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AVANT-PROPOS

La médecine connait un développement accéléré de nouvelles technologies, a visée préventive,
diagnostique et thérapeutique, qui conduisent les décideurs de santé et les praticiens a faire des
choix et a établir des stratégies, en fonction de criteres de sécurité, d’efficacité et d'utilité.

L’Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (Anaes) évalue ces différentes
stratégies, réalise une synthése des informations disponibles et diffuse ses conclusions a
I'ensemble des partenaires de santé. Son réle consiste a apporter une aide a la décision, qu’elle
soit individuelle ou collective, pour :

» éclairer les pouvoirs publics sur I'état des connaissances scientifiques, leur implication
médicale, organisationnelle ou économique et leur incidence en matiére de santé publique ;

» aider les établissements de soins a répondre au mieux aux besoins des patients dans le
but d’améliorer la qualité des soins ;

» aider les professionnels de santé a élaborer et a mettre en pratigue les meilleures
stratégies préventives, diagnostiques et thérapeutiques selon les critéres requis.

Ce document répond a cette mission. Les informations qui y sont contenues ont été élaborées
dans un souci de rigueur, en toute indépendance, et sont issues tant de la revue de la littérature
internationale que de la consultation d'experts dans le cadre d'une étude d'évaluation des
technologies.

Alain COULOMB
Directeur général
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L'analyse de la littérature clinique et la rédaction du rapport ont été réalisées par les
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SYNTHESE ET PERSPECTIVES

INTRODUCTION

La prédiction du RCV global concerne les sujets qui n'ont aucune pathologie cardio-
vasculaire cliniguement exprimée et pour lesquels le dépistage et la prise en charge de
facteurs de risque permettraient d’éviter, limiter ou retarder le développement d’'une
pathologle cardio-vasculaire (prévention primaire).
Le tabagisme, I'hypertension artérielle, les dyslipidémies et le diabéte ont été identifiés
comme les principaux facteurs de risque cardio-vasculaire. L'obésité et la sédentarité
sont considérées comme des facteurs prédisposants et doivent étre prises en compte
dans une démarche de prévention de I'hypertension artérielle, du diabéte et des
dyslipidémies. Le bénéfice cardio-vasculaire de l'arrét du tabac, de méme que celui
d’'un traitement antihypertenseur, hypocholestérolémiant ou antiagrégant plaquettaire,
est bien documenté. L'efficacité de ces différents traitements sur le risque cardio-
vasculaire varie dans le temps en fonction de I'ancienneté du risque, de I'age du patient
et des pathologies associées.
L’'approche recommandée en France, en 2004, pour évaluer le risque cardio-vasculaire
global (RCV global) repose sur la sommation des facteurs de risque, chacun étant
considéré comme binaire (présent ou absent) et ayant un poids identique. Ce risque est
estimé faible, modéré ou élevé selon le nombre de facteurs de risque présents. Les
principales recommandations internationales préconisent d’estimer le RCV global. Il n’y
a pas, en 2004, de consensus concernant le choix de la méthode d’estimation de ce
risque (sommation des facteurs de risque ou modélisation statistique).
Contrairement a la sommation des facteurs de risque, les modélisations prennent en
compte la valeur effective de chacun des facteurs de risque (pression artérielle,
cholestérolémie, etc.) les plus prédictifs. Le RCV global, calculé en utilisant I'équation
d’'un modéle de risque ou le score qui en est dérivé, correspond a la probabilité pour le
patient de survenue d’'un événement cardio-vasculaire dans un horizon de temps fixé,
qui est, dans la plupart des modeles, situé entre 4 et 10 ans.
L'intégration des modéles de risque dans les recommandations cardio-vasculaires
francaises souléve les interrogations suivantes : i) l'utilisation d'un modele de risque
(modélisation statistique ou score dérivé) apporte-t-elle une aide plus efficace a la
décision médicale (choix thérapeutiques, outil de communication médecin-patient,
observance du patient) que l'actuelle sommation des facteurs de risque ? ii) I'utilisation
d'un tel outil, en admettant qu’il soit le plus exact possible et en I'état des
connaissances disponibles en 2004, débouche-t-elle sur des stratégies décisionnelles
argumentées et/ou validées ? iii) l'utilisation des modeles de risque modifiera-t-elle les
pratiques cliniques et quel sera son impact sur la prévention de la morbi-mortalité
cardio-vasculaire ?
Dans ce contexte, la Direction générale de la santé a saisi '’Anaes afin qu’elle évalue les
méthodes utilisées en 2004 pour estimer le risque cardio-vasculaire global et en particulier
la place des modeles de risque.

METHODE

La revue de I'Anaes est fondée sur I'analyse de la littérature et sur des entretiens avec un
groupe de travail de 16 membres, complétés par les avis d’'un groupe de lecture de 36
membres. Etant donné 'abondance de la littérature, la sélection des publications a été la
plus restrictive possible eu égard aux objectifs de ce rapport, et la recherche documentaire
a été limitée a la période 1990-2004 et aux bases Medline, Embase et Pascal.
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RESULTATS

Comparaison des méthodes d’estimation du RCV global
L'estimation du RCV global par la sommation des facteurs de risque manque de
précision, n’integre pas la totalité des informations, et comporte une grande variabilité
inter et intra-observateurs. Peu d'études ont évalué la performance de ce type
d’estimation pour classer les patients et distinguer ceux qui auront un événement
cardio-vasculaire de ceux qui n’en auront pas.
La revue de la littérature a identifié 41 modeéles de risque (23 issus de I'étude nord-
américaine de Framingham, les autres étant issus d'études européennes ou
australiennes). La comparaison entre ces modeles est difficile du fait de la grande
variabilité des populations (sexe, age, origine géographique), des définitions du risque
cardio-vasculaire prédit et des époques d'inclusion des cohortes. Les modeéles,
restreints a une population spécifique (population masculine ou une seule classe d'age)
ou non représentative de la population générale (population issue de consultations de
médecine du travail) et non validés sur des populations dorigine variée ou sur une
population frangaise, n'ont pas été considérés comme éligibles pour le choix d'un
modele. En raison de ces difficultés et de ces exclusions, seuls les modeéles issus de
I'étude de Framingham et ceux du projet SCORE ont été retenus.
L’efficacité sur la prévention des accidents cardio-vasculaires d'une stratégie de
décision thérapeutique fondée sur l'utilisation d’'un modéle de risque par rapport a une
stratégie reposant sur la sommation nécessite d'étre confirmée par des études
spécifiques.

Qu’apportent les modeéles de risque ?

Une estimation performante du RCV global
L’étude de Framingham a fourni différents modéles, validés dans des populations
variées, pour estimer le risque cardio-vasculaire de morbidité ou de mortalité soit
coronarienne soit vasculaire cérébrale. Ces modeéles (principalement le modéle
d’estimation du risque d’accident coronarien) sont performants pour classer les patients
et prédire un risque d’événement cardio-vasculaire & 5 ou 10 ans. Un ajustement (ou
recalibration) dans les populations pour lesquelles la prévalence des maladies cardio-
vasculaires est basse est indispensable. Les résultats concordants d’études réalisées
dans des populations frangaises, espagnoles et allemandes suggerent que la division
du chiffre de RCV global estimé par le modéle de Framingham par un facteur constant
compris entre 2 et 3 suffit a cette recalibration.
Les modeles de SCORE, publiés en 2003, sont issus de plusieurs études de cohortes
européennes et concernent le risque de décés par maladie coronarienne ou par
maladie cardio-vasculaire non coronarienne. Des équations de risque ont été élaborées
en fonction de la prévalence faible ou forte des maladies cardio-vasculaires. Ces
modeles permettent de classer les patients par niveaux de risque. Leur performance n'a
pas été évaluée dans une population frangaise représentative.

Une information pertinente

- L’estimation du RCV global a deux objectifs : i) orienter la décision thérapeutique afin
de réduire le risque d'événement cardio-vasculaire ; ii) diminuer le RCV global quel que
soit le niveau de chacun des facteurs de risque. L'efficacité d’'une utilisation de ces
modeles comme outil de communication pour modifier les pratiques médicales ou les
comportements des patients a été suggéerée par plusieurs études. Des recherches
complémentaires sont nécessaires.
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LES GROUPES DE TRAVAIL ET DE LECTURE PRECONISENT DE :

recueillir des données sur le RCV global en population francaise, ce qui permettra de
documenter et de modéliser I'impact des modéles de risque, pour mieux définir les
niveaux de risque (faible, modéré et élevé) et évaluer l'intérét de la prise en charge
médicamenteuse des patients a risque faible ou modéré, ce que seul permettrait un
essai contrdlé randomisé ;

limiter le choix du modéle de risque a une ou deux équations, celle de Framingham
recalibrée semblant pour la majorité (mais non l'unanimité) du groupe préférable a celle
du projet SCORE. Les avantages attendus d’un tel outil standardisé sont I'optimisation
de la prise en charge des patients, 'amélioration des échanges interprofessionnels et
une utilisation du RCV global comme support de communication soignant-soigné pour
inciter les soignés aux changements d’habitudes de vie et a une meilleure adhésion a
leur traitement ;

harmoniser les recommandations frangaises portant sur chacun des principaux facteurs
de risque (tabac, hypertension artérielle, dyslipidémie, diabéte) et intégrer les modéles
de risque dans ces recommandations en spécifiant quelles doivent étre leurs
précautions d’emploi (en particulier en ce qui concerne les facteurs de risque non pris
en compte dans les modéles de risque comme les antécédents familiaux de maladie
cardio-vasculaire ou les facteurs psychosociaux) ;

utiliser les données des essais thérapeutiques (notamment ceux ayant évalué une
statine ou un inhibiteur de I'enzyme de conversion chez des sujets ayant une
hypertension artérielle modérée ou une dyslipidémie et cumulant d’autres facteurs de
risque) pour stratifier a posteriori selon le niveau de RCV global des populations qui
avaient été sélectionnées par une stratégie de sommation des facteurs de risque. Cette
réanalyse permettrait d’évaluer l'effet bénéfique du traitement selon les niveaux de
RCV global calculés en utilisant une équation de risque.

PERSPECTIVES

Pour évaluer I'impact de [l'utilisation d’une estimation du RCV global comme aide a la
décision thérapeutique lors de la prise en charge des facteurs de risque cardio-vasculaire,
des études complémentaires devraient définir :

- le bénéfice a attendre de la prise en charge thérapeutique de la pathologie que I'on veut

prévenir (coronarienne, vasculaire cérébrale) en fonction de I'horizon temporel du
risque (5 ans, 10 ans, vie entiere) et du RCV global initial du patient ;
le seuil optimal de RCV global a partir duquel une prise en charge devra étre initi€e. La
connaissance de la distribution du risque dans les différentes catégories de population
concernées devrait précéder le choix de ce seuil. Le poids important de 'age comme
facteur prédictif dans les modeles de risque incite a tenir compte de ce facteur pour
définir un seuil thérapeutique, afin d’éviter de privilégier la prévention chez les sujets les
plus agés au détriment des sujets jeunes. Dans l'idéal il faudrait ajuster par tranche
d’age le seuil en tenant compte des bénéfices attendus, exprimés en termes de gain de
survie sans événement cardio-vasculaire ;
I'impact médico-économique du choix d’'une valeur seuil du RCV global dans la mise en
ceuvre d’une prise en charge thérapeutique. Le choix de cette valeur seuil dépend a la
fois des bénéfices attendus pour le patient et des contraintes du traitement (codt, effets
secondaires). Des modélisations sur une population, dans laquelle les facteurs de
risque et l'incidence des maladies cardio-vasculaires seraient bien documentés, sont
nécessaires, mais de telles modélisations validées sur des populations francaises ne
sont pas disponibles en 2004.
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CONCLUSION

Les experts des groupes de travail et de lecture recommandent, tout en soulignant les
limites et les imperfections de cet outil, d’utiliser un modéle de risque pour estimer le risque
cardio-vasculaire global. Il permet, d'une part, de classer les patients par niveaux de risque
et de prédire un risque d’événement cardio-vasculaire a long terme, et peut,d’autre part,
étre utilisé comme outil de communication auprés des patients afin d’améliorer leur
adhésion au traitement.
Dans le cadre de lactualisation des recommandations par facteurs de risque cardio-
vasculaire (HTA, dyslipidémie et diabéte), il conviendrait d’harmoniser les
recommandations (diabete, dyslipidémie, hypertension artérielle):

du point de vue de la méthode d’estimation du risque cardio-vasculaire global ;

du point de vue de la stratégie de prise en charge des sujets ayant plusieurs facteurs

de risque associés.
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ABREVIATIONS MEDICALES ET DES TERMES TECHNIQUES

AIT

ALD

AOMI

ATCD

AVC

CIM

CRP

ECG

FdeRCV
HDL-cholestérol
HTA

HVG

IDM

ICC
LDL-cholestérol
MCV

PAD

PAS

RCV global

Accident ischémique transitoire
Affection de longue durée
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
Antécédents

Accident vasculaire cérébral
Classification internationale médicale
C reactive protein
Electrocardiogramme

Facteurs de risque cardio-vasculaire
High density lipoproteins cholestérol
Hypertension artérielle

Hypertrophie ventriculaire gauche
Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiague chronique
Low density lipoproteins cholestérol
Maladie cardio-vasculaire

Pression artérielle diastolique
Pression artérielle systolique

Risque cardio-vasculaire global

ABREVIATIONS DES ORGANISMES ET LIENS INTERNET

Afssaps

Anaes
Andem

CepiDC

CNAMTS
Irdes*
DGS
Drees

GTNDO

HCSP
OMS
ORS
PMSI

Agence francaise de sécuritt sanitaire des produits de santé
(www.afssaps.sante.fr)
Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (www.anaes.fr)
Agence nationale pour le développement de ['évaluation médicale
(www.anaes.fr)

Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de déces (Inserm)
(http://ifr69.vif.inserm.fr/~webifr/Annuaire.html#ancre4511)

Caisse nationale de I'assurance maladie des travailleurs salariés (www.ameli.fr)
Institut de recherche et documentation en économie de la santé (www.irdes.fr)
Direction générale de la santé (www.sante.gouv.fr)

Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques
(www.sante.gouv.fr/htm/publication/pub drees.htm)

Groupe technique national de définition des objectifs (groupe ayant participé a
I'élaboration de la loi d’orientation de santé publique, a la Direction générale de
la santé) (www.sante.gouv.fr/htm/dossiers/losp/)

Haut Comité de santé publique (http://hcsp.ensp.fr/hcspi/)

Organisation mondiale de la santé(www.who.int)

Observatoire régional de la santé (www.fnors.org)

Programme de médicalisation des systémes d'information
(www.le-pmsi.org/index.html)

* anciennement Credes
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ABREVIATIONS DES ESSAIS

ALLHAT

ARIC

BRHS

CHAS
CONVINCE
DIABHYCAR
ERICA
EROPP
ESCAPAD

EUROASPIRE

FINE
GAZEL

INDANA
INSIGHT

HOPE
HOT
JNC VILI.

LIFE
MONICA
MRC/BHF
NHANES
PCMS
PCV Metra
PRIME
PROCAM
PROSPER
UKPDS

Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial

The Atherosclerosis Risk in Communities

British Regional Heart Study

Coronary Health Assessment Study

Controlled ONset Verapamil INvestigation of Cardiovascular Endpoints

Diabetes, Hypertension, Cardiovascular events, and Ramipril

European Risk and Incidence, a Coordinated Analysis

Représentations, Opinions et Perceptions sur les Psychotropes

Enquéte Santé et Consommation au cours de I'Appel de Préparation a la
Défense

Euro Heart Survey on Secondary and Primary Prevention of Coronary Heart
Disease

Finland, Italy and the Netherlands Elderly

Gaz et Electricité (les volontaires de cette cohorte professionnelle étant tous
employés par Electricité de France ou Gaz de France)

IN-dividual Data ANalysis of Antihypertensive intervention

International Nifedipine GITS Study of Intervention as a Goal in Hypertension
Treatment

Heart Outcomes Prevention Evaluation
Hypertension Optimal Treatment

Joint  National Committee on  Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure

Losartan Intervention For Endpoint

MONItor trends and determinants of CArdiovascular disease

Medical Research Council/British Heart Foundation

National Health and Nutrition Examination Survey

Prospective Cardiovascular Mlnster Study

Prévention Cardio-Vasculaire en Médecine du Travail

Prospective Epidemiological Study of Myocardial Infarction

Minster Heart Study

Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk

United Kingdom Prospective Diabetes Study
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METHODE GENERALE DE TRAVAIL

INTRODUCTION

La méthode de travail de I'Anaes se fonde sur l'analyse de la littérature et sur des
entretiens avec un groupe de travail ainsi que sur I'analyse critique d’'un groupe de lecture
consulté par courrier. Faisant suite a la recherche bibliographique et a l'analyse de la
littérature, un document de travail exposant la problématique, la méthodologie et les
résultats de I'analyse des études publiées a été rédigé. Ce document a été discuté lors de
2 réunions par les membres du groupe de travail. Le groupe de lecture a été consulté par
courrier et a donné un avis sur le document.

SOCIETES SAVANTES CONSULTEES

Dans un premier temps, les principales sociétés savantes concernées par le sujet ont été
consultées (tableau 1) afin qu’elles proposent des experts susceptibles de participer a ces
deux groupes.

Tableau 1. Liste des sociétés savantes consultées.

Alfediam (Association de langue francaise pour I'étude du diabéte et des maladies métaboliques)
Centre de documentation et de recherche en médecine générale (CDRMG)

NFSA (Nouvelle Société frangaise d’athérosclérose) anciennement Arcol

Collége national des généralistes enseignants

Société frangaise d’endocrinologie (SFE)

Société francaise de cardiologie (SFC)

Société francaise de I'hypertension artérielle

Société francaise de médecine générale (SFMG)

Société francaise de santé publique

GROUPES DE TRAVAIL ET DE LECTURE

Les membres de chacun des groupes ont été sélectionnés a partir de la liste des
professionnels proposés par les sociétés savantes contactées, complétés par des
membres des groupes de travail et des groupes de lecture des rapports suivants, réalisés a
'Anaes :
janvier 1999 : Suivi du patient diabétique de type2 a I'exclusion du suivi des
complications (1) ;
janvier 2000 : Modalités de dépistage et diagnostic biologique des dyslipidémies en
prévention primaire (2) ;
mars 2000 : Stratégie de prise en charge du patient diabétique de type 2 a I'exclusion
de la prise en charge des complications (3) ;
avril 2000 : Prise en charge des patients adultes atteints d’hypertension artérielle
essentielle (en cour d’actualisation) (4).
Chacun des groupes a été constitué de facon a réunir des pofessionnels de santé de
diverses compétences et ayant un mode d’exercice public ou privé.
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.. Groupe de travail

Le groupe de travail comprenait 16 membres (tableau 2) et incluait 4 cardiologues, 4
épidémiologistes, 3 endocrinologues, 3 médecins généralistes, 1 biostatisticien et 1
membre de I'Afssaps.

Tableau 2. Membres du groupe de travail.

Identité Spécialité Lieu d’exercice
M. Alexandre BARNA Afssaps Saint-Denis (93)
D' Marc BAUDET Cardiologue CHG de Dax, Dax (40)

D' Jean-Pierre CAMBOU
P’ Gilles CHATELLIER

D' Michel CUCHERAT

D" Jean DALLONGEVILLE
P" Vincent DURLACH

D' Philippe GIRAL

Epidémiologiste
Biostatisticien
Epidémiologiste
Epidémiologiste
Endocrinologue
Médecin spécialiste en

Centre médical du dépét, Toulouse (31)

Hopital européen Georges -Pompidou, Paris (75)
RTH Laennec, Lyon (69)

Inserm, Lille (59)

Hopital Robert-Debré, Reims (51)

Hopital Pitié-Salpétriere, Paris (75)

nutrition
D' Frangois GUEYFFIER Cardiologue CIC de Lyon, Lyon (69)
D' Serge KOWNATOR Cardiologue Metz (57)

D' Thierry LANG
D' Daniel LEONARD

Epidémiologiste
Médecin généraliste

Université Paul-Sabatier, Toulouse (31)

Boulogne-sur-Mer (62)

D' Etienne PACE

D' Frangois PAILLARD
D' Jean Pierre VALLEE
P' Bruno VERGES

Médecin généraliste
Cardiologue
Médecin généraliste
Endocrinologue

Duttlenheim (67)

Centre cardio-pneumologie, Rennes (35)
Blanville-sur-Orne (14)

CHRU-Hbpital du Bocage, Dijon (21)

l1.2. Groupe de lecture

Le groupe de lecture comprenait 36 membres (tableau 3) et incluait 8 endocrinologues, 8
médecins généralistes, 5 cardiologues, 3 gériatres, 3 médecins de médecine interne, 2
néphrologues, 1 biologiste, 1 biostatisticien, 1 médecin réanimateur, 1 neurologue, 1
médecin de santé publique, 1 épidémiologiste et 1 membre de I'Afssaps.

Tableau 3. Membres du groupe de lecture.

Identité

Spécialité

Lieu d’exercice

D' Jean-Pierre AQUINO
D' Sylvie AULANIER

D" Norbert BALARAC

D' Isabel BEUCLER

D' Guillaume BOBRIE

D' Laurent CAPOROSSI
D' Thierry DENOLLE

D' Christophe D’IVERNOIS
M™ Nathalie DUMARCET
D' Sylvie ERPELDINGER
D" Michel FARNIER

P" Jean FERRIERES

D' Christian FISCHER

D' Patrick FRIOCOURT
Pr Xavier GIRERD

P" Michel GODIN

P’ Serge HALIMI

D' Thierry JEAN

D' Michel LIEVRE

D' Philippe LOIRAT

D' Christian LUCAS

P’ Richard MARECHAUD
P" Michel MARRE

P" Joél MENARD

Gériatre

Médecin généraliste
Endocrinologue
Biologiste
Néphrologue
Médecin généraliste
Cardiologue
Cardiologue
Afssaps

Médecin généraliste
Endocrinologue
Cardiologue
Médecin généraliste
Gériatre
Endocrinologue
Néphrologue
Endocrinologue
Médecin généraliste
Biostatisticien
Médecin réanimateur
Neurologue
Médecine interne
Diabétologue
Médecin santé publique

Clinique médicale Porte verte, Versailles (78)

Le Havre (76)

Institut Tzank, Saint-Laurent du Var (06)

Hopital Pitié-Salpétriere, Paris (75)

Hopital européen Georges -Pompidou, Paris (75)
Groupement médical, Lucciana (20)

Hépital la Providence Gardinier, Dinard (35)

CHU Limoges, Limoges (87)
Saint-Denis (93)

Villeurbane (69)

Point médical, Dijon (21)
CHU Rangueil, Toulouse (31)
Longwy (54)

CHG Blois, Blois (41)

Hopital Pitié-Salpétriere, Paris (75)
Hoépital du Bois -Guillaume, Rouen (76)
CHU hépital Nord, Grenoble (38)

Bellefond (21)
Faculté Laennec, Lyon (69)

Centre médico-chirurgical Foch, Suresnes (92)
Hopital Roger-Salengro, Lille (59)

Hopital de la Milétrie, Poitiers (86)

Hopital Bichat-Claude-Bernard, Paris (75)
Faculté Broussais -Hotel-Dieu, Paris (75)
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Tableau 3. (suite) Membres du groupe de lecture.

Identité

Spécialité

Lieu d’exercice

P" Albert MIMRAN
P" Philippe MOULIN
D" Sylvie PICARD

D' Pascal PONCELET

D' Denis POUCHAIN

D' Pierre-Yves SCARABIN

D" Marie-Laure SEUX

Dr Monigue SENECHAL

P' Didier SICARD

P" Gérard TURPIN
P' Bernard VAISSE
D' Josette VALLEE

Médecin interne
Endocrinologue
Endocrinologue
Cardiologue
Médecin généraliste
Epidémiologiste
Gériatre

Médecin généraliste
Médecine interne
Endocrinologue
Cardiologue
Médecin généraliste

CHU hbpital Lapeyronie, Montpellier (34)
Hopital cardio-vasculaire, Lyon (69)
Point médical, Dijon (21)

Polyclinique de Hénin-Beaumont (62)
Vincennes (94)

Inserm, Villejuif (94)

Hépital broca, Paris (75)

Centre d’examens de santé, Melun (77)
Hopital Cochin, Paris (75)

Hoépital Pitié-Salpétriére, Paris (75)

CHU hépital de la Timone, Marseille (13)
Le Chambon Fougerolles (42)

STRATEGIE DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE

La recherche documentaire a été la plus exhaustive possible et a été réalisée a partir de
l'interrogation de différentes sources que sont les bases de données bibliographiques
automatisées, les sites Internet de sociétés savantes et d’agences d'évaluation (voir ci-
dessous). La recherche a porté sur les types d’études ou sujets définis avec le chef de
projet et le chargé de projet. La stratégie détaillée de la recherche documentaire est
présentée dans le tableau 4. Les bibliographies des articles sélectionnés ont permis
d’identifier ceux non récupérés lors de l'interrogation des différentes sources. La littérature
« grise », c'est-a-dire non indexée dans les banques de données informatisées, a été
fournie par les membres du groupe de travail ou de lecture ou par les sites Internet
consultés. Enfin, les sommaires de revues spécialisées portant sur le sujet ont été
systématiquement dépouillés, une veille scientifique ayant été mise en place pendant toute
la durée d’élaboration du rapport.

Bases de données bibliographiques automatisées

Medline (National library of medicine, Etats-Unis)
Embase (Elsevier, Pays-Bas)
Pascal (CNRS-INIST, France).

Cochrane Library (Grande-Bretagne)
National guideline clearinghouse (Etats-Unis)
HTA Database (International network of agencies for health technology assessment -

sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié
BDSP (Banque de données en santé publique, Rennes)
Internet : moteurs de recherche.

V.
IV.1. Sources d’'informations
—  Autres sources
INAHTA)
V.2.

Stratégie de recherche

La stratégie d'interrogation de Medline, Embase et Pascal précise les termes de recherche
utilisés pour chaque sujet ou type d'étude et la période de recherche. Les termes de
recherche sont soit des termes issus d’un thésaurus (descripteurs du MESH pour Medline),
soit des termes du titre ou du résumeé (mots libres). lls sont combinés en autant d’étapes

Y

gue nécessaire a laide des opérateurs «ET» «OU » «SAUF ». La recherche
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documentaire a été réalisée pour la période 1990-2004. Une présentation synthétique sous
forme de tableau reprend les étapes successives (tableau 4).

Tableau 4. Stratégie de recherche documentaire.

Type d'étude/sujet Période de
Termes utilisés recherche
Recommandations 1990-2004

Etape 1 ((Cardiovascular disease* OU Coronary disease OU Stroke OU Coronary artery
disease OU Cerebrovascular disorders
ET
Risk* OU Risk assessment OU Risk factor* OU Decision support technique* OU
Model OU Statistical model OU Logistic models OU Models, statistical OU Linear
models OU Models, cardiovascular OU Proportional hazards models) OU Clinical
prediction OU
(Cardiovascular risk OU Coronary risk OU Cardiovascular risk* (dans le titre)))
ET
Screening OU Mass screening OU Screen* (dans le titre)

ET

Etape 2 Guideliner OU Practice guideline OU Health planning guideline OU
Recommendation [titre] OU Consensus development conference OU Consensus
development conference, NIH OU Consensus conference [titre] OU Consensus
statement [titre]

Les études de cohortes et prospectives 1990-2004
Etape 1

ET

Etape 3 Cohort stud* Ou Prospective stud*

ET

Etape 4 Epidemiology OU Etiology OU Diagnosis

Nombre total de références obtenues 1405
Nombre total d'articles analysés 535
Nombre d’articles cités 182

ANALYSE GENERALE DE LA LITTERATURE

La littérature sur le risque cardio-vasculaire (tous sujets confondus) est extrémement
abondante. A titre d'exemple le tableau 5 montre le volume des publications, de la
littérature sur le sujet, sur la période 1990-2004. Etant donné I'abondance de la littérature la
sélection des publications a été la plus restrictive possible, eu égard aux objectifs de ce
rapport. De ce fait la recherche documentaire a été ciblée sur les modéles de risque, leur
validation, les questions soulevées par leur utilisation.

Cependant, la définition des mots clés a posé différents types de problemes. Les
publications concernant les modéles de risque ne sont pas indexées de fagcon homogéne
dans les bases de données Medline et Embase, les notions d’équation de risque ou de
regle de prédiction clinique n’étant apparues qu'assez récemment dans leurs thésaurus
(MESH et EMTREE).

Anaes/ Service Evaluation en Santé Publique / Juin 2004
-18 -



Méthodes d’évaluation du risque cardio-vasculaire global

Tableau 5. Nombre de références identifi€ées dans les banques de recherche bibliographiques.

Thémes de recherche Nbre de publications identifiées

- Concept de risque cardio-vasculaire global - Plus de 40 000

- Modéles de risque - Nombre de publications difficilement estimable
du fait des problémes d’'indexation des mots
clés

- Facteurs de risque cardio-vasculaire - Plus de 20 000

- Hypertension artérielle - Plus de 80 000

- Dyslipidémie - Plus de 60 000

- Diabete - Plus 150 000

- Tabac - Plus de 80 000

(*) = recherche réalisée dans les bases de données Medline + Embase sur la période 1990-2004.

Le nombre de recommandations de bonnes pratiques publiées en matiére de prévention du
risque cardio-vasculaire pour cette méme période est présenté dans le tableau 6.

Tableau 6. Recommandations en matiére de prévention du risque cardio-vasculaire.

Années de recherche Nbre de références identifiées*
1990-1994 234
1995-2000 202
2000-2004 264

(*) = recherche réalisée dans les bases de données Medline + Embase.

La recherche documentaire depuis 1990 par interrogation systématique de I'ensemble des
banques de données citées précédemment a identifié 1 405 références. Conformément a la
méthode d’analyse de la littérature élaborée par I'’Anaes et publiée dans le Guide d’analyse
de la littérature et gradation des recommandations (5), des grilles de lecture prédéfinies
pour chaque type d’article ont permis de réaliser une lecture rapide et homogéne des
publications et d’évaluer la qualité méthodologique et le niveau de preuve scientifique des
documents obtenus. La lecture des résumés de ces articles a permis de sélectionner 535
références qui ont été analysées plus en détail (tableau 7). Sur la base de cette analyse de
la littérature, une synthése des données validées a été rédigée.

Tableau 7. Analyse qualitative (en %) des 535 références analysées.

Modeéles de risque 14,9
Facteurs de risque cardio-vasculaire 13,8
Revues de la littérature 10,2
Méthodologie 10,2
Hypertension artérielle 8,0
Dyslipidémie 7,4
Epidémiologie 7,4
Diabete 6,3
Concept de risque cardio-vasculaire global 5,8
Recommandations 3,3
Communication du risque 3,3
Tabac 2,5
Prévention cardio-vasculaire 2,0
Impact de I'utilisation des modéles de risque 1,1
Divers 3,8

Les références sont exprimées en pourcentage du nombre total de publications identifiees par la
recherche documentaire.
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ARGUMENTAIRE

Une définition de chacun des termes écrits en italigue dans le texte et indexés d'un (*) a été
précisée dans un glossaire situé en annexe 1.

INTRODUCTION

Les maladies cardio-vasculaires ont un impact important en termes de santé publique. Ainsi
les dépenses de santé affectées aux maladies cardio-vasculaires étaient estimées en 1998
a 11,8 milliards d’euros, soit 11 % du montant total de la consommation de soins et de
biens médicaux (6). La prescription médicamenteuse consacrée aux maladies cardio-
vasculaires était égale a 18 % du total des dépenses meédicamenteuses et 12 % du total
des dépenses de soins hospitaliers. Malgré une diminution réguliére observée depuis
30 ans, la mortalité cardio-vasculaire reste, en 2003, dans les pays industrialisés, et en
particulier en France, une des premieres causes de mortalité. Les données rapportées en
2003 par le Groupe technique national de définition des objectifs (GTNDO) (7) montraient
gue 32 % des déces enregistrés en France étaient liés a une pathologie cardio-vasculaire :
27 % par cardiopathie ischémique, 25 % par accident vasculaire cérébral (AVC), 23 % par
insuffisance cardiagque et 25 % par les autres pathologies vasculaires.

Les objectifs de la prévention cardio-vasculaire primaire et secondaire sont d’améliorer le
devenir a long terme des patients en réduisant le risque de développer des complications
cardio-vasculaires et/ou vasculaires cérébrales par la détermination de seuils de normalité
et ou d'intervention thérapeutique, tout en diminuant la variabilité des prises en charge
entre les praticiens. La prévention cardio-vasculaire primaire concerne les sujets qui n'ont
aucune pathologie cardio-vasculaire cliniguement exprimée et pour lesquels le dépistage et
la prise en charge de facteurs de risque permettraient d'éviter, limiter ou retarder le
développement de ces pathologies. Pour ces patients, I'estimation d’'un risque cardio-
vasculaire global* (RCV global) qui prendrait en compte I'ensemble des facteurs de risque
pourrait améliorer la prise en charge thérapeutique préventive.

