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der Cholesterin-Senkung
auf die Mortalitat

Summary

Die Cholesterin-Hypothese als Wirkungstheo-
rie ist unbestritten. Daraus ldsst sich aber noch
nicht notwendigerweise ein praktischer Nut-
zen einer Cholesterin-Senkung ableiten.
Uberlegungen zum Wahrscheinlichkeits-Cha-
rakter von Risikofaktoren legen nahe, dass die
gangige Einteilung der Cholesterin-Werte in
«normal» und «pathologisch» in der Praxis
weitgehend nutzlos und irrefiihrend ist. Dic er-
zielbare Infarkt-Reduktion durch die Chole-
sterin-Senkung hangt dirckt vom Gesamt-In-
farktrisiko ab und ist dabei weitgehend unab-
hangig vom Cholesterin-Spiegel. Damit ge-
winnt der Cholesterin-Spiegel erst eine klini-
sche Bedeutung, wenn aufgrund einer bereits
manifesten KHK' und weiterer Risikofaktoren
das Infarktrisiko massiv erhoht ist.

In den zahlreichen vorliegenden Interventions-

Studien zur Cholesterin-Senkung ist neben der
Infarkt-Mortalitit auch die Gesamtmortalitdt
prospektiv erhoben worden. Meta-Analysen
zeigen fur die medikamentose Cholesterin-Sen-
kung eine nur bescheidene, nicht-signifikante
Abnahme der Infarkt-Mortalitdt gegentiber
einer weit betrachtlicheren, hoch-signifikanten
Zunahme der nicht-kardialen Mortalitdt. Die
Behandlung der «Hypercholesterinimie» bei
asymptomatischen Personen und bei KHK-Pa-
tienten mit insgesamt niedrigem Infarktrisiko
fuhrt zu ciner statistisch signifikanten Zu-
nahme der Gesamtmortalitit. Eine giinstige
Auswirkung der Cholesterin-Senkung auf die
Gesamt-Mortalitdt kann nur einer ver-
schwindend kleinen Gruppe von KHK-Patien-
ten mit sehr hohem Infarktrisiko beobachtet
werden.

n

' KHK: koronare Herzkrankheit
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There is lictle doubt about the validity of the li-
pid hypothesis as a pathogenetic theory for
athcrosclerosis. However, this theory does not
allow the conclusion that cholesterol-lowering
treatment is necessarily beneficial in practice.
As a consequence of the probabilistic nature of
risk factors, the classification of plasma choles-
terol levels into “normal™ and “pathological”
can be misleading in clinical practice. The po-
tential benefit of cholesterol-lowering treat-
ment is a direct function of the overall coro-
nary risk, more or less independently of plasma
cholesterol. Therefore, plasma cholesterol is of
clinical significance only in patients with esta-
blished CHD and a high overall risk of in-
farction.

Total mortality has been prospectively included
as one end-point in addition to infarct mor-
tality in the many intervention studies on cho-
lesterol-lowering. Meta-analyses of these stud-
ies show a non-significant decrease in infarct
mortality through cholesterol-lowering drug
treatment, with a concomitant, highly signifi-
cant increase in non-infarct mortality. Lower-
ing cholesterol in asymptomatic persons and in
coronary patients with a relatively low risk
of infarction results in a significant increase in
total mortality. Only in a very small group of
coronary patients with a very high risk of myo-
cardial infarction, due to the presence of se-
veral additional risk factors, may cholesterol-
lowering treatment be beneficial.
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Kontroversen

Fiir jede sorgende Arztin und fiir jeden sorgen-
den Arzt ist die Epidemie der koronaren Herz-
krankheit eine tigliche Herausforderung. Und
mit der Lipid-Theorie haben wir heute zwei-
fellos eine der bestbelegten Wirkungstheorien
fur die Entstehung der Atherosklerose, wenn
auch der Risikofaktor Cholesterin nur einen
Bruchteil der Infarktentstehung erklaren kann.
Uber die Cholesterin-Hypothese als Wirkungs-
theorie gibt es deshalb auch keine nennens-
werte Kontroverse.

