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RESUME )
Introduction : L’¢lévation du LDL-C constituent un facteur de risque cardiovasculaire majeur. Leur controle constitue un Morts-cLES
¢lément important chez les patients présentant des syndromes coronaires aigus (SCA). Syndrome

Objectifs : Evaluer Datteinte des objectifs thérapeutiques biologiques (LDL-C) et le niveau d’observance du traitement
hypolipémiant par nos patients.

Méthodes : Etude transversale mono-centrique descriptive et prospectif réalisée au sein du service de cardiologie de
’hopital Habib Thameur portant sur une série de patients hospitalisés pour un SCA sur une durée de 4 mois entre février et
mai 2021, pour lesquels un bilan lipidique a été réalisé a I’admission et quatre a six semaines aprés le SCA sous forte dose
de statine. L’évaluation de I’observance au statine a été basée sur les scores de MARS-5 et MMAS- 8.

Résultats: Le taux moyen du LDL-C était de 1,04+0,34 g/dl a I’admission. La cible thérapeutique était atteinte dans 42,2%
des cas et 50,4% avaient une bonne observance. Les facteurs prédictifs de non atteinte du LDL cible étaient le taux du
LDL-C a I’admission, le nombre de comprimés > 7 et la non observance thérapeutique. Les facteurs prédictifs indépendants
de la non observance thérapeutique étaient I’age < 60 ans, I'HTA et les effets indésirables des statines.

Conclusion : Nos résultats démontrent la difficulté de I’atteinte de la cible thérapeutique du LDL-C apres un SCA. Une
approche multidisciplinaire serait nécessaire pour s’attaquer a ce probléme.

SUMMARY

Introduction: Elevated LDL-C is a major cardiovascular risk factor cardiovascular risk factor. Controlling them is an
important element in patients with acute coronary syndromes (ACS).

Objectives: Evaluate the achievement of therapeutic objectives (LDL-C) and the level of compliance with lipid-
lowering therapy by our patients.

Methods: Single-center, descriptive, prospective cross-sectional study carried out in the cardiology department of
Habib Thameur Hospital Thameur Hospital on a series of patients hospitalized for ACS over a 4-month period between
February and May 2021, for whom a lipid panel was performed on admission and four to six weeks after ACS on high-
dose statin. Assessment of statin compliance was based on MARS-5 and MMAS- 8 scores.

Results: Mean LDL-C was 1.04+0.34 g/dl on admission. The therapeutic target was reached in 42.2% of cases and
50.4% had good compliance. Predictors of non-achievement of the LDL target were LDL-C level on admission, number
of tablets > 7 and non-adherence. Independent predictors of non-adherence were age < 60 years, hypertension and statin
side effects. statins.

Conclusion: Our results demonstrate the difficulty of achieving the LDL-C therapeutic target after ACS. A
multidisciplinary multidisciplinary approach is needed to tackle this problem.
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INTRODUCTION

Le syndrome coronarien aigu (SCA) est un probléme
de santé publique en raison de sa fréquence et de
ses conséquences en termes de morbi-mortalité (1).

En Tunisie, les maladies cardiovasculaires demeurent
la principale cause de mortalité (2).

Plusieurs études randomisées et divers registres ont
démontré le bénéfice de I'usage de statines chez
les patients a risque de maladie cardiovasculaire ou
souffrant de maladie coronarienne (3)(4). En effet, il
a été démontré que chaque réduction de | mmol/L
du cholestérol a lipoprotéines de basse densité
(LDL-c) est liée a une diminution de 20 % du risque
cardiovasculaire majeur (5).

Ces constatations ont mené a des recommandations
en faveur d’'une réduction intensive du LDL-C
comme traitement de choix chez les patients a
trés haut risque cardiovasculaire, comme aprés un
syndrome coronarien aigu (6).

Cependant, malgré un traitement intensif par les
statines, de nombreux patients n’atteignent pas
les objectifs thérapeutiques (7) soit a cause d’une
gestion inappropriée des médicaments tel que de
faibles doses de statine ou d’une mal observance
thérapeutique(8) (9).

A notre connaissance, peu d’études tunisiennes se
sont intéressées aux facteurs expliquant ce taux faible
d’atteinte de la cible dans notre population tunisienne.

A partir d’une série de patients hospitalisés pour un
SCA et qui ont regu un traitement par les statines a
forte dose, nous proposons de :

- Evaluer latteinte des objectifs thérapeutique
biologique (LDL-C) par rapportaux recommandations
européennes de 2019.

