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BrAfckelnde Mythen 42? Der Cholesterin-Mythos schmilzt
dahin: Ein Lust- oder SchelmenstAYack in 5 Akten (Teil 1 8?2
Akt 1-3)

Description

[green_box]Im letzten Beitrag https.//harald-wal ach.de/2016/12/06/rezepte-gegen-die-angst-1 ebensstil-und-
ernaehrungstherapi e-bei -depression-und-angsstoerungen/ habe ich gezeigt, wie der Mythos der biologischen
Psychiatrie, dass psychische StAfrungen reine Gehirnkrankheiten sind, zu brAfckeln beginnt. Aber auch andere
medizinische Mythen schmelzen dahin. Heute: Der Cholesterin-Mythos Akt 1-3[/green_box]

Nur selten schafft es historische Forschung in den heiligen Gral der besten klinisch-medizinischen Zeitschriften.
Die brandneue Arbeit von Kearns und Kollegen [1]

http://jamanetwork.com/journal s/jamai nternal medi cine/arti cl e-abstract/2548255 wurde aufgenommen und gleich
durch ein flankierendes Editorial extra gewAYardigt [2]

http://jamanetwork.com/journal §/jamainternal medicine/arti cle-abstract/2548251 .

Vorspiel

Die Arbeit zeigt an historischen Dokumenten aus der University of Illinois und der Harvard School of Public
Health, dass die Zuckerindustrie ab 1960 begonnen hat, die Forschung manchmal subtil, manchmal durchaus
erkennbar dahingehend zu beeinflussen, dass verstAarkt Fett, vor allem gesAattigte FettsAauren, und weniger
Zucker al's der bAfse Bube der ErnAchrungsforschung in den Fokus genommen wurde. Was war geschehen?
Anfang der 60er Jahre zeichnete sich ab, dass eine erhA flhte Zufuhr von Zucker hA fichstwahrscheinlich einen
wichtigen Anteil an der steigenden MortalitAat an Herz-K reislauf-Erkrankungen hatte. Der britische
Epidemiologe John Y udkin hatte diesen Gedanken verbreitet und die Daten sprachen dafAYar. Auf der anderen
Seite standen Verfechter der Lipidhypothese wie Ancel Keys, die dachten, Fette, vor allem gesAxttigte
FettsAouren aus tierischen Quellen, wie Butter, Schmalz, KArse, Wurst, Fleisch, Eier, seien der SAYindenbock.
Wie wir heute wissen setzte sich Ancel Keys durch und schrieb bei allen ErnAchrungsrichtlinien in den USA
fleiA2ig mit, und wie wir auch wissen, waren die Daten, aufgrund derer dies geschah dAY.nner als das erste Eis
im Dezember [3]. Was wir nicht wissen, ist wie es dazu kam, und das beschreibt dieser Artikel minutiAs.

Mitglieder des wissenschaftlichen Beirats der Sugar Research Foundation, also einer Forschungseinrichtung der
Zuckerindustrie, entdeckten die Gunst der Stunde und stellten fest, wenn man 20% der Kalorien, die derzeit a's
Fett verzehrt werden, in Richtung Zucker lenken kAfinnte, kA finnte man argumentieren, dies geschAche zum
gesundheitlichen Wohl der Menschen (und zum finanziellen Wohl der Zuckerindustrie; das stand natAYalich
nicht im Protokoll), falls, jafalls man ein wissenschaftliches Argument aufbauen kA fnnte, das Fett als mA9gliche
Ursache von koronarer Herzkrankheit wahrscheinlich macht.

Dies geschah, indem man Fredrick Stare von der Harvard School of Public Health ins Scientific Advisory Board
der Sugar Research Foundation berief und Mark Hegsted aus dessen Department damit beauftragte, einen Review
AYber die epidemiologischen Daten zu den Ursachen der Herzkreislauferkrankungen und der steigenden
MortalitAat an koronarer Herzkrankheit (KHK) zu machen. Es war hAfchste Zeit, denn vorher war eine Serie von
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Studien in den &2?Annals of Internal Medicined?? publiziert worden, die erhAfhten Zuckerkonsum als die
wahrscheinliche Ursache von KHK benannten [4-6] http://annals.org/ai m/article/680090/rel ationship-
cardiovascul ar-disease-hyperglycemia http://annal s.org/aim/arti cle/680089/epi demi ol ogical -studies-
cardiovascul ar-di sease-total -community-tecumseh-michigan http://annals.org/aim/article/680091/dietary-sugar-
production-hyperglyceridemia.

Der New Y ork Herald Tribune wAYudigte diese Einsicht, dass Zucker womA fglich eine Hauptursache der KHK
ist als wissenschaftlichen Durchbruch mit einem ganzseitigen Artikel.

