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Résultats de la Dyslipidemia International Study II (DYSIS II)

Fréquence et prédicteurs de  
l’atteinte des cibles en cholestérol 

chez des patients avec maladie  
coronarienne stable en Belgique
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Les patients considérés comme étant à 

très haut risque CV sont éligibles pour 

un traitement hypolipidémiant (THL) 

ciblant un abaissement substantiel du 

LDL-C (1). La première étude internatio-

nale sur la dyslipidémie (DYSIS) a révélé 

que la moitié des patients belges prenant 

des statines avaient des taux de LDL-C 

supérieurs à l’objectif (2). Une avancée 

majeure dans ce contexte a été l’étude 

IMPROVE-IT, qui a montré que l’associa-

tion simvastatine+ézétimibe était à même 

de réduire les taux du LDL-C en-dessous de 

la cible chez des patients avec syndrome 

coronarien aigu (SCA), avec une réduc-

tion cliniquement pertinente du risque 

d’événements CV ultérieurs (3). Les don-

nées d’IMPROVE-IT ont confirmé l’intérêt 

de l’association statine+ézétimibe dans 

l’atteinte des objectifs lipidiques primaires, 

en particulier chez les patients diabétiques 

de type 2.

La deuxième étude internationale obser-

vationnelle sur la dyslipidémie (DYSIS II) 

est une étude multinationale des lipides 

et de l’atteinte des valeurs-cibles chez 

des patients avec cardiopathie isché-

mique (CI) et/ou ayant survécu à un SCA.  

Ce travail a évalué les patients belges de 

DYSIS II, notamment les types et l’intensité 

du (des) traitement(s) hypolipémiant(s) 

(THL) utilisé(s), la fréquence, et les prédic-

teurs d’atteinte de la cible du LDL-C et du  

non-HDL-C (4).

Dans cette sous-analyse belge de DYSIS II, 

les patients, âgés ≥ 18 ans, devaient avoir 

une CI documentée et disposer d’un profil 

lipidique complet au dossier. Les patients 

prenaient un THL depuis ≥ 3 mois au mo-

ment du profil lipidique ou étaient non 

traités pour les lipides. Les classes sui-

vantes de THL ont été évaluées: mono-

thérapie par statine, monothérapie autre 

que statine, association statine+ézétimibe, 

et association statine+autres thérapies 

(fibrates, acides gras oméga-3, acide  

L’analyse de la cohorte belge de DYSIS II montre que, malgré un taux élevé  
d’utilisation de THL, l’atteinte de la valeur cible du LDL-C reste insuffisante par-
mi les patients avec CI en Belgique. Au plan pratique, il serait judicieux chez les  
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nicotinique, laropiprant etc.). Les statines 

évaluées étaient la simvastatine, l’ator-

vastatine, la rosuvastatine, la pravastatine 

et la fluvastatine. Pour les patients sous 

statines, des équivalents-dose ajustés à 

l’atorvastatine et à la simvastatine ont 

été calculés pour pouvoir comparer, après 

ajustement, l’intensité du THL en cours (5). 

L’utilisation d’un THL, le profil lipidique 

et l’atteinte de la valeur cible du LDL-C  

(< 70mg/dL) et du non-HDL-C (< 100mg/

dL), sur base des directives ESC 2011 (1), 

ont été évalués de manière transversale, 

et la distribution des THL a été analysée. 

Une régression logistique multivariée a 

été effectuée pour identifier des variables 

prédictives d’atteinte ou de non-atteinte 

de la cible du LDL-C. Pour les patients au-

dessus de la cible du LDL-C, la «distance 

par rapport à la cible» a été calculée.

Les caractéristiques principales des 409 pa-

tients analysés étaient un âge moyen de 69,8 

ans, une proportion d’hommes de 81,2%, une 

hypertension chez 68,5%, un antécédent de 

PTCA chez 60,9% et des antécédents fami-

liaux de survenue précoce de maladie CV 

chez 50,5%. Une grande majorité de patients 

(n = 387; 94,6%) prenaient un THL.

