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Introduction   

Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), «  la prévention est l’ensemble des 

mesures visant à éviter ou réduire le nombre et la gravité des maladies, des accidents et des 

handicaps ». D’autre part, l’OMS distingue 3 types de prévention, qu’elle qualifie de 

primaire, secondaire ou tertiaire et qui correspondent en fait à des états successifs de la 

maladie. La prévention primaire vise à empêcher l’apparition d’une pathologie (diminuer 

l’incidence) en agissant sur les facteurs de risque modifiables. La prévention secondaire vise à 

diminuer la prévalence (nombre de cas dans une population à un moment donné) en dépistant 

la maladie au plus tôt afin de réduire la période durant laquelle un individu n’a pas 

connaissance de sa maladie et lui proposer un traitement précoce qui lui apportera de 

meilleures chances d’efficacité. La prévention cardiovasculaire secondaire visera à prévenir la 

récidive d’un évènement cardiovasculaire. Enfin la  prévention tertiaire a pour objectif de 

diminuer les complications dues à la pathologie et favoriser la réinsertion sociale des malades.  

 Les pathologies cardiovasculaires sont particulièrement adaptées à la mise en place de 

mesures de prévention car il s’agit de pathologies à la fois graves et fréquentes, sources de 

dépenses importantes de santé, pour lesquelles les facteurs de risque modifiables sont 
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parfaitement identifiés (hypertension artérielle, élévation du c-LDL, baisse du c-HDL (± 

hypertriglycéridémie), diabète, tabagisme, obésité, sédentarité). D’autre part, il existe des 

méthodes simples, non invasives, fiables, reproductibles et peu coûteuses de dépistage de ces 

facteurs de risque modifiables ainsi que des moyens de prise en charge qui ont fait la preuve 

de leur coût-efficacité sur la morbi-mortalité cardiovasculaire (AFSSaPS, 2006; HAS, 2005 et 

2010). 

La prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire repose aujourd’hui sur une 

évaluation du risque cardiovasculaire global prenant en compte la coexistence de plusieurs 

facteurs de risque chez un même individu. Afin d’évaluer ce risque cardiovasculaire global, 

les formules de prédiction du risque, définissant la probabilité pour un individu donné, 

compte tenu de ses caractéristiques au moment de l’évaluation, de développer une pathologie 

donnée sur une période donnée, ont vu le jour, notamment, avec le projet Framingham 

(Kannel  et al.,  1961). Il s’agit de formules de prédiction du risque d’évènements 

cardiovasculaires établies à partir de cohortes américaines suivies depuis 1948 pour la 

première cohorte et depuis 1970 pour la seconde. Conscient que ces formules n’étaient 

qu’imparfaitement adaptées aux populations européennes, à plus bas risque cardiovasculaire, 

le projet SCORE a été initié (Conroy  et al.,  2003). Ce projet compile plusieurs cohortes 
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européennes et établit des formules de prédiction du risque de décès cardiovasculaire pour les 

zones européennes à haut et à bas risque cardiovasculaire. Cependant, plusieurs problèmes 

subsistent. En effet, le projet SCORE repose, en ce qui concerne l’échantillon français, sur 

une cohorte d’hommes employés à la préfecture de Paris (ce qui constitue un échantillon bien 

particulier de la population française). De plus, certains facteurs de risque majeurs, comme le 

diabète, n’ont pas été pris en compte.  

Ces formules de prédiction constituent un outil de dépistage du risque cardiovasculaire global 

d’un individu, guidant les praticiens vers une prise en charge plus ou moins exigeante des 

facteurs de risque. Prenons à titre d’exemple, un sujet présentant une hypercholestérolémie. 

En évaluant un risque cardiovasculaire global élevé chez ce sujet, le clinicien bénéficiera 

d’arguments légitimant la mise en place d’un traitement médicamenteux de façon à réduire ce 

risque cardiovasculaire global. Dans le cas d’un risque global plus faible, une prise en charge 

hygiéno-diététique apparaîtra suffisante pour assurer un faible risque, à faible coût et sans 

risque d’effets indésirables médicamenteux. 

C’est pourquoi, l’utilisation de ces formules de risque est uniformément recommandée dans le 

cadre de la prévention du risque cardiovasculaire, comme une aide à la décision 

thérapeutique. En effet, l’American Heart Association (Grundy  et al., 2004 ; Adult Treatment 
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Panel III, 2001) recommande l’utilisation de la formule de Framingham (Wilson et al.,  1998), 

la Société Européenne de Cardiologie (Graham  et al.,  2007) recommande l’utilisation de la 

formule du projet SCORE (Conroy  et al.,  2003) et l’HAS (Haute Autorité en Santé) et 

l’AFSSaPS (Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé) proposent 

également l’utilisation de formules de risque dans le cadre de la prise en charge de 

l’hypercholestérolémie, du diabète et de l’hypertension artérielle (AFSSAPS, 2006; HAS, 

2005 et 2010).  

Cependant, en France, il n’existe pas de consensus sur la formule de risque à utiliser. En effet, 

la littérature montre que la formule de Framingham  surestime le risque cardiovasculaire en 

population française (Empana et al., 2003 ; Vergnaud et al., 2008). Comme souligné plus 

haut, la formule de risque du projet SCORE est basée sur une population française spécifique 

(hommes employés à la préfecture de Paris), issue d’une étude ancienne (Etude Prospective 

Parisienne : 1967-1977) et n’étudie pas l’impact du diabète, facteur de risque cardiovasculaire 

majeur. Ainsi, une formule de risque actualisée, adaptée à la population générale française fait 

cruellement défaut. Afin de répondre à cette demande nous aurions pu, comme certains 

auteurs (Chen et al., 2009 ; Empana et al., 2003 et 2011; Marrugat et al., 2003), recalibrer les 

formules existantes au niveau de risque de la population française actuelle (à partir de la 
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prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire et de l’incidence des pathologies 

cardiovasculaires actuellement observées en France). Cependant, étant donné qu’à notre 

connaissance, il n’existe pas de formule de prédiction du risque de mortalité toutes causes 

(alors que ce risque représente le critère d’évaluation ultime de l’impact d’une prise en charge 

préventive), nous avons pensé qu’une formule de risque de mortalité toutes causes pourrait 

être un outil de prévention, complémentaire à la prise en charge du risque cardiovasculaire.  

C’est pourquoi notre premier temps de travail a reposé sur l’analyse des déterminants de la 

mortalité toutes causes à 10 ans chez des sujets en prévention primaire cardiovasculaire et 

apparemment en bonne santé, âgés de 35 à 64 ans et issus de trois régions françaises, afin 

d’établir une formule de prédiction actualisée du risque cardiovasculaire mieux adaptée à la 

population générale française. 

 

D’autre part, à côté des facteurs de risque cardiovasculaire classiques (âge, sexe, tabac, 

dyslipidémie, hypertension artérielle et diabète) pris en compte dans les formules de 

prédiction actuellement recommandées (essentiellement la formule de Framingham aux USA 

et la formule SCORE en Europe), de « nouveaux » marqueurs de risque émergent et 

pourraient constituer une autre piste d’amélioration des formules de risque existantes 
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constituées à partir d’échantillons conséquents. En particulier, les recommandations 

européennes sur la prévention des maladies cardiovasculaire en pratique clinique (Graham et 

al.,  2007) expliquent que l’initiation d’un traitement pharmacologique chez un sujet 

présentant une hypertension artérielle doit reposer sur une évaluation du risque 

cardiovasculaire global basé sur l’existence d’une pathologie cardiovasculaire, la coexistence 

de facteurs de risque cardiovasculaire et la présence d’une atteinte cardiovasculaire infra-

clinique, constituant un stade intermédiaire dans le continuum du risque cardiovasculaire. Ce 

référentiel européen recommande d’évaluer l’atteinte cardiovasculaire infra-clinique par la 

recherche de plaques carotidiennes, la mesure de l’épaisseur intima-média carotidienne 

(distance entre l’interface media-adventice et l’interface lumière artérielle-intima, sachant que 

la paroi artérielle est constituée de 3 tuniques, de l’intérieur vers l’extérieur du vaisseau, 

appelées intima, média et adventice) et de la vitesse de l’onde pouls carotido-fémorale 

(vitesse de propagation de l’onde de pouls entre un capteur carotidien et un capteur fémoral). 

En effet, de nombreuses études ont montré que ces marqueurs vasculaires étaient des 

déterminants significativement et indépendamment associés au risque cardiovasculaire. 

L’épaisseur intima-média carotidienne (et la présence de plaque carotidienne) est bien connue 

pour prédire le risque de maladies cardiovasculaires aussi bien chez les patients en prévention 
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cardiovasculaire secondaire que chez les sujets asymptomatiques (Ali et al.,  2006 ; Bots et 

al.,  1997 ; Cao et al.,  2007 ; Chambless et al.,  2000 ; Feinstein et al.,  2002 ; Iglesias et al.,  

2001  ; Lorenz et al.,  2006 ; Lorenz et al.,  2007 ; Novo et al.,  2010 ; O’Leary et al.,  1999 ; 

Price et al.,  2007 ; Simon et al.,  2010). La vitesse de l’onde pouls est un facteur prédictif 

indépendant du risque de maladie cardiovasculaire chez les patients à haut risque 

cardiovasculaire et en population générale (Boutouyrie et al.,  2002 ; Khoshdel et al.,  2007 ; 

Laurent et al.,  2003 ; Mitchell et al.,  2010 ; Muiesan et al.,  2010 ; Sutton-Tyrrell et al.,  

2005 ; Vlachopoulos et al.,  2010 ; Willum-Hansen et al.,  2006).  Enfin la pression pulsée, 

mesure indirecte simple de la rigidité artérielle (égale à la différence entre la pression 

artérielle systolique et la pression artérielle diastolique), prédit le risque cardiovasculaire chez 

le sujet hypertendu, le sujet âgé et le sujet apparemment en bonne santé  (Benetos et al.,  

1998 ; Blacher et al.,  2000 ; Chae et al.,  1999 ; Franklin et al.,  2001 ; Madhavan et al.,  1994 

; Nawrot et al.,  2004 ; Staessen et al.,  2000 ; Verdecchia et al.,  2001). Cependant il n’existe 

que peu d’études ayant étudié le rôle de ces marqueurs vasculaires dans l’amélioration de la 

prédiction et de la stratification du risque cardiovasculaire chez les sujets apparemment en 

bonne santé (Mattace et al.,  2006 ; Nambi et al.,  2010 ; Sehestedt et al.,  2010).  
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L’objectif initial des formules de prédiction était d’identifier, parmi les sujets apparemment 

en bonne santé, les sujets à haut risque cardiovasculaire devant bénéficier d’une prise en 

charge intensive du risque cardiovasculaire. Ces sujets, notamment identifiés par un score de 

Framingham supérieur à 20%, présentent un net bénéfice à une prise en charge intensive. A 

contrario, il est clair que les sujets à faible risque cardiovasculaire (score de Framingham 

inférieur à 10%) ne tirent que peu de bénéfices d’une prise en charge intensive et doivent 

préférentiellement bénéficier d’une prise en charge non médicamenteuse. Cependant, il est 

plus difficile de se contenter d’une prise en charge non intensive chez les sujets à risque 

intermédiaire (score de Framingham entre 10 et 20%), en particulier chez les sujets ayant un 

facteur de risque isolé mais marqué. C’est pourquoi, chez ces sujets apparemment en bonne 

santé ayant un risque cardiovasculaire intermédiaire, il est recommandé (Greenland et al.,  

2010) de compléter la recherche des facteurs de risque cardiovasculaire classiques par la 

mesure de marqueurs vasculaires, afin d’identifier au mieux les sujets relevant ou non d’une 

prise en charge intensive. 

C’est pourquoi le deuxième axe de notre travail a porté sur l’analyse du rôle des marqueurs 

vasculaires dans la prédiction du risque de décès cardiovasculaire à 14 ans chez des sujets en 

prévention primaire cardiovasculaire et apparemment en bonne santé âgés de 35 à 64 ans afin 
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d’évaluer l’apport des marqueurs vasculaires, par rapport à une formule de prédiction de 

risque basée sur les facteurs de risque traditionnels, dans l’amélioration de l’identification des 

sujets qui développeront une pathologie cardiovasculaire dans les années à venir.  

 

 L’identification des sujets à haut risque cardiovasculaire est destinée à poser 

l’indication d’une prise en charge intensive des facteurs de risque cardiovasculaire chez des 

sujets apparemment en bonne santé. Cette prise en charge intensive passe souvent par 

l’initiation d’un traitement médicamenteux. Celui-ci a fait la preuve expérimentale de son 

efficacité sur la réduction du risque cardiovasculaire en prévention primaire (AFSSAPS, 

2006; HAS, 2005 et 2010), cependant l’évaluation de la sécurité, en particulier de la sécurité à 

très long terme de ces traitements généralement introduits au long court reste beaucoup moins 

largement étudiée.  

En particulier, alors que les effets cardio-protecteurs des hypolipémiants ont été largement 

étudiés à travers une littérature abondante, beaucoup moins de données sont disponibles sur 

les effets non-cardiovasculaires des hypolipémiants (Browning et al.,  2007; Brugts et al.,  

2009; Dale et al.,  2006 ; Saha et al.,  2007). Ces informations sont toutefois nécessaires pour 
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apprécier pleinement le rapport bénéfice/risque de l'utilisation des hypolipémiants, en 

particulier en population générale.  

Parmi les causes de décès non-cardiovasculaires, le cancer est la principale cause de décès 

dans de nombreux pays (WHO. The global burden of disease: 2004 update,  accès 03 Février 

2012). Compte-tenu d'une prescription importante d’hypolipémiants chez les patients 

cardiovasculaires, mais aussi chez les sujets en prévention primaire du risque 

cardiovasculaire, l’impact des hypolipémiants sur le risque de cancer doit être évalué 

précisément. Par ailleurs, la relation entre le taux sanguin des lipoprotéines et la mortalité par 

cancer reste encore à clarifier, en particulier les différences potentielles entre les sous-

fractions du cholestérol et l'impact de la prise d’hypolipémiants sur la mortalité par cancer 

(Eichholzer et al.,  2000; Jacobs et al.,  1992 ; Law et al.,  1991).  

Les études épidémiologiques d'observation sont précieuses en ce qui concerne l’évaluation de 

la sécurité des traitements médicamenteux, car elles permettent un suivi à long terme de 

populations non sélectionnées. En effet, les données récemment publiées de l'étude de cohorte 

prospective PRIME montraient des taux inférieurs de mortalité toutes causes confondues chez  

les hommes dyslipidémiques d'âge moyen traités par fibrates ou statines par rapport à ceux 

non traités (Gardette et al.,  2009).  
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Nous avons donc voulu explorer plus précisément ces résultats rassurant portant sur le risque 

de décès toutes causes par une analyse plus fine de la mortalité spécifique et en particulier une 

analyse du risque de décès par cancer, première cause de mortalité dans notre tranche d’âge 

d’étude.  