Esist interessant nachzulesen auf welch subtile Weise die Harvard-Forscher die Erwartungen ihrer Auftraggeber
bedienten. Sie erstellten einen Review, der zwar durchaus beide Seiten diskutierte, aber 1. durch Verschleierung
von methodischen MAgzngeln bei den Studien zu Fett und KHK und 2. durch Betonung solcher MAzngel und
Weglassen von Daten bel den Studien zu Zucker und KHK den Eindruck erweckten, als sei mittlerweile klar, dass
Zuckerkonsum eine geringere Rolle als Risikofaktor fAYa KHK spiele als Fett. Der Review, zweiteilig im New
England Journal of Medicine publiziert [7, 8] http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM 196707272770405
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM 196708032770505

deﬁi nierte die Agendafﬁ:l/z;r die nArachsten 50 Jahre: Die Forschungsgemeinde setzte mehrheitlich auf Fette asdie
mAfglichen Ursachen fAYar KHK, und der Zucker geriet aus dem Blickfeld. Die Vereinigten Staaten fA%zhrten
L ow-Fat-Kampagnen und &??produkte ein, und andere LAznder taten esihnen gleich.

Wie von der Sugar Research Foundation und ihrem Scientific Advisory Board antizipiert, wurden natA¥zlich die
fehlenden Kalorien durch Zucker, oft auch durch High Fructose Corn Syrup (HFCS), eine besonders hinterlistige
Form des Zuckerd[i], ersetzt. Es gehAqfrt nicht sehr viel Phantasie und Sachkenntnis dazu, um den Autoren des
offenen Briefes zuzustimmen, die vor kurzem an den Landwirtschafts- und ErnAshrungsminister der Vereinigten
Staaten geschrieben haben und feststellten, dass sich seit der EinfAYzhrung der neuen ErnAchrungsrichtlinien, die
Cholesterin und Fette verteufeln und auf flAYissige pflanzliche A e mit vielen ungesAsttigten FettsAruren und
natAYarlich Zucker setzen, Diabetes verdreifacht hat, und alle Krebserkrankungen sowie die KHK angestiegen
sind [9] http://www.nutritionjrnl.com/article/S0899-9007(14)00557-7/abstract.

Diese Auftragsvergabe an Hegsted und Kollegen war eine extrem kluge Investition. Sie kostete die Industrie nur
48.000 USD in heutiger WA=hrung gerechnet, und auch die 5.3 Millionen USD in heutiger Kaufkraft (600.000
USD damals) sind nichts gegen die Wirkung, die damit erzeugt worden ist: Ganz Amerika schwenkte auf Low-Fat
um und Zucker geriet AYzber Dekaden aus dem Focus der Forschung.

1. Akt &?? Retrospektive. Der popul Aarwissenschaftliche Vor stoss:
Nina Teicholza?? a??The Big Fat Surprisea?? 2014 und kritische
Stimmen aus der deutschen A?r zteschaft

Eigentlich wollte ich diesen Blog schon vor einem Jahr schreiben, nachdem ich Nina Teicholza?? Buch 8??The
Big Fat Surprised?? gelesen hatte [3] https://www.amazon.de/Big-Fat-Surprise-Teichol z-
published/dp/BO1IBRUSAQ2/ref=sr 1 27?s=books& ie=UTF8& qid=1480931812& sr=1-

2& keywords=teicholz+nina . Das Buch stammt aus der Feder einer Journalistin, die selber als Gourmet- und
Restaurantkritikerin gearbeitet hat und sich dabel kritisch beobachtet hat: Essen aus den guten Restaurants New
Yorks, mit viel Fleisch und A¥4ppigem Fett und allem, was die amerikanischen DiAatvorschriften so alles
verbieten machte sie eher schlanker als dicker, wAzhrend Essen nach den Vorschriften, low-fat, sie rasch wieder
dicker machte. Nach dieser persAfnlichen Initialerfahrung machte sie sich dahinter, |as, wie sie selber sagt, 3
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Jahre lang fast nichts anderes als die entsprechende Literatur und interviewte die Akteure im Feld. Das Buch ist
voller Einsichten, vielleicht manchmal auch einseitigen in andere Richtung, aber auf jeden Fall wichtig und
wertvoll.

Teicholz beschreibt zum Beispiel, auf welche Weise und mit welchen Methoden es Ancel Keys gelang, den
Diskurs zu dominieren und seine Fetthypothese der koronaren Herzkrankheiten trotz schlechter Daten zur
allgemein akzeptierten zu machen, ja sogar zu einem lehrbuchhaften Faktum zu erheben. Die Daten, auf der diese
These beruht, die aus der epidemiologischen Untersuchung von Menschen in sieben verschiedenen LAsndern
kamen [10, 11] http://link.springer.com/article/10.1007/BF00209531 sind denkbar wackelig; die Studie wurde
nAamlich in 22 LAendern gemacht und Keys wAshlte nur die LAender aus, die seine Hypothese stAYizten, den
Rest unterschlug er. Die berAYmte Aussage, die mediterrane DiAat mit wenig Fleisch und wenig gesAnttigten
FettsAauren etwa geht auf die griechische Kohorte von Ancel Keys zurAY.ck.