Nun sind allerdings wichtige Entdeckungen in
der Medizin oft ohne Kenntnisse von Wir-
kungsmechanismen und molekularen Zusam-
menhdngen entstanden, auch ohne gesicherte
Kenntmisse Uber Keime und Bakrerien. SEm-
MELWEIS wurde ausgelachrt, weil er Wasser ab-
kochte, wo gar nichts drin sein kénne, obwohl
diese Massnahme in der Praxis dusserst wirk-
sam war. JOHN SNOW erfand eine wirksame hy-
gienische Massnahme gegen die Londoner
Cholera-Epidemie ohne genaues Wissen um die
Existenz eines Cholera-Bakteriums. Die Kennt-
nis des genauen Wirkungmechanismus ist so-
mit in der Praxis oft gar nicht entscheidend.
Genauso kann eine Wirkungstheorie umge-
kehrt die Praxis irrefithren, vor allem wenn
eine Theorie sehr robust ist und daraus zz un-
kritisch ein praktischer Nutzen abgeleiter wird.
In diesem Punkr bestehr allerdings eine Chole-
sterin-Kontroverse, die sich durch eine «Kon-
sens»-Erklarung ausgesuchter Experten nicht
beseitigen ldsst, eine Kontroverse, die sich auf-
grund neuer alarmierender Daten gegenuber
triher | || noch verscharft hat.

Wahrscheinlichkeitsbegriff und Ursache

Die junge theoretische Konstruktion des Risi-
kotaktors hat im klinischen Alltag Verwirrung
und Konfusion gestiftet. Ein Risikofaktor be-
inhaltet eine Wahrscheinlichkeits-Bezeichnung
und ist nicht einem Krankbeitsfaktor im ub-
lichen Sinn gleichzusetzen. So ist ein Bakterium
ein notwendiger und (meist) hinreichender
Faktor fur die Entstehung bakterieller Infek-
tionen. Der Risikofaktor hohes Cholesterin
hingegen ist weder notwendig noch hinrei-
chend fir die Entwicklung eines Infarktes.
Mindestens fur praktische Belange kommt eine
Einteilung individueller Cholesterin-Spiegel in
«pathologische» und «normale» Werte, so wie
wir dies etwa von den Transaminasen her ken-
nen, einem Trugschluss gleich. Der gesicherte
Nachweis der kausalen Rolle des Cholesterins

In einem ganzseitigen Aufsatz in der NZZ ha-
ben kirzlich M. SCHLIEPER und F. GUTZWILLER
den offiziell erklarten Konsens wieder einmal
dertailliert ausgefuhre und gegen eine angeblich
dogmatische und unberechtigte Kritik vertei-
digt |2]. Dabei wurden den Kritikern eines
Cholesterin-Screenings aus kaum erkennbaren
Griunden gar kommerzielle Interessen unter-
stellt. Ausfuhrlich wurde dann die kaum be-
strittene Wirkungstheorie der Cholesterin-Hy-
pothese dargelegt. Bei der entscheidenden
Frage nach den Auswirkungen der Cholesterin-
Senkung auf die Mortalitdt insgesamt bleibt
der Aufsatz hingegen vage und ausfluchug.
SCHLIEPER und GUTZWILLER legten sich dabei
auf die Formel fest, die durchgefihrten Inrer-
ventionsstudien hitten nie zum Ziel gehabr,
«den Effekt der Cholesterinwertsenkungen
auf andere Todesursachen zu untersuchen»,
dementsprechend konne der Gesamteffekt auf
die Mortalitit insgesame nicht analysiert wer-
den. Ins genau gleiche Horn stiess kurzlich
auch der Sekretdr der Schweizerischen Herz-
stiftung: Epidemiologen hatten ihm erklarre,
dass nachrrédgliche Analysen der Mortalitit in
den durchgefuhrten Interventionsstudien nicht
statthaft seien, eine Auswertung nicht pro-
spektiv geplanter Endpunkte sei methodisch
fragwiirdig (R. MORDASINI am Workshop Li-
pide der Zuger Arbeitsgruppe fur kardiale Re-
habilitation, am 5. Mai 1993 in Cham). Ich will
im folgenden die Validitatr dieser Argumente
analysieren und die Ergebnisse neuer Merta-
Analysen darstellen.