Ainsi notre troisième temps de travail a visé à évaluer le risque de mortalité par cancer à 10 

ans chez les hommes et les femmes âgés de 35 à 64 ans issus de la population générale de 

trois centres français, selon l'exposition aux hypolipémiants, mais aussi selon les taux 

sanguins des lipoprotéines. 

 

Dans le cadre de la prévention du risque cardiovasculaire en population générale, à 

côté de la prise en charge du patient dyslipidémique et hypertendu, la prise en charge du 

patient diabétique et l’obtention de l’équilibre glycémique représente une priorité. Le 

référentiel sur la prise en charge des patients diabétiques de type II recommande l’utilisation 

de traitements hypoglycémiants lorsque les règles hygiéno-diététiques ne suffisent pas à 

l’obtention de l’équilibre glycémique (Nathan et al.,  2009). L’escalade thérapeutique est bien 

codifiée : il s’agira de privilégier en première intention l’introduction d’un traitement par 

metformine (en association avec les règles hygiéno-diététiques). En cas de non obtention de 
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l’équilibre glycémique il s’agira d’associer une deuxième molécule : une insuline basale si le 

taux d’HbA1c est supérieur à 8,5% ou si le sujet présente des signes en lien avec une 

hyperglycémie et un sulfamide sinon. L’insulinothérapie intensive doit constituer le troisième 

pallier thérapeutique en cas d’échec des deux autres et ceci en association à la metformine et 

aux règles hygiéno-diététiques. Cependant, récemment, l’essai randomisé contrôlé ACCORD 

a été prématurément arrêté du fait d’un risque précoce (à 3,5 ans) accru de décès toutes causes 

(et cardiovasculaires) chez les diabétiques bénéficiant d’une prise en charge intensive 

d’obtention de l’équilibre glycémique par rapport aux sujets appartenant au groupe de 

traitement classique (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group, 2008). 

D’autre part, il n’existe que peu d’études observationnelles ayant évalué, dans des conditions 

non expérimentales, la sécurité des traitements hypoglycémiants sur le long terme et a fortiori 

en population générale.  

Enfin, le critère d’évaluation le plus complet de l’impact d’une prise en charge préventive 

étant l’espérance de vie, l’objectif de ce quatrième travail a été d’analyser le risque de 

mortalité toutes causes à 14 ans selon le type de traitement hypoglycémiant (antidiabétiques 

oraux et insuline) en population générale française âgée de 35 à 64 ans. 
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Objectifs de la thèse 

Ainsi nos objectifs ont été de 4 ordres :  

• analyser les déterminants de la mortalité toutes causes et établir une formule de 

prédiction du risque de mortalité toutes causes à 10 ans chez des sujets en prévention 

primaire cardiovasculaire et apparemment en bonne santé âgés de 35 à 64 ans;  

• analyser le rôle des marqueurs vasculaires dans la prédiction du risque de décès 

cardiovasculaire à 14 ans chez des sujets en prévention primaire cardiovasculaire et 

apparemment en bonne santé âgés de 35 à 64 ans ; 

• analyser le risque de mortalité par cancer à 10 ans selon la prise d’hypolipémiants et le 

taux des lipoprotéines en population générale française âgée de 35 à 64 ans ; 

• analyser le risque de mortalité toutes causes à 14 ans selon le type de traitement 

hypoglycémiant (antidiabétiques oraux et insuline) en population générale française 

âgée de 35 à 64 ans. 
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Matériel et Méthodes  

1. Le type d’enquête 

Notre travail est basé sur la 3ème enquête transversale (1995-1996) MONICA, multicentrique 

(Li lle, Strasbourg, Toulouse), de prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire en 

population générale française âgée de 35  à 64 ans. Le statut vital des sujets de l’échantillon a 

été obtenu par l’intermédiaire du RNIPP (Répertoire National d’Identification des Personnes 

Physiques) avec un recul de 10 et 14 ans (selon l’analyse réalisée). Le RNIPP, tenu par 

l’INSEE (Institut national de la statistique et des études économiques), retrace l’état civil de 

tout  français (nom et prénoms, lieu et date de naissance, sexe, date et lieu de décès). On peut 

donc rapprocher ce schéma d’étude d’une enquête observationnelle, de cohorte longitudinale 

pour laquelle le seul suivi aura été le statut vital. 
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2. Le projet OMS multinational MONICA (MONItoring of trends 

and determinants in CArdiovascular disease) 

Le projet OMS multinational MONICA  a  vu le jour suite aux questions soulevées, en 1978,  

par la conférence de Bethesda sur la baisse de la mortalité par pathologie coronarienne 

(Kuulasmaa et al, 2000 ; Tunstall-Pedoe et al, 1994, 1999, 2000). Il s’agissait de valider le 

constat d’une baisse de la mortalité par pathologie coronarienne et d’identifier les causes de 

cette baisse. S’agissait-il d’une baisse secondaire à une meilleure survie des patients atteints 

de pathologies coronariennes (baisse de la létalité) ou d’une diminution de l’incidence des 

maladies coronariennes. Il s’agissait également de mettre en place un mode de recueil 

standardisé des événements coronariens, permettant la comparaison de taux d’incidence entre 

populations variées, de façon à identifier des disparités géographiques de survenue de 

l’infarctus du myocarde et proposer des hypothèses étiologiques.  

Pour cela, entre 1979 et 1982,  37 centres, à travers le monde, ont été sélectionnés (Australie, 

Belgique, Canada, Chine, République Tchèque, Danemark, Finlande, France (Lille, 

Strasbourg, Toulouse), Allemagne, Islande, Italie, Lituanie, Nouvelle-Zélande, Pologne, 

Russie, Espagne, Suisse, Suède, Royaume-Uni, USA, Yougoslavie). Leur rôle était basé sur 

une activité de registre des infarctus du myocarde et des décès coronariens. De plus, des 
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enquêtes en population générale ont été organisées en début, milieu et fin de projet (1985-

1995) afin de suivre l’évolution de la prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire et de 

mettre en parallèle cette évolution à celle  de l’incidence des infarctus du myocarde. Le 

présent travail porte sur la Troisième enquête de population française sur la prévalence des 

facteurs de risque cardiovasculaire. 

3. La 3ème enquête de population MONICA (1995-1996) 

Conjointement, cette enquête a été réalisée dans les 3 centres MONICA français (Lille, 

Strasbourg, Toulouse), en population générale française âgée de 35 à 64 ans (Ferrières et al., 

1995 ; Marques-Vidal et al., 2004). Un tirage au sort à 2 degrés (tirage au sort des communes 

puis des individus), stratifié sur la taille de la commune (rurale versus urbaine), la tranche 

d’âge (tranches d’âge de 10 ans : 35-44 ans, 45-54 ans et 55-64 ans) et le sexe a été effectué, à 

partir des listes électorales (des communes de Haute-Garonne, du Bas-Rhin et de la 

communauté urbaine de Lille) afin de sélectionner 200 sujets par tranche d’âge et par sexe 

soit 1200 sujets par centre et 3600 sujets au total. Les participants étaient volontaires et n’ont 

pas reçu de compensation. Le taux de réponse des sujets contactés a été de 66% (Marques-

Vidal et al., 2004) et 3403 sujets ont finalement été recrutés (1149 à Lille, 1079 à Strasbourg 

et 1175 à Toulouse). Le protocole d’étude a été approuvé  par le CCPPRB (Comité 
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Consultatif de Protection des Personnes dans la Recherche Biomédicale) de Lille et a obtenu 

l’autorisation de la CNIL (Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés). Un 

consentement éclairé a été fourni par chaque participant.  

4. La collecte des données 

4.1. Le questionnaire 

Chaque participant s’est vu administrer un questionnaire exhaustif (Annexe 1) par une 

infirmière diplômée d’état ayant reçu une formation adaptée. Ce questionnaire comportait des 

informations sociodémographiques  telles que l’âge, le sexe, les conditions de vie et le statut 

marital, le niveau d’éducation (diplôme le plus élevé obtenu et nombre d’années d’étude 

depuis l’âge de 6 ans (soit depuis le cours préparatoire)), la profession actuelle et celle la plus 

longtemps exercée, le niveau d’imposition (non imposable, impôt sur le revenu inférieur à 

5000 Francs (762 Euros), compris entre 5000 et 15000 Francs (2287 Euros) ou supérieur à 

15000 Francs) et une évaluation de la santé perçue (bonne santé perçue et santé perçue par 

rapport aux personnes de même âge). Les informations environnementales recueillies 

consistaient en une évaluation de la consommation tabagique actuelle et ancienne (type et 

quantité), de la consommation d’alcool actuelle (type et quantité sur une semaine type, 
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convertie en grammes d’alcool/j), du niveau  d’activité physique de loisir (aucune activité 

physique régulière, activité physique modérée (telle que la marche ou le vélo ie n’entrainant 

pas d’essoufflement ni de transpiration) presque toutes les semaines, activité physique intense 

(entrainant essoufflement ou transpiration) pendant au moins 20mn 1 à 2 x/semaine, activité 

physique intense (entrainant essoufflement ou transpiration) pendant au moins 20mn 3 

x/semaine ou plus) et au travail (travail sédentaire, activité physique légère (marche, petite 

manutention (<10kg)), activité physique moyenne (profession manuelle sans gros effort, 

manutention d'objets assez lourds (10-24kg)), travaux de force (quelques professions 

manuelles, manutention lourde (>25kg)) ou  ne travaille pas actuellement) ainsi que des 

antécédents familiaux de facteurs de risque et de maladies cardiovasculaires. 

Les facteurs de risque cardiovasculaire de chaque participant étaient recueillis selon les 

critères d’interrogatoire suivants : présence d’une hypertension artérielle, d’une 

hypercholestérolémie ou d’un diabète connus du sujet ainsi que leurs traitements éventuels 

(régime et traitements médicamenteux (codés à l’aide du GNP, Guide National de 

Prescription des médicaments, 1995). Le questionnaire contenait aussi les autres antécédents 

médicaux (codés à partir de la CIM-9 (classification internationale des maladies)) et les 

traitements médicamenteux suivis au long cours (codés également à l’aide du GNP 1995). Les 
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participants étaient invités à apporter leurs prescriptions médicamenteuses lors de la visite 

d'inclusion. Tous les médicaments pris au cours des deux semaines précédant la visite ont été 

enregistrées (DCI: Dénomination Commune Internationale et le dosage). 

4.2. L’examen clinique 

Après avoir complété le questionnaire, chaque participant était examiné, de manière 

standardisée, par l’équipe médicale afin de recueillir les paramètres anthropométriques (poids, 

taille et calcul de l’indice de masse corporelle (IMC en kg/m²= poids(en kg) / taille(en m)²), 

tour de taille et tour de hanches), les chiffres  de pression sanguine artérielle  (moyenne de 

deux mesures réalisées à quelques minutes d’intervalle au moyen d’un sphygmanomètre 

standard, après une période de repos en position assise d’au moins 5 minutes, à l’aide d’un 

brassard adapté à la taille du bras et arrondies aux 2 mmHg les plus proches) et la fréquence 

cardiaque.  
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4.3. Les examens complémentaires 

Les mesures biologiques 

L’examen clinique était complété par un prélèvement sanguin  sur tube EDTA (Ethylène 

Diamine Tetra-acétique Acid), après un jeûne d’au moins 10 heures, centrifugé dans les 4 

heures, pour dosage de divers paramètres biologiques  tels que la NFS (Numération Formule 

sanguine), la glycémie à jeûn (dosage par méthode enzymatique : hexokinase-glucose-6-

phosphate-deshydrogenase), l’insulinémie totale à jeûn (par méthode radio-immunologique 

(BiInsuline, Eria Pasteur, France)) avec calcul du HOMA d’insulino-résistance (homeostasis 

model assessment insulin resistance index ((insulinémie à jeûn (mU/l) x glycémie à jeûn 

(mmol/l))/22,5 (Matthews et al., 1985)), les taux plasmatiques de lipides (cholestérol total et 

triglycérides mesurés par méthode enzymatique (Boeringher, Manheim, Allemagne), 

cholestérol-HDL (High Density Lipoprotein) mesuré après précipitation d’apolipoprotéines B 

sur chloride de phosphatungstate de magnésium et calcul du cholestérol-VLDL (Very Low 

Density Lipoprotein) et du cholestérol-LDL (Low Density Lipoprotein) lorsque 

triglycérides<4,5mmol/l par la méthode de Friedewald (Friedewald et al., 1972), 

quantification des taux d’apoA1 et d’apoB par Immunoturbidimétrie). Le taux de GGT 

(Gamma Glutamyl Transpeptidase) a été mesuré par méthode enzymatique sur automate 
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(Dade-Behring, Paris, France). Le volume globulaire moyen (VGM) a été calculé (en µm3) en 

divisant l'hématocrite par le nombre de globules rouges (nombre de globules rouges par µm3).  

Les examens complémentaires 

Les sujets inclus dans le centre de Toulouse bénéficiaient également d’un examen écho-

doppler (ultrasonographie de haute résolution en mode B par le système ATL UM9 

(Advanced Technology Laboratories Ultramark 9 Hight definition imaging)) des axes artériels 

carotidiens et fémoraux. La présence de plaques artérielles a été recherchée sur les carotides 

primitives, internes (dont le bulbe carotidien), externes et fémorales (dont la bifurcation 

fémorale) droites et gauches. Une plaque était définie comme une zone d’hyperéchogénicité 

relative par rapport aux segments artériels adjacents ou comme une zone de protrusion dans la 

lumière artérielle (composée de dépôts calcifiés ou d’un mélange de matériel calcifié et non 

calcifié) (Van Popele, 2001). Une paroi artérielle est constituée de 3 tuniques, de l’intérieur 

vers l’extérieur du vaisseau, appelées intima, média et adventice. La mesure de l’épaisseur 

intima-média, définie comme la distance entre l’interface media-adventice et l’interface 

lumière artérielle-intima, a été faite sur les portions proximales et moyennes des carotides 

primitives droite et gauche (sur des zones ne présentant pas de plaque). Trois mesures 

distantes de 10-15 mm ont été faites pour chacune des portions proximales et moyennes 
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droites et gauches (la mesure la plus proximale étant réalisée à 15-20mm de la bifurcation 

carotidienne), soit un total de 12 mesures. Les résultats des 12 mesures ont été combinés afin 

d’obtenir une épaisseur intima-média carotidienne moyenne (somme des 12 mesures/12 

(Touboul et al, 1992)). La mesure de la vitesse de l’onde de pouls (vitesse de propagation de 

l’onde de pouls entre un capteur carotidien et un capteur fémoral) a été réalisée à l’aide d’un 

dispositif semi-automatique (Complior (Garges les Gonesse, France)) validé (Asmar et al, 

1995).   
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5. La recherche du statut vital 

La recherche du statut vital (et de la date de décès s’il y avait lieu) pour chaque participant à 

l’enquête observationnelle transversale de 1995-1996 a reposé sur la consultation du RNIPP 

(Répertoire National d’Identification des Personnes Physiques) pour les années 1995 à 2009. 