Deux meéthodes permettent d’estimer le RCV global : 1) une sommation des différents
facteurs de risque, chacun étant considéré comme binaire (c’est-a-dire présent ou absent)
et ayant un poids identique ; 2) une modélisation mathématique qui intégre I'ensemble des
facteurs de risque et prend en compte la valeur effective de chacun de ces facteurs, en
utilisant soit I'équation d’'un modéle de risque* soit le score* qui en est dérivé. Ces modeles
de risque ont été initialement élaborés sur des populations nord-américaines dés les
années 1970, puis adaptés aux populations européennes au cours de ces 10 derniéres
années. La méthode recommandée en France, en 2004, pour la prise en charge des
FdeRCV repose sur la sommation des facteurs de risque, dont la liste differe avec I'objectif
thérapeutique de la recommandation. Les recommandations internationales préconisent
d’estimer le risque cardio-vasculaire global en utilisant un modele de risque, mais il 'y a
pas de consensus concernant le choix de la méthode d’estimation de ce risque.
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Il SAISINE

Dans ce contexte la Direction générale de la santé (DGS) a saisi 'Anaes afin qu’elle évalue en
2004 les méthodes utilisées pour estimer le risque cardio-vasculaire global et en particulier la
place des modéles de risque.

1. OBJECTIFS

Le document Méthodes d’évaluation du risque cardio-vasculaire global : place des modéles
de risque est une revue générale des méthodes d’estimation du risque cardio-vasculaire
global, centrée sur I'évaluation technique et la validation de I'estimation du RCV global par
un modele de risque. Il n'a pas pour objet de définir les options stratégiques qui découlent
de l'utilisation d’un tel outil, pour lesquelles une évaluation clinique et économique devra
étre réalisée dans un second temps. Il s'integre dans une démarche globale de I'Anaes de
réactualisation et d’harmonisation des recommandations de prévention et de prise en
charge des maladies cardio-vasculaires.

Les questions abordées dans ce rapport sont les suivantes :

- pourquoi passer d’'une estimation du RCV global réalisée par la sommation des facteurs
de risque a un modele de risque (logiciel ou utilisation d’'une abaque ou score, les 2
étant basés sur un modéle statistique issu d’une étude épidémiologique) ?
guels sont les bénéfices attendus de I'utilisation d’un tel outil sur la prise en charge et le
suivi des patients (via une standardisation de la communication du RCV global entre
médecins et dans la relation médecin-patient) ?
l'utilisation d’'un outil d’estimation du RCV global (en admettant gu’il soit le plus exact
possible, en I'état des modéles de risque et des connaissances disponibles) débouche-
t-elle sur des stratégies décisionnelles argumentées et/ou validées ?
quel(s) outil(s) correspond(ent) le mieux aux exigences ci-dessus parmi les outils
existants ?

IV. PLANDURAPPORT

Le rapport Méthodes d’évaluation du risque cardio-vasculaire global : place des modéles de
risque présenté ci-aprés sera divisé en trois parties.

Une premiére partie dans laquelle une synthése des connaissances en ce qui concerne
la prévention cardio-vasculaire (définitions, notion de risque cardio-vasculaire, rappels
sur les principaux facteurs de risque) ainsi qu’'une comparaison des recommandations
francaises et internationales en matiere de prévention cardio-vasculaire seront
présentées. Les données rapportées dans ce chapitre n'ont pas été rédigées selon la
méthode de revue systématique de la littérature utilisée par I'Anaes ; elles sont issues
de rapports d’agences d'évaluation et de recommandations francaises ou étrangeres.
Un état des pratiques frangaises de la prévention cardio-vasculaire et des méthodes
d’évaluation du risque cardio-vasculaire sera présenté.

Une deuxieme partie dans laquelle une revue systématique des outils d’estimation du
risque cardio-vasculaire et de leur validation sera présentée, en particulier une analyse
descriptive et une évaluation de la performance des modeéles de risque.

Dans la troisieme partie la question des avantages et des inconvénients du passage
d’'une estimation du RCV global par sommation des facteurs de risque a un modele de
risque combinant par calcul mathématique de I'ensemble des facteurs de risque sera
analysée, ainsi que la place de cet outi comme aide a la communication et a
I'éducation en santé.
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RAPPEL SUR LES MALADIES, LE RISQUE ET LES FACTEURS DE
RISQUE CARDIO-VASCULAIRE . DEFINITION, PREVENTION,
EPIDEMIOLOGIE, RECOMMANDATIONS ET ETAT DES PRATIQUES

Le «risque cardio-vasculaire » est un terme général qui en théorie correspond au risque de
développer une maladie cardio-vasculaire. Cependant la définition des deux termes «cardio-
vasculaire » et «risque » n'est pas standardisée et leur signification varie avec I'utilisateur :
praticien, malade, publication scientifique, média de vulgarisation. L'une des principales difficultés
dans la prévention des maladies cardio-vasculaires est liee aux difficultés de communication
médecin-malade sur le risque cardio-vasculaire, tant la perception de ce concept varie. Il est
apparu important pour ce document de revoir, en accord avec le groupe de travail, les définitions
qui sous-tendent la mise en place d'une stratégie de prévention du risque cardio-vasculaire et de
faire un rappel des données nécessaires a la compréhension de ce rapport. [Pour mémoire, une
définition de chacun des termes écrits en italique dans le texte et indexés d'un (*) est précisée
dans le glossaire (annexe 1)].

l. DEFINITONS DES CONCEPTS LIES AU RISQUE CARDIO-VASCULAIRE

l.1. Le risque cardio-vasculaire

Le risque cardio-vasculaire est un risque composite, puisqu’il concerne différentes
pathologies selon I'organe touché (voir définition des maladies cardio-vasculaires ci-apres).
La structure de ce risque, c'est-a-dire la répartition des risques coronarien et vasculaire
cérébral, évolue avec I'age. Ainsi, pour un homme de 60 ans, le risque coronarien a 10 ans
est plus élevé que son risque vasculaire cérébral mais, a partir de 80 ans, ces deux risques
sont du méme ordre. Le risque cardio-vasculaire fait référence a une probabilité de
survenue d'un événement cardio-vasculaire (exemple : probabilité de survenue dun
infarctus du myocarde) qui peut s’exprimer par différents indicateurs selon I'information que
I'on souhaite valoriser :

le risque absolu* ou risque global* qui est la probabilité de survenue d'un événement

cardio-vasculaire sur une période de temps donnée (5 ans, 10 ans, etc.) chez un sujet

ayant un ou plusieurs facteurs de risque ;

le risque relatif* qui est la probabilité de survenue d'un événement cardio-vasculaire

chez un sujet ayant un ou plusieurs facteurs de risque rapporté a la probabilité de

survenue de ce méme événement en I'absence de ces facteurs de risque ;

l'espérance de vie* ;

le risque vie entiere* qui est la probabilité de survenue d'un événement cardio-

vasculaire estimé sur 'ensemble des années restant a vivre.

[.2. Les maladies cardio-vasculaires

Sous la terminologie de maladies « cardio-vasculaire » la littérature médicale fait référence
a différentes pathologies chroniques ou événements ayant en commun une
physiopathologie liée a I'athérosclérose infraclinique et responsable de mort prématurée. |l

peut d’agir de :

- maladies coronariennes (angor d'effort, angor instable, infarctus du myocarde, mort
subite) ;
accidents vasculaires cérébraux (hémorragiques ou ischémiques, transitoires ou
constitués) ;
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1.3.1.

1.3.2.

pathologies vasculaires périphériques (artériopathie oblitérante des membres inférieurs,
anévrisme aortique, insuffisance rénale par néphro-angiosclérose) ;
une insuffisance cardiaque.

De plus, la définition de chacun de ces eévénements peut varier selon les études.

La prévention des maladies cardio-vasculaires

La prévention des maladies cardio-vasculaires concerne les sujets qui n'ont pas de
pathologie cardio-vasculaire connue (prévention primaire) et les patients ayant une
manifestation cliniquement exprimée comme un angor, un infarctus du myocarde, un
accident vasculaire cérébral, une claudication intermittente des membres inférieurs
(prévention secondaire). L'objectif de la prévention primaire est de dépister et de prendre
en charge les facteurs de risque cardio-vasculaire, et de mettre en place des mesures
hygiéno-diététiques et thérapeutiques afin d’'éviter, limiter ou retarder le développement
d’'une pathologie cardio-vasculaire. La prévention secondaire cherche a éviter la survenue
des complications et des récidives. Ces préventions reposent sur différentes interventions
d’efficacité démontrée associant une modification des comportements et styles de vie
(exemple : sevrage tabagique, activité physique réguliere, régles diététiques) et de
traitements médicamenteux (antihypertenseur, hypocholestérolémiant antiagrégant
plaquettaire, antidiabétique). Le choix du type d’intervention a mettre en ceuvre pour un
individu donné peut relever de 2 approches différentes : une approche par facteur de
risque, une approche faisant intervenir I'ensemble des facteurs de risque (risque cardio-
vasculaire global*).

Approche par facteur de risque

Dans cette approche, le choix de lintervention thérapeutique (médicamenteuse ou non)
dépend du facteur de risque cardio-vasculaire sur lequel elle est ciblée. Ainsi, selon les
recommandations publiées par I'Anaes en 2000 (4), des mesures thérapeutiques
antihypertensives seront prescrites a un patient s'il a des valeurs de pression artérielle
supérieures au seuil de normalité défini pour son age (voir tableaux 28 et 29 en annexe 2).
Cette approche est fondée sur les résultats des essais contrélés randomisés et des méta-
analyses qui ont démontré le bénéfice d'un traitement antihypertenseur chez des sujets
hypertendus. Le méme raisonnement s’applique aux hypocholestérolémiants chez les
patients ayant une hypercholestérolémie (une liste des principales méta-analyses publiées
est présentée en annexe 3, tableau 34).

Approche par le risque cardio-vasculaire global

Dans le rapport, le terme « global » est utilisé préférentiellement au terme « absolu », car il
refléete une prise en compte du risque cardio-vasculaire dans sa globalité en fonction de
déterminants multiples. Dans cette approche, le choix de l'intervention dépend de la valeur
du risque cardio-vasculaire global (RCV global) quel que soit le niveau de chacun des
facteurs de risque. Ainsi, un traitement antihypertenseur pourrait étre prescrit a un patient
s'il avait un RCV global élevé, quels que soient les facteurs de risque a l'origine de ce
risque élevé et sans tenir compte du niveau de sa pression artérielle.

Le RCV global peut étre estimé par 2 méthodes différentes :

- une sommation de plusieurs facteurs de risque, chacun étant considéré comme binaire
(présent ou absent) et ayant un poids identique. Plus la somme est élevée, plus le
RCV global est considéré comme important. Il peut étre exprimé en catégories de
risque, faible/modéré/élevé, comme dans les recommandations publiées par I'’Anaes en
2000 sur I'hnypertension artérielle (tableau 28 en annexe 2) (4) ;
une modélisation mathématique qui intégre 'ensemble des facteurs de risque et prend
en compte la valeur effective de chacun de ces facteurs (pression artérielle,
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1.3.3.

1.4.1.

1.4.2.

cholestérolémie, etc.). Le calcul du RCV global utilise soit I'équation d’'un modéle de
risque soit un score qui en est dérivé. Le risque calculé est exprimé en pourcentage qui
correspond a une probabilité de survenue d'un événement cardio-vasculaire dans les 5
a 10 ans a venir (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral).

Notion de niveau de risque

Les recommandations du second groupe de travail des sociétés savantes européennes
et américaines (8) sur la prévention du risque d’accident coronarien ont fixé en 1998 a
20 % le seuil de RCV global a 10 ans estimé par I'équation de Framingham, a partir
duquel une intervention thérapeutique sera mise en ceuvre.

Une classification des niveaux de RCV global en 4 catégories a été proposée
conjointement par 'OMS et [lInternational Society of Hypertension en 1999 (9). Le
risque cardio-vasculaire faible correspond a un risque d’événement cardio-vasculaire a
10 ans <15 %, le risque moyen a un risque de 15-20 %, le risque élevé a un risque de
20-30 % et le risque tres éleve a un risque > 30 %.

En 2000, 'Anaes a recommandé une prise en charge du risque cardio-vasculaire global
en utilisant une stratification établie sur la base du niveau de la tension artérielle, de la
présence ou non de facteurs de risque, et de l'atteinte d’'un organe cible (4). Le risque
CV faible correspondait a un risque d’événement cardio-vasculaires a 10 ans < 15 %, le
risque moyen a un risque de 15-20 % et le risque élevé a un risque > 20 % (9).

Bénéfice attendu d’une intervention et indicateurs de présentation

Notion de modele d’effet

Dans le cadre dun objectif d'aide a la décision thérapeutique, suffit-il d’estimer le
RCV global ou faut-il lui associer I'estimation du bénéfice attendu du traitement ? Cette
deuxieme estimation est plus complexe car elle integre le RCV global propre du patient et
le rapport bénéfice/risque propre au traitement. Boissel et al. (10) ont proposé de modéliser
ce bénéfice :
I'effet d'un traitement sur la modification du risque cardio-vasculaire varie dans le temps
(en fonction de l'ancienneté de la maladie, du vieillissement du patient et des
pathologies associées), mais également en fonction du risque initial du patient ;
cela conduit a parler de «modéle d’effet» d’'un traitement, modéle qui permet de
présenter la variation de l'effet attendu d'un traitement en fonction du risque cardio-
vasculaire du patient ;
ce concept de « modele d’effet » est encore inégalement connu et documenté pour les
différents traitements préventifs cardio-vasculaires disponibles.

Indicateurs de présentation du bénéfice attendu

Plusieurs indicateurs sont utilisables pour exprimer le k&néfice attendu de la prise en
charge thérapeutique du RCV global du patient (11). Ces indicateurs font référence a
différents concepts (tableau 8) :
le risque relatif* (RR) qui représente une modification multiplicative du risque absolu par
rapport & un risque de référence ;
la réduction de risque liée au traitement qui peut s’exprimer par la réduction absolue du
risque* (RAR) ou la réduction relative du risque* (RRR) ;
le bénéfice attendu du traitement qui peut s’exprimer par le bénéfice absolu*
(correspondant a [lincidence cumulée d'un événement cardio-vasculaire sur un
intervalle de temps donné dans une population traitée par comparaison a une
population non traitée) ou le bénéfice relatif* (mesuré par le rapport du risque de
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1.5.2.

I'événement considéré dans le groupe contréle sur le risque de I'événement considéré
dans le groupe traité) ;

le nombre de sujets a traiter* (NST) qui correspond au hombre minimum de sujets a
traiter pour éviter un événement cardio-vasculaire sur une durée de temps donnée ;
I'odds ratio* (OR) qui mesure la force de I'assaciation entre un ou plusieurs facteurs de
risque et un événement cardio-vasculaire (il est une bonne approximation du risque
relatif lorsque le RCV global est < 10 %).

Tableau 8. Les différents indicateurs de présentation du bénéfice attendu d’une intervention.

Indicateurs de présentation Mode de calcul
Risque relatif (RR) [RA /R Age ref]
Réduction relative du risque (RRR) [1-RR]
Réduction absolue du risque (RAR) [RAde ref - RA]
Nombre de sujets a traiter (NST) [1 /RAR] ou [1/( RAderet X RRR)]
Odds ratio (OR) [(RA/1-RA) a(RAderer /1- RAgerer)]

RA ¢e 16t = risque cardio-vasculaire global de référence de la population a laquelle appartient le patient.

Les facteurs de risque cardio-vasculaire

Définition

Un facteur de risque cardio-vasculaire (FdeRCV) peut étre défini comme un état clinique ou
biologique qui augmente le risque de survenue d'un événement cardio-vasculaire donné.
Pour qu’un critéere soit retenu comme facteur de risque (12), il faut que son association
avec la pathologie soit statistiquement forte, graduelle et cohérente dans le temps,
observée de maniere similaire dans I'ensemble des études épidémiologiques qui ont étudié
cette association et dans des populations différentes, et indépendante d'un autre facteur de
risque. Cette association persiste lorsque les autres facteurs de risque sont pris en compte
(analyse multivariée).

Facteurs de risque majeurs, prédisposants et discutés

Les recommandations européennes et américaines (13-15) identifient 3 groupes de
facteurs de risque cardio-vasculaire classés selon leur degré dimputabilité (lien de
causalité) (tableau 9). Lhypertension artérielle, les dyslipidémies et le diabéte ont été
identifiés, avec le tabagisme, comme les principaux FdeRCV. L'obésité, la sédentarité et
les facteurs psychosociaux comme la précarité sont considérés comme des FdeRCV
prédisposants et doivent étre pris en compte dans une démarche de prévention primaire de
I'hypertension artérielle, du diabéte et des dyslipidémies. Ces facteurs de risque peuvent
étre modifiables, c’est-a-dire qu’il est possible d'agir sur leur niveau, ce qui les rend
accessibles a des tentatives de prévention. Certains facteurs e risques ne sont pas
modifiables comme I'age, le sexe, les antécédents familiaux de maladie cardio-vasculaire.

Dans le rapport sur la santé dans le monde en 2002 (16), 'OMS identifie comme facteurs
de risque majeurs pour la santé, c’est-a-dire comme ayant une part attribuable élevée dans
la mortalité prématurée (tableau 10), les facteurs de risque suivants : I'hypertension
artérielle, I'hypercholestérolémie, la surcharge pondérale et la sédentarité.
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Tableau 9. Les différents facteurs de risque cardio-vasculaire identifiés d’aprés Grundy et al., 1999

(13).

Lien de causalité

Facteur de risque identifié

Impact du facteur de risque

Facteurs de -
risque majeurs -

Facteurs de -
risque -
prédisposants -

Facteurs de -
risque discutés -

Tabagisme

Hypertension artérielle
Elévation du cholestérol total
Elévation du LDL-cholestérol
Diminution du HDL-cholestérol
Diabéte de type 2

Age

Obésité androide

Sédentarité

Antécédents familiaux de maladie coronarienne
précoce (H <55 ans, F < 65 ans)

Origine géographique

Précarité

Ménopause

Elévation des triglycérides

Lipoprotéines LDL petites et denses
Elévation de 'homocystéine

Elévation de la lipoprotéine A

Facteurs prothrombotiques (fibrinogéne,
inhibiteur de 'activateur du plasminogéne)
Marqueurs de l'inflammation (CRP, IL-6)
Facteurs génétiques

Facteurs infectieux (Chlamydia pneumoniae,
Helicobacter pylori, cytomégalovirus)

Effet multiplicateur du risque
cardio-vasculaire
indépendamment des autres
facteurs de risque

Effet potentialisateur lorsqu’ils
sont associés aux facteurs de
risque majeurs

Associé a un risque augmenté
de maladie cardio-vasculaire
(coronarienne et/ou vasculaire
cérébrale) mais le degré
d’'imputabilité est méconnu

(H) = homme ; F=femme ; CRP = C reactive protein; IL-6 = interleukine 6 ; LDL = low density lipoproteins cholesterol .

Tableau 10.Mortalité attribuable par facteur de risque en 2000, dans les pays développés* d’apres

'OMS, 2002 (16).

Facteur de risque Hommes® Femmes®
- Tabagisme 26,3 9,3
- Hypertension 20,1 23,9
- Hypercholestérolémie 14,5 17,6
- Surcharge pondérale 9,6 11,5
- Apport insuffisant en fruits et légumes 7,6 7.4
- Sédentarité 6,0 6,7

(¥) = Les resultats sont exprimés en pourcentage du nombre total de déces en 2000 chez les hommes (n =6 890 000) ou
chez les femmes (n = 6 601 000) ; (*) = Europe, Canada, Etats-Unis, Cuba, Australie, Japon, Nouvelle-Zélande, Singapour.

Place des nouveaux facteurs de risque cardio-vasculaire

L’influence de facteurs de risque, qui n'ont pas été pris en compte dans les modéles de
risque, a été étudiée: facteurs thrombogénigues, homocystéine, marqueurs de
linflammation, marqueurs de l'infection, facteurs génétiques, autres marqueurs d’origine
cardiaque. Une revue non systématique de I'effet des différents facteurs métaboliques ou
marqueurs de risque est resumée dans le tableau 11 ci-apres a partir de la revue de Wood
(14) et de méta-analyses de qualité méthodologique variable. Ces études sont peu
concluantes et I'étude de la place des nouveaux FdeRCV dans les modéles de risque reste
expérimentale.
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Les recommandations de I'’American College of Cardiology et de la Joint European
Societies Task Force (13,15) suggerent que si certains des nouveaux FdeRCV
semblent associés a un risque accru de maladies coronariennes, lintensité de
I'association (lien de causalité) est méconnue.

Les recommandations de la 3° Joint European Societies Task Force publiées en 2003
(15) restent assez vagues en ce qui concerne la place des nouveaux FdeRCV dans
'estimation du risque cardio-vasculaire en prévention primaire : «Le risque cardio-
vasculaire peut étre plus élevé que celui donné par les abaques du modéle SCORE,
chez les sujets avec un cholestérol-HDL bas, des triglycérides élevés, une intolérance
au glucose, des niveaux €élevés de protéine C-réactive, fibrinogéne et homocystéine,
apolipoprotéine B ou Lp(a) chez les sujets présentant une athérosclérose
(diagnostiquée par scanner ou échographie) ou ayant un risque familial élevé de
maladie cardio-vasculaire ou enfin chez les sujets obéses et/ou sédentaires. »

Un travail conduit & partir des données de I'étude ARIC a étudié leffet, sur les
performances de discrimination d'un modele, de la soustraction d'un facteur
« traditionnel » (pression artérielle, cholestérol, HDL-cholestérol, tabac, diabéte) et celui
de l'addition d’'un nouveau FdeRCV (épaisseur de l'intima-média, HVG, fibrinogéne,
lipoprotéine Lp(a), facteur VII). Les auteurs de ce travail concluaient a un gain de
prédictivité substantiel (davantage pour les hommes que pour les femmes), mais qui
restait faible et ne concernait que les sujets a haut risque cardio-vasculaire (17).

Tableau 11. Résultats des études publiées sur les nouveaux facteurs de risque cardio-vasculaire.

Facteur de risque Résultats des études publiées
Facteurs - Une méta-analyse de qualité méthodologique moyenne (criteres de sélection des études
thrombogéniques peu détaillés, absence d’'étude d’hétérogénéité, variabilité des méthodes de mesure et des

Homocystéine

criteres de jugement) a analysé les études prospectives publiées sur les facteurs
thrombogéniques (18). Elle suggére que 'augmentation du fibrinogéne plasmatique serait
liée de maniére indépendante au risque d'accident coronarien (OR compris entre 2 et 4).
Cette augmentation est associée au tabagisme, a un faible niveau d’'activité physique et a
une triglycéridémie basse.

- Des polymorphismes du géne béta-fibrinogéne ont été associés a un risque coronarien
élevé.

- Leffet prédictif d’'autres facteurs de coagulation (facteur VII, inhibiteur-1 de I'activateur du
plasminogéne ou PAI-I) est plus controversé.

Les études de cohortes (19) sont peu concluantes et comportent des faiblesses
méthodologiques (groupe de référence constitué par des sujets ayant une
homocystéinémie <95° percentile). Elles suggérent qu'une hyperhomocystéinémie§
modérée pourrait étre un facteur de risque indépendant des risques d’accident coronarien,
d’accident vasculaire cérébral et d’accident vasculaire périphérique (13-47 % des sujets
atteints d’'une athérosclérose symptomatique auraient une hyperhomocystéinémie).

- Une méta-analyse (20) des essais contrélés randomisés ayant évalué I'effet d’'un apport
quotidien de 0,5-5 mg d'acide folique rapporte une réduction d’homocystéinémie de 25 %
(ICes59% = 23-28 %, p < 0,001). Cet effet est d’autant plus important que I'homocystéinémie
initiale est élevée et que la concentration sérique en folates est basse.

- Aucun effet de la réduction des taux d’homocystéinémie n'a encore été démontré sur

l'incidence d’événements cardio-vasculaires (21,22), mais plusieurs essais sont en cours

(23,24).
Marqueurs - Certaines infections chroniques ont été mises en cause dans la genese de
infectieux I'athérosclérose, notamment les infections a Helicobacter pylori, Chlamydia pneumoniae, et

cytomégalovirus.
- Les études publiées ne mettent pas en évidence un lien de cause a effet entre ces
infections et un risque cardio-vasculaire (26).

Anaes/ Service Evaluation en Santé Publique / Juin 2004
-27 -



Méthodes d’évaluation du risque cardio-vasculaire global

Tableau 11 (suite.) Résultats des études publiées sur les nouveaux facteurs de risque cardio-vasculaire.

Facteur de risque Résultats des études publiées
Marqueurs de - L’élévation de la protéine C-réactive (CRP) pourrait étre un facteur de risque indépendant
I'inflammation des risques d’accident coronarien, vasculaire cérébral et vasculaire périphérique.

- Les différentes études prospectives ayant fait I'objet d’'une méta-analyse de bonne qualité
méthodologique ont montré un rapport de risque de 2 (ICg5% = 1,6-2,5) entre les sujets du
premier tiers et ceux du dernier tiers de la distribution de la CRP dans la population
générale, apres ajustement pour les principaux facteurs de risque (25).

- Les autres marqueurs de l'inflammation étudiés sont la protéine sérique amyloide A, la
leucocytémie et I'albuminémie. Ces facteurs étaient significativement associés a une
augmentation de la CRP et au risque d'accident coronarien avec des rapports de risque
inférieurs a 2 (25).

Marqueurs - Des facteurs cardiaques sont en cours d'étude : variabilité de la pulsatilité cardiaque (27) et
d’origine marqueurs échographiques de I'hypertrophie ventriculaire gauche (28), de I'intima-média
cardiaque carotidienne ou de la rigidité aortique (29,30).

- Dans ces études, conduites mur la plupart chez des patients hypertendus, les risques
relatifs associant ces facteurs aux risques d’accident coronarien et/ou vasculaire cérébral
se situent généralement autour de 2.

- Les marqueurs tels que I'épaisseur de lintima-média carotidienne ou [I'hypertrophie
ventriculaire gauche, ou encore la détection par résonance magnétique nucléaire (IRM) ou
par scanner de plaques d’athérome sur les parois artérielles, sont également mentionnés
comme pouvant étre inclus dans des «modéles plus sophistiqués pour I'évaluation du

risque ».
Facteurs - L'hypotheése de l'influence de facteurs génétiques sur le développement de maladies
génétiques cardio-vasculaires est basée sur les observations cliniques chez les patients ayant des

antécédents familiaux de maladie @rdio-vasculaire ou ayant un génotype prédisposant
(hypercholestérolémie familiale de type I1). Mais la composante génétique du risque cardio-
vasculaire est plurifactorielle et encore mal comprise.

- Pour un sujet donné, le risque relatif* d'étre génétiquement prédisposé a exprimer un
facteur de risque, s'il a un parent du 1¥degré atteint de ce facteur, est de 2 en ce qui
concerne I'hypertension artérielle et de 3 pour le diabéte de type 2. Ce risque relatif refléte
l'influence de la prédisposition génétique, mais aussi celle de facteurs environnementaux
communs aux membres d’'une méme famille (31). Des travaux de recherche sont en cours
(14).

(8) =les valeurs seuil de « normalité » de 'homocystéinémie ne sont pas standardisées et sont le plus souvent définies a partir du
95° percentile d’'une population de sujets sains. On considére qu’une hyperhomocystéinémie minime a modérée est comprise entre
16 et 100 nmol/l, sévere est >100 nmol/l. Une homocystéinémie élevée parfois observée dans la population générale présumée
saine pourrait étre consécutive a une carence en folates et vitamine B12.

.1.

IMPACT DES MALADIES CARDIO-VASCULAIRES EN TERMES DE SANTE PUBLIQUE

Introduction

Du fait de I'allongement de la durée de la vie, on pourrait s'attendre a ce que la mortalité
cardio-vasculaire augmente progressivement. Or depuis 1970, on observe en France (32)
une diminution de la mortalité cardio-vasculaire ¢ 11 % tous ages confondus et —15 %
chez les moins de 75 ans). La morbidité déclarée liée aux maladies cardio-vasculaires a
été cependant multipliée par trois en 20 ans. En 2001, les prises en charge en affection de
longue durée (ALD) des maladies cardio-vasculaires (accident vasculaire invalidant,
artériopathie chronique évolutive avec manifestations cliniques ischémiques, infarctus du
myocarde datant de moins de 6 mois, hypertension artérielle sévere, insuffisance cardiaque
grave) concernaient 31 % des hommes et 17 % des femmes agés de 25 a 64 ans. Au-dela
de 65 ans, 35 % des causes de déces, 16 % des hospitalisations, 41 % des admissions en

ALD et 71 % des causes de morbidité déclarée étaient liees a une maladie cardio-
vasculaire (33).
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Le montant des remboursements des médicaments a visée cardio-vasculaire était de
3,9 milliards d’euros en 2002 (montant présenté au remboursement pour le régime général
de I'assurance maladie, hors sections locales mutualistes), ce qui correspondait a 25 % des
dépenses de santé et 17 % de la totalité des médicaments prescrits (34).

[1.2. Rappel des principales données épidémiologiques et économiques

[1.2.1. Obijectif du rappel des données

La présentation des données épidémiologiques sur les maladies cardio-vasculaires a pour
objet de rappeler leur importance en France, et plus particulierement des maladies liées a
I'athérosclérose (principalement les cardiopathies ischémiques et les maladies cérébro-
vasculaires) par rapport aux autres causes de morbi-mortalité. Les études
épidémiologiques de cohortes et les essais controlés randomisés publiés dans le domaine
de la prévention cardio-vasculaire ayant été conduits a partir de données nord-américaines
ou europeennes, dans la perspective d'utiliser leurs résultats pour les appliquer a une
population francaise, il est important de connaitre les difféerences épidémiologiques qui
existent entre la France, les autres pays d’Europe et les Etats-Unis.

[1.2.2. Origine et limites des données

—  Données épidémiologiques

L’impact en termes de santé publique des maladies cardio-vasculaires peut étre évalué en

prenant en compte les données sur la mortalité et la morbidité elle-méme estimée par

différentes sources de données comme les hospitalisations, les recours aux soins de ville,
les admissions en affection longue durée (ALD), des enquétes sur la morbidité déclarée et
les registres :

- les données de morbidité proviennent des registres MONICA (données 1999) (35) qui
recensent I'ensemble des événements coronariens aigus survenant chez les sujets
agés de 35 a 64 ans dans 3 régions francaises (le Nord [Lille], le Bas-Rhin [Strasbourg]
et la Haute-Garonne [Toulouse]) et des enquétes de santé protection sociale du Credes
(morbidité déclarée, donnees 2000) ;
les données sur les recours aux soins de ville proviennent des enquétes permanentes
sur la prescription médicale d’'IMS-Health exploitées par le Credes ; les données
d’hospitalisations proviennent du programme de médicalisation des systémes
d’'information (PMSI, données 2001) exploité par la Drees ;
les données sur les ALD (données 2001) proviennent de la Cnamts ;
les données de mortalité proviennent du fichier des causes médicales de décés géré
par le CépiDc de I'lnserm (données 1999).

Les données épidémiologiques proviennent également des rapports publiés par le Credes

(36) en 2004, par le HCSP (32) en 2002 et par le GTNDO (7) en 2003.

—  Données économiques

Les comptes de la santé permettent de reconstituer la dépense nationale totale qui a été
analysée en 1998 par le Credes (6) par groupes de pathologies selon la classification
internationale des maladies (CIM-10). lIs utilisent différentes sources de données comme le
PMSI, des données détudes du Credes, de I'enquéte permanente sur la prescription
meédicale (EPPM) d'IMS-Health et de 'enquéte CCAM (classification commune des actes
meédicaux de la Cnamts). Les limites de ces données sont a imputer aux carences
respectives des différentes sources de données, a la procédure de rattachement appliquée
aux consommations qui est par nature empreinte de subjectivité et a l'utilisation du seul
diagnostic principal pour définir les clés de répartition des soins hospitaliers. Il en résulte
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1.3.

une impossibilité de relier les consommations consécutives aux complications d’'une
maladie et de définir au sens médico-économique strict un colt par pathologie. Ces
données peuvent néanmoins étre utilisées a titre indicatif, comme un état des lieux de la
répartition de la dépense de santé.

Les maladies cardio-vasculaires

[1.3.1. Les maladies coronariennes

Données épidémiologiques

Les maladies coronariennes (angor, infarctus du myocarde, cardiopathie ischémique
chronique) ont été responsables en 1999 de 45 000 déces, soit un peu moins d’un tiers des
déces par maladies cardio-vasculaires et 8% de I'ensemble des déces (37). L'incidence
des maladies coronariennes est en diminution du fait de la meilleure prise en charge des
patients, des facteurs de risque et de I'augmentation de l'efficacité des traitements. Cette
pathologie concerne une population a forte prédominance masculine (70% des
hospitalisations pour maladies cardio-vasculaires) et le nombre maximal d’hospitalisations
se situe dans la tranche d’age de 75-84 ans.

Le nombre de déces par maladie coronarienne a également diminué depuis 1993, si on
analyse les données des trois registres MONICA francais confondus (Haute-Garonne, Bas-
Rhin, communauté urbaine de Lille), mais en fait il existe de grandes différences inter-
régionales malgré le vieilissement de la population. Le recul des taux standardisés de
décés entre 1989 et 1998 était de 18 % chez 'homme et 24 % chez la femme. Les actions
de prévention des facteurs de risque, 'augmentation de l'efficacité des thérapeutiques,
'amélioration de la prise en charge des patients ont contribué a cette diminution (38). La
mortalité observée au cours de I'angor stable était de 1 a 2% par an, et atteignait 10 a
15 % dans les 3 ans qui suivent un infarctus. En 1999 la mortalité prématurée (avant
65 ans) touchait 26 % des patients atteints de maladie coronarienne.

