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Hintergriinde der Erarbeitung der Empfehlungen

Die Empfehlungen der Arbeitsgruppe Lipide und
Atherosklerose (AGLA) richten sich an Grundversor-
ger und Spezialisten, die Patienten mit potentiell er-
hohtem kardiovaskuldarem Risiko betreuen, also an
Allgemeinmediziner, Internisten, Kardiologen, Angio-
logen und andere Arzte. Die neuen Empfehlungen
gleichen den bewdhrten, bereits 1992 publizierten
Richtlinien zum Risikofaktor Cholesterin [1] und wur-
den auch auf der Basis von schweizerischen Daten
sowie Daten aus der Framinghamstudie retrospektiv
evaluiert. Dadurch konnte sichergestellt werden, dass
mittels der neuen Empfehlungen bei der grossen
Mehrzahl aller Patienten auf eine Therapie korrekt
indiziert zugegriffen oder verzichtet wird. Um eine
Basis fiir die Praxistauglichkeit zu legen, wurde auf
grosstmogliche Vereinfachung der Empfehlungen ge-
achtet. In einzelnen Fillen kann deshalb das kardio-
vaskulire Risiko von Patienten (Tab. 1 und 2) gering-
gradig unter- oder iiberschétzt werden.

Wihrend der nichsten Jahre sollen im Rahmen
von prospektiven Studien in Praxis und Spital Er-

fahrungen mit den jetzigen Empfehlungen gesam-
melt werden. Insbesondere soll die Risikoevaluation
durch die in den Empfehlungen publizierten Tabellen
mit Datenbasen aus epidemiologischen Studien
(Framingham [2] usw.) und bei Hausarztpraxis- und
Spitalpatienten im Vergleich zu anderen Richtlinien
(Europa [3], USA) konkret evaluiert und verglichen
werden. Zudem sollen durch solche Projekte auch die
Akzeptanz der Empfehlungen verfolgt und wenn
notwendig durch geeignete Massnahmen verbessert
werden. Die Evaluierbarkeit der Empfehlungen ist
wegen der Einfachheit der Empfehlungen und deren
Anwendbarkeit auch in einem Praxislabor leicht
moglich. Die AGLA hofft, dass durch die fiir diese
Projekte notwendig werdende Vernetzung mit Grup-
pen von Hausérzten, Spitédlern und Behdrden sowie
durch Fortbildungsveranstaltungen eine Bekannt-
machung der Empfehlungen méglich wird. In der
Zwischenzeit wurde durch Verteilung von Sonder-
drucken, zusammenfassenden Karten, das Choleste-
rininformationsprogramm, die Schweizerische Ge-
sellschaft fiir Kardiologie und die Schweizerische
Herzstiftung eine Verbreitung der Empfehlungen {iber
die Arzteschaft gesucht. Auf eine Propagierung der
Empfehlungen direkt an das interessierte Publikum
wurde verzichtet, um der Arzteschaft zu ermoglichen,
die Empfehlungen aus eigener Initiative mit ihren
Patienten zu diskutieren.

Bei der Ausarbeitung der Empfehlungen wurden
Aspekte der Praxissituation (Patient initial nicht
niichtern, Praxislabor) wesentlich mit in die Uber-
legungen einbezogen. Die Arbeitsgruppe Lipide und
Atherosklerose bemiihte sich, bei der Ausarbeitung
der Empfehlungen ein moglichst breites Spektrum
von Fachwissen und praktischer Erfahrung zu bertick-
sichtigen. So waren bei der Ausarbeitung der Emp-
fehlungen Epidemiologen und Public-Health-Spe-
zialisten (F. Gutzwiller, C. Nigg), ein Endokrinologe,
Diabetologe und Erndhrungsspezialist (U. Keller),
Kardiologen (0. Bertel, R. Mordasini, G. Noseda), ein
Laborspezialist (W. F. Riesen), ein internistischer Spi-
talchefarzt (G. Noseda) und auch in der Grundver-
sorgung an Medizinischen Polikliniken titige Arzte
(E. Battegay, R. Darioli) beteiligt. Zudem haben die
meisten Mitglieder des Redaktionsausschusses zur
Ausarbeitung der Empfehlungen personliche, lang-
jahrige Erfahrung in der Betreuung von Patienten mit
einfachen und komplexen Lipidstoffwechselstérun-
gen und anderen Risikofaktoren wie Hypertonie und
Diabetes in der Priméar- und Sekundarpravention und
leiten entsprechende Sprechstunden in Kliniken ver-
schiedener Landesteile.

Die Arbeit im Redaktionsausschuss und im Vor-
stand der AGLA ist freiwillig und unbezahlt. Der Vor-
stand der AGLA und damit der Redaktionsausschuss

