FETTE UND FETTSAUREN

Nahrungscholesterin - alles andere
als gefanrlich?
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Die meisten Wissenschuftler betruchten heute eine hohe Fett- und Cholesterinuufnuhme mit der
Nahruny uls einen der wichtigsten Risikofaktoren fur die Entstehuny der Arteriosklerose und der
koronaren Herzkrankheit (KHK). Je héher die Cholesterinplasmakonhzentration, desto héher die
koronhure MortulitGt und umyekehrt. Diese immer wieder yezeigte Korrelution kennt heute schon
fust jedes Kind. Welche Rolle die tagliche Erndhrung in der Entstehuny der KHK tatsGchlich spielt,
wurde hie befriedigend beuntwortet, Es existiert eine untberschaubure Menye un pseudowissen-

schuftlicher Literatur. Die meisten Ubersichtsarbeiten prasentieren eine Selektion der Pupers,

welche die Meinuhy der Autoren unterstUtzen. Wir kbnnhen uber duvon uusgyehen, duss eine der-
. urt komplexe und verschieden definierte Erkrunkuny wie die KHK nicht durch einen einzigen

Nahrungsmittelbestandteil wie Cholesterin bedingt sein kann.

Peter E.
Ballmer

Fallbericht
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Wie hoch war seine Chole

Ein bekannter deutscher Musiker, Produ-
zent und Songwriter hat seine erhdhte
Cholesterinplasmakonzentration mit einer
Margarine innerhalb von drei Wochen in
den Griff bekommen, wie aktuell werbe-
wirksam am Fernsehen und im Internet
gepriesen wird. Dass das keinen belegten
Einfluss auf seine Herzgesundheit hat,
wird nirgends erwdhnt. Eine erst 2008
publizierte amerikanische Ubersichts-
arbeit mit 312 Referenzen kommt klar

"Medizinische Kilinik, Kantonsspital Winterthur

| Ein Mann, 88-jdhrig, konsumierte wahrscheinlich aus

¢ ¢ Jede Wahrheit durchléauft drei Stufen: Erst
erscheint sie Iacherlich, dann wird sie bek&mpft,
schliesslich ist sie selbstversténdlich. )

zum Schluss, dass schon
lange bekannt sei, dass ei-
ne Erndhrung, die weniger
als 10 Prozent der Kalorien
in Form von gesattigten
Fetten und weniger als
300 mg Cholesterin pro Tag enthalt, die
Gesamt- und LDL-Cholesterinplasmakon-
zentration senkt und dass eine weitere
Absenkung der gesattigten Fette auf un-
ter 7 Prozent der Gesamtkalorien und des
Cholesterins auf unter 200 mg pro Tag zu
einer zusatzlichen Senkung der LDL-Cho-
lesterinplasmakonzentration fiihre (2).

Gemadss anderen Autoren gibt es ent-
gegen dieser weitverbreiteten Meinung
von Arzten, Wissenschaftlern und Laien
wenig gute Evidenz, dass eine hohe Cho-
lesterinplasmakonzentration die Ursache

(Arthur Schopenhauer)

fir eine KHK ist (3-9). Auch ein aktuelles
Konsensuspapier kommt zum Schluss,
dass nach wie vor nicht gesichert sei, dass
die Aufnahme von Cholesterin mit der
Nahrung das kardiovaskuldre Risiko be-
einflusst (10).

Nahrungscholesterin und
Cholesterinplasmakonzentration

Das mit der Nahrung zugefiihrte Chole-
sterin erhdht die LDL-Cholesterinplasma-
konzentration nur geringfiigig. Auf eine
exogene Cholesterinbelastung reagieren
zirka 70 Prozent der Probanden entweder
nicht (Non-Responder) oder mit einer
Abnahme der Cholesterinplasmakonzen-
tration von minus 11 bis plus 4 Prozent
(Hypo-Responder). Etwa 30 Prozent rea-
gieren mit einer Erh6hung der Choleste-
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rinplasmakonzentration von 11 bis 42 Pro-
zent (Hyper-Responder). Die Tatsache,
dass einzelne Hyper-Responder bei einer
Reexposition zu Hypo-Respondern wer-
den, zeigt die Komplexitat des Choleste-
rinstoffwechsels. Wenn die Cholesterin-
plasmakonzentration ansteigt, steigen
sowohl das LDL- wie auch das HDL-Cho-
lesterin, sodass der Quotient unverdndert
bleibt. Zudem entstehen «large» LDL-Par-
tikel, und es kommt zu einem Shift vom
LDL-B- zum LDL-A-Muster, beides Reak-
tionen, die in epidemiologischen Studien
weniger atherogen sein sollen (11).

