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Die Cholesterinhypothese ist eine der bestdokumentierten Hypothesen der Medizingeschichte

Grimmige Marchen — alternative
Facts uber das bose Cholesterin

Thomas F. Lischer

Universitares Herzzentrum, Klinik fir Kardiologie, UniversitatsSpital, und Center for Molecular Cardiology, Universitat Zurich, Schweiz

«Man kann seine eigene Meinung haben,
aber nicht seine eigenen Tatsachen»
Deborah Lipstadt

Ungewohnliche Lektiire

Gelegentlich bleibt einem die Spucke weg: So gesche-
hen bei der Lektiire des Artikels «Vom bdsen Choleste-
rin» im Gesundheits-Tipp vom 16. Mérz 2017 [1]. Und die
Autoren waren nicht die Gebriider Grimm, sondern
ein Journalist mit hoherem Wissen. Doch damit nicht
genug: Ein Kollege, Chefarzt in einem angesehenen
Spital unseres Landes, fiihlte sich zu der Aussage hin-
gerissen «die Cholesterintheorie gehort zu den grdssten
Irrtiimern, welche die Medizin produziert hat» [1]. Nach
Solchem reibt sich der Laie die Augen und der Fach-
mann wundert sich. Nach Riickfragen verunsicherter
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Abbildung 1: Molekulare Mechanismen der Arteriosklerose und Wirkungen von Low
density (LDL-) und High density (HDL-) Lipoprotein, sowie von Adhesionsmolekiilen
(Vascular Cell Adhesion Molecule = VCAM-1; Intercellular Adhesion Molecule = ICAM-1;
E-Selection), Chemokinen (Monocyte Chemoattractant Protein = MCP-1) und Zytokinen
(Interleukin-1 =IL-1; Interferon y = IF-y; Tumour Necrosis Factor a = TNFa). ET-1 = Endo-
thelin-1; NOS = Nitric Oxide Synthase; Nuclear Factor kappa B = NFkB: Platelet Derived
Growth Factor = PDGF; Prostaglandin = PGl,; Thromboxan = TXA..
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Patienten und verwirrter Kollegen zu diesem grimmi-
gen Mirchen scheint eine Darstellung der Fakten
zwingend.

Cholesterin verursacht
arteriosklerotische Plaques

Es begann mit Edward Jenners Autopsiebefund bei
seinem nach einem Anfall von Angina pectoris am
13. Oktober 1793 plétzlich verstorbenen Kollegen John
Hunter: «I found no material disease of the heart, except
that the coronary arteries were thickened.», notierte der
Entdecker der Pockenimpfung [2]. Dann stellte der Pa-
thologe Rudolf Virchow durch Untersuchungen an die-
sen «Verdickungen» die Cholesterinhypothese auf:
«Die Arteriosklerose ist eine chronische Entziindung ver-
ursacht durch Cholesterin». Anfang des 20. Jahrhun-
derts bestdtigte Nikolai Nikolajewitsch Anitschkow
durch Experimente am Kaninchen diese Vermutung
[3]. Seit Anitschkows bedeutendem Werk wurden Tau-
sende von Experimenten an Nagern [4, 5], Schweinen
[6], Primaten [7] und Zellen des Menschen [8] durchge-
fiihrt, welche die Beziehung zwischen Cholesterin En-
dothelfunktion und Arteriosklerose bestitigt haben.
Die molekularen Stoffwechselwege, die zur Bildung ar-
teriosklerotischer Plaques fithren (Abb. 1), der Grund-
lage von Herzinfarkt und Hirnschlag, wurden charak-
terisiert [9].

Cholesterin korrelliert mit Infarkt
und Tod

Die Framingham-Studie, die nach dem 2. Weltkrieg
durch die amerikanische Regierung initiiert wurde,
bestitigte in Uber 30-jahrigen Untersuchungen an
rund 5000 Einwohnern dieser Vorstadt von Boston,
dass die Hohe des Cholesterinspiegels, insbesondere
des LDL-Cholesterins, das Auftreten von Herzinfarkt,
Herztod und die Lebenserwartung voraussagt (Abb. 2),
Befunde, die in zahllosen epidemiologischen Studien
bestdtigt wurden [10, 11]. So hat die Emerging Risk Factor
Collaboration (ERFC) an 302430 initial Gesunden tiber
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Cholesterinsenkung reduziert Infarkt
Sterblichkeit Koronare Ereignisse und Herztod
(Framingham Studie) (MRFIT Studie)
e ] Die ndchste Frage war: Lisst sich das Cholesterin sen-
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Abbildung 2: Uberleben und Cholesterinspiegel in der Framingham-Studie iiber
30 Jahre und Beziehung zwischen koronaren Ereignissen und Blutspiegel des Gesamt-
und HDL-Cholesterins in der MRFIT-Studie. Adaptiert nach [14] und [15].

