y
4. Cholesterin &

Wie Sie wissen, liebe Philine, haben VOC RO
_atheromat6sen Plaques nachgewiesen. Die Investigatoren berufen sich auf diese Entdeckungen
und betrachten das Serumcholesterin daher als Risikofaktor. Wie sie dabei annehmen, perfundiert
Cholesterin durch die Gefifintima oder es wird in den mechanisch geschidigten Gefiflen
abgelagert.

L icnte:
Alle 3 Zwischenberichte schliefen die Frauenkohorten I und II von der Auswertung aus. Die
Begriindung ist dieselbe wie bei der Auswertung des systolischen Blutdrucks.

% .2.3.'haben Sie bereits gesehen, wie der Zwischenbericht 1956 Cholesterin bei Minnern
auswertet. Fiir die Frauen finden Sie eine shnlich erschipfende Klassifikation mit denselben
Grenzpunkten 210 und 245 mg/100 ml, die Sie genausowenig iiberzeugt wie die der Minner.

Bereits im Zwischenbericht 1956 ist den Investigatoren aufgefallen, dafl bei Minnern von 40 bis
62 Jahren (Kohorten IV bis VII) eine stramme Assoziation zwischen der Hohe des systolischen
Blutdrucks und der Héhe des Cholesterinspiegels besteht. Die Figuren 1 und 2 des Zwischenbe-
richts 1956 stellen diese Bezichungen anschaulich dar.

Im Zwischenbericht 1958 bilden die Investigatoren in ihrer Tab.5 folgende Klassen in mg/
100 ml fiir:

Minner Frauen
<200 <219

200-219 220-259

220-239 260+

240-259

260+

Diese Klassen lassen sich mit denen des Zwischenberichts 1956 nicht vergleichen; selbst der
Vergleich zwischen den Geschlechtern ist nur unter Informationsverlust moglich. Zudem fassen
die Investigatoren zusammen:

Minner n Frauen n
Kohorten I-IV: 1537 Kohorten 903
Kohorten V-VTI: 590 III-1V: 758
Summe 2127 Kohorten 1661
V-VI:
Summe

Also auch nach Alter ist ein Vergleich mit dem Zwischenbericht 1956 nicht méglich.

Im Titel der Abb.1 des Zwischenberichts 1960 lesen Sie: »10-Jahres Morbiditit 2123
30-59jdhr. Minner und Frauen.® Sie stutzen. Wi a 2 Beim Blutdruck
hatten Sie doch 4994 Minner und Frauen gezdhlt. Aber haben Sie nicht eben etwas von 2127
Minnern gelesen? ivsi i Sie addieren die Besetzungszahlen der Minner aus
Tab. 5 des Zwischenberichts 1958 auf und vergleichen sie mit den Besetzungszahlen der Legende
zu Abb. 1 aus 1960. Sie erhalten folgende Zahlen untersuchter Probanden nach Cholesterinklas-
sen in mg/100 ml:
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Klassen Minner 1958 Minner und Frauen 1960

<200 593 591
200-219 389 ‘ 389
220-239 432 432
240-259 297 297
260+ 416 414
Summe 2127 2123

Bis auf die Differenzen in unterster und oberster Klasse sind die Zahlen identisch. Méglicher-
weise sind die 4 Minner seit 1958 verstorben; es kann sich genausogut um die dblichen
Differenzen bei Randsummen handeln.

Sie lesen weiter: ,,Je hoher der Cholesterinspiegel bei der Erstuntersuchung lag, desto hiufiger
traten innerhalb von 10 Jahren die verschiedenen Arten der Koronarerkrankung auf.“ Daraufhin
addieren Sie die Zahlen d beobachteten Fille“ in der Legende zu Abb.1 auf:
27 + 24 + 36+ 35+ 73 = 195. B 11960 219 Minner an KSK erkrankt. Da die
Minnerkohorte VII ausgeschlossen ist, sind die 195 die restlichen KSK-Minner aus 1960. Das
bedeutet: In Abb. 1 des Zwischenberichts 1960 ist keine einzige Frau enthalten; die Uberschrift
fithrt also grob in die Irre. \W1r Werden auf diese Desmformanon noch zuriickkommen.

