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Weil nicht sein kann, was nicht sein darf

Kommentar von Dr. med. Reinhard Imoberdorf,
Chefarzt Innere Medizin, Kantonsspital Winterthur

Zu Beginn meines Kommentars mochte
ich ausdriicklich nochmals das wich-

Dr. med. R. Imoberdorf

das nun das endgiiltige Aus fiir die «Lipid-Herz-
Hypothese» oder die «Cholesterin-Herz-Hypo-

tigste Resultat dieser Analyse des Min-

nesota Coronary Experiments (MCE)
hervorheben: Durch die Reduktion von
Cholesterin in der Nahrung und die Sub-

stitution von gesattigten durch mehr-

fach ungesattigte Fettsauren wurde die Choleste-
rinplasmakonzentration um 15 Prozent gesenkt. Je
tiefer die Cholesterinplasmakonzentration, desto
hoher war das Sterblichkeitsrisiko!

Die Originalstudie wurde 1973 beendet, aber erst 16 Jahre
spater publiziert (1). Vielleicht ging es darum so lange, weil
die Resultate negativ und darum so schwer zu verdauen
waren? Im Originalpaper ist zu lesen, dass die Autoren die
Daten auf verschiedenste Art und Weise betrachtet hatten:
«for example, persons who had a poor cholesterol response
orwhose initial electrocardiogram showed evidence of a pre-
vious myocardial infarction were omitted from the study.
Other combinations of end-points were examined. Subse-
quent events after the initial one in a given subject were dis-
regarded. None of these maneuvers changed the conclu-
sions.» Die Autoren konnten es drehen und wenden, wie sie
wollten, die Resultate blieben negativ. Auch die unterschla-
genen Daten konnten daran nichts dandern. Lobend zu bemer-
ken ist, dass die Autoren den harten Endpunkt «Tod» mit
einer Autopsie bestdtigt haben. Sie erreichten eine Autop-
sierate von 57,1 Prozent, wovon wir nur traumen konnen.

Ramsden et al. haben diese neuen nicht publizierten Daten
gesucht, weil sie bereits zuvor nicht publizierte Daten einer
wichtigen Erndhrungsstudie, ndmlich der Sydney Diet Heart
Study (SDHS) gefunden hatten (2). Diese zwischen 1966 und
1973 durchgefiihrte Studie wollte ebenfalls zeigen, dass der
Ersatz gesattigter Fette durch linolsdurereiche, ungesattigte
pflanzliche Ole die Inzidenz der koronaren Herzkrankheit zu
senken vermag. Die Analyse mit allen Daten ergab auch hier
ein klares Bild: In der Interventionsgruppe war das Risiko fiir
die Gesamt- und die kardiovaskuldre Mortalitdt signifikant
hoher trotz einer Senkung der Cholesterinplasmakonzentra-
tion. Sind das tberraschende, paradoxe Resultate oder ist
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these» oder die «Diet-Heart-Hypothese», wie
man sie auch immer nennen mag?

Fettreduktionsempfehlungen
ohne Einfluss auf die Prognose

Wie Gary Taubes in einem sehr lesenswerten Artikel schreibt,
konnten 5o Jahre Forschung und hunderte von Millionen Dol-
lar Kosten nie beweisen, dass eine fettarme Erndhrung mit
einer ldngeren Lebenserwartung korreliert (3). Im MCE und
in der SDHS wurde das Gesamtfett aber nicht reduziert, son-
dern gesdttigte durch ungesattigte linolsdurereiche Fettsdu-
ren ersetzt. Die Linolsdure ist eine essenzielle Omega-6-Fett-
sdure, die mit der Nahrung aufgenommen werden muss. Sie
wird iber Gamma-Linolensdure, Dihomo-Gamma-Linolen-
sdure, zur Arachidonsdure (20:4 n-6) umgewandelt (4). Mehr
als 8o proinflammatorische Substanzen, sogenannte Eicosa-
noide, werden aus der Arachidonsédure gebildet, die entziin-
dungsfordernd wirken und in der Pathogenese der Arterio-
sklerose mit eine Rolle spielen kénnten. Vielleicht wurden
einfach die falschen ungesattigten Fettsauren substituiert?