Colt des maladies coronariennes

En 2001, la pathologie coronarienne était responsable en France de 298 000
hospitalisations (42 % pour angor, 31 % pour infarctus du myocarde), ce qui était égal a
22 % des hospitalisations pour maladie cardio-vasculaire et 2 % des hospitalisations totales
(33).

[1.3.2. Les maladies vasculaires cérébrales

Données épidémiologiques

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) constituent la premiére cause de handicap
acquis chez I'adulte, la deuxiéme cause de démence et une cause majeure de dépression.
Les accidents ischémiques seraient quatre fois plus fréquents que les accidents
hémorragiques. Les facteurs de risque identifies sont 'HTA, le diabete, le tabac, les
dyslipidémies, I'obésité et I'alcool. Les données issues des registres francgais et européens
(39) permettent d'estimer lincidence des AVC (de novo + récidives) comprise entre
120 000 et 150 000 par an. Parmi ces sujets 30 000 vont décéder dans les mois qui suivent
[la mortalité par AVC en France avant 75 ans (taux standardisés par age de 0-75 ans) était
de 5,5 pour 100 000 habitants en 1999 (32)], 60 000 vont garder un handicap de sévérité
variable et 3 000 vont récupérer sans séquelles (39). Parmi les sujets ayant survécu a leur
AVC, 50 % vont développer une dépression dans l'année, 25 % seront déments dans les
5 ans et 40 % reprendront leur activité professionnelle antérieure.
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1.4.

Colt des maladies vasculaires cérébrales

Le codt de prise en charge (40) d’'un patient ayant présenté un AVC a été estimé (dans une
modélisation sur 5 ans) compris entre 30 983 et 34 638 euros selon le lieu d’hospitalisation
(unité conventionnelle, unité neuro-vasculaire). Sous cette hypothése, les auteurs ont
estimé que le codt total de prise en charge pendant 5ans des 120 000 patients présentant
chaque année un AVC (incidence estimée) était de 3,7-4,2 milliards d’euros.

Le nombre de séjours imputables aux pathologies vasculaires cérébrales dépassait les
125 000 en 2001, et le nombre d’admissions en ALD était de 29 500 (33).

Mortalité cardio-vasculaire

[1.4.1. Facteurs influencant la mortalité cardio-vasculaire

Influence de I'age sur la mortalité

La mortalité liée aux événements coronariens séveres et vasculaires cérébraux augmente
avec 'age (tableau 12). Le rapport publié par le GTNDO en 2003 (7) précisait qu'en 1998,
dans la classe d’age des personnes agées de plus de 75 ans (soit 8% de la population
francaise, c’est-a-dire 4,5 millions), 40 % des causes de décés et 44 % des pathologies
déclarées étaient liés a une maladie cardio-vasculaire. De méme lincidence des AVC
double par tranche de 10 ans entre 45 et 65 ans et par tranche de 5 ans aprés 65 ans (7).

Tableau 12. Mortalité par maladie cardio-vasculaire par classe d’age en France (taux standardisés
sur I'age pour 100 000 habitants).

15-44 ans 45-74 ans > 75 ans
Hommes Femmes Hommes Femmes Hommes Femmes
- Cardiopathies ischémiques 52 NP 129 31 944 559
- Maladies vasculaires cérébrales 3,1 2,0 62 31 847 689

Source : données 1997 rapportées dans le rapport publié en 2002 par le HCSP (32) ; NP = données non précisées.

Influence du sexe sur la mortalité

L’incidence des déces liés aux maladies cardio-vasculaires varie avec le sexe (tableau 13).
Ainsi, on observe une prédominance masculine des maladies vasculaires cérébrales et des
cardiopathies ischémiques chez les 35-64 ans. Le taux de mortalitt par AVC ou par
infarctus du myocarde est respectivement 1,5 fois et 3 fois pus élevé chez 'homme que
chez la femme (32).

Tableau 13. Taux annuels moyens de décés chez les hommes et les femmes agés de 35-64 ans
d’'aprés Ferrieres, 2002 (41).

Taux annuels moyens de mortalité par maladie coronarienne (pour 100 000)* Hommes Femmes
- Statistiques officielles issues du recensement des certificats de déces 8 53-89 9-17

- Données du projet MONICA 91-172 22-44
(*) = Tintervalle correspond a la valeur la plus basse et la valeur la plus haute entre Lille, Toulouse et Stasbourg ; (8) =le

décalage observé entre les données issues des certificats de déces et celles du registre MONICA serait liée au mode de
remplissage des certificats de déces (42).

Gradient Nord-Sud de morbi-mortalité

La mortalité par maladie cardio-vasculaire difféere en France en fonction des régions, en
particulier entre les régions du Nord et du Sud. Ces disparités régionales ont été mises en
évidence entre autres grace aux données du registre MONICA qui montrent une variation
du taux d’incidence et de déces par infarctus du myocarde entre la Haute-Garonne, le Bas-
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11.4.2.

I.5.

11.5.1.

Rhin, et la communauté urbaine de Lille : chez les hommes comme chez les femmes, la
mortalité est plus élevée a Lille qu'a Toulouse (43). De méme un gradient Nord-Sud a été
observé dans le cadre de la cohorte GAZEL qui suit depuis 1989 18 000 sujets agés de 35
a 70ans (employés de la compagnie Electricité-Gaz de France) pour I'HTA et
I'hypercholestérolémie (44). On ne sait pas si ces disparités sont d'origine génétique ou
environnementale (32).

Comparaison des données épidémiologiques francaises et européennes

Si on compare les taux de mortalité spécifiques nationaux avec ceux des autres pays
européens (la comparabilité des données entre les différents pays étant assurée par une
standardisation des taux sur I'dge d’une population européenne de référence (WHO/Europe
HFA Database, juin 2002, http://www.who.dk/InformationSources/Data/20011017 1), la
France est I'un des pays pour lesquels la prévalence des maladies cardio-vasculaires est la
plus faible. Comme pour la France, un gradient de prévalence Nord-Sud et Est-Ouest est
également observé en Europe tableau 14) pour les cardiopathies ischémiques chez les
sujets agés de 35 a 64 ans (ce gradient n'est pas observé pour les maladies vasculaires
cérébrales). Cette hétérogénéité géographique n’'est qu'en partie expliquée par la
distribution des facteurs de risque cardio-vasculaire classiques (tabac,
hypercholestérolémie, HTA, diabéte), ou par les facteurs génétiques (45).

Tableau 14. Taux spécifiques standardisés de décés par maladies cardio-vasculaires (pour 100 000
déceés, age ou sexe confondus) dans différents pays européens.

Pays Cardiopathies Maladies vasculaires Maladies
ischémiques cérébrales cardio-vasculaires
- France 50.2 414 173.6
- Espagne 70.1 62.0 216.9
- ltalie 78.4 65.9 244.2
- Pays-Bas 91.3 58.0 239.9
- Norvege 125.8 62.1 264.5
- Suede 131.7 59.7 266.7
- Royaume-Uni 135.4 63.4 307.2
- Allemagne 150.0 66.6 274.8
- Union européenne (15 pays) 103.3 64.7 257.8

Source : données 1999 WHO/Europe HFA Database, juin 2002,
http://www.who.dk/InformationSources/Data/20011017_1

Les facteurs de risque cardio-vasculaire

Dans ce rapport nous n‘avons pas présenteé les études évaluant I'efficacité des traitements
(médicamenteux ou non) de chacun des facteurs de risque cardio-vasculaire. Ces études
doivent étre analysées au cours de l'actualisation des recommandations de la prise en
charge de ces facteurs de risque.

L’hypertension artérielle

Données épidémiologiques
En France, I'HTA touche environ 7 millions de personnes. Elle était, en 1998, déclarée par
1 sujet sur 4 agé de 45-75 ans, tous sexes confondus, et donnait lieu & une prise en charge
en médecine ambulatoire relativement importante puisqu’l consultation sur 5 correspondait
a ce motif de consultation (32). La fréquence de I'hypertension artérielle augmente avec
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I'age (46), avec un plateau aprés 60 ans (40 %). La proportion de sujets traités augmente
avec I'age, mais reste inférieure a la proportion de sujets hypertendus non traités. Une
étude francaise (47) réalisée aupres de 89983 hommes (dont 67 % avaient une
hypertension artérielle) a montré que le risque de déces par maladie cardio-vasculaire
(selon la classification internationale des maladies ou [CIM 9] en usage a I'époque) chez
les sujets hypertendus sans aucun autre facteur de risque augmentait de maniere linéaire
avec I'age. L'impact de facteurs de risque comme le tabagisme ou I'hypercholestérolémie
était plus élevé chez les sujets de moins de 55 ans. Le risque de décés par maladie cardio-
vasculaire augmentait avec le nombre de facteurs de risque associés a I'hypertension
artérielle. Par comparaison avec les sujets sans hypertension artérielle, les sujets
hypertendus avaient un risque de déces 5 fois plus important lorsqu’ils présentaient 1-2
facteurs de risque associés a I'hypertension artérielle et 15 fois plus élevé s'ils présentaient
plus de 2 facteurs de risque.

—  Codt de 'hypertension artérielle

L’hypertension artérielle générait en 2000 en France la prescription de médicaments
antihypertenseurs a hauteur de 1,4 milliards d’euros par an (48). Environ 500 000 malades
atteints d’hypertension artérielle sévére étaient pris en charge a 100 % (49).

Le co(t lié a la prescription d’antihypertenseurs (systéme rénine-angiotensine, antagonistes
calciques, bétabloquants, diurétiques et autres types d’antihypertenseurs, dérivés nitrés et
autres thérapeutiques coronariennes) était estimé en 2002 a 2,08 milliards d’euros (34).

[1.5.2. Les dyslipidémies

— Données épidémiologiques

Le rapport publie en 2002 par le HCSP rapportait que parmi les pathologies les plus
frequemment déclarées en 1998, les troubles du métabolisme des lipides concernaient
16 % de la population francaise (32). Les troubles lipidiques touchaient pratiguement le
guart de la population des sujets agés de plus de 64 ans (33), et concernaient 10 % des
motifs de consultation chez les personnes agées de 45-75 ans et 6% chez les plus de
75 ans. Apres 55 ans, la découverte d'une hypercholestérolémie non traitée était plus
fréquente chez les femmes que chez les hommes (46). Le nombre de sujets chez lesquels
une hypercholestérolémie non traitée était diagnostiquée augmentait avec I'age des sujets.
Cette augmentation atteignait un plateau a partir de 55ans (16 %) chez les femmes et
entre 45 et 49 ans (12 %) chez les hommes.

—  Codt des dyslipidémies
En France, entre 1988 et 1999, la vente des hypolipémiants a augmenté au rythme de
20 % par an en moyenne (50). En 2002, elle totalisait 1 milliard d’euros et concernait une
population de 5 millions de personnes traittes (50). En 2003, le montant des
remboursements pour cette classe pharmacologique était estimé a 9,7 milliards d’euros
pour le régime général, soit environ 26 % de la totalité des médicaments remboursés (34).
Le colt de remboursement des statines était de 790 millions d’euros en 2002.

[1.5.3. Le diabéte de type 2

—  Données épidémiologiques
L’hyperglycémie non traitée est rare avant 45 ans (46). Elle augmente ensuite avec I'age,
passant de 2,5% dans la tranche d’age 45-49 ans a 6% chez les plus de 65 ans. Sa

fréquence est toujours supérieure a celle des hyperglycémies traitées. Une étude réalisée
au cours du premier trimestre 1999 sur la base des données de remboursement de
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'assurance maladie a estimé la prévalence du diabéte en France a 3,1 % (8 % chez les
sujets de plus de 65 ans) (51), dont 86 % concernaient le diabete de type 2 (52). Le
nombre de patients pour lesquels le diabéte est traité par mesures hygiéno-diététiques
seules a été évalué a 1 cas pour 10 patients traités médicalement (53).

Codt du diabete

Peu de données francaises exploitables sur le colt du diabéte ont été identifiées. Le colt
total de la consommation médicale a été évalué en 1998 a 4,9 milliards d’euros, soit 5%
des dépenses d'assurance maladie pour le régime général (54). Les codts spécifiques des
complications liées au diabéte sont peu documentés en France, les études sont
hétérogenes et difficilement comparables. Le diabéte serait, selon la méthode des ratios de
co(ts induits, a I'origine de 30 % des dépenses associées aux troubles visuels, 20 % des
dépenses liées aux maladies cardio-vasculaires, 5 % du codt des complications vasculaires
cérébrales (55).

I1.5.4. Le tabagisme

.1.

Données épidémiologiques
D’apres I'étude EROPP 2002 (enquéte de I'Observatoire francais des drogues et des
toxicomanies) (56) pres de 12 millions de personnes parmi les 18-75 ans sont des fumeurs
réguliers (.e. 33 % des hommes, 26 % des femmes). Le tabagisme débute entre 13 et
14 ans chez les filles et les garcons (données de I'étude Escapad 2000-2002) (57) et chez
les jeunes de 18-25 ans la prévalence du tabagisme atteint 50 % (50-70 % chez les sujets
en situation de précarité) (46). Apres 25 ans, le pourcentage de fumeurs par classe d’'age
(hommes et femmes confondus) est de 37 % chez les 25-39 ans, 26 % chez les 40-64 ans
et 7% chez les plus de 65 ans (36). Le nombre moyen de cigarettes fumées par jour
augmente jusqu'a 40-49 ans pour atteindre 13,3 et 19,5 par jour. Aprés 60 ans la
consommation de tabac devient faible (< 15 %).
Le tabagisme potentialise I'impact des autres FdeRCV associés : ainsi chez le diabétique
fumeur, le risque relatif de mortalité est de 2,2 (ICgs 4, = 1,4-3,4) par rapport aux diabétiques
non fumeurs, il est de 1,9 (1,3-2,9) pour linfarctus du myocarde (3). La mortalité par
maladie cardio-vasculaire liée au tabagisme était estimée en 1998 a 40 % chez 'homme et
11 % chez la femme (58).

Codt du tabagisme

Une évaluation des colts hospitaliers (Drees données 1996) avec et sans acte opératoire
imputables au tabac et liés aux maladies cardio-vasculaires était compris entre 400 millions
d’euros et 1,2 milliard d’euros (59).

ANALYSE CRITIQUE DE DIFFERENTES RECOMMANDATIONS DE PRISE EN
CHARDE DES FACTEURS DE RISQUE CARDIO-VASCULAIRE

Hétérogéneéité des recommandations francaises

Les différentes recommandations de I'Anaes et de I'Afssaps en matiére de dépistage et de
prise en charge des FdeRCV (diabete, dyslipidémie et hypertension) divergent sur les
points suivants :
la définition et le nombre de facteurs de risque a prendre en compte pour évaluer le
RCV global ;
la stratification du risque cardio-vasculaire et en particulier la définition des différents
niveaux de risque (faible, modére, élevé) en fonction du nombre de facteurs de risque ;
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I'approche par facteur de risque, bien que globalement cohérente, aboutit parfois a des

différences d’estimation du risque cardio-vasculaire.
Les données mises en paralléle dans le tableau 15 comparent les définitions utilisées dans
trois des recommandations publiées en 2000 sur la prise en charge de I'hypertension
artérielle (4), la prise en charge d’'une dyslipidémie (60), le dépistage d’'une dyslipidémie
(2). Le detail de ces recommandations est présenté en annexe 2, tableaux 30-32). La
définition d'une dyslipidémie (HDL-cholestérolémie < 0,359/l ou LDL-cholestérolémie
>1,9¢g/l) dans la recommandation publiée par I'Anaes (4) ne correspond pas a celle
donnée dans la recommandation publiée par I'Afssaps (60), ou I'hypo-HDL-cholestérolémie
et I'hyper-LDL-cholestérolémie constituent deux facteurs de risque indépendants et les
seuils d’hyper-LDL-cholestérolémie varient en fonction du nombre de facteurs de risque
associés.

Tableau 15. Méthodes de stratification du RCV global extraites des recommandations francaises pour le
dépistage et la prise en charge thérapeutique des différents FdeRCV.

Dépistage d’'une dyslipidémie Prise en charge de I'HTA Prise en charge d’une dyslipi-
(2) 4) démie (60)
Liste des - H>45ans - H>45ans - H>45ans
facteurs de - F>55 ans ou ménopausée - F>55ans ouménopausée - F>55ansou
risque - ATCD familial de maladie - ATCD familial de maladie cardio-  ménopausée
coronarienne précoce (parentdu  vasculaire précoce (parent du 1% - ATCD familial d'IDM ou de
1% degré : H <55 ans ou degré : H <55 ans ou F < 65 ans) mort subite (parent du 1%
F <65 ans) ou d'AOMI quel que -  Tabagisme, degré : H <55 ans ou
soit 'age - Diabéte F <65 ans)
- Tabagisme en cours - HDL-chol.<0,35 g/l ou LDL- - Tabagisme en cours
- HTA permanente chol.> 1,9 g/l - HTA permanente
- Diabéte type 2 - Alcoolisme - Diabéte sucré type 2
- IMC>30 kg/m2 ou obésité - Catégories arisque particulier - HDL-chol. <0,35¢/l quel
androide - Sédentarité que soit le sexe (taux de
- Obésité androide HDL-chol. considéré comme
- Atteinte d'un organe cible protecteur = 0,6 g/l)
Définition - Haut risque = au moins 1 - Groupe A : pas d’'autre FdeRCV (en - Sujet sans autre FdeRCV (en
du niveau FdeRCV (en dehors de la dehors de 'HTA) dehors du LDL-chol.)
de RCV dyslipidémie) - Groupe B : 1-2 FdeRCV -1 autre FdeRCV
- Bas risque = aucun FdeRCV - Groupe C : 3 ou plus FdeRCV, ou - 2 autres FdeRCV
associé atteinte d’'un organe cible, ou diabéte - > 2 autres FdeRCV ou

maladie coronarienne

ATCD = antécédent ; AOMI = artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; F=femme ; FdeRCV =facteur de risque cardio-
vasculaire ; H=homme ; HDL-chol. = cholestérol HDL ; HTA = hypertension artérielle ; IDM = infarctus du myocarde ; IMC = index de
masse corporelle ; LDL-chol. = cholestérol LDL.

Dans le tableau 16 les valeurs de RCV global estimées selon les méthodes proposées
dans les recommandations francgaises sont comparées a celles calculées par I'équation de
Framingham (61).

- Pour un homme de 60 ans (tableau 16, ligne H5), le RCV global calculé selon I'équation
de Framingham est de 26 %, alors qu'on décompte 2 facteurs de risque (age et
hypertension) dans la recommandation publiée par 'Anaes en 2000 sur I'hypertension
artérielle (4) et 3 (age, hypertension et dyslipidémie) dans la recommandation publiée
par I'Afssaps en 2000 sur la prise en charge d’'une dyslipidémie (60).

Par comparaison, un homme de 46 ans ayant le méme nombre de facteurs de risque
selon la recommandation publiée par I'Afssaps en 2000 (60) a un RCV global calculé
selon I'équation de Framingham de 12 %.

Tableau 16. Simulation de I'estimation du RCV global par différentes méthodes chez des patients sans
antécédent cardio-vasculaire et avec une triglycéridémie & 0,8 g/l.

Anaes/ Service Evaluation en Santé Publique / Juin 2004
-35-



Méthodes d’évaluation du risque cardio-vasculaire global

Sommation des FdeRCV
RCV global  HTA(4) Dyslipidémies

Sexe Age PAS Chol. HDL-chol. LDL-chol Diabéte Tabac calculé selon (60)
(ans) (mm Hg) total (g/l) (g/1) (g/1) (DNID ) Framingham ®
Hi 35 120 1.8 0,37 1,27 Non Non 2,4(1,2) 0 0
H2 46 135 15 0.4 0,94 Non Non 5,0 (1,0) 1 1
Hs 46 115 18 03 1,34 Non Oui 12,3 (2,4) 3 3
Hs 46 142 2,3 0.3 1,84 Non Non 14,3 (2,8) 3 4
Hs 60 120 3 0,3 2,54 Non Non 25,8 (2,4) 2 3
He 66 152 2 0,35 1,49 Oui Non 30,0 (2,2) 3 4

chol. Total = cholestérol total ; H=homme ; HDL-chol. = HDL-cholestérol ; HTA = hypertension artérielle ; PAS = pression artérielle
systolique ; RCV global =risque cardio-vasculaire global ; 8 = RCV global a 10 ans exprimé en pourcentage et risque relatif par
rapport a un sujet de méme sexe, méme age sans facteurs de risque (entre parenthéses).

l1.2. Hétérogeénéité des recommandations internationales

La plupart des recommandations internationales se réferent au concept de RCV global,
cependant, le consensus est moins clair concernant la méthode d’estimation de ce risque.
Les recommandations anglaises et australiennes préconisent une estimation quantitative
fondée le plus souvent sur I'équation de Framingham (61), tandis que les recommandations
américaines préconisent une sommation des FdeRCV.

[11.2.1. Les recommandations de 'OMS

L'OMS a recommandé en 2002 d'associer en prévention primaire des stratégies de
réduction de I'apport en sel a I'échelle de la population (par la voie d’'une I€gislation ou par
des accords d’autolimitation), d’éducation sanitaire sur les risques liés a I'hypertension
artérielle, I'nypercholestérolémie et la surcharge pondérale (assurée par les médias), et de
prise en charge du risque de maladies cardio-vasculaires par le risque absolu (16).
L'estimation du RCV global prend en compte I'age, le sexe, I'index de masse corporelle, la
cholestérolémie, la pression artérielle systolique et le tabagisme. Différentes valeurs seuils
de RCV global (5, 15, 25 et 35 %) ont été testées par simulation pour évaluer leur rapport
colt/efficacité et définir un seuil d'intervention thérapeutique (cette derniere devant
combiner une statine, un anti-agrégant plaquettaire, un diurétique et/ou un bétabloquant,
quel que soit le niveau individuel des facteurs de risque). L'OMS précisait que I'approche
par le RCVglobal a un meilleur rapport codt/efficacité que les stratégies classiques
reposant sur la prise en charge ciblée sur un facteur de risque.

[11.2.2. Les recommandations européennes, anglaises et américaines

Les tableaux 17 et 18 comparent a titre d’exemple les stratégies de prévention du risque

cardio-vasculaire proposées dans les recommandations internationales suivantes :

- recommandations anglaises Joint British recommendations on prevention of coronary
heart disease in clinical practice publiées en 2000 (62) ;
recommandations européennes de la Third Joint Task Force of European and other
societies on cardiovascular disease prevention publiées en 2003 (15) ;
recommandations américaines de prise en charge de I'HTA publiées en 2003 (63) et
des dyslipidémies publiées en 2001 (64).

Tableau 17. Comparaison des recommandations internationales de traitement de I'hypertension artérielle.

Pays Année, réf. Méthode d’estimation du Criteres de décision thérapeutique
RCV global
- Angleterre - 2000 (62) - Abaques adaptées de I'équation Casn°1
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de Framingham (61) - PAS =160 ou PAD =100
Casn°2
- PAS =140-159 et PAD =90 a 99 et
RAC10>15%
- ou atteinte d'un organe cible

- Europe - De Backer et - Abaques pour le risque de Casn°1
al., 2003 (15) mortalité cardio-vasculaire (RCVio) - PAS =180 ou PAD =110
en prévention primaire, adaptées Casn°2
de I'équation de I'étude SCORE - PAS =140-159 et PAD =90-99 et
RCVi0 =5 %
- ou =5 % quand age projeté a 60 ans
- ou atteinte d’'un organe cible
- Etats-Unis - 2003, JNC VIl - Liste de FdeRCV et atteinte d’un - Pré-hypertension (PAS =120 a 139 ou
(63) organe cible®, conditions de « haut PAD = 80 a 89) avec « indication obligatoire”
RCV » défini par la notion - HTA stade 1 (PAS 140-159 ou PAD 90-99)
« d'indication obligatoire » avec ou sans « indication obligatoire ”

- HTA stade 2 (PAS =160 ou PAD = 100) avec
ou sans « indication obligatoire ”

$ =FdeRCV : HTA, tabagisme, obésité (IMC = 30 kg/nt’), sédentarité, dyslipidémie, diabéte, microalbuminurie ou taux de filtration
glomérulaire < 60 ml/min, age (H > 55, F > 65 ans), antécédent familial de MCV diagnostiquée chez F < 65 ans, H <55 ans et atteinte
d’'un organe cible : cardiaque (HVG, angor ou antécédent d’'IDM ou revascularisation coronarienne, insuffisance cardiaque), cérébral
(AVC ou AIT), IRC, atteinte artérielle périphérique, rétinopathie ; ¢ = « indication obligatoire » de traitement antihypertenseur équivalant
a un «haut risque » CV et définie d'apres le bénéfice observé dans les essais cliniques ou rapportés dans des recommandations
existantes : insuffisance cardiaque, postinfarctus, haut risque coronarien, diabéte, IRC, prévention de récidive d’AVC; AVC = accident
vasculaire cérébrale ; F=femme ; FdeRCV =facteur de risque cardio-vasculaire; H=homme ; HTA = hypertension artérielle ;

IDM=i

nfarctus du myocarde ; IRC = insuffisance rénale chronique ; MCV = maladie cardio-vasculaire ; PAD= pression artérielle

diastoliqgue (mmHg) ; PAS = pression artérielle systolique (mmHg) ; RACy =risque d’accident coronarien a 10 ans ; RCV =risque
cardio-vasculaire ; RCV =risque prédit a 10 ans ; Tt. = traitement.

1.2.3.

Comparaison des recommandations sur I'hypertension artérielle et les dyslipidémies

Les recommandations américaines en ce qui concerne I'hypertension ont récemment
évolué, depuis la mise a jour du JNC VII. A la liste des FdeRCV proposée dans le JNC VI
qui permettait de définir trois niveaux de risque cardio-vasculaire, le JNC VII propose
d’associer la notion de « haut risque cardio-vasculaire » et « d’indication obligatoire » d’un
traitement antihypertenseur (tableau 17). La notion « d’indication obligatoire » découle des
bénéfices observés dans des essais cliniques ou rapportés dans des recommandations
existantes pour linsuffisance cardiaque, le postinfarctus, le haut risque coronarien, le
diabéte, l'insuffisance rénale chronique, la prévention de récidive d'accident vasculaire
cérébral. Cependant la définition de «haut risque cardio-vasculaire » n'est pas explicitée
dans la recommandation et les auteurs renvoient a ces essais pour en connaitre les
caractéristiques [exemple : lindication de « haut risque coronarien » est basée sur 5
études : ALLHAT (65), HOPE (66), the Second Australian National Blood Pressure study
(67), LIFE (68) et CONVINCE (69)]. Il est donc nécessaire pour appliquer ces
recommandations de se reporter a la description des populations de ces études.

Comparaison des applications des recommandations

Deux études (70,71) ont mis en évidence une hétérogénéité entre les indications
thérapeutiques préconisées par différentes recommandations sur les indications de
traitements hypolipémiants et antihypertenseurs.

- Unwin et al. (71) ont comparé, lorsqu’on appliquait a un échantillon issu d’une enquéte
de population britannique les criteres de 4 recommandations différentes, le pourcentage
de sujets pour lesquels un traitement hypolipémiant serait recommandé. Il variait, selon
les recommandations, de 3 a 22 % pour les femmes et de 5 a 37 % pour les hommes,
les extrémes correspondant respectivement soit aux recommandations de la British
Hyperlipidaemia Association soit a clle du NCEP (National Cholesterol Education
Program).
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Wierzbicki et al. (70) ont comparé différents algorithmes issus de 9 modeéles ou
recommandations pour la mise en ceuvre d'un traitement hypolipémiant chez des
patients indemnes de maladie cardio-vasculaire. lIs ont mis en évidence la grande
variabilité entre les recommandations des critéres de décision de traitement.

Tableau 18. Comparaison des recommandations internationales de traitement d’'une dyslipidémie.

Pays Année, réf. Méthode d’estimation du Criteres de décision thérapeutique
RCV global
- Angleterre - 2000 (62) - Abaques adaptées de I'équation - Hypercholestérolémie familiale
de Framingham (61) - ou chol. total =5 mmol/l (1,95 g/l)
-0URAC10>15%
- Europe - De Backer et - Abaques pour le risque de - Hypercholestérolémie familiale
al., 2003 (15) mortalité cardio-vasculaire (RCVig) -0u RAC10 > 20 % ou > 20 % quand age
en prévention primaire, adaptées projeté a 60 ans
de I'équation de I'étude SCORE - ou chol. total =5 mmol/l (1,95 g/I)
- Etats-Unis - 2001, NCEP - Sommation des FdeRCV Casn°1l
I (64) - maladie coronarienne ou athérosclérose”
- LDL-chol.=2,6 mmol/l (1,0 g/l)
Casn°2
-1a2FdeRCV’
- LDL-chol. = 3,3 mmol/l (1,3 g/)
Casn°3
-0a1FdeRcV
- LDL-chol.=4,1 mmol/l (1,6 g/l)
# = FdeRCV : tabagisme, HTA (PAS = 140 ou PAD= 90 ou Tt. antihypertenseur), HDL-chol. <1 mmol/l (0,4 g/l), antécédent d’accident

coronarien chez un parent du 1% degré (H<55, F< 65 ans), age (H =45, F=55 ans) ; ¥ =AOMI, anévrisme de I'aorte abdominale,
sténose carotidienne symptomatique, diabéte ; AIT = accident ischémique transitoire ; AOMI = artériopathie oblitérante des membres
inférieurs ; chol total = cholestérol total (en g/l : multiplier par 0,39) ; FdeRCV = facteur de risque cardio-vasculaire ; LDL-chol = LDL-
cholestérol (g/l = mmol/l x 0,39) ; RCV =risque cardio-vasculaire ; RCV 1o =risque prédit a 10 ans ; Tt. = traitement

V. IMPACT DES RECOMMANDATIONS SUR LES PRAT IQUES

IV.1. Analyse de l'impact des recommandations en se placant du point de vue du patient

Les études d’évaluation sur I'adhésion des patients a la prévention des maladies cardio-
vasculaires mettent en évidence les difficultés pour le médecin d’avoir une action éducative
et de modifier sur le long terme les habitudes de vie des malades.

Les résultats de l'étude EUROASPIRE Il développée par I'European Society of
Cardiology montraient en 2000 qu’en Europe plus de 6mois apres un événement
coronarien, 60 % des patients avaient un cholestérol sanguin total >5 mmol/l (1,9 g/l),
50 % avaient une pression artérielle supérieure a la normale, 31 % étaient toujours
obéses et 21 % continuaient de fumer (72).

L’enquéte menée depuis 1999 par I'’Assurance maladie en France (73,74) concernant le
suivi de 10 665 malades montrait que moins de 1 malade sur 4 suivait correctement les
regles hygiéno-diététiques (réduction de la consommation de sel et d’alcool, perte de
poids et augmentation de l'activité physique) qui lui avaient été prescrites par son
médecin traitant.

Les études sur la prise en charge de I'hypercholestérolémie menées également par
'assurance maladie entre 1999 et 2001 ont mis en évidence (51) que un patient sur 3
n'avait pas suivi de régime hypocholestérolémiant.
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V.2.

v.2.1.

vV.2.2.

vV.2.3.

Enfin, seuls 22 % des patients diabétiques suivaient les regles hygiéno-diététiques
préconisées (51).

Analyse de I'impact des recommandations en se plagant du point de vue du praticien

Plusieurs études, dont celles réalisées par l'assurance maladie, ont montré que les
pratiques médicales ne sont pas toujours en concordance avec les recommandations des
agences.

En ce qui concerne I'hypertension artérielle

L’étude de Vaur et al. (75) réalisée entre 1999 et 2000 avait pour objectif d’analyser
dans quelle mesure I'existence de FdeRCV modifiait les pratiques médicales de ville de
prise en charge de I'hypertension artérielle. L’étude incluait 15 741 patients recrutés par
3 152 médecins. Les résultats montraient que chez les patients a haut niveau de risque
cardio-vasculaire le traitement et le contrdle de la tension artérielle n’étaient pas en
concordance avec les recommandations.

Une étude réalisée en 2001 par le groupe d’épidémiologie de la société francaise
d’HTA montrait que seuls 12 % des hommes et 33 % des femmes avaient une tension
artérielle normalisée (i.e. < 140/90 mmHg) sous traitement (76). Des résultats similaires
ont été observés lors des enquétes de I'assurance maladie (51,73,74) qui audite depuis
1989 un échantillon de 8377 médecins (47 % des hypertendus traités et 85 % des
diabétiques hypertendus avaient une pression artérielle non controlée).

Une autre enquéte de l'assurance maladie (73) réalisée en 2000 a montré gu’'un
dépistage des complications cardio-vasculaires n’était effectué que chez 30 % des
patients diabétiques.

Le dépistage des facteurs de risque cardio-vasculaire a été étudié chez 1449 malades
agés de moins de 75 ans hospitalisés pour une insuffisance coronarienne (77). Dans
les 5ans précédant I'hospitalisation de ces patients sans antécédents cardio-
vasculaires, 41 % n’avaient pas eu de dosage sanguin des lipides et 27 % de dosage
de la glycémie.

