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Wie sinnvoll ist ein
Cholesterin-Screening?

Einleitung

In Forschung und Praxis wird das Problem des
Screenings meist ausschlieBlich auf die Frage
reduziert: »Kann eine Friiherkennung bzw.
eine Risikofaktor-Behandlung die Folgekrank-
heit kausal beeinflussen oder nicht?« Aus einer
umfassenden epidemiologischen Sichtweise
wiire allerdings die Frage wichtig: »Uberwie-
gen die erwilinschten Auswirkungen eines
Screenings die unerwiinschten Auswirkungen,
und mit Hilfe welcher Parameter sollen solche
Wirkungen gemessen werden ?«

Obschon die zweite Fragestellung flir die
Nutzenbeurteilung einer Screening-MafBnahme
vom Leser ohne weiteres als die entscheiden-
dere erkannt wird, werden Fritherkennung und
Screening heute (noch) zumeist nach der er-
sten Fragestellung beurteilt [vgl. auch (1, 2)I.
Die klinische Medizin war immer vorrangig an
Wirkungsmechanismen innerhalb ihrer patho-
genetischen Modelle interessiert mit der Folge,
daB die in epidemiologischen Studien aufge-
zeigten (moglichen) pathogenetischen Zusam-
menhédnge schnell auch als Interventions-An-
weisungen verstanden wurden. Die quanti-
tative Bedeutung einer solchen Intervention
blieb dabei unberticksichtigt. Andererseits war
den (klassischen) Epidemiologen die Reduktion
einer hiufigen Krankheit volksgesundheitlich
so bedeutsam, daB sich eine Risikofaktoren-
Behandlung unbedingt zu lohnen schien. Bei
dieser quantitativen Beurteilungsweise blieb
die individuelle Perspektive mit den gesamten
Auswirkungen auf den potentiellen Patienten
unberticksichtigt.

Die entscheidende Frage, ob bei Berticksich-
tigung und quantitativer Gewichtung aller er-

wiinschten und unerwiinschten Auswirkungen
ein »Netto-Nutzen« eines Cholesterin-Screen-
ings erkennbar bleibt, wird deshalb praktisch
nie gestellt und beantwortet.

Mit der Entwicklung der klinischen Epide-
miologie erfolgt eine Integration quantitativ-
epidemiologischer Methoden in die Individual-
medizin des niedergelassenen bzw. klinisch t4-
tigen Arztes. Erkenntnisse iiber Kérperfunktio-
nen und deren Steuerung (z.B. Cholesterin-
Ablagerung und Durchblutung) geben in
diesem neuen Paradigma zwar nach wie vor zu
wichtigen Fragestellungen und Ideen iiber In-
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Wichtig fiir die Beurteilung des Cholesterin-
Screenings ist die Hdufigkeit erwiinschter und
unerwiinschter Auswirkungen einer Choleste-
rin-Senkung. Auf 1000 Behandlungsjahre las-
sen sich lediglich zwei bis drei Infarkte verhii-
ten. Die iibergrofie Mehrheit der durch ein
Screening erfafiten Hypercholesterindmie-Pa-
tienten kann wegen der praktisch unmaoglichen
individuellen Infarkt-Voraussage von vornher-
ein keinen Nutzen erwarten, wird hingegen
sowohl den unerwiinschien Wirkungen einer
erzwungenen Patientenrolle wie auch den Ri-
siken der medikamentisen Behandlung ausge-
setzt. Im gleichen Ausmaf, in dem sich die
Infarkt-Mortalitdt senken laft, steigt die Rate
an Todesftillen durch andere Ursachen an.
Der Nachweis fiir die Infarkt-Wirksamkeit
didtetischer Maf3inahmen ist bisher ausgeblie-
ben, ein Behandlungsnutzen fiir Frauen sowie
fiir iiber 65jdhrige ist nicht erwiesen. Das Pro-
blem einer zuverlissigen Cholesterinspiegel-
Bestimmung im Alltag ist noch ungelost.
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terventions-Mdéglichkeiten Anlal3, die Wirksam-
keit einer Intervention und die Grifsenordnung
einer Wirkung miissen danach jedoch empi-
risch im epidemiologischen Experiment unter-
sucht werden.

