Cholesterinscreening: Die Irrationalitit
von Grenzwerten und die Beriicksichtigung
des Gesamtrisikos fiir eine rationale Therapie
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Einleitung

In Forschung und Praxis wird das Problem prophylaktischer MaBnahmen und Be-
handlungen meist ausschlieflich auf die Frage reduziert: kann eine Friiherkennung
bzw. eine friihzeitige Risikofaktorbehandlung die Folgekrankheit kausal beeinflus-
sen? Von einer praktischen Sichtweise wire allerdings die Frage wichtig: Uber-
wiegen die erwiinschten Auswirkungen solcher prophylaktischen MaBnahmen die
unerwiinschten Auswirkungen, und durch welche Parameter sollen solche Wirkun-
gen gemessen werden?

Obschon die zweite Fragestellung fiir die Nutzenbeurteilung einer Screening-
maBnahme leicht als die entscheidendere erkannt wird, werden Fritherkennung und
Screening heute mit wenigen Ausnahmen nach der ersten Fragestellung beurteilt.

Dies kommt daher, daB die Faszination der klinisch-akademischen Medizin ei-
nerseits sich vorrangig auf Wirkungsmechanismen innerhalb ihrer pathogeneti-
schen Modelle ausrichtet mit der Folge, da§ aus mdglichen pathogenetischen Zu-
sammenhéngen — wie der sog. Lipidtheorie — schnell auch eine Behandlungs- und
Screeningnotwendigkeit abgeleitet wird. Die quantitative Bedeutung solcher Inter-
ventionen bleibt dabei unberiicksichtigt. Andererseits richtet sich die Faszination
des praxisfern arbeitenden Epidemiologen und Priventivmediziners hauptsichlich
auf Hochrechnungen der theoretischen volksgesundheitlichen Ausbeute, welche
aus der Privention einer hiufigen Krankheit entstehen konnte. Bei dieser quanti-
tativen Beurteilungsweise bleibt die individuelle Perspektive der gesundheitlichen
Auswirkungen auf den potentiellen Patienten unberiicksichtigt.

Beim Cholesterinscreening berufen sich die meisten Autoren und Kommissio-
nen in ihren Empfehlungen auf die einfache Formel der Lipidtheorie, die popu-
larisiert etwa lautet: ,,Eine 10 %ige Cholesterinreduktion fiihrt zu einer Senkung
der Infarktrate um 16 %*. Daraus allein wird eine Screening- und Behandlungs-
notwendigkeit der Hypercholesterinimie abgeleitet. Die Lipidtheorie ist zwar gut
belegt und kann heute als erwiesen gelten, die Problematik liegt jedoch in der
Frage, was diese Theorie praktisch bietet.

Die entscheidende Frage, ob bei Beriicksichtigung aller fiir den Patienten re-
levanten oder in der Praxis sichtbaren erwiinschten und unerwiinschten Auswir-
kungen ein Cholesterinscreening und eine Hypercholesterinimiebehandlung einen
»Nettonutzen aufweisen, wird deshalb fast nie gestellt und beantwortet. Bei ei-
ner kritischen Analyse ist der Nutzen eines Massenscreenings denn auch eher
fragwiirdig, und ein Gesamtnutzen ist nicht belegt (vgl. [28]).
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Die Problematik und Aussagekraft von Cholesteringrenzwerten

Die geringe praktische Bedeutung von Cholesteringrenzwerten ergibt sich schon,
wenn man sich wieder einmal daran erinnert, daB die meisten Infarkte bei Men-
schen mit normalem Cholesterinspiegel auftreten und daB ein unbehandelter hoher
Cholesterinspiegel noch lange nicht zwingend zu einem Infarkt filhren muB. Dieses
praktische Dilemma wird in Abb. 1 verdeutlicht.
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Abb. 1. Verteilung der Cholesterinwerte bei 30- bis 49jihrigen Minnem, die in den
folgenden 16 Jahren infarktfrei (Non-CHD) blieben bzw. einen Infarkt (CHD) erlitten.

(Framingham-Studie [15])