in der Infarktentstehung hat noch nicht auto-
matisch praktisch niitzliche Konsequenzen zur
Folge. Dies lasst sich erahnen, wenn wir die
Aussagekraft des Risikofakrors Cholesterin
aus der banalen Perspektive der Praxis unter-
suchen.

Wir haben z.B. 200 Manner im Alter von 50
Jahren vor uns, Nichtraucher, mit normalem
Blutdruck. 100 haben einen hohen, die ande-
ren 100 einen normalen Cholesterin-Spiegel.
100 besitzen somit diesen Risikofakror, und
etwa 10 von ihnen werden in 10 Jahren einen
Infarke erleiden. 100 sind hingegen «risi-
kotrei», aber dennoch werden etwa 7 von die-
sen innerhalb von 10 Jahren einen Infarkt be-
kommen. Wieso wir in der Praxis 100 erwa
Gleichkranke (mit 7% statt 10% Erkran-
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kungs-Wahrscheinlichkeit) als risikolos Ge-
sunde betrachten sollen, 100 etwa Gleichge-
sunde (mit 90% statt 93% Gesundbleibungs-
Wahrscheinlichkeit) jedoch als Risikopatien-
ten, ist schwer einsehbar (und muss auch gar
nicht eingesehen werden). Mit diesen einfa-
chen Zahlenvergleichen wird auch ersichtlich,
dass die Wirkungsgrosse anhand der immer
sehr dramaunsch aussehenden relativen Risi-
ken in der Praxis ein falsches Bild vermittelt.
In unserem Beispiel ist das Infarktrisiko in der
Gruppe mit niedrigem Cholesterin um dra-
matisch anmutende 30% geringer. Wird die
Wirkungsgrosse jedoch in Form absoluter Ri-
siken als Risikodifferenz dargestellt, so be-
tragt der Unterschied im Infarktrisiko inner-
halb von 10 Jahren 3% bzw. 3%. pro Jahr
Diese fir eine individueile Intervention mass-
gebliche Grosse erscheint dann schon eher
vernachldssigbar, auch wenn die entsprechen-
den Ergebnisse «statistisch signifikant» sind.
Es kann nicht genug betont werden, dass «sta-
tistisch signifikant» nicht mit klinisch signifi-

Cholesterin-«Grenzwerte»
L = _=. '&e  ESaaaa= =

Als Folge der Konfusion, welche die Ein-
fuhrung von Risikofaktoren als probabilisti-
scher Krankheitsfakroren in den klinischen All-
tag gebracht hat, besteht beim Cholesterin
auch ein Grenzwert-Missverstandnis — daran
andert auch die modische HDI.-Welle nichts.
Dies kommt daher, weil wir es gewohnt sind,
qualitativ zu denken - Noxe da, Noxe nicht da.
In der Klinik haben wir es sonst denn auch mit
viel spezifischeren Parametern zu tun. So hat
z.B. die Keimzahlbestimmung im Urin eine un-
mittelbar praktische Aussagekraft. Zystits-
Patienten weisen eine Keimzahlverteilung auf,
dic deutlich neben derjenigen von Gesunden
liegt (die Keimzahl-Verteilungskurve ist bimo-
dal). Dadurch ldsst sich ein sinnvoller Grenz-
wert (10000 Keime) in einem breiten Raum
zwischen den beiden Haufigkeitsansammlun-
gen problemelos festlegen. Bei Risikofaktoren
ist dies ganz anders. Die Cholesterin-Vertei-
lungskurve bei spater Herzkranken befindet
sich zum grossten Teil im Bereich der Chole-
sterin-Werte, die wir auch bei spiter Herzge-
sunden vorfinden. Es besteht nicht einmal ein
enger Raum zwischen den beiden Verteilungs-
kurven Gesunder und Kranker, sondern gar
kein Raum: Die Kurven uberlappen sich weirt-
gehend (die Cholesterin-Verteilungskurve ist
unimodal), und erst ab Werten um 10 mmol/l
zcichnert sich eine gewisse Trennung ab |3].
Cholesterin-Werte sind folglich dusserc unspe-
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kant bzw. praktisch relevanrt gleichgesetzt
werden darf.