Ein eindeutiger Nutzen entsteht erst, wenn
eine Intervention meBbar Tod, Krankheit und
Leiden vermindert, obwohl es hiufig verfiihre-
risch ist, den EinfluB auf Laborwerte, EKG-
Kurven oder eine TumorgroBe als Erfolgs-
MaBstab zu nehmen. Ein eindeutiger Nutzen
ist also erst dann gegeben, wenn durch eine
Intervention meBbar mehr Leiden vermindert
als geschaffen wird.

Die Darstellung aus Sicht der
»Cholesterin-Lobby«

Heutige Screening- und Behandlungsempfeh-
lungen stiitzen sich weitgehend auf zwei Un-
tersuchungen.

In der Studie der Lipid Research Clinics (3)
erlitten nach sieben Behandlungsjahren von
1900 Probanden in der Placebo-Gruppe 187 ei-
nen Herzinfarkt, verglichen mit 155 der 1906
mit Colestyramin Behandelten. In der Helsinki
Heart Study (4) bekamen nach fiinf Behand-
lungsjahren 84 von 2030 Probanden in der Pla-
cebo-Gruppe einen Herzinfarkt, verglichen mit
56 der 2051 mit Gemfibrozil Behandelten. Somit
konnten 1,7 bzw. 1,4% der behandelten Hyper-
cholesterindmiker im Zeitraum von sieben bzw.
von fiinf Jahren einen Behandlungsnutzen in
Form eines verhiiteten Infarktes erfahren. Die
Chance, ohne Infarkt die ndchsten fiinf Jahre zu
iiberleben, erhoht sich also von 93,0% ohne Be-
handlung auf94,2% (Colestyramin-Studie) bzw.
von 95,9% auf 97,3% (Gemfibrozil-Studie).

Entscheidet man sich im Einzelfall fiir eine
Behandlung (und damit indirekt auch fiir ein
Screening), so sind die Studienergebnisse in
dieser Form, das heiBt in absoluten Risiken,
am aussagekriftigsten. Vergegenwirtigt man
sich diese Zahlen zudem in ihrer praktischen
Bedeutung, entsteht die Frage, ob ein bis zwei
verhinderte Infarkte Nebenwirkungen bei 98
bis 99% der umsonst Behandelten tatsédchlich
mehr als aufwiegen kénnen.

Von den Studienautoren und ihren »Ab-
schreibern« werden die Ergebnisse jedoch
durchweg in Form relativer Risiken dargestellt;
es wird dann von einer praktisch wenig aussa-
gekriftigen Infarkt-Reduktion von 19 bzw. 34%
gesprochen, um die Studienergebnisse im be-
sten Lichte erscheinen zu lassen.

oo T e g

Keine der Langzeitstudien zur Cholesterin-
senkung konnte bisher eine Senkung der In-
farkt-Mortalitdt oder der Gesamtmortalitit
durch eine Hypercholesterindmie-Behandlung
aufzeigen. Im Gegenteil, eine frithere Langzeit-
studie mit Verwendung von Clofibrat zeigte ei-
nen dramatischen Anstieg der Gesamtmortali-
tit um 44% unter der Behandlung (5). Die Zahl
zusédtzlicher Todesfille in der Clofibrat-Gruppe
war sogar groBer als die Anzahl der verhinder-
ten (zumeist nicht-tédlichen) Infarkte.