Was wir recht genau voraussagen konnen, sind Gruppenrisiken. So werden in-
nerhalb von 6 Jahren von einer Gruppe von 100 nichtrauchenden, normotonen
50jdhrigen Minnern mit einem Cholesterinwert von beispielsweise 7,3 mmol/l
(285 mg/dl) 6 einen Infarkt erleiden, von 100 nichtrauchenden normotonen 50jihri-
gen Minnern mit einem Cholesterinwert von 5,4 mmol/l (210 mg/dl) werden 4
einen Infarkt erleiden (vgl. [1]). 94 der Minner mit hohem bzw. 96 der Ménner mit
normalem Cholesterinwert werden somit infarktfrei bleiben. Welche der Ménner
im Individualfall infarktgefdhrdet sind, 148t sich anhand des immerhin deutlich
unterschiedlichen Cholesterinspiegels jedoch iiberhaupt nicht voraussagen. Wenn
man also etwas einigermaBen Vemiinftiges tiber den Gesundheitszustand ganzer
Gruppen bzw. Bevilkerungen mit hohem oder tiefem Durchschnittscholesterinwert
aussagen kann (in unserem Beispiel hitte die eine Gruppe eine 50 % hohere In-
farktinzidenz), so enthilt diese Aussage im Individualfall fast nur Belangloses: Im
Individualfall ist es doch praktisch ungefdhr das gleiche, ob die Chance, infarktfrei
zu bleiben, 96 oder 94 % bzw. das Infarktrisiko 6 oder 4 % betrigt.
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Wie schwierig und willkiirlich generelle Grenzwertfestlegungen bleiben, kann
anhand der Aussagekraft solcher Grenzwerte dargelegt werden (Tabelle 1).

Tabelle 1. Cholesterin als Infarktprédiktor. (Pooling Project,
10 Jahre Follow-up [28])

Grenzwert Spezifitit PPV Sensitivitit NPV

(mmol/l]  [mg/dl] (%] [%] [%] (7]
N 300 92,1 13,6 14,8 92,8
7,1 275 83,5 12,5 28,2 93,3
6,5 250 69,2 11,7 48,5 94,1
58 225 55,8 11,4 68,0 95,4
52 200 25,3 8,6 83,5 94,8
4,5 175 9,5 81 94,6 95,5

PPV ,positive predictive value*: Infarktrisiko der mit dem
entsprechenden Grenzwert definierten Hypercholesterindmiker.
NPV ,negative predictive value: Chance der Infarktfreiheit
bei mit dem entsprechenden Grenzwert definierten
Normocholesterindmikern.

Setzen wir als Grenzwert beispielsweise 6,5 mmol/l (250 mg/dl) fest, so erzielen
wir eine Spezifitdt von rund 70 % in der Voraussage eines kiinftigen Infarktereig-
nisses. Dies bedeutet, daf 70 % der Infarktfreien richtig als risikofrei klassifiziert
worden sind, 30 % aller Infarktfreien werden zu ,Risikopatienten. Wiirden wir
den Grenzwert auf 5,2 mmol/l (200 mg/dl) festlegen, so betriige die Spezifitit
25 %, d.h. nur noch 25 % der Infarktfreien wiirden richtig als risikofrei klassifi-
ziert, 75 % aller Infarktfreien wiirden zu ,,Risikopatienten®. Je tiefer der Grenzwert,
um so groBer wird der Anteil der Bevolkerung, welcher filschlich und unnétig zu
Risikopatienten gemacht wird.

Entscheidend fiir das Individuum ist der positive Vorhersagewert (,,positive pre-
dictive value™): Mit einem Grenzwert von 6,5 mmol/l wird bei 12 % der so de-
finierten Hypercholesterindmiker ein Infarkt in den néichsten 10 Jahren korrekt
vorausgesagt, mit einem Grenzwert von 5,2 mmol/l ist dies nur noch bei 8 % der
Fall. Bei einem Grenzwert von 6,5 mmol/l wird somit bei 88 % der gescreenten
Hypercholesterindmiker fdlschlich ein Infarktrisiko unterstellt, bei einem Grenz-
wert von 5,2 mmol/l werden 92 % der ,,Risikopatienten‘‘falsch-positiv klassifiziert.

Bei diesen Daten handelt es sich um Untersuchungen an Ménnern. Frauen, v. a.
in jingerem Alter, haben bekanntlich bei gleicher Ausprigung der Risikofaktoren
ein ca. 50% geringeres Infarktrisiko als Ménner (vgl. [1]). Dies bedeutet, daB
bei Frauen der positive Vorhersagewert ecines Cholesteringrenzwertes noch um die
Hilfte reduziert ist. Hinzu kommt, daB eine identische Risikofaktorausprigung
bei verschiedenen Volkern mit einem deutlich unterschiedlichen Infarktrisiko ver-
bunden ist. So haben Européer bei gleichen Cholesterinspiegeln, Blutdruckwerten
und Nikotinkonsumgewohnheiten nur etwa ein halb so groBies Infarktrisiko wie
US-Amerikaner [16].
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Der negative Vorhersagewert (,,negative predictive value™) vermittelt die Wahr-
scheinlichkeit, bei einem entsprechend ,,normalen” Cholesterinwert keinen Infarkt
zu erleiden. Wird der Grenzwert mit 6,5 mmol/l festgesetzt, so betrigt diese ,,Si-
cherheit” fiir einen Normocholesterindmiker 94,1 %, beim Grenzwert 5,2 mmol/l
94,8 %; praktisch besteht hier kein Unterschied.