Demgegeniiber erfreuen sich Epidemiologen
und Priventivmediziner an bevolkerungswei-
ten Hochrechnungen, welche am Schreibtisch
zeigen, dass tausende — ja Millionen Menschen,
wenn man als Nenner die ganze Weltbevolke-
rung nimmt — vor dem Infarkt gerettet werden
konnten. Der klassische Schreibtisch-Epide-
miologe tibersieht dabei aber die fragliche kli-
nische Relevanz seiner Hochrechnungen, weil
er die gesundheitlichen Auswirkungen insge-
samt nicht zur Xenninis nehmen kann. Der Li-
pidologe andererseits ist hauptsichlich faszi-
niert von der eleganten Beweisfubrung der
Cholesterin-Hypothese als Wirkungstheorie
und Ubersiecht die verschwindend geringe
Quantitdt der praventiven Wirkung einer Cho-
lesterin-Senkung auf den einzelnen Patienten.
Diese Sichtweisen, welche beide zu einer ver-
zerrten Sicht uber den Nutzen des Cholesterin-
Screenings verleiten, beherrschen noch immer
die heutige Diskussion.

zifisch in der Infarke-Pradikeion. Ein individu-
eller Cholesterin-Wert ldsst deshalb iberhaupt
keine praktisch relevante Risiko-Aussage zu
(ausser bei sehr hohen Werten). Wie schon das
praktische Beispie]l der 200 Manner, zeigt so-
mit auch eine theoretisch-mathematische Ana-
lyse eine uniiberwindliche Problemarik einer
Grenzwert-Definition beim Cholesterin.

Gemass Lipidtheorie und den Ergebnissen
grosser Kohorten-Studien (bekannteste: Fra-
mingham-Studie) beinhaltet jeder Cholesterin-
Anstieg einen Anstieg des Infarktrisikos, und
zwar unabhiangig vom Ausgangswert. Somit ist
beim «Normocholesterinamiker» mit gehauf-
ten weiteren Risikofaktoren und einem ent-
sprechend hohen Infarktrisiko durch cine Cho-
lesterin-Senkung eine grossere absolute Risi-
kosenkung zu erwarten als beim «Hyperchole-
sterindmiker» ohne weitere Risikofaktoren,
welcher insgesamt ein kleineres Infarkerisiko
aufweist. Im ersteren Fall eines «gesunden»
Cholesterins ist somit der Nutzen einer lipid-
senkenden Therapie grosser als im zweiten Fall
eines «pathologischen» Cholesterins. Dies
zeigt noch cinmal unweigerlich, dass ein gene-
reller Cholesterin-Grenzwert gar nicht rational
und valide ist. Wenn wir einen « Grenzwert» als
Handlungsanleitung unseren Paticnten ge-
geniiber festlegen wollen, mussten wir ein be-
stimmtes Infarke-Gesamtrisiko festlegen, von
welchem an sich eine Cholesterin-Senkung
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Gesamtmortalitat
.|