Was Nina Teicholz ausgrAcbt ist das kuriose Faktum, dass die griechischen Teilnehmer der Studie ihre Angaben
zu ErnAchrungsgewohnheiten wAshrend der orthodoxen Fastenzeit machten und daher als Quasi-Vegetarier in
die Studie eingingen, obwohl sie auA 2erhalb dieser Fastenzeit sehr wohl viel Fleisch und die dazugehAfrigen
Fette zu sich nehmen. Dennoch ist die MortalitAat an koronarer Herzkrankheit in Griechenland diesen Daten
zufolge niedriger. Aber eben nicht, weil die Teilnehmer weniger gesAxttigte FettsAnuren zu sich genommen
hAgtten.

Meistens vergessen die Leute, die ErnAchrungsgewohnheiten studieren, die psychologischen Seiten: Die
Bewohner der sAY.dlichen Regionen Europas, denen man die Erfindung der &22mediterranen DiAota?? mit viel
GemAY.se, Fisch, OlivenA"ll, Salat (und nicht ganz so viel, aber auch nicht unerheblich Fleisch) andichtet, lebten
gleichzeitig 422 mindestens al's diese Daten erhoben wurden, ob das heute noch so ist wAzre eine andere Frage
a?? ein wesentlich entspannteres, gemAY.tlicheres Leben al's der hektische Durchschnittsamerikaner oder
MitteleuropArer. Und wer in Mitteleuropa auf 8?2mediterrane DiArta?? macht, indem er zum Griechen oder
Italiener essen geht, oder zuhause so kocht, der erinnert sich natAYurlich an die vielen schA fnen Stunden im
Sonnenuntergang an der KAY.ste Amalfis, Kretas, oder sonstwo im Urlaub. Esist AYberhaupt typisch fAYar diese
Debatte, dass Biochemie isoliert von der Psychologie diskutiert wird, aber dazu spAxter.

Teicholz also, um es abzukAY4zen, demontiert in ihrem Buch sehr grA¥zndlich die Mythen von den bAfsen,
gesAattigten FettsAouren als den hauptsAachlichen Schurken im Drama um die ansteigenden MortalitAatsraten
durch koronare Herzkreis auferkrankungen. Die entsprechenden Daten seien oft gekauft, geschAfnt, gezinkt. Die
andere Seite kAame nicht ausreichend zu Wort. Die meisten Daten kAzamen aus teilweise schlecht konzipierten
epidemiol ogischen Untersuchungen oder von Studien mit ErnAchrungsfragebA figen, deren ValiditAst sehr
zweifelhaft sei. Und gute randomisierte I nterventionsstudien hAstten die Thesen nicht erhAarten kA fnnen, dass
der Konsum von gesAnttigten FettsAauren tierischen Ursprungs, also Butter, Schmalz, KAgse, Milch, Fett aus
dem Braten und Kochen von Fleisch, Eiern und anderen tierischen Quellen schuld am Anstieg der koronaren
Herz-Kreislauferkrankungen und der auf sie zurAYckgehenden MortalitAnt sei.

Ob ihr Alternativvorschlag, eine modifizierte Form der Atkins-DiAxt, mit viel Proteinen und wenig

K ohlenhydraten eine gute Idee ist, mAfgen andere beurteilen. Ich denke nicht, dass das die LA fsung des
Problems darstellt, sondern vermutlich einfach ein gemArAZigter Umgang mit Essen im Allgemeinen und eine
RAYackkehr zu mAfglichst naturbel assenen, wenig industriell vorverarbeiteten Produkten mit einem hohen Anteil
an komplexen, unaufgeschlossenen Kohlenhydraten und ein bisschen MA=A Zigung: hier mal ein Abendessen
sausen lassen, damal einen halben Fastentag einlegen oder einen ganzen, und dort mal aufs Dessert verzichten,
wenn man eh schon voll ist. Aber das wAure jetzt wieder ein neues ThemafAYur ein andermal.
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Jedenfalls markierte Nina Teicholz mit ihrem Buch den ersten FanfarenstoA? einer frontalen Attacke gegen die
Mainstream-Meinung, gesArttigte FettsAouren seien schuld am Anstieg der MortalitAst durch KHK.

Damit nicht der Eindruck entsteht, hierzulande selen alle dem US-amerikanischen Mainstream gleichgeschaltet,
sollte vielleicht fairerweise noch darauf hingewiesen werden, dass es in Deutschland schon immer einen
Meinungspluralismus gab, was die Ursachen der Entstehung von KHK s gab. Schon Virchow hatte auf Infektionen
a's mA fgliche Ursachen hingewiesen und darauf, dass Fetteinlagerungen in aterosklerotischen Plagues
sekundAzr, und vor allem nicht immer und nicht A¥zberall auftreten. Und kAYazlich haben prominente Stimmen
im deutschen A2rzteblatt dies wieder betont [12] http://www.aerztebl att.de/archiv/175264 . Wenn Fett, vor allem
gesAnttigte FettsAnuren, die Ursache von KHK wAagren, so die Autoren, dann mAYsste man in allen FAxallen
und vor allem AVberall im KA{rper Fettablagerungen in den Gef AoA 2en finden. Das ist aber weder bei allen
Patienten noch AYVzberall der Fall.