der Empfehlungen wird durch die Mitgliederver-
sammlung der AGLA gewihlt. Die AGLA steht allen
offen, die an Cholesterin als Risikofaktor oder an
Atherosklerose im allgemeinen interessiert sind, ins-
besondere auch Grundversorgern. Industrievertreter
mit potentiellen Interessenkonflikten kénnen nicht
Einzelmitglieder der AGLA sein.
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Sponsoren oder deren Vertreter waren wihrend chen neuen Erkenntnisse ergeben. Die Empfehlungen
keiner Phase an der Ausarbeitung des Inhaltes der 1999 enthalten deshalb nur wenige Neuerungen zu
Empfehlungen beteiligt. Auch die Kosten der Erar-  Screening und Diagnostik des Risikofaktors Chole-
beitung der Empfehlungen wurden durch keine sterin (siehe «Screening und weitere Abklarung der
Sponsoren gestiitzt. Der Druck und die Verbreitung Dyslipiddmien»). Betreffs Details zu Screening und
der Sonderdrucke, der Druck und die Verbreitung von = Diagnostik von Lipiden sei auch auf die 1992 publi-
zusammenfassenden Karten sowie zahlreiche Fort-  zierten Empfehlungen hingewiesen [1].
bildungsveranstaltungen zur Vorstellung der Emp- Die nachfolgenden Empfehlungen basieren auf
fehlungen wurden von verschiedenen industriellen ~ Uberlegungen zur absoluten Risikoreduktion bei
Sponsoren finanziert. koronarer Herzkrankheit durch eine lipidsenkende
Die Empfehlungen basieren im wesentlichen auf  Behandlung, auf neuen européischen Empfehlungen
Evidenz aus grossen, prospektiven, randomisierten, [3] und auf den 1992 in der Schweiz eingefiihrten und
kontrollierten Studien, die meist von grossen phar-  bewihrten Richtlinien [1]. Die Empfehlungen stellen
mazeutischen Firmen finanziert wurden. Oft schwie-  einen Konsensus dar und erméglichen Vereinfachun-
rig ist die Finanzierung der Erforschung von Mass-  gen sowie Prizisierungen.
nahmen und therapeutischen Modalitéten, die ausser-
halb der Interessen der pharmazeutischen Industrie = Neue Erkenntnisse aus Interventionsstudien
liegen. Dadurch werden die Effekte von nicht pharma-  mit Morbiditdt oder Mortalitit als Endpunkte
kologischen Interventionen oder anderen Mass- Die medikamentdse Behandlung des Risikofaktors
nahmen wie zum Beispiel standardisierten Patienten-  Cholesterin senkt geméss mehreren neuen Studien
betreuungsprogrammen wahrscheinlich unterschitzt.  die kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitat sowie
Die AGLA wird die Entwicklungen und die Publi-  die Gesamtmortalitit [4-10]. Dies gilt fiir Méanner
kation von neuer Evidenz zum Risikofaktor Chole- und Frauen mit manifester koronarer Herzkrankheit
sterin sorgfiltig weiterverfolgen und bei Bedarf ak-  [6, 7, 9] und ohne eine solche Erkrankung [4, 8] sowie
tualisieren, erginzen oder in Teilbereichen spezifizie-  fiir Patienten nach einer Herztransplantation [5, 10].
ren. Die Empfehlungen wurden aber so angelegt, dass ~ Ein Nutzen von Statinen ist bei Personen bis zu 75
sie wahrscheinlich einige Jahre nicht verdndert wer-  Jahren bei Therapiebeginn dokumentiert [4, 6-9]. Die
den miissen. Die Giiltigkeitsdauer der Empfehlungen = Senkung des Cholesterins vermindert dabei das rela-
kann jedoch nicht mit Sicherheit abgeschétzt werden.  tive und absolute Risiko, ein koronares Ereignis
In Bereichen, bei denen aufgrund von gegenwirtig  (Angina pectoris, nicht todlicher und todlicher Herz-
im Gang befindlichen grossen Studien Veridnderun- infarkt), den Tod [4-10] und, in Untergruppenanaly-
gen zu erwarten sind (zum Beispiel Zielwerte von  sen sowie Metaanalysen, einen Schlaganfall [6, 9,
Lipiden bei medikamenttser Therapie, siehe unten),  11-15] zu erleiden. Selbst bei Personen mit verhélt-
wurde mit Absicht auf die Formulierung von spezifi-  nisméssig niedrigem Gesamtrisiko fiir eine koronare
schen Angaben verzichtet. Herzkrankheit kommt es zu einer relevanten Reduk-
Die Empfehlungen wurden vom Redaktionsaus- tion des absoluten Risikos, wenn der Risikofaktor
schuss und Vorstand der AGLA verabschiedet und  Cholesterin behandelt wird [4]. Zudem kénnen durch
vom Vorstand der Schweizerischen Gesellschaft fiir  die Senkung des Cholesterinspiegels kostentrichtige
Kardiologie nach der Diskussion von wenigen Details  Untersuchungen, invasive Eingriffe und Operationen
Ende 1998 zur Publikation freigegeben. Die FMH hat ~ vermieden werden [4-10, 16]. Deshalb weist eine me-
nun die Publikation des unverdnderten Manuskriptes = dikamentdse Cholesterinsenkung bei korrekter Indi-
mit diesen einleitenden Klarungen als FMH-approved  kationsstellung eine relativ grosse Kosteneffizienz
Guideline ermdglicht. Diese Kldrungen basieren auf  auf [16].
Fragen des FMH-Vorstandes und beriicksichtigen
die kiirzlich publizierten «Guidelines fiir Guidelines» ~ Die neuen Empfehlungen der EAS/ESC/ESH
(Schweiz Arztezeitung 1999;80:581-5). Aufgrund der neuen Datenlage haben drei europii-
sche Fachgesellschaften gemeinsam (European Athe-
rosclerosis Society, EAS; European Society for Car-
Hintergriinde und Ausgangslage diology, ESC; European Society for Hypertension,
ESH) [3] und auch die «International Task Force for
Einleitung Prevention of Coronary Heart Disease» [17] im Herbst
Eine Revision der 1992 publizierten Empfehlungen = 1998 neue Empfehlungen zur Pravention der Athe-
der Arbeitsgruppe Lipide und Atherosklerose (AGLA)  rosklerose formuliert.
zur Behandlungsindikation des Risikofaktors Chole- Die Empfehlungen der EAS/ESC/ESH schlagen
sterin [1] wurde n6tig, weil neue Studien eine erheb-  eine Intervention vor, wenn das absolute 10-Jahre-
liche absolute Risikoreduktion beziiglich Entstehung  Risiko, an einer koronaren Herzkrankheit zu erkran-
oder Weiterentwicklung einer koronaren Herzkrank-  ken, 20% Ubersteigt (absolutes Risiko 2% pro Jahr)
heit bei Behandlung des Risikofaktors Cholesterin  [2, 3, 18]. Allerdings unterscheidet sich das absolute
zeigen [4-10]. Risiko in den verschiedenen Landern Europas [3].
Bei Screening und Diagnostik haben sich seit der =~ Zum Beispiel besteht ein geringeres alterskorrigiertes
Publikation der letzten Empfehlungen zum Risiko-  Risiko in der Schweiz, Frankreich, Italien und Grie-
faktor Cholesterin 1992 [1] hingegen keine wesentli-  chenland im Vergleich zu nérdlicher gelegenen Lin-
=
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dern Europas [3]. Zudem liegen unterschiedliche na-
tionale Gegebenheiten im Gesundheitswesen, in der
Verfiigbarkeit von Abklarungsmethoden und in den
bisherigen Empfehlungen vor [3]. Unter Berticksich-
tigung von Richtwerten regen die EAS/ESC/ESH des-
halb die Formulierung von eigenstindigen Empfeh-
lungen zur Abkldrung und Behandlung von Dyslipid-
idmien in verschiedenen Lindern an [3].