In der Nurses Health Study (5) mit tiber 8o ooo Kranken-
schwestern zeigte die gesamte Fettaufnahme keine signifi-
kante Korrelation zu koronaren Ereignissen. Die Aufnahme
von gesdttigten und Transfettsduren erhohte das koronare
Risiko, wahrend der Konsum von einfach und mehrfach
ungesdttigten Fettsduren das Risiko verminderte. Das syste-
matische Review von Hooper et al. (6) untersuchte den Effekt
einer Fettreduktion oder Fettmodifikation auf kardiovasku-
lare Endpunkte. Die Auswertung von 27 Studien mit 30 902
Personenjahren zeigte keine Reduktion der Gesamtsterblich-
keit (Ereignisrate [ER] 0,98; 95%-Vertrauensintervall [VI]
0,86-1,12) und keine Reduktion der kardiovaskularen Sterb-
lichkeit (ER 0,91; VI 0,77-1,07). Im Abstract zum Artikel lesen
sich diese Resultate jedoch folgendermassen: «Alteration of
dietary fat intake had small effects on total mortality...» und
«Cardiovascular mortality was reduced by 9% (0.91; 0,77—
1,07)».

Bei der Durchsicht der «Fettliteratur» fallt immer wieder auf,
dass die Formulierungen in Abstracts nicht unbedingt durch
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die Daten gestiitzt werden und dass negative Studien durch
die Befiirworter der Fetthypothese schlichtweg ignoriert wer-
den. Zudem fiihrte auch in der Women’s Health Initiative
Randomized Controlled Dietary Modification-Studie bei
48 836 postmenopausalen Frauen die Reduktion der Ge-
samtfettaufnahme und die Erhhung der Einnahme von Ge-
misen, Friichten und Kérnern {iber 8,1 Jahre zu keiner Ver-
minderung von tddlichen und nicht tédlichen Herzinfarkten
und Schlaganfillen (7).

Vorsatzliches Ignorieren unliebsamer Tatsachen

Hooper et al. haben 2012 ein weiteres systematisches Coch-
rane Review verfasst (8), in dem sie den Effekt einer Fettre-
duktion oder Fettmodifikation auf die Gesamtmortalitét, die
kardiovaskuldre Mortalitdat und Morbiditdt sowie auf indivi-
duelle Outcomes wie Myokardinfarkt, Hirnschlag und Krebs
analysierten. Es war eine dusserst aufwendige Arbeit, fiir die
man die Autoren nur begliickwiinschen kann. Einziges Pro-
blem: Samtliche harten Endpunkte waren negativ! Die Auto-
ren fanden «die Nadel im Heuhaufen» aber doch noch. Sie
analysierten einen kombinierten Endpunkt, bestehend aus
einem der folgenden Ereignisse: kardiovaskuldrer Tod, kar-
diovaskuldre Morbiditat (nicht tédlicher Herzinfarkt, Angina
pectoris, Hirnschlag, Herzinsuffizienz, peripher vaskuldre Er-
eignisse, Vorhofflimmern) und nicht geplante kardiovasku-
lare Interventionen (kardiovaskuldre Bypasschirurgie oder
Angioplastie). Die relative Risikoreduktion fiir diesen kom-
binierten Endpunkt betrug 14 Prozent (RR 0,86; 95%-VI
0,77-0,96). Dieser statistisch signifikante, klinisch jedoch ir-
relevante Effekt wurde im Abstract als Hauptresultat be-
schrieben, die vollstdndig negativen Ergebnisse wurden mit
keinem Wort mehr erwdhnt, und es wurde die Empfehlung
abgegeben, gesdttigte Fette einzuschranken und durch un-
gesdttigte Fette zu ersetzen. Da schweigt des Sdngers Hof-
lichkeit.