lohnt. Die in der Praxis entscheidende Wir-
kungsgrosse der Risikodifferenz ist abhingig
vom absoluten Infarktrisiko und damit von der
Gesamtheit aller im Individualfall vorliegen-
den Risikofaktoren. Wenn im Beispiel der 200
Mainner 3% Risikodifferenz in 10 Jahren be-
steht, bedeutet dies, dass 100 Manner wihrend
10 Jahren einer Behandlung ausgesetzt werden,
bei welcher nur gerade 3 von thnen einen In-
farkt weniger erleiden (in den grossen primar-
praventiven Studien betrug die Risikoreduk-
tion fur todliche und nicht-todliche Infarkte
zusammen tatsachlich etwa 2 pro 1000 Be-
handlungsjahre |4], d.h. einem Nutzniesser in
10 Jahren stehen S0 umsonst Behandelte ge-
genuber). Bestehr jedoch aufgrund weiterer Ri-
sikofakroren ein weit grosseres (Re-)Infarktri-
siko von —sagen wir - 10% in einem Jahr, dann
lkonnte eine erfolgreiche Cholesterin-Senkung
immerhin bei etwa 2% jahrlich bzw. 20% in
10 Jahren einen Infarkt verhiiten, pro Nutz-
niesser nur noch S umsonst Behandelte. Wenn
fur die Pravention eines Krankheitsfalles sehr
viele einer Langzeitbehandlung ausgesetzt wer-
den, ist auch insgesamt das Risiko uner-
wiinschter Wirkungen grosser. Je geringer also

Die zum Teil theoretisch hergeleiteten Betrach-
tungen uber die Abhangigkeit des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses einer Cholesterin-Sen-
kung vom Gesamtrisiko kénnen durch Mera-
Analysen vorhandener Interventions-Studien
uberpriifc werden. Die methodische (klinisch-
epidemiologische) Literatur ist zwar voll von
Warnungen vor «post hoc»-Analysen, die nicht
prospektiv geplant worden sind. Der Grund
dafiir 1st die Beobachtung, dass Datenerhe-
bungen, die nicht von vornherein geplant sind,
in der Regel niche lickenlos genug durchge-
fihrt werden, um eine zuverldssige nacheragli-
che Analyse solcher Daten zu garantieren. (Zu-
dem verletzt eine nachtrdgliche Untergruppen-
Bildung die stochastischen Gesetze der Rando-
misierung und stellt damit die Validitar der ent-
sprechenden statistischen Tests in Frage.) Nun
ist es aber keine grosse Kunst, zu erkennen,
dass diese Vorbehalte fiir die Gesamumortalitar
gerade nicht zutreffen. Tm Gegensatz zur
manchmal unscharfen Diagnose eines Herz-
infarktes — auch bei prospektiver Festlegung
und Anwendung klarer diagnostischer Krite-
rien innerhalb einer Studie — ist die Gesamt-
mortalitdt immer ein zuverlassiger Parameter.
Wird die Erhebung der Todesursache «Infarkt»
kunstgerecht durchgefithre, ist damit automa-
tisch auch die Nicht-Infarkt-Mortalitat, d.h.

der absolute Nutzen, desto ungunstiger das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis. Die falsche Logik
allgemeingiltiger Cholesterin-Grenzwerte |3,
4| wird durch diese Einsichten schnell erkenn-
bar, und ebenso dirfte auch die adaquatere
Logik von Gesamtrisiko-«Grenzwerten» ein-
leuchten.

Aufgrund dieser Uberlegung gewinnt der Cho-
lesterin-Wert erst ein gewisses klinisches Inter-
esse, wenn aus anderen Griinden das Infarktri-
siko bereits massiv erhohr ist. Andererseits ist
der Cholesterin-Wert praktisch belanglos und
seine Kenntnis ohne jegliche nitzlichen Konse-
quenzen bei Menschen ohne manifeste Koro-
narerkrankung. (Eine unniitzte Risiko-Stigma-
tisierung ohne echte Aussagekraft dient ledig-
lich einer modernen Form schwarzer Magie.
Die Kenntnis des Cholesterin-Spiegels bei
asymptomatischen Menschen ist etwa gleich
viel wert wie die Beobachtung einer uber den
Weg laufenden schwarzen Katze. Im Vergleich
zur schwarzen Katze diirfte die ungiinstige ma-
gische Wirkung des Cholesterin-Spiegels heute
jedoch bedeutend grosser sein; denn daran
glaubt man noch, an die schwarze Katze schon
nicht mehr.)