Das Risikofaktorenkonzept

Die Atherosklerose ist eine multifaktorielle Krankheit.
Daher bedarf es zunichst einer Gesamtbeurteilung des
vorliegenden Risikoprofils [1-3, 17, 18]. Das Risiko-
faktorenkonzept zielt auf die Behandlung von Patien-
ten und nicht nur von Lipidwerten. Je grosser das ab-
solute Gesamtrisiko und die mogliche absolute Risi-
koreduktion, desto konsequenter sollen nichtmedika-
mentose und medikamentdse Therapien eingesetzt und
eine ganzheitliche Risikoreduktion angestrebt werden.

Grundsatze

Ein geringes lipidabhingiges Risiko, eine koronare
Herzkrankheit oder eine manifeste Atherosklerose zu
entwickeln, besteht gemiss Empfehlungen der EAS/
ESC/ESH bei den nachfolgenden Idealwerten [3]:

- Gesamtcholesterin  <5,0 mmol/l;
- LDL-C <3,0 mmol/l;
- Triglyzeride <2,0 mmol/l;
- HDL-C >1,0 mmol/l.

Ein hohes lipidabhingiges Risiko fiir die Weiterent-

wicklung einer Atherosklerose liegt besonders vor bei:

- manifester koronarer, peripherer oder zerebraler
Atherosklerose;

- Vorliegen eines Diabetes mellitus (besonders Typ 2);

- besonders stark ausgeprigten einzelnen Risiko-
faktoren (z.B. familiire Hypercholesterinimie);

- gleichzeitigem Vorliegen mehrerer Risikofaktoren
(z.B. metabolisches Syndrom).

Fiir die Langzeitbetreuung sind massgebend:

- Prognose des Patienten,

- mogliche absolute Risikoreduktion;

- Behandlungsziel;

- Auswahl der Behandlungsart;

- Motivation und Compliance des Patienten;

- Beratung von gefdahrdeten Familienangehorigen.

Die Beeinflussung von Risikofaktoren soll:

- Morbiditdt und Mortalitédt infolge Atherosklerose
vermindern;

- die Anzahl notwendiger Abklarungen und Revas-
kularisationsmassnahmen (perkutane translumi-
nale koronare Angioplastie, aortokoronarer By-
pass) reduzieren;

- die Lebensqualitdt und die mittlere Lebenserwar-
tung ohne Beeintrachtigung durch Folgen kardio-
vaskulédrer Erkrankungen verbessern;

- alle modifizierbaren Risikofaktoren betreffen;

- bei hohem individuellem Risiko, z.B. bei mehr-
fachen Risikofaktoren oder genetischen Dyslipid-
dmien, intensiv erfolgen.
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Screening und weitere Abkldrung der Dyslipidamien

Die Suche nach einer Dyslipiddmie ist wichtig bei
jedem Erwachsenen, besonders bei Personen mit einer
Familienanamnese friihzeitiger koronarer Herzkrank-
heit oder vorzeitiger anderer atherosklerotischer Ma-
nifestationen, bei Familienanamnese einer Dyslipid-
dmie und bei Vorhandensein weiterer Risikofaktoren
wie Diabetes mellitus, Hypertonie und Nikotinabusus
[1-3, 17, 18].

Fiir das Screening geniigt in der Regel die Be-
stimmung des Gesamtcholesterins (TC) [1]. Dazu ist
keine Niichternblutentnahme notwendig. Bei gesun-
den Personen ohne andere Risikofaktoren und einem
Gesamtcholesterin unter 5,0 mmol/]1 wird keine wei-
tere Lipiddiagnostik empfohlen. Bei einem Gesamt-
cholesterin tiber 5,0 mmol/l1 sollten im Niichternblut
zusitzlich die Triglyzeride und das High Density
Lipoprotein Cholesterin (HDL-C) bestimmt werden.
Aus diesen Werten lésst sich das Low Density Lipo-
protein Cholesterin (LDL-C) berechnen®.

Die Neueinfiihrung des LDL-C im Vergleich zu den
Empfehlungen 1992 [1] ermdglicht eine verfeinerte
Bewertung des koronaren Risikos, eine differenzier-
tere Behandlungsindikation und eine sinnvolle Kon-
trolle des Behandlungserfolges bei medikamentdser
Therapie mit Statinen.

Vor dem Beginn einer medikamentdsen Therapie
sollen die Lipidwerte durch mindestens eine zweite
Bestimmung bestétigt werden, wenn moglich der
vorliegende Dyslipiddmietyp festgestellt und eine
sekundire Ursache einer Dyslipiddmie ausgeschlos-
sen werden.

Behandlungsindikationen zur Lipidtherapie

Die Behandlungsindikationen sind in Tabellen 1 und
2 zusammengestellt.

Kommentar

1. In der Regel sollen zwei der drei in der Tabelle 1
aufgefiihrten Lipidgrenzwerte fiir die Indikations-
stellung zu einer medikamentdsen Therapie {iber-
schritten sein. In Tabelle 2 sollen zwei der drei
aufgefiihrten Lipidparameter und die in der lin-
ken Spalte aufgefiihrten Risikofaktoren in der
Regel fiir die Indikationsstellung zu einer medi-
kamentosen Therapie vorhanden sein.

2. Als zusitzliche unabhdngige Risikofaktoren in
Tabelle 2 gelten:

* Das mittels Friedewald-Formel aus Totalcholesterin, HDL-C und
Triglyzeriden errechnete LDL-C ist bei Triglyzeridwerten <4,5
mmol/l anwendbar. Bei Triglyzeriden >4,5 mmol/l stimmt die
Friedewald-Formel nicht.

(Friedewald-Formel: LDL-C [mmol/l] = TC [mmol/l]
minus HDL-C [mmol/l] minus Triglyzeride [mmol/l])
2,2
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Tabelle 1 minurie oder Nephropathie sind ebenfalls koro-

Indikation zur medikamentdsen Lipidtherapie bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
oder anderen Manifestationen einer Atherosklerose (Sekundirpriavention) oder einem

Diabetes mellitus.