- Evaluer le niveau d'observance du traitement
hypolipémiant par nos patients.

METHODES ET MATERIELS

I- Nature de ’étude

Il s’agit d’'une étude transversale monocentrique
descriptive et analytique de recueil prospectif,
incluant 125 patients admis pour syndrome
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coronarien aigu dans l'unité de soins intensifs du
service de cardiologie de I'h6épital Habib Thameur
sur une durée de 4 mois entre février et mai 2021.

2- Critéres d’inclusion et d’exclusion

Ont été inclus dans cette étude les patients se
présentant pour un SCA avec un age supérieur a |18
ans, un niveau de compréhension oral (du patient ou
de son accompagnant) compatible avec un entretien
semi-dirigé et qui ont donné leur consentement
oral et/ou celui de leurs accompagnants pour la
participation a I'étude.

Les patients atteints d’hypercholestérolémie familiale,
ayant une pathologie psychiatrique pouvant géner
I'entretien oral, ayant un niveau de compréhension
ou des troubles cognitifs pouvant altérer I'entretien
oral ou bien refusant de participer a I'étude n’ont
pas été inclus dans 'étude.

On a exclu les patients décédés 4 a 6 semaines apres
le SCA et les patients perdus de vue.

3- Recueil des données

Nous avons utilisé une fiche de renseignement
comportant :

- les données épidémiologiques (notamment I'age, la
profession, le niveau d’éducation, le carnet de soins,
la prise de statines antérieure et les comorbidités)

- Les données cliniques et paracliniques (notamment
les données de I'examen clinique, le bilan biologique,
les données échocardiographiques et angiographiques)

- Les données thérapeutiques (notamment le type
de statine prescrite, les autres traitements prescrits
et le nombre total de comprimés)

Les patients ont été convoqués apreés4a 6 semaines du
SCA munis d’un bilan lipidique (LDL-C). L'évaluation
de I'observance au traitement hypolipémiants a été
obtenue sur les réponses aux questions du score
de MARS-5 et MMAS- 8 (annexe | et Il) qui ont été
traduits en arabe lors de I'entretien pour faciliter
leurs compréhensions.

Par ailleurs, les patients ont été interrogés concernant
leurs habitudes de vie et la survenue d'effets
indésirables et on a recueilli le LDL de controle a
partir du bilan biologique avec calcul du pourcentage
de réduction du LDL et I'évaluation de I'atteinte du
LDL cible.
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4- analyse statistique

La saisie des données et I'analyse statistique ont
été réalisées a l'aide du logiciel de statistique SPSS
25.0. On a mené une étude descriptive et une étude
analytique. Les comparaisons de deux moyennes sur
séries indépendantes ont été effectuées au moyen
du test t student pour séries indépendantes, et en
cas de faible effectifs par le test non paramétrique
de Mann et Whitney.

Les comparaisons de pourcentage sur séries
indépendantes ont été effectuées par le test de
chi-2 de Pearson, et en cas de non-validité de ce
test, et de comparaison de deux pourcentages, par
le test exact bilatéral de Fisher. Dans tous les tests
statistiques, le seuil de signification a été fixé a 0,05.

Dans un premier temps, nous avons réalisé une
analyse univariée qui nous a permis de relever les
facteurs associés a l'atteinte du LDL cible.

Dans un deuxiéme temps, nous avons réalisé une
étude multivariée incluant plusieurs facteurs afin
de mieux préciser la corrélation entre chacun des
facteurs révélés avec I'atteinte du LDL cible et avec
I'observance thérapeutique.

5- Considérations éthiques

Le consentement éclairé a été toujours requis et
la confidentialité pour chaque patient respecté. Le
refus du patient n’entrainait aucune incidence sur sa
prise en charge.

Létude n’a pas exposé les patients a des risques
additionnels.

Des dispositions ont été prises et lorsque I'état du
patient le nécessitait, pour les patients analphabétes,
nous avons expliqué les items en dialecte tunisien en
évitant d’influencer leurs choix lors de la passation
des différents questionnaires.

RESULTS
|- Etude descriptive

- Population de I'étude : Seulement 75,7% des patients
(125 sur un total de 165) s’étaient présentés au
rendez-vous de controle 4 a 6 semaines apres le SCA.

L'age moyen était de 60,33 ans (9 ans) avec un
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sexe ratio de 4,68. Seulement 27,2% étaient des
fonctionnaires. Presque 30% de nos patients étaient
des retraités (Figure 1).