die Sterblichkeit an anderen Ursachen, mit
identischer Zuverlassigkeit erhoben. Zudem
wurde die Gesamtmortalitat in den Interven-
tionsstudien zur Cholesterin-Senkung in Tat
und Wahrheit prospektiv im Verlauf der Stu-
dien erhoben und deshalb ja auch praktisch
immer in den Erstpublikationen der Ergebnisse
aufgefihrt. Es ist deshalb sogar falsch, die
neuen Meta-Analysen zur Gesamtmortalitdt
als «post hoc»-Analysen zu bezeichnen. Wenn
auch vor nachtriglichen Analysen in bereits
durchgefihrten Studien rtatsachlich nicht ge-
nug gewarnt werden kann, so bildet die Ge-
samtmortalitdt die nicht zu ubersehende Aus-
nahme.

Die Meta-Analyse-Technik macht nichts ande-
res, als den statistischen Power zu maximieren,
was eine zuverldssigere statistische Analyse sel-
tener Ereignisse ermoglicht. Die Maximierung
des statistischen Powers ist synonym mit einer
Minimierung des statistischen Fehlers 11. Ord-
nung. Das heisst, dass ratsachlich vorhandene
Unterschiede bzw. Wirkungen, die bei zu klei-
ner Studiengrosse als statistisch nicht signifi-
kant und damic falschlich als zufallsbedingt er-
scheinen, sich nun in der Meta-Analyse als sta-
tistisch signifikante Ergebnisse zeigen und
dann richtigerweise als echt und nicht nur zu-
fallsbedingt gedeutet werden. Meta-Analyse
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Tabelle 1

Auswirkung der
medikamentdsen
Cholesterinsenkung
auf die Mortalitdt —
jeweils bezogen auf
1000 Behandlungsjahre

(95%-Vertrauensintervall)
~0,7 (+0,8 - -2,1)
+1,7 (+1,2 - +2,1%)
+1,3 (0,5 - +3,2Q)
-1,6 (-0,5 —-2,6%)]

alle Studien

Senkung tédlicher Infarkte

Anstieg Nicht-[nfarkt-Sterbefille

Anstieg Sterbefille insgesamt

[Senkung nicht-letaler Infarkte

Primdr-Pravention

-0,4 (+0,1 - -0,99)
+1,0 (+0,3 - +1,8%)
+0,5 (-0,3 - +1,59)
-1,9 (-1,4 - -2,4%)]

Senkung todlicher Infarkte

Anstieg Nicht-Infarkt-Sterbefille

Anstieg Sterbefille insgesamt

[Senkung nicht-letaler [nfarkte

Sekundir-Privention

Senkung todlicher Infarkte -0,7 (+2,2 - =3,30)
+2,1 (+0,6 ~ +3,9%)
+1,7 (-1,5 - +5,30)

-0,6 (+1,5 —==2,50)|

Aunstieg Nicht-Infarkt-Sterbefalle

Anstieg Sterbefille insgesamt

[Senkung nicht-letaler Infarkte

— = Senkung, + = Anstieg
* = statistisch signifikant, @ = nicht signifikant

minimiert aber auch den Fehler I. Ordnung.
Dieser Fehler ist synonym mit dem bekannten
p-Wert, welcher die Wahrscheinlichkeit wie-
dergibt, mit der ein beobachteter Unterschied
lediglich dem Zufall zuzuschreiben ist. Ein p-
Wert von 0,05 bedeutet also eine Wahrschein-
lichkeit von 5% eciner fehlerhaften Wirkungs-
Annahme. So ldsst sich z.B. feststellen, dass von
insgesamt neuen Diatstudien zur Cholesterin-
Reduktion vereinzelte eine statistisch signifi-
kante Infarktreduktion aufzeigen, dass diese
Ergebnisse in einer Meta-Analyse aber zu
einem statistisch nicht signifikanten Gesamt-
ergebnis verschmelzen | 5. Die vereinzelten po-
sitiven Didtstudien konnen somit als falsch po-
sitive Ergebnisse gedeutet werden (als Fehler I.
Ordnung), die zufdlligerweise einmal auftreten
miissen, wenn viele gleichartige Studien vorlie-
gen. Eine Meta-Analyse aller Didtstudien ldsst
diese Erklarungs-Moglichkeit zu, wenn da-
durch auch nicht bewiesen wird, dass diese Er-
klarung die einzig richtige ist.