Gesamtcholesterin (TC) (mmol/1)

TC/HDL-C-Quotient LDL-C (mmol/1)

>5,0

>5,0 >3,0

Mindestens zwei von drei Lipidkriterien fiir Indikationsstellung notig.

Tabelle 2

Indikation zur medikamentdsen Lipidtherapie bei Patienten ohne Zeichen einer Athero-
sklerose (Primérprivention).

Frauen Frauen Lipid-
vor Menopause nach Menopause kriterien
und Ménner

Gesamt- TC/HDL-C- LDL-C
cholesterin Quotient (mmol/1)

andere andere (TQ)

Risikofaktoren Risikofaktoren (mmol/1)

0 oder 1 0 >8,0 >6,5 >5,0

2 oder mehr 1 oder mehr >6,5 >5,0 >4,0

mindestens zwei von drei Lipidkriterien
sind fiir Indikationsstellung nétig.
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- familidre Belastung mit koronarer Herzkrank-
heit, d.h. koronare Herzkrankheit bei erstgra-
dig verwandten Frauen <65 Jahren oder Mén-
nern <55 Jahren;

- Alter (vor allem Minner >50 Jahren und
Frauen >60 Jahren);

- Rauchen;

- Hypertonie;

- Adipositas (BMI >30 kg/m?), vor allem wenn
stammbetont;

- Triglyzeride >2,0 mmol/l;

- Bewegungsmangel.

In Grenzfillen wird das Vorliegen einer erhdhten

Plasmakonzentration von Lipoprotein (a) [Lp(a)]

(>300 mg/1), von prokoagulierenden Faktoren (z.B.

Fibrinogen, PAI-1), oder von Homozystein den

Entscheid fiir eine aktive Therapie unterstiitzen.

3. Seit der Verdffentlichung der letzten Richtlinien

im Jahre 1992 [1] zeigen neue Studien:

- einen Nutzen in der Sekundarpravention und
bei Patienten mit und ohne Diabetes mellitus
durch Lipidsenkung mit Statinen selbst bei
grenzwertigem Gesamtcholesterin oder LDL-C
[6, 7,9, 19] (Tab. 1);

- eine kardiovaskulidre Morbiditidt und Mortalitit
bei Patienten mit Diabetes mellitus, insbeson-
dere bei Typ 2, die sehr hoch ist [20] und der-
jenigen von Patienten mit koronarer Herz-
krankheit ohne Diabetes mellitus entspricht [21]
(Tab. 1). Diabetiker vom Typ 1 mit Mikroalbu-
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nare, zerebrovaskuldre und peripher vaskulére
Hochrisikopatienten (Tab. 1). Bei Diabetikern
ohne Mikroalbuminurie oder Nephropathie ist
das Atheroskleroserisiko weniger stark erhdht;

- einen Nutzen der medikamentdsen Lipid-
senkung mit Statinen bei Personen mit hohem
Atheroskleroserisiko ohne koronare Herzkrank-
heit (mindestens zwei Lipidkriterien erfiillt plus
andere Risikofaktoren, siehe Tab. 2) [4, 8];

- die Notwendigkeit einer ganzheitlichen Risiko-
einschdtzung bei Indikationsstellung in der
Primirprivention (Tab. 2);

- mogliche Schwellenwerte von LDL-C, iiber
denen die lipidsenkende Therapie einen klini-
schen Nutzen bewirkt (Tab. 1 und 2). Daher
wurde neu das LDL-C eingefiihrt. Damit wird
die Voraussetzung fiir eine beziiglich Nutzen
dokumentierte, differenziertere Indikations-
stellung geschaffen (Tab. 1 und 2).

Medikamentdse Therapie

Erndhrungsumstellung

Die Basis einer lipidsenkenden Therapie besteht in
einer Erndhrungsumstellung [1, 3]. Diese besteht aus
einer verminderten Zufuhr von cholesterinsteigern-
den, vor allem gesittigten Fetten und Cholesterin
sowie einem vermehrten Konsum von Friichten und
Gemiise [1, 3]. Alle neueren Studien mit Lipidsenkern
wurden von einer Erndhrungsumstellung begleitet.

Ausmass der Lipidsenkung

Die Art und Dosierung der medikamentdsen Therapie
sollte zu einer nachhaltigen Lipidsenkung fiihren. In
Studien, die eine Reduktion kardiovaskulérer Ereig-
nisse durch Statine nachwiesen, wurde das LDL-C
tiber Jahre um mindestens 20% gesenkt [4-10, 19,
22-24]. Allerdings besteht tiber das Ausmass der not-
wendigen Senkung des LDL-C noch kein Konsensus
[22-25]. Entsprechende Studien zur Festlegung des
optimalen Ausmasses der Lipidsenkung sind im Gang
(siehe auch «Idealwerte»).

Wabhl des lipidregulierenden Medikamentes (Tab. 3)
Reduktionen von kardialer und Gesamtmortalitét
wurden unter Behandlung mit Statinen nachgewie-
sen [4-10]. Daher ist diese Substanzklasse das Mittel
der Wahl bei der Behandlung der Hypercholesterin-
dmie [13]. Dennoch gibt es im Einzelfall, vor allem
bei wesentlicher Erhohung der Triglyzeride (z.B.
>5,0 mmol/l), durchaus Einsatzmoglichkeiten fiir
andere Lipidsenker. Hier koénnen nach dem Aus-
schopfen nichtpharmakologischer Massnahmen (Er-
ndhrung, Ausschluss und Behandlung sekundirer
Hyperlipidimien) auch Fibrate verwendet werden
[1, 3] (Tab. 3). Die Wahl des Medikamentes richtet sich
deshalb auch nach Dyslipiddmietyp, Wirksamkeit,
Vertriglichkeit, medikamentdsen Interaktionen und
Sicherheit bei langdauerndem Gebrauch [1].
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Tabelle 3
Wahl des lipidregulierenden Medikamentes.
Hypercholesterindmie Gemischte Hyperlipidamie Gemischte Hyperlipiddmie
oder Hypertriglyzeriddmie
TC >5,0 mmol/l TC >5,0 mmol/l TC >5,0 oder <5,0 mmol/l
und und und
TG <2,0 mmol/l TG <5,0 mmol/l TG >5,0 mmol/l

1. Wahl Statin Statin Fibratderivat

Alternativ Ionenaustauscher Fibratderivat Fibratderivat Statin

Kombinationstherapie Statin und Ionenaustauscher Statin und Fibratderivat® Statin und Fibratderivat®

* Nur bei Patienten mit hohem Risiko: Cave: Erhéhtes Myopathierisiko.