Eine Metaanalyse von 395 Studien Ulber
den Einfluss von exogen zugefiihrtem
Cholesterin auf die Plasmalipide konnte
zeigen, dass die Reduktion von 200 mg
Nahrungscholesterin pro Tag eine Sen-
kung der Gesamtcholesterinplasmakon-
zentration von etwa 0,13 mmol/L (5 mg/
dl) und der LDL-Cholesterinplasmakon-
zentration von 0,98 mmol/L (3,8 mg/dl)
bewirkt (12). In einer kirzlich publizierten
Studie konnte zum Beispiel ein taglicher
Eierkonsum (zusatzlich 350 mg Choleste-
rin) die positiven Effekte eines Ausdauer-
trainings (4-5 Tage pro Woche a 60 Minu-
ten mit mindestens 65% der maximalen
Herzfrequenz) auf die Plasmalipide nicht
beeinflussen (13). In der «Eiergruppe» und
in der Kontrollgruppe stieg die HDL-Cho-
lesterinplasmakonzentration um 10 Pro-
zent (p < 0,05), die atherogen wirksame
ApoB-Plasmakonzentration sank um
19 Prozent (p < 0,05), die LDL-Cholesterin-
plasmakonzentration anderte sich dage-
gen nicht (Mittelwert 21% tiefer, p = 0,06).
Wird vermehrt Nahrungscholesterin auf-
genommen, ist der grosste Anstieg der
Cholesterinplasmakonzentration dann zu
erwarten, wenn die Cholesterinzufuhr
vorher nahe Null war. Nur ein geringer
Anstieg ist zu beobachten, wenn diese
bereits bei > 500 mg pro Tag lag (14).

Nahrungscholesterin und
kardiovaskulére Krankheiten

Wie wir in dieser Zeitschrift kiirzlich aus-
gefiihrt haben, zeigten die Fett- und Cho-
lesterinreduktionsempfehlungen keinen
Einfluss auf die kardiovaskuldre Morbidi-
tat und Mortalitat (15). Inzwischen wur-
den neue Resultate der Physician Health
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Study publiziert (16). Bei 21 327 Mannern
fand sich in dieser prospektiven Kohor-
tenstudie nach einer Beobachtungszeit
von durchschnittlich 20 Jahren ebenfalls
keine Beziehung zwischen verschieden
hohem Eierkonsum und der Inzidenz von
Herzinfarkten und Schlaganféllen. Aller-
dings zeigte sich eine leichte Zunahme
der Gesamtmortalitdit von 23 Prozent,
wenn 7 und mehr Eier pro Woche verzehrt
wurden. Warum mehr als ein Ei pro Tag
schwach, aber signifikant mit der Gesamt-
mortalitat, aber nicht mit kardiovaskula-
ren Ereignissen korrelierte, bleibt leider
unbeantwortet, da die Autoren keine An-
gaben Uber andere wichtige Erndhrungs-
faktoren machen, wie die Aufnahme von
Transfettsdauren, Gemiise und Friichten,
Getreideprodukten oder Fischen (17). Bei
Diabetikern war das Risiko grosser, was
schon in einer lesenswerten Ubersicht
von Scharer und Schulthess beschrieben
wurde (18).1n 8 epidemiologischen Studi-
en fand sich bei Gesunden keine Korrela-
tion zwischen dem Eierkonsum und kar-
diovaskularem Risiko. Bei diabetischen
Ménnern wurde die Korrelation signifi-
kant ab 7 Eiern pro Woche und bei diabe-
tischen Frauen ab 5 Eiern pro Woche. Be-
merkenswert ist die Tatsache, dass bei
den Frauen die Korrelation bei Uber-
schreiten eines Eierkonsums von 7 Eiern
pro Woche nicht mehr signifikant war
(18).