Solche Stimmen gab es also immer [13], sie wurden allerdings gern AYoerhAfrt. Aber vielleicht ist es
symptomatisch, dass sie sich ausgerechnet jetzt wieder melden? In der Zwischenzeit hatte man versucht, die sog.
a7?Risiko-a87? oder &472Behandlungsschwellena?? von Menschen mit vermeintlich &2%erhA fhtema??
Cholesterinspiegel im Blut flAachendeckend durch Leitlinien und Studien zu senken, sodass ganze Nationen mit
Lipidsenkern einzudecken wAxren; die Amerikaner sprechen sogar von 4??High-Cholesterol Diseased??. Jetzt
wird es erst richtig spannend. Folgen Sie mir in den nArchsten Akt:

2. Akt &?? Die Hypothese von der GefAchrlichkeit des Cholesterins
wird frontal attackiert und als Artefakt entlarvt

Nun erfolgte eine frontale Breitseite auf die nicht nur in den USA verbreitete Mainstream-Meinung, dass
Cholesterin ein wichtiger Risikofaktor bei der MortalitAat von koronarer Herzkrankheit und anderen vaskul Aaren
Erkrankungen sei, und zwar aus Japan. Die Gruppe um Tom Hamazaki und Harumi Okuyama legte eine
Monographie vor, die frei verfAYagbar ist, in der sie vor allem die japanischen Daten und die japanischen
Leitlinien, sowie die Statin-Behandlung kritisch unter die Lupe nehmen [14]
http://www.karger.com/DOI/10.1159/000381654 .

Statt vieler Worte eine Abbildung aus einer der grA YA 2ten epidemiol ogischen Untersuchungen in Japan, der

I baraki-Studie mit 91.000 Teilnehmern, die 10 Jahre lang untersucht wurden und am Anfang des
Untersuchungszeitraums frel von Krankheiten waren. Die Abbildung 1 ist aufschlussreich und nur eine von vielen
Axchnlichen aus dem BAandchen. Sie untermauert die Hauptthese der Autoren: Cholesterin, gebunden an
Lipoproteine (die Art wie esim Blut normalerweise vorkommt und gemessen wird), schAYizt vor vorzeitigem
Tod. Diese und viele andere epidemiol ogischen Studien, die nicht nur auf koronare Herzkrankheit abheben
zeigen: die GesamtmortalitAat sinkt in der BevAflkerung, je hAfher der Cholesterinspiegel ist. Nur in manchen
Studien, abhArngig von den Referenzwerten und der Klassifikation, zeigt sich auch eine U-fAfrmige Kurve, bei
der dann in den sehr hohen Cholesterinbereichen die MortalitAsat wieder zunimmt, aber dazu kommen wir gleich.
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Abbildung 1 (aus[14], S. 4): Beziehung zwischen dem Serum-Spiegel von Low-Density-Lipoprotein Cholesterin
und der Gesamt-MortalitAxat (all-cause mortality: alle Todesursachen, gesamte Balken) bzw. der MortalitAst an
koronarer Herzkrankheit (dunkle Teilbalken), fAYa MArnner und Frauen getrennt. Die Daten stammen aus der
Ibaraki-PrAcfekturstudie, in der 30.802 MArnner und 60.417 Frauen im Durchschnitt 10 Jahre lang beobachtet
wurden. Die Breite der Balken reprAzsentiert die Menge der Studienteilnehmer in einer Gruppe proportional zu
den anderen; die Fehlerbalken sind 95%-Konfidenzintervalle. Der Cholesterinspiegel ist hier in 5 Kategorien
angegeben, jeweils oben in mg/dl gemessen und unten in mmol/I. Mit freundlicher Genehmigung des Karger-
Verlages, Basal http://www.karger.com/DOI/10.1159/000381654.%5B/caption%5D & nbsp;

Auf der y-Achse der Abbildung 1 ist die Hazard-Ratio abgetragen, also das Risiko eines vorzeitigen Todes,
bezogen auf die Referenzgruppe, die hier mit 42?1422 markiert ist und als die Gruppe mit dem niedrigsten LDL -
Wert (LDL: &??ow density lipoproteina?? &?? eine Untergruppe der Cholesterinfraktionen im Blut) definiert
wurde. Gemessen an dieser Gruppe, das sieht man an den Balken der 95%-igen Konfidenzintervalle]ii], ist jeder
hAfhere Cholesterinwert signifikant protektiv; etwa um 20% bis 30% ist die MortalitAat niedriger in den
Gruppen mit dem hA fheren Cholesterinwert.

(Die Hazard-Ratio interpretiert man folgendermaA ?en: Der Referenzwert von 1 markiert 100%iges oder
a??normalesa?? Risiko. Steigt der Wert A¥ber 1 ist das Risiko hAfher. Ein Wert von 2 wAYarde also ein doppelt
so hohes Risiko bezeichnen, ein Wert von 1.5 ein um 50% hA flheres Risiko. Ein Wert von HR = 0.7 bezeichnet
ein um 30% niedrigeres Risiko.)