Dieses eher erniichternde Resultat wird von
den Autoren der IHelsinki-Studie mit der Be-
merkung abgetan, »diese Mortalitdts-Zunahme
hitte die Aufmerksamkeit von den Haupter-
gebnissen jener Studie« (ndmlich der Infarkt-
Reduktion) abgelenkt (4). Obschon viele Exper-
ten und Arbeitsgruppen diese »SchluBfolge-
rung« libernommen haben, mufl dem unvor-
eingenommen und praktisch denkenden Leser
eine solche Sichtweise als merkwiirdig erschei-
nen. Die Reduktion einiger zumeist nicht-t6d-
licher Infarkte kann fiir uns und unsere Patien-
ten ja nicht einfach als Hauptsache erklirt wer-
den, wenn gleichzeitig mehr Patienten in der
Behandlungsgruppe als in der Plazebogruppe
versterben.

Es mag verstidndlich sein, daB Forscher,
die in jahrelanger Arbeit die wichtigen Lang-
zeitstudien durchfiihrten, die Ergebnisse iiber-
optimistisch interpretieren. Als praktisch té-
tige Arzte miissen wir unsere Patienten jedoch
unvoreingenommen beraten. Dazu ist eine
Darstellung der Screening-Mdoglichkeiten und
der Resultate entsprechender Interventionsstu-
dien anhand praktisch aussagekriftiger Para-
meter notwendig (Parameter, die in der Flut
der oftmals etwas simplen Arbeitsgruppen-
Empfehlungen durchwegs unberiicksichtigt
bleiben [vgl. z.B. (7). Mit anderen Worten:
Entscheidend fiir die Beratung unserer Patien-
ten (und damit der Bevdlkerung) sind Nutzen
und Schaden des Cholesterin-Screenings in ab-
soluten Risiken.

Anatomie von Cholesterin-Grenzwerten

Sowohl die 6ffentliche Diskussion als auch die
professionelle Perzeption des Cholesterin-Pro-
blems scheint wichtige epidemiologische Gro-
Ben zu ignorieren und damit die Proportionen
verloren zu haben. Welchem Arzt oder Laien
ist denn heute noch klar, daB die meisten
Infarkte bei Menschen mit normalem Chole-
sterinspiegel auftreten, und daB ein unbehan-
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delter hoher Cholesterinspiegel noch lange
nicht zwingend zu einem Infarkt fiihren muf3?

Was wir recht genau voraussagen konnen,
sind Gruppen-Risiken. So werden innerhalb
von sechs Jahren von einer Gruppe von 100
nichtrauchenden normotonen 50jihrigen Mén-
nern mit einem Serumcholesterin von bei-
spielsweise 7,3 mmol/l (285 mg/dl) sechs einen
Infarkt erleiden, von 100 nichtrauchenden nor-
motonen 50jihrigen Miénnern mit einem
Cholesterin von 5,4 mmol/l (210 md/dl) werden
vier einen Infarkt erleiden (vgl. Framingham-
Tabellen). 94 der Madnner mit hohem Chole-
sterin bzw. 96 der Manner mit normalem Cho-
lesterin werden somit infarktfrei bleiben. Wel-
che der Ménner im Individual-Fall infarktge-
fahrdet sind, 148t sich anhand des immerhin
deutlich unterschiedlichen Cholesterinspiegels
jedoch iiberhaupt nicht voraussagen. Wenn
man also noch einigermaflen verniinftige Aus-
sagen {iber den Gesundheitszustand ganzer
Gruppen bzw. Bevilkerungen mit hohem oder
tiefem Durchschnitts-Cholesterin machen kann
(in unserem Beispiel hitte die eine Gruppe eine
50% hdéhere Infarkt-Inzidenz), so 148t sich an-
hand eines Cholesterinspiegels im Individual-
Fall fast nur Belangloses iiber den Gesund-
heitszustand bzw. das Infarkt-Risiko aussagen:
Es ist doch praktisch das gleiche, ob meine
Chance infarktfrei zu bleiben, 96 oder 94%
bzw. mein Infarktrisiko sechs oder vier Prozent
betragt.