29,60%

27,20%
20,80%
12%
10,40% I

Chomage Journalier femme au foyer Fonctionnair e Retraite

Figure |.Répartition de la population selon la profession

Seulement 4,8% de la population étaient payants,
alors que 31,2% des patients avaient un carnet
indigent et 64% avaient un carnet CNAM.

Les comorbidités recensées chez nos patients sont
résumées dans le tableau I.

Table I. Répartition de la population selon les comorbidités

Comorbidités Nombre Pourcentage %
HTA 74 59,4%
Diabete 63 50,4%
Tabac 63 50,4%
Insuffisance 17 13.6%
rénale
Obésité 20 16 %

Le taux moyen de cholestérol total plasmatique
était de 1,7+0,5g/dl, le taux moyen de triglycérides
plasmatiques était de 1,3+0,66g/dl, le taux moyen
du HDL-C était de 0,370, | I g/dl, le taux moyen du
LDL-C était de 1,04%0,34 g/dl a 'admission.

Une dysfonction VG a été retrouvée chez 43% de
nos patients.

Les patients ayant un statut tritronculaires,
bitronculaires et monotroculaire représentaient
respectivement 21,6% ,36.8% et 40,8% de la population
étudiée. Seulement 8,8% avaient une atteinte du TCG.
La reperfusion par angioplastie a été réalisée chez 95
patients soit 76% des cas, un PAC a été pratiqué chez
14 patients soit 11,2% des cas et un traitement médical
a été indiqué chez 15 patients soit 12% des cas.



Le nombre de comprimés pris par nos patients
variaient de cing comprimés par jour jusqu’a douze
comprimés par jour, avec une moyenne de 7,32
comprimeés par jour.

On a ainsi 82 patients soit 65,5% qui prenaient plus
de 7 comprimés par jour alors que le reste, soit
43 patients soit 34,4% en prenaient moins de 7
comprimés quotidiennement (Figure 2).

moins de 7 comprimeés

24 41
34.40%

plus de 7 comprimés

I 65.50%%

Figure 2. Répartition de la population selon le nombre de
comprimés

La statine la plus fréquemment prescrite était
I'atorvastatine 80mg dans 98,4% des cas. La
moyenne du nombre de comprimés était de 7,32
comprimés par jour.

Au rendez-vous de controle 4 a 6 semaines apres
le SCA, 39,2% de la population pratiquaient une
activité physique réguliere, 32,8% respectaient
un régime hypocholestérolémiant et 25,6%
ont rapporté la survenue de myalgies. La cible
thérapeutique était atteinte dans 42,2% des cas.
49,6% avaient une mauvaise a moyenne observance
et 50,4% avaient une bonne observance selon les
deux scores d’observance.

2- Etude analytique

Létude analytique a la recherche de facteurs
prédictifs de non atteinte du LDL cible a identifié
le taux du LDL-C a l'admission, le nombre de
comprimés 2 7, la survenue d’effets indésirables et
la non observance thérapeutique (Tableau 2).

Parcontre,lediabeteetlerégimehypocholestérolémiant
constituent des facteurs indépendants prédictifs de
I'atteinte du LDL cible.
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Table 2. Facteurs indépendant de la non atteinte du LDL cible apres
un SCA

Parameétres P OR IC (95%)
Diabete 0,047 0,430 0,123-0,506
LDL-C a I'admission 0,035 6,210 2,12-33,825
Nombre de comprimés >7 0,030 3,94 3,140-13,619
Rl 0,046 0368  -2,32-145

hypocholestérolémiant

Non observance

. . 0,000 22,086 6,451-75,615
thérapeutique

Létude analytique a la recherche de facteurs
prédictifs indépendants de la non observance
thérapeutique a identifié comme facteurs de risque:
I'age < 60 ans, LU'HTA et les effets indésirables des
statines (Tableau 3).

Table 3. Facteurs indépendants de la non observance thérapeutiques

Parameétres P OR IC (95%)
Age < 60ans 0,004 2,043 5,234 -15,365
HTA 0,000 5,777 2,482 -13,447
Les effets indésirables 0,009 3,691 1,384 -9,843

DISCUSSION

A notre connaissance, peu d’études tunisiennes se
sont intéressées aux facteurs expliquant le taux
faible d’atteinte du LDL c cible dans notre population
tunisienne.

Il est établi que le taux de LDL c élevé est un facteur
de risque cardiovasculaire (5). Cela est expliqué
par son role important dans la physiopathologie
de l'athérosclérose. Il serait donc intéressant de
chercher les causes du faible taux d’atteinte du
LDLc cible dans notre population tunisienne afin de
proposer des solutions.