Les causes de décès ont été obtenues via le CépiDc (Centre d’Epidémiologie des Causes 

médicales de Décès). Les autorisations d'utilisation des données du RNIPP et du CépiDC ont 

été obtenues via le CCTIRS (Comité Consultatif sur le Traitement de l'information en matière 

de Recherche dans le domaine de la Santé) et la CNIL (Commission Nationale de 

l'Informatique et des Libertés), en accord avec la Loi Française. Pour chaque décès, toutes les 

causes (principale et associées) mentionnées sur le certificat de décès ont été évaluées par un 

comité composé de quatre médecins afin d’identifier la cause la plus probable de décès. 
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6. L’analyse statistique 

6.1. L’analyse descriptive 

L’analyse statistique a été conduite à l’aide du logiciel Stata version 9.2 (STATA 

Corporation, College station, TX, USA).   

Pour chaque analyse réalisée, nous avons effectué une description univariée de la population 

d’étude. Une analyse bivariée (comparaison des caractéristiques des sujets décédés versus non 

décédés) a suivi. Les tests de comparaison de pourcentages (test du chi 2 ou test exact de 

Fisher selon les effectifs théoriques) ont été utilisés pour les variables qualitatives et les tests 

de comparaison de moyennes ou de distributions (test de Student (si normalité des 

distributions et respect de l’hypothèse d’homoscédasticité) ou test non paramétrique (test de 

Mann-Whitney)) ont été utilisés pour les variables quantitatives. 

6.2. L’analyse de survie  

Notre analyse de survie, a consisté tout d’abord en une analyse de survie univariée par 

méthode de Kaplan-Meier et comparaison des courbes de survie par le test du log-rank.  
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La fonction de survie cumulée (probabilité d’être en vie au moins jusqu’en t) par méthode de 

Kaplan-Meier s’écrit : 
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Avec mi : nombre de décès observés en ti. 

Et ni : nombre de sujets en vie juste avant ti soit le nombre de sujets exposés au risque de 

décéder en ti. 

Et la statistique de test du log-rank, comparant la survie du groupe A à celle du groupe B 
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,  et suit asymptotiquement sous H0 une loi de χ2 à 

1ddl. 

Avec OB : nombre de décès observés dans le groupe B, 

OA : nombre de décès observés dans le groupe A,  

Et EB : nombre de décès attendus dans le groupe B, 

EA : nombre de décès attendus dans le groupe A,  
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Pour l’analyse de survie multivariée, nous avons tout d’abord étudié la forme de la fonction 

de risque instantané en fonction du temps, afin de sélectionner le modèle le plus adapté aux 

données. La forme de la fonction de risque instantané en fonction du temps n’étant pas en 

adéquation avec un modèle paramétrique (notamment modèle exponentiel ou de Weibull), 

nous avons donc choisi d’appliquer un modèle de Cox. 

Le modèle de Cox s’écrit : 
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Avec h(t ;z) : risque instantané de décès des sujets ayant les caractéristiques z, et h0(t) : risque 

instantané de décès des sujets pour lesquels toutes les variables x1 à xn sont égales à 0. 

Et β = [β1, … , βn], coefficients des variables x1 à xn et z = [z1, … , zn], valeurs des variables x1 à 

xn.  

Ainsi le risque relatif (le rapport des risques instantanés) des individus ayant les 

caractéristiques zA par rapport à ceux ayant les caractéristiques zB, s’écrit :  
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Nous avons sélectionné les variables significativement associées à la survie au risque α=0,20 

par une analyse de survie univariée et vérifié l’hypothèse de log-linéarité (vérification de 

l’évolution linéaire des risques relatifs sur les différentes classes d’une variable). Lorsque 

l’hypothèse de log-linéarité n’était pas vérifiée, les variables quantitatives étaient 

transformées en variables qualitatives. Nous avons vérifié l’hypothèse des risques 

proportionnels pour chacune des variables incluses dans le modèle, par méthode graphique (-

ln(-ln(S(t))) en fonction du ln(temps(en années))). Nous avons vérifié l’absence de colinéarité 

des variables éligibles pour le modèle multivarié. Par la méthode « pas à pas descendante » 

nous avons obtenu nos modèles de survie finaux. Les interactions entre les variables 

indépendantes du modèle de survie final et le risque de mortalité ont été étudiées. Les 

modèles intermédiaires emboîtés ont été comparés à l’aide du test du rapport de 

vraisemblance.  

Pour l’étude de la mortalité spécifique, l’hypothèse selon laquelle les différentes causes de 

décès peuvent représenter des risques compétitifs a été prise en compte. Pour cela nous avons 

utilisé une extension du modèle de Cox en situation de risques compétitifs appelée 

« proportional subdistribution hazard model » (Fine et al, 1995). Le principe de cette méthode 

réside dans la comparaison des « fonctions de mortalité », c’est-à-dire des incidences 
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cumulées de décès (cumulative incidence function (CIF) ie P(T ≤ t et cause de décès 

spécifique 1) au lieu des fonctions de survie (P(T > t et cause de décès spécifique 1)). 

Contrairement aux analyses de survie classiques qui considèrent un sujet décédé d’une cause 

compétitive comme censuré à la date de décès et définitivement non à risque de développer 

une autre cause de décès, il s’agira de considérer un sujet décédé d’une autre cause que celle 

étudiée comme un sujet censuré à la date de décès mais toujours à risque de développer « une 

autre cause de décès ». 

L’incidence cumulée de l’évènement 1 étudié (CIF1)  s’écrit : 

 

 

Avec :

 

Ainsi le « proportional subdistribution hazard model » s’écrira : 
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6.3. L’établissement d’une formule de prédiction du risque de décès 

à 10 ans 

L’estimation de la probabilité de décès à 10 ans  

A partir des coefficients β issus du modèle de Cox final, nous avons établi une équation 

définissant la probabilité de décès à 10 ans des sujets en fonction de leurs caractéristiques à 

l’inclusion selon la méthode proposée par Wilson et al. lors de l’établissement de la formule 

de Framingham (Wilson et al., 1998) (Annexe 2).  

Parallèlement, un score de risque de décès à 10 ans (correspondant à la moyenne des 

probabilités de décès à 10 ans des catégories de risque ayant un score donné) a été construit 

dans le but d’un usage plus facile en pratique clinique.  
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Les performances du modèle 

La C-statistique a été calculée pour évaluer les qualités intrinsèques du modèle de prédiction. 

Celle-ci correspond à l’aire sous la courbe ROC du modèle de prédiction qui  représente 

graphiquement la sensibilité en fonction de (1-spécificité) pour chacune des catégories de 

risque. Elle mesure donc les qualités prédictives du modèle. Une aire sous la courbe ROC à 

0.50 (sur la diagonale) reviendrait au même que de prédire la probabilité de décès à 10 ans au 

hasard. A contrario une aire sous la courbe ROC à 1 signifierait que chaque probabilité 

prédite correspond à la probabilité observée. La performance du modèle a été étudiée par 

validation interne : la C-statistique du modèle a été corrigée par méthode du « bootstrap » 

(Harrell et al., 1996). Il a s’agit de générer aléatoirement par tirage au sort avec remise à partir 

de l’échantillon source, 500 échantillons comprenant 3208 sujets (échantillons de même taille 

que l’échantillon source). Pour chacun de ces 500 échantillons la C-statistique du modèle a 

été estimée et sa valeur a été soustraite à celle de la C-statistique du modèle de l’échantillon 

source. La moyenne de ces différences représente la correction (« the degree of 

overoptimism ») à appliquer à la C-statistique du modèle de l’échantillon source (Harrell et 

al., 1996). 
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La calibration du modèle de prédiction a été évaluée par un test de Hosmer-Lemeshow 

(Hosmer et al., 1989) à 8 degrés de liberté (pour une subdivision en déciles du risque prédit 

(10-2 degrés de liberté)). Celui-ci compare la probabilité prédite moyenne à la probabilité 

observée dans chaque décile du risque prédit et mesure donc l’adéquation du modèle aux 

données. Par ailleurs nous avons représenté graphiquement l’incidence observée (risque 

observé) des décès toutes causes à 10 ans (estimée par méthode de Kaplan-Meier) et la 

probabilité moyenne de décès à 10 ans prédite par le modèle de prédiction (risque prédit) pour 

chaque décile du risque prédit. 
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6.4. L’analyse du rôle des marqueurs vasculaires dans la prédiction 

du risque de décès cardiovasculaire  

Le rôle des marqueurs vasculaires dans la prédiction du risque de décès cardiovasculaire à 14 

ans a été estimé selon différentes méthodes. 

Il a s’agit tout d’abord d’évaluer la place des marqueurs vasculaires dans le modèle de 

prédiction (modèle de survie multivarié tenant compte de l’existence de risques compétitifs 

(les autres causes de décès non cardiovasculaires) selon la méthode développée par l’équipe 

de Fine (Fine et al, 1995)) incluant les facteurs de risque cardiovasculaire classiques 

(représentés par le score de Framingham). Pour cela une comparaison de modèles emboîtés 

incluant ou non le marqueur vasculaire étudié a été faite à l’aide du test du rapport de 

vraisemblance. 

La calibration de chaque modèle de prédiction (incluant ou non les marqueurs 

vasculaires) a été évaluée par un test de Hosmer-Lemeshow (Hosmer et al., 1989).  

Ensuite les modèles incluant ou non le marqueur vasculaire étudié ont été comparés 

via leur C-statistique (Aires sous les courbes ROC (Receiver Operating Characteristic)).  
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Puis nous avons calculé l’Integrated Discrimination Improvement (IDI) (Pencina et al., 

2008) : 

 

IDI = (p nouveau, décédés - p ancien, décédés) - (p nouveau, non décédés - p ancien, non décédés) 

 

Avec :  

p nouveau, décédés : probabilité prédite moyenne par le nouveau modèle (incluant le 

marqueur vasculaire étudié) chez les sujets décédés d’une cause cardiovasculaire  

p ancien, décédés : probabilité prédite moyenne par l’ancien modèle (n’incluant pas le 

marqueur vasculaire étudié ie composé du score de Framingham seul) chez les sujets 

décédés d’une cause cardiovasculaire   

p nouveau, non décédés : probabilité prédite moyenne par le nouveau modèle (incluant le 

marqueur vasculaire étudié) chez les sujets non décédés d’une cause cardiovasculaire  

p ancien, non décédés : probabilité prédite moyenne par l’ancien modèle (n’incluant pas le 

marqueur vasculaire étudié ie composé du score de Framingham seul) chez les sujets 

non décédés d’une cause cardiovasculaire 
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Cet indicateur permet de mesurer conjointement l’amélioration de la sensibilité et la 

dégradation de la spécificité dans le nouveau modèle (incluant le marqueur vasculaire étudié)  

par rapport à l’ancien (n’incluant pas le marqueur vasculaire étudié ie composé du score de 

Framingham seul). Un IDI positif indique une amélioration de la sensibilité supérieure à la 

perte de spécificité.  

La statistique du test pour l’hypothèse nulle IDI=0, suit une loi normale pour de larges 

effectifs et s’écrit :             z	= ���

�(��		é�é	é�)
�(��	���		é�é	é�)

 

Avec : 

se décédés : erreur type (standard error) de la différence entre les paires de 

probabilités prédites par le nouveau et par l’ancien modèle chez les sujets 

décédés d’une cause cardiovasculaire 

se non décédés : erreur type (standard error) de la différence entre les paires de 

probabilités prédites par le nouveau et par l’ancien modèle chez les sujets non 

décédés d’une cause cardiovasculaire 

A partir de la statistique du test et de la table de la loi normale, nous avons obtenu la p-value 

correspondante permettant ou non de rejeter l’hypothèse nulle IDI=0. 
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Enfin les capacités respectives, à identifier les sujets qui vont et ceux qui ne vont pas 

développer un évènement cardiovasculaire fatal durant la période de suivi, du score de 

Framingham seul et du modèle incluant le marqueur vasculaire étudié ont été évaluées par le 

calcul du Net Reclassification Improvement (NRI) (Pencina et al., 2008 et 2011). Cet 

indicateur représente le pourcentage de sujets correctement reclassés par le modèle incluant le 

marqueur vasculaire par rapport au classement par le score de Framingham seul.  
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6.5. L’analyse du risque de mortalité par cancer selon la prise 

d’hypolipémiants et le taux des lipoprotéines  

Après obtention du modèle de survie final tenant compte du fait que les causes de décès autres 

que le cancer peuvent être des risques compétitifs du décès par cancer (Fine et al, 1995), une 

deuxième analyse a été réalisée afin de mieux apprécier l'impact des hypolipémiants sur la 

mortalité par cancer. Nous avons utilisé la méthode du score de propension (propensity score) 

afin de prendre en compte l’existence de différences potentielles à l’inclusion entre les sujets 

traités et non traités. Un modèle de régression logistique multivarié a été généré afin d’estimer 

pour chaque patient un score de propension à recevoir un traitement hypolipémiant. Les 

performances du modèle final modélisant le score de propension à recevoir un traitement 

hypolipémiant ont été appréciées par la statistique du test de Hosmer-Lemeshow ainsi que par 

la C-statistique. Le score de propension a été utilisé comme covariable d’ajustement dans le 

modèle de survie multivarié final. Puis, 349 sujets sous traitement hypolipémiant ont été 

appariés avec 349 sujets non traités en fonction de la valeur de leur score de propension 

(respectivement 140, 202, 248 et 108 sujets ont été appariés avec une précision de 0,0001 ; 

0,001 ; 0,01 et 0,1) et le risque relatif ajusté de cancer lié au traitement hypolipémiant a été 

estimé dans ce sous-échantillon apparié. Les scores de propension moyens étaient de 0,194 
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chez les sujets sous traitement hypolipémiant et de 0,193 chez les sujets non traités. Ce sous-

échantillon apparié était composé de 95% (349/367) des sujets sous traitement hypolipémiant. 
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6.6. L’analyse du risque de mortalité selon le type de traitement 

hypoglycémiant (antidiabétiques oraux et insuline)  

L’analyse de la sécurité des traitements hypoglycémiants (antidiabétiques oraux et insuline) a 

reposé sur une analyse de survie multivariée ajustée à la fois sur la sévérité du diabète 

(existence de complications micro- et macrovasculaires et durée d’évolution du diabète) et sur 

les facteurs de risque de mortalité (lieu d’habitation, âge, genre, niveau d’éducation, 

consommation d’alcool et de tabac, pression artérielle, LDL- et HDL-cholestérol et existence 

d’une pathologie chronique (insuffisance cardiaque, rénale, respiratoire chroniques, cirrhose, 

cancer)). Nous avons choisi d’analyser le risque de mortalité toutes causes afin d’étudier à la 

fois le risque lié aux complications du diabète (micro- et macro vasculaires) ainsi que les 

complications liées au traitement (hypoglycémie sévère et tous les autres effets indésirables 

potentiels). 
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Chapitre 1 : L’établissement d’une formule de prédiction du 

risque de décès à 10 ans  
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Notre premier temps de travail a reposé sur l’élaboration d’une nouvelle formule de 

prédiction du risque cardiovasculaire global à partir du risque de décès toutes causes. En effet 

l’évaluation du risque cardiovasculaire global est unanimement recommandée pour guider le 

praticien vers une prise en charge plus ou moins agressive des facteurs de risque 

cardiovasculaire. Cependant aucune formule récente adaptée au niveau de risque de la 

population française n’est disponible. D’autre part, nous avons étudié le risque de décès toutes 

causes, critère d’évaluation ultime de l’impact d’une prise en charge préventive, afin de 

proposer une formule de risque complémentaire de la prise en charge du risque 

cardiovasculaire. En effet, étant donné que l’évaluation du risque cardiovasculaire global a 

fait la preuve de son efficacité sur la réduction du niveau des facteurs de risque 

cardiovasculaire (cholestérol et pression artérielle) (Lowensteyn et al., 1998 ; Montgomery et 

al., 2000 ; Grover et al., 2007), il apparait d’autant plus intéressant de réduire le risque 

cardiovasculaire si celui-ci s’accompagne d’une augmentation de l’espérance de vie. Ainsi 

nous présenterons ici les déterminants de la mortalité toutes causes à 10 ans chez des sujets en 

prévention primaire cardiovasculaire et apparemment en bonne santé, âgés de 35 à 64 ans. 