Man sieht an der Abbildung 1 sehr deutlich: je hAfher die Cholesterin-Werte, desto niedriger die MortalitAst (das
gilt nicht nur fAYa das LDL-Cholesterin, wie hier, sondern auch fAY4 das Gesamtcholesterin, das in anderen
Abbildungen und Studien innerhalb des BAandchens diskutiert wird). Man sieht auch, der kleine Anstieg in der
Kategorie der hAfchsten LDL-Gruppe bei den MAznnern ist verursacht durch einen leichten Risiko-Anstieg an
koronarer MortalitAst aufgrund von KHK. Der Anstieg ist nicht groA?, aber sichtbar. Trotz dieses Anstieges ist
hohes Cholesterin gesehen auf die GesamtmortalitAnt protektiv. Woher kommt dieser protektive Effekt und der
gegenl Aaufige Effekt der hAfheren KHK-MortaitAat bei MAznnern?
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Low Density-Lipoproteine (LDL) haben nicht nur eine Transportfunktion fAYu Cholesterin, mit dem dieses zu
den Zellen transportiert wird, sondern auch eine immunol ogische Funktion. Sie heften sich an die

AUA ?enwA ende von Bakterien und Viren und unterstAYizen so die Abwehr. Daher ist hohes Cholesterin gerade
bei alten Menschen protektiv, wie eine neuere Analyse der Arbeitsgruppe gerade gezeigt hat [15]

http://bmj open.bmj.com/content/6/6/e010401 . Denn es wirkt der Infektionsgefahr entgegen bzw. unterstAvizt
den Organismus beim A2berwinden einer Infektion. Bei hohem Cholesterin ist auch die KrebsmortalitAst
deutlich erniedrigt. Denn auch hier hilft das Cholesterin gerade in den Anfangsphasen einer Krebserkrankung bel
diesem Prozess mit, wenn das |mmunsystem noch eine Chance hat den Krebs zu erkennen und zu eliminieren.

Daher scheinen evol utionsbiologisch solche Menschen bessere A 2berl ebenschancen gehabt zu haben und konnten
sich fortpflanzen, die eben gute Abwehr gegen Infektionen haben, was ja noch vor etwa 100 Jahren, neben
gewaltsamem Tod, eine der Hauptursachen fAYar frAY.hzeitigen Tod war. Deswegen gibt es auch relativ viele
Menschen mit familiAarer HypercholesterinAamie, also erhAfhtem Cholesterin im Blut, das sich familiAar
vererbt. Solche Menschen hatten frAYzher bei hohem Infektionsdruck bessere A ?berlebenschancen und hAztten
das auch in Zukunft. Allerdings ist eine solche familiAzre Hyperchol esterinAsmie (FHC) auch noch mit vielen
anderen Faktoren vergesellschaftet, etwa anderen Gerinnungsfaktoren im Blut, die nun wieder ein hAfheres
Risiko fAY4r den Tod durch koronare Herzkrankheit darstellen. Und weil sich solche Menschen mit FHC in den
Gruppen mit den hAfchsten Cholesterinwerten hArufen, daher treten hier auch vermehrt Herzinfarkte auf 42?
nicht wegen des hohen Cholesterins an sich.

Die Autoren schAgatzen, dass je nach Studie mehr als 30% Patienten mit FHC in den Gruppen mit hohen
Cholesterinwerten zu finden wAzaren. Mit anderen Worten: Das hohe Cholesterin ist bei diesen Patienten nur ein
Marker fAYar eine ganz andere Risikolage und nicht die eigentliche Ursache fAYur die erhAfhte MortalitAst durch
KHK. Folgt man den Autoren durch ihre Reise durch die epidemiologische Literatur Japans, dann sieht man sehr
rasch, wie stark die Darstellungen der offiziellen Fachgesellschaften dadurch geprAagt wurden, dass manche
Studien, die nicht ins offizielle Bild passten, ignoriert wurden. Daten wurden nur teilweise berichtet,
Referenzgruppen wurden bewusst so gewAzhlt, dass der eigentliche Zusammenhang verschleiert wurde und am
Ende der Eindruck entstehen konnte, hohes Cholesterin sei in der Tat ein Risiko.

Nach der LektAYure sieht man: Hohes Cholesterin, vor allem wenn es sehr hoch ist, ist ein Marker fAYar andere
Risikofaktoren, eben FHC-assoziierte, die man teilweise auch noch gar nicht kennt. Cholesterin as solchesist
protektiv. Daher ist auch die Verteufelung von gesAxttigten FettsAauren aus tierischen Quellen, wie Milch,
Butter, Eier, Fleisch sehr mit Vorsicht zu genieA?en. Dass Verzicht auf Fleisch oder MA=A Zigung des
Fleischkonsums aus anderen GrAY.nden sinnvoll sein kann, oder manche Menschen Milch schlecht vertragen,
weil sie gegen die entsprechenden EiweiA 2e allergisch sind, steht auf einem anderen Blatt; das habe ich
kAYurzlich anl Aasslich der Besprechung von Kelly Brogans Buch diskutiert https://harald-
walach.de/2016/12/06/rezepte-gegen-di e-angst-l ebensstil -und-ernaehrungstherapi e-bei-depression-und-
angsstoerunger/ .