En ce qui concerne les dyslipidémies

Un état des lieux des pratiques médicales de prise en charge des dyslipidémies a été
réalisé lors d'une enquéte transversale nationale de la Cnamts sur un échantillon de
patients (4 083 sujets d’age moyen de 58,8 ans) ayant débuté un traitement hypolipémiant
en 2002 (34,50). Bien que la population francaise identifiee lors de cette enquéte se
caractérise par un faible niveau de risque cardio-vasculaire (6 patients sur 10 avaient un
score de RCV global au maximum égal a 1 sur une échelle allant de — 1 a 6), un tiers des
patients n'avaient pas eu de détermination du LDL-cholestérol avant linstauration du
traitement médicamenteux, un tiers avaient débuté un traitement malgré un taux de LDL-
cholestérol inférieur aux seuils définis par I'Afssaps, et pour un tiers ces recommandations
étaient respectées. Plus d’1 patient sur 2 n'avait pas suivi le régime d’'une durée de 3 mois
avant l'instauration du traitement médicamenteux. Un tiers des fumeurs déclaraient ne pas
avoir eu, de la part du prescripteur, d’incitation a I'arrét du tabagisme.

En ce qui concerne le diabete

L’étude de la Cnamts sur I'évaluation de la prise en charge des diabétiques en France
(réalisée en 2000) a mis en évidence que le dépistage des complications cardio-vasculaires
n’était effectué que chez 30 % des patients (51).
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V.3.

Méthode d’estimation du risque cardio-vasculaire utilisée en pratique de ville

Tro

is enquétes de qualité méthodologique variable ont évalué la pratique des médecins

libéraux en ce qui concerne le recueil des FdeRCV et la méthode utilisée pour estimer le

RC

V global.

L’enquéte belge de Vandeberghe et al. réalisée en 2002 (78) aupres d’'un échantillon de
299 médecins généralistes (correspondant au suivi de 4240 patients) a montré que
53 % des praticiens utilisaient un tableau d’estimation du RCV global (tableau 19).

Une enquéte de pratique (79) réalisée chez 1464 médecins généralistes a évalué la
gualité de l'estimation du risque cardio-vasculaire global chez des sujets hypertendus
(estimation effectuée selon les recommandations de I'Anaes publiées en 2000 sur la
prise en charge de I'hypertension artérielle et basée sur une stratification prenant en
compte le niveau de la tension artérielle, la présence ou non de facteurs de risque, et
I'atteinte d’'un organe cible). L'évaluation du RCV global était mal estimée chez 9 % des
patients, 40 % des sujets ayant un risque faible étaient traités alors que 24 % des sujets
a risque éleve ne l'étaient pas.

Une seconde enquéte francaise (80) effectuée aupres de 40 médecins généralistes du
département du Rhéne (totalisant 400 patients) a montré que la majorité des médecins
(85 %) n’estimaient pas le niveau de RCV global de leur patient et que seule la pression
artérielle était systématiquement prise en compte (80 % des dossiers de patients). La
qualité de renseignement des dossiers médicaux pour les autres FdeRCV était
médiocre, de sorte que seuls 37 dossiers de patients (9 % des 400 dossiers) étaient
suffisamment renseignés pour calculer un RCV global selon I'équation de Framingham
(81).

Au Canada, les services de médecine du travail utilisent le RCV global, calculé selon
'équation de Framingham, pour estimer le risque d’accident coronarien du personnel
navigant et décider d’'une intervention thérapeutique (82). Chez les personnes dont le
risque relatif d’accident coronarien est 3 2 fois le normale ou si leur RCV global est
> 2% par an (>20 % a 10 ans), une prise en charge (médicamenteuse ou non) des
facteurs de risque éventuels sera instituée.
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Tableau 19. Pourcentage de médecins utilisant un tableau de prédiction de RCV global d'apres
Vandenberghe et al., 2003 (78).

Référence du tableau de prédiction utilisé % de médecins ayant utilisé le tableau
- European Society of Cardiology 23,5
- OMS /International Society of Hypertension 215
- Nederlands Huisartdgenootschap 114
- Rodney Jackson Updated New Zealand cardiovascular disease risk - 8,1
benefit prediction charts
- JointBritish Societies coronary risk prediction charts 3,4
- Autre ou non précisé 32,1
V.  CONCLUSION

Bien qu’'on observe une diminution réguliére, par classes d’age, du nombre de déces
liés a un événement cardio-vasculaire depuis une trentaine d’'années, ces maladies
restent 'une des principales causes de mortalité en France. L’hypertension artérielle,
les dyslipidémies et le diabéte ont été identifies, avec le tabagisme, comme les
principaux facteurs de risque cardio-vasculaire.

Le bénéfice d'un traitement antihypertenseur, hypocholestérolémiant ou antiagrégant
plaguettaire est bien documenté par des essais controlés randomisés de bonne qualité
méthodologique, de méme que le bénéfice cardio-vasculaire de I'arrét du tabac. L'effet
de ces différents traitements sur le risque cardio-vasculaire varie dans le temps en
fonction de I'ancienneté de la maladie, de I'dge du patient et des pathologies associées.
Aucune étude n'a évalué prospectivement l'effet a long terme (jusqu’en fin de vie) de
ces traitements sur I'incidence des maladies cardio-vasculaires, en particulier lorsqu’ils
sont prescrits a des sujets jeunes

En prévention primaire, le choix du type d’intervention & mettre en ceuvre pour un
individu donné peut relever de deux approches différentes : une approche par facteur
de risque, une approche faisant intervenir 'ensemble des facteurs de risque ou risque
cardio-vasculaire global. Deux méthodes différentes permettent d’évaluer le RCV global
d'un sujet : une approche par sommation des facteurs de risque, et une approche par
une modélisation mathématique (modéle de risque) qui intégre, pour un patient donné,
'ensemble de ses facteurs de risque. L'approche recommandée en France en 2004
repose sur la sommation des facteurs de risque, avec une liste de facteurs associés qui
differe selon l'objectif de la recommandation. Les recommandations internationales
préconisent d’estimer le risque cardio-vasculaire global en utilisant un modele de
risque, mais il n'y a pas de consensus concernant le choix de la méthode d’estimation
de ce risque.

La revue des recommandations présentées dans ce chapitre illustre I'hétérogénéité des
méthodes d'estimation du RCVglobal utilisées (chague méthode aboutissant
potentiellement a un classement différent des individus, excepté pour les valeurs
extrémes de RCV global), qui s'observe non seulement pour les recommandations de
pays différents, mais aussi pour les recommandations d'un méme pays, en ce qui
concerne la prise en charge des difféerents FdeRCV. Ce constat incite a préconiser une
revue systématique des méthodes d’estimation du risque cardio-vasculaire global, de
I'évaluation de leur performance et de leur impact.
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REVUE SYSTEMATIQUE ET VALIDATION DES OUTILS D’ESTIMATION
DU RISQUE CARDIO-VASCULAIRE GLOBAL

Cette partie a pour objet de présenter une synthese des données sur les différents types de
modéles de risque permettant une estimation du RCV global et leur validation. L'analyse des
modeles concerne les aspects suivants : variables prises en compte, analyse descriptive des
populations et des événements prédits, méthode de prédiction utilisée. Leur validation est
envisagée a différents niveaux : performance de prédiction, transportabilité, impact comme outil de
communication et impact comme outil décisionnel [pour mémoire, une définition de chacun des
termes écrits en italique dans le texte et indexé d’un (*) est précisée dans le glossaire (annexe 1)].

MODELES DISPONIBLES POUR LA PREDICTION DU RISQUE CARDIO-VASCULAIRE

On entend par modéle de risque cardio-vasculaire* tout modéle statistique (modéle
logistique*, modeéle de Cox*) permettant une estimation quantitative du risque de survenue
d’'un événement cardio-vasculaire (quel qu’il soit), a partir de variables cliniques (exemple :
pression artérielle) ou biologiques (exemple : LDL-cholestérol). Ces modeéles de risque
peuvent étre assimilés aux régles de prédiction clinique* qui sont des outils d’aide a la
décision congus pour le clinicien a partir de variables cliniques (interrogatoire, examen
clinique) ou de tests diagnostiques simples.

La méthodologie de cette revue s’est fortement inspirée des grilles de lecture publiées pour
'analyse de la qualité méthodologique des publications décrivant une regle de prédiction
clinigue. Ces grilles de lecture permettent d’évaluer la qualité des différents criteres qui
garantissent la « validité interne » du modele (validité de la méthodologie de construction)
(83-86). Les modeles faisant appel a des méthodes non statistiques (type réseau de
neurones, arbre de décision) et dont I'évaluation n’est encore qu'a un stade expérimental
ont été exclus de cette revue.

Méthodologie de la revue systématique

Les publications sur les modeéles de risque identifiées par la recherche documentaire ont
été sélectionnées sur la base: 1) de critéres de sélection méthodologiques évaluant le
mode de construction des modeles ; 2) d'une grille standardisée de description des
modeéles qui permet d’évaluer la qualité descriptive des données rapportées dans la
publication.

Critéres de sélection des modeéles de risque

Les critéres de sélection méthodologiques ont pris en compte différentes composantes
entrant dans la construction des modéles de risque : 1) I'obtention du modeéle a partir
d'une enquéte prospective de cohorte* ; 2) un exposé complet du modele dans la
publication (permettant de calculer le RCV global) ; 3) une bonne validité interne du
modele.

La validité interne a été appréciée selon les 4 criteres suivants (87,88) : 1) définition
précise de la population de I'étude (age, sexe, origine géographique, année
d’inclusion) ; 2) définition précise des variables prédictives ; 3) définition précise de
'événement prédit selon des critéres objectifs ; 4) absence de biais dans I'étude et
utilisation adéquate de la méthode statistique utilisée (sélection de la population selon
des criteres explicites, méthodes de mesures fiables et reproductibles des variables
predictives et de I'événement prédit, suivi des sujets suffisamment long et complet,
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1.2.

1.2.1.

1.2.2.

vérification des hypothéses statistiques sous-tendues par le modéle utilisé, vérification
de la robustesse du modéle liée au nombre d’événements par variable).

Description des modeles de risque

Les données ayant servi a élaborer le modéle de risque sont analysées en détail sur la
base des 4 descriptions suivantes : 1) événement prédit ; 2) variables prédictives (tension
artérielle, cholestérolémie, age, sexe, etc.) qui ont servi a élaborer le modeéle de risque et
les méthodes utilisées pour les mesurer ; 3) population a partir de laquelle le modéle a été
construit (pays et lieu de recrutement, dates d'inclusion et durée de suivi, volume de
I'effectif) et en particulier sa description clinique (classes d'age, répartition par sexe,
proportion de diabétiques, pression artérielle moyenne, antécédents cardio-vasculaires) ; 4)
méthode de prédiction utilisée.

Analyse descriptive des modéles de risque

Critéres de sélection des études

Le tableau 20 présente un descriptif synthétique des études sur les modéles de risque
identifiées par la recherche documentaire, en reprenant chacun des criteres de sélection
définis dans le paragraphe sur la méthodologie de la revue systématique. Il met en évidence
I'hétérogénité des méthodologies de développement des modéles publiés. Certaines études
ont été exclues parce gu’elles ne fournissaient pas de modéles complets (Ducimetiere et al.
(89), ou parce gu’elles ne répondaient pas aux criteres de qualité d’'une étude de cohorte, en
particulier en ce qui concerne la sélection de la population étudiée et la mesure de
I'événement prédit (Benetos et al. (90) et Pearson et al. (91)).

Origine des modéles de risque

La revue systématique de la littérature a identifi¢ 40 modéles de risque issus d’études
exploitables (données d’'un modeéle permettant un calcul de risque) et de bonne qualité
méthodologique tableau 20). Vingt-trois modeles sont issus de I'étude de Framingham :
Anderson et al. 1990 et 1991 (13 modeles (61,92)), D’Agostino et al. 1994 et 2000 (5
modeéles (93,94), Wolf et al. 1991 (95) décrivant le méme modele que D’Agostino et al.
1994), Murabito et al. (1 modéle (96)), Wilson et al. (2 modeles (97)) et Brand et al. (2
modeles (98)). Les 17 autres ont été élaborés a partir des études suivantes :

I'étude prospective allemande de Munster débutée en 1979 (Prospective

Cardiovascular Munster Study ) (99-101)) ;

I'enquéte prospective parisienne débutée en 1967 (102) ;

le score de Dundee défini a partir d'une étude de cohorte écossaise débutée en 1984

(United Kingdom heart disease prevention project (103)) ;

I'étude de la cohorte australienne de Busselton débutée en 1966 (104) ;

le projet ERICA de 'OMS mis en place a partir de 1982 (105) ;

I'étude de Copenhague débutée en 1976 (106) ;

I'étude américaine du groupe de travail Western collaborative débutée en 1960 (98) ;

I'étude UKPDS sur le diabete de type 2 débutée en 1977 (107) ;

I'étude FINE, chez des sujets agés (64-84 ans) originaires de Finlande, d'ltalie et des

Pays-Bas et qui est une extension de la Seven Countries Study (108) ;

le modéle publié en 2003 a partir du projet SCORE, pour lequel un consortium

européen (constitué des groupes responsables des différentes études de cohorte

réalisées en Europe) a élaboré la modélisation de 2 équations adaptées aux différents

contextes épidémiologiques européens (Nord et Sud) (109). Une description détaillée

de ce modéle sera présentée ultérieurement dans ce rapport (tableau 21).
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1.2.3.

1.2.4.

Description de I'événement prédit

Les modeles de risque présentés dans le tableau 20 prédisent différents types
d’événements : soit un événement spécifique comme un accident coronarien (15 modéles)
ou un infarctus du myocarde (2 modeles), un accident vasculaire cérébral (2 modeles),
déces par accident coronarien (3 modéles), soit des événements combinés regroupés sous
la terminologie de maladie cardio-vasculaire (16 modeles) ou déces par maladie cardio-
vasculaire (5 modeles) dont la définition a été rappelée dans le chapitre Rappel sur les
maladies, le risque et les facteurs de risque cardio-vasculaire : définition, prévention,
épidémiologie, recommandations et état des pratiques). Cependant la définition d’'un méme
événement varie d'un modele de risque a l'autre, I'événement «accident coronarien »
pouvant par exemple inclure ou non I'angor.

Description des variables prédictives

Le type et le nombre de variables prédictives prises en compte dans les modeles de risque
présentés dans le tableau 20 varient de 4 a 13. Ce nombre dépend des données originales
qui ont permis d'élaborer la modélisation, et n'est en aucun cas un indicateur de
performance des modeles de risque. L'age, le sexe, le tabagisme et la pression artérielle
sont les seules variables systématiquement présentes dans tous les modeles. En ce qui
concerne les autres variables, l'analyse des études permet de dégager les critiques
méthodologiques suivantes.

Définition et choix des variables prédictives

Pour une variable donnée, sa définition peut varier d'un modeéle a l'autre. Ainsi, le
nombre de fois ou la mesure de la pression artérielle a été répétée varie d'un modele
de risque a l'autre ; la prise en compte du tabagisme peut se faire soit en comptabilisant
le nombre de cigarettes/jour soit par une méthode binaire (fumeur oui/non), le statut de
fumeur étant établi sur des durées d’ancienneté de tabagisme variées.

Bien que le diabéte soit reconnu comme étant associé a une augmentation du risque de
maladie cardio-vasculaire, indépendamment des autres facteurs de risque, il n'a pas été
intégré comme facteur de risque dans le modele SCORE (109). La principale raison de
ce choix est I'hétérogénéité de la mesure de cette donnée dans les différentes cohortes
incluses dans le projet. A I'inverse la prise en compte du diabéte dans les modéles de
Framingham a été critiquée comme introduisant une imprécision de l'estimation du
risque, du fait d’'un faible effectif de diabétiques dans cette cohorte.

Le HDL-cholestérol, pour lequel une valeur basse est associée a un surcroit de risque
cardio-vasculaire, est inconstamment utilisé dans les modeles de risque.

Le modele issu de I'étude UKPDS repose, pour les variables continues comme la
pression artérielle systoliqgue, la cholestérolémie ou I'hémoglobine glyquée, sur
l'utilisation de la moyenne de I'ensemble des valeurs mesurées durant les 2 années
précédant l'inclusion des sujets. Or, pour gu'un modele de risque soit généralisable, il
faut que la méthode de mesure de la (ou des) variable(s) prédictive(s) soit
reproductible. Et I'utilisation d’'un modéle de risque fondé sur I'utilisation de variables
prédictives devant étre mesurées de maniére répétitive pose des problemes de
reproductibilité.

Tableau 20. Descriptif des modeles de risque en fonction des études.
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Etude, réf., pays, Nbre de A Population Eydepgmfert]tl Horizon de
année d’inclusion modeles ge (ans) Variables étudiees”  cONS!dere (fatal ou prédiction du risque
[sexe] non fatal)

: 30-74 . .
Framingham -I Deux équations . . )
(93)", USA, 1968 4 [HetF différentes (L et2)f ~ /\ccident coronarien 0-4ans

séparément]
Framingham -l 30-74 . \
(81)#, USA, 1968 12 [H ou F] AB,C.E,F,GH Multiples 43a10 ans
Framingham -lll 30-74 , - . .
(81)#, USA, 1968 1 [H ou F] AB,D.EF,GH Accident coronarien 10 ans
Framingham -IV : :
30-74 Accident vasculaire \

(95) (94), USA, 1 [H ou F] AB,EF,J KL cérébral 1a10ans
1968
Framingham -V 30-74 - Claudication
(96), USA, 1968 1 [HouF] ABCEFG intermittente 4 ans

: 30-74
Framingham -VI . .
(97), USA, 1968 2 ] [H ?t F AB,C,E,F,GH Accident coronarien 10 ans

séparément]
Framingham -VII 40-62 , . .
(98), USA, 1968 2 [H] AD,E1,LJW Accident coronarien 12 ans
BRHS (110), 40-59
Grande-Bretagne, 1 AC"E"N,F,Q Accident coronarien 5ans
[H]
1978
Busselton-| (104), 40-74 . .
Australie, 1966 1 [H ou F] AB,DEG Accident coronarien 10 ans
Busselton-Il (104), 40-74 Déceés par accident
Australie, 1966 1 [HouF] ABDEG, coronarien 10ans
Procam -1 (99), 40-65
Allemagne, 1979 1 [H] AD.E,F.HM,N,O,R Infarctus du myocarde 8 ans
Procam-II (101), 35-65
Allemagne, 1979 1 [H] AD.E,F.HM,N,R Infarctus du myocarde 10 ans
Dundee (103), 40-59 . .
Ecosse. 1971 1 [H] AD,E,G Accident coronarien 5ans
PPS (102), France, 43-54 . . .
1967 1 H] AD,E,F.G Accident coronarien lab5ans
Copenhague (106), 55-84 Accident vasculaire N
Danemark, 1976 : [HouF] ABEFJKL cérébral lal0ans
ERICA (105), 40-59 Déceés par accident
Europe, 1982 1 [H] ADEG) coronarien 6ans
Tableau 20 (suite). Descriptif des modéles de risque en fonction des études.

Etude, réf., pays, Nbre de Population Evénement Horizon de
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année d’inclusion modeéles Age (ans)[sexe] Variables étudiées’ considéré prédiction du risque
WCGS (98), USA, 39-59 , . .

1960 1 H] AD,E'1,LJW Accident coronarien 8,5 ans
UKPDS (107), 25.65

Royaume-Uni, 1 ABD,E,GH,ST Accident coronarien 1-20 ans

[Hou F]

1977

FINE (108), P .

Finlande (1972- 65.80 Deces par accident

77), ltalie, Pays - 2 AD,EFGHJLQ,S R . 10 ans

. [H] Déceés cardio-

Bas (année non vasculaire

précisée)

SCORE (109), 19-80 _

pIu5|eEJrs cohg)rtes 4 [H et F DEG Déces cardlo- (2 un age donné)
européennes ’, P vasculaire

1967-1991 séparément]

A =ége; B=sexe; C=pression artérielle systolique (PAS) ou pression artérielle diastolique  (PAD) ;

C'= PAS et PAD (4 catégories) ; C" = pression artérielle moyenne ; D=PAS; D' = PAS (5 catégories) ; E=tabagisme (oui/non ;
E =tabagisme (cigarettesf) ; E" =nombre d'années de tabagisme ; F=diabéte; G=cholestérol total ; G' = cholestérol total (5
catégories) ; H= HDL-cholestérol ; H' = HDL-cholestérol (5 catégories) ; I=index de masse corporelle ; J = hypertrophie ventriculaire
gauche ; K =fibrillation auriculaire ; L =traitement antihypertenseur ; M = triglycérides ; N =antécédent familial d'infarctus du
myocarde ; O = angor ; P=accident vasculaire cérébral, Q = antécédent cardio-vasculaire (angor, infarctus du myocarde, accident
vasculaire cérébral ou accident ischémique transitoire, artériopathie oblitérante des membres inférieurs, insuffisance cardiaque);
Q = cardiopathie ischémique connue ; R=LDL-cholestérol ; S = origine géographique ; T=hémoglobine glyquée ; V = alcoolisme ;
W = hématocrite. « ? »= Allemagne, Belgique, Danemark, Ecosse, Espagne France, Finlande, Italie, Norvége, Royaume-Uni, Russie,
Suede. « # »= la cohorte originale suivie depuis 1948 est dans ce modele prise en compte a partir de 1968 (tous les sujets ont plus de
50 ans) ; y est ajoutée la cohorte de la 2° génération, suivie a partir de 1971 pendant 12 ans. « 1 » =équation n° 1: en prévention
primaire (sujets indemnes de maladies cardio-vasculaires) : age, ménopause, interaction age/ménopause, rapport chol. total / HDL-
chol., PAS, interaction traitement antihypertenseur/PAS, diabete, tabagisme, triglycérides, alcoolisme ; équation n° 2 : en prévention
secondaire (antécédents de maladie coronarienne et/ ou d’AVC constitué) : age, rapport cholestérol total/HDL-cholestérol, PAS,
diabete, tabagisme.

— Mode de mesure des variables prédictives

Si la cholestérolémie totale et le HDL-cholestérol constituent des parametres biologiques
facilement mesurables en médecine générale, la mesure d’une hypertrophie ventriculaire
gauche (HVG) n'est pas standardisée.
Ainsi dans I'étude de Framingham, 'HVG ayant été définie sur la base de critéres
électrocardiographiques (ECG), la reproductibilité de la mesure repose sur la
reproductibilité de l'interprétation de 'ECG par le praticien.
L’échographie cardiaque permet elle aussi de mesurer 'HVG. Sa place a été discutée
dans la recommandation de I'Anaes pour «évaluer |'atteinte d’organes cibles dans le
suivi des patients hypertendus ». Elle a été recommandée uniqguement dans certaines
indications pour le dépistage des sujets a haut risque cardio-vasculaire (4,111,112).
Les limites de la mesure de 'HVG ont amené les auteurs de I'étude de Framingham a
exclure cette variable des nouveaux modeles de risque publiée en 2000 (93), bien qu’elle
soit significativement liée au risque d’événement cardio-vasculaire, indépendamment des
autres facteurs de risque.
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[.2.5. Description des populations

Les caractéristiques des populations, a partir desquelles les modéles de risque ont été

élaborés, varient d’'une étude a I'autre.
Variabilité des années d’inclusion des sujets : les populations ont été incluses dans les
études a des époques tres différentes, le début de certaines études remontant aux
années 1950 ou 60 (98,106).
Populations ciblées sur I'age ou le sexe: 5 études n'ont inclus que des hommes
(99,102,103,105,110), ce qui limite les possibilités d'extrapolation a d'autres
populations.
Populations composites : I'étude FINE (108) a inclus 3 cohortes européennes
(Finlande, Hollande, lItalie) pour lesquelles les différences épidémiologiques observées
ont conduit & modéliser un « effet pays » sous la forme d’une variable incluse dans le
modele de risque. Dans l'étude SCORE (tableau 21 (109)) les équations ont éte
modélisées a partir des fonctions de survie de cohortes issues de régions a forte
prévalence de maladies cardio-vasculaires (Danemark, Finlande, Norvege) et de
régions a faible prévalence (Belgique, ltalie, Espagne).
Populations non représentatives de la population générale : I'étude UKPDS (107) n'a
concerné que des patients diabétiques, I'étude FINE (108) que des patients agés. De
ce fait les modéles qui en sont issus ne sont généralisables que dans la limite de ces
caractéristiques. De méme, les cohortes « professionnelles » ne sont pas
représentatives de la population générale (99,102,103,110,113).
Modification de la composition de la cohorte dans le temps : dans I'étude UKPDS (107),
dont I'objectif initial était I'évaluation des résultats de la prise en charge des patients
diabétiques de type 2, tous les patients de I'étude ont été inclus, quel que soit le
traitement alloué, et des patients ont été exclus durant les premieres années de suivi
sans que le motif d’exclusion ait été précisé.

Tableau 21. Descriptif des populations incluses dans le projet SCORE d’aprés Conroy, 2003 (109).

] Nombre  Effectif Ages Cholestérol PAS Taux cumulé de
Etude (Pays) de total extrémes H/F moyen moyenne mortalité CV H/F
cohortes (années) (mmol/I*)  (mmHg) (a 65 ans)
FINIRISK Study (Finlande) 4 37 296 24-64 6,5/6,4 142 /140 12,8/2,7
Coolaborative US-USSR study 3325 37-62 57 133 11,9
(Russie)
Norwegian Counties Study (Norvége) 3 48 225 35-49 6,4/6,2 136/131 79120
British Regional Heart Study (RU) 1 7292 38-61 6,3 145 7,1
Scottish Heart Health and Scottish NP 12 285 25-66 6,3/6,5 134 /131 6,5/2,3
MONICA cohort follow-up studies
(RU-Ecosse)
The Glostrup Population Studies 7 9 945 29-80 6,1/6,1 129/124 6,4/2,4
(Danemark)
The Primary Prevention Study in 1 7 435 47-56 6,4 149 4.8
Goteborg (Suéde)
Belgian Interuniversity Research on 1 10641 25-75 6,0/6,1 136/132 48/1,6
Nutrition and Health (Belgique)
The MONICA Augsburg cohort study 1 3968 25-65 6,1/59 133/126 47/1,2

(Allemagne)
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Tableau 21 (suite). Descriptif des populations incluses dans le projet SCORE d'aprés Conroy, 2003 (109).

RIFLE Pooling Project (ltalie) 52 53439 19-80 56/55 135/133 4,0/1,0
Paris Prospective Study (France) 1 7 337 43-53 58 138 3,2
Catalonia Cohort Study, Barcelona 3 4701 25-68 5,7/5,6 132/120 2,8/0,6
Multifactorial Trial, Factory Heart

Study (Espagne)

F = femmes ; H=hommes ; NP = donnée non précisée ;* = cholestérol en g/l = mmol/l x 0,39.

1.2.6. Description de la méthode de prédiction utilisée et horizon du risque

Les modeles de risque font appel a différentes méthodes statistiques : modeles de
régression logistique (voir régression* dans le glossaire) permettant la prédiction d’'un
risque cardio-vasculaire a horizon fixé, modéles de Cox ou de Weibull (voir modéle de
risque* dans le glossaire) permettant la prédiction d’un risque a horizon variable.

- Dans les modeles présentés dans le tableau 20, hormis celui issu de I'étude SCORE, la
fonction de risque a été considérée en utilisant 'age comme un facteur de risque et
I'horizon maximal du risque prédit correspond a la durée de suivi de I'étude, ce qui
revient a un horizon de risque de 5 ou 10 ans.

Le modele SCORE (109) utilise comme horizon I'age supposé auquel pourrait survenir
'événement cardio-vasculaire prédit, c’est-a-dire que le risque est prédit a un age
donné x + d chez une personne ayant un age de x ans. Cette méthode a I'avantage de
permettre une prédiction du risque a tout horizon d’age, au-dela de la durée de suivi de
I'étude originale. Pour les sujets les plus vieux, le risque peut étre estimé jusqu’en fin de
vie, et correspond a une estimation «vie entiere ». Compte tenu du large éventail
d’ages (19-80 ans) des différentes cohortes incluses dans I'étude du projet SCORE,
I'horizon d’estimation du risque est d’'une durée maximale de 60 ans.

Plusieurs méthodes ont été décrites pour I'estimation d’un risque « vie entiere », a partir
de données de cohortes ou de données transversales (114-116). La validité de la
méthode utilisée dans le modéle de risque issu de I'étude SCORE n’a pas été discutée
dans la publication de Conroy et al. (109), au regard de ces derniéres. Les données
disponibles ne permettent pas d’affirmer que cette méthode est valide.

1.3. Hétérogénéité des modéles

L'analyse descriptive des modeles de risque (tableau 20) met en évidence une

hétérogénéité de ces derniers, en termes de population étudiée, de définition de

I'événement prédit, de méthodes de mesure des variables prédictives. Dréau et al. (117)

ont montré que I'hétérogénéité avait un impact sur I'estimation du RCV global chez les

patients a risque modéré, qui, selon le groupe de travail, constituent la majeure partie des
sujets a risque cardio-vasculaire.

- lls ont comparé le RCV global estimé par différents modeles de risque, la valeur du
RCV global étant définie a partir des quintiles de risque, les sujets étant classés par
ordre de risque croissant, du premier au dernier cinquieme des sujets.

Les 29 modeles comparés correspondaient a ceux présentés dans le tableau 20,
excepté les modeles issus des études UKPDS (107), FINE (108) et SCORE (109),
ainsi que les modeles issus de I'étude de Framingham publiés en 2000 (93).

Le degré de concordance entre les valeurs de RCV global estimé variait en fonction
de la valeur de ce dernier : il était satisfaisant chez les patients a RCV global élevé ou
faible mais médiocre chez les patients a risque modéré.

La faible concordance chez les patients a RCV global modéré était liée en partie aux
différences existant entre les modeéles de risque, en particulier en ce qui concerne la
définition de I'événement prédit.

Anaes/ Service Evaluation en Santé Publique / Juin 2004
- 48 -



Méthodes d’évaluation du risque cardio-vasculaire global

Il EVALUATION DE LA PERFORMANCE DES MODELES DE RISQUE

Dans ce chapitre les performances et la transportabilité des modéles décrits dans une
population différente de celle dont ils sont issus sont discutées. Le modéle de Framingham
pour I'estimation du risque coronarien est le modéle qui a fait I'objet du nombre le plus
important d’études de validation.

Indicateurs de performance et niveaux de validation

L’étude de la validité d'un modeéle de risque se décompose en plusieurs niveaux de
validation. Ces derniers ont été présentés dans trois guides méthodologiques de la lecture
critique d’articles décrivant une regle de prédiction cliniqgue (83,85,86). Les modéles de
risque doivent satisfaire aux cinq criteres de validation suivants : exactitude, précision,
reproductibilité, généralisation (ou transportabilité*), bénéfice pour le patient. Des rappels
techniques et une explication détaillée des différents indicateurs de performance d’'un
modeéle de risque sont présentés en annexe 5.

—  Exactitude

L’exactitude recouvre deux notions différentes et complémentaires :

- la discrimination* qui refléte la capacité du modéle de risque a différencier les patients a
haut risque cardio-vasculaire des patients a bas risque ;
la calibration* qui refléte la capacité du modéle de risque a estimer un risque « prédit »
qui soit le plus proche possible du risque « réel » du sujet. En pratique, I'observation du
nombre et du type d’événements cardio-vasculaires, survenus au cours d’une période
de temps donnée dans une cohorte de sujets donnée, permet de faire une
approximation de la valeur réelle du risque, qui est par définition méconnue.

Ces indicateurs sont utilisés pour valider la généralisation (ou transportabilité) d’'un modéle

(voir paragraphe ci-apres).

—  Précision

La précision du RCV global estimé par le modele de risque ne peut étre appréciée sans

son intervalle de confiance* (ICgs o).

- Les investigateurs de I'étude de Framingham ont proposé une méthode d’estimation de
I'intervalle de confiance (92), qui permet d’illustrer I'impact de certaines variables
prédictives sur la qualit¢é de la précision du RCVglobal. Ainsi, I'estimation du
RCV global, chez un patient diabétique ou ayant une hypertrophie ventriculaire gauche,
était assortie d’'un intervalle de confiance trés large. Cela était di en partie a la faible
prévalence de I'hypertrophie ventriculaire gauche et du diabéte dans la cohorte de
I'étude de Framingham. Il en résulte que I'utilisation du modéle de Framingham chez le
diabétique doit étre discutée.

— Reproductibilité
Un modéle de risque doit étre robuste lorsqu’on I'applique sur différents échantillons de la
méme population. Il doit étre simple d'utilisation et les covariables utilisées doivent pouvoir
étre mesurées par des observateurs différents avec une concordance satisfaisante (faible
variabilité inter-examinateurs).

—  Geénéralisation (ou transportabilité)
L'évaluation des performances d’'un modéle de risque appliqué a d'autres populations
(population d’application) que celle a partir de laquelle il a été élaboré (population d’origine)
permet d’apprécier sa transportabilité, qui peut étre de deux ordres :
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une transportabilité historique lorsque la population d’application a été sélectionnée et
suivie plus récemment que la population d’origine ;

une transportabilité géographique lorsque la population d’application est originaire d’'un
pays ou d'une région différente de la population sur laquelle le modele de risque a été
élaboré.