Wie schwierig und willkiirlich Grenzwert-
Festlegungen bleiben, kann anhand der Aussa-
gekraft solcher Grenzwerte am Beispiel asym-
ptomatischer Méanner im mittleren Alter dar-
gelegt werden (Tab. [). Wie immer der Grenz-
wert zwischen »normalen« und »zu hohen«
Cholesterin-Werten auch definiert wird, ein
solcher Grenzwert erweist sich als nicht sehr
valide.

Setzen wir als Grenzwert beispielsweise
6,5 mmol/l (250 mg/dl) fest, so erzielen wir eine
Spezifititvonrund 70%in der Voraussage eines
kiinftigen Infarkt-Ereignisses. Dies bedeutet,
dafl 70% der Infarkt-Freien richtig als risikofrei
klassifiziert worden sind und 30% aller Infarkt-
Freien zu »Risiko-Patienten« werden. Wiirden
wir den Grenzwert auf 5,2 mmol/1 (200 mg/dl)
festlegen, so betriige die Spezifitit 25%, das
heift, nur noch 25% der Infarkt-Freien wiirden
richtig als risikofrei klassifiziert, 75% aller In-
farkt-Freien wiirden zu »Risiko-Patienten«. Je
tiefer der Grenzwert, um so gréBer wird der
Anteil der Bevélkerung, der filschlich und un-
notig zur Risikopopulation erkldrt wird.

T N L AR

Entscheidend fiir das Individuum ist der po-
sitive predictive value (positiver Vorhersage-
wert): Mit einem Grenzwert von 6,5 mmol/l
wird bei 12% der so definierten Hyperchole-
sterindmiker ein Infarkt in den ndchsten zehn
Jahren korrekt vorausgesagt, mit einem Grenz-
wert von 5,2 mmol/l sind es 8%. Bei einem
Grenzwert von 6,5 mmol/l wird somit bei 88%
der gescreenten  Hypercholesterindmiker
filschlich ein Infarkt-Risiko unterstellt, bei ei-
nem Grenzwert von 5,2 mmol/l werden gar
92% der »Risiko-Patienten« solcherart falsch
positiv klassifiziert.

Der »negative predictive value« (negativer
Vorhersagewert) vermittelt die Wahrschein-
lichkeit, bei einem entsprechend »normalen«
Cholesterin keinen Infarkt zu erleiden. Wird
der Grenzwert mit 6,5 mmol/l festgesetzt, so
betrdgt diese »Sicherheit« fiir einen Normo-
Cholesterindmiker 94,1%, beim Grenzwert
5,2 mmol/l 94,8%; praktisch kein Unterschied.

Die Sensitivitiit bemit den Anteil der In-
farkt-Gefihrdeten, der durch einen bestimm-
ten Grenzwert erfaf3t wird. Bei einem Grenz-
wert von 6,5 mmol/l wiirden nicht ganz 50%
der Ménner, die einen Infarkt erleiden werden,
erfaBt, bei einem Grenzwert von 5,2 mmol/l
wiirden 84% dieser Manner erfal3t. Je tiefer der
Grenzwert, um so grof3er wird der Anteil aller
prospektiven Infarkt-Patienten, die als Risiko-
patienten erfa3t werden.

Aus dieser »Anatomie des Cholesterinspie-
gels« 14Bt sich als praktische Folgerung her-
auslesen, dal} bei jedweder Grenzwert-Festle-
gung bis hinauf zu 7,7 mmol/l (300 mg/dl) im-
mer ein Risiko von 80 bis 90% besteht, Patien-
ten falschlich zu klassifizieren und zu behan-
deln. Gleichzeitig hat ein als »normal« klassi-

| I
Grenzwert Spezifitdit PPV* Sensitivitit NPV**
mmol/l mg/dl % % % %
7,7/300 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
5,8/225 55,8 11,4 68,0 95,4
5,2/200 25,3 8,6 83,5 94,8
4,5/175 9,5 8,1 94,6 95,5

* PPV = »positive predictive value« (positiver Vorhersa-
gewert): Infarktrisiko der’ mit dem entsprechenden
Grenzwert definierten Hyper-Cholesterindmiker.