~die propor id 60 hinzeichnen.

Das geht jedoch nicht ohne weiteres. Denn die Spannwelte des Cholesterins kann 1100-100 =
1000 mg/100 ml betragen. Eine so lange Abszissenachse hinzuzeichnen, nihme zu viel Platz in
Anspruch. Daher werden wir.die Spannweite auf ein. Intervall beschrinken, swelches. bei. Kohor-
, "n,ft,l&,.;s;. Nach memen Beobachtungen hegt dleses
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Sie erkennen erneut zwei linksgipflige Verteilungen, die sich stark iiberlappen. Die Hiufig-
keitsdichte der KSK-Minner liegt zwischen 220 und 259 mg/100 ml.




(1) Unterscheiden sich Probanden mit KSK von Probanden ohne KSK hinsichtlich des Merkmals
Serumcholesterin?

(2) Hingen die Werte des Serumcholesterins vom Alter bei der Erstuntersuchung ab?

(3) Bleiben die Werte des Serumcholesterins tiber 14 Jahre konstant?

Fur dleAmwortaumege(I) formulieren wir folgende Hypothesen:

Nullbypothese: Hinsichtlich der Cholesterinverteilungen lassen sich Unterschiede zwischen
Probanden mit und ohne KSK nicht nachweisen.

Alternativhypothese: Die Cholesterinverteilungen der KSK-Probanden unterscheiden sich von
denen der Probanden ohne KSK.

Zwar haben wir uns geschworen, Philine, die Quellen unangetastet zu lassen, aber beim
Cholesterin erwarten uns Schwierigkeiten. Wie Sie. wissen, . wichst. die. Spannweite..mit.dem
Stichprobe. Wenn an jedem Untersuchungstermin bei rund 5000 Probanden
Cholesterm bestimmt wird, haben Sie daher Ausreifier zu erwarten. Die Dokumentation druckt
eine Spannweite 1124-96 = 1028 mg/100 ml aus. Zugleich bildet sie 8 Klassen in der Breite von 15
mg/100 ml; in meinem langen Berufsleben habe ich solche Klassenbreiten noch niemals erlebt.
Die unterste und die oberste Klasse sind jedoch wesentlich breiter. Dennoch wollen wir fiir die
Abb. das Intervall.von 130 bis.460.mg/100. ml beibehalten.

Beim Lesen sollten Sie sich we . Frage (2) die absoluten Besetzungshiufigkeiten in den
Summenspalten bei folgenden Klassen notieren: 96189, 220-234 und 310-1124 mg/100 ml.

Auf eine weitere Neuigkeit mufl ich Sie hinweisen: die groffe Zahl der Probanden mit fehlenden
Angaben. Die Dokumentation unterscheidet zwischen ,unbekannt und ,keine Untersuchung®.
Wir fassen beide Gruppen zusammen zu ,,KA = Keine Angaben®. Die KA-Probanden lassen wir
selbstverstindlich bei der Berechnung der.Chi’-Werte.weg; die Tests stiitzen sich jeweils nur auf
die Zeile ,, Anzahl n“.

Tabi4: - zeigt.die Ergebnisse bei Kohorte I3,

Be1 den Minnern fallen Thnen die Sprunge in der Summenspalte auf Die Hiufigkeitsdichte

Unterschiede in der Cholesterlnvertellung konnen Sie zwischen Minnern mit und ohne KSK
feststellen.

Bei den Frauen fillt Thnen auf, dafl rund die Hilfte aller Werte in der Summenspalte in die
Klasse 96-189 mg/100 ml fillt; der Median wird also bei der Grenze 190 mg/100 ml liegen. Die
restliche Verteilung zeigt keine auffilligen Anomalien. Bei rund 43 % der Frauen fehlen Angaben.
Nur bei 2 Frauen mit KSK sind Cholesterinwerte vorhanden; diese liegen in den beiden untersten
Klassen.

Abb.4.2. zeigt die proportionalen Haufigkeiten der. KSK-Minner der Kohorte I:

Wie Sie schen, verteilen sich die propornonalen Hauflgkelten der KSK-Minner mehr oder
weniger symmetnsch um d1e groﬁte Dichte in Klasse 250-264 mg/100 ml.