Gemeinsamkeitskorrelationen
oder der Faktor C

Korrelationen beschreiben nur eine sta-
tistische Beziehung zwischen zwei Varia-
blen. Diese Assoziationen sind nicht
zwingend kausal miteinander verkniipft.
Haufig sind beide Variablen von einer
dritten abhédngig, wir nennen sie den Fak-
tor C. Zwei Beispiele zur Illustration. In
Ostpreussen nahmen zeitgleich die Ge-
burtenrate und die Storchenpopulatio-
nen ab. Dies gab eine perfekte signifikan-
te Korrelation: Je weniger Storche, desto
weniger Kinder! Der Faktor C war die In-
dustrialisierung in Ostpreussen, welche
die Ursache fiir die Abnahme der Gebur-
tenrate und den Niedergang der Stor-
chenpopulationen war. Die Cholesterin-
plasmakonzentration und die koronare

Mortalitdt nehmen beide mit dem Alter
zu. Wenn wir nun die Cholesterinplasma-
konzentration mit der koronaren Mortali-
tat grafisch in Beziehung setzen, bekom-
men wir die allseits bekannte und
anfangs erwdhnte signifikante positive
Korrelation: je hoher die Cholesterinplas-
makonzentration, desto héher die Morta-
litat! Der Faktor C, also die eigentliche Ur-
sache, ist aber das Alter. Es gibt eine
Vielzahl von Studien, die zwischen der
Cholesterinplasmakonzentration und der
koronaren Mortalitdt, neben einer positi-
ven Korrelation, absolut keine Korrelation
oder sogar eine inverse Korrelation zeig-
ten (19). Diese Tatsache wird von den Ver-
tretern der Cholesterin-Herz-Hypothese
einfach negiert.

Um den Cholesterinmythos besser ver-
stehen zu kdnnen, ist ein kurzer histori-
scher Ruickblick hilfreich.

Beobachtungen und Experimente

Virchow beschrieb als erster 1856 die An-
wesenheit von Cholesterin in menschli-
chen Atheromen (20). Er nannte die Ver-
anderungen Endarteritis deformans, um
zu erklaren, dass es sich um einen ent-
zlindlichen Prozess handelte, eine Beob-
achtung, die heute in der Pathogenese
der Arteriosklerose wieder heiss disku-
tiert wird. Sic! Osler brachte die Arterio-
sklerose in Verbindung mit akuten Infek-
tionen, Rauchen, Diabetes mellitus und
erhéhtem Blutdruck (21). Nahrungscho-
lesterin kam erst wieder ins Spiel, als Igna-
towski 1909 Hasen mit Fleisch, Eiern und
Milch mastete und so Lasionen in den Ar-
terien produzierte, die makroskopisch
den menschlichen dhnelten (22). Anitsch-
kow reproduzierte diese Lasionen, indem
er die Hasen wdahrend mindestens zwei
Monaten nur mit gereinigtem Eidotter
fltterte (23).

Schoénheitsfehler?

Die von Anitschkow produzierten Lésio-
nen wiesen histologisch jedoch nicht die
entziindlichen Stigmata auf, wie sie fur
die obstruktiven arteriosklerotischen
Plaques beim Menschen charakteristisch
sind (9). Zudem fressen Hasen normaler-
weise kein Fleisch und keine Eier, und bei
Experimenten mit anderen Tierspezies
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waren die Resultate nicht reproduzierbar.
Vielleicht das falsche Tierexperiment?

Wissenschaft und Politik -
das ndchste Cholesterinkapitel
50 Jahre spdter

Ancel Keys untersuchte in den Fiinfziger-
jahren die drastische Zunahme der KHK in
den USA, die er in Neapel bei den Leuten
der unteren Klassen nicht fand. Nur
wohlhabende Napolitaner hatten hohere
Cholesterinplasmakonzentrationen und
mehr Herzinfarkte. Keys erinnerte sich an
die Experimente von Anitschkow und war
Uberzeugt, dass eine fett- und choleste-
rinreiche Ernahrung daftir verantwortlich
war. In seiner berithmten Sieben-Lander-
Studie zeigte er eine bemerkenswerte po-
sitive Korrelation zwischen der Aufnahme
von gesattigtem Fett, der Cholesterin-
plasmakonzentration und der KHK-Mor-
talitdt (24). Dies war fir viele der absolute
Beweis. Ancel Keys und mit ihm Anitsch-
kow wurden internationale Beriihmthei-
ten. Keys uberzeugte die American Heart
Association von seiner Theorie. Das Natio-
nal Institute of Health in Bethesda und die
grossen Lebensmittelkonzerne in den
USA folgten seinen Thesen.