Literatur 13 Bucher HC, Griffith LE, Guyatt GH. Systematic review on risk

and benefit of different cholesterol lowering interventions.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999;19:187-95. (Evidenzgrad I)

1 Lipide und die Pravention der koronaren Herzkrankheit: 14 Crouse J, Byington RP, Hoen HM, Furberg CD. Reductase
Diagnostik und Massnahmen. Aktualisierte Empfehlungen, inhibitor monotherapy and stroke prevention. Arch Intern
Juni 1992. Schweiz Arztezeitung 1992;73:1593-602. Med 1997;157:1305-10. (Evidenzgrad I)

(Evidenzgrad IIT) 15 Hebert PR, Gaziano JM, Chan KS, Hennekens CH. Cholesterol
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Bases rationnelles de la mise a jour
des recommandations

Les recommandations du Groupe de travail Lipides et
Athérosclérose (AGLA) sont destinées aux médecins
de premier recours et aux spécialistes, autrement dit
aux généralistes, internistes, cardiologues, angio-
logues et autres médecins assumant la prise en charge
des patients a risque cardiovasculaire accru. Ces nou-
velles recommandations pour le traitement du facteur
de risque cholestérol tiennent compte des recom-
mandations précédentes publiées en 1992 [1]. Ce-
pendant elles ont été réévaluées rétrospectivement
sur la base des données épidémiologiques suisses
ainsi que sur les résultats de I'é¢tude Framingham.
Cette démarche a permis de confirmer que, pour la
majorité des patients, I'indication a traiter ou non
I’hypercholestérolémie avait été évaluée de maniére
adéquate. De plus, dans I'idée de pouvoir appliquer
ces recommandations également au cabinet médical,
celles-ci ont été simplifiées dans une mesure aussi
grande que possible. De ce fait, il se peut que le risque
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cardiovasculaire apparaisse comme légérement sur-
ou sous-estimé dans quelques cas (tab. 1 et 2).

Au cours des prochaines années, des données pros-
pectives réalisées au cabinet médical et a 'hdpital se-
ront acquises quant a l'utilisation des recommanda-
tions actuelles. Cela concerne plus particuliérement
I’évaluation du risque absolu d’accident cardiovas-
culaire chez les patients de médecine ambulatoire et
hospitaliere a 'aide des tabelles de risque fondées sur
les études épidémiologiques (Framingham [2], etc.),
en comparaison d’autres recommandations (euro-
péennes [3], américaines). De plus, c’est a travers de
tels projets qu’il sera possible d’évaluer I'acceptabi-
lité de ces recommandations et si nécessaire, de les
améliorer. Etant donné la simplicité de ces recom-
mandations, leur évaluation et leur utilisation faisant
appel au laboratoire du praticien devraient étre faci-
lement réalisables. LAGLA espére pouvoir réaliser ce
projet en créant les contacts nécessaires avec des
groupes de praticiens, les hopitaux, les autorités ainsi
que les organisations de formation continue. Dans
I'intervalle, 'AGLA s’est attaché a diffuser largement
ses recommandations aupres de la communauté mé-
dicale, sous forme de tirés-a-part et de cartes plasti-
fiées, via le programme d’information cholestérol, la
Société suisse de cardiologie et la Fondation suisse de
cardiologie. En revanche, dans l'idée de laisser I'ini-
tiative au médecin de discuter de ces recommanda-
tions avec son patient, nous avons renoncé a les dis-
tribuer directement au public.

Au cours de 1'élaboration de ces recommanda-
tions, différents aspects spécifiques au cabinet médi-
cal ont été pris en compte (patient a jeun ou non,
laboratoire du praticien). 'AGLA s’est par ailleurs
efforcé d’intégrer un large spectre de connaissances
théoriques ainsi que d’expériences pratiques dans la
mise a jour des recommandations. Cela explique la
composition du groupe de travail faisant appel a la
collaboration d’épidémiologues et de spécialistes en
santé publique (F. Gutzwiller, C. Nigg), d’'un spécia-
liste en endocrinologie, diabétologie et nutrition
(U. Keller), de cardiologues (0. Bertel, R. Mordasini,
G. Noseda), d'un spécialiste de laboratoire d’analyses
médicales (W. F. Riesen), d'un médecin-chef du ser-
vice de médecine interne hospitalier (G. Noseda) ainsi
que de deux médecins cadres de Policliniques médi-
cales universitaires (E. Battegay, R. Darioli).

Par ailleurs, la plupart des membres du Groupe de
rédaction ont contribué a 1’élaboration de ces nou-
velles recommandations, en tenant compte de leur
longue expérience personnelle dans la prise en charge
des dyslipidémies simples ou complexes, associées ou
non a d’autres facteurs de risque tels que I’hyperten-
sion et le diabéte, qu’il s’agisse de prévention primaire
ou secondaire. Enfin, il est a noter que la plupart des
membres du Groupe de rédaction gerent de telles
consultations dans les cliniques et policliniques des
différentes régions du pays.

Au plan financier, les membres du Comité de
I’AGLA et du groupe de rédaction élu par 'AGLA
étaient volontaires et n’ont pas été rétribués pour ce
fait.
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L'AGLA est un groupe de travail de la Société
suisse de cardiologie, ouvert a toute personne, en par-
ticulier aux médecins de premier recours, qui s’inté-
ressent aux facteurs de risque cardiovasculaire ou de
maniere plus générale a 'athérosclérose. En revanche
des représentants de I'industrie exposés a des conflits
d’intérét potentiels ne sont pas admis a titre de
membres de '’AGLA.

Les sponsors ou leurs représentants n’ont parti-
cipé a aucune phase de 1’élaboration des recomman-
dations et ce colit n’a pas été assumé par l'industrie.
En revanche, c’est grace a leur soutien financier que
I'impression et la distribution des imprimés spéciaux,
des cartes ainsi que la mise sur pied de nombreux
cours de formation continue ont été possibles.