Wir kénnen die.Tab.4.2. bis. 4.6, deswegen zusammen abhandeln, weil Sie in ihnen keine
Unterschiede in der Cholestermvertedung zwischen Probanden mit und ohne KSK nachweisen
kénnen.

s ; machen Sie sich Thre
Notizen und rechnen Sie den jeweiligen Prozentsatz fehlender Angaben aus. Auflerdem miissen
Sie auf diese Tabellen zuruckgrelfen, I age (3) zu.beantworten.

Tab.4.Z. zeigt die Ergebnisse bei. Ko AL

Die Investigatoren haben diese Kohorte »wegen der geringen Zahl der Messungen® aus ihrer
Analyse ausgeschlossen. Dennoch kénnen Sie Unterschiede in der Cholesterinverteilung bei
Minnern mit und ohne KSK nachweisen. Achten Sie besonders auf die beiden KSK-Minner in
den benachbarten Klassen 280294 und 295-309 mg/100 ml, in denen Minner ohne KSK nicht
vorkommen. 2t
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KSK Inudenz Innerhalb 14Jahren nach Erstuntersuchung
KA = Keine Angaben.

mg/100 ml Koronarsklerose Summe
Ja Nein

TR 3
096— 189 0 77 77

190- 204 1 39 40
205- 219 1 33 34
220- 234 2 43 45
235- 249 1 12 13
250- 264 3 14 17
265—- 279 0 8 8
280- 294 2 7 9
295- 309 1 2 3
310-1124 1 6 7
Anzahl n 12 241 253 -
KA 7 132 139 N33
Summe 19 373 392

Chi?-Wert: 17,8555%

Frauen
096—_ 189 1 130 131
190- 204 1 42 43
205- 219 0 27 27
a0 934 0 33 22
235— 249 0 10 10
250- 264 0 11 11
265— 279 0 7 7
280- 294 0 6 6
295- 309 0 1 1
310-1124 0 2 2
Anzahl n 2 258 260 oy
KA 4 194 198 NHY /s
Summe 6 452 458

Chi?-Wert: 0,0000

Bei den Frauen gibt es erhebliche Spriinge in den Verteilungen; Unterschiede zwischen Fraueu
mit und ohne KSK koénnen Sie nicht nachweisen.

Dle Cholestermvertellung der KSK- Manner ist hnksglpfhg mit der groﬁten Dichte in Klasse
220-234 mg/100 ml. Die beiden Ausreifier wirken sich graphisch kaum aus.

Wir beantworten Frage (1) daher wie folgt: nur bei 2 von 14 Tests kénnen wir die Alternativhy-
pothese annehmen. Damit kann die Hohe des Cholesterinspiegels kein Pradiktor sein. Noch
wesentlicher ist: in keiner der 7 Kohorten konnen Sie Unterschiede in der Cholesterinverteilung
zwischen Frauen mit und ohne KSK nachweisen. Das haben die Investigatoren spitestens seit
1960 auch gewufit. Daher der plumpe Trick mit der Uberschrift zu ihrer Abb. 1 aus 1960.

atri
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Abb. 4.2. Proportionale Hiufigkeiten der Minner der Kohorte I mit und obne KSK in 10 vorgegebene Klassen
des Serumcholesterins.

4.3. Altersabhingigkeit:
[2b.:4:8 bringt das Ergebnis IThrer Notizen:

Der Zahlentrend ihnelt. dem der Tab:3:8., wenn vielleicht auch weniger deutlich. Bei beiden
Geschlechtern erkennen Sie: die Besetzungszahlen in der untersten Klasse verringern sich mit
| steigendem Alter; dem steht — zumindest bei den Frauen — eine Hiufigkeitszunahme in der
obersten Klasse gegeniiber. Die Besetzungshiufigkeiten in Klasse 220-234 .mg/100 ml.ihneln
denen des Blutdrucks in auffilliger. Weise: bei beiden Geschlechtern linksgipflige, ziemlich glatte
Verteilungen mit gréfiter Dichte bei den Mannern in Kohorte II, bei den Frauen in Kohorte III.
Wir beantworten Frage (2) daher wie folgt: die Werte des Cholesterins hingen vom Alter bei
der Erstuntersuchung ab. Damit haben wir beim Cholesterin dieselbe Altersabhingigkeit wie
beim systolischen Blutdruck. Daher ist die stramme Bezichung zwischen beiden Merkmalen,
welche die Investigatoren bereits 1956 beobachtet haben, durch das Alter bei der Erstuntersu-

chung als dritter gemeinsamer Ursache erklirt.