Fehlende Evidenz in Interventions-
studien

Die Einschrankung des Nahrungschole-
sterins fuhrte in verschiedenen Interven-
tionsstudien nicht zum erhofften Erfolg.
Das 1957 gestartete Anti-Coronary Club
Project verglich zwei Gruppen von New
Yorker Geschaftsmannern (25). Die Inter-
ventionsgruppe befolgte eine sogenann-
te «Prudent Diet» mit Maiskeimél und
Margarine anstelle von Butter, Zerealien
anstelle von Eiern, Hihnerfleisch und
Fisch anstelle von Rindfleisch. Die Kon-
trollgruppe konsumierte Eier zum Frih-
stlick und dreimal Fleisch pro Tag. Die Re-
sultate zehn Jahre spéter zeigten in der
Interventionsgruppe tiefere Cholesterin-
plasmakonzentrationen im Vergleich zur
Kontrollgruppe. In der Interventionsgrup-
pe waren aber 8 KHK-Todesfalle zu ver-
zeichnen, in der Kontrollgruppe dagegen
keiner. Auch in einer Studie von Keys
selber unterschieden sich die Choleste-
rinplasmakonzentrationen in zwei Grup-

pen nicht, obwohl die Interventions-
gruppe doppelt so viel Cholesterin kon-
sumierte (in 9). Zwanzig Jahre spater
musste Keys schliesslich zugeben: «The-
re’s no connection whatsoever between
cholesterol in food and cholesterol in
blood. And we've known that all along.
Cholesterol in the diet doesn’t matter at
all unless you happen to be a chicken or a
rabbit.»

Die Skeptiker waren nicht Uberrascht.
Ihrer Meinung nach publizierte Keys nur
die Daten aus jenen 7 Landern, die seine
Hypothese am besten bestdtigen konn-
ten. Er hatte aber Resultate aus 22 Lan-
dern. Daten aus 5 anderen Landern
beispielsweise hatten eine inverse Korre-
lation gezeigt, also je tiefer die Choleste-
rinplasmakonzentration, desto héher die
kardiovaskulare Mortalitat! Die Sieben-
Lander-Studie und die amerikanischen
Gesundheitsbehorden wurden in der Fol-
ge massiv kritisiert (26).

Weil nicht sein kann,
was nicht sein darf

Zu viel Geld war geflossen. Die Choleste-
rin-Herz-Hypothese musste stimmen.
Deshalb strebte man den ultimativen Be-
weis an. Die Initianten des viel beachte-
ten 115 Millionen Dollar teuren Multiple
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT, 27)

ENEICH Erndhrungsumstellung in

waren Uberzeugt, dass die koronare Mor-
talitat gesenkt werden konnte, wenn man
mehrere Risikofaktoren gleichzeitig posi-
tiv beeinflusste: «It is extremely doubtful
whether any other current experimental
or analytical studies, except MRFIT, will be
able to determine the actual efficacy of
multiple risk factor reduction.» Uber
350000 Méanner wurden gescreent und
davon schliesslich 12866 zwischen 35
und 57 Jahren mit sehr hohem KHK-Risiko
randomisiert. Die Interventionsgruppe
erhielt eine intensive Beratung mit dem
Ziel, das Rauchen aufzugeben, den Blut-
druck und das Cholesterin zu senken. Die
Tabelle zeigt die Erndhrungsintervention.
Die Kontrollgruppe blieb in der lblichen
Behandlung ihrer Hausdrzte. Die Resul-
tate waren fur die Autoren eine schwere
Entduschung (Abbildung). Es fand sich
kein Unterschied zwischen den Gruppen,
weder fiir die koronare noch fir die Ge-
samtmortalitdt. Eine der Erkldrungen war,
dass die intensive Erndhrungsinterventi-
on zu einer Abnahme der Cholesterin-
plasmakonzentration von lediglich 2 Pro-
zent gefuhrt habe. Dies ist aber unserer
Meinung nach ein von den Autoren si-
cherlich ungewollter Beweis oder zumin-
dest eine weitere Bestdtigung, dass die
Einschrankung des Nahrungscholesterins
nichts bringt. In der Folge wurden von der
MRFIT-Studie an die 50 Publikationen
veroffentlicht. Post-hoc-Analysen, statis-