Profils lipidiques et atteinte  
des objectifs lipidiques
Les valeurs moyennes des lipides étaient 

les suivantes: cholestérol total 155mg/dL, 

LDL-C 80mg/dL, HDL-C 48mg/dL, triglycé-

rides 113mg/dL et non-HDL-C 99mg/dL. 

La valeur cible du LDL-C a été atteinte par 

seulement 40,6% des patients sous THL, 

tandis que la cible du Non-HDL-C n’a été 

rencontrée que par seulement 52,5% des 

patients sous THL (Figure 1). La «distance 

médiane jusqu’à la cible du LDL-C» parmi 

les patients sous THL et au-delà de la cible 

était de 18mg/dL. Parmi les patients pre-

nant des statines dites de «haute inten-

sité» (soit une dose équivalente ajustée 

à 40-80mg d’atorvastatine/j; n = 127), 

35,4% atteignaient la cible du LDL-C.

Parmi les prédicteurs d’atteinte de la cible 

étudiés (âge > 70 ans, sexe, hypertension, 

obésité, tour de taille augmenté, angor 

stable, décompensation cardiaque asso-

ciée, maladie rénale chronique, diabète 

de type 2, tabagisme actif et sédentarité), 

seuls le sexe et le diabète de type 2 étaient 

associés à l’atteinte de la cible du LDL-C. 

La présence d’un diabète était un prédic-

teur positif d’atteinte de la cible du LDL-C 

(OR 2,29; 95%IC: 1,33-3,93), alors que le 

sexe féminin était associé à une probabi-

lité moindre d’atteinte de la cible du LDL-C  

(OR 0,48; 95%IC: 0,24-0,97).

Utilisation des traitements  
hypolipémiants
Parmi les patients prenant un THL, une 

monothérapie par statine était le plus 

souvent utilisée (79,3%). Une association 

statine+ézétimibe était prise par 14,5% 

des patients. Parmi les utilisateurs de sta-

tine en monothérapie ou en combinaison, 

la simvastatine, la rosuvastatine, et l’ator-

vastatine étaient les molécules les plus 

couramment utilisées (41,6%, 29,6% et 

24,6%, respectivement). La moyenne de la 

dose équivalente en atorvastatine était de 

28mg/jour (équivalent à une dose moyenne 

ajustée en simvastatine de 56mg/jour).

Cette analyse de la cohorte belge de 

DYSIS a montré que moins de la moitié 

des patients avec CI et très majoritaire-

ment sous THL atteignait la valeur cible 

du LDL-C au moment de l’étude, préco-

nisée à l’époque < 70mg/dL. La présence 

d’un diabète de type 2 était associée à 

une probabilité plus élevée d’atteinte de 

la cible, tandis que le sexe féminin était 

associé avec un taux d’atteinte moindre.

Commentaires
La fréquence relevée (94,6%) de patients 

prenant un THL est en accord avec les taux 

de traitement observés en Belgique pour 

des patients avec CI dans les enquêtes 

EUROASPIRE, avec 83,3% d’utilisation de 

statines à la sortie d’hôpital (EUROASPIRE 

III) et 89,3% (EUROASPIRE IV) (6, 7). En 

revanche, parmi les patients européens de 

l’étude EURIKA, sans CI mais à très haut 

risque CV en raison de leurs facteurs de 

risque, un THL n’était utilisé que par 49,5% 

d’entre eux (8).

Figure 1: Pourcentages de patients atteignant les cibles lipidiques.
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Comme attendu, les patients traités par THL 

dans la cohorte belge de DYSIS II avaient un 

LDL-C plus bas que les patients non trai-

tés. Cependant, la proportion des patients 

traités atteignant la cible du LDL-C n’était 

que de 40,6%, soit un besoin important non 

satisfait en matière de résultats thérapeu-

tiques. Ce taux d’atteinte est néanmoins plus 

élevé que celui observé dans la cohorte belge 

de la première étude DYSIS: 28,6% pour les 

patients à très haut risque CV et 28,8% chez 

les patients avec maladie CV avérée (2).