44 Normberezcbe
TUm . Fra ‘ﬂ@mﬂgmmmm, zelchnen Sie wie belm systolischen Blutdruck Geraden in !

ks sehen Sie wieder die Polygonzuge der Erstuntersuchung 1950, rechts'die der Nachunter-

suchung 5 mit Schwerpunkt 1960. Sie schen; die Normbereiche hingen ab vom Alter bei der
Erstuntersuchung; die Normbereiche verschieben sich nach oben, nachdem die Kohorten 10
Jahre ilter geworden sind. Beim Cholesterin gibt es also keinen Lern- oder Trainingseffekt.

‘ 1950 liegen alle Obergrenzen der Normbereiche bei rund 300 mg/100 ml. Sie sehen jedoch
einen Knickeffekt von Kohorte VI zu Kohorte VIIL. 1960 liegen die Untergrenzen der Normberei-
che zwischen 170 und 190, die Obergrenzen zwischen 300 und 330 mg/100 ml. Die Mediane
bewegen sich zwischen 240 und 242 mg/100 mlk Der Knickeffekt wird deutlicher. !

Die Ergebnissebei den Frauen.zeigt Abli45. ‘
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@h&ﬁn meh Erstuntersuchung
KA = Keine Angaben.
mg/100 ml Koronarsklerose Summe |
Ja Nein |
Minner
096- 189 0 85 85
190- 204 3 42 45
205- 219 1 29 30
220- 234 5 55 60
235- 249 3 19 2
250— 264 3 29 32
265 279 1 13 14
280- 294 2 8 10
295— 309 0 5 5
310-1124 1 5 6
Anzahl n 19 290 309
KA 12 122 134
Summe 31 412 443
Chi®-Wert: 15,4955
Frauen

096- 189 2 134 136
190 204 0 74 74
205- 219 0 40 40
220- 234 0 44 44
235- 249 0 25 25
250- 264 1 20 21
265- 279 1 9 10
280- 294 0 3 3
295- 309 0 3 3
310-1124 0 1 1
Anzahl n 4 353 357
KA 0 227 227
Summe 4 580 584

Chi?-Wert: 1,4958

atr.
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mg/100 ml

—
ES)

Mainner

096- 189
190- 204
205- 219
220- 234
235- 249
250- 264
265- 279
280- 294
295— 309
310-1124 3
Anzahl n 36
KA 19
Summe 55

Chi?>-Wert: 14,6160

NWN A R0O U Wn

Frauen

096- 189
190- 204
205- 219
220- 234
235— 249
250- 264
265— 279
280- 294
295- 309
310-1124
Anzahl n
KA

Summe

Chi?>-Wert: 12,1427

NP2, OR,OO0ONOOOO

—_

atr.

77
59
45
54
23
25
13
12

312
188
500

55
49
28
48
28
21
15

12
271
151
422

77
59
45
54
25
25
13
13

316
195
511

37




38

mg/100 ml

!
)

Minner

096- 189
190- 204
205- 219
220- 234
235— 249
250- 264
265— 279
280- 294
295—- 309
310-1124
Anzahl n
KA

Summe

Chi?-Wert: 11,1972
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Frauen

096— 189
190- 204
205- 219
220- 234
235— 249
250— 264
265— 279
280- 294
295- 309
310-1124
Anzahl n 12
KA 21
Summe 33