der Interventionsgruppe in MRFIT tische Turniibungen und andere Manipu-
lationen flihrten beispielsweise zu fol-
. o _
Gesamtcholesterin 42% gender unglaublicher Schlussfolgerung:
Gesattigte Fettsduren -28% . L
s . «In conclusion, we have shown that it is
Mehrfach ungesattigte Fettsduren +33% . . .
Kalorienzahl 21% possible to apply an intensive long-term
intervention program against three coro-
Abbildung:
50 - Kontrollgruppe - Interventionsgruppe Koronare und
Gesamtmortalitét
5 412 in MRFIT
2 40,4 ,
=
-]
=
2
[—]
[=)
=
e
(=5
2
L
KHK-Mortalitét Gesamtmortalitat
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nary risk factors with considerable suc-
cess in terms of risk factor changes.»
Dies die Schlussfolgerung aus einer wohl-
gemerkt negativen Studie! Hier braucht
es wohl keinen weiteren Kommentar.

Cholesterin ist wichtig fur die
Gesundheit

Physiologische Grundlagen
Cholesterin ist ein natirlicher Bestandteil
des menschlichen Organismus. Ohne
Cholesterin kann der Mensch nicht leben.
Es ist Hauptbestandteil der Plasmamem-
branen und erh6ht deren Stabilitat. Cho-
lesterin ist ausserdem Vorstufe der Gal-
lensduren und Steroidhormone wie zum
Beispiel Aldosteron, Kortison, Testosteron
und Ostradiol sowie Vitamin D. Neue For-
schungen zeigten zudem, dass der Kérper
Cholesterin zur Biosynthese herzwirksa-
mer Glykoside nutzt. Welche Bedeutung
diese endogen synthetisierten Glykoside
haben, ist noch weitgehend unbekannt.
Aus diesen Griinden kann sich der Kérper
nicht auf die Cholesterinzufuhr von aus-
sen verlassen, sondern er reguliert die
Konzentration selbst. Beim Menschen
wird Cholesterin zu etwa 90 Prozent in der
Leber und im Darm produziert, beim Er-
wachsenen in einer Menge von 1 bis 2 g
pro Tag, und nur zu einem kleinen Teil mit
der Nahrung aufgenommen. Die Absorp-
tionsrate fiir Nahrungscholesterin variiert
zwischen 30 und 80 Prozent, was teilwei-
se genetisch bedingt ist. Das Gleichge-
wicht zwischen bendtigtem, selbst pro-
duziertem und Uber die Nahrung
aufgenommenem Cholesterin wird (iber
vielfdltige Mechanismen aufrechterhal-
ten. Als wichtig kann dabei die Hemmung
der HMG-CoA-Reduktase, des wichtig-
sten Enzyms der Cholesterinbiosynthese,
durch Cholesterin gelten, es besteht also
eine negative Riickkopplung.

Fallbericht 20 bis 30 Eier pro Tag

Unser anfangs erwdhnte 88-jahrige Mann
hatte absolut normale Serumlipide. Sein
Organismus hat auf die zusatzlichen 4000
bis 6000 mg Cholesterin taglich folgen-
dermassen reagiert (1):

« Absorption von lediglich 18 Prozent

- Verdoppelung der Gallensaurebildung
« moderat reduzierte Synthese
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« Erhéhung der bilidaren Cholesterin-
sekretion.

Was sagen die schweizerischen
Gesundheitsbehdrden?

Dem Statement der Eidgendssischen
Erndhrungskommission (28) stimmen wir
vollumfanglich zu: «Wie anhand des
geringen Einflusses des Nahrungschole-
sterins auf den Gehalt des Serumchole-
sterins zu erahnen ist, hat die Nahrungs-
cholesterinzufuhr keinen bedeutenden
Einfluss auf die Pravalenz von kardiovas-
kuldren Krankheiten.»

Eine Einschrankung des Nahrungschole-
sterins ist also wenig sinnvoll.
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