Wie kommt es dann zu dieser kollektiven Blindheit? Hamazaki und Kollegen weisen darauf hin, dass alle
Mitglieder der entsprechenden Leitlinienpanel s ausnahmsl os deutliche Interessenskonflikte aufweisen. Sie
erhalten nicht unerhebliche Forschungsgelder von der Industrie, die Lipidsenker herstellt, ihre Karrieren bauen
darauf auf, dass sie dieses Thema voranbringen oder vorangebracht haben. Das erzeugt kollektive
Wahrnehmungsverweigerung. Dies muss nicht absichtsvoll und bewusst sein. Wie die Sozia psychologie
spAntestens seit den berAYhmten Experimenten von Asch und anderen gezeigt hat, prArgt die soziale Meinung
der Gruppe, der wir angehA{lren, auch unsere Wahrnehmung. Wir sehen, was wir sehen sollen und dAYafen 42?2
und was wir zu sehen erwarten.
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3. Akt &?? Die Lipidsenker verschwinden in der Versenkung?

Die Cholesterinhypothese der koronaren MortalitAxst, die besagt, dass hohes Cholesterin ein wichtiger
ursAachlicher Faktor bei der Entstehung von Arterosklerose sei, weil sich Fettpartikel in

Gef AoA 2wandl Aasionen einlagern und damit zu Verstopfung der feinen Arteriolen fAYzhren, hat
praktischerweise gleich ein LAfsungsmittel im GepAack: die Lipidsenker, Statine oder Cholesterin-
Esterasehemmer. An diesen wurde schon seit langem geforscht. Die ersten Generationen schafften es wegen ihrer
ToxizitAat nicht AYber die Tiermodelle hinaus. Die neuen wurden zugelassen, und mittlerweile gibt es eine
ganze Heerschar solcher PrAoparate, die fast alle auf 8??-statind?? oder 8??-ixora?? enden. Der weltweite Markt
dieser Arzneimittel wird auf etwas AV.ber 12 Milliarden

http://www.cardi ovascul arbusi ness.com/topi cs/heal thcare-economi cs/slides-generi cs-push-stati n-revenues-down-
7b bzw. auf 19 Milliarden USD im Jahr 2014 geschAxtzt [16]

http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM p1113112#t=article . Er sinkt zwar deutlich seit seiner Spitze vor
etwa 10 Jahren, ist aber immer noch einer der wichtigsten MAserkte.

Interessanterweise ist bel diesen Lipidsenkern schon lange klar: Sie tun, was drauf steht, nAamlich Fette im Blut
senken. Aber: ob das zu einer Verringerung der MortalitAnt fAYhrt? Der klinische Nutzen wurde immer wieder
bezweifelt, weil die absoluten Effekte klein, die Kosten groA? und die Nebenwirkungen deutlich sind [17]. Eine
Meta-Analyse aus dem Jahr 2010 kommt denn auch zu einem negativen Ergebnis was die Effekte von Statinen
zur PrimAerprAsvention von MortalitAst bel Menschen ohne vorherige KHK angeht [18]. Diese unsichere Lage
schien nun eine autoritative Meta-Analyse im Jahr 2012 beendet zu haben [19]

http://www.thel ancet.com/journal s/l ancet/article/Pl1S0140-6736(12)60367-5/abstract : Ein groA 2er
Zusammenschluss aller Autoren der bis dahin durchgefAYzhrten Studien und Speziaisten fAYzhrten alle
individuellen Studiendaten der groA?en 27 Lipidsenker-PrAaventionsstudien zusammen, Daten von mehr als
174.000 Patienten. Sie belegten, dass die Behandlung mit Lipidsenkern je nach Ausgangslage im Durchschnitt
eine etwa 20 bis 30%ige, signifikante Risikoreduktion brachte, ein &??koronares Ereignisa?? 4?7 also Herzinfarkt,
Tod, Revaskularisierungsoperation &2? zu erleiden. Das gilt fAYa MAznner und Frauen gleichermaA?en [20]
http://www.thelancet.com/journal /lancet/article/Pl1S0140-6736(14)61368-4/abstract . Romalocuta, causa finita
&?? das SchluA2wort ist gesprochen, so scheint es. Warum muA? dann noch ein Deckel in Form eines

beschwA frenden Reviews oben drauf gesetzt werden [21]

http://www.thel ancet.com/journal §/lancet/article/Pl1S0140-6736(16)31357-5/abstract , fragt man sich?