Die Sensitivitdt bemiit den Anteil der Infarktgefdahrdeten, der durch einen be-
stimmten Grenzwert erfaBt wird. Bei einem Grenzwert von 6,5 mmol/l wéren dies
nicht ganz S % der Ménner, die einen Infarkt erleiden werden; bei einem Grenz-
wert von 5,2 mmol/l 84 %. Je tiefer der Grenzwert ist, um so groBer wird der
Anteil aller prospektiven Infarktpatienten, die als Risikopatienten erfat werden.

Als praktische Folgerung 148t sich aus diesen Zahlen herauslesen, daf im Indi-
vidualfall bei beliebiger Grenzwertfestlegung bis hinauf zu 7,7 mmol/1 (300 mg/1)
immer ein Risiko von 80-90 % besteht, Risikopatienten filschlich zu klassifizieren
und zu behandeln. Gleichzeitig hat ein als ,,normal* klassifiziertes Individuum ein
Risiko von wenigstens 4 und hdchstens 7 %, einen Infarkt zu erleiden, wie tief
oder hoch der Grenzwert (zwischen 4,5 und 7,7 mmol/l) auch festgelegt wird.

Kann man da einen Patienten aufgrund eines — von wem und wie hoch auch
immer — festgelegten Grenzwertes mitteilen, er sei infarktgefahrdet und deshalb
behandlungsbediirftig bzw. ,es sei alles in Ordnung“?

Weiter gilt es, unvermeidliche Ungenauigkeiten in der alltiiglichen Laborpraxis
zu beriicksichtigen. Ein Bericht tiber eine Quote von 10 % Fehlklassifikationen mit
dem Reflotronsystem entspricht bereits einer ausgezeichneten und im Alltag kaum
realisierbaren Laborgenauigkeit [3]. Eine zuverldssige Cholesterinbestimmung ist
somit in der Praxis nicht gegeben, das Problem einer zuverldssigen Cholesterin-
bestimmung nicht geldst.

Nicht genug damit: Der individuelle Cholesterinspiegel ist eine so schwankende
GroBe, daB auch unter konstanter Difit Standardabweichungen vom Mitielwert von
5-10 % die Regel sind [13]. In 95 % der Zeit schwankt der Cholesterinspiegel 10—
20 % vom Mittelwert nach oben und unten, gelegentlich (in 5 % der Zeit) sogar
noch weiter. Eine Studie fand bei Nachbestimmungen innerhalb der nichsten 5
Tage — trotz doppelter Bestimmung im Labor — betrdchtliche Unterschiede von iiber
20 % bei der groBen Mehrheit der Probanden; bei 40 % erfolgte eine falsche Ri-
sikogruppenzuteilung, bei 10 % ergaben sich gar intraindividuelle , Bewegungen‘
von einem Hochrisiko- zu einem Niedrigrisikostatus oder umgekehrt [23]. Dies
bedeutet, daB die durch eine Therapie zu erziclenden Cholesterinunterschiede ge-
ringer sind als die natiirlichen Schwankungen. Andere Autoren, die in einer grofien
Untersuchung mit nahezu 15000 Probanden praktisch gleiche Ergebnisse fanden,
kommen denn auch zu dem SchluB, daB eine Cholesterinspiegelbestimmung als
Therapickontrolle e¢ine Illusion ist oder sogar irrefiihrend sein kann [30]. Somit
konnen Daten, die auf Bevilkerungsebene noch einigermaBen aussagekriftig und
fiir die Beweisfiihrung der Lipidtheorie geeignet sind, ihre individuelle Aussage-
kraft praktisch vollstindig verlieren.
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Risikokonstellationen mehrerer Risikofaktoren

Die individuelle Infarktgefdhrdung 148t sich schon etwas genauer vorausssagen,
wenn weitere Risikofaktoren hinzukommen (s. Abb. 2).

So hat z.B. ein 35jdhriger Mann mit einem sehr hohen Cholesterinwert (335
mg/dl) und einem gleichzeitig niedrigen Blutdruck das gleiche Infarktrisiko (rund
4 %0 in 8 Jahren) wie ein Mann mit sehr niedrigem Cholesterinwert (185 mg/dl),
der jedoch gleichzeitig hyperton ist und eine pathologische Glukosetoleranz auf-
weist. Hatte letzterer zusétzlich eine Linkshypertrophie im EKG und wire er Rau-
cher, dann wire sein Infarktrisiko trotz niedrigem Cholesterinwert mehrfach hoher
als das des ersten mit der schweren Hypercholesterindmie. Wéhrend der absolute
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Abb. 2. Kardiovaskuldres Erkrankungsrisiko in 8 Jahren in Abhingigkeit vom Cholester-
inspiegel und von verschiedenen weiteren Risikofaktoren bei 35jihrigen Ménnem.