die Cholesterinhypothese pharmakologisch zu testen.
Derivate aus Pilzen wie Compactin und Lovastatin er-

2.8 Millionen Personenjahre gezeigt, dass das LDL-Cho-
lesterin Herzinfarkt und Herztod voraussagte [12]. Glei-
ches berichtete die Prospective Studies Collaboration
bei 892337 initial gesunden Probanden [13].

Genetik des Cholesterinmetabolismus

Brown und Goldstein zeigten in den 70er Jahren, dass
die Leberzellen iiber den HMG-Coenzym-A-Reduktase-
Stoffwechsel Cholesterin synthetisieren und dass
Rezeptoren auf der Oberfliche dieser Zellen LDL-Cho-
lesterin aufnehmen und Uuber die Galle entsorgen —
Entdeckungen, fiir die sie 1985 den Nobelpreis erhalten
haben [16].

Daraus folgend brachte die Genetik das Gebiet weiter:
Zahlreiche Mutationen sind von Geburt an mit Veran-
derungen des LDL-Cholesterins assoziiert und erlau-
ben den Vergleich zu Gesunden in sogenannten Men-
dellian Randomization Studies. Untersuchungen an
tiber 50 Mutationen, die mit tiefen LDL-Cholesterin-
werten assoziiert sind, zeigten alle eine tiefe Ereignis-
rate von Herzinfarkt und Herztod [17]. So schiitzen
«Loss-of-function»-Mutationen des PCSK9-Gens vor Ar-
teriosklerose und ihren Komplikationen [18], wahrend
«Gain-of-function»-Mutationen des PCSK9-Gens kar-
diovaskuldre Ereignisse erhohten [19]. Die familidre
Hypercholesterinimie, die mit frithzeitigem Herz-
infarkt und Herztod assoziiert ist, wurde auf «Loss-of
Function»-Mutationen der LDL-Rezeptoren zuriickge-
flihrt [20]. Weitere Mendellian Randomization Studies,
die das Auftreten von Infarkt und Herztod abhingig
von der Hohe der genetisch bedingten Cholesterin-
und Triglyzeridspiegel untersucht hatten, bestétigten
die enge Beziehung zwischen erhdhten Lipiden im Blut
und Infarkt und Herztod [21].
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wiesen sich als potente Hemmer des HMG-Coenzym-A
Reduktase-Stoffwechsels. In der 4S-Studie wurde Sim-
vastatin bei 4444 Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit liber 5,4 Jahre mit Plazebo verglichen. Simvastatin
senkte die Gesamtmortalitat um 30%, die koronare
Mortalitdt um 42% und nicht-tédliche koronare Ereig-
nisse um 34% [24]. Seither wurden zahllose randomi-
sierte Studien an inzwischen tber 2 Millionen Patien-
ten veroffentlicht; sie haben diese Ergebnisse einzeln
und in Meta-Analysen bestdtigt (Abb. 3) [25].
Vergleichsstudien mit niedrig bzw. hoch dosierten Sta-
tinen haben gezeigt, dass eine ausgepragtere Hem-
mung des HMG-Coenzyme-A-Reduktase-Stoffwechsels
koronare Ereignisse weiter reduziert [26]. Die geringere
Cholesterinsenkung mit dem Hemmer des Niemann-
Pieck-Transporters im Darm, Ezetimibe, war umge-
kehrt im IMPROVE-IT-Trial mit einer geringeren Re-
duktion klinischer Ereignisse assoziiert [27] — kurzum
scheint fiir das LDL-Cholesterin zu gelten: The lower,
the better.

Und in der Tat weisen Tiere massiv tiefere LDL-Choles-
terinwerte auf als Menschen - und erkranken bekann-
termassen nicht an einer koronaren Herzkrankheit.
Umgekehrt wurde eine schwere Arteriosklerose com-
putertomographisch selbst bei Mumien dgyptischer
Pharaonen und stiidamerikanischer Konige, die vor
4000 Jahren verstorben waren, nachgewiesen [28].