La transportabilité peut étre évaluées a partir d’études pouvant étre :

. transversales, lorsque les modéles sont appliqués a une population qui n'a pas été
suivie pour le recueil des événements cardio-vasculaires. Les modeles de risque sont
comparés entre eux, notamment par I'étude de la concordance des risques prédits
(validation transversale) ;
prospectives, lorsque les populations sur lesquelles le modele a été appliqué ont été
suivies a long terme (en général une dizaine d’années). Le risque prédit est évalué par
comparaison a lincidence des événements cardio-vasculaires observés (validation
prospective avec comparaisons risque observé/risque prédit).

—  Evaluation de la transportabilité par des études transversales

Trois études ont comparé plusieurs modeles entre eux (tableau 22) : Dréau et al. (117) et
Haq et al. (113) ont étudié la concordance entre modeles de risque (32 modéles pour
Dréau et al. et 3 modéles pour Haq et al.) en appliquant ces derniers a une population de
sujets hypertendus ; Laurier et al. (118) ont comparé les modéles de Framingham au
modeéle de l'enquéte prospective parisienne (102), en les appliquant aux données
francaises de I'étude PCV-Metra aprés recalibration du modele de Framingham. Ces
études montrent que les modéles ont une concordance variable et que certains surestiment
le RCV global :

ainsi la concordance est satisfaisante chez les patients a risque cardio-vasculaire élevé
ou faible, mais médiocre chez les patients a risque moyen (117) ;

le modéle de Framingham (92) surestime de maniere constante le risque d’accident
coronarien par rapport a celui de I'étude BRHS (113) ;

il surestime également le risque d’accident coronarien dans 70 % des cas, le sous-
estime dans 1 % et est concordant dans 29 % des cas, lorsqu’il est comparé au modele
de risque de l'enquéte prospective parisienne. Si le modéle de Framingham est
recalibré, la surestimation n’est observée que dans 12 % des cas, la sous-estimation
dans 8 % et une bonne concordance dans 80 % (118).

Tableau 22. Etudes de validation transversale des modeéles de risque (comparaison des risques calculés
par différents modeéles, sans suivi prospectif).

Auteur, année de Modeles évalués Population, pays Indicateurs de

publication, réf.

performance

Haq et al., 1999 - Framingham (modéle de risque
(113) d’accident coronarien (92))
- Modele britannique de Dundee (103)
- PROCAM-I (99)
Dréau et al., 2001 - 32 modéles

(117)

Laurier etal., 1994 - Framingham (modele de risque
(118) d'accident coronarien (92))
- Etude prospective parisienne (102)

- Etude de corrélation e
de concordance

- Patients de la Sheffield
hypertension clinic,
Allemagne

- Patients d’'une consultation - Etude de concordance
d’hypertension (hépital
Broussais), Allemagne
- PCV-Metra, Allemagne - Etude de concordance

- Recalibration
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Evaluation de la transportabilité par des études prospectives

Les études prospectives identifiées par la recherche documentaire sont d'une grande
hétérogénéité, ce qui rend difficile une synthése systématisée de leurs données (voir
tableau 23). Une description détaillée des résultats de certaines d’entre elles est présentée
en annexe 4, tableaux 36-39. Les modéles de risque construits a partir de la population de
I'étude de Framingham (principalement le modele de risque d'événement coronarien)
(61,92,97) sont ceux qui ont été évalués dans le plus grand nombre de populations
différentes. Par convention ces modéles sont considérés comme «validés ». Le modéle
SCORE dérivé de cohortes de difféerentes origines, puis évalué sur d’autres types de
cohortes, n'a pas le méme niveau de validation.

Transportabilité géographique

Modeéles de Framigham

Les études qui ont évalué I'équation de Framingham sur des données américaines (modele

de risque d’accident coronarien d’Anderson et al. (61) ou de Wilson et al. (97,98,119-122)

et celles qui I'ont évalué sur des données européennes (113,118,122-129) ont des résultats
concordants qui permettent de conclure que :

. ces modeles nécessitent un ajustement pour étre utilisés dans les populations
européennes (Allemagne) dans lesquelles la prévalence des maladies coronariennes
est plus faible qu’en Amérique du Nord (124,126) ;
sous cette hypothése, Marrugat et al. (129) ont proposé une méthode de recalibration
de I'équation de Framingham (97) basée sur I'étude d’'une population espagnole. Les
résultats obtenus étaient satisfaisants, dans la mesure ou le nombre d’événements
prédits avec le modéle ajusté était proche du nombre d’événements observés dans
chaque tranche d’age et dans les deux sexes. Le ratio d’ajustement (valeur par laquelle
il faut diviser le nombre d’événements prédits avec le modéle de Framingham) était en
moyenne de 2,7 chez les hommes et de 2,1 chez les femmes (atteignant 3,8 chez les
femmes de moins de 45 ans) ;

Empana et al. (126) et Hense et al. (125) ont obtenu des résultats similaires (facteurs
d’ajustement compris entre 2 et 3) pour la recalibration des modéles de risque
coronariens dérivés de I'étude de Framingham publiés par Anderson et al. (61) ;

I'étude de Bastuji-Garin et al. (124) suggére que, dans une population francgaise
recrutée pour I'étude INSIGHT, les modéles de Framingham (61) surestiment le risque
d’accident coronarien mais sont bien calibrés pour le risque d'accident vasculaire
cérébral.

Modéle PROCAM

Le modéle de I'étude PROCAM (101) a été évalué en méme temps que celui de
Framingham (61) dans le cadre de I'étude PRIME. Il surestime le risque d'accident
coronarien dans cette population (126), le facteur d’ajustement étant de 2,76.

Modéles SCORE et FINE

Les modeles de SCORE (élaborés a partir des données de plusieurs pays européens et
validés dans d’'autres (109)) et de FINE (qui n’a pas été validé sur d’autres données que
celles utilisées pour I'élaborer (108)) sont dérives de cohortes composites issues de
différentes régions européennes. Ces modéles prennent en compte les différences
épidémiologiques observées entre ces pays (voir chapitre sur la description des modéles
de risque, paragraphe sur les caractéristiques des populations).

En ce qui concerne la transportabilité du modele SCORE en population francaise, elle a été
évaluée sur la base des données de I'enquéte prospective parisienne (index C = 0,71), non
représentative de la population générale. Ce modeéle ne peut donc qu'étre considéré
comme insuffisamment validé pour une utilisation en population francaise (109).
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— Transportabilité historique

Deux études publiees en 2003, Brindle et al. (128) et Marrugat et al. (129), ont évalué le
modéle de Framingham (modele de risque d’accident coronarien de Wilson et al. (97)) dans
des populations datant des années 80. L'étude de Brindle et al. (128) a montré que dans
une population britannique recrutée entre 1978 et 1980, I'équation de Framingham
aboutissait a une surestimation relative de 47 % du risque de mortalité cardio-vasculaire a
10ans et de 57 % du risque coronarien a 10 ans. Cette surestimation relative étant
constante, les auteurs ont proposé une recalibration pour le risque de mortalité cardio-
vasculaire en divisant le RCVglobal a 10 ans par 1,47 et pour le risque d'accident
coronarien par 1,57.

Tableau 23. Etudes de validation prospective des modeles de risque (comparaison des risques calculés a
une proportion d’événements observés au cours d'un suivi).

Auteur,
année, réf.

Modele(s) évalué(s)

Population, pays, date

d’inclusion

Indicateurs de performance

Truelsen et al,
1994 (106)

Leaverton et al,
1987 (119)

Knuiman et al.,
1997 (104)

Liao etal.,
1999 (120)

D’Agostino et
al., 2001 (130)

Population
Collaborative
Group, 2002
(122)

Bastuji-Garin et
al., 2002 (124)

Hense et al.,
2003 (125)

Orford et al.,
2002 (121)

Framingham” (modéle de
risque d’accident vasculaire
cérébral (95))

Framingham* (modéle de
risque de mortalité liée a une
maladie coronarienne (119))

Framingham* (modéle de
risque de mortalité liée a une
maladie coronarienne (119))

Framingham* (modéle de
risque de mortalité liée a une
maladie coronarienne (120))

Framingham’ (modele de
risque d’accident coronarien
(130))

Framingham’ (modele de
risque d’accident coronarien
(122))

Framingham -II* (modéle de
risque d'accident coronarien

(61))

Framingham-II* (modéle de
risque de décés coronarien
et d'infarctus du myocarde

(61))

Framingham# (modéle de
risque d’accident
coronarien non précisé

(97)

Cohorte (Copenhagen
City Heart Study)
Danemark

1976-78

NHANES 1 et NHEFS
USA
1971-1981

Etude de Busselton
Australie
1966-1981

NHANES 1 et 2
USA
197181

Etudes multiples ®
USA
NP

USA:NHANES 1et2'
Europe®

Israél

NP

Etude INSIGHT

6 cohortes européennes ¢

1994-96

Cohortes PROCAM et
Augsburg MONICA
Allemagne

1984-85 et 1989-90

Normative Aging Study

(Veterans
administration)
USA

NP

Comparaison des coefficients
Risques moyens estimés par
sous -groupes de différents
profils

Comparaison des coefficients
Calibration/quintiles

Calibration/quintiles

Comparaison des coefficients
Calibration/quintiles

Aire sous la courbe ROC
Calibration (test de Hosmer-
Lemeshow)

Recalibration

Comparaison des coefficients
Aire sous la courbe ROC
Comparaison observés -
prédits (risque moyen par
cohorte)

Aire sous la courbe ROC
Calibration/quintiles

Aire sous la courbe ROC
Comparaison observés -
prédits (risques moyens par
classes d'age)

Etude de concordance
Aire sous la courbe ROC

Anaes/ Service Evaluation en Santé Publique / Juin 2004

-52-



Méthodes d’évaluation du risque cardio-vasculaire global

Tableau 23 (suite). Etudes de validation prospective des modeéles de risque (comparaison des risques
calculés a une proportion d’événements observés au cours d’'un suivi).

Auteur, Modele(s) évalué(s) Population, pays, date Indicateurs de performance
année, réf. d’inclusion
Empana et - Framingham# (modéle de - Registres PRIME - Aire sous la courbe ROC
al., 2003 risque d’accident study - Calibration par déciles
(étude coronarien (97)) - Registres MONICA :
PRIME) (126) - PROCAM-II" Belfast, Lille,
Toulouse, Strasbourg

- 1991-93
Thomsen et - Framingham# (modéle de -  Glostrup population - Aire sous la courbe ROC
al., 2002 risque d’accident studies - Calibration par quintiles
(127) coronarien (97)) - Danemark

- 1964-1992
Marrugat et - Framingham# (modele de -  Registre + étude - Comparaison des facteurs
al., 2003 risque d’accident transversale de risque
(129) coronarien (97)) - Gérone, Espagne - Recalibration

- 1995
Brindle et al., - Framingham# (modéle de - British Regional Heart -  Sensibilité/spécificité
2003 (128) risque d’accident Study - Calibration par quintiles

coronarien (97)) - Royaume-Uni - Recalibration
- 1978-80

§ = Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) ; !'= Tecumseh community health study, Honolulu Heart Program, LRC prevalence
study ; ¥ =Yougoslavie, Ecosse, Danemark, Norvége, Royaume-Uni, Islande ; (¢) = France, ltalie, Espagne, Scandinavie, Pays-
Bas, Royaume-Uni; NP =données non précisées ; #=pour un descritpif détaillé de ces modeles, se reporter au tableau 20 ;
*= modele non documenté dans le tableau 20 car non calculable dans la publication ; ?=modéle de Cox non documenté dans le
tableau 20 car non calculable dans la publication.

[1.1.2. Bénéfice pour le patient

L'impact bénéfique sur les patients de I'utilisation d’'un modéle de risque pour estimer leur
RCV global peut étre évalué a différents niveaux :
impact sur les processus de soins et les comportements des patients (utilisation du
risque comme outil de communication) ;
impact sur la morbi-mortalité cardio-vasculaire des patients, une stratégie de prise en
charge thérapeutique reposant sur l'utilisation d’'un modele de risque permet-elle
d’identifier de maniére efficiente les patients qui tireront bénéfice de ce traitement ?

— Impact sur les processus de soins

L’impact de I'utilisation d’'un modéle de risque pour estimer le RCV global sur les processus
de soins concerne les praticiens comme les patients. La recherche documentaire a identifié
trées peu détudes évaluant l'acceptabilité, pour des médecins généralistes, d’'un oultil
informatisé d’estimation du risque cardio-vasculaire ou I'impact d’'une communication de
son risque au patient sur son mode de prise en charge ou sur la modification de ses
facteurs de risque (131). La méthodologie de ce type d’évaluation est complexe car il s'agit
d’évaluer un modeéle de risque dont l'effet direct s’exerce sur le médecin (l'unité de
randomisation étant alors le médecin), qui va prendre une décision et la communiquer a
son patient ('unité d'analyse d'impact étant le patient). Le critere de jugement de
I'évaluation de cet impact doit étre pertinent (évolution du RCV global ou du nombre ou du
niveau des FdeRCV du patient) tout en sachant qu'il est influencé par les conditions de vie
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du patient et la facon dont le médecin utilise le RCV global (outil informatique, mode de
communication du risque).

Impact sur les praticiens

Aucune étude évaluant I'impact sur les praticiens de I'utilisation d’'un modele de risque n'a
été identifiée par la recherche documentaire. Les questions a évaluer sont les suivantes :
comment vont-ils percevoir le risque ? Comment vont-ils pouvoir le communiquer a leur
patient ? Quelles modifications en termes de prise en charge thérapeutique vont-ils devoir
apporter a leur pratique ? Vont-ils accepter de travailler avec ce nouvel outil ?

Impact sur les patients

Deux revues systématiques (132,133) et une étude (131) ont évalué l'impact sur les
patients de ['utilisation d’'un modéle de risque. Les questions a évaluer sont les suivantes :
comment le patient va-t-il percevoir son risque cardio-vasculaire ? Est-ce qu'il va modifier
son observance aux traitements, en particulier sur le long terme ? Est-ce qu'il va modifier
ses habitudes de vie (arrét du tabac, réduction des graisses alimentaires, reprise d’'une
activité physique réguliére) ?
L’étude CHAS a évalué limpact sur la motivation des patients a venir a une
consultation de suivi et de réévaluation de leur risque cardio-vasculaire 3 mois aprés
estimation de leur RCV global et sur la modification des FdeRCV chez ces patients
(131). Les auteurs ont montré que la cholestérolémie était mieux contrélée et que la
proportion de patients a haut risque cardio-vasculaire revenus consulter était plus
élevée dans le groupe de patients recrutés par les médecins qui utilisaient le calcul de
risque, que dans celui recruté par les médecins qui ne l'utilisaient pas. Aucun effet sur
le contréle des autres FdeRCV n’a été observé (tabagisme, pression artérielle, indice
de masse corporelle).
La revue systématique conduite dans le cadre de la collaboration Cochrane (132) sur
l'impact psychologique de la communication du risque est de qualité méthodologique
satisfaisante. La revue de Shaw et al. (133) n'a pas été retenue du fait de
'hétérogénéité des risques évalués, des criteres de jugement et des plans
expérimentaux. La revue Cochrane avait pour objet d’évaluer Iimpact d'une
communication personnalisée du risque sur la participation a un programme de
dépistage dans des domaines cliniques trés variés : cancer du sein (10 études),
dyslipidémie (2), cancer du col de l'utérus (1), cancer colorectal (1) et cancer de la
prostate (1). Les conclusions ont été les suivantes : 1) la communication personnalisée
d’un risque (quel que soit son mode de présentation : écrit, visuel ou parlé) est associée
a une assiduité augmentée aux programmes de dépistage (Odds ratio
(OR)=1,5/ICgs4, =1,1-2,0); 2) lorsqu'on considére l'ensemble des 15 études
analysées, I'impact de la communication du risque sur la participation a une campagne
de dépistage était, par comparaison, plus faible lorsque la présentation du risque était
présentée au patient sous forme numérique (OR = 1,2 /1Cqs5 ¢, = 0,6-2,7) que lorsque le
risque était présenté sous forme de catégories de niveau de risque (haut, moyen, bas,
OR =1,4/1Cgs¢ = 1,1-1,9), ou lorsqu’il était représenté par la seule liste de facteurs de
risque (OR = 1,7 /1Cgs ¢ = 1,2-2,5). Cependant en I'absence de données sur l'intention
de dépistage, l'anxiété, la satisfaction devant la décision de prise en charge, la
perception et la connaissance du risque, les données publiées dans cette revue de
synthése sont insuffisantes pour définir un lien de causalité entre la communication du
risque et la participation des patients.

Impact sur la morbi-mortalité cardio-vasculaire

Aucun essai contr6lé randomisé, ayant évalué I'impact de I'utilisation d’'un modéle de risque
sur la morbi-mortalité cardio-vasculaire des patients, n'a été identifié par la recherche
documentaire. Cependant I'impact d’une stratégie thérapeutique basée sur un ensemble de
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FdeRCV en termes de réduction d’événements cardio-vasculaires a été démontré par 13
méta-analyses publiées entre 1990 et 2000 (ableau 34, annexe 3) et 5 essais controlés
randomisés publiés depuis 2001 (tableau 35, annexe 3). Ces essais avaient évalué
I'indication d’un traitement antihypertenseur et/ou d’'une statine chez des patients a haut
risque cardio-vasculaire normo- ou hypertendus et ayant une cholestérolémie normale ou
augmentée.

CONCLUSION

La revue systématique des publications sur les modeles de risque présentée dans ce

chapltre permet de tirer les conclusions suivantes :
malgré la grande diversité des populations sur lesquelles les modéles de risque ont été
étudiés et I'absence de définition standardisée du risque cardio-vasculaire, les modéles
de risque permettent, dans une population donnée, d’estimer un risque d’événement
cardio-vasculaire, quelle qu’en soit la définition (risque coronarien, risque d’accident
vasculaire cérébral, risque de morbidité ou de mortalité cardio-vasculaire). Ces modéles
ne sont pas applicables de la méme fagon a tout sujet : des caractéristiques telles que
le sexe et 'age des sujets doivent étre prises en compte avant d’utiliser un modele de
risque donné pour estimer le RCV global ;
parmi tous les modeles publiés dans la littérature, les modeéles issus de I'étude de
Framingham (principalement le modele d’estimation du risque d’accident coronarien)
sont ceux dont la performance a été la plus largement évaluée, dans un nombre varié
de populations, dont les caractéristiques sont les plus larges (classes d’age s’étendant
de 34 a 70 ans, hommes et femmes) ;
les performances de prédiction des modeles de risque offrent un compromis
satisfaisant entre une bonne calibration relative du risque prédit sur le risque réel et une
bonne discrimination des patients, selon quils auront ou non un accident cardio-
vasculaire ;
la transportabilité de certains de ces modeles (en particulier ceux de Framingham) est
bien documentée. Il est possible, avec une marge d'erreur faible dont il faut tenir
compte, de les adapter a d’autres populations en recalibrant le modele en fonction des
données épidémiologiques locales ;
les 2 modéles évalués dans la population francaise (PROCAM et Framingham),
surestiment le risque, de maniére proportionnelle au niveau de risque. Cette
surestimation nécessite de faire un ajustement du modéle comme cela a été proposé
par Laurier et al. pour le modele de Framingham (118), mais il n'a pas été évalué sur un
échantillon représentatif de la population francaise ;
le modele de risque SCORE a été proposé pour les régions européennes a bas risque
cardio-vasculaire mais ses performances sur la population frangaise sont méconnues ;
I'impact d’'une utilisation des modéles de risque, quels qu'ils soient, est insuffisamment
documenté. Les études publiées laissent entrevoir un impact positif possible de la
communication du RCV global sur les processus de soins. La démonstration d'un
impact de l'utilisation de RCV global sur la morbi-mortalité des patients n’est que trés
indirecte.

Au total, cette revue systématique met en avant la nécessité d'évaluer différents modéles
de risque en vue d'une utilisation en France dans le cadre d'une stratégie de prise en
charge du risque cardio-vasculaire (modeéles de Framingham ou son adaptation par Laurier,
modéle SCORE bas risque, modele FINE, modéele PROCAM). La discussion des
avantages et des limites de ces modeles pour contribuer a la mise en ceuvre d’'une telle
stratégie fait I'objet d’une discussion dans le chapitre suivant.

Anaes/ Service Evaluation en Santé Publique / Juin 2004
-55.-



Méthodes d’évaluation du risque cardio-vasculaire global

INTERET ET LIMITES DES MODELES DE RISQUE

Ce chapitre a pour objet de discuter les questions suivantes : 1) pourquoi passer d’'une estimation
du RCV global par sommation des facteurs de risque a une estimation quantitative par un modéle
de risque ? 2) L'utilisation d’'un modéle de risque (en admettant qu'il soit le plus exact possible, en
I'état des modéles et des connaissances disponibles) permet-elle de mettre en place des
stratégies décisionnelles argumentées et/ou validées ? 3) L'utilisation d'un tel outil permet-elle
d’améliorer la prise en charge du patient, par la communication de son risque ? 4) Quel outil
correspond le mieux aux exigences énoncées ci-dessus parmi les outils existants ? [Pour
mémoire, une définition de chacun des termes écrits en italique dans le texte et indexé d'un (*) est
précisée dans le glossaire (annexe 1)]

COMPARAISON DE L'ESTIMATION DU RCV GLOBAL PAR UN MODELE DE RISQUE
VERSUS LA SOMMATION DES FACTEURS DE RISQUE

En ce qui concerne la prise en compte des variables

Dans un objectif d’'amélioration de la reproductibilité de I'estimation du RCV global et d’'une
standardisation de la méthode de prise en compte de chacun des facteurs de risque, les
modéles de risque offrent une alternative intéressante.

En effet, I'estimation du RCV global par la sommation des facteurs de risque utilise une
stratification établie sur la base de la présence ou de I'absence de facteurs de risque, et
de l'atteinte d’'un organe cible. Elle manque de précision et n'intégre pas la totalité des
informations.

Les équations utilisées dans les modeles de risque prennent en compte chaque facteur
de risque, non pas selon un mode binaire (hypertendu : OUI/NON), mais en intégrant la
valeur exacte du parametre mesuré (niveau de pression artérielle systolique en mmHg).
Elles fournissent donc un calcul mathématique du RCV global qui de par sa nature est
précis et reproductible.

En ce qui concerne la reproductibilité inter-praticiens

Sept études ont évalué la qualité de l'estimation du RCV global par des médecins en
fonction de la méthode d’'estimation utilisée, soit a partir de quelques cas théoriques (134-
136) soit a partir de petites séries de patients (97,137-139).

L’'analyse de ces études montre qu'il existe une grande variabilité de I'estimation par
sommation des facteurs de risque par les médecins et qu’'une erreur d’estimation se
traduit globalement par une surestimation du risque qui semble liée a la qualification du
praticien (spécialiste ou généraliste).

Ainsi, dans I'étude de Pignone et al. (134) les 12 cas théoriques proposés avaient un
RCV global compris entre 1 et 22 %. Dans 6 cas sur 12 (pour lesquels le RCV global
estimé par I'équation de Framingham était compris entre 5 et 22 %) 75 % des médecins
avaient surestimé le risque avec une différence de plus de 10 %. La surestimation
moyenne était plus élevée pour les cas a risque cardio-vasculaire faible (7,8 fois
'estimation de Framingham) et intermédiaire pour les cas a risque cardio-vasculaire
modéré (2,8 fois). Elle était faible pour les cas a risque cardio-vasculaire élevé
(1,5 fois). Dans cette méme étude, I'analyse des facteurs de risque suggérait que la
présence d’'un taux de cholestérol sanguin élevé entrainait une plus forte surestimation
par rapport aux cas ou ce facteur était absent.

Wilson et al (97) ont comparé, a partir des données de I'étude de Framingham, la
performance de discrimination (ndex C*) d’un modéle de risque, d'un score dérivé de
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ce méme modeéle et de la sommation des facteur de risque. Les index C obtenus
étaient respectivement de 0,74, 0,73, et 0,69 chez les hommes, et de 0,77, 0,76 et 0,72
chez les femmes. Ceci montre qu’'un modéle de Framingham et un score qui en est
dérivé sont a peu prés équivalent en termes de performance de discrimination et que la
sommation des facteurs de risque est moins performante.

En ce qui concerne le choix du seuil d’intervention

La relation entre le niveau de pression artérielle ou de cholestérolémie et la morbi-mortalité
cardio-vasculaire est croissante, continue et linéaire (140). Il en résulte que le choix d'un
seuil d’anormalité, pour définir I'hypertension artérielle ou I'hypercholestérolémie, est
arbitraire.

De méme, quelle que soit la méthode utilisée pour estimer le RCV global (sommation ou
modele de risque), le choix d'un seuil d’intervention thérapeutique est également arbitraire.
Les criteres a prendre en compte pour choisir ce seuil sont discutés dans le paragraphe 1.2
ci-apres).

En ce qui concerne I'impact sur les événements cardio-vasculaires

L’efficacité sur la prévention des accidents cardio-vasculaires d’'une stratégie de décision
thérapeutique fondée sur l'utilisation d’'un modeéle de risque par rapport & une stratégie
reposant sur la sommation nécessite d'étre confirmée par des études spécifiques. En effet,
si des essais contrblés randomisés (ableau 35, annexe 3) ont montré le bénéfice d’'un
traitement antihypertenseur ou d’'une statine chez des patients cumulant plusieurs facteurs
de risque, aucune étude n'a évalué la performance de I'estimation du RCV global par un
modele pour réduire la morbi-mortalité cardio-vasculaire.

En ce qui concerne la diffusion de I'outil

Des modeles de risque sont proposeés par différents revendeurs de logiciels médicaux, ainsi
gue sur les sites Internet spécialisés. Le nombre de médecins utilisant de maniére courante
un logiciel d’estimation du RCV global est inconnu en France en 2004. Cependant une
enquéte réalisée en 2001 auprés d’'un échantillon de 200 médecins généralistes montrait
gue 86 % étaient équipés d'ordinateurs a des fins professionnelles et que 80 % avaient
acces a Internet daprés l'enquéte Taylor Nelson Sofres Santé de 2001 (www.tns-
sofres.com).

L'informatisation croissante des médecins pour la télétransmission rendue obligatoire
depuis fin 1998 devrait faciliter la mise en place de cet outil.

FACTEURS LIMITANT L'UTILISATION DES MODELES DE RISQUE

L'utilisation des modeéles de risque est limitée par différents facteurs comme la définition du
RCV global estimé, le choix de la valeur seuil de ce RCV global, la précision de I'estimation
du RCV global et I'apport des autres FdeRCV dans I'estimation du RCV global.

Choix d’'une définition du risque cardio-vasculaire global

Le choix d’'une définition du RCV global est fonction du modele de risque utilisé, de I'objectif
de prévention et de I'événement cardio-vasculaire prédit.

Choix en fonction du modéle de risque

L'utilisation d’'un modéle de risque impose de prendre comme définition du RCV global celle
qui a été adoptée dans le cadre de I'étude qui a permis d'établir ce modéle sur une
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population donnée. En 2004 aucun modéele de risque validé sur une cohorte représentative

de la population francaise n’a été publié.

. Les modéles de Framingham proposent un large choix d’événements prédits (morbidité
ou mortalité, événements coronariens ou Vvasculaire cérébraux). Ces modeles
nécessitent un ajustement car la prévalence des maladies cardio-vasculaires est plus
faible en France qu'aux Etats-Unis (voir paragraphe 1V.2 ci-apres).

Les modeles SCORE ne proposent qu’une estimation de la mortalité (coronarienne ou
liée a d'autres causes cardio-vasculaires).

Choix en fonction de I'objectif de la prévention

Le RCV global dépend de I'objectif de prévention qui peut étre de réduire la mortalité ou de
réduire la morbidité. Le choix est influencé par la corrélation morbidité/mortalité observée
pour la pathologie concernée, par les données épidémiologiques disponibles et par la
préférence du patient.

Corrélation morbidité/mortalité
La corrélation observée pour une pathologie donnée entre la morbidité et la mortalité
dépend de I'histoire naturelle de la pathologie et de l'efficacité des traitements disponibles.
Ainsi la mortalité par AVC est en baisse en France, mais l'incidence des accidents
vasculaires cérébraux augmente avec I'age et cette pathologie constitue la premiére cause
de handicap acquis chez I'adulte.

Données épidémiologiques

En France les données de prévalence disponibles pour I'ensemble de la population
frangaise concernent essentiellement la mortalité cardio-vasculaire (registre de mortalité
Inserm CepiDC). A l'exception du projet MONICA, dans le cadre duquel des données
d’'incidence et de prévalence ont été publiées pour les villes de Strasbourg, Lille et
Toulouse, aucune donnée exhaustive de morbidité cardio-vasculaire dans la population
francaise n'est disponible. Dans I'optique d’une validation d’'un modeéle sur des données
frangaises, cette contrainte inciterait donc a préférer la prédiction d’'un risque de mortalite,
malgreé les limites des données issues des certificats de déceés.

Préférence du patient
A la notion de RCV global pour lequel l'information donnée au patient sera « vous avez 5 %
de risque de faire un infarctus a 10 ans », le patient va opposer celle de I'altération de sa
gualité de vie : « Qu’est-ce que cela implique sur ma qualité de vie durant 10 ans ? »

Choix en fonction de I'événement prédit

Le choix de I'événement prédit (risque coronarien, risque vasculaire cérébral ou les deux)
dépend a la fois de la préférence du patient et de I'horizon du risque.

Préférence du patient

La préférence du patient est influencée par la perception qu'a le patient du caractere plus
ou moins invalidant de la pathologie et de son accessibilité a un traitement efficace. Ainsi,
on peut supposer que si l'infarctus du myocarde était percu par un patient comme moins
invalidant qu'un accident vasculaire cérébral, sa préférence irait vers la prévention du
risque d'accident vasculaire cérébral et non du risque d'infarctus. Le choix éclairé du
patient dépend donc de la qualité de la relation médecin/patient et de I'information délivrée
au patient.
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Horizon du risque

Le RCV global differe s'il est estimé a 5 ans, sur la vie entiére ou si on raisonne en termes
de nombre d'années de vie perdues. Ainsi, pour un homme agé de 40 ans ayant une
cholestérolémie < 5,2 mmol/l (2 g/l) le risque de faire un accident coronarien dans les
10 ans (calculé selon I'équation de Framingham (97)) est en moyenne de 3 %, alors que ce
méme risque calculé sur la vie entiere (en fait RCV global cumulé jusqu'a 80 ans) est de
31 % (141). Compte tenu de l'importance de I'dge dans les équations d'estimation du
RCV global, pour un sujet jeune le risque est relativement faible (moins de 10 %). De ce
fait, estimer un RCV global a moyen terme (5 a 10 ans) peut décourager un patient jeune et
freiner son adhésion au traitement.

Choix en fonction du bénéfice attendu

Les données de la littérature montrent qu’en prévention primaire le bénéfice relatif d’'un
traitement est constant dans les différents sous-groupes de patients et que le bénéfice
absolu lié a ce traitement augmente proportionnellement a la valeur du RCV global du sujet
non traité (10,142-144). Il en résulte qu’une stratégie thérapeutique ayant pour objectif un
bénéfice maximal prendra comme seuil décisionnel le RCV global.

Cependant, le bénéfice absolu étant, dans les essais thérapeutiques, estimé pour une
durée de traitement restreinte au temps de I'étude (5ans en moyenne), il n'est pas
documenté pour une projection sur la vie entiere. De ce fait, lorsque le traitement est
prescrit a des sujets jeunes, qui sont donc appelés a prendre un traitement toute leur vie,
I'estimation du bénéfice lié au traitement reste incompléte.

Choix du seuil d’intervention thérapeutique

En théorie la valeur seuil du RCV global a partir de laquelle une stratégie thérapeutique
(médicamenteuse ou non) sera mise en ceuvre est un compromis entre le bénéfice (lié au
traitement) attendu pour le patient et les contraintes liées a ce méme traitement
(contraintes économiques, contraintes liées aux effets indésirables). Mais, en pratique, le
choix du seuil de RCV global a partir duguel un sujet devra bénéficier d’'une prise en charge
thérapeutique correspond a un choix de santé publique. Idéalement, il devrait étre
documenté sur la base de données scientifigues (données épidémiologiques réelles ou
théorigues de simulation) qui permettent d’évaluer a I'échelle de la population concernée
l'impact de cette valeur seuil en termes de rapport colt/bénéfice (effectif de population a
traiter, colt de la prise en charge) ou investissement/bénéfice (gain en termes d’années de
vie gagnées sans événement cardio-vasculaire).

Les questions suivantes devront donc étre discutées : 1) la distribution du RCV global est-
elle connue ou mesurable ? 2) Le volume de I'effectif a traiter en fonction du seuil de RCV
global est-il calculable ? 3) Le bénéfice attendu lié a lintervention thérapeutique est-il
connu ou mesurable ?

La distribution du RCV global est-elle connue ou mesurable ?

Pour étudier la distribution du risque dans la population a traiter, il est nécessaire
d’identifier les critéres spécifiques a cette population qui seront les plus prédictifs. Baker et
al. (145) ont identifié I'age et le sexe comme critéres prédictifs d’'une population d’Aukland
représentative de la population néo-zélandaise (tableau 24). En effet, le choix d’'une valeur
seuil pour le RCV global, identique pour lI'ensemble de la population, conduisait, en
prévention primaire, a intervenir préférentiellement chez les hommes et les sujets les plus
ageés.