CHOL. Cholesterinspiegel; GLUK. INTOL. Vorliegen einer pathologischen Glukosetoleranz
(0 = nein; + = ja); SBD systolischer Blutdruck; ZIG Raucher (0 = nein; + = ja); EKG-LVH
Vorliegen einer Linkshypertrophie im EKG (0 = nein; + = ja). (Framingham-Studie [14])
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Risikounterschied zwischen 2 gesunden Minnern mit oder ohne Hypercholeste-
rindmie bescheiden ist (etwa 3 %o ) in 8 Jahren zwischen einem Mann mit einem
Cholesterinwert von 335 mg/dl und einem mit 185 mg/dl), ist diese Differenz
bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren betrichtlich (iiber 40 %o in 8 Jahren, falls
Linkshypertrophie, pathologische Glukosetoleranz und Nikotinkonsum vorliegen).
Da nach der Lipidtheorie jeder Cholesterinanstieg unabhiéingig vom Ausgangswert
ein Risikoanstieg bedeuten soll, ist ein allgemeingiiltiger Grenzwert somit gar nicht
plausibel. Ein Hypercholesterindmiker ohne andere Risikofaktoren kann durch eine
Cholesterinsenkung sein individuelles Risiko weit weniger senken als ein Nor-
mocholesterindmiker, welcher gehduft andere Risikofaktoren aufweist. Bei diesem
Normocholesterindmiker konnte eine Cholesterinsenkung deshalb weit mehr brin-
gen als bei einem solchen Hypercholesterindmiker. Das Nebenwirkungsrisiko ei-
ner lipidsenkenden Therapie diirfte hingegen bei beiden identisch sein. Somit wire
das Nutzen-Risiko- Verhaltnis einer lipidsenkenden Therapie beim Normocholeste-
rindmiker mit weiteren Risikofaktoren giinstiger als beim Hypercholesterinamiker
ohne weitere Risikofaktoren. Dies zeigt, daB ein genereller Cholesteringrenzwert
als Indikation einer Therapiebediirftigkeit nicht rational ist.

Beurteilungsparameter in der Praxis oder
was kann die Cholesterinsenkung leisten?

Autoren, die die Theorie der klinischen Epidemiologie mitbegriindet haben [7],
wiesen bereits seit 10 Jahren auf den wichtigen Unterschied zwischen relativem
und absolutem Risiko hin. Dieser Unterschied wird anhand der Ergebnisse der
Hyperlipiddmie-Behandlung klar.

Heutige Screening- und Behandlungsempfehlungen stiitzen sich weitgehend auf
die Studie der Lipid Research Clinics [19] und die Helsinki Heart Study [9]. In
der ersten Studie erlitten nach 7 Behandlungsjahren von 1900 Probanden in der
Placebogruppe 187 einen Herzinfarkt, verglichen mit 155 der 1906 mit Colesty-
ramin Behandelten. Nach 5 Behandlungsjahren erlitten in der Helsinki-Studie 84
von 2030 Probanden in der Placebogruppe einen Herzinfarkt, verglichen mit 56
der 2051 mit Gemfibrozil Behandelten. Somit konnten 1,7 bzw. 1,4 % der behan-
delten Hypercholesterindmiker im Zeitraum von 7 bzw. 5 Jahren einen Behand-
lungsnutzen in Form eines verhiiteten Infarkts erfahren. Die Chance, ohne Infarkt
— sagen wir — die nichsten 5 Jahre zu iiberleben, erhoht sich also von 93,0 %
ohne Behandlung auf 94,2 % (Colestyramin-Studie) bzw. von 95,9 % auf 97,3 %
(Gemfibrozil-Studie). Diese Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefaBt.

Entscheidet man sich im Einzelfall fiir eine Behandlung (und damit indirekt auch
fiir ein Screening), so sind die Studienergebnisse in dieser Form, d.h. in absolu-
ten Risiken, am aussagekriftigsten. Die oben erwéhnten Autoren [7] weisen denn
auch darauf hin, daB die beiden unterschiedlichen Parameter relatives und absolu-
tes Risiko (und gleichermafBen ein absoluter oder relativer Nutzen) grundsétzlich
verschiedene Fragestellungen beantworten. Das relative Risiko ist ein MaB fiir die
Strenge eines statistischen Zusammenhangs und damit ein Element fiir die Beur-
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teilung der dtiologischen bzw. pathogenetischen Bedeutung eines Faktors. Je hoher
das relative Risiko ist, um so wichtigere dtiologische Bedeutung hat ein Faktor.
Das relative Risiko eines Infarkts in bezug auf den Risikofaktor Cholesterin ist
zweifellos statistisch signifikant iiber 1 (d.h. die Infarkthiufigkeit bei Hypercho-
lesterinimikern ist satistisch signifikant groBer als bei Normocholesterindmikern),
was eine kontributorische Rolle des Cholesterins erkennen ldBt. Andererseits ist
dieses relative Risiko so gering, daB ein erhdhter Cholesterinspiegel weder not-
wendig noch hinreichend ist fiir die Entstehung eines Infarkts. Der Risikofaktor
Cholesterin unterscheidet sich deshalb auch grundlegend von den kausalen Fak-
toren wie sie z.B. der Vitamin-C-Mangel fiir die Skorbut darstellen. Wihrend
diese Stoffwechselstdrung notwendig und hinreichend fiir eine Skorbutentstehung
ist und eine entsprechende einfache Intervention (ausreichend Vitamin C) diese
Krankheit vollstindig verhindert, trigt das Cholesterin nur geringfiigig zur Infark-
tentstehung bei. Ein erhohter Cholesterinspiegel erklart denn bekanntermaBen auch
nur etwa 20 % der Infarkte. Der groBte Teil der Infarkte entsteht immer noch aus
unklarer Ursache. Als MaB fiir die praktische und therapeutische Bedeutung eines
Risikofaktors muB deshalb das absolute Risiko gelten.