À côté des problématiques d’observance et 

de persistance au THL, en sus des probléma-

tiques de «statinophobie» et de révision-

nisme sur l’efficacité et la sécurité d’utili-

sation de cette classe, ce taux d’atteinte 

insuffisant de la cible est en partie lié à 

un dosage sous-optimal des statines. Ainsi, 

la dose moyenne ajustée en simvastatine 

de l’étude DYSIS était calculée entre 20 et 

40mg/jour, alors que dans l’étude actuelle, 

la dose moyenne ajustée en simvastatine 

était de 56mg/jour. Outre la prescription 

relativement faible de statines de haute 

intensité et à dosage suffisant dans cette 

catégorie de patients à très haut risque 

CV, le recours trop peu fréquent aux trai-

tements combinés, en particulier l’asso-

ciation statine+ézétimibe, peut expliquer 

le faible taux d’atteinte de la cible du 

LDL-C. La comparaison des cohortes belges 

dans DYSIS et DYSIS II montre que le taux 

d’utilisation des thérapies non-statines est 

passé de 11,6% à 20,7%, mais est restée 

minoritaire. Il existe donc un grand potentiel 

d’amélioration d’atteinte des cibles, d’au-

tant plus que dans l’étude DYSIS, la non-uti-

lisation d’ézétimibe était clairement asso-

ciée à la non-atteinte de la cible du LDL-C  

(OR 16,9; 95%IC 6,25-50) (2, 4).

L’atteinte de la cible du LDL-C était moins 

fréquente chez les femmes. Ceci rejoint une 

méta-analyse montrant que les femmes 

étaient moins adhérentes et persistantes 

à la prise de statines que les hommes (7% 

de risque accru d’interruption du traite-

ment et/ou de non-renouvellement des 

ordonnances) (9). Le diabète de type 2 

était la seule caractéristique associée à 

une probabilité plus élevée d’atteindre la 

cible C-LDL. Ceci est en accord avec des 

études multinationales comme DYSIS- 

Europe/Canada, Lipid Treatment Assessment 

Project 2, et EUROASPIRE IV (10-12). Un 

autre facteur pouvant contribuer à cette 

meilleure atteinte de la cible du LDL-C dans 

le diabète de type 2 est un taux de LDL-C 

pré-traitement inférieur aux non-diabé-

tiques, par la présence de lipoprotéines 

LDL plus petites et plus denses, associées 

à l’insulinorésistance, au syndrome métabo-

lique et à la dyslipidémie athérogène (13).

En conclusion
L’analyse de la cohorte belge de DYSIS II a 

montré que, malgré un taux élevé d’utilisa-

tion de THL, l’atteinte de la valeur cible du 

LDL-C reste insuffisante parmi les patients 

avec CI en Belgique. Ainsi, les patients traités 

étaient, au moment de l’étude, en moyenne 

de 18mg/dL au-dessus de la valeur cible 

du LDL-C (< 70mg/dL) et majoritairement 

au-dessus de la cible. Ces chiffres seraient 

vraisemblablement majorés si l’étude était 

actualisée à la lumière de l’abaissement 

récent de la cible du LDL-C à < 55mg/dL 

dans les directives ESC/EAS 2019 (14, 15). 

Au plan pratique, il serait judicieux chez 

les patients hors-cible d’intensifier l’utili-

sation des THL en cours, en augmentant les 

doses de statines, en permutant vers des 

statines de haute intensité, et/ou en asso-

ciant les statines à des THL non-statines, 

en particulier l’ézétimibe, idéalement en 

privilégiant les associations à doses fixes, 

pour augmenter l’acceptabilité, la simplifi-

cation et l’observance du traitement de ces 

patients à très haut risque CV. Il est égale-

ment opportun d’actualiser régulièrement 

les données belges d’atteintes sur le terrain 

des (nouvelles) cibles lipidiques, tant en 

première ligne qu’en médecine spécialisée 

de niveau secondaire et tertiaire.
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