Les recommandations sont pour I'essentiel basées
sur I’évidence médicale fournie par les grandes études
d’intervention prospectives, randomisées et contrd-
lées qui dans la plupart des cas ont été financées par
les grandes firmes pharmaceutiques. Il s’avere ce-
pendant souvent difficile de pouvoir financer la re-
cherche relative aux modalités thérapeutiques qui se
situent en dehors des champs d’intérét de 'industrie
pharmaceutique et qui devraient pouvoir trouver
d’autres sources de financement. De ce fait, on sous-
estime probablement l'efficacité des interventions
non pharmacologiques ou d’autres mesures théra-
peutiques telles que par exemple les programmes de
prise en charge standardisée de patients.

L'AGLA va continuer a observer avec soin les
développements et publications de nouvelles évi-
dences concernant le facteur de risque cholestérol,
en veillant a actualiser, compléter, ou spécifier ses
recommandations. Les recommandations actuelles
ont été remaniées de telle sorte qu’elles ne devraient
vraisemblablement pas étre modifiées sous peu. Ce-
pendant nous sommes conscients qu'il n’est guere
possible d’estimer de facon précise leur durée de va-
lidité. En effet, des grandes études d’intervention sont
en cours et 'on peut s’attendre a des changements en
particulier pour ce qui concerne les valeurs cibles li-
pidiques a atteindre sous traitement médicamenteux
(cf. ci-dessous).

Ces recommandations ont été revues par notre
groupe de travail, par le comité de 'AGLA, ainsi que
par le comité de la Société suisse de cardiologie, et,
apres discussion de quelques points de détails, ont été
transmis pour leur premiére publication a la fin 1998.

La version actuelle a été acceptée par la FMH, sans
modifications autres que ces remarques introduc-
tives, a titre de «Guidelines approuvées» par la FMH.

Ces remarques obéissent aux recommandations
du Comité de la FMH relatives aux «Guidelines for
guidelines» publiées récemment (Schweiz Arztezei-
tung 1999;80:581-5).

Bases rationnelles

Introduction
Les dernieéres recommandations relatives au traite-
ment du facteur de risque «cholestérol» par le groupe

de travail «Lipides et Athérosclérose» (GSLA) datent
de1992 [1]. Une révision de ce texte est devenue né-
cessaire car les études menées dans l'intervalle ont
démontré que le traitement de ce facteur de risque a
entrainé une diminution importante du risque absolu
de cardiopathie coronarienne ainsi que de I’aggrava-
tion de cette maladie [4-10].

En revanche, aucune découverte significative n’a
été réalisée du point de vue dépistage et diagnostic
des dyslipidémies. C’est la raison pour laquelle les
recommandations 1999 n’apportent que trés peu
d’éléments nouveaux a ce sujet (voir «Dépistage et
diagnostic des dyslipidémies»). Pour plus de détails
sur le dépistage et le diagnostic des lipides sanguins,
il convient donc de se reporter aux recommandations
publiées en 1992 [1].

Les recommandations suivantes se fondent sur
I’analyse de 'efficacité du traitement hypolipémiant
sur la réduction du risque absolu de maladie corona-
rienne, sur les nouvelles recommandations euro-
péennes [3] et sur nos précédentes recommandations
éditées en 1992 [1], ces derniéres s’étant par ailleurs
révélées treés utiles jusqu’a ce jour. Enfin, ces recom-
mandations qui résultent d'un consensus visent a
simplifier et préciser la tiche du médecin.

Résultats des études récentes d’intervention

ayant eu pour objectif d’évaluer la mortalité

et la morbidité

Selon les études récentes d’intervention, le traitement
médicamenteux hypocholestérolémiant a démontré
une réduction de la morbidité et mortalité cardiovas-
culaires ainsi que de la mortalité totale [4-10]. Cet
effet a été observé aussi bien chez les femmes que
chez les hommes porteurs [6, 7, 9] ou non [4, 8] de
cardiopathie ischémique que chez les patients ayant
subi une transplantation cardiaque [5, 10]. L'effet
bénéfique des statines a donc été bien documenté,
y compris chez les personnes agées. Cependant 1'age
maximal au moment de l'inclusion dans les études
n’a pas dépassé 75 ans [4, 6-9]. Ainsi, I'abaissement
du taux de cholestérol s’est traduit par une diminu-
tion du risque relatif et absolu d’accident coronarien
(angine de poitrine, infarctus du myocarde non
mortel ou mortel) et de mortalité [4-10]. De plus,
les analyses de sous-groupes et les méta-analyses
ont montré une diminution significative du risque
d’accidents vasculaires cérébraux [6, 9, 11-15]. A
noter que sous l'effet du traitement de ce facteur de
risque «cholestérol» une diminution notable du taux
absolu d’accidents coronariens a aussi été observée
chez les sujets dont le risque coronarien était rela-
tivement bas [4]. Enfin, 'abaissement du taux de
cholestérol a permis de réduire le nombre d’investi-
gations coliteuses ainsi que celui des interventions de
revascularisation de type angioplastie endoluminale
ou pontage aorto-coronarien [4-10, 16]. Il apparait
ainsi que le traitement pharmacologique de I'hyper-
cholestérolémie est devenu une mesure particuliére-
ment rentable, pour autant que soit prescrit le médi-
cament approprié [16].
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Les nouvelles recommandations de I’EAS,

de I’'ESC et de 'ESH

Les nouvelles données du probleme ont incité trois
sociétés médicales européennes (European Atheros-
clerosis Society, European Society for Cardiology,
European Society for Hypertension) [3] ainsi que
I'International Task Force for Prevention of Coronary
Heart Disease [17] a unir leurs efforts pour élaborer,
en automne 1998, de nouvelles recommandations
portant sur la prévention de I'athérosclérose.