Nous présenterons également le score de risque élaboré à partir de ces déterminants ainsi que 

la validation interne du modèle de prédiction.  
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Résultats  

La description de la population d’étude 

Pour notre analyse des déterminants de la mortalité toutes causes à 10 ans, les sujets ayant des 

antécédents de pathologies chroniques ont été exclus de l’analyse : sujets ayant des 

antécédents de cardiopathies ischémiques cliniques ou infra cliniques  (CIM-9 (Classification 

Internationale des Maladies, 9ème édition) : 410.0 à 414.9), de maladies vasculaires 

cérébrales cliniques ou infra cliniques  liées à l’athérosclérose (CIM-9: 433.0 à 438.9, excepté 

437.3 à 437.7), d’athérosclérose d’autres artères comme l’aorte, les artères rénales ou les 

artères des membres inférieurs (CIM-9: 440.0 à 440.9), d’insuffisance rénale chronique (CIM-

9: 585.0 à 585.9), d’insuffisance respiratoire chronique (CIM-9: 496.0 à 496.9), 

d’insuffisance cardiaque chronique (CIM-9: 428.0 to 428.9), de maladies chroniques ou 

cirrhose du Foie (CIM -9: 571.0 à 571.9) et de cancers, à l’exception des tumeurs bénignes et 

carcinomes in situ (CIM -9: 140.0 à 209.9 et 235.0 à 239.9). En effet, notre objectif a été de 

construire un outil utilisable en  prévention primaire des maladies cardiovasculaires et pour 

des sujets apparemment en bonne santé. Ainsi, 195 participants ont été exclus de l’analyse du 

fait de ces critères. 
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Notre échantillon d’étude compte donc 3208 participants (1056 pour le centre de Lille, 1010 

pour le centre de Strasbourg et 1142 pour le centre de Toulouse) âgés de 35 à 64 ans à 

l’inclusion. Le tableau 1 décrit les principales caractéristiques de notre population d’étude en 

fonction du centre. L’âge moyen des participants est de 50 ans (± 8 ans), 50% des participants 

sont de sexe masculin, 34% ont un niveau d’étude supérieur ou égal au Baccalauréat (niveau 

Baccalauréat, BTS, IUT, DEUG, Classes Préparatoires, licence, maîtrise, doctorat, grandes 

écoles), ce qui témoigne d’un niveau d’éducation relativement élevé de notre population 

d’étude. La population d’étude compte 21% de fumeurs actuels et 45% de buveurs modérés 

(≤30g d’alcool/j (≈ 3 verres) pour les hommes et  ≤20g d’alcool /j (≈ 2 verres) pour les 

femmes). D’autre part, l’indice de masse corporelle (IMC) moyen des participants est de 26 

kg/m² (± 4.6 kg/m²) et 71% des sujets enquêtés ont une activité physique de loisir faible 

(aucune activité physique régulière ou seulement une activité physique modérée presque 

toutes les semaines). Concernant les facteurs de risque cardiovasculaire, 12% des participants 

sont considérés comme diabétiques (glycémie à jeun>7mmol/l (1,26g/l) ou sujets traités), 

14% prennent un traitement anti-hypertenseur et 10% un traitement hypocholestérolémiant. 

Notons que pour l’ensemble de ces caractéristiques (à l’exclusion du sexe et l’âge dont la 

répartition par centre est fixée par le plan de recrutement), il existe un gradient Nord Sud et 
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plus précisément Nord Nord-Est Sud-Ouest avec une prédominance des facteurs de risque de 

mortalité dans le Nord. 

 

Pendant la période de suivi, 156 décès sont survenus. Le tableau 2 montre les principales 

caractéristiques des sujets décédés et non décédés. Le lieu d’habitation (avec un gradient Nord 

Nord-Est Sud-Ouest), l’âge, le sexe masculin, un bas niveau d’étude, le tabagisme, la 

consommation d’alcool, le diabète, la prise d’un traitement anti-hypertenseur, une pression 

artérielle systolique et diastolique élevées, des taux de triglycérides et de cholestérol LDL 

élevés et un taux de cholestérol HDL bas sont significativement associés aux décès.  
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Tableau 1 : Principales caractéristiques de l’échantillon d’étude en fonction du centre 
 
 

  Lille  Strasbourg  Toulouse  Total 
 N=1056 N=1010 N=1142 N=3208 
Age (années), moyenne (± ET) 50.2 (± 8.0) 50.1 (± 8.2) 50.0 (± 8.5) 50.1 (± 8.2) 
Hommes, N (%) 513 (49%) 495 (49%) 587 (51%) 1595 (50%) 
Niveau d’étude ≥ Baccalauréat, N (%) 331 (31%) 324 (32%) 430 (38%) 1085 (34%) 
Non fumeur, N (%) 810 (77%) 820 (81%) 897 (79%) 2527 (79%) 
Fumeur < 15 paquets-année, N (%) 55 (5%) 48 (5%) 80 (7%) 183 (6%) 
Fumeur ≥ 15 paquets-année, N (%) 191 (18%) 142 (14%) 165 (14%) 498 (15%) 
Pas de consommation d’alcool, N (%) 200 (19%) 246 (24%) 389 (34%) 835 (26%) 
Consommation d’alcool ≤ 30 g/j pour les hommes et ≤ 20 g/j pour les femmes, N (%) 464 (44%) 506 (50%) 466 (41%) 1436 (45%) 
Consommation d’alcool > 30 g/j pour les hommes et > 20 g/j pour les femmes, N (%) 392 (37%) 258 (26%) 287 (25%) 937 (29%) 
Indice de Masse Corporelle (kg/m²), moyenne (± ET) 26.5 (± 5.0) 26.8 (± 4.6) 25.5 (± 4.2) 26.2  (± 4.6) 
Pas d’activité physique régulière, N (%) 390 (37%) 182 (18%) 133 (12%) 705 (22%) 
Activité physique modérée presque toutes les semaines, N (%) 537 (51%) 562 (56%) 469 (41%) 1568 (49%) 
Activité physique intense pendant au moins 20 minutes 1 à 2 fois par semaine, N (%) 96 (9%) 193 (19%) 273 (24%) 562 (18%) 
Activité physique intense pendant au moins 20 minutes au moins 3 fois par semaine, N (%) 31 (3%) 72 (7%) 265 (23%) 368 (11%) 
Diabète, N (%) 165 (16%) 125 (12%) 92 (8%) 382 (12%) 
Traitement anti-hypertenseur, N (%) 160 (15%) 143 (14%) 146 (13%) 449 (14%) 
Pression Artérielle Systolique (mmHg), moyenne (± ET) 133 (± 19) 132 (± 20) 131 (± 18) 132 (± 19) 
Pression Artérielle Diastolique (mmHg), moyenne (± ET) 83 (± 12) 85 (± 13) 80 (± 10) 83 (± 12) 
Traitement hypolipémiant, N (%) 108 (10%) 95 (9%) 120 (10%) 323 (10%) 
Cholestérol total (mmol/l), moyenne (±ET)* 5.99 (± 1.04) 5.89 (± 1.06) 5.78 (± 1.02) 5.88 (± 1.04) 
LDL-cholestérol (mmol/l), moyenne (± ET)* 3.95 (± 0.98) 3.79 (± 1.02) 3.79 (± 0.96) 3.84 (± 0.99) 
HDL-cholestérol (mmol/l), moyenne (± ET)* 1.48 (± 0.42) 1.50 (± 0.47) 1.47 (± 0.44) 1.48 (± 0.44) 
Triglycérides (mmol/l), moyenne (± ET)** 1.26 (± 0.94) 1.45 (± 1.79) 1.18 (± 0.75) 1.30 (± 1.24) 

 
ET: Ecart-Type; * Multiplier par 0.387 pour convertir les mmol/l en g/l; ** Multiplier par 0.875 pour convertir les mmol/l en g/l.  
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Tableau 2 : Principales caractéristiques des participants décédés et non décédés  

 
ET: Ecart-Type; * Multiplier par 0.387 pour convertir les mmol/l en g/l; ** Multiplier par 0.875 pour convertir les mmol/l en g/l.  

  Non décédés Décédés p 
  N=3052 N=156  
Centre, N (%)   0.003 
     Lille  985 (32%) 71 (46%)  
     Strasbourg  972 (32%) 38 (24%)  
     Toulouse  1095 (36%) 47 (30%)  
Age, N (%)   < 0.001 

35-44 ans  1112 (36%) 29 (19%)  
45-54 ans 1070 (35%) 44 (28%)  
55-64 ans 870 (29%) 83 (53%)  

Hommes, N (%) 1485 (49%) 110 (70%) < 0.001 
Niveau d’étude ≥ Baccalauréat, N (%) 1053 (34%) 32 (20%) < 0.001 
Tabac, N (%)   < 0.001 

Non fumeur, N (%) 2435 (80%) 92 (59%)  
Fumeur < 15 paquets-année, N (%) 170 (5%) 13 (8%)  
Fumeur ≥ 15 paquets-année, N (%) 447 (15%) 51 (33%)  

Alcool, N (%)   < 0.001 
Pas de consommation d’alcool, N (%) 805 (26%) 30 (19%)  
Consommation d’alcool ≤ 30 g/j pour les hommes et ≤ 20 g/j pour les femmes, N (%) 1377 (45%) 59 (38%)  
Consommation d’alcool > 30 g/j pour les hommes et > 20 g/j pour les femmes, N (%) 870 (29%) 67 (43%)  

Activité physique, N (%)   0.125 
Pas d’activité physique régulière, N (%) 664 (22%) 41 (26%)  
Activité physique modérée presque toutes les semaines, N (%) 1493 (49%) 75 (48%)  
Activité physique intense pendant au moins 20 minutes 1 à 2 fois par semaine, N (%) 544 (18%) 18 (11%)  
Activité physique intense pendant au moins 20 minutes au moins 3 fois par semaine, N (%) 346 (11%) 22 (14%)  

Indice de Masse Corporelle (kg/m²), moyenne (± ET) 26.2 (± 4.6) 26.6 (± 5.1) 0.212 
Diabète, N (%) 346 (11%) 36 (23%) < 0.001 
Traitement anti-hypertenseur, N (%) 417 (14%) 32 (21%) 0.016 
Pression Artérielle Systolique (mmHg), moyenne (± ET) 132 (± 19) 140 (± 21) < 0.001 
Pression Artérielle Systolique ≥ 160 mmHg, N (%) 243 (8%) 28 (18%) < 0.001 
Pression Artérielle Diastolique (mmHg), moyenne (± ET) 82 (± 12) 85 (± 12) 0.033 
Traitement hypolipémiant, N (%) 307 (10.1%) 16 (10.3%) 0.936 
Cholesterol total (mmol/l), moyenne (±ET)* 5.88 (± 1.03) 5.86 (± 1.26) 0.489 
Cholesterol total ≥ 6.45 mmol/l (2.5 g/l), N (%)* 824 (27%) 43 (29%) 0.728 
LDL-cholesterol (mmol/l), moyenne (±ET)* 3.84 (± 0.98) 3.82 (± 1.20) 0.461 
LDL-cholesterol ≥ 5.2 mmol/l (2 g/l), N (%)* 240 (8%) 20 (13%) 0.008 
HDL-cholesterol (mmol/l), moyenne (±ET)* 1.49 (± 0.44) 1.40 (± 0.47) 0.011 
HDL-cholesterol < 1 mmol/l (0.40 g/l), N (%)* 346 (12%) 31 (21%) 0.001 
Triglycerides (mmol/l), moyenne (±ET)** 1.28 (± 1.23) 1.59 (± 1.48) < 0.001 
Triglycerides ≥ 1.70 mmol/l (1.50 g/l), N (%)** 506 (17%) 34 (23%) 0.063 
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L’analyse de survie 

Les courbes de survie univariées (par la méthode de Kaplan-Meier) ainsi que les résultats des 

tests comparant les fonctions de survie dans les différents groupes (test du log-rank), sont 

présentés dans la figure 1. 

Comme on s’y attendait, on retrouve le gradient Nord-Sud de mortalité, plus l’âge augmente 

plus la survie diminue, les femmes ont une meilleure survie que les hommes et un niveau 

d’étude supérieur ou égal au baccalauréat apparaît protecteur. Les sujets fumeurs présentent 

une survie inférieure aux non fumeurs. De même, les non buveurs ont une survie supérieure 

aux buveurs modérés, qui présentent eux-mêmes une survie supérieure aux buveurs excessifs. 