Die Antwort auf diese Frage kAfinnte auch in der Monographie von Hamazaki und Kollegen stecken, genauer
gesagt in jener Abbildung, dieich as Abbildung 2 aus diesem Buch entnommen habe [14]. Sie zeigt die Effekte
von Lipidsenkern auf ein &??koronares Ereignisa?? in verschiedenen Lipidsenker-Studien. Dieser &??kombinierte
Endpunkta?? wird in solchen Studien gerne verwendet. Er sammelt wie gesagt alle klinisch relevanten Ereignisse:
Tod durch Herzinfarkt, Herzinfarkt ohne Todesfolge, Einweisung in eine Intensivstation, Revaskularisierungs-
Operation. Sie werden zusammengezAahlt und die Prozentzahl solcher Ereignisse in der Statingruppe mit der
Placebo-Kontrollgruppe verglichen.
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Abbildung 2 (aus[14], S. 101): Ergebnisse klinischer PrAaventionsstudien mit Statinen; die ZielgrAA ?en waren
i.d.R. &72combined cardiovascular eventa??, also eine Variable, bei der Herzinfarkt, tAfdlicher und
nichttAfdlicher, Krankenhausei nweisung und Revaskul arisierungs-OP zusammengerechnet werden. Die weiA?en
Kreise geben die Prozentzahl solcher Ereignisse in der Placebo-Kontrollgruppe an, die Pfeilspitzen die Zahl in
den Statingruppen; die Steigung gibt Auskunft A¥zber die StAarke des Unterschieds. Unten primAsre, oben
sekundAzre PrAaventionsstudien. Die Studien sind aufgeteilt in die Studien vor 2004, als eine neue EU-Regelung
in Kraft trat, und diejenigen danach. Weitere ErlAauterung im Text. Mit freundlicher Genehmigung des Karger-
Verlages, Basal http://www.karger.com/DOI/10.1159/000381654.%5B/caption%5D & nbsp;

Manche dieser Studien sind PrimAzrprAsventionsstudien: hier werden meistens Patienten mit eéinem hohen
Cholesterinspiegel und mAfiglicherweise noch anderen Risikofaktoren eingeschlossen und nach der Entwicklung
dieser Endpunkte nach einer bestimmten Zeit, oft nach 5 Jahren, beurteilt. Andere sind sekundAsre oder tertiAare
PrAaventionsstudien an solchen Patienten, die schon einmal einen Herzinfarkt hatten, oder eine Bypass-Operation
&7? und daher ein wesentlich hAflheres Risiko an einem Herzinfarkt zu versterben. Die weiA?en Punkte
bezeichnen die Anzahl solcher Ereignisse in der Kontrollgruppe. Studien, die weit unten positioniert sind,
reprAnsentieren PrimAarprAoventionsstudien, digjenigen, die hAher oben platziert sind, waren
SekundArrprAaventionsstudien. Die assoziierten Namen bezeichnen das StudienkAYurzel.

Die PfeilkA{pfe geben das Ergebnis aus der zugehA frigen Lipidsenkergruppe an, und die Steigung der Pfeile
zeigt die StAorke des Unterschieds. Wenn man das linke Teilbild betrachtet sieht man einen klaren Effekt, der
durch die gestrichelten Linien fAYa unterschiedliche Subgruppen von Studien gemittelt dargestellt ist:
Lipidsenker verhindern kardiovaskul Aore Ereignisse, heiA? die Botschaft; bei Patienten in der sekundAzren
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PrArvention mehr alsin der primAgren, aber auch da. Insofern bestAntigt dieses Bild das Ergebnis der
Cholesterol Treatment Trialistsa?? Collaboration Meta-Analyse.

Wenn man das rechte Teilbild betrachtet, ist dieser Effekt verschwunden bis auf eine Studie, die JUPITER Studie.
L etztere wurde heftig kritisiert und hinter der hAfiflichen wissenschaftlichen Formulierung der Kritik verbirgt sich
der Vorwurf des Betrugs [22] http://jamanetwork.com/journal s/jamainternal medicine/fullarticle/416101 .

Abgesehen von dieser einen Studie sind also alle anderen auf der rechten Seite negativ ausgegangen bzw. zeigen
sogar eine Steigerung der MortalitAst in der Lipidsenkergruppe. Was ist der Unterschied?

Nun, die Studien auf der linken Seite sind alle vor 2004 publiziert worden, die auf der rechten danach. 2004 trat
aufgrund des Vioxx-Skandals eine neue EU-Regulation in Kraft, die auch in anderen L Aandern angewandt wurde
und die, kurzgesagt, zu einer starken Reglementierung klinischer Studien fAYihrte, was unter dem KAYarzel
a??GCP &?? Good Clinical Practicead?? bekannt wurde (

http://www.ema.europa.eu/emalindex.j sp?curl=pages/regul ation/general/general _content_000072.jsp ).

Der Vioxx-Skandal entstand dadurch, dass die Firma Merck einen neuen Cox2-Inhibitor, eben Vioxx, auf den
Markt brachte. Diese Substanz hemmt die Cyclooxigenase2, ein Enzym, das zur Umwandlung von Omega-6-
FettsAouren in Prostaglandine benAftigt wird. Prostaglandine sind Botenstoffe, die bei der
EntzAYandungskaskade wichtig sind, aber eben auch bei anderen Prozessen. Die pauschale Hemmung fAYzhrte zu
starken Nebenwirkungen mit vielen TodesfAgllen, die der Firma bekannt waren, aber verheimlicht worden waren.