Tableau 24. Impact du seuil de RCV global sur la décision thérapeutique chez des sujets indemnes

de tout accident cardio-vasculaire, selon Baker et al., 2000 (145).

Age Nbre de RCV global moyen a Proportion de sujets traités par seuil de RCV global (%)
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(années)  sujets 5 ans par classes <5 5-9 10-14 15-19 =20
d’age

Hommes
35-49 320 34 82 13 2 1 2
50-64 325 10,3 22 38 17 11 12
65-79 283 19,6 0 5 19 23 53

Femmes
35-49 315 11 98 2 0 0 0
50-64 293 54 65 23 7 2 3
65-79 258 11,7 12 35 26 11 16

Cet exemple souligne I'impact prédictif fort de I'age dans les modeles de risque, qui se
traduit par le fait que les sujets d’age avancé ont quasi systématiquement un risque plus
élevé gue les sujets jeunes, quel que soit le nombre de facteurs de risque associés.

L’influence de I'age dans les modéles de risque aboutit a traiter en priorité les sujets agés si

on se base sur un seuil unique de risque.

. L’European Task Force préconise un seuil unique de risque annuel de 2% (ou 20 % a
10 ans), calculé en estimant le risque cardio-vasculaire d'un sujet jeune comme s'il
avait 60 ans. Ce type de projection dans le temps élimine artificiellement I'effet prédictif
de I'age et n'a jamais été evalué en pratique.

Une option plus pertinente pour les sujets jeunes serait de raisonner sur un indicateur
de risque vie entiere.

Une autre solution serait de choisir un seuil différent par catégorie d’age : un seuil bas
pour les plus jeunes et de plus en plus élevé par catégorie d'age croissant. Ce choix
amenerait a intervenir chez des sujets jeunes dont le RCV global serait faible mais dont
le risque relatif serait élevé par rapport a un sujet de méme age sans facteurs de
risque. Ce type d’approche a été mis en ceuvre dans le cadre de 'action de prévention
Coeur 2001, fondée sur la mesure individuelle du RCV global, et conduite dans le cadre
du service de médecine du travaill de la SNCF (www.union-mutuelles-
cheminots.fr/prevention sante/coeur200l.asp). Une estimation individualisée du
RCV global a été proposée a chaque agent SNCF, afin d’évaluer la distribution du
risque dans les 3 tranches d’age suivantes : <35 ans, 35-45 ans et >45 ans. Pour
identifier les 5% d’agents les plus a risque, la valeur seuil de RCV global était de 4 %
avant 35 ans, 12 % entre 35 et 45 ans et 19 % aprés 45 ans.

I1.2.2. Le volume de l'effectif a traiter en fonction du seuil de RCV global est-il calculable ?

Les données sur la distribution du risque dans les différentes catégories de population
permettent d’estimer dans chaque catégorie le volume de l'effectif situé au-dessus de la
valeur seuil du RCV global. Muntner et al. (146), Wierzbicki et al. (70), Baker et al. (145), et
Wilson et al. (147) ont proposé d’évaluer, par des simulations, I'impact de la valeur seuil du
RCV global sur le nombre de sujets a traiter (tableau 25). La qualité méthodologique varie
entre les études : ainsi, dans I'étude de Baker et al. (145), les notions «d’hypertrophie
ventriculaire gauche » ou de «l'existence ou de I'absence d’'un traitement » n'ont pas été
intégrées dans le modéle de risque, et les auteurs utilisent pour calculer le RCV global des
valeurs de pression artérielle «corrigées » afin d’éliminer I'effet du traitement (12 % des
sujets étaient traités). Cette correction correspond a I'effet décrit dans les essais contrélés
randomisés (+ 12 mmHg pour la systolique, + 6 mmHg pour la diastolique).

L’analyse de ces études montre que le nombre de sujets a traiter varie avec la valeur seuil
du RCV global (dans les études de Baker et al et Wierzbicki et al. ce nombre était d’autant
plus élevé que le seuil de RCV global est bas), mais également avec I'age (Wilson et al.
concluaient gu’il était préférable de privilégier une stratégie de dépistage simple basée sur
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le seul critere d’age). En conclusion, ces études illustrent les différents problemes
d’applicabilité des modeles de risque, en fonction de I'age et du sexe des sujets.

Tableau 25. Etudes évaluant 'impact du seuil de RCV global sur le volume de I'effectif & traiter.

Auteur,
réf.

Type d’étude

Résultats

Muntner et
al., 2002
(146)

Baker et
al., 2000
(145)

Wilson et
al., 2003
(147)

- Recommandations du JNC-
VI sur la population américaine
de la NHANES IlI

- Recommandations  néo-
zélandaises appliquées par
simulation sur un échantillon
de 2158 sujets agés de 35-
79 ans (extrait de la population
de I'étude Aukland University
Heart and Health Study), avec
extrapolation des estimations a
'ensemble de la population
d’Aukland (390 492 sujets)

- Enquéte de santé britannique
réalisée en 1998 chez 6307
sujets' agés de 30-74 ans,
sans antécédent d’accident
vasculaire cérébral, ni
d'infarctus  du  myocarde.
Quatre stratégies permettant
d’identifier des patients
dyslipidémiques ont été
comparées, en appliquant a
une population de 6 307 sujets
(dont 17 % étaient a haut
risque cardio-vasculaire)
différentes recommandations
ou modeéles de risque

- La décision de traiter les 62 millions d’Américains ayant une pression
artérielle > 140/90 mmHg aboutissait a traiter 68 % de la population.
- La combinaison de la valeur seuil de pression artérielle
(140/90 mmHg) avec la stratification du RCV global telle qu’elle était
recommandée aboutissait a ignorer 1% des sujets hypertendus
considérés a bas risque et a traiter 6 % des sujets non hypertendus.
- L’application stricte des recommandations néo-zélandaises ®
(traitement des sujets avec une HTA modérée si RCVglobal a
5ans >10 % i.e.2 % par an) :
» amenait a interrompre le traitement chez 3% des sujets et a
débuter un traitement chez 8 % ;
» un traitement médicamenteux était justifié chez 17 % des sujets,
ce qui permettait d'éviter 4% d'événements cardio-vasculaires
supplémentaires’
- Si on appliquait un seuil de RCV global de 20 % a5 ans :
» 6 % des sujets devaient interrompre leur traitement et 5% en
débuter un ;
» un traitement médicamenteux était justifié chez 11 % des sujets,
ce qui permettait d’éviter 1 % d’événements supplémentaires.
- Lorsque les données étaient analysées par classe d'age, les résultats
montraient qu’une stratégie basée sur une valeur seuil unique de RCV
global, quel que soit I'age, aboutissait a traiter davantage de sujets
chez les plus de 65 ans. Pour un seuil de 10 %, il était recommandé de
traiter 48 % des sujets de 65-79 ans et seulement 2 % des 3549 ans.

- Selon la stratégie considérée la proportion de sujets dépistés était :
»>|'application des recommandations nationales permettait de
dépister 43 % de la population et d'identifier 81 % des sujets a haut
risque ;

»'application des tables de Sheffield dépistait 73 % de la population
et permettait d’identifier 100 % des sujets a haut risque ;

»la stratégie de dépistage de tous les sujets de plus de 50 ans (sur
le seul critere d’age) permettait de dépister 46 % de la population et
d'identifier 93 % des sujets a haut risque ;

»>la stratégie qui reposait sur une estimation du risque fixant la
valeur du rapport cholestérol total / HDL-cholestérol a 5,3 pour les
hommes et 4,6 pour les femmes, permettait de dépister 18 % de la
population et d’'identifier 76 % des sujets a haut risque.

- Les auteurs concluaient qu'il était préférable de privilégier une

stratégie de dépistage simple basée sur le seul critére d’age.
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Tableau 25 (suite). Etudes évaluant I'impact du seuil de RCV global sur le volume de I'effectif & traiter.

Auteur, Type d'étude Résultats
ref.

Wierzbicki - Simulation sur un échantillon - Selon le modéle considéré et la recommandation suivie, la proportion

etal.,, 2000 de 400 sujets britanniques de patients a traiter variait chez les hommes de 18 a 83 %.

(70) (suivis dans 4 cliniques de » Le choix d'un seuil de RCV global de 2% par an (Framingham)
prévention des  maladies amenait a traiter 35 % des hommes ou des femmes et 54 % des sujets
cardio-vasculaires) de diabétiques.
l'application de différents » Le choix d'un seuil de RCV global de 3% par an amenait a traiter
modéles de risque (score de 18 % des hommes ou des femmes, et 26 % des sujets diabétiques.
Dundee, Framingham?,

PROCAM)

§ = en partant d’'une hypothése de réduction du RCV global de 25 % grace au traitement, et sachant que 12 % de la population étaient
déja traités ; * =le risque considéré était le risque d’événements cardio-vasculaires (fatals ou non) a 5ans, estimé avec I'équation de
Framingham (92) ; # = en I'absence de tout traitement, 1 139 événements cardio-vasculaires parmi les 27 368 événements prédictibles
ont été observés chez les 390 492 sujets inclus ; y = modeéle original ainsi que les différents calculateurs basés sur ce modele proposés
dans les recommandations européennes, britanniques et néo-zélandaises ;| =17 % de la population incluse, (ICss % = 16-18 %) avaient
un risque d'accident coronarien & 10 ans (estimé par le modéle de Framingham) 3 15 % ; ¢ = en prenant comme critére de référence le
«risque d'accident coronarien », différentes stratégies d'identification des sujets a dépister ont été appliquées et comparées a la
proportion de sujets identifiés comme étant & haut risque cardio-vasculaire ; f = vitamines, antihypertenseur, antiagrégant plaquettaire,
hypocholestérolémiant.

[1.2.3. Le bénéfice attendu lié a 'intervention thérapeutique est-il connu ou mesurable ?

La connaissance du bénéfice que I'on attend des différentes interventions possibles pour
réduire le risque cardio-vasculaire permet de simuler I'application de ce bénéfice a des
sujets sélectionnés selon différents seuils de risque et d’en modéliser I'impact en termes de
gain d'espérance de vie ou d'années de vie sans événement cardio-vasculaire. La
recherche documentaire n’'a identifié aucune étude évaluant le bénéfice vie entiere des
différents traitements de prévention cardio-vasculaire.
Trois auteurs (148-150) ont utilisé les résultats d’essais contrélés randomisés ou de méta-
analyses, qui évaluaient le bénéfice d'un traitement hypocholestérolémiant ou
antlhypertenseur pour simuler I |mpact du traitement sur I'espérance de vie.
Kassai et al. (149) ont comparé des indicateurs du bénéfice d'un traitement (bénéfice
absolu*, NST*) au «gain d'espérance de vie » lié au traitement. La modélisation
construite a partir des donnees de la méta-analyse INDANA (151) sur un traitement
antihypertenseur montrait qu'a I'age de 40 ans le bénéfice absolu du traitement a
10 ans était de 0,4 %, et permettait un gain d’espérance de vie de 2,6 mois sur 10 ans
et de 24,4 mois sur la vie entiere.
Ulrich et al. (150) ont modélisé (a partir d'une prédiction a 5ans du risque coronarien
dans une population fictive comprenant différents profils de facteurs de risque) le risque
d’accident coronarien cumulé sur la vie entiére et le nombre de sujets n'ayant eu aucun
accident coronarien a 95 ans. lls ont simulé I'impact d’'un traitement par statine prescrit
a 40, 50 ou 60 ans sur le gain d'années de vie sans événement coronarien. La
simulation du risque coronarien vie entiére suggérait que si I'on choisit une valeur seuil
uniqgue de RCV global bas (3% par an dans les recommandations britanniques),
beaucoup d’individus n’atteignaient pas ce seuil avant un age avancé alors que leur
risque cumulé sur plusieurs années était éleve. Cette simulation permettait de prédire
'age a partir duquel un traitement par statine induisait un bénéfice optimal en termes de
gain d'années de vie sans événement coronarien. Cette approche peut étre
particulierement intéressante pour la prise en charge des sujets jeunes.
Wald et Law (148) ont modélisé sur une population fictive, a partir des données issues
des méta-analyses et essais randomisés publiés sur l'efficacité et les effets secondaires
de quatre médicaments (vitamines, anti hypertenseur, antiagrégant plaquettaire,
hopocholestérolémiant), I'effet d’'une polypilule associant ces quatre traitements. Les
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.1.

l.2.

.2.1.

auteurs montraient que la polypilule permettait de réduire le risque d’événements
coronariens de 88 % (ICgs0 = 84-91 %) et le risque d’événements vasculaires cérébraux
de 80 % (ICqs0, = 71-87 %), et occasionnait 8 a 15 % d’effets secondaires.

Problemes posés par la précision du risque prédit

La valeur estimée dans les modéles de risque du RCV global doit étre considérée
davantage comme une valeur probable que comme une valeur théorique absolue. Une
estimation de la précision du RCV global (matérialisée par un intervalle de confiance) a été
proposee par les investigateurs de I'étude de Framingham (61) :
pour un homme agé de 55 ans, non fumeur, non diabétique, ayant une pression
artérielle systoligue mesurée a 170 mmHg, un cholestérol total a 6,5 mmol/l (2,5 g/l), un
HDL-cholestérol a 1,24mmol/l (0,48¢g/l) et pour lequel aucun signe
électrocardiographique d’HVG n’'a été observé, le risque de survenue a 10 ans d’'un
accident coronarien est de 18 % (ICgs o = 15-21 %) ;
si cet homme a une hypertrophie ventriculaire gauche, le risque de survenue a 10 ans
d’un accident coronarien est de 36 % (ICgs5 ¢, = 23-52 %) ;
l'interprétation la plus exacte du RCV global pour la décision individuelle n’est pas : « le
risque de survenue d’'un événement cardio-vasculaire dans les 10 ans chez ce patient
est de 18 %», mais plutdt «dans une population de mémes caractéristiques cliniques
que ce patient, le pourcentage de patients qui feront un accident cardio-vasculaire dans
10 ans est estimé a 18 % ».

UTILISATION DU RISQUE CARDIO-VASCULAIRE GLOBAL COMME AIDE A LA
COMMUNICATION ET A L'EDUCATION DU PATIENT

Intérét de I'utilisation du RCV global comme outil de communication

Les études présentées dans le chapitre Revue systématique des outils d’estimation du
risque cardio-vasculaire et leur degré de validation précédent (paragraphe 11.2.4) et en
particulier la revue de la Cochrane Library (132) suggérent (avec un niveau de preuve
faible) que [l'utilisation du RCV global comme outil de communication pourrait avoir un
impact positif sur les processus de soins et les comportements des patients. Néanmoins,
les données publiées sont insuffisantes pour expliquer les mécanismes de cet impact sur la
décision des médecins et des patients.

Influence de la présentation du RCV global sur I'interprétation du risque

Indicateurs de présentation

Différents indicateurs de présentation du RCV global ont été décrits dans le paragraphe
I1.3.2 du chapitre Rappel sur les maladies, le risque et les facteurs de risque cardio-
vasculaire : définition, prévention, épidémiologie, recommandations et état des pratiques :
risque absolu (RA), risque relatif, réduction absolue du risque, réduction relative du risque,
bénéfice absolu, bénéfice relatif, nombre de sujets a traiter (NST).

Les termes relatif et absolu font référence a des entités différentes : la réduction relative du
risque (ou bénéfice relatif) ne se rapporte pas au bénéfice individuel du traitement, tandis
gue la réduction absolue du risque (ou bénéfice absolu) estime le bénéfice individuel en
intégrant a la fois le bénéfice du traitement et le risque de la population pour laquelle ce
bénéfice a été observé (152). En effet, le bénéfice relatif reste stable d’'une population a

' La différence d’amplitude de l'intervalle de confiance s’explique par la faible prévalence de I'HVG dans la population de
I'étude de Framingham, qui entraine une imprécision dans la mesure.
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.2.2.

.2.3.

I'autre, alors que la réduction absolue du risque différe selon le RCV global initial, c’est-a-
dire les caractéristiques de la population a partir de laquelle il a été estimé (caractéristiques
géographiques, critéeres d'inclusion dans un essai thérapeutique). L'impact d’'un traitement
sur la réduction absolue du risque est d'autant plus important que ce dernier est
initialement élevé (145,153,154).

Le choix de lindicateur influe sur la perception du risque d'événement cardio-vasculaire
percu par le patient et son médecin, bien que ces indicateurs reflétent le méme résultat
(155).
- Ainsi, un patient exposé a un facteur de risque au sein d’'une population générale pour
laguelle le RCV global est de 2% (RAg 1) chez les sujets non exposés (ableau 26)
ayant un RCV global (ou absolu) estimé a 10 % aurait un risque relatif 5 fois supérieur a
celui de la population générale. Une prise en charge thérapeutique permettrait de
réduire de 30 % son RCV global.

Lorsque le RCV global apres traitement est présenté sous forme de réduction de
risque, I'information percue est différente si on parle d’'une réduction relative de risque
de 30 %, ou bien d'une réduction absolue de 3%. De méme, S'il est présenté sous
forme de NST, linformation donnée au médecin sera qu'il faut traiter 33 sujets pour
éviter I'événement cardio-vasculaire prédit.

Tableau 26. Exemple sur les indicateurs de présentation du risque.

Population générale non exposée Patient exposé non traité
RCV global (ou risque absolu, RA) 2% 10 %
Différence absolue de risque 10-2=8%
Risque relatif (RR) 10/2 =5

Patient exposé traité

RCV global (ou risque absolu, RA) 7%
Différence absolue de risque 7-2=5%
Risque relatif (RR) 7/10 =0,7
Bénéfice absolu du traitement (ou réduction absolue du risque, RAR) 10-7=3%
Bénéfice relatif du traitement (ou réduction relative du risque, RRR) 10-7/10 = 30%

Format de présentation

Les formats de présentation du RCV global disponibles peuvent étre chiffrés ou
graphiques. lls influent également sur la perception du risque. Elting et al. (156) ont évalué
linfluence de différentes présentations graphiques sur la décision thérapeutique, dans la
simulation d’'un essai en cancérologie. Selon le format de présentation du risque, le
pourcentage de décisions correctes (décision d’interrompre ou de poursuivre un essai
thérapeutique, sur la base d’analyses intermédiaires) variait de 43 a 82 %.

Mode de communication du risque

La perception du risque varie avec l'interlocuteur a qui est délivrée l'information (médecin
généraliste, infirmiere, population générale). Elle varie également avec I'ordre dans lequel
est présentée l'information (135,157,158).
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.3.

V.1

v.2.

Conclusion

L’estimation du RCV global a pour objectifs d'orienter la décision thérapeutique (définir le
type de prise en charge) afin de réduire le risque d'événement cardio-vasculaire et de
diminuer le RCVglobal quel que soit le niveau de chacun des facteurs de risque.
L’efficacité d’'une utilisation de ces modeles comme outil de communication pour modifier
les pratiques médicales ou les comportements des patients a été suggérée par différentes
études. Cependant son utilisation nécessite de connaitre différents formats et méthodes de
présentation (indicateur de risque choisi, format graphique, mode de présentation orale)
dans la mesure ou ceux-ci peuvent induire, pour une méme valeur de risque, des
perceptions différentes. Des recherches complémentaires sont nécessaires pour évaluer la
pertinence et la validité des stratégies décisionnelles pouvant étre mises en place lors de
I'utilisation des modeéles de risque. Le probleme du seuil décisionnel thérapeutique reste en
suspens, le choix de la valeur seuil du RCV global dépendant a la fois des connaissances
médicales et scientifiques, des caractéristiques des populations concernées, d’arguments
meédicaux-économiques et de choix de santé publique.

QUEL MODELE DE RISQUE CHOISIR ET POUR QUELLE UTILISATION ?

Framingham ou SCORE ?

Selon l'avis du groupe de travail, parmi 'ensemble des modeles de risque publiés, deux
égquations semblent rassembler un consensus professionnel : Framingham recalibré,
modele ayant été le plus largement validé prospectivement ; et SCORE, modele dérivé de
populations proches de la population francaise en termes de prévalence des maladies
cardio-vasculaires. Une présentation du mode d'utilisation de ces deux modeéles est
présenté en annexe 6. Le choix de I'un ou de l'autre dépendra des objectifs visés et devra
étre discuté au regard des arguments suivants :
- quel est I'événement prédit par I'outil (mortalité, morbidité, accident coronarien, accident
vasculaire cérébral, 'un ou l'autre) ?
guelle(s) est(sont) la(es) variable(s) prise(s) en compte par 'outil ?
guel horizon de temps a été choisi pour la prédiction de I'événement ?
sur quel(s) type(s) de population(s) I'outil est-il utilisable, avec quel risque d’erreur ?
guel est le degré de précision de l'estimation du risque cardio-vasculaire apporté par
I'outil ? La précision avec laquelle aura été établi le seuil décisionnel thérapeutique,
offrant le meilleur compromis entre le bénéfice attendu lié au traitement et les
contraintes de ce dernier, déterminera la précision minimale requise avec laquelle il
conviendra d’estimer le RCV global sans traitement ;
I'outil a-t-il été validé sur la base d’études épidémiologiques frangaises de bonne qualité
méthodologique ?

Comparaison des avantages et limites de ces modéles

Le tableau 27 présente une synthése des réponses aux questions soulevées dans le
chapitre précédent en ce qui concerne les modéles de Framingham (92,97) et de SCORE
(109).

Anaes/ Service Evaluation en Santé Publique / Juin 2004
- 65 -



Méthodes d’évaluation du risque cardio-vasculaire global

—  Framingham

L’étude de Framingham a fourni différents modeles, dans des I|{_)opulz;1tions variees, pour
estimer le risque cardio-vasculaire de morbidité ou de mortalité soit coronarienne soit
vasculaire cérebrale. )

Les modeles de Framingham auxquels se réfere le tableau 27 peuvent étre
indifféeremment celui décrit par Wilson et al. en 1998 (97) ou par Anderson et al. en
1991 (92& qui ont été utilisés dans la plupart des études de validation (tableau 20).
Ces modeles (principalement le modele d’estimation du risque d'accident coronarien)
sont performants pour classer les patients et prédire un risque d'événement cardio-
vasculaire a5 ou 10 ans. _

Un ajustement (ou recalibration) dans les populations pour lesquelles la prévalence des
maladies cardio-vasculaires est basse est indispensable. _ _

Les résultats concordants d'études reéalisées dans des populations francaises,
espagnoles_et allemandes suggerent que la division du chiffre de RCV global estimé
par le modéle de Framingham par un facteur constant compris entre 1,5 et 2 suffit a
cette recalibration.

— SCORE

Les modeles de SCORE, publiés en 2003, sont issus de différentes études de cohortes
europeennes, deux équations de risque ayant éte élaborées en fonction de la
prévalence faible ou forte des maladies cardio-vasculaires. _

Ces modeéles permettent de classer les patients par niveaux de risque. Leur
performance n'a pas été évaluée dans une population frangaise représentative. _
s ne permettent de prédire que des évenements de mortaliteé (déces par maladie
coronarienne ou par maladie cardio-vasculaire non coronarienne), ce qui représente au
plan épidémiologique la garantie d'une meilleure qualité de mesure de I'événement,
mais le risque de mortalité peut étre moins pertinent pour le clinicien par rapport a un
événement de morbidité.

Tableau 27. Comparaison des modéles SCORE et Framingham pour différents criteres de choix d'un outil
d’estimation du RCV global.

SCORE Framingham
Evénement - Mortalité cardio-vasculaire estimée - Morbidité cardio-vasculaire : des modéles distincts
prédit comme la somme du risque de mortalité ont été utilisés pour I'accident vasculaire cérébral,
coronarienne et du risque de mortalité non  I'accident coronarien, les autres événements cardio-
coronarienne vasculaires
Variables - Sexe - Sexe
- Tabagisme actuel - Tabagisme actuel
- Cholestérol - HDL-cholestérol
- Pression arterielle systolique - Pression artérielle systolique
- Age - Cholestérol
- Diabete
- Hypertrophie ventriculaire gauche
- Age
- Traitement antihypertenseur
Horizon - Horizon illimité entre 40 et 65 ans - Horizon limité entre 4 a 10 ans (age 30-74 ans)
Validité interne - Plusieurs cohortes d’ou une - Une étude de cohorte de qualité exemplaire

hétérogénéité des modes de recrutement,
des mesures et du suivi

Précision de - Non documentée - Documentée : mais degré de précision faible chez
I’estimation les diabétiques et chez les patients présentant une
HVG (du fait d’effectifs réduits dans la cohorte)

Tableau 27 (suite). Comparaison des modeles SCORE et Framingham pour différents criteres de choix d'un
outil d’estimation du RCV global.

SCORE Framingham
Transportabilité du - Modéle dérivé a partir des cohortes - Modéle multivalidé sur une grande variété de
modeéle a d'autres belges, italiennes et espagnoles cohortes
populations - Modele validé sur les cohortes - Recalibration possible dans les cohortes a faible
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allemande et francaise prévalence (proposée sur des données francaises,
anglaises et espagnoles)

Utilisation du modele - Sur I'enquéte prospective - Sur I'enquéte PCV Metra (avec recalibration), sur
dans des populations parisienne (indexC =0,71) les données INSIGHT, sur les données PRIME
francaises

* =(118) lindex C est équivalent a I'aire sous la courbe (ROC) : un index égal a 0,5 exprime gque le modéle ne fait pas mieux que le
hasard, un index égal & 1 exprime que le modéle discrimine parfaitement les malades des non- malades.

IV.3. Utilisation des modeéles de risque

L'utilisation des modeles de risque doit rester réservée aux situations de prévention
primaire. lls ne doivent pas étre utilisés pour des patients justifiant d’'une prise en
charge spécifique comme les diabétiques (de type 1 ou de type 2 insulino-dépendants)
ou les sujets ayant une hypercholestérolémie familiale.

Les modéles de risque permettent de classer les patients par niveau de risque et de
prédire un risque d’événement cardio-vasculaire a long terme.

Les avantages attendus d’un tel outil standardisable sont I'optimisation de la prise en
charge des patients, 'amélioration des échanges interprofessionnels et une utilisation
du RCV global comme support de communication soignant-soigné pour inciter les
soignés aux changements d’habitudes de vie et a une meilleure adhésion a leur
traitement.

En I'état actuel des connaissances, il n'est pas possible de préconiser une stratégie
reposant sur une estimation du RCV global par un modele de risque avec la certitude
du bénéfice quelle apporterait sur la morbi-mortalité cardio-vasculaire, par rapport a
une stratégie basée sur la sommation de facteurs de risque.

V. CONCLUSION

L’estimation du RCVglobal par un modeéle de risque, du fait de son expression
mathématique, fournit une estimation du risque quantifiée, précise, et reproductible. La
comparaison faite sur les données de I'étude de Framingham montre également qu’elle
permet une classification des patients par niveau de RCV global plus exacte que la
sommation des facteurs de risque (97).
En termes d'impact sur la prévention des maladies cardio-vasculaires, aucune des deux
stratégies n'a montré sa supériorité par rapport a lautre dans le cadre d'études
expérimentales comparatives. Une telle étude serait de conception difficile sur le plan de sa
méthodologie et de sa mise en ceuvre : difficulté de standardisation de chaque stratégie,
probleme de préservation de I'aveugle et de I'indépendance des populations sur lesquelles
les stratégies seront comparées, facteurs de confusion multiples (culturels,
organisationnels) pouvant influer sur I'efficacité d'une prise en charge des facteurs de
risque cardio-vasculaire.
De nombreuses questions restent en suspens sur |'utilisation du RCV global comme aide a
la décision thérapeutique lors de la prise en charge des facteurs de risque cardio-vasculaire
(outil décisionnel) et comme aide a la mise en ceuvre de cette prise en charge (outil de
communication).
- Certaines de ces guestions sont assez bien documentées dans la littérature sur la base
de données épidémiologiques essentiellement anglo-saxonnes.
D’autres restent a évaluer: les conséquences épidémiologiques et médico-
économiques du choix d'un seuil de RCV global pour décider une prise en charge
thérapeutique pourraient étre modélisées, puis validées dans une population dans
laguelle les facteurs de risque et l'incidence des maladies cardio-vasculaires seraient
bien documentés. En 2004, de telles modélisations validées sur des populations
francaises ne sont pas disponibles.
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Enfin, des besoins de recherche persistent pour mieux comprendre I'évolution de la
structure du risque dans le temps ainsi que le modele d’effet des différents traitements
bénéfiques pour le prévenir.

Les membres du groupe de travail précisent que :

- les connaissances acquises sur la base des études publiées permettent d’affirmer un
bénéfice des traitements préventifs chez des sujets présentant plusieurs facteurs de
risque ;
l'utilisation d’'un modéle de risque semble plus pertinente que la sommation des
facteurs de risque, a la condition que les limites d’utilisation du modéle soient bien
explicitées ;
le choix du modéle de risque, Framingham (Wilson et al. (97) ou Anderson et al. (92))
ou SCORE, se fera en fonction des objectifs poursuivis (exemples : prévention du
risque coronarien, prévention du risque vasculaire cérébral) ;

il est nécessaire de recueillir des données permettant de documenter et de modéliser
limpact du choix du seuil de RCV global dans le cadre d’'une étude expérimentale.

Cependant les questions soulevées appellent des réponses qui relevent également de

choix socio-politiques et économiques et doivent S’appuyer sur un maximum de

documentation épidémiologique nationale.
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CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES

Ce rapport propose une réflexion sur la mise en ceuvre du dépistage des sujets a risque dans le
cadre de la prévention primaire des maladies cardio-vasculaires. Ce dépistage ne concerne pas ici
une maladie proprement dite, mais la prédiction d'un risque de développer une maladie, pour
laquelle de multiples facteurs de risque sont impliqués. L’approche recommandée en France, en
2004, pour la prise en charge de chaque facteur de risque repose sur la sommation des facteurs
de risque, avec une liste de facteurs associés qui differe selon I'objectif de la recommandation. Les
recommandations internationales préconisent d’estimer le risque cardio-vasculaire global
(RCV global) en utilisant un modéle de risque, mais il N’y a pas de consensus concernant le choix
de la méthode d’estimation de ce risque.

En pratiqgue quotidienne, le médecin est confronté a une multiplicité de recommandations parfois
divergentes et les modalités d’appréciation du risque cardio-vasculaire varient d’'un médecin a
l'autre. Ceci légitime une mise en concordance et une actualisation des recommandations en
matiere de prévention cardio-vasculaire, basée sur I'estimation du RCV global. L'informatisation
croissante des cabinets médicaux et le développement de réseaux ville-hépital utilisant des plates-
formes informatiques autorisent le développement d’outils comme les modeles de risque qui
permettraient de standardiser la prise en charge des patients et d’orienter les indications
thérapeutiques.

Les modéles de risque permettent une estimation quantifiée du RCV global, précise et
reproductible, sans perte d’'information sur les différents facteurs de risque. Cependant, la revue de
la littérature montre une hétérogénéité des méthodes d’estimation du RCV global utilisées et de
I'exploitation qui en est faite pour la décision thérapeutique.

En termes d’'impact sur les événements cardio-vasculaires (coronariens et vasculaires cérébraux),
'estimation du RCV global par les modeles de risque n'a pas été é&aluée et comparée a la
méthode par sommation des facteurs de risque dans le cadre d’études expérimentales. La mise en
ceuvre de telles études souléve des problemes méthodologiques complexes.

La performance des différents modéles pour classer les patients selon leur niveau de risque
cardio-vasculaire est établie. Le modéle de Framingham a été évalué dans une grande variété de
populations, et sert de référence pour I'évaluation des autres modeles. Ces modeles de risque
ayant été initialement élaborés a partir de I'étude de populations anglo-saxonnes, leur application a
une population francaise a montré qu’ils surestimaient le RCV global, de maniere proportionnelle
au niveau de risque. Cette surestimation nécessite de faire un ajustement du modéle ; différents
auteurs ont proposé un ajustement pour le modéle de Framingham. Un modele de risque
européen (SCORE) a été élaboré pour les régions a bas risque cardio-vasculaire ; cependant ses
performances restent a évaluer sur la population francaise.

Les modéles de risque ont été élaborés pour aider le professionnel de santé a prendre une
décision thérapeutique, mais peuvent servir également de support de communication avec le
malade pour le faire adhérer a la prise en charge thérapeutique et de support éducatif pour
modifier les habitudes de vie des patients.

Fonder une décision thérapeutique sur la valeur du RCV global signifie qu’en de¢a d’'un seuil
considéré le patient ne sera pas traité. Il est donc nécessaire de fixer ce seuil dont le choix dépend
des connaissances sur la distribution du RCV global dans la population, du bénéfice attendu et des
décisions de santé publigue concernant les moyens nécessaires au dépistage et a la prévention
des maladies cardio-vasculaires.

