichem
Geschlecht und hoherem Alter; ein Zusammenhang mit
den LDL-Cholesterinwerten konnte nicht nachgewiesen
werden. Aus diesem Grund sollte bei Patienten mit
Hirnblutung in der Vorgeschichte die Indikation fiir
eine Statintherapie nur nach Abwégen von Risiko und
Nutzen erfolgen. Eine retrospektive Arbeit zeigte, dass
auch jlingere Patienten (15-49 Jahre) mit erstmaligem
kryptogenen Hirninfarkt von einer Statin-Behandlung
profitieren (HR 0,23; 95% KI 0,08-0,66) [24].

Fiir die Zielwerte liegt keine direkte randomisierte Evi-
denz vor, basierend auf fritheren kardiovaskuldren Stu-
dien wird in der Regel ein LDL-Cholesterin <2,6 mmol/1
angestrebt, wobei in den aktuellen kardiologischen Gui-
delines je nach Risikoprofil noch tiefere Zielwerte (LDL-
Cholesterin <1,8 mmol) empfohlen werden.

Eine weitere Studie zeigte, dass ein Pausieren der Statine
>3 Tage in den ersten drei Monaten nach Hirnschlag mit
einem schlechteren Ergebnis assoziiert ist (Zunahme des
Infarktvolumens, neurologische Verschlechterung, erhoh-
tes Risiko fiir Tod oder Behinderung mit Abhangigkeit)
[25]. Aus diesem Grund sollte bei Patienten mit akutem
Hirninfarkt die Statinbehandlung nach Madglichkeit
nicht unterbrochen werden.

Nikotinsdurederivate, Fibrate oder Ezetimib (allein oder
in Kombination mit Statin) konnten in bisherigen Studien
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Endovaskular TEA Odds Ratio 0Odds Ratio
Studie EP Total EP Total 95% Konfidenzintervall 95% Konfidenzintervall
Leicester 1998 5 7 0 10 46.20[1.87, 1141.18] 4
Wallstent2001 ! 13 107 5 12 2.96[1.02,8.61] I
CAVATAS-CEA 2001 38 221 28 231 1.51[0.89, 2.55] T
Kentucky 2001 0 53 1 51 0.31[0.01, 7.90]
TESCAS-C 2006 2 2 82 3 84 0.68[0.11, 4.15] - 1
EVA-3S 2006 27 265 1 262 2.59[1.26,5.33] e
SPACE 2006 45 607 39 589 1.13[0.72,1.76] -
BACASS 2008 0 10 1 10 0.30[0.01, 8.33]
Beijing 2009 2 2 23 1 23 2.10[0.18, 24.87] -
ICSS 2010 65 853 34 857 2.00[1.30, 3.08] =
CREST 2010 40 668 21 653 1.92[1.12, 3.29] =
Total (95% CI) 237 2896 144 2882 1.72[1.29,2.31] .

P .. ] | 1 1
Heter?genltat: Tau? = (?_06; Chi?=13.73,df =10 (P = 0.19); I? = 27% 0'_01 0'_1 1 1'0 160
Test fur Gesamtvergleich: Z = 3.65 (P = 0.0003) Endovaskuldr TEA

besser besser

Abbildung 1

Metaanalyse von randomisierten Studien, welche die endovaskulare Behandlung mit der Thrombendarterektomie bei symptomatischen
Karotisstenosen verglichen (Endpunkt = periprozeduraler Hirnschlag oder Tod). Adaptiert nach [28].

RR und 95% Konfidenzintervall
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Abbildung 2

Relatives Risiko flr Hirnschlag oder Tod innerhalb von 120 Tagen nach Randomisierung
zwischen Stent-Behandlung und TEA bei symptomatischen Karotisstenosen in Abhdngig-
keit des Alters. Adaptiert nach [30].

das Hirnschlag-Rezidivrisiko nicht signifikant reduzieren,
so dass deren routineméassiger Einsatz bei Patienten nach
Hirnschlag prinzipiell nicht empfohlen werden kann.