Chi?-Wert: 4,6078

NOORRRERRARLONDN

atr

45
25
28
40
24
14
13
10

14
222
196
418

35
34
26
38
23
24
12
10

212
145
357

47
25
29
44
25
15
14
10

16
234
217
451



Ja Nein
Minner
096— 189 3 39 42
190- 204 6 19 25
205- 219 6 19 25
220- 234 7 23 30
235—- 249 3 24 27
250- 264 2 13 15
265- 279 3 12 15
280- 294 5 12 17
295- 309 2 6 8
‘ 310-1124 1 6 7
Anzahl n 38 173 211
KA 37 126 163
Summe 75 299 374
Chi®-Wert: 8,7044
Frauen
096- 189 4 23 27
190- 204 0 17 17
205- 219 1 25 26
220- 234 4 37 41
235- 249 2 15 17
250- 264 0 21 21
265- 279 1 26 27
280- 294 2 19 21
295- 309 1 14 15
310-1124 3 19 22
Anzahl n 18 216 234
KA 25 173 198
Summe 43 389 432

Chi®--Wert: 8,6213

atr.
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mg/100 ml

Minner

096- 189 8
190- 204 6
205- 219 3
220- 234 0
235- 249 2
2
2
4
4

—

250- 264
265— 279
280- 294
295— 309
310-1124 3
Anzahl n 44
KA 22
Summe 66

Chi?-Wert: 9,3665

Frauen

096- 189
190- 204
205- 219
220- 234
235- 249
250- 264
265— 279
280- 294
295- 309
310-1124
Anzahl n
KA
Summe

Chi?-Wert: 4,5066
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Aty

11
14
14
31
19
22
22
14
13
18
178
131
309

41
23
24
33
17
11
12
10

184
95
279

13
17
16
36
22
27
24
18
16
25
214
158
372




0 hung

nt hung nach Geschlecht.
ntersuchung.

mg/100 ml Koronarsklerose Summe
Ja. Nein
Minner
‘ 096 189
| 190- 204
| 205- 219
220- 234
235- 249
250- 264
265- 279
280- 294
295- 309
310-1124
Anzahl n
KA

‘ Summe

Chi?-Wert: 19,7336%
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Frauen
096 189
190- 204
205- 219
220-— 234
235- 249
250- 264
265- 279
| 280- 294
‘ 295- 309
\ 310-1124
‘ Anzahl n
| KA
Summe

Chi?-Wert: 1,9155
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mégwfa}iitg: ' Cholesterinklassen nach Geschlecht,
bei der Erstunterschung.

Cholesterinklassen in mg/100 ml

, 096-189 220-234 310-1124
1 Minner
i | I 29-34 77 45 7
I 35-39 85 60 6
111 4044 55 48 12
v 45-49 35 38 4
A 50-54 42 30 7
VI 55-59 41 33 5
VII 60-62 11 8 2
Frauen
I 29-34 131 22 2
I 35-39 136 44 1
II1 40-44 77 54 2
v 45-49 47 44 16
, \% 50-54 27 41 22
| VI 55-59 13 36 25
1 VII 60-62 3 11 .3
atr.
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Abbﬁ{{ﬁrwm Mediane und Normbereichsgrenzen des Serumcholesterins nach Kohorten. Links Erstunter-
i suchung ?;50, rechts Nachuntersuchung 5 in 1960.
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_ im nichsten Brief mit. Koh

Diese Abb. wirkt schon auf den ersten Blick viel drastischer: die Abhingigkeit vom Alter bei

der Erstuntersuchung 1950 ist eindrucksvoller; die Normbereiche verschieben sich stirker nach
oben, nachdem die Kohorten 10 Jahre dlter geworden sind. Den Knickeffekt von Kohorte VI zu
Kohorte VII kénnen Sie auch hier beobachten.

1950 schwanken die Obergrenzen der Normbereiche zwischen 261 und 342 mg/100 ml. 1960
variieren die Untergrenzen zwischen 162 und 205, die Obergrenzen zwischen 300 und 370 mg/
100 ml. Die Mediane in den Kohorten III bis VII liegen hoher als der magische Grenzpunkt 260
mg/100 ml. In diesen 5 Kohorten miifiten also je 50 % der Frauen KSK-gefahrdet sein. Schon
daraus erkennen Sie: Cholesterin ist kein Pridiktor. |

Wir beantworten Frage (3) daher wie folgt: die Werte des Serumcholesterins bleiben noch nicht
einmal tiber 10 Jahre hin konstant; sie steigen vielmehr in beiden Geschlechtern kontinuierlich an.