** NPV = »negative predictive value« (negativer Vorher-
sagewert): Chance der Infarkt-Freiheit der mit dem ent-
sprechenden Grenzwert definierten Normo-Cholesterin-
amiker

Tabelle 1: Cholesterin als Infarkt-Pradiktor. Pooling-Pro-
ject, zehn Jahre Follow-up (Quelle: [8])
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fizierter Mann mittleren Alters immer ein Ri-
siko von wenigstens vier und héchstens sieben
Prozent, einen Infarkt zu erleiden, wie tief oder
hoch der Grenzwert (zwischen 4,5 und 7,7
mmol/l) auch festgelegt wird.

Wie kann ich da einem Patienten aufgrund
eines von wem und wie hoch auch immer fest-
gelegten Grenzwertes mitteilen, er sei infarkt-
gefihrdet und deshalb behandlungsbediirftig,
bzw. es sei »alles in Ordnung«?

Aus einer bevolkerungsweiten Sichtweise
kann man dem Dilemma nicht ausweichen,
daB bei einem hohen Grenzwert zwar weniger
Gesunde zu Risikopatienten gemacht, aber die
groBBe Mehrzahl der kiinftigen Infarktpatienten
»verpallt« werden (bei 6,5 mmol/l: 30% der
gesunden Mdnner mittleren Alters werden zu
falsch klassifizierten Patienten, 51% der In-
farktpatienten werden »verpalt«), und daf bei
einem tiefen Grenzwert zwar weniger der kiinf-
tigen Infarktpatienten »verpallt«, aber die gro-
Be Mehrzahl der Gesunden zu Risikopatienten
gemacht werden (bei 5,2 mmol/l: 75% der Ge-

Durch-  Durchschnitt- Cholesterin-
schnitts- licher Chole- senkung
alter sterinspiegel
WHO-Studie 46 Jahre 6,5 mmol/l 9%
(Clofibrat) (250 mg/dl)
LRC-CPPT 48 Jahre 7,5 mmol/dl  8,5%
(Colestyramin) (290 mg/dl) (im Vergleich
zu Placebo)
Helsinki- 47 Jahre 7,5 mmol/l 9%

Studie (Gemfi-
brozil + Didt)

(289 mg/dl)

Infarkte
(alle, inklusive nicht-todliche)

Inzidenz Reduktion p-Wert

Kontroll- relativ.  absolut

gruppe
WHO-Studie 7,4 20% 1,5 p = 0,03
(n=10627) pro pro

1000 1000

jéhrlich jahrlich
LRC-CPPT 14,1 17% 2,4 p = 0,07
(n = 3806) pro pro (n.s.)

1000 1000

jdhrlich jahrlich
Helsinki- 8,2 34% 2,8 p=20,01
Studie pro pro
(n = 3081) 1000 1000

jihrlich jahrlich
Alle drei 23% p < 0,01
kombiniert

Tabelle II: Infarkt-Reduktion in den Langzeitstudien
zur medikamentdsen Cholesterin-Senkung

Cholesterin-Screening

sunden werden zu falsch klassifizierten Patien-
ten, 16% der Infarktpatienten werden »ver-
paft«).

Screening ist Frithdiagnose und damit auch
Diagnostik. Diagnostik ist nur sinnvoll, wenn
daraus relevante therapeutische Konsequen-
zen erwachsen. Die Sinnhaftigkeit des Chole-
sterin-Screenings kann deshalb am besten
iiberpriift werden, wenn wir uns die therapeu-
tischen Konsequenzen vor Augen fiihren.