Stenosen hirnzufithrender Gefasse

Etwa 20% der ischdmischen Hirnschldge werden durch
eine Atheromatose hirnzufithrender Gefasse verursacht,
wobei am héufigsten die A. carotis interna im Abgangs-
bereich betroffen ist. Im vorletzten Jahrzehnt zeigten
zwei grosse randomisierte Studien, dass bei Patienten
mit symptomatischen hochgradigen extrakraniellen Ka-
rotisstenosen das Risiko eines Hirnschlag-Rezidivs durch
eine Thrombendarterektomie (TEA) deutlich gesenkt
werden kann [26, 27]. Die endovaskuldre Behandlung
der symptomatischen Karotisstenose mittels Stent-Ein-
lage wurde in mehreren mehrheitlich randomisierten

Studien untersucht. Eine systematische Metaanalyse
mit insgesamt 5778 Patienten zeigte ein signifikant ho-
heres Risiko fiir periprozeduralen Hirnschlag oder Tod
durch die Stent-Behandlung (8,2%) im Vergleich zur
TEA (5,0%; 95% KI 1,29-2,31) (Abb. 1 1) [28]. Subgrup-
penanalysen ergaben jedoch, dass das periprozedurale
Hirnschlagrisiko vorwiegend bei Patienten {iiber 70
Jahre erhoht war, wihrend in der jiingeren Patienten-
gruppe die Stent-Behandlung gleich sicher wie die TEA
war (Abb. 2 ) [29, 30]. Vorteile der endovaskuldren
Behandlung in diesen Studien waren ein geringeres
Risiko fiir periprozedurale Myokardinfarkte (0,4 vs.
1,0%) sowie die weitgehende Vermeidung von Hirnner-
venparesen (0,3 vs. 5,5%) [28]. Im mittelfristigen Ver-
lauf bis vier Jahre nach Behandlung zeigen die bisheri-
gen Studiendaten keinen Unterschied zwischen den
beiden Verfahren im Auftreten von Rezidiv-Hirnschli-
gen oder hochgradigen Rezidiv-Stenosen [29, 31-34].
Fiir symptomatische intrakranielle Gefdssstenosen ergab
eine kiirzlich verdffentlichte Studie, dass die Stent-Dila-
tation mit einem hohen periprozeduralen Hirnschlag-
risiko von 15% verbunden war, das hoher lag als das
1-Jahres-Hirnschlagrisiko unter einer rein medikamen-
tosen Therapie, bestehend aus doppelter Thrombozy-
tenaggregationshemmung (ASS und Clopidogrel), Blut-
drucksenkung, Einsatz von Statinen und Modifikation
des Lebensstils [35]. Laufende Studien priifen, ob die
Stent-Behandlung von symptomatischen Stenosen der
Vertebralarterien gegeniiber einer medikamentdsen
Behandlung einen Vorteil ergibt.

Persistierendes Foramen ovale

Bei bis zu 25% aller Patienten mit ischdmischem Hirn-
schlag bleibt die Infarktursache trotz einer umfangrei-
chen diagnostischen Abkldrung unklar (kryptogen). Bei
jiingeren Patienten ist dieser Anteil noch hoher, und in
fast 50% dieser Fille wird in der transosophagealen
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Echokardiographie (TEE) ein persistierendes Foramen
ovale (PFO) gefunden (Prévalenz in der Allgemeinbevol-
kerung ca. 25%) [36, 37]. Allerdings ist das PFO bei Pa-
tienten mit einem kryptogenen Hirnschlag in 30% ein
Zufallsbefund, der nicht in Zusammenhang mit dem ak-
tuellen Ereignis steht [38]. Dies bedeutet, dass bei jedem
Hirnschlag mit einem PFO zunédchst gekldrt werden
sollte, ob das aktuelle Ereignis in kausalem Zusammen-
hang mit dem PFO zu sehen ist. Hierzu kann es hilfreich
sein, nach Bedingungen zu suchen, die eine paradoxe
Embolie begiinstigen kénnen (lingere Immobilisation;
gleichzeitig vorhandene tiefe Beinvenenthrombose/
Lungenembolie; Valsalva-Mandéver, das dem aktuellen
Ereignis vorausging). Weiter hilft die Beurteilung des
kardiovaskuldaren Risikofaktorprofils inklusive bereits
stattgehabter zerebrovaskuldrer Ereignisse in Kombi-
nation mit dem Alter des Patienten. Es konnte gezeigt
werden, dass die Wahrscheinlichkeit eines pathogenen
PFO bei jiingeren Patienten ohne vaskuldre Risikofakto-
ren bis auf 90% steigt, wahrend diese Risiko bei dlteren
Patienten (>60 Jahre) mit mehreren Risikofaktoren bis
auf 0% sinkt [39].