Die FOURIER-Studie mit dem Antikorper Evolocumab,
der durch Bindung an PCSK9 die Anzahl der LDL-Re-
zeptoren in der Leber erhoht und so die LDL-Spiegel
senkt, hat bestétigt, dass eine noch tiefere LDL-Sen-
kung zusitzlich zu den Statinen den kombinierten
Endpunkt von Tod, Herzinfarkt und Hirnschlag um
20% reduziert [29] — erneut zeigte sich: The lower, the
better. Dies um so mebhr, als in der bisher verfiigbaren
Beobachtungsdauer Nebenwirkungen gering und neu-
rokognitive Veranderungen nicht nachweisbar waren.
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Abbildung 3: Logarithmisch-lineare Beziehung zwischen der Verdanderung des LDL Cholesterins und dem Risiko fur kardio-
vaskuléare Erkrankungen in Mendellian Randomization Studies mit lebenslanger Exposition von Geburt an, sowie in prospek-
tiven Kohorten- und randomisierten Studien. Aus: Ference BA, Ginsberg HN, Graham |, Ray KK, Packard CJ, BruckertE, et al.
Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease. 1. Evidence from genetic, epidemiologic, and clinical
studies. A consensus statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel. Eur Heart J. 2017 Apr 24. [Epub

ahead of print], Nachdruck mit Genehmigung.

Die frithzeitig abgebrochenen SPIRE-1- und -2-Studien
mit dem PCSK9-Antikérper Bococicumab [30] haben
zusammen mit FOURIER in einer auf der Behandlungs-
zeit basierten Analyse die enge Beziehung zwischen
Cholesterinsenkung und kardiovaskukldren Ereignis-
sen weiter bestatigt [31].

Medienberichte und kardiovaskulare
Sterblichkeit

Zuletzt haben im Déanischen Gesundheitssystem erho-
bene Daten die Evidenz erweitert: Negative Medienbe-
richte liber Statine, so zeigte sich bei 674900 Patienten,
die mit einer Statintherapie begonnen hatten, fithren zu
einem Absetzen dieser Medikamente und in der Folge
zu einem Anstieg von Herzinfarkt und Herztod, wéh-
rend positive Medienberichte den gegenteiligen Effekt
hatten [32]. Damit erhélt die Diskussion eine moralische
Dimension: Ist es ethisch vertretbar, Patienten zu ver-
unsichern und um satter Schlagzeilen willen Herzin-
farkte zu verursachen und die Sterblichkeit zu erhéhen?
Man miisste wohl den Gesundheitstip in Krankheitstip
umbenennen mit einer Warnung in der Packungsbei-
lage: Die Lektiire dieser Zeilen ist mit einem erhchten
Risiko fiir Herzinfarkt und Herztod verbunden.
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Cholesterinhypothese und die Kochschen
Postulate

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass sich ent-

sprechend den erweiterten Kochschen Postulaten [33]

1. Cholesterin in arteriosklerotischen Plaques findet;

2. eine didtetische und/oder genetische Erhohung des
Cholesterinspiegels experimentell und beim Men-
schen die Ausbildung arteriosklerotischer Plaques
fordert;

3. die Hohe der Cholesterinspiegel bei Gesunden das
Auftreten von Herzinfarkt und Herztod voraussagt;

4. in Mendellian Randomization Studies genetisch tiefe
bzw. hohe LDL-Cholesterinwerte mit einer tiefen
bzw. hohen Rate an Herzinfarkt und Tod
einhergehen;

5. eine pharmakologische Senkung des LDL-Choleste-
rins durch Statine, durch Hemmung des Niemann-
Pieck Transporters im Darm oder durch Inaktivie-
rung von PCSK9 das Auftreten von Herzinfarkt,
Hirnschlag und Tod vermindert;

6. umgekehrt das spontane, aufgrund von Nebenwir-
kungen oder durch Medienberichte verursachte Ab-
setzen cholesterinsenkender Medikamente das
Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse erhoht.
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Uberzeugender ist kaum je in der Medizin eine Hypo-
these bestatigt worden [34].

Die Riickseite der Medaille

Keine Wirkung ohne Nebenwirkungen: Statine verur-
sachen bei rund 10% der Patienten Muskelschmerzen,
die selten mit einem Anstieg der Kreatininkinase ein-
hergehen. Eine Kombination eines niedrig dosierten
Statins mit Ezetimibe kann das Problem gelegentlich
16sen — es gibt aber eine Statinunvertraglichkeit [33],
bei der die PCSK9-Hemmer eine Alternative waren. Ein
Anstieg der Leberenzyme durch Statine ist selten und
reversibel, wiahrend ein erhohtes Risiko fiir Diabetes
belegt ist. Dennoch reduzieren auch in dieser Patien-
tengruppe die Statine kardiovaskulére Ereignisse.