Wenn man sich die Resultate der Lipidsenkerstudien vergegenwirtigt, so stellt
sich bei der Nutzenbeurteilung die Frage, ob 1 verhinderter Infarkt allféllige Ne-
benwirkungen bei 50 10 Jahre lang umsonst Behandelten mehr als aufwiegen
kann.

Tatsachlich konnte bisher keine der Langzeituntersuchungen zur Cholesterinsen-
kung eine Senkung der Gesamtmortalitdt durch eine Hypercholesterinimiebehand-
lung aufzeigen. Im Gegenteil, eine frithere Langzeitstudie mit Verwendung von
Clofibrat zeigte gar einen dramatischen Anstieg der Gesamtmortalitdt um 44 % un-
ter der Behandlung [27]. Die Zahl zusitzlicher Todesfille in der Clofibrat-Gruppe
war sogar groBer als die Anzahl der verhinderten (meist nichttddlichen) Infarkte.

Auch ein Wirkungsnachweis einer didtetischen Cholesterinsenkung bei asympto-
matischer Hypercholesterindmie auf die Infarktrate konnte bislang nicht erbracht
werden [8, 31]. Der Cholesteringehalt der Nahrung scheint ein Pseudogesundheits-
parameter zu sein. So weiB man inzwischen, daB z. B. die cholesterinarme Marga-
rine eine Lipidzusammensetzung aufweist, die nach heutigem Wissen ungiinstiger
als die von Butter sein diirfte [21]. Im Unterschied zur unsicheren Rolle des Nah-
rungscholesterins existieren epidemiologisch hértere Daten, die auf eine giinstige
Rolle einer faserreichen und fischreichen Diét hinweisen [10, 17, 18,24].

Die Wirkung einer Cholesterinsenkung auf die Infarkirate bei Frauen sowie
bei den iiber 60jidhrigen ist ebensowenig belegt [6,31]. Mit zunehmendem Alter
iiberleben diejenigen infarktfrei, bei denen ein hoher Cholesterinwert offenbar kein
individuelles Risiko darstellt. Damit findet eine Selektion dieser sog. ,.Escaper”
statt.

Eine Extrapolation der Ergebnisse von Studien an Ménnemn mittleren Alters auf
andere Gruppen scheint deshalb nicht zuléssig.
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Unerwiinschte Auswirkungen des Cholesterinscreenings

Obwohl die Studienpopulation der 3 Langzeituntersuchungen insgesamt 18 500
Probanden ausmachte und 9300 davon ,.gegen zu hohes Cholesterin® behandelt
wurden (in rund 52000 Behandlungsjahren), ist eine statistisch signifikante Sen-
kung der Infarktsterblichkeit (auch in einer gepoolten Analyse) ausgeblieben (Ta-
belle 3).

Tabelle 3. Kombinierte Analyse der Lipidstudien

3 Studien gepooit® 2 Studien gepoolt®
Verdnderung  Signifikanz Verdnderung  Signifikanz
Infarktmortalitét 16 % Senkung p=0,24 28 % Senkung p =0,10
Nichtinfarkt- 54 % Anstieg p < 0,01 34% Anstieg p=0,12
mortalitit
Gesamtmortalitat 20% Anstieg p=0,06 1% Senkung p > 0,5

2 Alle 3 erwihnten Studien (s. Tabelle 2).
® Gemfibrozil-Studie + Cholestyramin-Studie.

Selbst ohne Einbezug der ,,ungiinstigen* Clofibrat-Studie ist festzustellen, da
der Reduktion der Infarktmortalitit um 28 % ein ebenso deutlicher Anstieg der
iibrigen Todesfalle um 34 % gegeniibersteht. Beide Beobachtungen beruhen auf
einem etwa identischen statistischen Vertrauen (p = 0,10 bzw. 0,12).