Ernahrungsempfehlungen

1977 haben die Behdrden in den USA und 1983 in England
Erndhrungsempfehlungen eingefiihrt, die sich beide auf die
Einschrankung des Nahrungsfettes konzentrierten. Im Be-
sonderen wurde empfohlen, die gesamte Fettmenge auf
30 Prozent der totalen Energieaufnahme zu reduzieren und
hochstens 10 Prozent gesattigte Fette zu konsumieren (9).
Harcombe et al. (10) fiihrten ein systematisches Review mit
Metanalyse durch, das den Zusammenhang zwischen Fett in
der Erndhrung, Cholesterinplasmakonzentrationen und der
Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit untersuchte, und
zwar bis zum Zeitpunkt der Verdffentlichung der Erndhrungs-
richtlinien. Sie fanden lediglich sechs randomisierte, kontrol-

lierte Studien, die sie in die Analyse einschliessen konnten,
und es fand sich kein Unterschied sowohlin der Gesamt- wie
auch in der kardiovaskuldren Mortalitdt. Bis 1983 wurden
also fiir 220 Millionen Amerikaner und 56 Millionen Engldn-
der Erndhrungsempfehlungen zur Fettreduktion eingefiihrt
ohne jede Evidenz! Auch die Einschrdankung des Nahrungs-
cholesterins auf 166 mg pro Tag hatte keinen protektiven Ef-
fekt, wie die Analyse von Ramsden gezeigt hat, im Gegenteil.
Ich mdchte darum in diesem ausfiihrlichen Kommentar noch
kurz auf das Thema Cholesterin in der Erndhrung eingehen.

Der Cholesterinmythos

Wohl kein anderes Thema wird seit vielen Jahrzehnten kon-
troverser diskutiert. Allgemein wird angenommen oder be-
hauptet, dass mit zunehmender Cholesterinplasmakonzen-
tration die koronare Mortalitdt zunimmt. Es gibt aber eine
Vielzahl von Ausnahmen von dieser Regel. Die Framingham-
Untersuchungen Ende der Fiinzigerjahre bestdtigten die
Meinung, nach der Teilnehmer mit hohen Gesamt-Choleste-
rinplasmakonzentrationen ein hdheres Herzinfarktrisiko auf-
weisen als diejenigen mit niedrigen Werten. Eine genaue
Auswertung der Cholesterindaten 30 Jahre nach Beginn
ergab ein vollig anderes Bild (11). Zwar fand sich bei unter
5o-Jahrigen eine direkte positive Beziehung zwischen Cho-
lesterinplasmakonzentrationen und der 30-Jahre-Gesamt-
sowie der kardiovaskuldren Mortalitdt. Bei den {iber 50-Jdh-
rigen korrelierte jedoch die Gesamtsterblichkeit weder mit
tiefen noch mit hohen Cholesterinplasmakonzentrationen.
Noch schlimmer: Es zeigte sich eine inverse Korrelation zwi-
schen Cholesterinplasmakonzentrationen wahrend der ers-
ten 14 Jahre und der Mortalitdt tiber die folgenden 18 Jahre
(11% Anstieg der Gesamtmortalitdt und 14% Anstieg der kar-
diovaskuldren Mortalitat pro 0,026 mmol/l [1 mg/dl] jahrli-
chem Abfall der Cholesterinplasmakonzentrationen). Die In-
terpretation dieser Daten war schwierig, wichtig ist aber zu
beachten, dass Korrelationen nicht mit Kausalitdt gleichge-
setzt werden diirfen. Der Grund, warum hohe Cholesterin-
plasmakonzentrationen in vielen Studien eine koronare Herz-
erkrankung voraussagen, konnte sein, dass die wahren,
eigentlich kausalen Ursachen fiir Koronarerkrankungen auch
die Cholesterinplasmakonzentrationen erhdhen. Beispiels-
weise fiihren mentaler Stress, korperliche Inaktivitdat und
Rauchen zu einer Erhéhung der Cholesterinplasmakonzen-
trationen. Die Darstellung in der urspriinglichen Veréffentli-
chung der Framingham-Daten wurde teilweise kritisiert, da
inihr der gegenteilige Eindruck erweckt worden sein soll. Die
Framingham-Studie ist in der Zwischenzeit als eines der Mus-
terbeispiele fiir den Interpretationsspielraum von Studien in
die Lehrbiicher eingegangen.
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Beobachtungen und Experimente