Les points a résoudre pour une utilisation des modeles de risque en pratique sont :
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I'intégration dans les recommandations francaises actuelles d’une estimation du RCV global ou
la reformulation des recommandations en une seule qui integre le RCV global comme base de
prévention des maladies cardio-vasculaires ;

l'utilisation d’'un modele de risque dont le choix au regard des objectifs poursuivis (prévention de
la mortalité ou de la morbidité, prévention du risque cardio-vasculaire ou vasculaire cérébral) et
des connaissances acquises se fera entre Framingham (Wilson et al. (97) ou Anderson et al.
(92)) et SCORE ;

I'évaluation de l'intérét de la prise en charge médicamenteuse des patients considérés a risque
cardio-vasculaire faible ou modéré. Un recueil des données sur le RCV global en population
frangaise dans un cadre expérimental permettra de documenter et de modéliser I'impact de cet
outil et de préciser la définition de ce qu'on appelle risque cardio-vasculaire faible, modéré et
élevé ;

I'évaluation du bénéfice attendu d’un traitement en fonction de la valeur du RCV global calculé
par un modéle de risque en utilisant a posteriori les populations d’essais thérapeutiques publiés
au cours de ces derniéres années (dans lesquels la population avait été sélectionnée selon la
stratégie de sommation des facteurs de risque).

Dans le cadre de l'actualisation des recommandations par facteurs de risque cardio-vasculaire
(HTA, dyslipidémie et diabéte), il conviendrait d’harmoniser les recommandations (diabéte,
dyslipidémie, hypertension artérielle) :

du point de vue de la méthode d’estimation du risque cardio-vasculaire global ;

du point de vue de stratégie de prise en charge des sujets ayant plusieurs facteurs de risque

associes.
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ANNEXE 1. GLOSSAIRE

Bénéfice absolu (BA)

Le bénéfice absolu est une mesure de l'effet d’'un traitement (quel qu'il soit) sur la réduction de
survenue d'un événement clinique. Soit P, la probabilité d’observer I'événement dans le groupe
traité et P, la probabilité d’observer I'événement dans le groupe contréle : BA= P, - P,

Calibration

La calibration est une des composantes de la performance de prédiction d’'un modéle de prédiction
de risque. Elle refléte la capacité du modéle & estimer un risque « prédit » qui soit le plus proche
possible du risque «réel » du sujet. Ce risque « réel » est par définition virtuel, puisque individuel
et prospectif. I est généralement estimé a partir de I'observation de l'incidence de I'événement
concerné dans un échantillon. Le degré de concordance entre le risque «prédit » et le risque
«réel » est exprimé sur une échelle continue de 0 a 1 qui quantifie I'ajustement de ce risque
« prédit » au risque «réel ». Un indicateur simple de calibration est le test dit de «qualité de
I'ajustement » (goodness of fit pour les Anglo-Saxons (159)), dont la représentation graphique est
I'histogramme des taux d’événements observés par dixieme de risque prédit. Il est par convention
admis que le taux d’événements est une approximation du risque « réel » approché.

Concordance
Selon Grenier et al. «la concordance est la conformité ou la similitude de deux ou plusieurs
jugements ou informations de méme nature qui se rapportent au méme objet» (160). La
concordance se distingue de la corrélation dans le sens ou elle implique appariement et jugements
de méme nature. Ces jugements peuvent par exemple étre la description, par deux anatomo-
pathologistes, de caractéristiques morphologiques lues sur une lame (jugement qualitatif), ou des
risques predits a I'aide de différents modeéles de risque (jugements quantitatifs).
Dans le cas d'un jugement qualitatif, la concordance est mesurée par le coefficient de
concordance kappa dont la valeur indique la qualité de cette concordance (161) :

mauvaise lorsque le coefficient kappa est compris entre 0 et 0,20 ;

faible si le kappa est compris entre 0,21 et 0,40 ;

bonne si le kappa est compris entre 0,61 et 0,80 ;

excellente si le kappa est compris entre 0,81 et 1.
Dans le cas d’'un jugement quantitatif, la concordance est évaluée par la méthode de Bland et
Altman (162), méthode qui consiste a présenter graphiquement la différence entre les 2 jugements
étudiés en fonction de leur moyenne. Cette méthode graphique permet a la fois de visualiser la
différence moyenne entre 2 jugements pairés par rapport a zéro et d’évaluer si cette différence
varie de maniére systématique avec la valeur moyenne des 2 jugements.

Corrélation
Terme général qui désigne la relation d’interdépendance entre deux variables (synonyme
d’association). Plus le coefficient est proche de 1 plus I'association entre les 2 variables est forte.

Courbe ROC

La courbe ROC Receiving Operating Curve) représente la performance d’'un test diagnostique
pour séparer (performance discriminante) les malades des non-malades. Le test considéré est
guantitatif et la courbe représente la sensibilité et la spécificité pour différentes valeurs-seuils de
résultat du test. Si on prend I'exemple d’un modéle de prédiction du risque cardio-vasculaire
fournissant une probabilité p de survenue d’accident cardio-vasculaire, la courbe ROC représente
en ordonnée la [sensibilité] et en abscisse [1-la spécificité] du modele pour différentes valeurs de p
considérées pour décider qu'un sujet aura un accident cardio-vasculaire ou pas. L’aire sous la
courbe ROC donne donc une estimation du pouvoir discriminant global du test diagnostique
(dautant plus important que l'aire est supérieure a 0,5 et s’approche de 1).
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Discrimination

La discrimination est une des composantes de la performance de prédiction d'un modéle de
prédiction de risque. Elle refléte la capacité du modéle a différencier les patients a haut risque des
patients a bas risque. Elle peut étre estimée par l'aire sous la courbe ROC qui a I'avantage d'étre
indépendante d’un choix de seuil de risque pour classer les patients (163).

Horizon du risque
Quantité de temps Dt sur laquelle on projette le risque de survenue d'un événement donné,
correspondant au cumul des risques instantanés estimeés entre t, et ty.pt.

Index C

Dans le cas d'un événement binaire, I'index C est équivalent a I'aire sous une courbe ROC. Si l'on
compare deux a deux le risque prédit de tous les « malades » avec celui de toutes les
observations des « non malades », et que I'on considére comme concordante chaque paire ou le
risque prédit d'un « malade » est plus éleve que celui d’'un « non-malade », I'index C représente la
proportion de paires concordantes parmi toutes les paires possibles. L'index C est équivalent au
test non paramétrique de Wilcoxon et est donc calculé selon la méme méthode.

Modéele de risque

Afin de déterminer la relation entre des facteurs appelés facteurs de risque, et une maladie, on
utilise des modeéles statistiques qui s’écrivent sous la forme d'équation, dont beaucoup font
référence a un modele linéaire (du type Y= by + by X; + b, X; +....+ b,X;)) ou les coefficients b; sont
estimés par le modele pour chacune des variables X. En épidémiologie descriptive, ces équations
permettent de déterminer I'effet indépendant de chacun des facteurs de risque, et les coefficients
sont exprimés sous la forme d’'un risque relatif ou de I'odds ratio. D’autre modéles de risque font
référence a un modéle de régression logistique dont la fonction f s'écrit: Y = fx = |,(p/1-p) ou
p=e(by+ b Xy +byX, +....+ b X,).

Nombre de sujets a traiter (NST)

Le nombre de sujets a traiter pour éviter un accident est égal a l'inverse du bénéfice absolu.
Exemple : il a fallu traiter 50 patients atteints de la maladie X pendant 5ans pour éviter 1 déces.
Ce chiffre est, avec le bénéfice absolu, 'un des moyens d’exprimer le bénéfice individuel du
traitement.

Odds ratio (OR)

L'odds ratio est une mesure de la force de l'association entre une exposition et la survenue d'un
événement. C'est la seule mesure valide dans le cas des études transversales ou rétrospectives
(cas-contrdle). Soit R la probabilité d'observer un événement dans le groupe exposé et Pc la
probabilité d’observer le méme événement dans le groupe non exposé, I'OR = [P, x (1-P.)]+ [Pc x
(1-PY)].

L’OR est considéré comme une approximation acceptable du risque relatif lorsque la probabilité de
survenue de I'événement est faible (P, < 10 %).

Réduction relative du risque

La réduction relative du risque (RRR) est une maniere d’exprimer le risque relatif. Elle est égale a :
1-RR, ou RR est le risque relatif. Elle est frequemment exprimée en pourcentage. Exemple : la
chimiothérapie réduit de 30 % le risque de récidive tumorale a 3 ans.

Réduction absolue du risque

La réduction absolue du risque (RAR) est une modification additive du risque, c’est-a-dire I'exces
ou la diminution de risque attribuable a un facteur ou & une intervention thérapeutique. Soit P, la
probabilité d'observer un événement dans le groupe traité et P, la probabilité d'observer le méme
événement dans le groupe non exposé, la RAR est égael a P, — P.. Si P, > P, la RAR est égale au
bénéfice absolu.
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Régression (modeéle de régression ou analyse de régression)

Méthode statistique utilisée pour construire des modéles de prédiction a partir des données
d’étude d’'une cohorte. Utilisant un modéle mathématique elle a pour objet d’exprimer la relation
existant entre une variable dépendante Y (maladie a prédire) et plusieurs variables explicatives et
indépendantes (variables prédictives) X;, X, ..., X. Cette relation peut s’écrire : Y = fx1, x2, ... xwt €,
ou f représente une fonction dont la forme varie avec le type de régression (modele linéaire,
modele logistique, modele de Cox) et «e » représente I'erreur liée au fait de ne pas prendre en
compte tous les autres facteurs dont dépend Y.

Risque d’événement

La notion de risque est utilisée dans deux contextes différents : 1) elle correspond a une estimation
sur un échantillon de patients du nombre dévénements survenus (exemple: le taux de
complications opératoires a été de 5%) ; 2) elle correspond a une prédiction (voir modeles de
risque) suivant plusieurs modeles d’effet possibles (additif ou multiplicatif).

Risque absolu

Le risque absolu (RA) représente pour un patient donné, compte tenu de ses caractéristiques, la
probabilité (exprimée entre 0 et 1 ou sous la forme dun pourcentage) de survenue d’un
événement donné sur une certaine période de temps (voir horizon du risque).

Risque cardio-vasculaire global (RCV global)

On entend par «global » (ou encore risque cardio-vasculaire absolu) le caractere multifactoriel du
risque, c'est-a-dire le risque déterminé par l'effet simultané de plusieurs facteurs de risque. Le
terme «global » ne préjuge pas du nombre de facteurs de risque pris en compte. De fait, les
modéles de risque prennent en compte les facteurs les plus prédictifs (d'un point de vue
statistique) dans les données dont ils ont été dérivés, et non pas I'ensemble des facteurs de risque
existants et connus.

Risque relatif (RR)

Le risque relatif est une mesure de la force de l'association entre une exposition (a un facteur de
risque, a un médicament) et la survenue d'un événement. Il représente une modification
multiplicative du RCV global par rapport a un risque de référence. Exemple : un patient qui fume a
1,5 fois plus de chances d’avoir un accident coronarien. Soit P, la probabilité d'observer un
événement dans le groupe traité et Pc la probabilité d'observer le méme événement dans le
groupe contrble, le risque relatif vaut: RR = P, + P.. Lorsque le traitement n'a pas d'effet le RR
vaut 1, lorsque le traitement réduit le risque de maladie, le RR est compris entre O et 1, lorsque le
traitement augmente le risque de maladie, le RR est compris entre 1 et l'infini.

Risque vie entiére

Le risque peut étre estimé a long terme sur toutes les années restant a vivre. |l tient compte non
seulement du risque de déces lié a la pathologie concernée, mais aussi des risques de déces
associés a d’autres pathologies.

Transportabilité

La transportabilité (barbarisme traduit de I'anglais transportability) est une des composantes
permettant d’évaluer la validité d'un modele de prédiction d’'un risque. Elle apprécie dans quelle
mesure les performances du modele (en termes de discrimination et de calibration) sont
conservées lorsque celui-ci est appliqué a une population différente de celle dont il a été dérivé a
I'origine. On parlera transportabilité historique, géographique, etc., suivant que cette population
differe de I'originale par des critéres chronologiques ou spatiaux.
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ANNEXE 2. RAPPEL SUR LES RECOMMANDATIONS FRANCAISES
DE PRISE EN CHARGE DES PRINCIPAUX FACTEURS DE RISQUE
CARDIO-VASCULAIRE

L’'HYPERTENSION ARTERIELLE ESSENTIELLE

Ce texte est issu des recommandations publiées par I'Anaes en 2000 «Prise en charge des
patients adultes atteints d’hypertension artérielle essentielle » (4).

La prise en charge thérapeutique du patient hypertendu a pour objet de :
g]airt]ttla_nir les chiffres tensionnels < 140 mmHg pour la systolique et <90 mmHg pour la
iastolique ;
prévenﬁr, dépister et traiter les complications de 'HTA ;
dépister et prendre en charge les facteurs de risque tels que le tabagisme,
I'hypercholestérolémie, le diabéte ;
_ameéliorer I'observance au traitement.
A cette fin des stratégies de prise en charge thérapeutique ont été élaborées en fonction du niveau
de gravité de I'hypertension (tableau 28). Ces niveaux de gravité prennent en compte la valeur des
pressions artérielles systoliques et diastoliques, I'existence de facteurs de risque associés, leur
nombre et leur type (tableau 29).

Tableau 28. Stratégie de prise en charge thérapeutique de I'HTA en fonction de son niveau de gravité.

Traitement de Traitement Bilan de suivi Objectif
Niveau de premiére intention complémentaire tensionnel
gravité
HTA légere Tt non médicamenteux’ Néant Tous les 3 mois <140/90
pendant 6-12 mois
HTA modérée Tt non médicamenteux’ Prise en charge des facteurs  Tous les mois <140/90
pendant 6-12 mois de risque éventuels
HTA sévere Tt médicamenteux® Prise en charge des facteurs  Tous les mois <140/90
de risque

# Les mesures thérapeutiques non médicamenteuses consistent en la recommandation d’une activité physique réguliere, en l'arrét du
tabac et en une réduction de la surcharge pondérale, de la consommation d’alcool, des apport sodés dans I'alimentation (5-6 g/j) et
des apport alimentaires en graisses. $ Le traitement de premiere intention sera de préférence en une seule prise quotidienne, faisant
appel soit a une monothérapie soit & une association fixe. Le choix de la molécule (et donc de son mécanisme d'action) dépend du
patient et des autres pathologies associées a I'hypertension.

Tableau 29. Classification de I'HTA en niveaux de gravité (4).

Groupes Grade 1 Grade 2 Grade 3
de sujets Facteurs de risques associés HTA légére® HTA modérée® HTA séveére®
A Absence de facteur de RCV! Risque faible Risque moyen Risque élevé
B 1 ou 2 facteur de RCV Risque moyen Risque moyen Risque élevé
3 3 facteurs de RCV Risque élevé Risque élevé Risque élevé
c Diabete Risque élevé Risque élevé Risque élevé
Lésion d’'un organe ciblej Risque élevé Risque élevé Risque élevé

i facteurs de RCV : homme > 45 ans, femme > 55 ans, antécédent familial de maladie cardio-vasculaire précoce (pére <55 ans ou

meére < 65 ans), tabagisme, diabéte, HDL-cholestérol < 0,9 mmol/l (0,35 g/l), LDL >4,9 mmol/l (1,9 g/l), alcoolisme, sédentarité,
obésité androide. j On entend par lésion d'un organe cible les atteintes cérébrales (accident vasculaire cérébral), cardio-vasculaires
(angor, insuffisance cardiaque, artériopathie oblitérante), rénale (insufisance rénale). ¢ Pression artérielle systolique (PAS) = 140
159 mmHg et pression artérielle diastoligue (PAD) =90-99 mmHg; ¥ PAS=160-179 mmHg et PAD=100-109 mmHg ;
§ = PAS?3 180, PAD? 110.

DYSLIPIDEMIES
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Les pratiques d’instauration d’un traitement hypolipémiant ont fait I'objet de recommandations de

I’Anaes et de I'Afssaps en 2000.

. Les recommandations de I'Anaes concernent les modalités de dépistage et de diagnostic

biologique des dyslipidémies en prévention primaire. Elles préconisent, avant d’envisager un
traitement médicamenteux, de doser dans le sang le cholestérol total, le HDL-cholestérol et les
triglycérides, afin de déterminer le taux de LDL-cholestérol.
Les recommandations de I'Afssaps concernent la prise en charge thérapeutique du patient
dyslipidémique, qui, en prévention primaire, n'a pas présenté de maladie coronarienne. Elles
préconisent de décider l'instauration du traitement en fonction du taux de LDL-cholestérol et du
score de risque cardio-vasculaire (compris entre — 1 et 6). Ce score correspond a I'addition du
nombre de facteurs de risque auquel on soustrait 1 si le facteur protecteur, HDL-cholestérol
(< 0,60 g/l), est présent.

Recommandations Anaes
Ce texte est issu des recommandations publiées par 'Anaes en 2000 « Modalités de dépistage et
diagnostic biologique des dyslipidémies en prévention primaire » (2).

Les modalités de prise en charge du patient dyslipidémique varient selon que le sujet est
considéré a risque cardio-vasculaire élevé ou non (tableau 30). Les facteurs de risque a prendre
en compte sont :

lage : H3 45 ans, F 3 55 ans ou ménopausée ;

les antécédents familiaux de maladie coronarienne precoce (infarctus du myocarde ou mort

subite avant 55 ans chez le pére ou un apparenté du 1% degré/infarctus du myocarde ou mort

subite avant 65 ans chez la mére ou une apparentée du 1°' degré) ;

tabagisme en cours ;

hypertension arterlelle

diabéte sucré ;

HDL-cholestérol < 0,9 mmol/l (0,35 g/l).

Tableau 30. Stratégie de prise en charge du patient dyslipidémique (73).

Modalités de prise en charge  LDL-cholestérol (g/l) Facteurs derisque cardio-vasculaire associés
Intervention diététique >1,6 - Absence de facteur de risque
>1,3 - Deux ou plus facteurs de risque
- Maladie coronarienne
Intervention médicamenteuse >2.2 - Sujet sans facteur de risque
>1,9 - Un facteur de risque
>16 - Deux facteurs de risque
>1,3 - Plus de deux facteurs de risque
>1,.3 - Maladie coronarienne

Population a risque
Les sujets appartenant & une population a risque cardio-vasculaire (tableau 31) doivent faire I'objet
d’un dépistage systématique d’une dyslipidémie (recommandation de grade C).

Population non a risque

Il 'y a pas lieu de faire un dépistage chez les sujets qui n'appartiennent pas a une population
considérée a risque cardio-vasculaire élevé (tableau 32). La prise en charge thérapeutique devant
une hypercholestérolémie consiste en un régime spécifique pauvre en cholestérol (73), des que le
taux de LDL-cholestérol excéde 4,1 mmol/l (1,6 g/l) chez les sujets ne présentant aucun FdeRCV.
Le traitement médicamenteux n’est indiqué qu’apres échec, au bout de 3 mois, d'un régime
hypocholestérolémiant régulierement suivi.

. sz 8 - . . e 241!
Tableau 31. Sujets considérés a risque cardio-vasculaire élever",
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Dosage des Dosage du Dosage du Stratégie thérapeutique
triglycérides LDL-cholestérol HDL-cholestérol
3 46 mmol/® Confirmé Traitement adapté®
(4 gl par un 2°
test
Confirmé par Traitement adapté”
Non 3 3,4 mmol/l un 2° test
confirmé 1,39/ < 0,90 mmol/l Avis spécialisé
Non confirmé (0,35 g/l
Normal Bilan dans 3 ans

(2 ans si sujet diabétique)
3 2,3 mmol/l Confirmé

(2 g/l par un 2° Traitement adapté®
test
< 0,90 mmol/l Avis spécialisé
Non (0,35 g/l
confirmé Bilan dans 3 ans
Normal (2 ans si sujet diabétique)
< 0,90 mmol/l Avis spécialisé
Normal > { (0,35 g/l)
Normal Nouveau bilan dans 3 ans (2 ans

si sujet diabétique)

* = Données extraites du rapport publié par I'’Anaes en janvier 2000 Modalités de dépistage et diagnostic biologique des dyslipidémies
en prévention primaire (2) ! = définition de la population & risque cardio-vasculaire élevé : antécédent familial de maladie coronarienne
ou d'artériopathie, homme > 45 ans, femmes > 55 ans, femme ménopausée, sujet tabagique, sujet présentant une HTA, sujet
diabétique (type 2), sujet obése (IMC > 30 kg/n?), sujet ayant une circonférence abdominale > 90 cm chez la femme ou 100 cm chez
'homme ; T = Une mesure de la glycémie a jeun doit étre proposée de fagon systématique en cas de dyslipidémie ; § = lorsque les
triglycérides sont 3 4 g/l le LDL-cholestérol ne peut étre calculé ; # = pour le traitement se référer au document de I'Afssaps sur le
traitement des dyslipidémies ; y = un 3° test pourra étre nécessaire en cas de discordance entre les deux premiers tests ;

¥ = formule de Friedewald : LDL-cholestérol = cholestérol total — [HDL-cholestérol + triglycérides/5] (taux exprimés en g/l).

. N . S s s s . . , L, |
Tableau 32. Sujets n'appartenant pas a une population considérée a risque cardio-vasculaire élever'"

Dosage associé des
triglycérides et cholestérol total Dosage du Dosage du Stratégie thérapeutique

triglycérides cholestérol LDL- HDL-cholestérol
cholestérol*

Pas de suivi si:

<23 mmol/l + <52 mmol/l » -homme <45 ans

249/l 24gll) - femme < 55 ans non ménopausée
3 4,6 mmol/l P Traitement adapté”

(4 gn®

323et »  Bilan lipidique complet
< 4,6 mmol/l

(@ 2et<4gl)

3 4,1 mmol/l — > Confirmation par un bilan lipidique complet
(1,6 g/l) et traitement adapté
Normal I < 0,9 mmol/l Avis spécialisé
normal (0,35 g/l)
Pas de suivi si:
normal - homme < 45 ans
- femme < 55 ans non ménopausée

* = données extraites du rapport publié par 'Anaes en janvier 2000 Modalités de dépistage et diagnostic biologique des dyslipidémies
en prévention primaire (2) ; § = lorsque les triglycérides sont 3 4 g/l le LDL-cholestérol ne peut étre calculé ;| = ce bilan est identique &
celui des populations & RCV élevé mais le seuil du LDL-cholestérol est égal a 1,6 g/l (au lieu de 1,3 g/l) ; ¥ =formule de Friedewald :
LDL-cholestérol = cholestérol total — [HDL-cholestérol + triglycérides/5] (taux exprimés en g/l).
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Recommandation Afssaps
Prise en charge thérapeutique du patient dyslipidémique : facteurs de risque pris en compte pour
le calcul du score de risque, selon les recommandations de I'Afssaps publiées en septembre 2000.

Facteurs de risque :
. age : homme 3 45 ans ou femme 3 55 ans ou ménopausée ;
antécédents familiaux de maladie coronarienne précoce : infarctus du myocarde ou mort subite
avant 55 ans chez le pére ou chez un parent du premier degré de sexe masculin, avant 65 ans
chez la mére ou chez un parent du premier degré de sexe féminin ;
tabagisme actuel ;
hypertension artérielle permanente ;
diabéte sucré ;
HDL-cholestérol < 0,9 mmol/l (0,35 g/l).

Facteurs protecteurs :
HDL-cholestérol 3 1,5 mmol/l (0,60 g/l)

Intervention diététique :
dés que le taux de LDL-cholestérol excede 4,1 mmol/l (1,60 g/l) chez les sujets ayant un ou
pas d’autre facteur de risque cardio-vasculaire ;
des que le taux de LDL-cholestérol excede 3,4 mmol/l (1,30 g/l) chez les sujets ayant plus de
deux autres facteurs de risque associés ou ayant une maladie coronarienne.

Intervention médicamenteuse :
En prévention primaire, le seuil d'intervention thérapeutique est fonction de I'association d’'un ou
plusieurs autres facteurs de risque. L'objectif thérapeutique est d’obtenir des valeurs du LDL-
cholestérol situées au-dessous du seuil d’intervention :

sujets sans facteurs de risque : LDL-cholestérol > 5,7 mmol/l (2,20 g/l) ;

sujet ayant un autre facteur de risque associé : LDL-cholestérol > 4,9 mmol/l (1,90 g/l) ;

sujet ayant deux autres facteurs de risque : LDL-cholestérol > 4,1 mmol/l (1,60 g/l) ;

sujet ayant plus de deux autres facteurs de risque : LDL-cholestérol > 3,4 mmol/l (1,30 g/l).

DIABETE DE TYPE 2

Ce texte est issu des recommandations publiées par [I'Afssaps en 1999 Traitement
médicamenteux du diabéete de type 2 (diabete non insulinodépendant) et par I'’Anaes en 2000
Stratégie de prise en charge du patient diabétique de type 2 a I'exclusion de la prise en charge des
complications (3,164).

Le traitement du diabéte de type 2 a pour objectifs de normaliser la glycémie et de contréler les
différents facteurs de risque du diabéte, cofacteurs de la micro ou de la macroangiopathie
diabétique (tableau 33). Un RCV global, calculé a partir des équations de Framingham et/ou
Laurier, égal ou supérieur a 2% par an, justifie une intervention thérapeutique (accord
professionnel). Un chiffre inférieur n'exclut pas de traiter les facteurs de risque qui dépassent les
seuils définis dans ces recommandations (1).
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Tableau 33. Objectifs thérapeutiques de la prise en charge du diabéte de type 2.

Grade de
recommandation

Objectifs du traitement Normes a atteindre
Prévention et traitement de la microangiopathie diabétique
- Normalisation de la glycémie - hémoglobine glyquée (HbAlc) < 6,5 %
(limite supérieure des sujets normaux < 5,5 %)
- Contr6le tensionnel strict - Pression artérielle de 140/80 mmHg

- Arrétdu tabac

Prévention et traitement de la macroangiopathie diabétique
- Contrdle tensionnel strict - Pression artérielle de 140/80 mmHg
- Normalisation du cholestérol - Cholestérolémie totale < 5,2 mmol/l (2 g/l)
- LDL-cholestérol < 2,5 mmol/l (1 g/l)
- HDL-cholestérol > 1,2 mmol/l (0,4 g/l)
Triglycéridémie < 1,7 mmol/l (1,5 g/l)

- Normalisation des triglycérides

- Exercice physique - 30-60 minutes 2-3 fois/semaine
- Arrétdutabac
- Normalisation du poids - Indice de Quetelet < 25 kg/m?

A

Source:*= (3), § = (164)
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ANNEXE 3. PRINCIPALES ETUDES SUR L’EFFICACITE DES
DIFFERENTES STRATEGIES DE PREVENTION DU RISQUE CARDIO-

VASCULAIRE

Tableau 34. Approche par facteurs de risque (méta-analyses identifiées dans la littérature).

Année de
publication

1% auteur

Titre

Référence

Traitements antihypertenseurs

2000 Neal B
(165)
2000 Pahor M
(166)
1997 Psaty BM
(167)
1997 Gueyffier F
(153)
1996 Gueyffier F
(168)
1994 Insua JT
(169)
1994 Mulrow CD
(170)
1990 Collins R
(171)
1990 MacMahon
(172)

Effects of ACE inhibitors, calcium antagonists, and other blood-
pressure-owering drugs: results of prospectively designed overviews
of randomised trials. Blood Pressure Lowering Treatment Trialists'
Collaboration

Health outcomes associated with calcium antagonists compared with
other first-line antihypertensive therapies: a meta-analyss of
randomised controlled trials

Health outcomes associated with antihypertensive therapies used as
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Tableau 35. Essais contrélés identifiés dans la littérature évaluant une approche basée sur le RCV global (le
RCV global étant défini par la liste des critéres d’inclusion/exclusion de I'étude).

Etude, année de Critéres Traitements Effectif, RCV* Risque

publication, réf. d’inclusion /d’exclusion comparés du Gpe contrble relatif*

PROSPER, Inclusion 40 mg de N=2913 0,85

2002 (177) Age = 70-82 ans pravastatine versus 16,2 % (0,74 -0,97)
- Chol. total = 4-9 mmol/l (1,6-3,5 g/l) placebo

- Triglycéridémie < 6 mmol/l (2,3 g/l)
- Haut RCV (antécédent coronarien ou
vasculaire cérébral, ou tabagisme, ou
hypertension artérielle, ou diabéte).

MRC/BHF, 2002 Inclusion Simvastatine versus N =10 267 0,76
(178) - Chol. total > 3,5 mmol/l (1,4 g/l) placebo (utilisation 252 % (0,72-0,81)
- Haut RCV (antécédent d’accident d’autres statines
coronarien, de maladie artérielle autorisée a mi-

périphérique, de diabéte, d’hypertension parcours de I'étude)
artérielle traitée chez un homme de plus

de 65 ans)

Exclusion

- indication ou contre-indication claire de

statine a I'appréciation du médecin

traitant.
HOT, 1998 Inplusion Acide acétyl- N =9391 0,85
(179) - Age =50-80 ans salicylique (75 mg/j) 10,5 % (0,73-0,99)
- Hypertension artérielle avec PAD = 100- versus placebo
115 mmHg
HOPE, 2001 Inf:lusion Ramipril versus N =4 652 0,79
(66) -Age >55ans placebo 12,9% (0,70-0,89)

- Antécédent d’accident coronarien,
vasculaire cérébral ou artériopathie des
membres inférieurs ou diabéte associé a 1
autre FdeRCV

Exclusion

- Traitement par IEC

- Fraction d’éjection basse

- Hypertension artérielle non contr6lée

DIAB HYCAR, Inclusion Ramipril (1,25 mg) N =2 469 0,97
2004 (180) - Age >50 ans versus placebo 15,3 % (0,85-1,11)
- Diabete de type 2 traité par
antidiabétiques oraux et protéinurie ou
microalbuminurie persistante

* = le risque cardio-vasculaire (RCV) est défini comme l'incidence d'événements cardio-vasculaires majeurs comprenant dans tous
les essais : infarctus du myocarde (fatal ou non) + accident vasculaire cérébral (fatal ou non) + dans PROSPER : accident vasculaire
cérébral (fatal ou non) ; dans MRC/BHF : accident vasculaire cérébral (fatal ou non) + revascularisation (coronarienne ou autre) ;
dans HOT: + accident vasculaire cérébral (fatal ou non) + déces d'autres causes cardio-vasculaires; dans DIABHYCAR:
insuffisance cardique requérant une hospitalisation + insuffisance rénale terminale (requérant hémodialyse ou transplantation).

¥ = Les résultats sont exprimés en moyenne (valeurs extrémes).
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ANNEXE 4. ETUDES DE VALIDATION DU MODELE DE
FRAMINGHAM

Etude de Copenhague
Truelsen et al. (106) ont travaillé & partir de la cohorte de Copenhague (Copenhagen City Heart
Study, CCHS) avec l'objectif de tester la validité du score de Framingham de prédiction du risque
d’accident vasculaire cérébral (95) et de développer un score strictement comparable sur leur
propre population. Leur méthodologie de validation s’appuyait sur la construction d’'un score
similaire : méme type de modéle (modéle de Cox utilisé sous la forme d’'un score de probabilité),
méme définition des événements, méme variables prédictives, méme durée de suivi. Le modele
était ensuite comparé a celui de Framingham, du point de vue de leurs coefficients, et de
I'estimation du risque qu’ils fournissaient. Les auteurs ne proposaient pas de réelle comparaison
de la performance prédictive des deux modeles sur leur population. Il est donc difficile de conclure
dans cette étude sur la performance des modeles.
Les coefficients de régression variaient d'un modele a l'autre pour les facteurs de risque
suivants : diabéte, tabagisme, fibrillation auriculaire, hypertrophie ventriculaire gauche
(tableau 36). Ces variations étaient expliquées par les différentes définitions utilisées et les
méthodes de mesure des facteurs de risque dans les deux cohortes. Ainsi, dans la cohorte de
Copenhague, I'existence d’'un diabéte était définie a partir de I'interrogatoire des individus, alors
gue dans la cohorte de Framingham elle était définie soit & partir d’'une valeur mesurée de
glycémie >1,5g/l, soit d'un test anormal de tolérance au glucose, soit par la prise d'un
traitement antidiabétique.
La méthode de mesure dans la cohorte de Copenhague sous-estimait probablement la
proportion de diabétiques en excluant les sujets atteints d’'un diabete modéré et ne retenant que
les diabétiques avérés. Cela avait pour conséquence de surestimer le rble prédictif du diabéte
dans le modéle de Copenhague (coefficient plus élevé que dans le modele de Framingham).
De méme, la définition de I'hypertrophie ventriculaire gauche sur I'électrocardiogramme était
plus restrictive dans I'étude de Framingham, sélectionnant des sujets ayant une hypertrophie
plus marquée.
De l'analyse de cette étude il résulte que, dans le modele de Truelsen et al., le coefficient de
risque était 4 fois supérieur a celui estimé par le modéle de Framingham. Ces exemples illustrent
la nécessité de tenir compte de la définition des critéres des facteurs de risque et de la méthode
de mesure des variables prédictives lors de I'utilisation d’'un modéle de prédiction.

Tableau 36. Description des cohortes (population masculine) de la Framingham Heart Study et de la
Copenhagen City Heart Study et description des modéles de Cox obtenus d'aprés Truelsen et al., 1994
(106).