La pratique d’une activité physique intense pendant au moins 20 minutes 1 à 2 fois par 

semaine a tendance à entraîner une meilleure survie. Les sujets diabétiques ou dont la 

Pression Artérielle Systolique est ≥ 160 mmHg ou dont le taux de LDL-cholesterol est ≥ 5.2 

mmol/l (2 g/l) présentent une survie moins bonne. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 50 

Figure 1 : Courbes de Kaplan-Meier et résultats du test du log-rank 
 

 
p(log-rank) < 0.001 
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p(log-rank) < 0.001 
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p(log-rank) = 0.1114 
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Les résultats de l’analyse de survie multivariée sont présentés dans le tableau 3 qui montre 

les variables significativement et indépendamment associées au risque de mortalité toutes 

causes à 10 ans, déterminées par méthode de Cox. L’hypothèse de log-linéarité n’étant pas 

respectée, les variables continues suivantes ont été transformées en variables qualitatives 

ordonnées: l’âge (35-44; 45-54 et 55-64 ans), la consommation d'alcool (≤ 30 g/j pour les 

hommes ou ≤ 20 g/j pour les femmes et > 30 g/j pour les hommes ou > 20 g/j pour les 

femmes), le tabagisme (non fumeur actuel ; fumeur actuel dont le tabagisme est < 15 paquets-

années et fumeur actuel dont la tabagisme est ≥15 paquets-années ), la pression artérielle 

systolique (< 160 mmHg et ≥ 160 mmHg), le cholestérol total (< 6.45 mmol/L (2,5 g/l) et ≥ 

6.45 mmol/L), le LDL-cholestérol (< 5.2 mmol/L (2 g/l) et ≥ 5.2 mmol/L), le HDL-

cholestérol (< 1 mmol/L (0,40 g/l) et ≥ 1 mmol/L), les triglycérides (< 1,70 mmol/L (1,50 g/l) 

et ≥ 1,70 mmol/L). Le lieu d’habitation, l’âge, le sexe, le niveau d’étude, le tabagisme, le 

diabète, la pression artérielle systolique et le taux de cholestérol LDL sont significativement 

et indépendamment associés au risque de mortalité toutes causes à 10 ans. Les interactions de 

premier ordre entre ces variables indépendantes et le risque de mortalité ont été étudiées, 

toutes étaient non significatives. 
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Notons que nous avons choisi un seuil de pression artérielle supérieur au seuil d’hypertension 

admis aujourd’hui de 140 mmHg de pression systolique (HAS, 2005). Ce seuil de 140mmHg 

a été étudié mais nos mesures ayant été faites au cours d’un seul examen clinique 

(contrairement aux recommandations sur le diagnostic d’hypertension artérielle qui 

préconisent plusieurs mesures et notamment des mesures ambulatoires afin d’exclure un 

éventuel effet « blouse blanche »), nous avons choisi de fixer un seuil plus élevé (160 

mmHg), afin de limiter le nombre de faux positifs. Après avoir étudié plusieurs seuils pour le 

cholestérol LDL, nous avons retenu celui de 2g/l. Celui-ci pourrait être considéré comme 

élevé aujourd’hui mais il constituait le seuil de prise en charge dans les années 95. Concernant 

le tabagisme, le seuil de 15 paquets-années correspond au premier quartile de la 

consommation tabagique des fumeurs actuels de l’échantillon. Nous avons choisi ce seuil bien 

qu’il puisse paraitre peu élevé car nous avons souhaité transmettre un message de 

sensibilisation sur le risque lié aux « petites » consommations de tabac (≈ 1 paquet par jour 

pendant 15 ans) et peut-être favoriser un arrêt du tabac le plus précoce possible.  

Notons que ni l’activité physique, ni la consommation d’alcool n’ont été retrouvés comme 

associés à la mortalité en analyse multivariée. Tout d’abord il s’agit de préciser que ces 

variables faisaient partie des variables éligibles pour le modèle multivarié (association à la 
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mortalité toutes causes en analyse univariée inférieure au seuil de 0.20) et que leur effet a 

donc été pris en compte, en tout cas en partie, par les variables du modèle final. D’autre part 

ces variables sont basées sur un mode de recueil déclaratif ce qui favorise la survenue de biais 

de classement préférentiellement en faveur des classes les moins à risque car les plus 

« politiquement » correctes ce qui induit une atténuation de l’effet (atténuation de l’éventuel 

lien entre activité physique ou consommation d’alcool et risque de mortalité). Enfin il a été 

montré que la pratique d’une activité physique très intense pourrait constituer un risque de 

mortalité (Popovic et al., 2006) et qu’une consommation modérée d’alcool pourrait être 

protectrice vis-à-vis de la mortalité (mortalité cardiovasculaire notamment) (Di Castelnuovo 

et al, 2010), ainsi la coexistence d’associations protectrices et à risque pourrait conduire à un 

effet non significatif. 

Parmi les 156 décès survenus sur la période de suivi de 10 ans, 32 (21%) étaient dus à une 

cause cardiovasculaire (cardiopathie ischémique, maladie vasculaire cérébrale liée à 

l’athérosclérose, athérosclérose d’autre localisation ou mort subite). Les déterminants 

significativement associés à la mortalité cardiovasculaire sont sensiblement les mêmes que les 

déterminants de la mortalité toutes causes : l’âge (supérieur à 54 ans), le sexe masculin, le 

tabagisme ≥ 15 paquets-année, le diabète et la pression artérielle systolique ≥ 160 mmHg. Un 
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taux de cholestérol LDL élevé tendait à être associé au risque de mortalité cardiovasculaire 

mais sans atteindre le seuil de significativité de 5%. 
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Tableau 3 : Déterminants indépendamment associés au risque de mortalité toutes causes à 10 ans 
 
 

 Coefficients β 
(Modèle de Cox) 

Risque 
Relatif 

Intervalle de 
Confiance à 95% 

p 

Strasbourg (1) 0.04 1.04 [0.67 - 1.61] 0.857 
Lille (1) 0.55 1.76 [1.21 - 2.58] 0.003 
45-54 ans (2) 0.50 1.64 [1.02 - 2.64] 0.040 
55-64 ans (2) 1.35 3.89 [2.49 - 6.09] < 0.001 
Hommes  0.74 2.11 [1.48 - 3.01] < 0.001 
Niveau d’éducation < baccalauréat 0.45 1.57 [1.05 - 2.33] 0.026 
Fumeurs < 15 paquets-années (3)  0.96 2.61 [1.45 - 4.70] 0.001 
Fumeurs ≥ 15 paquets-années (3)  1.04 2.90 [2.01 - 4.17] < 0.001 
Diabète  0.50 1.62 [1.10 - 2.37] 0.014 
Pression Artérielle Systolique ≥ 160 mmHg  0.42 1.57 [1.03 - 2.39] 0.036 
LDL-cholestérol ≥ 5.2 mmol/l (2 g/l) 0.49 1.62 [1.01 - 2.61] 0.047 
Probabilité de survie à 10 ans dans la population d’étude 
par méthode de Kaplan-Meier: S(t) 

 
0.96 

   

Les variables initialement introduites dans le modèle multivarié sont : le lieu d’habitation, l’âge, le genre, le niveau d’éducation, le statut 
tabagique, la consommation d’alcool, le niveau d’activité physique, l’indice de masse corporelle, l’existence d’un diabète, la pression artérielle, 
le LDL-cholestérol, le HDL-cholestérol et les triglycérides. 
(1) Référence : Toulouse; (2) Référence: 35-44 ans; (3) Référence: non fumeurs. 
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Le score de prédiction du risque de décès 

A partir de la probabilité de décès à 10 ans de notre population d’étude estimée par méthode 

de Kaplan-Meier (S (t10) KM = 0.96) et des coefficients β du modèle de Cox final pour la 

mortalité toutes causes (Tableau 3), comme précédemment décrit par l’équipe de Wilson 

(Wilson et al., 1998), nous avons estimé le risque absolu de décès à 10 ans en fonction des 

caractéristiques et des facteurs de risque à l’inclusion. L’Annexe 2 montre pas à pas 

l’obtention de ce risque absolu.  

Afin de disposer d’un outil d’utilisation plus facile en pratique clinique, nous avons établi un 

score (basé sur les coefficients β du modèle de Cox final (Tableau 3))  prédisant le risque 

absolu de décès à 10 ans (Figure 2). Par exemple, le score d’un homme résidant à Toulouse, 

âgé de 46 ans, dont le niveau d’éducation est inférieur au Baccalauréat, dont le tabagisme est 

≥ 15 paquets-année, non diabétique, dont le taux de cholestérol LDL est ≥ 5.2 mmol/l (2 g/l) 

et dont la pression artérielle systolique est < 160 mmHg, est de 18 points (Figure 2a). Ce qui 

correspond à un risque de décès dans les 10 ans de 17% selon le score (Figure 2b), la 

probabilité exacte estimée par la formule (Annexe 2) étant de 16%. Ce risque de décès à 10 

ans est 3 fois plus important que  le risque moyen de décès à 10 ans d’un homme du même 

âge (5.3%) (Figure 2c) et environ 5 fois plus important que  le risque de décès à 10 ans d’un 
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homme du même âge n’ayant aucun facteur de risque modifiable (3.6%) (i.e. d’un homme 

résidant à Toulouse, dont le niveau d’éducation est inférieur au Baccalauréat, non fumeur, non 

diabétique, dont le taux de cholestérol LDL est < 5.2 mmol/l (2 g/l) et dont la pression 

artérielle systolique est < 160 mmHg) (Annexe 2). 
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Figure 2 : Algorithme de prédiction du risque de décès à 10 ans 
 
Figure 2a : addition des points correspondant aux caractéristiques et facteurs de risque 
du patient au moment de l’examen 

      
 
Figure 2b : estimation du risque de mortalité toutes causes à 10 ans  
 

 
* le risque de mortalité toutes causes à 10 ans correspond à la moyenne des probabilités de décès à 10 ans 
estimées par la formule (Annexe 2) pour toutes les catégories de risque correspondant à un score donné.  

Score

Toulouse 0

Strasbourg 0

Lille 3

35-44 ans 0

45-54 ans 3

55-64 ans 7

Femmes 0

Hommes 4

Niveau d'éducation ≥ Baccalauréat 0

Niveau d'éducation < Baccalauréat 2

Non fumeurs 0

Fumeurs < 15 paquets-années 5

Fumeurs ≥ 15 paquets-années 6

Non diabétiques 0

Diabétiques 3

Pression Artérielle Systolique < 160 mmHg 0

Pression Artérielle Systolique ≥ 160 mmHg 2

LDL-cholesterol < 5.2 mmol/l (2g/l) 0

LDL-cholesterol ≥ 5.2 mmol/l (2g/l) 3

Score Risque de mortalité toutes causes à 10 ans*

0 0.7%
2 1.0%
3 1.1%
4 1.6%
5 1.8%
6 2.0%
7 2.6%
8 3.0%
9 3.6%
10 4.3%
11 5.1%
12 6.1%
13 7.3%
14 8.8%
15 10%
16 13%
17 15%
18 17%
19 21%
20 24%
21 29%
22 33%
23 39%
24 45%
25 50%

> 25 > 50 %
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Figure 2c : estimation du risque moyen de mortalité toutes causes à 10 ans pour une 
personne de même âge et de même sexe 
 

 
* le risque moyen de mortalité toutes causes à 10 ans est calculé pour une personne moyenne, pour les 
différentes tranches d’âge et les deux sexes (personne présentant les valeurs moyennes des caractéristiques et 
facteurs de risques). 
 
Exemple : le score d’un homme (4 points) résidant à Toulouse (0 points), âgé de 46 ans (3 
points), dont le niveau d’éducation est inférieur au Baccalauréat (2 points), dont le tabagisme 
est ≥ 15 paquets-année (6 points), non diabétique (0 points), dont le taux de cholestérol LDL 
est ≥ 5.2 mmol/l (2 g/l) (3 points) et dont la pression artérielle systolique est < 160 mmHg (0 
points), est de 18 points.  
Ce qui correspond à un risque de décès dans les 10 ans  de 17% soit un risque 3 fois plus 
important que  le risque moyen de décès à 10 ans d’un homme du même âge (5.3%). 
 
 

 
Les performances du modèle 

La C-statistique du modèle de prédiction est de 0.7585 [IC 95%: 0.7182-0.7989] (Figure 3). 

La correction (« the degree of overoptimism ») de la C-statistique du modèle de prédiction 

estimée par la méthode du « bootstrap » sur 500 échantillons est de 0.0058, soit une C-

statistique corrigée de 0.7527 (ce qui constitue une correction peu importante).  

 

 
 
 
 
 
 

Sexe Age (années) Risque moyen* de mortalité 
 toutes causes à 10 ans

Hommes 35-44 3.3%
45-54 5.3%
55-64 12.0%

Femmes 35-44 1.6%
45-54 2.6%
55-64 5.9%
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Figure 3 : C-statistique du modèle de prédiction 
 

 

 

La statistique du test de Hosmer-Lemeshow est de 7.50 avec 8 degrés de liberté (soit une P-

value pour le manque d’ajustement = 0.483). La figure 4 compare l’incidence observée 

(risque observé) de décès toutes causes à 10 ans et le risque prédit moyen pour chaque décile 

du risque prédit. On constate que le risque observé et le risque prédit sont très proches. Ainsi 

la calibration du modèle apparaît de qualité. 
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Figure 4 : Incidence observée (risque observé) de décès toutes causes à 10 ans et risque 
prédit moyen pour chaque décile du risque prédit 
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Discussion  

Depuis les trente dernières années, l’espérance de vie a considérablement augmenté 

dans la plupart des pays européens secondairement à la baisse importante de la mortalité 

cardiovasculaire (Kesteloot  et al.,  2006). Du fait de ces changements, les prédictions issues 

des algorithmes recommandés en pratique clinique peuvent ne plus être adaptées, car elles 

sont basées sur d’anciennes cohortes. Le développement de  formules de prédiction 

actualisées, adaptées à la population européenne et à la population française est donc justifié 

(Cooney  et al.,  2009 and 2010). Notre étude évalue les déterminants indépendamment 

associés à la mortalité toutes causes sur une cohorte récente (recrutée au milieu des années 90) 

de sujets apparemment en bonne santé. L’algorithme de prédiction que nous avons développé 

est un outil simple pour la pratique clinique quotidienne, ne nécessitant qu’un examen 

clinique et un bilan sanguin de routine. Il peut également servir de support éducatif et d’outil 

de communication avec le malade pour le faire adhérer à la prise en charge thérapeutique et 

pour modifier ses habitudes en mettant en évidence la diminution du risque qui découle de la 

prise en charge des facteurs de risque modifiables. La C-statistique de notre modèle de 

prédiction est de 0.7585 [IC 95%: 0.7182-0.7989], ce qui est très proche des valeurs de la C-

statistique des algorithmes de prédiction issus des cohortes Framingham (0,68 à 0,77 selon le 
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modèle choisi) (Wilson  et al.,  1998)) ou de la formule SCORE (0,71 pour la formule 

utilisant les cohortes à bas risque cardiovasculaire et le taux de cholestérol total (Conroy  et 

al.,  2003)). De plus la validité interne de notre modèle apparaît bonne avec une C-statistique 

corrigée très proche de la C-statistique issue de notre échantillon (C-statistique corrigée = 

0.7527), un test de Hosmer-Lemeshow ne révélant pas de manque d’ajustement (P-value = 

0.483) et un risque prédit du même ordre que le risque observé. A noter que pour la validation 

interne de notre formule, nous n’avons pas fait le choix de diviser l’échantillon d’étude en 

deux sous-échantillons (l’un destiné à l’élaboration de la formule et l’autre à la validation de 

la formule). En effet, étant donné les effectifs de décès observés sur notre échantillon 

(n=156), nous avons souhaité privilégier l’élaboration d’une formule robuste avec une 

puissance statistique satisfaisante basée sur la totalité de l’échantillon. 

Les dernières statistiques de l’OMS (WHO,  accès 03 Février 2012) montrent que la 

France est l’un des pays d’Europe dont l’espérance de vie est la plus élevée (81 ans à la 

naissance, en 2006). L’espérance de vie des français est identique à celle d’autres pays 

méditerranéens (Espagne et Italie) et non méditerranéens (Suisse). Malgré le fait que notre 

algorithme nécessite d’être calibré avant d’être utilisé sur d’autres populations, il pourrait être 

proposé pour les personnes vivant dans des zones où l’espérance de vie est proche de celle de 
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la France et plus particulièrement de celle observée à Toulouse (82 ans à la naissance en 

2005), Strasbourg (80 ans à la naissance en 2005) ou Lille (78 ans à la naissance en 2005) 

(INED,  accès 03 Février 2012).  