Jedenfalls ist die Zahl der Interventions-Stu-
dien zur Cholesterin-Senkung inzwischen so
gross, dass die Beteuerung, die Gesamtmorta-
litat liesse sich mangels grosser Studien nicht
beurteilen, heute als falsch betrachtet werden
muss. Eine vom Autor im British Medical Jour-
nal veroffentlichte Meta-Analyse [6] der ein-
schlagigen Studien ergibt die in der Tabelle 1
genannten Zahlen. Diese Ergebnisse werden
folgendermassen beurteilt |6]: «Die (signifi-
kante) Zunahme nicht-kardialer Todesfalle ist
betrachtlich grosser als die (nicht-signifikante)
Abnahme von Infarkt-Todesfallen, in der
Primir- genauso wie in der Sekundir-Priven-
tion. Die Zunahme nicht-kardialer Todesfille
ist sogar grosser als die Abnahme der nicht-
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letalen Infarkte, wobei das Verhiltnis in der
Sekundar-Pravention besonders ungiinstig
ist.»

Obwohl die dargestellten Ergebnisse eine recht
ungunstige Gesamtwirkung der medikamento-
sen Cholesterin-Senkung auch in der Sekundar-
Pravention nahelegen, ist dieses Ergebnis in
einer weiteren Meta-Analyse kiirzlich relati-
viert und differenziert worden [7]. Auch diese
intelligente Studie zeigt zwar, dass durch eine
Cholesterin-Senkung in den weitaus meisten
Fallen die Mortalitiat zunimmt. Indem die Au-
toren jedoch die nur bedingt niitzliche Unter-
teilung der Studien in Sckundar- und Primar-
Pravention verwarfen und stattdessen die Stu-
dien aufgrund der Infarkt-Inzidenz in der Kon-
trollgruppe gruppierten, konnten sie eine Ab-
hangigkeit des Behandlungsnutzens von der
Hohe des Infarktrisikos aufzeigen. Liegt das In-
farkttodes-Risiko unter 10 pro 1000 Jahre, so
lasst sich ein statistisch signifikanter Anstieg
der Gesamtmortalitit unter der Cholesterin-
Senkung feststellen; der Schaden iiberwiegt den
Nutzen. Dies betrifft insbesondere die Primar-
Pravention. Liegt das Infarktrodes-Risiko zwi-
schen 10 und 50 pro 1000 Jahren, halten sich
Nutzen und Schaden die Waage; ein Netto-
Nutzen bestecht nicht. Zu dieser Gruppe
gehoren in etwa Postinfarkt-Patienten mit we-
nigen weiteren Risikofaktoren. Nur wenn das
Infarkttodes-Risiko dramatisch hoch ist, nim-
lich tber 50 pro 1000 Patientenjahre, weist
eine Cholesterin-Senkung mehr Nutzen als
Schaden auf. Dies ist nur in der Sekundar-
Pravention der Fall bei Patienten, die gehauft
weitere Risikofaktoren (Alter iiber 50, Diabe-
tes usw.) aufweisen.