Eine detaillierte Analyse der Clofibrat-Studie zeigt bisher wenig beachtete Re-
sultate: Wihrend der aktiven Studiendauer war die Mortalitdt unter Clofibrat 44 %
hoher (5,7 zu 4,0 pro 1000 und Jahr), in der Nachbeobachtungsphase ohne Behand-
lung fand hingegen wieder ein Angleich an die Mortalitit in der Kontrollgruppe
statt (Tabelle 4).

Wenn in einem kontrollierten Experiment ein zugefiihrter Studienfaktor mit einer
erhdhten Mortalitit einhergeht, nach Wegnahme des Faktors dic Mortalitéit sich
der Kontrolle jedoch wieder angleicht, so ist mit groBer Wahrscheinlichkeit eine
kausale Rolle dieses Faktors gegeben. Praktisch alle klinisch-epidemiologischen
Kausalitatskriterien sind erfiillt [26]. Zudem wurde eine erhohte Mortalitit unter
Clofibrat auch in anderen Studien beobachtet [5,22].

Die neuen Reduktasehemmer zeigen zwar stirker cholesterinsenkende Eigen-
schaften als die Fibrate und Ionenaustauschharze, die Wirkung auf Infarkt- und
Gesamtmortalitdt in Langzeitstudien ist jedoch iiberhaupt nicht untersucht. Ob sich
diese neuen Substanzen, die hidufig zu Leberenzym-Anstiegen fiihren, giinstiger als
Clofibrat verhalten, 148t sich heute noch nicht voraussagen.

Hinzu kommen noch weitere mdgliche Mortalititseffekte einer Lipidtherapie:
Aufgrund neuer, qualitativ guter Studien ist z. B. die Beziehung zwischen einem
niedrigen Cholesterinwert und einer erhohten Krebsrate noch immer ein seridses
Argument [14]. In einer kiirzlich erschienen Metanalyse ist ebenfalls auf den



Johannes G. Schmidt

76

1891 Q°T IA1UN IOPO Iaqn JSPIMIUS [[eAIoIU]
szued sep S[[eJ (Wayoriysanun) WuegIuSts yosnstiels 1ST Yy se (YY) SONISTY USANR[I SIP J[[BAIOIUISUONRIISA-% §6

¥T ¥'T ST ST ST 8‘C 9‘c Al oqadeld
£T1-18°0 TTI-EL'0  PIT-€E0 9T'T8LO S8Y'TI-8Y0 69°1-7T9°0 I¥'1-950 Ww'T— €01
T 9T ST (4 1T 6'C e 6T JeIQGOID
jejelrowsqary p
1% (4 Y 9y 6 ¥'S g's v'T 0qadeld
e 1860 ITT¥80 TSTHLO 081-S8°0 8¥'1-69°0 SHI-0LO LTT-09°0 LET—IET
0's S 8¢ L'S 0°¢ 129 8y (A% 1BIQUOID
P{lejuy auyo 1felIolA °¢
St (4% L9 £y £y 6C L€ 9T 0qa3.]d
TT1-98°0 1€°T-L8°0  OT'T-19°0 TI9'T-€L0 T9'T-€L0 S61-9L'0 8O°T-IL‘0 7 1-19°0
9t 1% LS LY LY 9t o'y S1 1eIqQUO[D
aleounIeu] g
6'L v'6 Al 68 6 €8 6 0y 0qadeld
I2'1-86° 8I'T-16°0 LI'T-TL'0 LI‘T-680 6€1-080 9¥'1-78°0 8TI-€ELD I8 T— €11
98 L6 YT 10! L6 ‘6 8's LS 1.IQYOID
jEjl[elIoujWesas) |
(a1yef T'ET) lwesen amef [[-8 oIYye[ 8-9 JoIUyef — oIyef y—¢ SIye[ 70 (a1yef €°G)
JWEesaD aseydsBuniyoeqoaquoeN aseydusipms

(myer oxd 001 01d 9IoISIpIEpUEISSIANE STIAM3() JIpMS-18IqUOID-OHM 1P Ul Sun[yoImiussiglelioy p J[AqEL



Cholesterinscreening: Die Irrationalitit von Grenzwerten 77

MiBerfolg der Cholesterinsenkung in bezug auf die Gesamtsterblichkeit sowie auf
die auffillige statistisch signifikante Hiaufung gewaltsamer Todesfélle in den Be-
handlungsgruppen und auf mogliche psychologische und neurologische Erkldrun-
gen hingewiesen worden [25]. Solche moglichen unerwiinschten Mortalitiitseffekte
sind gering, aber offensichtlich nicht kleiner als die geringe Wirkung der Chole-
sterinsenkung auf die Infarktmortalitit.