In jingster Zeit haben Arteriosklerose-Experten dle Grenze zwischen ,Gefihrdeten® und

»Nicht-Gefihrdeten® auf 200 mg/lOO ml festgesetzt. Nach Abb. 4.4, miiiten demnach 50 bis
60 % aller Manner KSK-gefihrdet sein. Nach Abb, dren dann 1960 sogar 90 % der Frauen
in den Kohorten IIT bis VIT KSK-gefihrdet, obwohl Frauen viel weniger zur KSK neigen. |

Bei dem allgememen Anst1eg des Cholesterinniveaus in 1960 miifite die KSK-Inzidenz ab 1960
ebenfalls drastisch ansteigen. Wie man aufgrund der Dokumentation zeigen kann, lifit sich bei
der Nachuntersuchung 5 mit Schwerpunkt in 1960 die Alternativhypothese nur bei der Manner-
kohorte III annehmen; bei den restlichen Minner- und bei allen Frauenkohorten kann man die
Nullhypothese nicht verwerfen. Ich habe Ihnen, Philine, die entsprechenden Tabellen nicht
beigelegt um Sie nicht zu ermiiden. Wenn Sie es jedoch wiinschen, schicke ich Thnen die Tabellen

Was koénnen Sie aus diesen Ergebmssen folgern? Eine Assoz1at10n zwischen hohem Choleste-

- rinspiegel und KSK-Inzidenz tritt also nur sporadisch und dann nur in Méinnerkohorten auf. Bei

Frauen ist die KSK-Inzidenz offenbar unabhingig von der Hohe des Cholesterinspiegels. Das

bedeutet: Die Beziehung zwischen hohem Cholesterinspiegel und KSK-Inzidenz ist eine Schein-

assoziation, die man nur gelegentlich beobachten kann.

Aus dieser Erkenntnis ziehen Sie die Lehre: Sie brauchen ab jetzt keiner Tabelle und keiner
Abbildung mehr zu folgen, welche den Geschlechts- und den Kohorteneffekt ignoriert.

Gerade haben Sie dlese Lehre in sich aufgenommen, da lesen S1e in Heft 23 des Deutschen
Arzreblattes 198 itat?, gezeichnet von
Lng. 24 lesen Sie eine Woche spater ein Re 'rar ,,,Cholesgel;LQ ,und Hochdruck: Die
Risiken inlich®, dieses Mal gezeichnet von jhn. Sie werden neugierig. Beide Referate
berichten nimlich uber dieselbe Arbeit von Michael J. MARTIN et al. Sie lassen sich den
Sonderdruck kommen.

MARTIN und Mitarbeiter haben bei 361662 Minnern im Alter zwischen 35 und 57 Jahren

_Cholesterin und diastolischen Blutdruck bestimmt; dann haben sie diese Ménner fiir 6 Jahre ins
Follow-up genommen 2626 Manner oder 0,73 % sterben an KSK. MARTIN und Mitarbeiter

; dafiir stellen sie eine deutliche Parallelitit zwischen
Cholesterinspiegel und Héhe des Blutdrucks fest. Daraus kdnnen Sie erneut ablesen, Philine, daf}
das Alter die dritte gemeinsame Ursache ist.

Wie schon betont, die Investigatoren miissen die Scheinassoziation schon frith erkannt haben.
Anders ist ihr nervéses Hin- und Herschieben von Alters- und Cholesteringrenzen nicht zu
erkliren.

Trotz der Scheinassoziation hat sich die bemerkenswerte ,Krankheit® Hypercholesterinamle
durchgesetzt Diese ,,Krankheit“ macht keine Beschwerden; sie verursacht keine Symptome; sie
besteht einzig aiid einem Cholesterinspiegel, der hoher liegt als 260 mg/100 ml.
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3 Dieser Brief bringt also frohe Kunde fiir Thre Patientinnen: sie brauchen sich um ihre
Cholesterinspiegel nicht mehr zu kiimmern. Das freut Sie und
S . Thren alten IDAMM

ey -

o B

ol s W+ L5 -

d

> Wondha Dewmh, RN

'
.
/4
]
:
7
4
/
%
4
)

EPTESHS SV

46




SR

Py CEESREEER