 

Bien évidemment, notre analyse des déterminants de la mortalité toutes causes est 

dépendante des données recueillies au cours de la troisième enquête de population MONICA. 

Puisque cette étude a été initialement prévue et conçue pour analyser les facteurs de risque 

cardiovasculaire, certains déterminants potentiels de la mortalité toutes causes (formes 

familiales, âge de la puberté, âge de la première grossesse… pour les facteurs de risque de 

cancer du sein, antécédents familiaux de cancers, expositions à certains carcinogènes, 

hépatites virales...) n’ont pu être étudiés car n’ont pas été recueillis. Toutefois, les principales 

causes de décès en France et en Europe pour les personnes âgées de 35-64 ans sont les cancers 

(du poumon et des voies aérodigestives supérieures) et les maladies cardiovasculaires (Aouba  

et al.,  2007 ; Cépidc,  accès 03 Février 2012). A côté de l'âge, les principaux facteurs de 

risque de ces cancers sont le tabagisme et la consommation d'alcool qui ont été largement 

enregistrés dans notre étude, parallèlement aux facteurs de risque cardiovasculaire. 

Conformément à l'hypothèse selon laquelle les facteurs de risque cardiovasculaire sont 
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également d'importants facteurs de risque de mortalité toutes causes, une autre cohorte 

européenne constituée de sujets d’âge moyen et initialement prévue et conçue pour analyser 

les facteurs de risque de plusieurs maladies chroniques (dont les pathologies 

cardiovasculaires), a estimé que l'âge, le tabagisme, le diabète et l'hypertension artérielle  

étaient également des déterminants de la mortalité toutes causes (Hoes  et al.,  1993). 

Au-delà des facteurs de risque cardiovasculaire, nous avons constaté qu’un faible 

niveau d'éducation ainsi que le lieu de résidence étaient des déterminants indépendants de la 

mortalité. Ces deux variables sont généralement considérées comme des marqueurs globaux  

de santé et sont fortement associées à l'espérance de vie (Saurel  et al.,  2009 ; Cottel  et al.,  

2000). Avec l’observation de taux de mortalité plus élevés dans le Nord par rapport au Sud-

Ouest de la France, nous mettons en évidence un nouvel exemple du fameux  gradient Nord-

Sud de mortalité cardiovasculaire et de mortalité toutes causes. Ce gradient pourrait être dû à 

des inégalités sociales, avec un niveau socio-économique moyen plus faible dans le Nord que 

dans le Sud de la France (Cottel  et al.,  2000). Les autres hypothèses pouvant expliquer ce 

gradient comprennent des différences dans les habitudes alimentaires et plus généralement le 

mode de vie (Kesteloot  et al.,  2006 ; Ferrières,  2004 ; Covas  et al.,  2001 ; Kushi  et al.,  

1995), mais possiblement également des différences  au niveau de l'offre de soins (densité de 
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médecins généralistes, spécialistes, d’hôpitaux et d’établissements de santé plus faible dans le 

Nord que dans le Sud-Ouest et le Nord-Est de la France (FNORS,  accès 03 Février 2012)). 

 

Pour vérifier la représentativité  de l'incidence cumulée des décès de notre échantillon, 

nous avons calculé l'incidence cumulée attendue dans notre population d’étude si les taux de 

mortalité par année, par sexe et par classes d'âge avaient été ceux retrouvés dans le Nord, le 

Bas-Rhin et la Haute-Garonne entre 1995 et 2006. Nous avons trouvé un taux de mortalité 

cumulée attendue de 8,5%, alors que l'incidence cumulée de décès observée dans notre 

enquête était de 5,8% [IC 95%: 5,0 - 6,6] (dans l'ensemble de l'échantillon, c'est-à-dire avant 

l'exclusion des sujets en prévention secondaire cardiovasculaire ou atteint de maladie 

chronique sévère).  Ceci-dit la sélection d'un échantillon d'étude ayant un niveau socio-

économique (et un niveau d’éducation) plus élevé et étant en meilleure santé que la 

population générale est prévisible dans les enquêtes épidémiologiques, comme cela a déjà été 

décrit pour les participants à des projets de recherche (Faurie  et al.,  2006 ; Kho et al.,  2009). 

Cependant les proportions des différentes causes de décès observées sur l’échantillon d’étude 

étaient représentatives de la population générale. En effet, parmi les 156 décès observés sur la 

période de suivi de 10 ans, 48% [IC 95%: 40 - 56] (n=75) étaient dus à un cancer, 21% [IC 
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95%: 15 - 28] (n=32) étaient d’origine cardiovasculaire et 31% [IC 95%: 24 - 40] (n=49) 

étaient dus à une autre cause. Ces proportions sont sensiblement identiques aux proportions 

des différentes causes de décès observées en France entre 1995 et 2006 qui ont été, 

respectivement, de 44%, 16% et 40% pour les décès par cancer, les décès cardiovasculaires et 

les décès dus à une autre cause (Cépidc,  accès 03 Février 2012). 

En conséquence, la formule que nous proposons sous-estime vraisemblablement les 

probabilités de décès à 10 ans. Ceci devra être pris en compte lors de la définition des sujets à 

haut risque, c'est-à-dire des sujets nécessitant une prise en charge « agressive » des facteurs de 

risque modifiables de mortalité.  

La finalité des algorithmes de prédiction réside en effet dans l’identification de sujets à haut 

risque, de façon à ce qu’ils puissent bénéficier d’une prise en charge adaptée. Par exemple, un 

homme de plus de 55 ans cumulant les facteurs de risque présente, d’après notre algorithme, 

une probabilité de décès à 10 ans supérieure à 50%. Il doit impérativement être dépisté et 

adressé pour une prise en charge adaptée de ses facteurs de risque.  

Selon l’équation de Framingham, les sujets à haut risque sont définis comme ceux ayant une 

probabilité d’événement coronaire à 10 ans supérieure à 20% (De Backer  et al.,  2003). Selon 

le projet SCORE les sujets à haut risque sont ceux ayant une probabilité de décès 
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cardiovasculaire à 10 ans de plus de 5% (De Backer  et al.,  2003). Considérant ces données 

reconnues au niveau international, prenant en compte la sous-estimation probable de notre 

formule de risque, et sachant que la mortalité cardiovasculaire représente environ un quart des 

décès toutes causes parmi les 35-64 ans, nous pouvons proposer, d’après notre algorithme, 

comme définition des sujets à haut risque, ceux ayant une probabilité de décès toutes causes à 

10 ans supérieure à 15% (i.e. légèrement inférieure à 20% pour prendre en compte la sous-

estimation probable du risque issue de notre formule de risque).  

Ceci-dit l’établissement d’un tel seuil ne peut avoir lieu à partir de ces seuls résultats. Il doit 

être documenté de données épidémiologiques qui permettent d’évaluer à l’échelle de la 

population concernée l’impact de cette valeur seuil en termes de rapport coût/bénéfice 

(effectif de population à traiter, coût de la prise en charge, effets indésirables, gain en termes 

d’années de vie gagnées…) et relève d’un choix politique de santé publique.  

 

D’autre part il s’agit également de considérer l’adhésion des praticiens à ces 

algorithmes de prédiction et plus largement à l’évaluation globale du risque cardiovasculaire 

comme outil de décision thérapeutique. En effet, actuellement en France, de nombreux 

cliniciens continuent à baser leur prise en charge du risque cardiovasculaire sur l’approche par 
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facteur de risque au lieu de considérer une prise en charge selon le niveau de risque global du 

sujet. Ce type d’approche ne répond pas aux recommandations actuelles de la HAS et de 

l’AFSSaPS. Considérer une évaluation globale du risque cardiovasculaire pour définir les 

modalités de mise en place d’une prévention, à l’échelle individuelle ou collective, repose sur 

des arguments épidémiologiques. Cependant aucune étude expérimentale n’a fait la preuve de 

l’efficacité d’un outil évaluant globalement le risque sur un critère de morbi-mortalité 

(Cooney  et al.,  2009 et 2010). En effet, la mise en œuvre de telles études comparant  une 

stratégie basée sur l’estimation du risque global  à une stratégie basée sur l’approche à un seul 

facteur de risque soulève des problèmes méthodologiques complexes : difficulté de 

standardisation de chaque stratégie de prise en charge (l’expérience clinique pesant toujours 

dans la décision thérapeutique), problème de préservation de l’aveugle et de l’indépendance 

des populations sur lesquelles les stratégies seront comparées, facteurs de confusion multiples 

(culturels, organisationnels, réponse individuelle aux traitements, disponibilité de traitements 

efficaces) pouvant influer sur l’efficacité d’une prise en charge des facteurs de risque et sur la 

réduction du risque d’évènement cardiovasculaire (ANAES, 2004). D’autre part, bien que 

l’élaboration d’un score de prédiction du risque de mortalité totale (basé sur le critère 

d’évaluation ultime de l’impact d’une prise en charge préventive) paraisse séduisante on ne 
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peut préjuger en rien de l’adhésion des soignants et soignés à un score prédisant la mort totale 

plutôt que le risque cardiovasculaire. Il pourrait être particulièrement intéressant d’interroger 

un échantillon de soignants et/ou de soignés afin d’évaluer si l’utilisation d’un score par 

rapport à l’autre modifie les comportements.  

En conclusion, plusieurs algorithmes ont été développés pour estimer la probabilité de 

maladie pour un individu donné. Ces outils sont d'une importance majeure pour dépister 

parmi les sujets apparemment en bonne santé ceux qui devraient bénéficier de conseils de  

prévention et, par conséquent, pour guider les praticiens vers une prise en charge plus ou 

moins agressive des facteurs de risque. En raison d'une amélioration constante de la recherche 

médicale, les formules de risque doivent être mises à jour régulièrement afin de fournir des 

informations adaptées aux soins médicaux actuels. Nous avons choisi de développer un 

algorithme de prédiction de la mortalité toutes causes plutôt que de travailler sur les causes 

spécifiques de décès, afin de sensibiliser les praticiens à une approche  globale de prévention 

de la santé et d’identifier au mieux les priorités en termes de politiques de santé. 

Malheureusement nous n’avons pas pu réaliser de validation externe de notre formule. En 

effet, il n’existe pas à l’heure actuelle en France de cohorte populationnelle s’intéressant aux 

grands facteurs de risque de décès et ayant organisé un recueil du statut vital avec un recul 
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suffisamment long. Nous projetons de réaliser cette validation externe sur l’enquête de 

population MONA LISA (MOnitoring NationaL du rISque Artériel) (Ferrières  et al.,  2009) 

réalisée en 2005 selon une méthodologie similaire à la 3ème enquête de population MONICA, 

dès lors que le statut vital aura été obtenu avec un recul suffisamment long. 

 

 

 

  



 76 

 

 

 

 

Chapitre 2 : L’analyse du rôle des marqueurs vasculaires 

dans la prédiction du risque de décès cardiovasculaire 
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Parallèlement à la création d’une nouvelle formule de prédiction nous avons travaillé à 

l’amélioration d’une formule de risque cardiovasculaire déjà existante (Framingham), par 

l’ajout de nouveaux marqueurs cardiovasculaires. En effet, les référentiels sur la prise en 

charge du risque cardiovasculaire proposent de plus en plus de compléter la recherche des 

facteurs de risque traditionnels par des examens complémentaires destinés à identifier une 

atteinte vasculaire infra-clinique (Graham et al.,  2007 ; Greenland et al.,  2010). Ces 

recommandations reposent sur des études ayant fait la preuve d’une augmentation 

significative du risque cardiovasculaire en cas d’atteinte de la rigidité ou de l’épaisseur de la 

paroi artérielle. Cependant il n’existe que peu d’étude ayant étudié l’apport de ces marqueurs 

dans la stratification du risque cardiovasculaire. Ainsi notre objectif a été d’évaluer l’apport 

de différents marqueurs vasculaires (la présence de plaques athéromateuses carotidiennes ou 

fémorales, l’épaisseur intima media carotidienne, la vitesse de l’onde de pouls carotido-

fémorale et la pression pulsée) dans l’évaluation du risque de décès cardiovasculaire à 14 ans, 

par rapport à une formule de prédiction utilisant les facteurs de risque cardiovasculaire 

classiques.  
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Résultats  

La description de la population d’étude 

La mesure des marqueurs vasculaires n’ayant été réalisée que sur le centre toulousain, 

l’analyse du rôle des marqueurs vasculaires dans la prédiction du risque de décès 

cardiovasculaire ne portera que sur le sous échantillon de Toulouse. D’autre part, les sujets 

ayant des antécédents de pathologies chroniques ont été exclus de l’analyse : sujets ayant des 

antécédents de cardiopathie ischémique clinique ou infra clinique  (CIM-9 (Classification 

Internationale des Maladies, 9ème édition) : 410.0 à 414.9), de maladie vasculaire cérébrale 

clinique ou infra clinique  liée à l’athérosclérose (CIM-9: 433.0 à 438.9, excepté 437.3 à 

437.7), d’athérosclérose d’autres artères comme l’aorte, les artères rénales ou les artères des 

membres inférieurs (CIM-9: 440.0 à 440.9), d’insuffisance rénale chronique (CIM-9: 585.0 à 

585.9), d’insuffisance respiratoire chronique (CIM-9: 496.0 à 496.9), d’insuffisance cardiaque 

chronique (CIM-9: 428.0 to 428.9), de maladie chronique ou cirrhose du Foie (CIM -9: 571.0 

à 571.9) et de cancer, à l’exception des tumeurs bénignes et carcinomes in situ (CIM -9: 140.0 

à 209.9 et 235.0 à 239.9). En effet, notre objectif a été d’analyser le rôle des marqueurs 

vasculaires dans la prédiction du risque de décès cardiovasculaire à 14 ans chez des sujets en 

prévention primaire cardiovasculaire et apparemment en bonne santé. Ainsi, 31 participants 
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ont été exclus de l’analyse du fait de ces critères. Enfin, 12 participants présentaient des 

données manquantes concernant l’évaluation du score de Framingham et ont également été 

exclus, conduisant à un échantillon de 1132 personnes âgées de 35 à 64 ans à l’inclusion. Le 

tableau 1 décrit les principales caractéristiques de notre population d’étude. L’âge moyen des 

participants est de 50 ans (± 8,5 ans), 51% des participants sont de sexe masculin, 27% sont 

fumeurs (les sujets ayant fumé régulièrement pendant l'année précédente ont été considérés 

comme fumeurs) et 6% sont diabétiques (glycémie à jeun>7,7mmol/l (1,4g/l) ou sujets sous 

traitement hypoglycémiant).  La pression artérielle moyenne des participants est de 131/80 

mmHg (± 18/10 mmHg) et le taux plasmatique de LDL- et de HDL-cholestérol est 

respectivement de 3,79 mmol/l (± 0,95 mmol/l) et 1,47 mmol/l (± 0,44 mmol/l) [1,47 g/l (± 

0,37 g/l) et 0,57 g/l (± 0,17 g/l)]. Le score de Framingham médian est de 6,9 (Intervalle Inter-

Quartile (IIQ) : 3,4-12,3) et la vitesse de l’onde de pouls carotido-fémorale, la pression 

pulsée, le nombre de plaques fémorales ou carotidiennes et l’épaisseur Intima-Média 

carotidienne médians (IIQ) sont respectivement de 9 m/s (8-10 m/s), 49 mmHg (43-58 

mmHg), 0 (0-2) et 0,57 mm (0,52-0,65 mm). Ainsi le sous échantillon de Toulouse présente 

un risque cardiovasculaire relativement faible. 
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Entre l’inclusion et 2009, 61 décès ont été enregistrés dont 12 étaient dus à une cause 

cardiovasculaire. Le tableau 2 décrit les principales caractéristiques des participants non 

décédés, décédés d’une cause non cardiovasculaire et décédés d’une cause cardiovasculaire. 