So kann heute aufgrund des inzwischen umfangreichen Datenmaterials festge-
stellt werden, daB die Behandlung einer asymptomatischen Hypercholesterindmie
die Todesrate nicht vermindert, sondern nur die Todesart verdndert. Obwohl die
Lipidtheorie z.Z. sicher genauer untersucht ist als mogliche Wirkungsmechanis-
men solcher Nebenwirkungen, sind letztere konsistent zu beobachten. Das gingige
Argument der Screeningprotagonisten, der Wirkungsmechanismus solcher Neben-
wirkungen sei unklar und die Nebenwirkungen deshalb bedeutungslos, ist wenig
iberzeugend. Vom Standpunkt eines entweder an einem Infarkt oder an Nebenwir-
kungen gestorbenen Patienten diirfte es ziemlich unwichtig sein, ob die Medizin
den genauen Mechanismus seines Sterbens erklaren kann oder nicht.

Direkte, besondere gastrointestinale Nebenwirkungen treten unter allen Lipid-
senkern (v.a. bei Behandlungsbeginn) haufig auf, verlieren sich aber oft im Ver-
lauf der Behandlung [4,9, 19]. Die Fibrate fiihrten in den Langzeitstudien zu einer
Verdoppelung der Cholezystektomierate (gepoolte Analyse: p < 0,01); diese Zu-
nahme betrug 1 Fall pro 1000 Behandlungsjahre.

ZahlenmaBig bedeutsamer sind moglicherweise unerwiinschte Wirkungen und
Befindlichkeitsstorungen durch das Screening selbst. Vom Hypertoniescreening ist
bekannt, daB allein schon die neue Patientenrolle als Risikofaktorentriger zu ei-
ner Verdoppelung des Absentismus fiihren kann. Bei bis zu 20 % der nun in eine
Krankheitsrolle geratenen Risikopatienten traten vermehrt Depression und eine
diffuse Befindlichkeitsstdrung auf [2, 13,20]. Einem praktischen Arzt sind solche
Auswirkungen des Screenings als nicht allzu selten bekannt. Solche ,,intangible*
Auswirkungen des Cholesterinscreenings sind bisher jedoch kaum untersucht wor-
den. Lediglich eine Studie ist dieser Frage nachgegangen mit dem Ergebnis, da
das betreffende Cholesterinscreeningprogramm zu keinen solchen negativen Aus-
wirkungen fiihrte [11]. Bedeutsam schien dabei allerdings zu sein, daB das Scre-
ening von einer Beratung durch psychologisch geschulte Fachleute begleitet war.
DaB beispielsweise Ubergewichtige einer fachgerechten Beratung bediirfen, ist je-
doch unabhiingig vom Cholesterinspiegel. Ob ein Screening in der Arztpraxis oder
auf dem Marktplatz ohne diese aufwendige Beratung die Befindlichkeit beeintrich-
tigt, muB mangels Studien offen bleiben.

SchluBfolgerungen und Thesen
Kein Screening der asymptomatischen Hypercholesterinimie

e Eine cholesterinsenkende Behandlung bei symptomloser Hypercholesterindmie
verdndert lediglich die Krankheits- und Todesart, ohne die Gesamtrate senken
zu konnen.
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Im Screening der asymptomatischen Hypercholesterindmie ist die individuelle
Risikoklassifizierung aus Griinden der geringen Spezifitit des Cholesterinspie-
gels und der groBen intraindividuellen Schwankungen sowie aus Griinden von
Fehlklassifizierungen durch Laborungenauigkeiten praktisch unmdoglich.
Damit fiihrt ein Cholesterinscreening in der gesunden asymptomatischen Be-
volkerung lediglich zu einer fehlerhaften Risikostigmatisierung ohne niitzliche
Konsequenzen.

Ein Cholesterinscreening in der gesamten unselektionierten Bevolkerung ist
demnach wertlos und hat eher unerwiinschte Auswirkungen. Ein ungezieltes
Screening ist deshalb weder auf dem Marktplatz (Massenscreening) noch in
der Arztpraxis (,,case-finding*) von Vorteil.

Behandlung nur bei hohem Risiko

Screening ist per definitionen eine individuelle und keine bevolkerungsweite
Privention. Dabei sollen das individuelle Risiko bestimmt und individu-
elle MaBnahmen ergriffen werden. Entscheidende Beurteilungsparameter im
Screening sind deshalb erwiinschte und unerwiinschte Wirkungen in absoluten
Risiken (Rate verhinderter Infarkte pro 1000 Behandlungsjahre). Studienergeb-
nisse in relativen Risiken ausgedriickt (Prozent Senkung der Infarktrate) sind
fiir die Nutzensbeurteilung wertlos und irrefiihrend.