Les principaux résultats de notre étude étaient
un taux d’atteinte du LDL-c cible de 42,4% et un
pourcentage de bons observants parmi nos patients
de 49.6% selon le score de MARS-5 et seulement
12% selon le score MMAS-8.

Le taux d’atteinte du LDL-c cible differe selon
les études (tableau 4). Nos résultats étaient
comparables aux études menées en Thailande et
en Chine [10, I I]. Cette différence entre les études
peut étre expliquée, par la différence du niveau du
LDL cible d’apreés les différentes recommandations
et par les différences dans la durée du suivi et dans
la répartition des traitements par statine.
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Table 4. La prévalence de l'atteinte du LDL cible apres un sca a travers différentes études.

Auteur pays Année Effectif Statine / dose Durée Prévalence de Recommandations
du I'atteinte du
suivi LDL cible
Wongsalap Y Thailande Entre 987 Statine a forte dose 3 mois 43,3% ACC/AHA (2013)(49):
(10) 2013-2017 LDL<0.7mg/dl ou une
réduction LDL 250% par
rapport au niveau de
référence
Leskela RL Finlande  2011-2015 662 Sans statine: 42% 12 32%
(12) faible dose: 5% mois
dose modérée: 38%
forte dose: 13%
Hajahmadi M Iran 2016-2017 232 10 mg de statine: 0,8% 6 mois 66,8% ACC/AHA (2001)(51)
(13) 20mg de statine : 32,9%
30mgde statine :66,%
(LDL-C) < 100 mg/dL
GittAK etal Allemagne 2013-2014 461 40 mg statine 3 mois 19,7% ESC (2011) (52)
(14) LDL<70mg/dI
(1.8mmol/l) et/ou = 50 %
de réduction de LDL-C
Ferrieres J
etal France  2012-2014 468 40 mg statine 3 mois 29,2% ==
(15)
Zhang W (16) Chine 2011-2012 633 Atorvastatine 20mg 12 48% ==
Rosuvastatine 10mg mois

Pravastatine 40mg
Fluvastatine 80mg

Dans la présente étude, une association statistiquement
significative a été objectivé entre le diabete et 'atteinte
du LDL. Nos résultats étaient concordant avec ceux
de létude DYSIS Il (17), Pok KK et al (18) qui ont
montré que le diabéte est associé de fagon significative
a l'atteinte du LDL cible. En effet, le diabéte présente
un profil lipidique distinct qui se caractérise par des
niveaux élevés de triglycérides et de faibles niveaux de
C-HDL, tandis que les valeurs du LDL-C sont élevées
dans une moindre mesure (19).

Dans notre étude, le régime hypocholéstérémiant a
été associée positivement a l'atteinte du LDL cible
(P = 0,000). Hajahmadi M a trouvé également une
association significative entre I'atteinte du LDL cible
et la consommation du Fast food (13).

Keys A a signalé qu’un changement de régime alimentaire
peut avoir un effet sur le profil lipidique (20). Une
modification de l'alimentation par un régime sain et
équilibré pourrait apporter de multiples avantages, y
compris une modification directe du profil lipidique (21).

En effet, la consommation des acides gras insaturés
diminue de fagon significative le LDL-C, les TG (22).

La non observance thérapeutique était le facteur le
plus corrélé a la non atteinte du LDL- cible.
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Nos résultats concordent avec ceux d’'une étude
menée par Al Foraih M, en effet sur les 200
participants aucun patient n’a déclaré une bonne
observance, 41,5 % avaient une observance moyenne
et 58,5 % ont déclaré une mauvaise observance (23).

Ces niveaux étaient beaucoup plus faibles que ceux
rapportés par Natarajan N (63 % d’adhésion élevée
au Canada) (24)et Chan DC (36,5 % d’adhésion
élevée aux statines dans le New Jersey) (25).

Le score de MARS-5 a révélé 50,4% de mauvais
observant et 49,6% de bons observants.

Nos résultats étaient discordants avec une étude
menée a la République tchéque par Ladova K et
al ou une parfaite observance a été retrouvée chez
87,14% des patients a tres haut risque(26).

Cette différence pourrait s’expliquer par les
difficultés économiques, I'absence de

couverture médicale et ['absence d’éducation
thérapeutique dans la prise en charge des patients
a trés haut risque qui pourraient exister entre les
pays développés et ceux en voie de développement.