Da die meisten Statine, ausser Pravastatin, liber den
Cytochrom-P450-Stoffwechsel in der Leber metaboli-
siert werden, sind bei immunsupprimierten und HIV-
Patienten Interaktionen zu beachten.

Die neuen PCSK9-Hemmer sind aufgrund bisheriger
Erfahrungen gut vertréglich, allerdings sind die Beob-
achtungsdauer und die Anzahl behandelter Patienten
noch gering und weitere Erfahrungen notig.

Kann eine zu starke Cholesterinsenkung schédlich
sein, wie einst Sir Michael Oliver meinte? Die Tierwelt
zeigt, dass auch Sauger mit sehr tiefen Cholesterin-
werten lebens- und reproduktionsfihig sind. Die Stero-
idhormone, die im Korper aus Cholesterin syntheti-
siert werden, sind sowohl bei diesen Tieren wie auch
bei Patienten, die mit PCSK9-Hemmern Cholesterin-
spiegel von bis zu 0,1 mmol/L erreichen, normal. Neu-
rokongitive Veranderungen liessen sich auch bei tiefen
Cholesterinwerten in der EBBINGHAUS-Studie iiber 2
Jahre nicht nachweisen. Sie sind auch unwahrschein-
lich, denn (1.) verfiigt das Hirn iiber eine unabhingige
Cholesterinsynthese und (2.) konnen die PCSK9-Anti-
korper aufgrund ihres hohen Molekulargewichts die
Blut-Hirn-Schranke nicht durchdringen. Gewiss sind
Langzeituntersuchungen weiterhin wichtig.

Von der Evidenz zu Empfehlungen

Die Evidenz ist das Eine, Empfehlungen das Andere:
Seit Immanuel Kant ist bekannt, dass ein Sachurteil
und ein Werturteil nicht dasselbe sind [36]. Auch unter
Fachleuten herrscht in praktischen Fragen keine Einig-
keit. Die Tatsache, dass jemand Physiker ist, stellt
ebenso wenig sicher, dass er sich fiir Atomkraftwerke
einsetzt, wie nicht jeder Biologe fiir eine breite Anwen-
dung der Gentechnologie ist [37]. Aussagen und Werte,
Erkenntnis und Handeln sind nicht das Gleiche. Wenn
wir auch anstreben, unser Handeln mit der verfiigba-
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ren Evidenz in Einklang zu bringen, so lasst sich das
eine nicht aus dem anderen ableiten.

In der Debatte um die Verwendung von Statinen und
noch deutlicher der PCSK9-Hemmer [38] stellt sich die
Frage: Wer soll und mit welcher Dosierung behandelt
werden? Es gilt, Wirkung und Nebenwirkungen, Kos-
ten und Nutzen gegeneinander abzuwégen. Die Guide-
lines des European Society of Cardiology [39] und der
American Heart Association / des American College of
Cardiology fassen die Meinung von Expertengruppen
zusammen und halten sich an unterschiedliche Krite-
rien (Zielwerte versus Dosis) [40] - diese Empfehlungen
sind nicht wahr oder falsch, sie sind Empfehlungen,
nichts weiter. Wahrend der Einsatz cholesterinsenken-
der Medikamente bei Hochrisikopatienten (familidre
Hypercholesterinimien, koronare Herzkrankheit,
nach Infarkt, Diabetes) unumstritten ist, muss bei
noch Gesunden auf das kardiovaskuldre Gesamtrisiko
abgestellt werden. Man kann tber die Breite der Ver-
wendung bei intermedidrem Risiko und bei alteren
Patienten verschiedener Meinung sein, sie aber ein-
fach zu negieren, widerspricht dem Ethos der Medizin,
namlich Patienten vor Leiden zu schiitzen — und das
macht eine Senkung des Cholesterins unzweifelhaft,
wenn auch nicht bei jedem im gleichen Masse. Deshalb
braucht es einen Arzt und keinen Computer. Das glo-
bale Risiko ist entscheidend, das nicht nur die Lipide,
sondern Alter, Geschlecht, Familiengeschichte, Le-
bensstil, Blutdruck, Rauchen und Diabetes berticksich-
tigt, wie es die Guidelines vorsehen. Allerdings sind
alle Risikoalgorithmen kurzsichtig, weil sie die Sicht
auf das «lifetime risk» ausblenden. So zeigte die Fra-
mingham-Studie, dass das «Lifetime risk» bei Gesun-
den 50-jdhrigen massiv hoher liegt als das kurzfristige
5-10-Jahres-Risiko, wie es der AGLA-Score und der ESC-
Score bereithalten [41].