AusmaB der moglichen Infarkt-
Reduktion

Beim Cholesterin-Screening handelt es sich um
eine sogenannte primirpraventive MaBnahme,
das heiBlt, um eine Cholesterinspiegel-Bestim-
mung bei Herz-Kreislauf-gesunden Menschen
(die Cholesterin-Bestimmung bei einem Infarkt-
oder Gefd3-Patienten gehort zur Krankheitsab-
kldrung und nicht in den Bereich des Screen-
ings). Bisher liegen nur medikamentdse Lang-
zeitstudien zur Behandlung der asymptomati-
schen Hypercholesterindmie vor. Darin wurden
nur Ménner eingeschlossen (3, 4, 9) (Tab. II).

Beim Vergleich dieser drei Langzeitstudien
fallt auf, daB die Clofibrat-Studie an einer rela-
tiv risikoarmen Studienpopulation durchge-
fithrt wurde (7,4 Infarkte in 1000 Probanden-
jahren). Folglich bestand in dieser Studie von
vornherein die Notwendigkeit, viele »Patien-
ten« zu behandeln, um bei einigen wenigen
einen Infarkt zu verhiiten: 99,3% der »Patien-
ten« wurden fiinf Jahre einer Behandlung und
deren Nebenwirkungen ausgesetzt, ohne je ei-
nen Nutzen erwarten zu konnen. Dies kdnnte
mindestens teilweise den massiven Anstieg der
Gesamtmortalitdt auf 44% in dieser Studie er-
klaren.

In der Gemfibrozil-Studie war mit einer In-
farktrate von 8,2 pro 1000 Probandenjahre das
Risiko auch noch relativ klein; die Interven-
tions-MaBnahme war hingegen in bezug auf
den moglicherweise entscheidenden Risikofak-
tor HDL/LDL-Quotient erfolgreicher (19% Re-
duktion). Wie mit Clofibrat war mit dieser von
Clofibrat hergeleiteten und systemisch wirken-
den Substanz die Gesaint-Sterberate unter der
Behandlung héher, wenn auch nur geringfiigig
(6%) und nicht statistisch signifikant.

In die Colestyramin-Studie wurden nur Pro-
banden nach einer erfolglosen didtetischen
Therapie aufgenommen. Dies erkldrt sicher
zum Teil die hohere Infarkt-Inzidenz. Unter
Colestyramin konnte keine Erhéhung der Ge-
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samt-Mortalitit beobachtet werden (5% Reduk-
tion), moglicherweise im Zusammenhang mit
der nicht-systemischen Wirkungsweise und der
damit verbundenen geringen Toxizitdt der
Ionenaustauschharze. Die Infarktreduktion in
dieser Studie war allerdings nach den konven-
tionellén Kriterien statistisch nicht signifikant
(p =0,07; die Autoren hatten nachtréglich nach
einem unkonventionellen statistischen Test ge-
sucht, der die Studienergebnisse in ihrem Sinne
»retten« sollte).

Jedenfalls zeigen die Ergebnisse aller drei
Studien das erwartete Dilemma auf, daB bei
der prophylaktischen Therapie asymptomati-
scher Hypercholesterindmiker zwangsweise
um die 97 bis 98% der Patienten ohne magli-
chen Nutzen mitbehandelt werden miissen.