Diese Studie belegt sehr schon die Giltigkeit
des oben eingefiihrten Konzepts von Gesamt-
risiko-Grenzwerten. Erst ab einem Infarkt-
todes-Risiko-«Grenzwert» von 50 pro 1000 Be-
handlungsjahre zeigt die Cholesterin-Senkung
einen Nutzen. Diese Untersuchung bestatigt
auch sehr eindriicklich die (von unverbesserli-
chen Kritikern) schon einige Zeit vermutete
Schidlichkeit einer Behandlung der asympto-
matischen «Hypercholesterinamie» und damit
des Cholesterin-Screenings bei asymptomati-
schen gesunden Menschen. Auch in dieser
Gruppe kann zwar die Infarktrate gesenkt wer-
den, doch die Kosten sind eine Mortalitits-
Erhohung! Wenn auch die Nicht-Geplantheit
dieser Mortalitdtserhohung und das Unwissen
tiber den genauen Mechanismus dieser Morta-
litaitserhohung zu akademischen Einwinden
Anlass geben kann, so darf man mit Sicherheit
davon ausgehen, dass fiir den potentiellen Pa-
tienten eine geringere Mortalitdt weit entschei-
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dender ist als diese akademischen Sorgen. Ob
und welche Patientengruppen von einer Cho-
lesterin-Senkung gesamthaft einen Nurzen ha-
ben, muss noch durch weitere Studien genau
geldldre werden. Ganz sicher handelt es sich da-
bei aber im Vergleich zu der grossen Z.ahl meist
gesunder Menschen, die nach den heutigen
Empfchlungen angeblich behandlungsbedirf-

tig sind, um eine verschwindend kleine

Irrationale Medizin: Auch schon ein Thema von Paracelsus

Kommerzielle Interessen bei der Propagierung
unwirksamer und schidlicher Therapien wa-
ren auch zur Zeit von Paracelsus bekannt, der
vor genau 500 Jahren in Einsiedeln geboren
wurde. So bliuhte ein schwungvoller Fugger-
scher Handel mit dem Guajakholz, da Guajak
angeblich gegen die Syphilis nitzlich sein
sollte. Die Handelsinteressen und die Einfluss-
nahme der Fugger waren starker als Paracelsus’
vergebliche Warnung vor der Nutzlosigkeit
dieser Therapie. Wie heute, so waren auch da-
mals gewiss die kommerziellen [nteressen niche

I Schiudre J: Nuezen und Risiko einer Behandlung: das Beispiel
Clofibrar. Schweiz Med Wochenschr 1987; 11 7: 773-776.

2 Schlieper M, Gutzwiller F: Cholesterin: Fragen und Aatwor-
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cine rationale Therapie. In: Kochen MM (Hrsg): Pharmaxo-
herapic in der Allgemeinpraxis. Berlin/ Heidelberg: Springer,
1991: 67-81.

Gruppe. Die ungunstigen Auswirkungen des
Cholesterin-Screenings {ob nun der Sophismus
«incidental screening» dafur gebraucht wird
oder nicht} und einer Cholesterin-Senkung sind
somit heute wissenschaftlich belegt — eine mog-
liche Ausnahme besteht nur in der bereits
erwihnten, verschwindend kleinen Gruppe
hochselekrtionierter Koronarpatienten mit ho-
hem Reinfarkt-Risiko.

auf seiten der Kritiker. Man muss sich auch da-
mals «Konsensus-Konferenzen» vorstellen, die
zur Rettung der Guajak-Therapie abgehalren
worden waren. Paracelsus, der darauf gele-
gentlich mit hefrigen Zornesausbriichen rea-
gierte, blieb es allerdings verwehre, die Ent-
wicklung einer rationaleren Medizin in den In-
stitutionen noch miterleben zu konnen. Dies
zeigt uns die zeitliche Dynamik eines Prozesses
zur Uberwindung irriger Auffassungen und
dient als Hilfe gegen Ungeduld und als Stitze
zur Beharrlichkeit.

4 Schimidt JG: Fritherkennung und Uingang mir Risikofaxcoren.
In: Kochen MM (Hrsg): Allgemeinmedizin. Stuttgart: Hippo-
krates-Verlag, 1992: 133-149,
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1993; 69: (11-112.
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