Comme les raisons de la non atteinte du LDL cible
étaient multifactorielles,une approche multidisciplinaire
serait nécessaire pour s’attaquer a ce probleme



- La simplification de I'ordonnance serait, dans la
mesure du possible, la mesure

a appliquer, et semblerait étre une des plus efficaces

- En cas d’intolérance a I'atorvastatine on peut tenter
un changement de statines ou une diminution de la dose
: Certaines études suggerent que les statines lipophiles
(simvastatine, atorvastatine, lovastatine) pourraient
produire plus facilement des myopathies que les statines
hydrophiles (pravastatine, rosuvastatine, fluvastatine),
soit parce quelles pénétrent plus facilement dans le
muscle, soit parce que leur élimination dépend plus
spécialement des cytochromes hépatiques (CYP3A4/5)
sujets a des interactions ou des variations génétiques,
comme montré par une méta-analyse (27).

- La prise alternée de statines : Une autre stratégie

est la prise de statines en alternance un jour sur
deux. Celle-ci est raisonnable compte tenu de la
longue demi-vie de l'atorvastatine (15 h) et de la
rosuvastatine (20 h). Une étude en double aveugle
versus placebo portant sur 35 patients a montré
une diminution du LDL-cholestérol de 38% chez des
patients sous |10 mg d’atorvastatine par jour et de
35% chez des patients prenant |0 mg tous les deux
jours.Aucune myopathie n’a été rapportée (28).

- Linformation, I'éducation et le suivi du patient afin
d’améliorer I'observance thérapeutique aux statines.
Le patient devrait donc étre accompagné dans sa
démarche jusqu’a une décision libre et réfléchie.

- La majoration des mesures hygiéno-diététiques
diététiques en raison de la non disponibilité des molécules
recommandées par la société européenne de cardiologie
sur le marché Tunisien (inhibiteur de la PCSK9).

Les résultats de la présente étude doivent étre confirmés
par des études multicentriques et un échantillon de plus
grande taille avec un délai de suivi plus long.

CONCLUSION

Nos résultats démontrent la difficulté de I'atteinte
de la cible thérapeutique du LDL-C aprés un
SCA. Comme les raisons de la non atteinte du
LDL cible étaient multifactorielles, une approche
multidisciplinaire serait nécessaire pour s’attaquer a
ce probleme.
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ANNEXE
Toujours Souvent Parfois Rarement Jamais
(I point) (2 points) (3 points) (4 points) (5 points)

Joublie de prendre
mon médicament
Je modifie le
dosage de mon
médicament
Jinterromps un
moment la prise de
mon médicament
Je décide de passer
une prise
Je prends moins
que ce qu’est
prescrit
Interprétation du test
+Si le score est = 23 points: Bonne observance thérapeutique
+Si le score est < 23 points: Mauvaise observance thérapeutique

ANNEXE | : Score de MARS-5

I Vous arrive-t-il parfois d’oublier de prendre vos comprimés ? Oui =0, non =1

2 Y a-t-il eu des jours ou vous n’avez pas pris votre médicament Oui =0, non =|
pendant les deux derniéres semaines ?

3 Vous est-il déja arrivé de réduire la dose ou d’arréter de Oui =0, non =|
prendre vos médicaments, parce que vous vous sentiez moins
bien en les prenant ?

4 Lorsque vous voyager ou que vous quittez la maison, vous Oui =0, non =I

arrive-t-il d’oublier d’emporter vos médicaments ?
5 Avez-vous pris vos médicaments hier ? Oui=1l,non=0

6 Quand vous ressentez beaucoup moins, voire plus du tout, vos Oui =0, non =I
symptémes, vous arrive-t-il parfois d’arréter de prendre vos
médicaments ?

7 Le fait de devoir prendre des médicaments tous les jours Oui =0, non =|

représente un réel inconvénient pour certaines personnes.
Vous arrive-t-il parfois d’étre contrarié(e) par le fait d’avoir a
respecter un traitement ?
8 Vous arrive-t-il d’avoir des difficultés a vous rappeler de Jamais / rarement =I
prendre tous vos traitements ? Régulierement= 0,25
Parfois = 0,5
De temps en temps = 0,75
Tout le temps = 0
Interprétation du test
Total des points
< 6 : Mauvaise observance thérapeutique
6 a < 8 : Observance thérapeutique moyenne
=8 : Bonne observance thérapeutique

ANNEXE II: Score de MMAS-8 (Eight-item Morisky Medication Adhrence Scale)

81