Theoretisch nimmt der absolute Nutzen bei steigendem individuellen Risiko
zu; die Nebenwirkungen einer Behandlung bleiben theoretisch pro Individuum
gleich. Damit ist eine Verbesserung des Nutzen-Risiko- Verhéltisses einer Be-
handlung bei HypercholesterinAmikern mit manifester koronarer Herzkrankheit
oder anderweitigen gleichzeitigen Risikofaktoren anzunehmen. Wenn das durch
Nebenwirkungen bedingte Mortalitiitsrisiko einer Lipidsenkerbehandlung rund
0,5 Todesfille in 1000 Behandlungsjahren betridgt (gemiB Beobachtung aus
bisherigen Studien), so kann die Gesamtmortalitiit theoretisch positiv beein-
fluBt werden, wenn das Infarkttodesrisiko bei iiber 2,5 pro 1000 jahrlich liegt.
(Eine 20 %ige Senkung entspriche ebenfalls einem Mortalitdtsunterschied von
0,5 pro 1000 jahrlich).

Diese theoretischen Uberlegungen sind jedoch bisher in Langzeitstudien nicht
bestatigt worden. Es liegt lediglich eine altere, methodisch recht mangelhafte
Studie vor: Diese weist jedoch darauf hin, da das Behandlungsergebnis in ei-
ner Hochrisikogruppe mit groBenteils vorbestehender koronarer Herzkrankheit
giinstiger sein konnte.

Cholesterinbestimmungen in Hochrisikogruppen (v.a. Ménner mittleren Alters
mit koronarer Herzkrankheit oder mit weiteren Risikofaktoren und einer posi-
tiven Familienanamnese) sind sehr wahrscheinlich von Nutzen, weil auch die
Senkung eines nur grenzwertigen Cholesterins in dieser Gruppe einen relativ
groflen absoluten Nutzen erzeugen konnte, der die Nebenwirkungen ziemlich
sicher iiberwiegt.
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Ein ,,case-finding* in der Arztpraxis ist deshalb sinnvoll, wenn solcherart se-
lektionierte Cholesterinbetimmungen vorgenommen werden.

Die Erarbeitung von Screening- bzw. Case-finding-Strategien nach Kriterien
von absoluten Risiken (und damit des positiven Vorhersagewertes eines Cho-
lesterinspiegels) sollte die heute empfohlene undifferenzierte ,,Hypercholeste-
rindmie‘“bestimmerei und -behandlerei ersetzen. Weitere entsprechende Lang-
zeitstudien sind erforderlich.

Lipidsenker sind nicht harmlos

Lipidsenker konnen ein erhebliches Nebenwirkungspotential aufweisen, das
zumindest bei asymptomatischer Hypercholesterinimie die Gesamtmortalitit
erhohen kann. Deshalb sind Substanzen, die nicht in kontrollierten Langzeit-
studien erprobt wurden, von unsicherem Nutzen und potentiell geféhrlich.

Bisher zeigten sich nur Colestyramin und Gemfibrozil in Langzeitstudien als
einigermaBen sicher: Sie erhohten zwar die Nichtinfarktmortalitit genauso wie
sie die Infarktmortalitidt senkten, fiihrten jedoch immerhin zu keiner Zunahme
der Gesamtsterblichkeit.

Gemfibrozil ist v.a. fiir die Hypertriglyzeridimie Typ IIb geeignet, fiir Typ
IIa kommen in erster Linie Ionenaustauschharze in Frage.

Andere ,,unsichere” Fibrate und Reduktasechemmer sollten nicht oder nur mit
groBter Zuriickhaltung verwendet werden.

Diit ist eine wenig wirksame Alternative

So schon die Idee einer nebenwirkungsfreien Difit als Ersatz fiir die medika-
mentdse Cholesterinsenkung wire, so sicher wissen wir heute, daB eine chole-
sterinsenkende Diiit als Prophylaxe wirkungslos ist. Nur fiir Hochrisikogruppen
mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung besteht wahrscheinlich ein schwa-
cher Nutzen der Diit.

Der Cholesteringehalt der Nahrung ist ein weitgehend wertloser Parameter.
Friilher wegen ihres geringen Cholesteringehalts als ,,priventiv* erkldrte Nah-
rungsmittel (Margarine) sind nach neuen Erkenntnissen ungiinstig zusammen-
gesetzt. Biochemische Spekulationen kdnnen epidemiologische Langzeitstu-
dien iiber Nutzen und unerwiinschte Auswirkungen von Difitverdnderungen
nicht ersetzen. Was fiir das Herz gut sein soll, konnte zudem fiir andere Or-
gane nachteilig sein.

Eine Cholesterinbestimmung als Grundlage und Kontrollinstrument von Diit-
empfehlungen ist nicht rational. Gewisse allgemeine Didtempfehlungen (kalo-

risch angepaBt, faserreich) miissen nicht von einer Cholesterinspiegelbestim-
mung abhéngig gemacht werden.
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