Die Einschrdankung des Nahrungscholesterins fiihrte in ver-
schiedenen Interventionsstudien nicht zum erhofften Erfolg.
Sogar Ancel Keys, der in seiner beriihmten, viel kritisierten
Sieben-Ldnder-Studie eine bemerkenswerte positive Korre-
lation zwischen der Aufnahme von gesdttigtem Fett, der Cho-
lesterinplasmakonzentration und der KHK-Mortalitat zeigte,
kam 20 Jahre spdter zum Schluss: «There’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.» Er sprach damit Experimente von Ignatowski
und Anitschkow an, die Hasen mit Fleisch, Eiern und Milch
madsteten und so Ldsionen in den Arterien produzierten, die
makroskopisch den menschlichen dhnelten. Hasen fressen
aber kein Fleisch und keine Eier, und bei Experimenten mit
anderen Tierspezies waren die Resultate nicht reproduzier-
bar.

Weil nicht sein kann, was nicht sein darf

Die Initianten des viel beachteten 115 Millionen Dollar teuren
Multiple Risk Factor Intervention Trials (MRFIT, 12) waren
iberzeugt, dass die koronare Mortalitdt gesenkt werden
kdnne, wenn man mehrere Risikofaktoren gleichzeitig positiv
beeinflusst: «/t is extremely doubtful whether any other cur-
rent experimental or analytical studies, except MRFIT, will be
able to determine the actual efficacy of multiple risk factor
reduction.» Uber 350 000 Manner wurden gescreent, und da-
von wurden schliesslich 12 866 zwischen 35 und 57 Jahren
mit sehr hohem KHK-Risiko randomisiert. Die Interventions-
gruppe erhielt eine intensive Beratung mit dem Ziel, das Rau-
chen aufzugeben, den Blutdruck und das Cholesterin zu sen-
ken (Erndhrungsumstellung in der Interventionsgruppe:
Gesamtcholesterin —42%, gesattigte Fettsauren —28%, mehr-
fach ungesattigte Fettsauren +33%, Kalorienzahl —21%). Die
Kontrollgruppe blieb in der tiblichen Behandlung ihrer Haus-
drzte. Die Resultate waren fiir die Autoren eine schwere Ent-
tauschung. Es fand sich absolut kein Unterschied zwischen
den Gruppen: weder fiir die koronare noch fiir die gesamte
Mortalitdt. Eine der Erklarungen war, dass die intensive Er-
nahrungsintervention zu einer Abnahme der Cholesterinplas-
makonzentration von lediglich 2 Prozent gefiihrt habe. Dies
ist aber meiner Meinung nach ein von den Autoren sicherlich
ungewollter Beweis oder zumindest eine weitere Bestati-
gung, dass die Einschrankung des Nahrungscholesterins
nichts bringt. In der Folge wurden von der MRFIT Studie an
die 50 Publikationen veroffentlicht. Post-hoc-Analysen, sta-
tistische Turniibungen und andere Manipulationen fiihrten
beispielsweise zu folgender unglaublicher Schlussfolgerung:

«In conclusion, we have shown that it is possible to apply an
intensive long-term intervention program against three co-
ronary risk factors with considerable success in terms of risk
factor changes.» Dies die Schlussfolgerung aus einer wohl-
gemerkt negativen Studie! Hier braucht es wohl keinen wei-
teren Kommentar.

Schlussfolgerung - eine fette Geschichte

Die Ergebnisse aus der Analyse von Ramsden et al. sind
keine Uberraschung. Eine Fettreduktion in der Erndhrung
oder eine Substitution von gesattigten durch mehrfach un-
gesattigte linolsdurereiche Fettsduren ist nicht evidenzba-
siert und filhrt zu keinem besseren Uberleben. Nahrungscho-
lesterin ist vdllig unbedenklich, und die Begrenzung der
Nahrungscholesterinzufuhr wurde mangels Evidenz sogar in
den neuesten amerikanischen Erndhrungsrichtlinien von
2015 ersatzlos gestrichen (13). Freispruch fiir Fett, Eier & Co!

X
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