L’EAS, I'ESC et I’'ESH recommandent d’intervenir
lorsque le risque absolu de développer une cardiopa-
thie coronarienne dans les 10 ans est supérieur a 20%
(risque absolu: 2% par an) [2, 3, 18]. Cependant, le
risque absolu n’est pas le méme dans tous les pays
européens [3]. Le risque corrigé selon 1'dge, par
exemple, est plus faible en Suisse, en France, en Ita-
lie et en Gréce que dans les pays du Nord de I'Europe
[3]. En outre, il existe des différences nationales
concernant les systemes de santé publique et la dis-
ponibilité des moyens pour le dépistage et le traite-
ment des dyslipidémies [3]. C’est pourquoi les experts
de I'EAS, de I'ESC et de I'ESH proposent que lors de
I’élaboration des recommandations pour le dépistage
et le traitement des dyslipidémies soit prise en compte
la spécificité de chaque pays, mais dans le cadre de
leurs valeurs indicatives [3].

Le concept des facteurs de risque

Comme plusieurs facteurs sont impliqués dans le dé-
veloppement de 1’athérosclérose, il est nécessaire de
procéder d’abord a une évaluation globale du profil
de risques [1-3, 17, 18]. Le concept des facteurs de
risque est avant tout destiné a optimiser le traitement
des patients et non pas a corriger uniquement les va-
leurs lipidiques. Plus le risque global absolu est élevé
et plus il semble possible de réduire ce risque, plus il
convient alors d’accentuer les mesures thérapeutiques
aussi bien non médicamenteuses que médicamen-
teuses pour procéder & une réduction globale du
risque athérogéne.

Principes

D’aprés les recommandations de I'EAS, de I'ESC et
de I’ESH, le risque «lipidique» de développer une athé-
rosclérose coronarienne ou d’autre localisation est
faible chez les sujets présentant les valeurs idéales
suivantes [3]:

- cholestérol total <5,0 mmol/l;

- LDL-C <3,0 mmol/l;

- triglycérides <2,0 mmol/l;

- HDL-C >1,0 mmol/L

Le risque «lipidique» d’aggraver ’athérosclérose

est élevé dans les cas suivants:

- athérosclérose coronarienne, périphérique ou cé-
rébrale manifeste;

- diabete (en particulier de type 2);

- facteur de risque particulierement prononcé
(p.ex. hypercholestérolémie familiale);
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- présence simultanée de plusieurs facteurs de
risque (p.ex. «syndrome métabolique»).

Pour le suivi thérapeutique de longue durée,

il convient de considérer les points suivants:

- le pronostic;

- la possibilité de réduire le risque absolu;

- le but du traitement;

- le choix du type de traitement;

- la motivation et I'observance du patient;

- les conseils aux proches des victimes de maladie
cardiovasculaire ischémique.

La correction des facteurs de risque a pour but de:

- diminuer la morbidité et la mortalité dues a I'athé-
rosclérose;

- réduire le nombre d’investigations et d’interven-
tions de revascularisation (angioplastie translu-
minale, pontage aorto-coronarien);

- améliorer la qualité de vie et I'espérance de vie en
veillant a ce que le patient ne soit pas géné par
les conséquences de la maladie cardiovasculaire
ischémique;

- agir sur 'ensemble des facteurs de risque modi-
fiables;

- renforcer les mesures préventives en cas de risque
individuel prononcé, p.ex. chez les patients ex-
posés a plusieurs facteurs de risque ou chez ceux
qui souffrent d’une dyslipidémie familiale.

Dépistage et diagnostic des dyslipidémies

Une recherche de dyslipidémie doit s’effectuer chez
tous les adultes, en particulier chez ceux qui ont des
antécédents familiaux de cardiopathie ischémique
précoce ou d’autres manifestations athéromateuses
prématurées, des antécédents familiaux de dyslipidé-
mie ainsi que chez ceux qui présentent d’autres fac-
teurs de risque, tels que le diabete, 'hypertension ou
le tabagisme [1-3, 17, 18].

Le dosage du cholestérol total (CT) est suffisant
pour le dépistage [1] et le patient ne doit pas néces-
sairement étre a jeun lors de la prise de sang. Un bilan
diagnostique additionnel ne s’impose pas chez les
personnes saines qui ne présentent pas d’autres fac-
teurs de risque et dont le cholestérol total est infé-
rieur & 5,0 mmol/l. En revanche, si le cholestérol total
est supérieur a 5,0 mmol/l, il convient de compléter
le bilan par un dosage des triglycérides et du HDL-C
(cholestérol liés aux lipoprotéines de haute densité)
sur un échantillon sanguin prélevé le matin a jeun.
Ces trois parametres permettront ainsi de calculer le
taux de LDL-C (cholestérol lié aux lipoprotéines de
basse densité)*.

* Pour le calcul du taux de LDL-C la formule de Friedewald est
applicable pour autant que le taux de triglycerides ne dépasse
pas 4,5 mmol/l.

(Formule de Friedewald: LDL-C [mmol/I] = TC [mmol/I]
moins HDL-C [mmol/l] moins triglyceride [mmol/l])
2,2
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Tableau 1

Indication au médicament hypolipémiant en cas de maladie coronarienne ou
d’autres localisations d’athérosclérose (prévention secondaire) ou en cas de diabete
(prévention primaire ou secondaire).

Cholestérol total (CT) (mmol/l) Index CT/HDL-C LDL-C (mmol/1)

>5,0 >5,0 >3,0

La présence d’au moins deux des trois criteres lipidiques indiqués ci-dessus est requise
pour 'instauration d'un traitement médicamenteux.

Tableau 2
Indication au traitement médicamenteux hypolipémiant chez les patients ne présentant
aucun signe d’athérosclérose (prévention primaire).

Femmes Femmes Criteres
préménopause postménopause lipidiques
et hommes

cholestérol index LDL-C
total CT/HDL-C (mmol/1)

autres facteurs autres facteurs (CT)

de risque de risque (mmol/1)

Ooul 1 >8,0 >6,5 >5,0

2 ou plus 1 ou plus >6,5 >5,0 >4,0

La présence d’au moins deux des trois criteres lipidiques indiqués ci-dessus est requise
pour 'instauration d'un traitement médicamenteux.

Par comparaison aux recommandations de 1992
[1], I'introduction du LDL-C dans les recommanda-
tions actuelles fournit une estimation plus précise du
risque coronarien, une indication thérapeutique plus
nuancée et un contréle plus rigoureux de I'efficacité
thérapeutique des statines.