Die einzige randomisierte Studie, die die Wirksamkeit
einer Sekundarpriavention mit ASS mit der einer oralen
Antikoagulation (OAK) verglich, erbrachte keinen signi-
fikanten Unterschied der Rezidivhdufigkeit unter ASS
im Vergleich zur OAK [40]. Hingegen zeigen mehrere
Metaanalysen eine Uberlegenheit der Sekundérpréiven-
tion mit OAK gegeniiber ASS [41-43]. Eine Erkldrung
hierfiir konnte sein, dass Patienten mit einem krypto-
genen Hirnschlag unter paroxysmalem Vorhofflimmern
leiden, das im Rahmen der Routine-Abkldrung nicht
entdeckt wird. Langzeit-EKG-Ableitungen iiber bis zu
30 Tagen weisen bei 11-17% der Patienten mit krypto-
genem Hirnschlag ein paroxysmales Vorhofflimmern
nach [44, 45]. Die intensivierte Suche nach einem par-
oxysmalen Vorhofflimmern sollte daher einen festen
Platz in der Abkldrung eines kryptogenen Hirnschlags
haben.

Metaanalysen zeigten {ibereinstimmend eine Uberlegen-
heit des endovaskuldren PFO-Verschlusses im Vergleich
zur alleinigen medikamentdsen Sekunddrporphylaxe
[42, 43]. Hingegen fand sich in der ersten randomisierten
Studie (CLOSURE I) zu diesem Thema keine signifikante
Reduktion der Rezidivhaufigkeit nach PFO-Verschluss
[46].

Kiirzlich wurden nun auch die Ergebnisse der zweiten
und dritten randomisierten Studie zu diesem Thema
verdffentlicht: Weder die RESPECT- noch die PC-Studie
zeigte eine signifikante Reduktion des Rezidivrisikos fiir
die Verschlussgruppe in der Intention-to-treat-Analyse
[47, 48]. Allerdings fand sich in der «Per-protocol-Ana-
lyse» und der «As-treated-Analyse» der RESPECT-Stu-
die ein signifikanter Benefit in der Verschlussgruppe.
Gemdss Subgruppenanalysen profitierten besonders
Patienten mit einem zusétzlich vorhandenen Vorhof-
septum-Aneurysma bzw. einem grossen Rechts-Links-
Shunt [47]. Die Rate an schwerwiegenden Komplikatio-
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nen (Thrombusbildung, Embolien, Perikardtamponade
etc.) bei PFO-Verschluss sollte beriicksichtigt werden.
Die hédufigsten Komplikationen sind Vorhofarrhythmien
(2-19% der Félle).

Auch nach den genannten randomisierten Studien blei-
ben weiterhin Fragen nach der besten Sekundérpréaven-
tion bei kryptogenem Hirnschlag und PFO offen, so dass
die Entscheidung fiir oder gegen einen PFO-Verschluss
individuell getroffen werden sollte, unter Beriicksichti-
gung von begiinstigenden Faktoren fiir paradoxe Embo-
lien, Alter des Patienten, kardiovaskuldren Risikofakto-
ren und Morphologie des PFO. Bei Hirnschlagrezidiv und
PFO sollten die Hirnschlagdiagnostik und die optimale
Kontrolle vaskuldrer Risikofaktoren reevaluiert werden.
So konnten in 40-90% der Rezidivereignisse Ursachen
nachgewiesen werden, die mit einem hoheren Rezidiv-
risiko als das PFO behaftet waren [46, 49]. Daher sollte
auch nach einem erfolgreichen PFO-Verschluss die me-
dikamentdse Sekundérpriavention nicht gestoppt werden.

Ubergewicht

Wihrend Ubergewicht ein etablierter Risikofaktor fiir das
erstmalige Auftreten eines ischdmischen Hirnschlags
ist, zeigen mehrere Kohortenstudien ein signifikant ge-
ringeres Langzeit-Mortalitdtsrisiko fiir tibergewichtige
Hirnschlagpatienten verglichen zur normal- oder unter-
gewichtigen Vergleichsgruppe («obesity paradox») [50-
53]. Besonders in hohem Alter scheint Ubergewicht einen
relevanten Uberlebensvorteil darzustellen, wihrend
Untergewicht in mehreren Studien als Risikofaktor fiir
Mortalitdt nachgewiesen wurde. In Post-hoc-Analysen
von zwei grossen randomisierten Sekundarpréavention-
Studien mit ca. 20000 bzw. 15000 Hirnschlagpatienten
war die Rate von Hirnschlagrezidiven in allen drei Ge-
wichtsgruppen vergleichbar, wihrend Myokardinfarkt
und kardiovaskulirer Tod in der Gruppe mit Ubergewicht
seltener auftraten [54, 55]. Randomisierte Studien, die
den Effekt einer gezielten Gewichtsabnahme auf das
Hirnschlagrisiko belegen, sind ausstehend [56].

Die Ursachen fiir das Adipositas-Paradoxon werden kon-
trovers diskutiert. Aus Platzgriinden kann hier nicht né-
her darauf eingegangen werden; interessierte Leser ver-
weisen wir auf eine entsprechende Ubersichtsarbeit [57].
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