Zum Dilemma der mangelnden Aussagekraft
eines Grenzwertes gesellen sich Klassifizie-
rungs-Probleme durch unvermeidliche Unge-
nauigkeiten in der alltiglichen Labor-Praxis
(10). Ein kiirzlich publizierter Bericht iiber eine
Quote von 10% Fehl-Klassifikation mit dem Re-
flotron-System entspricht bereits einer ausge-
zeichneten und im Alltag kaum realisierten La-
bor-Genauigkeit (11). Nicht genug: Der indivi-
duelle Cholesterinspiegel ist eine so schwan-
kende GroBe, daB auch unter konstanter Diét
Standard-Abweichungen vom Mittelwert von
5 bis 10% die Regel sind (12). In 95% der Zeit
schwankt der Cholesterinspiegel also 10 bis
20% vom Mittelwert nach oben und unten, ge-
legentlich (in 5% der Zeit) sogar noch weiter.
Das Problem einer zuverldssigen Cholesterin-
Bestimmung ist in der Praxis also noch nicht
gelost. Man muB3 deshalb davon ausgehen, daB
Hypercholesterindmie-Fehlklassifikationen im
Alltag hdufig sind, und da8 die in Studien er-
zielten Ergebnisse dadurch »verdiinnt« wer-
den.

Unerwiinschte Auswirkungen des
Cholesterin-Screenings

Wiirde ein Screening und eine Behandlung
einem groBen Teil der plotzlich zu Patienten
gewordenen Menschen tatsdchlich niitzen,
konnte man die in der Flut der Empfehlungen
iibergangenen unerwiinschten Wirkungen tat-
sdchlich mit einigem Recht vernachlédssigen.
Ein »Hypercholesterindmie-Patient«, dem eine
Etikettierung als Risikopatient und eine Be-
handlung nur eine Nutzen-Chance von weni-
gen Prozent offerieren kann, diirfte hingegen
andenunerwiinschten Wirkungen eines Screen-

S0l i Cholesterin-Screening

ings und einer medikamentdsen Behandlung
sehr wohl interessiert sein.

Obschon die Studienpopulation der drei
Langzeit-Studien insgesamt 18500 Probanden
ausmachte und 9300 davon »wegen zu hohem
Cholesterin« behandelt wurden (in rund 52000
Behandlungsjahren), ist eine statistisch signifi-
kante Senkung der Infarkt-Sterblichkeit (auch
in einer gepoolten Analyse) ausgeblieben
(Tabd. ).

Auch ohne Einbeziehung der »ungiinstigen«
Clofibrat-Studie ist festzustellen, dafl der Re-
duktion der Infarkt-Mortalitdit um 28% ein
ebenso deutlicher Anstieg der iibrigen Todes-
falle um 34% gegeniibersteht. Beide Beobach-
tungen beruhen auf einem etwa identischen
statistischen Vertrauen (p = 0,1 bzw. 0,12).
Insgesamt haben die Langzeitstudien die Nicht-
Infarkt-Mortalitdt so deutlich erhéht, daB eine
Behandlung mittels Lipidsenkern nicht nur vom
Standpunkt der Infarkt-Reduktion betrachtet
werden darf.

Da etwa ein Viertel der Infarkte todlich ver-
lief, mag eine zehnjéhrige Behandlung bei rund
einem halben Prozent asymptomatischer Hy-
percholesterindmiker einen Infarkt-Todesfall
verhindern. Eine zehnjdhrige Cholesterin-Sen-
kung bei den iibrigen 99,5% Behandelten kann
hingegen mit méglichen Mortalitéits-Effekten in
Verbindung gebracht werden. Aufgrund neuer,
qualitativ guter Studien ist beispielsweise die
Beziehung zwischen einem niedrigen Choleste-

3 Studien 2 Studien
gepoolt* gepoolt**
Infarktmortalitét 16% Senkung  28% Senkung
p=0,24 p=0,10
Nicht-Infarktmortalitit 54% Anstieg 34% Anstieg
p < 0,01 p=0,12
Gesamtmortalitdt 20% Anstieg 1% Senkung
p= 0,06 p>0,5

* alle drei erwidhnten Studien.
** Gemfibrozil-Studie und Colestyramin-Studie.

Tabelle III: Kombinierte Analyse der Lipid-Studien

rin und einer erhéhten Krebsrate noch immer
ein serioses Argument (13). Solche maoglichen
unerwiinschten Mortalitdtseffekte sind zwar
nicht groB, aber offensichtlich auch nicht klei-
ner als die geringe Wirkung der Cholesterin-
Senkung auf die Infarkt-Sterblichkeit.