Enfin, avant d’instaurer un traitement médica-
menteux, il y a lieu de répéter au moins une fois le
dosage des lipides, de déterminer si possible le type
de dyslipidémie et d’écarter toute cause secondaire de
dyslipidémie.

Indications au traitement d'une dyslipidémie

Les indications de traitement au médicament hypoli-
pémiant sont regroupées dans le tableau 1.

Commentaire

1. En regle générale, le dépassement d’au moins
deux des trois valeurs limites figurant dans le ta-
bleau 1 justifie I'instauration d'un traitement mé-
dicamenteux. De méme, la présence d’au moins
deux des trois parametres lipidiques mentionnés
dans le tableau 2 et des facteurs de risque figu-
rant dans la colonne de gauche justifie également,
en regle générale, 'instauration d'un traitement
médicamenteux.

Les facteurs de risque indépendants suivants sont
a considérer pour la décision thérapeutique telle
que mentionnée dans le tableau 2:

- antécédents familiaux de maladie corona-
rienne (MC), c’est-a-dire chez les femmes <65
ans ou chez les hommes <55 ans, s’il s’agit de
parents de premier degré;

- age (>50 ans pour les hommes et >60 ans pour
les femmes);

- tabagisme;

- hypertension artérielle;

- obésité (IMC >30 kg/m?), surtout en cas d’obé-
sité abdominale;

- triglycérides >2,0 mmol/l;

- sédentarité.

Dans les cas limites, la présence de 1'un des fac-

teurs suivants renforce I'indication thérapeutique:

élévation du taux plasmatique de lipoprotéine (a)

[Lp (a)] >300 mg/l, des facteurs de coagulation

(p.ex. fibrinogéne, PAI-1) ou d’homocystéinémie.

Les résultats des études d’intervention parues

apres la publication des recommandations 1992

[1] ont révélé ce qui suit:

- En cas de prévention secondaire chez les pa-
tients avec ou sans diabete, I’administration des
statines exerce un effet favorable sur le risque
cardiovasculaire, méme lorsque le cholestérol
total ou le LDL-C se situent dans les valeurs
limites [6, 7, 9, 19] (tab. 1).

- Une morbidité et mortalité cardiovasculaires
tres élevées chez les patients diabétiques, en
particulier de type 2 [20], dont I'incidence est
similaire a celle observée chez les patients co-
ronariens non diabétiques [21]. Les patients
diabétiques insulinodépendants de type 1 avec
microalbuminurie ou néphropathie sont égale-
ment des patients a haut risque vasculaire (soit
coronarien, cérébral ou périphérique). Chez les
patients diabétiques sans microalbuminurie ou
sans autres signes de néphropathie, le risque
d’athérosclérose n’est pas aussi élevé (tab. 1).

- En prévention primaire, le traitement hypoli-
pémiant par les statines s’est également révélé
bénéfique chez les personnes a haut risque qui
cumulent au moins deux des trois criteres lipi-
diques tels que définis dans le tableau 2 [4, 8].

- La nécessité de procéder a une évaluation glo-
bale du risque athérogene pour juger de I'indi-
cation a un traitement médicamenteux en cas
de prévention primaire (tab. 2).

- La détermination des valeurs seuil du LDL-C a
partir desquelles le traitement hypolipémiant
permet d’obtenir un bénéfice clinique (tab. 1 et
2). C’est la raison pour laquelle le LDL-C a été
pris en compte dans les recommandations ac-
tuelles. Ce nouveau parametre additionnel fa-
cilite donc le choix thérapeutique et il permet
de le justifier.
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Tableau 3

Choix des médicaments.

hypercholestérolémie

hyperlipidémie mixte

hyperlipidémie mixte
ou hypertriglycéridémie

CT >5,0 mmol/1

TG <2,0 mmol/l

CT >5,0 mmol/l
et et
TG <5,0 mmol/l

CT >5,0 ou <5,0 mmol/l
et
TG >5,0 mmol/l

1¢ choix statines statines fibrates

alternative

résines fibrates fibrates statines

traitement combiné statines et résines

statines et fibrates®

statines et fibrates*

* Seulement chez les patients a haut risque. Cave: risque accru de myopathie.

Le traitement

Mesures dié¢tétiques

Celles-ci constituent la base de tout traitement hy-
polipémiant [1, 3]. Elles visent a réduire ’apport ali-
mentaire en graisses saturées ainsi qu’'en cholestérol
et & augmenter la consommation de fruits et de 1é-
gumes [1, 3]. A noter que dans toutes les études cli-
niques récentes citées ci-dessus, le traitement médi-
camenteux hypolipémiant a toujours été associé aux
mesures diététiques.

Réduction du taux de lipides sanguins

Un traitement médicamenteux appropri¢ et bien dosé
devrait entrainer une baisse durable des taux lipi-
diques. Dans les études au cours desquelles les sta-
tines ont permis de réduire le nombre d’événements
cardiovasculaires, le LDL-C a été abaissé d’au moins
20% par rapport aux valeurs initiales [4-10, 19,
22-24]. Cependant, les données disponibles actuelles
ne permettent pas de fixer I'importance de la réduc-
tion nécessaire du taux de LDL-C. Dans l'attente des
résultats des études en cours visant a déterminer la
baisse lipidique optimale (cf. valeurs idéales sous
«Principes»), le consensus n’est pas encore atteint
[22-25].

Choix des médicaments hypolipémiants

Comme I'ont prouvé de nombreuses études, les sta-
tines réduisent aussi bien la mortalité cardiaque que
totale [4-10]. Cette classe de substances représente
donc la solution idéale pour le traitement des hyper-
cholestérolémies [13]. Cependant, les autres médica-
ments hypolipémiants ont encore leur place, notam-
ment en cas de forte augmentation des triglycérides
(>5,0 mmol/l). Ainsi, les fibrates peuvent étre préco-
nisés pour de telles hypertriglycéridémies qui persis-
tent malgré la mise en ceuvre des ressources non
pharmacologiques (mesures diététiques, exclusion ou
traitement d'une hyperlipidémie secondaire) [1, 3].
Le choix du médicament est déterminé avant tout par
le type de dyslipidémie ainsi que par les criteres tels
qu'efficacité, tolérance, interactions médicamen-
teuses et sécurité d’emploi a long terme [1].
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