L'âge, le diabète, une pression artérielle systolique élevée, un score de Framingham élevé et 

une vitesse de l’onde de pouls carotido-fémorale, une pression pulsée, un nombre de plaques 

fémorales ou carotidiennes et une épaisseur Intima-Média carotidienne supérieurs au 3ème 

quartile étaient significativement associés au risque de décès cardiovasculaire. Le statut vital a 

pu être établit pour tous les sujets inclus dans l’étude via le RNIPP (Répertoire National 

d’Identification des Personnes Physiques) qui retrace l’état civil de tout français (nom et 

prénoms, lieu et date de naissance, sexe, date et lieu de décès). Les certificats de décès ont été 

obtenus pour chacun des décès via le CépiDc (Centre d’Epidémiologie des Causes médicales 

de Décès) et évalués par un comité de 4 médecins afin d’identifier la cause de décès la plus 

probable. La cause de décès n’a pu être établie pour 4 décès. Ces sujets ont été considérés 

comme décédés d’une cause non cardiovasculaire pour l’analyse des risques compétitifs. 
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Tableau 1 : Principales caractéristiques de l’échantillon d’étude  
 
  Toulouse  
 N=1132 
Age (années), moyenne (± ET) 50.0 (± 8.5) 
Hommes, N (%) 578 (51%) 
Fumeurs, N (%) 310 (27%) 
Diabète, N (%) 68 (6%) 
Pression Artérielle Systolique (mmHg), moyenne (± ET) 131 (± 18) 
Pression Artérielle Diastolique (mmHg), moyenne (± ET) 80 (± 10) 
LDL-cholestérol (mmol/l), moyenne (± ET)* 3.79 (± 0.95) 
HDL-cholestérol (mmol/l), moyenne (± ET)* 1.47 (± 0.44) 
Score de Framingham (%), médiane (Intervalle Inter-Quartile) 6.9 (3.4-12.3) 
Vitesse de l’onde de pouls** (m/s), médiane (Intervalle Inter-Quartile) 9 (8-10) 
Pression pulsée (mmHg), médiane (Intervalle Inter-Quartile) 49 (43-58) 
Nombre de plaques***, médiane (Intervalle Inter-Quartile) 0 (0-2) 
Epaisseur Intima-Média**** (mm), médiane (Intervalle Inter-Quartile) 0.57 (0.52-0.65) 
ET: Ecart-Type; * Multiplier par 0.387 pour convertir les mmol/l en g/l ;  
** Vitesse de l’onde de pouls carotido-fémorale ;  
*** Nombre de plaques fémorales ou carotidiennes ;  
**** Epaisseur Intima-Média carotidienne.  
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Tableau 2 : Principales caractéristiques des participants non décédés, décédés d’une cause non cardiovasculaire et décédés d’une cause 

cardiovasculaire 

  Non décédés  Décédés  
d’une cause non 
cardiovasculaire 

Décédés 
d’une cause 

cardiovasculaire 

p-value$ 

  N=1071 N=49 N=12  
Age (années), moyenne (± ET) 49.8 (± 8.5) 54.1 (± 8.0) 56.7 (± 7.3) 0.001 
Hommes, N (%) 541 (51%) 30 (62%) 7 (58%) 0.300 
Fumeurs, N (%) 286 (27%) 20 (41%) 4 (33%) 0.093 
Diabète, N (%) 56 (5%) 9 (18%) 3 (25%) < 0.001 
Pression Artérielle Systolique (mmHg), moyenne (± ET) 130 (± 18) 135 (± 20) 148 (± 19) < 0.001 
Pression Artérielle Diastolique (mmHg), moyenne (± ET) 79 (± 10) 83 (± 13) 84 (± 8) 0.082 
LDL-cholestérol (mmol/l), moyenne (± ET)* 3.79 (± 0.95) 3.66 (± 1.11) 4.15 (± 1.08) 0.288 
HDL-cholestérol (mmol/l), moyenne (± ET)* 1.47 (± 0.44) 1.47 (± 0.46) 1.32 (± 0.28) 0.529 
Score de Framingham (%), médiane (Intervalle Inter-Quartile) 6.7 (3.3-12.0) 8.4 (6.7-19.1) 15.9 (13.2-20.8)  0.001 
Vitesse de l’onde de pouls** ≥ 10m/s (Q4), N (%) 195 (21%) 15 (36%) 8 (73%) < 0.001 
Pression pulsée  ≥ 60mmHg (Q4), N (%) 185 (20%) 15 (35%) 5 (42%) 0.001 
Nombre de plaques*** ≥ 2 (Q4), N (%) 274 (30%) 21 (49%) 9 (75%)  0.015 
Epaisseur Intima-Média**** ≥ 0.65mm (Q4), N (%) 185 (20%) 15 (35%) 5 (42%) 0.015 

ET: Ecart-Type; Q4 : Quatrième Quartile ; * Multiplier par 0.387 pour convertir les mmol/l en g/l ;  
$ Non décédés versus décédés d’une cause non cardiovasculaire versus décédés d’une cause cardiovasculaire ; 
** Vi tesse de l’onde de pouls carotido-fémorale ; *** Nombre de plaques fémorales ou carotidiennes ;  
**** Epaisseur Intima-Média carotidienne. 
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L’analyse de survie 

L’hypothèse de log-linéarité n’étant pas respectée, différentes classes de risque ont été créées 

pour les marqueurs vasculaires étudiés: vitesse de l’onde de pouls (Q4(≥ 10 m/s) vs Q1-Q3) ; 

pression pulsée (Q4(≥ 60 mmHg) vs Q1-Q3) ; nombre de plaques (Q4(≥ 2) vs Q1-Q3) et 

épaisseur Intima-Média (Q4(≥ 0.65 mm) vs Q1-Q3). Nous avons choisi de considérer le 

quatrième quartile de la distribution des marqueurs vasculaires comme seuil de risque afin 

d’améliorer l’identification des sujets à haut risque sans trop maximiser les faux positifs.   

L’analyse de survie en situation de risques compétitifs (tableau 3) montre que la vitesse de 

l’onde de pouls, la pression pulsée et le nombre de plaques ont leur place à côté du score de 

Framingham (codé selon les 3 catégories de risque cardiovasculaire consensuelles : bas 

(<10%), intermédiaire (10-20%) et haut (>20%) (De Backer et al.,  2003)) dans le modèle de 

prédiction du risque de décès cardiovasculaire à 14 ans (le test du rapport de vraisemblance 

des modèles emboités avec et sans le marqueur vasculaire est statistiquement significatif). A 

contrario, l’épaisseur intima-média carotidienne n’est plus significativement associée au 

risque de décès cardiovasculaire à 14 ans après ajustement sur le score de Framingham (le test 

du rapport de vraisemblance des modèles emboités avec et sans le marqueur vasculaire n’est 

pas statistiquement significatif).  
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L’analyse du rôle des marqueurs vasculaires dans la prédiction du 

risque de décès cardiovasculaire à 14 ans 

La calibration (tableau 3) des modèles de prédiction incluant la vitesse de l’onde de pouls, la 

pression pulsée ou le nombre de plaques à côté du score de Framingham apparait de qualité 

(p-value pour le manque d’ajustement (test de Hosmer-Lemeshow) > 0,05).  

En ce qui concerne la comparaison des différents modèles de prédiction à partir de leur C-

statistique (tableau 3 et figure 1) on constate une augmentation de la C-statistique lors de 

l’introduction des marqueurs vasculaires, cependant cette augmentation reste non significative 

bien que l’on observe une augmentation significative de la sensibilité non contrebalancée par 

la perte de spécificité (IDI significativement > 0) (tableau 3). 
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Tableau 3 : Rôle des marqueurs vasculaires dans la prédiction du risque de décès cardiovasculaire à 14 ans 

  Risque  
relatif* 

Risque  
relatif*  

 
[IC 95%]

 
 

Risque  
relatif* 

 
p-value 

Test de 
Hosmer-

Lemeshow  
p-value  

C-statistique  
[IC 95%] 

IDI(%)** IDI** 
 
 

p-value 
 
Score de Framingham (<10%/10-20%/>20%)  
 

 
3.32  

 
[1.83-6.04]  

 
<0.001 

 
0.176 

 
0.76 

 [0.64-0.89] 
 

  

 
Score de Framingham (<10%/10-20%/>20%)  
Vitesse de l’onde de pouls$ (Q4(≥ 10 m/s) vs Q1-Q3) 
 

 
2.10 
6.36  

 
[1.21-3.63] 
[1.83-22.1]

  
 

 
0.008  
0.004  

 
0.303 

 
0.79 

 [0.64-0.95] 

 
3.81 

 
0.001 

 
Score de Framingham (<10%/10-20%/>20%)  
Pression pulsée  (Q4(≥ 60 mmHg) vs Q1-Q3) 
 

 
2.33 
6.79  

 
[1.34-4.07]

 
 

[2.03-22.7]
 
 

 
0.003 
0.002  

 
0.351 

 
0.81 

 [0.66-0.96] 

 
4.99 

 
<0.001 

 
Score de Framingham (<10%/10-20%/>20%)  
Nombre de plaques$$ (Q4(≥ 2) vs Q1-Q3) 
 

 
2.42  
3.83  

 
[1.39-4.23]  
[1.13-13.0]  

 
0.002 
0.031 

 
0.583 

 
0.78 

 [0.63-0.93] 

 
2.21 

 
0.002 

 
Score de Framingham (<10%/10-20%/>20%)  
Epaisseur Intima-Média$$$ (Q4(≥ 0.65 mm) vs Q1-Q3) 
 

 
3.10  
1.37  

 
[1.71-5.59]  
[0.43-4.35]  

 
<0.001 
0.593 

 
 

   

* Risque relatif de mortalité cardiovasculaire en situation de risques compétitifs (Fine et al, 1995) 
** Integrated Discrimination Improvement  
$ Vitesse de l’onde de pouls carotido-fémorale  
$$ Nombre de plaques fémorales ou carotidiennes  
$$$ Epaisseur Intima-Média carotidienne
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Figure 1: Comparaison de la C-statistique des différents modèles incluant les marqueurs 
vasculaires et le score de Framingham versus la C-statistique du modèle incluant 
exclusivement le score de Framingham  
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Le calcul du NRI est présenté sur la figure 2.  Tout d’abord, nous avons comparé les capacités 

respectives, du score de Framingham seul et du modèle de prédiction incluant le score de 

Framingham et la vitesse de l’onde de pouls, à identifier les sujets qui vont et ceux qui ne vont 

pas développer un événement cardiovasculaire fatal pendant le suivi. 

Les sujets ont été classés comme étant à risque cardiovasculaire bas, intermédiaire et haut 

selon le score de Framingham seul, puis selon le modèle combinant le score de Framingham 

et la vitesse de l’onde de pouls. Les sujets ont été considérés comme étant à risque 

cardiovasculaire bas, intermédiaire et haut lorsque le score de Framingham (mesurant le 

risque de décès ou d’évènement cardiovasculaire) était, respectivement, inférieur à 10%, 

compris entre 10 et 20% et supérieur à 20% ou lorsque le risque de décès cardiovasculaire 

prédit par le modèle (combinant score de Framingham et marqueur vasculaire) était 

respectivement, inférieur à 1%, compris entre 1 et 5% et supérieur à 5%. En effet le seuil de 

20% du score de Framingham correspond à un risque de 5% de décès cardiovasculaire et de 

15% d’évènement cardiovasculaire (De Backer et al.,  2003). Les sujets non décédés d’une 

cause cardiovasculaire ont été considérés comme mieux classés lorsqu’ils étaient reclassés par 

le modèle dans la catégorie de risque de niveau inférieur et les sujets décédés d’une cause 

cardiovasculaire ont été considérés comme mieux classés lorsqu’ils étaient reclassés dans la 
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catégorie de risque de niveau supérieur (Pencina et al., 2008). On constate que 13% des 

personnes qui n'ont pas développé d’événement cardiovasculaire fatal ont été reclassés à tort 

par la combinaison score de Framingham et vitesse de l’onde de pouls. Cependant, la 

combinaison score de Framingham et vitesse de l’onde de pouls a amélioré le classement chez 

45% des personnes décédées d'une cause cardiovasculaire, conduisant ainsi à un NRI de 32%. 

Ainsi, l’utilisation de la vitesse de l’onde de pouls dans le modèle de prédiction parait 

améliorer la classification des sujets. 

Lorsqu’on compare les capacités respectives, du score de Framingham seul et du modèle de 

prédiction incluant en plus la pression pulsée, on constate que 12% des personnes qui n'ont 

pas développé d’événement cardiovasculaire fatal ont été reclassés à tort par la combinaison 

score de Framingham et pression pulsée. Cependant, la combinaison score de Framingham et 

pression pulsée a amélioré le classement chez 42% des personnes décédées d'une cause 

cardiovasculaire, conduisant ainsi à un NRI de 30%. Ainsi, l’utilisation de la pression pulsée 

dans le modèle de prédiction parait améliorer la classification des sujets. 