Merck zahlte damals 4.85 Milliarden USD als Strafe [23], It. GA tzsche &??Betriebskosten fAYur das
GeschArftsmodel4?7?. Danach wurden die Regulierungen stAarker und klinische Studien mussten sich einem
externen Monitoring unterziehen. Das bedeutet, dass Agenturen auA 2erhalb der Studienorganisation prAYifen, ob
die Daten, dieim Rahmen der Studie erhoben werden auch stimmen, ob die Patienten, die angegeben werden auch
wirklich vorhanden sind und die Prozeduren, die angewandt werden, in Ordnung sind. Nach 2004 wurde es also
schwieriger Studien zu schA finen. Es gab sicher auch vorher gute Studien und nicht alles, was vorher publiziert
wurde ist automatisch falsch. Aber die Aufteilung der Studien in eine Zeit vor und nach GCP ist durchaus
sinnvoll.

Diese Aufteilung zeigt nun den interessanten Effekt, dass die frA%zhen Studien einen deutlichen Effekt haben, die
spAateren eben nicht. Die Autoren interpretieren das so, dass in der linken BildhAalfte viele Studien vorhanden
sind, die unter schwArcherer Regulierung und von industrienahen Autoren durchgefAYzhrt worden sind, also
anfAnlliger fAYa Verzerrung, wAchrend auf der rechten Seite Studien unter stAorkerer Regulierung und
hAaufiger auch durch Afffentliche Gelder gefAfrderte zu finden sind. Mir ist nicht bekannt, dass das bis jetzt
jemand fAfrmlich in einer Meta-Analyse AVberprAYift hAxtte, aber wenn das der Fall ist, wAzre die allgemein
akzeptierte klinische Wirksamkeit von Statinen sehr in Frage gestellt.

Aber lassen wir einmal 4?7 pro bono und in dubio pro reo 4?2 die Aussage stehen, Lipidsenker hAzatten einen
klinischen Effekt und wAYarden MortalitAsat verhindern. Wie kann man das verstehen? Wie muA? man sich den
Effekt vorstellen? Und wie passt das zu dem bisher Gesagten, dass hohes Cholesterin gar nicht wirklich
ursAechlich fAYar kardiovaskul Aore MortalitAst ist?

Hier geht es zum abschliessenden Artikel zum Cholesterin-Mythos Akt 4-5 87?
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[i] Hinterlistig deshalb, weil vielen Leuten nicht klar ist, was sich hinter den HFCS-KAYazel verbirgt. Eristin
sehr vielen Fertigprodukten, SAYzssgetrAanken, Salat- und anderen SoA ?en, K etchup, vermeintlich gesunden
MAY.dliriegeln etc. enthalten. Fructose benAftigt zwar, anders als Glukose, kein Insulin zur Verstoffwechs ung,
sondern wird im Darm aufgenommen. Aber zum einen kAfnnen viele Menschen diese Fructose gar nicht
aufnehmen, was dann zu einer StAfrung der Darmflora fAYzhrt. Zum andern wird die Fructose in der Leber direkt
in Fett umgewandelt und erhAfht AYV.ber andere Wege die Insulinresistenz. https://www.zentrum-der-
gesundheit.de/fruchtzucker.html

[ii] Konfidenzintervalle markieren Fehlerbereiche der SchArtzung. Innerhalb der 95%igen Konfidenzintervalle
liegen mit 95%iger Wahrscheinlichkeit die wahren Werte, die man aufgrund der Stichprobenziehung erwarten
kann. Daher kann man die Enden der Fehlerbaken, sofern es Konfidenzintervalle sind (man muss genau
hinsehen; in anderen Publikationen sind oft auch Standardfehler oder Standardabwei chungen angegeben), auch
dazu verwenden, einen raschen optischen Signifikanztest durchzuf A%hren: Wenn die Fehlerbalken auA 2erhalb
eines Referenzwertes liegen, sind die Unterschiede signifikant, wie hier. Solche Konfidenzintervalle werden
errechnet, indem man den Standardfehler der SchArtzung ermittelt; dasist die Standardabweichung geteilt durch
die Wurzel der Anzahl an Studienteilnehmern. Und anschlieA2end wird dieser Standardfehler als die
Standardabweichung einer Standardnormalverteilung interpretiert und mit 1.96 multipliziert. Denn die FIAache
der Kurve einer Standardnormalverteilung, die links und rechts von der Mitte 1.96 Ordinatenpunkte umschlieA?,
bildet 95% der FIArche der Standardnormalverteilung.

Date Created
04.01.2017

Page 11
A®© Prof. Harald Walach


https://www.zentrum-der-gesundheit.de/fruchtzucker.html
https://www.zentrum-der-gesundheit.de/fruchtzucker.html