Distribution du facteur Coeff. de régression du
Facteur de risque dans la population Variable prédictive modéle de Cox dans la
population

FHS CCHS FHS CCHS
Age moyen (années) 65,4 62,9 - Age (années) 0,050 0,070
PAS moyenne (mmHg) 139,3 1455 - PAS (mmHg) 0,014 0,014
Diabéete (%) 10,6 34 - Diabete 0,338 0,792
Tabagisme (%) 33,8 67,4 - Tabagisme 0,515 0,176
Antécédent de MCV (%) 222 15,5 - Antécédent de MCV 0,519 0,534
Fibrillation auriculaire (%) 2,8 1,2 - Fibrillation auriculaire 0,606 0,054
HVG (%) 3,5 20,6 - HVG 0,841 0,279
Tt antihypertenseur (%) 16,1 8,4 - Ttantihypertenseur 0,326 0,503

CCHS = Copenhagen City Heart Study ; HVG = hypertrophie ventriculaire gauche ; FA : fibrillation atriale ; FHS = Framingham Heart
Study ; MCV = maladie cardio-vasculaire ; PAS = pression artérielle systolique ; Tt anti-HTA = traitement antihypertenseur.
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Pour comparer les résultats fournis par chaque modéle, les auteurs ont sélectionné quatre sous-
groupes de sujets ayant un profil de facteurs de risque équivalent, puis ils ont comparé, dans
chaque sous-groupe, I'étendue des probabilités d’accident vasculaire cérébral obtenues avec
chacun des deux modéles, a la proportion d’accidents observés dans la cohorte de Copenhague
(tableau 37).

Tableau 37. Comparaison des probabilités estimées par les modeéles de Framingham et de Copenhague
dans 4 sous-groupes de la cohorte de Copenhague d’aprés Truelsen, 1994 (106).

Profil de risque (descriptif de la population) Proportion d’AVC Probabilité maximale et
observés (%) minimale
FHS CCHS

Sous -groupe A
H 63-68 ans, PAS = 140-160 mmHg, fumeurs 10,4 9,7-12,9 7,8-13,2
Sous -groupe B
H 63-70 ans, PAS = 140-170 mmHg, fumeurs, HVG 8,7 14,8-25,5 10,2-21,9
Sous-groupe C
F 55-74 ans, PAS = 95-200 mmHg, fumeuses, HVG 4,3 3,5-57,0 1,8-20,2
Sous-groupe D
F 63-70 ans, PAS = 140-170 mmHg, fumeuses, Tt 10,3 9,2-22,8 7,8-17,7

antihypertenseur

AVC = accident vasculaire cérébral ; CCHS = Copenhagen City Heart Study ; HVG = hypertrophie ventriculaire gauche ; F=femme ;
FHS = Framingham Heart Study ; H=homme ; PAS = pression artérielle systolique.

De l'analyse de cette étude il résulte :
- que les profils de lisque choisis ne permettent pas d'apprécier si la difference de performance
prédictive liée au facteur diabéte a un retentissement significatif sur les estimations du risque
cardio-vasculaire ;

. en revanche, on constate I'effet des différences de coefficients liés a I'’hypertrophie ventriculaire
gauche sur les probabilités estimées (différences de probabilités entre les sous-groupes A et B).

Il faut noter également les différences d'étendue des probabilités entre les deux modéles, qui sont
€galement variables d’'un sous-groupe a l'autre. Cette étendue est trés importante pour le modéle
de Framingham, dés que I'on introduit I'hypertrophie ventriculaire gauche, chez les femmes.

Au total, la méthodologie de validation utilisée dans cette étude privilégie la capacité explicative
des modeéles, mais ne renseigne pas sur la performance discriminante et ne précise que
partiellement les performances de calibration du modéle et sa précision. Si ces résultats sont
intéressants pour leur interprétation dans le domaine d'application, ils ne permettent pas de
validation comparative des modéles sur des indicateurs de performance standard.

Western collaborative group study

Le travail de Brand et al. (98) fournit une évaluation de I'équation de Framingham dans une autre
cohorte nord-américaine, celle de la Western collaborative group study. Les choix
méthodologiques de cette validation (étude de corrélation entre les risques obtenus par les deux
modéles) ne permettent pas de tirer de conclusion intéressante par rapport aux autres études.

Etudes sur la population américaine

Leaverton et al. (119) ont évalué la possibilité de généraliser le modele de Framingham en utilisant
un échantillon de sujets recrutés entre 1971 et 1975 (NHANES 1 ou National Health and Nutrition
Examination Survey), et suivis jusqu'en 1981 (NHEFS ou NHANES 1 Epidemiologic Follow up
Study). Cette cohorte a l'intérét d'étre représentative de la population américaine mais, alors que
les mesures des facteurs de risque ont été répétées tous les 2 ans dans le cadre de la
Framingham Heart Study, le modéle de Framingham évalué par Leaverton et al. a été construit a
partir d'une unique mesure des facteurs de risque lors du 7° examen de suivi (réalisé entre 1960 et
1964, ce bilan a été choisi afin de rendre la cohorte comparable a celle de la NHANES en termes
d’age et de durée de suivi).
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Les deux cohortes différaient par leur mesure des facteurs de risque :
. le diabéte était mesuré dans la NHANES comme dans I'étude de Copenhague, c’est-a-dire par
I'interrogatoire, alors qu'il était mesuré dans la FHS par la mesure de la glycémie ;
certains FdeRCV mesurés dans le cadre de I'étude Framingham n’étaient pas évalués dans la
NHANES, comme le HDL-cholestérol ou I'’hypertrophie ventriculaire gauche ;
la mesure de I'événement prédit (accident coronarien) était également plus précise et plus
fiable dans I'étude de Framingham.
Deux modeles de régression logistigue multiple ont été construits a partir des deux cohortes pour
prédire le risque d’accident coronarien a 10 ans. Les variables prédictives prises en compte étaient :
I’age la pression artérielle systolique, le cholestérol total, la tabagisme et le diabéte.
Les coefficients des deux modéles étaient comparables pour I'age, la pression artérielle et le
cholestérol, avec un réle prédictif mineur du cholestérol.
En revanche, le pouvoir prédictif du tabac était plus €levé dans la cohorte de la NHEFS que
dans la FHS (coefficients pour les hommes : 0,45 dans la FHS, 0,78 dans la NHEFS ; pour les
femmes : 0,70 dans la FHS, 0,88 dans la NHEFS).
Le diabete, dont le pouvoir prédictif était supérieur pour les femmes par rapport aux hommes
dans la cohorte de Framingham (coefficients respectifs de 1,228 et 0,456), avait dans la
NHEFS un pouvoir prédictif équivalent dans les deux sexes (coefficient de 0,908 pour les
hommes, et 0,894 pour les femmes).
Chaque modele a été appliqué aux deux cohortes et évalué du point de vue de sa performance
prédictive, dans sa composante de calibration, par la méthode graphique de comparaison du
risque observeé et du risque prédit, par quintile de risque.
Cependant, pour estimer les risques prédits, tous les individus ont été considérés a un age fixe,
identique, afin de supprimer l'effet de I'adge dans la classification par quintile. Seuls les résultats
tenant compte de cet ajustement ont été présentes.
Une meilleure calibration du modéle de Framingham était obtenue parmi les femmes de la
NHANES que parmi les hommes.
A la différence de I'étude sur la cohorte de Copenhague, la méthodologie de cette étude permet de
conclure a la transportabilité du modéle de Framingham sur I'ensemble de la population
américaine, en tout cas pour la classification en différents niveaux de risque (calibration relative).
Cette conclusion doit cependant étre nuancée par les limites et choix méthodologiques de I'étude
qui sont : 'absence dans la NHANES de données concernant le cholestérol-HDL et I'hypertrophie
ventriculaire gauche (facteurs pris en compte dans le modele de Framingham), la méthode utilisée
pour éliminer I'effet de 'dge dans la comparaison des deux modeéles qui est discutable.

Etude sur la cohorte australienne
Knuiman et al. (104) ont réalisé un travail similaire a celui de Leaverton et al., sur une cohorte
australienne (celle de I'étude de Busselton et al). Cette population de 1923 hommes et 1968
femmes a fait I'objet d’un recueil de données entre 1966 et 1981, puis d’'un suivi pour la mortalité
jusqu’en 1994. Des probléemes méthodologiques similaires a ceux soulignés dans I'étude de
Leaverton et al. ont été observés. lls concernaient en particulier la définition et la mesure des
facteurs de risque.
Le modele logistique construit a partir de cette cohorte prédisait la mortalité coronarienne a
10 ans a partir de I'age, de la pression artérielle systolique, du cholestérol total, du tabagisme.
L’ajustement de ce modeéle aux données a été mesuré par un test de qualité de I'ajustement de
Hosmer et Lemeshow qui montrait un meilleur ajustement pour les femmes (p = 0,22) que pour
les hommes (p = 0,07)".

" a variable « age » expliquait cette différence de performance : en effet pour un modéle incluant seulement le facteur
« age », le test d'ajustement était équivalent entre les deux sexes (p=0,10 pour les hommes, p=0,18 pour les
femmes).
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Le modéle de Knuiman et al. était comparé au modéle de Framingham, ainsi qu’a ceux issus de
la NHANES 1 Epidemiologic Follow up Study construits dans des conditions similaires (age
compris entre 40 et 74 ans, durée de suivi de 10 ans) et des données européennes du projet
ERICA [pour lequel I'age se situait entre 40 et 57 ans et la durée de suivi était de 6 ans (105)].
La validation des trois modéles (Framingham, NHEFS et ERICA) sur la population de Busselton
reposait sur la classification en quintiles de risque prédit par chaque modéle et la comparaison
du nombre de décés observés dans la population de Busselton dans chacune des 3
classifications obtenues.
Afin de supprimer l'effet de I'age (c’est-a-dire des différences de sa distribution dans les 4
études originales) dans I'évaluation de ses performances, les mémes classifications ont été
faites par quintiles d’'age.
Les résultats présentés dans le tableau 38 montrent la bonne calibration du modéle de
Framingham et sa transportabilité dans une population australienne. Cette transportabilité est
encore meilleure si I'on considere les résultats par quintiles d’age (104). Au total, I'étude de
Knuiman et al. confirme, dans la population de Busselton et avec une méthodologie plus
rigoureuse, les résultats obtenus par Leaverton et al.(119).

Tableau 38. Décés coronariens dans la population de I'étude de Busselton prédits par 4 modéles de risque
et par quintile de risque d’aprés Knuiman et al., 1997 (104).

Quintiles Busselton Framingham NHEFS Projet ERICA
Risque observé Risque prédit Risque observé Risque observé Risque observé
Hommes
1 1 4,8 0 0 1
2 10 9,5 9 8 7
3 23 17,3 23 29 27
4 35 30,1 36 33 32
5 47 54,3 48 46 49
test HL p=0,07
Femmes
1 0 04 0 0 -
2 0 1,6 1 2 -
3 5 4,9 3 3 -
4 19 14,0 22 24 -
5 47 51,9 45 42 -
test HL p=0,22

Test HL = ajustement de Hosmer et Lemeshow

Etude de D’Agostino 2001

Cette étude (130) est de bonne qualité méthodologique (effectifs importants, diversité des

populations, indicateurs de performance appropriés). L'analyse de ses résultats montre que les

modeles de Framingham (tableau 39) :

. ont de bonnes performances de prédiction, qui représentent un compromis satisfaisant entre
une bonne alibration du risque prédit sur le risque réel et une bonne discrimination des
patients, selon qu’ils auront ou pas un accident cardio-vasculaire ;
séparent de maniére comparable les sujets a « haut risque » des sujets a « bas risque » dans
toutes les cohortes (index C du modéle original et du modele de Framingham similaire dans
toutes les cohortes) ;
le risque prédit est surestimé, en particulier dans les populations européennes, mais une simple
recalibration du modéle, en tenant compte des caractéristiques propres de la cohorte, suffit
pour le réajuster.
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Tableau 39. Comparaison des performances de discrimination et de calibration du modele de Framingham
et de modéles issus de différentes cohortes d'aprés D'Agostino, 2001(130).

] Population Index C de discrimination Calibration (Chi2)
Etudes (type, nbre de sujets) FHS" Cox’ FHS non FHS ajusté® Cox
ajustés$
Framingham Heart Caucasiens 0,79 0,79 - - -
Study
Atherosclerosis Risk in  Caucasiens 0,75 0,76 13,8 - 54
Community Study
Physicians’Health Afro-américains 0,67 0,70 6,2 - 7,2
Study
Honolulu Heart Caucasiens 0,63 0,64 - - -
Program
Puerto-Rico Heart Japano-américains 0,72 0,74 66,0 12,0 2,6
Health Program
Strong Heart Study Hispano-américains 0,69 0,72 142,0 10,0 7.2
Strong Heart Study Américains 0,69 0,77 10,6 8,2 2,7
Cardiovascular Health  Caucasiens 0,63 0,69 13,2 2,7 6,8

Study

L’index C est équivalent a I'aire sous la courbe (ROC) : un index égal a 0,5 exprime que le modele ne fait pas mieux que le hasard, un
index égal a 1 exprime que le modele discrimine parfaitement les malades des non-malades. Le Chi2 de calibration exprime
schématiquement la différence entre le risque estimé et le risque réel (apprécié par le risque observé par décile de risque).
# = discrimination obtenue dans chaque cohorte avec le modele de I'étude de Framingham; § = discrimination obtenue dans chaque
cohorte avec le modéle de Cox de cette méme cohorte ; $ = calibration obtenue avec le modéle de Framingham utilisé dans chaque
cohorte en utilisant les moyennes des facteurs de risque de la cohorte de Framingham ; ¢ = calibration obtenue avec le modéle de
Framingham utilisé dans chaque cohorte en utilisant les moyennes des facteurs de risque de la cohorte dans laquelle on I'applique ;
f = calibration obtenue avec le modéle de Cox obtenu dans chaque cohorte et utilisé dans celle-ci.

Etude de Bastuji-Garin 2002

Une étude sur les données de l'essai INSIGHT a comparé la surestimation du risque cardio-
vasculaire induit par le modéle de Framingham en fonction des populations concernées (124).
Trois cohortes originaires du nord de I'Europe (Scandinavie, Pays-Bas, Royaume-Uni) et 3
cohortes originaires du sud de I'Europe (France, Italie, Espagne) ont été comparées. La
surestimation était plus mportante (égale a 7% en moyenne) dans les pays du Sud par rapport
aux pays du Nord (3 % en moyenne). Elle était liée davantage a la différence de prévalence des
maladies cardio-vasculaires qu’'a la variabilité du pouvoir prédictif des FdeRCV identifiés (181).

Etude d’Empana 2003

Les équations de Framingham et de I'étude PROCAM pour l'estimation du risque coronarien ont
été évaluées dans la population de I'étude PRIME (the Prospective Epidemiological Study of
Myocardial Infarction) recrutée dans le centre MONICA irlandais de Belfast (126), les trois centres
MONICA francais (Lille, Strasbourg et Toulouse), parmi des patients volontaires se présentant en
centres de santé et parmi différents groupes professionnels d’industrie. Dans cette étude la
surestimation moyenne du risque coronarien par I'équation de Framingham et par I'équation
PROCAM est plus forte en France (ratio risque prédit/taux d’événements observés respectivement
de 2,35 et 2,76) qu'a Belfast (ratio risque prédit/taux d’événement observés, respectivement de
1,34 et 1,78). Les deux équations permettent une bonne discrimination des patients a haut risque
versus bas risque. Dans 39 % (index C=0,61) et 32 % (index C=0,68) des cas le RCV global
d’'un patient ayant présenté un événement cardio-vasculaire est plus faible que celui d'un patient
N'ayant pas présenté d'événement. Les intervalles de confiance des ratios risque prédit/taux
d’événements observés (et 'absence d'intervalle de confiance des index C) ne permettent pas de
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conclure formellement a une différence de performance entre I'équation PROCAM et celle de
Framingham.

Etude de Brindle 2003

Cette étude (128) a évalué les équations de Framingham (61,92) dans la population de la British
regional heart study (BRHS), composée de 6 643 hommes agés de 40 a 59 ans, indemnes de
toute maladie cardio-vasculaire a l'inclusion dans I'étude et recrutés entre 1978 et 1980. Les taux
d’événements coronariens observés a 10 ans étaient de 12 % dans la population de Framingham
et 10% dans la population de la BRHS. L'équation de Framingham aboutissait a une
surestimation relative des risques de mortalité cardio-vasculaire (+ 47 %) et coronarien (57 %) a
10 ans. Cette surestimation relative étant constante (figure 1), les auteurs ont proposé une
recalibration simple du modele de risque en divisant le RCV global de prédiction du risque de
mortalité cardio-vasculaire a 10 ans par 1,47 et le RCV global de prédiction d'un événement
coronarien par 1,57.
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b @ Observed 10 year rates =28 15
=R =
B [ 10
2 5
4 2 3 4 5 "4 2 3 4 5
Framingham risk (quintiel Framingham risx | quitie )

Figure 1. Mortalité coronarienne a 10 ans observée dans I'étude BRHS, et prédite (dans
I'étude BRHS, par I'équation de Framingham), avant et apres calibration d’apres
Brindle et al. (128).
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ANNEXE 5. INDICATEURS DE SENSIBILITE ET DE SPECIFICITE
DES MODELES DE RISQUE

Indicateurs de discrimination
Ce sont les indicateurs classiques de performance d'un test diagnostique : sensibilité,
spécificité, rapports de vraisemblance, analyse par courbe ROC et aire sous la courbe ROC.
La performance d’'un modéle de risque est évaluée dans une cohorte dans laquelle sont
mesures :

en début d’étude, les paramétres cliniques ou biologiques qui permettent I'application du

modele ;

au cours du suivi, I'événement clinique considéré (un événement cardio-vasculaire).
Dans cette population, on appelle M l'effectif des patients qui ont présenté un événement
cardio-vasculaire, et nM ceux qui n’en ont pas présenté. On appelle P l'effectif des patients
pour lesquels le risque prédit par le modeéle est élevé (supérieur a un seuil S), et N ceux pour
qui le risque prédit est bas (inférieur au seuil S).

Pour un seuil S choisi, on définit le couple d’indicateurs (figure 2) :

sensibilité = taux de vrais positifs parmi les malades (Se = VP/M) ;

spécificité = taux de vrais négatifs parmi les non-malades (Sp = VN/nM) ;

Distribution des résultats du test chez les sujets malades
(M) et non malades (Non M)

M : événement
nM : non-événement
: P: postifs (p>9)
Digtribution Non M ‘—'— " Sauil N : négatifs(p< S)

‘ VP: vras postifs
FP: faux positifs
VN : vraisnégatifs
FN : faux négatifs

L
§ M nM
i P| VP | FP
g N FN VN
Basrisgue «—— Risque —— Haut risque
(négatif N) (positif P)
Figure2 BMJ 2002

La courbe ROC est construite a partir des couples (sensibilité, spécificité) obtenus pour toute
valeur possible du seuil S. L'aire sous la courbe ROC représente un indicateur de
discrimination du modeéle de risque, quel que soit le seuil S considéré pour définir les
« positifs » (haut risque) et les « négatifs » (bas risque). Elle prend ses valeurs entre O et 1:
une valeur de 0,5 reflete la performance d’'un modéle qui ne discrimine pas mieux que le
hasard, une valeur supérieure a 0,5 reflete un modele avec lequel un résultat de risque
supérieur a S identifie bien les malades, une valeur inférieure a 0,5 reflete un modele avec
lequel un résultat de risque supérieur a S identifie les non-malades (figure 3).
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Construction d’'une courbe ROC

Risgue = probabilité p, estimée, éval uée par M+ M-
rapport a un événement observé (0 ou 1) p>S VP EP
. Sevil =0.2
oo e s p,<=S [ FN | VN
1 — s
0.8 L - : M+ M-
Seuil =0.6 ;
e ; >S | VP | FP )
0.6 A - . Seuil = 0.4
b Seuil =04 - p,<=S | FN [ VN
T 04 3
[} . M+ M-
& o[ Seil=02 :
“1 .- p.>S | vP | FP
0 , g P, <=5 EN VN Seuil =0.6
0 02 04 06 08 1
1- Spécificité (taux de faux positifs)
Airesouslacourbe ROC = 0.8 Figure3

Dans le cas d’'un événement binaire I'index C est équivalent a I'aire sous une courbe ROC
(figure 4. Si 'on compare deux a deux le risque prédit de toutes les observations des
«malades » avec celui de toutes les observations des « non-malades », et que l'on
considére comme concordante chaque paire ou le risque prédit d'un «malade » est plus
élevé que celui dun «non-malade », l'indexC représente la proportion de paires
concordantes parmi toutes les paires possibles. L'index C est équivalent au test non
paramétrique de Wilcoxon et est donc calculé selon la méme méthode.

Signification del’aire sousla courbe ROC

1 P
- A o
08 / Discr |_m|nat|on )
’ Parfaite: aireROC =1

06 / g )
2 Exemple: aireROC =0.8
5 o4
2] Pasde
c% 02 Discrimination: aireROC = 0.5

0
0 02 04 06 08 1

1- Spécificité (taux de faux positifs)
Figure4

Indicateurs de calibration

Le test du Chi, de Pearson ou le test C de Hosmer et Lemeshow (159) sont des tests dits de
qualité de I'ajustement du modele aux données (figure 5). lls sont définis en statistique dans
le cadre d’'un probléme ou I'événement observé est dichotomique et le modele de prédiction
fournit une estimation sous la forme d’'une probabilité. Les biostatisticiens parlent dans ce
cadre d'un bon ajustement du modeéle aux données si: 1) I'indicateur qui mesure et résume
les distances entre Y (I'événement observe) et Gy, (estimation de Y a partir des variables
prédictives) est petit et 2) si la contribution de chaque paire (Y;, G;) a cet indicateur est non
systématique et petite par rapport a I'erreur de structure du modéle (159). Schématiquement,
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le Chi, fait la somme des carrés des résidus, c’est-a-dire des différences entre observés et
predlts Le test C de Hosmer et Lemeshow consiste a :
calculer la probabilité de I'événement pour chaque sujet de la base de validation et
classer la base par ordre croissant de probabilité ;
diviser la base en g=10 groupes d'observation selon deux méthodes possibles : la
premiére, selon les déciles (ou quintiles) de probabilités (c’est-a-dire que, pour une base
d’effectif n, le premier groupe contient les n; = n/10 observations ayant la probabilité la
plus faible, le dernier groupe contient les n;o = n/10 observations ayant la probabilité la
plus forte) ; la seconde, selon dix valeurs fixes et équidistantes de probabilité (dixiemes
de probabilité) ;
guelle que soit la méthode de regroupement choisie, dresser le tableau 2 x 10 (10 lignes
et 2 colonnes) si déciles ou 5x 2 si quintiles des effectifs d’événements observés et
prédits.
Comparer dans chaque quintile ou décile le nombre d’événements observés et le nombre
d’événements attendus (obtenu par sommation des risques prédits pour tous les individus du
groupe) en calculant un Chi® sur le tableau 2x 10 des fréquences observées et prédites.
Hosmer et Lemeshow ont démontré empiriquement que C suivait approximativement la
distribution d’un Chi® & 10-2 degrés de liberté. L'utilisation d’'une table du Chi® permet
d’obtenir une valeur p de significativité. Plus la valeur du test C est faible (proche de 0), plus
la valeur p de significativité est proche de 1 et meilleure est la qualité de I'ajustement. Au
total, ces méthodes permettent de tester 'adéquation du modéle pour classer les sujets par
groupe de risque croissant.

Interprétation du C index

Estimations p du modéle de prédiction

Pour les malades Pour lesnon-malades Paires
0.7 0.1 concordante

4

0.6 0.3 concordante

0.2 0.7 ex-aequo

0.5 0.4 concordante
0.2 concordante
0.8 discordante

...On envisage toutes les paires possibles :

concor dantes + %2 ex-aequo
Cindex =

toutesles paires
Figure5

Diamond (182) a montré que la performance d'un modele était un compromis entre la
discrimination et la calibration, et que les performances de discrimination et de calibration
étaient étroitement liées. Si un modele est trés discriminant, il perd en calibration et, a
I'inverse, s'il est bien calibré, il devient moins discriminant. En fonction des objectifs
recherchés, il est donc nécessaire d'établir un compromis pour un modéle donné permettant
d’obtenir une discrimination correcte et une calibration satisfaisante. Ainsi :
lorsqu’il s'agit de porter un diagnostic binaire (répondant a la question oui/non), comme
par exemple «y at-il un antécédent d’infarctus du myocarde pour ce patient ? », avoir
une bonne performance de discrimination est un objectif raisonnable et suffisant ;
lorsqu’on cherche a établir une recommandation de prévention en fonction d’un certain
seuil de risque cardio-vasculaire théorique réel, on attend de I'estimation du risque qu’elle
ait non seulement une bonne valeur discriminante, mais également qu’elle soit bien
calibrée sur le risque réel du sujet considéré.
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ANNEXE 6. MODELES DE RISQUE UTILISABLES POUR
L’ESTIMATION DU RISQUE CARDIO-VASCULAIRE GLOBAL

—  Précautions d'utilisation des modéles de risque pour estimer le RCV global

Quel que soit le modéle utilisé, il est mportant de respecter la définition des
variables utilisées dans le modeéle de risque.

L'utilisation du modele de Framingham en population frangaise nécessite un
ajustement consistant a diviser le risque obtenu par un facteur variant selon I'age
et le sexe entre 2 et 3.

L’estimation du RCV global par les modéles de risque est moins « fiable » (moins
précise, surestimée) pour les valeurs extrémes des facteurs de risque comme par
exemple en cas de maladie familiale (hypercholestérolémie familiale), de
probleme de mesure (effet blouse blanche), de maladie rare (syndrome de Conn).
Les modeles de risque ne peuvent pas étre utilisés pour le patient diabétique de
type 1 ou la femme enceinte, car ce type de patients n’était pas ou était trés peu
représenté dans la population de I'étude de Framingham.

Le RCV global étant estimé dans les modéle a partir des facteurs de risque dits
« majeurs », il est possible de «moduler » les décisions de traitement en fonction
des facteurs de risque associés dits « prédisposants »: obésité androide,
sédentarité, antécédents familiaux de maladie coronarienne précoce
(homme< 55 ans, femme< 65ans), précarité et facteurs psychosociaux,
ménopause.

—  Cas particuliers

Les patients ayant dans leurs antécédents une maladie cardio-vasculaire
cliniquement exprimée doivent étre d'emblée considérés a «haut risque ». Ces
pathologles cardio-vasculaires sont les suivantes :

pathologie cardiaque : infarctus du myocarde, angor, revascularisation

coronarienne, insuffisance cardiaque congestive ;

maladie rénale : protéinurie >300 mg/24 h ou clairance de la créatinine estimée

par la formule de Cockcroft < 60 ml/min) ;

claudication intermittente des membres inférieures ;

rétinopathie a un stade évolué (hémorragies ou exsudats cedéme papillaire).
Chez ce type de patients, il peut étre indiqué, en seconde intention et dans certaines
indications (voir les recommandations spécifiques pour la prise en charge de
I'hypertension artérielle, des dyslipidémie et du diabéte), de rechercher certains
marqueurs d’altération d'organes cibles : hypertrophie ventriculaire gauche,
épaississement des parois artérielles, recherche de microalbuminurie.

— Le modéle de Framingham

Le modele présenté ci-aprés est un modele de prédiction de risque d'accident
coronarien adapté par Wilson et al. (97). Ce modéle utilise les facteurs de risque
suivants : age, cholestérol total (CT) ou LDL-cholestérol (LDL) en mmol/l ou en g/,
pression artérielle (en mmHg), I'existence établie d’un diabéete (OUI/NON), I'existence
d’'un tabagisme (OUI/NON).

------------------- Modele de Framingham applicable aux hommes
Etape 1: age
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Années Points LDL | Points CT
30-34 il il Etape 6 : tabagisme
35-39 0 0 Points LDL Points CT
40-44 1 1 Non 0 0
45-49 2 2 Oui 2 2
50-54 3 3 tabagisme = oui si patient fumeur régulier 3 1
55-59 4 4 cigarette/j actuel ou ayant arrété depuis moins de
60-64 5 5 lan
65-69 6 [6) . )
70-74 7 7] Etape 7 : somme des points
Etape 1 Age | -
Etape 2 : cholestérol Etape 2 LDLou[CT] | -
Cholestérol LDL ciape 2 AL o o
gll mmol/l Points LDL P riell
<259 3 ) artérielle
560 ’3 6 i Etape 5 Diabete | -
3’37'4’14 5 Etape 6 Tabagisme | --—------
= Total e
4,15-4,92 1
50" =492 2 Etape 8 : estimer le risque coronarien a 10 ans
: Cholestérol total (%), a partir du total de points
elisslis (ol Risl I Points LDL-chol Points Cholestérol
gll mmol/l Points CT total
<414 [3] Total RCV global Total RCV global
4,155,17 0 =3 1
5,18-6,21 1 > >
el Z 1 2 <] 2]
’ 0 3 [0] [3]
Etape 3 : Cholestérol HDL 1 4 [1] [3]
Cholestérol HDL 2 4 [2] [4]
g/l mmol/l Points| Points 3 6 (3] [5]
LDL CT 4 7 [4] [7]
< 0,90 2 2 5 9 [5] [8]
T S I
TR 7 14 [7] [13]
1,30-1,55 0 0 g 18 g
=1,56 -1 [-2] (8] [16]
9 22 9] [20]
Etape 4 : pression artérielle (mmHg) 10 27 [10] [25]
. Diastolique 11 33 [11] [31]
Systoliaue I o5 156-84] 85-89 | 90-09]=100 12 40 [12] [37]
<120 0 [0] 13 47 [13] [45]
120-129 0[0] =14 =56 [= 14] [= 53]
130-139 1[1]
Ezllg;)ng ekl 3[3] Etape 9: comparer & une personne de méme
— Ana*
NB : lorsque la systoliqgue et la diastolique donnent un age'
nombre de points différents choisir le point le plus élevé. Annees Dans la Sans facteurs de
moyenne risque
Etape 5 : diabéte* 30-34 3% 2%
Points LDL | Points CT 35-39 5% 3%
Non 0 [0] 40-44 7% 4%
oui > 2] 45-49 11% 4%
NB : répondre oui, si traitement par insuline ou 50-54 14% 6%
hypoglycémiant oral ou glycémie a jeun 55-59 16% 7%
>7 mmol/l (1,26 g/l) ou glycémie post-prandiale 60-64 21% 9%
70-74 30% 14%
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------------------- Modele de Framingham applicable aux femmes

Etape 1: age Etape 6 : tabagisme
Années Points LDL | Points CT Points LDL Points CT
30-34 -9 -9 Non 0 0
35-39 -4 -4 Oui 2 2
40-44 0 [0] tabagisme = oui si patient fumeur régulier 3 1 cigarette/j
45-49 3 3 actuel ou ayant arrété depuis moins de 1 an
50-54 6 6 . i
55.59 7 7 Etape 7 . somme des points
60-64 8 8 Etape 1 Age |
65-69 8 B) Etape 2 LDLou[CT] |  -=——--
- Etape 3 HOL | e
70-74 8 [8] Etape 4 Pression artérielle | = -—-——--
. . 4 Etape 5 Diabéte | -
Etape 2 cholesterql Etape 6 Tabagisme | ceeeer
Cholestérol LDL Total e
gll mmol/l Points LDL
<2,59 -3 - . ; ; U
5 60-3.36 o Etape 8: estimer le risque coronarien & 10 an
— (%), a partir du total de points
3,37-4,14 0 - - - -
Points cholestérol Points cholestérol
4,15-4,92 2
— 792 5 LDL total
Wk . Total RCV global Total RCV global
Cholestérol total 51'2 1 [=-2] [13/0]
g/l mmol/l Points CT _ 2 [-1] [2%]
<414 [2] 0 2 [0] [2%]
4,15-5,17 [0] 1 2 [1] [2%]
5,18-6,21 1 2 3 [2] [3%]
6,22-7,24 1 3 3 [3] [3%]
=7,25 3 4 4 [4] [4%)]
. , 5 5 5 4%
Etape 3 : cholestérol HDL 3 5 %6} {5;}
Cholestérol HDL - 0°
gl mmol/l Points| Points / [7] [6%]
LDL cT 8 8 [8] [7%]
<0,90 5 [5] 9 9 [9] [8%]
0,91-1,16 2 2 10 11 [10] [10%]
1,17-1,29 1 1 11 13 [11] [11%)]
1,30-1,55 0 [0] 12 15 [12] [13%]
i =156 -2 [-3] 13 17 [13] [15%)]
Etape 4 : pression artérielle (mmHg) 14 20 [14] [18%)]
. Diastolique 15 24 [15] [20%]
Systolique — 0
< e =17 = = = 0
120-129 0[0] . 32 - [=17] =27 /?]
130-139 0[0] Etape 9: comparer a une personne de méme
140-159 2[2] age*
=160 3[3] Années Dans la Sans facteurs de
NB : lorsque la systolique et la diastolique donnent un moyenne risque
nombre de points différents, choisir le point le plus élevé. 30-34 3% 2%
Etape 5 : diabéte* 35-39 5% 3%
Points LDL | Points CT 40-44 7% 4%
Non 0 0 45-49 11% 4%
Oui 4 4 50-54 14% 6%
NB : répondre oui, si traitement par insuline ou 55-59 16% %
hypoglycémiant oral ou glycémie a jeun 60-64 21% 9%
>7 mmol/l (1,26 g/l) ou glycémie post-prandiale 65-69 25% 11%

*
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Le modele de SCORE
Tableau d’évaluation du RCV global par le modele proposé par le Consortium SCORE
(109)
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Fig. 2 Tervyear risk of fatal cardioe ascular disease in populations at Low cardiovascular disease rik, Chart based on total cholestercl,
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