Interessenskonflikte und Evidenz

Wir lesen weiter: Neben dem Foto eines Meinungs-
machers findet sich die Aussage: «Die meisten Choleste-
rin-Experten sind von der Industrie beeinflusst.» Wie soll
man das verstehen? Natiirlich entwickelte und entwi-
ckelt die Industrie die Statine, Ezetimibe und die
PCSK9-Hemmer — wer konnte es bei den hohen Ent-
wicklungskosten sonst tun? Natiirlich braucht die In-
dustrie Experten, um ihre Medikamente zu entwickeln
- wer konnte ihnen sonst helfen, die Anforderungen
der Medizin und der Registrierungsbehérden zu erfiil-
len? Natiirlich braucht die Industrie Mediziner, um
ihre Studien umzusetzen — wer hitte sonst die Patien-
ten, um die Studien durchzufiihren? Zu vermuten ist,
dass der Kronzeuge des Artikels wirklich meint: «Es
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sind alle von der Industrie gekauft.» Ist es mit der heuti-
gen Struktur und den Anforderungen der Registrati-
onsbehodren wie der Federal Drug Administration oder
der European Medical Agency moglich, Ergebnisse zu
verfalschen? Wahrscheinlich hat keiner der Zeugen der
Anklage an klinischen Trials mitgearbeitet, denn mit
der heutigen Organisationsstruktur mit Steering und
Adjudication Committees, Data and Safety Monitoring
Boards, Clinical Research Organisations, Daten-Monito-
ring, Verblindung von Medikamenten und Daten ist
eine Beeinflussung der Resultate grosser randomisier-
ter Studien ohne kriminelle Energie ausgeschlossen.
Das wird auch dadurch dokumentiert, dass viele In-
dustrie-gesponserte Lipid-Trials neutrale (Dal-OUT-
COME Trial [42]; ACCELERATE trial [43]) oder sogar ne-
gative Ergebnisse (ILLUMINATE Trial [44]) ergeben ha-
ben - und dennoch publiziert wurden. Es ist nicht
einfach alles Betrug, wie hier in paranoider Weise insi-
nuiert wird.

Interessenkonflikte erlauben keinen Hinweis auf den
Wahrheitsgehalt wissenschaftlicher Aussagen. For-
scher mit Konflikten von Christoph Kolumbus bis zu
Sir James Black haben die bedeutendsten Entdeckun-
gen gemacht, wihrend sich Andere ohne finanzielle In-
teressen irrten — und umgekehrt. Nur der Test der Zeit
bestimmt den Wahrheitsgehalt wissenschaftlicher
Aussagen [45].

Gewiss bedeutsam sind Interessenskonflikte bei der
Interpretation der Daten. Ist es viel, ist es wenig? Sollen
alle Herzpatienten Cholesterinsenker erhalten oder
nur solche mit hohem Risiko, nur Junge und nicht Alte?
Ist das Kosten-Nutzen-Risiko angemessen oder zu

hoch? Hier braucht es eine Diskussion von Medizinern,
Gesundheitsokonomen und politschen Entschei-
dungstrigern. Daher stehen Guidelines immer zur Dis-
kussion. Immerhin aber haben auch strenge Registra-
tionsbehorden in allen Lindern Medikamente zur
Senkung des LDL-Cholesterins mit vergleichbaren
Indikationen zugelassen und sind im Begriff, weitere
dafiir zuzulassen.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend ist die Cholesterinhypothese —und
alles in der Forschung bleibt eine Hypothese, solange
sie nicht der Falsifikation anheimfillt [46] — eine der
bestdokumentierten Hypothesen der Medizin-
geschichte.

Alternative Facts haben in der Wissenschaft nichts zu
suchen, auch wenn sie — wie heute mit Vorliebe in der
Politik — von einigen Kollegen und Journalisten zur
Profilierung missbraucht werden. Dagegen miissen
wir uns wehren, wenn wir der Vernunft weiterhin das
Gewicht geben wollen, das sie durch Renaissance, Re-
formation und Aufkldarung in der westlichen Welt er-
langt hat.
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