Das neue Priaparat Lovastatin (Mevinacor®)
zeigt zwar stirker cholesterinsenkende Eigen-
schaften als herkdmmliche Lipidsenker, die



Maoglicherweise
neurotisiert das
Screening viele

Patienten

Verhinderte
und erzeugte
Morbiditét hal-
ten sich in etwa
die Waage

Fortbildung

Wirkung auf Infarkt- und Gesamt-Mortalitit ist
in Langzeitstudien jedoch bisher nicht unter-
sucht worden. Die die Cholesterin-Synthese be-
einflussenden Fibrate haben in Langzeitstudien

durchwegs eine Erhéhung der Gesamt-Morta- -

litdt zur Folge gehabt. Ob sich Lovastatin in
dieser ‘Beziehung giinstiger oder unglinstiger
verhilt, 1a63t sich heute nicht voraussagen.

Bedeutsamer als die (vor allem bei Behand-
lungsbeginn auftretenden, vorwiegend gastro-
intestinalen) Nebenwirkungen der Lipidsenker
sind unerwiinschte Wirkungen und Befindlich-
keitsbeeintriachtigungen durch das Screening
selbst. Vom Hypertonie-Screening ist bekannt,
daB allein schon die Etikettierung als Risiko-
Patient zu einer Verdoppelung der Abwesen-
heitsrate vom Arbeitsplatz fiihren kann und bei
bis zu 20% der nun in eine Krankheitsrolle
geratenen Risikopersonen vermehrt Depressio-
nen und diffuse Befindlichkeitsstérungen er-
zeugt (14-16). Ein praktisch tatiger Arzt erlebt
solche Auswirkungen des Screenings nicht
allzu selten. Solche »intangible« Folgen des
Cholesterin-Screenings sind bisher jedoch
kaum untersucht worden, obwohl diese im
Vergleich zu den seltenen Nutzens-Ereignissen
hiufig auftreten.

SchluBfolgerung

Eine niichterne Betrachtung einer cholesterin-
senkenden Behandlung bei symptomloser
Hypercholesterindmie fiihrt zum Schlul3, daf3
durch die Intervention verhinderte und er-
zeugte Morbiditdt bzw. Mortalitit sich etwa die
Waage halten. Die Zahl der verhinderten In-
farkte ist so gering, dafB die kumulierten Medi-
kamenten-Nebenwirkungen ins Gewicht fallen.
Genauso sicher bzw. unsicher wie Infarkt-
Todesfiélle verhindert werden, nimmt die Rate
an anderen Todesursachen zu.

Auch ist die Wirkung einer didtetischen Be-
handlung bzw. Cholesterin-Senkung auf die In-
farktrate von Frauen sowie bei den iiber
65jdhrigen bisher nicht gezeigt worden (10).

Zum nicht erwiesenen Gesamtnutzen einer
Behandlung der asymptomatischen Hyper-
cholesterindmie gesellt sich das Problem der
individuell unmdglichen Klassifizierung einer
pathologisch und prognostisch relevanten Hy-
percholesterindmie und der nicht zu vernach-
lassigenden Fehl-Klassifizierungen durch La-
borungenauigkeiten. Damit ist ein Cholesterin-
Screening in der gesunden asymptomatischen
Bevdlkerung nicht sinnvoll und kénnte insge-
samt sogar nachteilige Auswirkungen haben.

 Cholesterin-Screening

Ob das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Be-
handlung einer Hypercholesterindmie bei be-
reits manifester Herz-Kreislauf-Erkrankung
giinstiger ist, 1dBt sich aus den Studien zur
prophylaktischen Behandlung asymptomati-
scher Menschen nicht ablesen. Diese Frage ist
somit nicht Gegenstand einer Beurteilung des
Cholesterin-Screenings.
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