Enfin, lorsqu’on compare les capacités respectives, du score de Framingham seul et du 

modèle de prédiction incluant en plus le nombre de plaques, on constate que 21% des 

personnes qui n'ont pas développé d’événement cardiovasculaire fatal ont été reclassés à tort 



 89 

par la combinaison score de Framingham et nombre de plaques. Cependant, la combinaison 

score de Framingham et nombre de plaques a amélioré le classement chez 42% des personnes 

décédées d'une cause cardiovasculaire, conduisant ainsi à un NRI de 21%. Ainsi, de même 

que l’utilisation de la vitesse de l’onde de pouls ou de la pression pulsée, l’utilisation du 

nombre de plaques dans le modèle de prédiction parait améliorer la classification des sujets. 
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Figure 2: Net Reclassification Improvement (NRI) selon les différents modèles de 
prédiction  
 

Modèle de prédiction incluant la Vitesse de l’onde de pouls 

Score de 

Framingham *

Score de Framingham +

Vitesse de l’onde de pouls **

Risque CV Bas Interm. Haut

Risque CV bas 553 87 0 640

Intermédiaire 0 155 79 234

Haut 0 45 44 89

553 287 123 963

Sujets décédés d’une cause cardiovasculaire

Sujets non décédés d’une cause cardiovasculaire

NRI 
=

(45-(79+87)/963=-13%
+

(5-0)/11=45%
=

32%
Score de 

Framingham *

Score de Framingham +

Vitesse de l’onde de pouls **

Risque CV Bas Interm. Haut

Risque CV bas 2 0 0 2

Intermédiaire 0 1 5 6

Haut 0 0 3 3

2 1 8 11

 
 

Modèle de prédiction incluant la Pression pulsée 

Score de 

Framingham *

Score de Framingham +

Pression pulsée **

Risque CV Bas Interm. Haut

Risque CV bas      638 100 0 738

Intermédiaire 0 178 95 273

Haut 0 59 50 109

638 337 145 1120

Sujets décédés d’une cause cardiovasculaire

Sujets non décédés d’une cause cardiovasculaire

NRI 
=

(59-(95+100))/1120=-12%
+

(5-0)/12=42%
=

30%
Score de 

Framingham *

Score de Framingham +

Pression pulsée **

Risque CV Bas Interm. Haut

Risque CV bas      2 0 0 2

Intermédiaire 0 1 5 6

Haut 0 0 4 4

2 1 9 12
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Figure 2 (suite) : Net Reclassification Improvement (NRI) selon les différents modèles de 
prédiction  

Modèle de prédiction incluant le Nombre de plaques 

Score de 

Framingham *

Score de Framingham +

Nombre de plaques **

Risque CV Bas Interm. Haut

Risque CV bas      518 114 0 632

Intermédiaire 0 124 118 242

Haut 0 32 63 95

518 270 181 969

Sujets décédés d’une cause cardiovasculaire

Sujets non décédés d’une cause cardiovasculaire

NRI 
=

(32-(118+114))/969 =-21%
+

(5-0)/12=42%
=

21%
Score de 

Framingham *

Score de Framingham +

Nombre de plaques **

Risque CV Bas Interm. Haut

Risque CV bas      2 0 0 2

Intermédiaire 0 1 5 6

Haut 0 0 4 4

2 1 9 12

 
*les sujets ont été considérés comme étant à risque cardiovasculaire bas, intermédiaire 
et haut lorsque le score de Framingham (mesurant le risque de décès ou d’évènement 
cardiovasculaire) était, respectivement, inférieur à 10%, compris entre 10 et 20% et 
supérieur à 20% 
** les sujets ont été considérés comme étant à risque cardiovasculaire bas, intermédiaire 
et haut lorsque le risque prédit de décès cardiovasculaire était respectivement, inférieur 
à 1%, compris entre 1 et 5% et supérieur à 5%  
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Discussion  

Ainsi, la vitesse de l’onde de pouls carotido-fémorale, la pression pulsée et le nombre 

de plaques fémorales ou carotidiennes sont des déterminants significativement et 

indépendamment associés au risque de décès cardiovasculaire à 14 ans et paraissent être une 

piste d’amélioration de l’identification des sujets à haut risque cardiovasculaire.  

De nombreuses études ont montré que les marqueurs vasculaires sont des déterminants 

indépendants du risque cardiovasculaire, cependant, à notre connaissance, seulement trois ont 

évalué le rôle de ces marqueurs vasculaires dans la stratification du risque cardiovasculaire 

chez des sujets apparemment sains. L'équipe de Mattace (Mattace et al.,  2006) a montré que 

l'ajout de la vitesse de l’onde de pouls aux facteurs de risque cardiovasculaire classiques dans 

l'algorithme de prédiction du risque de maladie cardiovasculaire, améliorait significativement 

la C-statistique. D’autre part, dans le travail de l’équipe de Sehestedt (Sehestedt et al.,  2010), 

un NRI de 9% a été observé en ajoutant des marqueurs d’atteinte vasculaire infra-clinique (la 

présence de plaques carotidiennes et la vitesse de l’onde de pouls) au SCORE européen 

(Conroy et al.,  2003). D’autre part, l’équipe de Nambi (Nambi et al.,  2010) a montré que 

l’épaisseur intima-media carotidienne ou la présence de plaques carotidiennes améliorait 

significativement la C-statistique du modèle de prédiction du risque de coronaropathie par 
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rapport aux facteurs de risque cardiovasculaire classiques seuls. Ils ont également observé un 

NRI à 7% pour le modèle utilisant l’épaisseur intima-media plus les facteurs de risque 

cardiovasculaire classiques et 8% pour le modèle utilisant la présence de plaques 

carotidiennes. Dans notre étude nous n’avons pas retrouvé l’épaisseur intima-media comme 

déterminant indépendamment associé au risque cardiovasculaire. Ceci peut être expliqué 

d’une part par le fait qu’il s’agit dans l’étude citée (Nambi et al.,  2010) de modèles prédisant 

le risque d’évènement cardiovasculaire et que nous avons étudié le risque de décès 

cardiovasculaire. D’autre part, ceci peut être expliqué par le fait que notre étude repose sur 

l’échantillon toulousain, échantillon au faible risque cardiovasculaire des populations du sud 

de la France. En effet, les chiffres d’épaisseur intima-media retrouvés dans cet échantillon 

sont relativement bas. Moins de 1% (n=7/1132) de l’échantillon atteint le seuil de risque 

cardiovasculaire (épaisseur intima-media >0,9mm) proposé par les guidelines européennes sur 

la prise en charge des sujets souffrant d'hypertension artérielle (Graham et al.,  2007). Ainsi 

nous avons été dans l’incapacité d’étudier le risque lié à une épaisseur intima media 

augmentée puisque la quasi-totalité de l’échantillon présentait une épaisseur intima media 

normale. 

 



 94 

A notre connaissance, bien que plusieurs études (Benetos et al.,  1998 ; Blacher et al.,  2000 ; 

Chae et al.,  1999 ; Franklin et al.,  2001 ; Madhavan et al.,  1994 ; Nawrot et al.,  2004 ; 

Staessen et al.,  2000 ; Verdecchia et al.,  2001) aient montré que la pression pulsée était un 

déterminant significativement et indépendamment prédictif du risque cardiovasculaire et par 

voie de conséquence qu’il pourrait améliorer la prédiction et la stratification du risque 

cardiovasculaire, il n'existe pas d’étude ayant mesuré avec précision l’amélioration de la 

prédiction ou de la stratification du risque cardiovasculaire via l'utilisation de la pression 

pulsée en comparaison aux facteurs de risque cardiovasculaire classiques. Ceci nous parait 

regrettable dans le sens où ce marqueur vasculaire est particulièrement intéressant en 

prévention primaire du risque cardiovasculaire. En effet il s’agit d’une mesure simple, basée 

sur la différence entre la pression artérielle systolique et la pression artérielle diastolique, 

mesures déjà réalisées en routine. Sur nos données, aucun des modèles présentés ne fait la 

preuve de sa supériorité par rapport aux autres dans l’amélioration de l’identification des 

sujets à haut risque. A noter que nous avons choisi de n’ajouter qu’un seul marqueur 

vasculaire au modèle de prédiction basé sur les facteurs de risque cardiovasculaire classiques, 

dans l’optique d’un dépistage des sujets apparemment sains à haut risque cardiovasculaire qui 

soit coût-efficace.  
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Nous avons choisi d’étudier l’amélioration de la stratification du risque 

cardiovasculaire issue du score de Framingham pour plusieurs raisons. Tout d’abord, bien 

qu’il existe de nombreuses formules de risque, la formule de risque de Framingham reste la 

plus utilisée au monde. D’autre part bien qu’il soit unanimement recommandé (Grundy  et al., 

2004 ; Adult Treatment Panel III, 2001 ; Graham  et al.,  2007 ; AFSSAPS, 2006; HAS, 2005 

et 2010) d’utiliser une formule de risque dans l’identification des sujets à haut risque et que la 

formule issue du projet européen SCORE (Conroy et al.,  2003) soit recommandée par la 

société européenne de cardiologie (Graham et al.,  2007), aucun consensus n’existe en France 

sur la formule à utiliser. A noter que nous avons conduit le même type d’analyse avec le 

SCORE européen (Conroy et al.,  2003) et que les résultats étaient sensiblement les mêmes 

que ceux présentés. Cependant, étant donné que ce SCORE exclu les sujets diabétiques et que 

nous souhaitions inclure cette population dans notre analyse, nous avons préféré utiliser le 

score de Framingham.  

Nous avons considéré que les sujets étaient à risque cardiovasculaire bas, intermédiaire et 

haut lorsque le score de Framingham (prédisant le risque de décès ou d’évènement 

cardiovasculaire) était, respectivement, inférieur à 10%, compris entre 10 et 20% et supérieur 

à 20% ou lorsque le risque prédit de décès cardiovasculaire était respectivement, inférieur à 
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1%, compris entre 1 et 5% et supérieur à 5% comme uniformément recommandé dans les 

guidelines (De Backer et al.,  2003 and Catapano et al., 2011). En effet, il s’agissait 

d’améliorer l’identification des sujets à haut risque cardiovasculaire, qu’ils le soient du fait de 

leur risque de décès cardiovasculaire ou de leur risque cumulé d’évènement ou de décès 

cardiovasculaire. D’autre part, le score de Framingham prédit à la fois le risque d’événement 

coronaire fatal et non fatal ; et le risque de 20% identifiant les sujets à haut risque peut être 

subdivisé en deux: 15% de risque d’événement coronarien non fatal et 5% d’événement 

coronarien fatal (De Backer et al.,  2003). 

Notons que l’ajout des marqueurs vasculaires dans les modèles de prédiction majore le sur-

risque prédit par le score de Framingham chez les sujets à bas risque cardiovasculaire (non 

décédés sur la période de suivi). En effet, toute la difficulté de l’ajout de nouveaux marqueurs 

dans les modèles de prédiction du risque cardiovasculaire repose sur l’amélioration de la 

sensibilité de l’outil sans trop pénaliser la spécificité qui va de pair avec l’amélioration de la 

sensibilité. Nos résultats montrent que l’ajout des marqueurs vasculaires s’accompagne d’une 

augmentation de sensibilité non compensée par la dégradation de la spécificité (IDI 

significativement supérieurs à 0). A noter, que nous avons choisi de considérer que les faux 

positifs étaient tout autant problématiques que les faux négatifs. L’intégration d’un facteur de 
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coût privilégiant la diminution des faux négatifs par rapport à l’augmentation des faux positifs 

constitue un autre axe d’évaluation de l’amélioration des qualités pronostiques de nouveaux 

marqueurs qu’il serait particulièrement intéressant d’étudier. 

 

Cette étude présente plusieurs limites qu’il faut aborder. Tout d’abord les résultats sont 

basés sur de petits effectifs de décès cardiovasculaires (N=12) et ne peuvent donc constituer 

qu’un premier travail qu’il faudra confirmer sur des effectifs plus importants. Cependant 

malgré ce petit effectif, les résultats présentés sont franchement significatifs et nous ont donc 

paru valorisables.  

D’autre part, notre analyse est basée sur l’échantillon toulousain qui constitue une population 

particulière (à bas risque cardiovasculaire) par rapport au reste de la population française et 

européenne. Ainsi la généralisation de ces résultats au reste de la France ou à l’Europe parait 

difficile. Cependant, étant donné le faible risque cardiovasculaire de notre population d’étude, 

nous pouvons nous attendre à un effet plus marqué des marqueurs vasculaires et donc à un 

apport plus important de ces marqueurs dans l’identification des sujets à haut risque 

cardiovasculaire en population générale française ou européenne. 
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Enfin, notre étude a reposé sur les informations colligées sur les certificats de décès pour 

lesquels il est connu que la qualité peut être hétérogène, car dépendante du praticien qui 

remplit le certificat. Afin de minimiser ce biais toutes les causes de décès mentionnées sur le 

certificat ont été évaluées par un comité de 4 médecins afin d’identifier la cause de décès la 

plus probable. 

Ainsi, les marqueurs vasculaires paraissent être une piste d’amélioration de 

l’identification des sujets à haut risque cardiovasculaire en population générale apparemment 

en bonne santé. Le dépistage des sujets à haut risque cardiovasculaire permet de poser 

l’indication d’une prise en charge agressive des facteurs de risque cardiovasculaire. D’autre 

part, la connaissance du niveau de risque global d’un individu asymptomatique sur le plan 

cardiovasculaire pourra orienter le clinicien vers la recherche d’une cardiopathie ischémique 

silencieuse et justifier la réalisation d’examens spécifiques plus risqués et plus coûteux. En 

effet, les référentiels (Greenland et al.,  2010) recommandent de réaliser une épreuve d’effort 

chez les sujets à risque cardiovasculaire intermédiaire et une imagerie de la perfusion 

myocardique (par scintigraphie par exemple) chez les sujets à haut risque cardiovasculaire.  

La mesure de la pression pulsée, indicateur simple basé sur des mesures déjà pratiquées en 

routine (différence entre pression artérielle systolique et pression artérielle diastolique), 
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apparait particulièrement intéressante dans une démarche coût-efficace d’amélioration de 

l’identification des sujets à haut risque. Des études aux effectifs plus conséquents et sur des 

populations à plus haut risque cardiovasculaire restent nécessaires pour valider nos résultats.  
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Chapitre 3 : L’analyse du risque de mortalité par cancer 

selon la prise d’hypolipémiants et le taux des lipoprotéines 
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Nous venons de proposer deux pistes d’amélioration de l’identification des sujets à haut 

risque cardiovasculaire. En effet, cette identification doit être la plus fiable possible 

puisqu’elle va impliquer la mise en place, chez des sujets sains, d’un traitement préventif 

(essentiellement hypolipémiant, hypotenseur et/ou hypoglycémiant). Nous nous sommes donc 

intéressé par la suite à la sécurité d’utilisation de certains de ces traitements préventifs sur le 

long terme en population générale. Nous débuterons ici par la présentation des résultats de 

l’analyse du risque de mortalité par cancer à 10 ans lié à la prise d’hypolipémiants et au 

niveau de lipoprotéines. Nous avons choisi de nous intéresser au risque de décès spécifique 

par cancer car dans une étude récente réalisée par notre équipe (Gardette et al., 2009) nous 

avons mis en évidence une diminution significative du risque de décès toutes causes chez des 

sujets d’âge moyen traités par hypolipémiants. Ces résultats étant plutôt rassurants, nous 

avons souhaité étudier spécifiquement la sécurité d’emploi des hypolipémiants face au risque 

de cancer, première cause de décès de notre tranche d’âge d’étude (35-64 ans). En effet, bien 

que plusieurs méta-analyses portant sur des essais randomisés n’aient pas démontré de sur-

risque de cancer chez les sujets traités par hypolipémiant (Browning et al., 2007 ; Brugts et 

al., 2009 ; Dale et al., 2006 ; Saha et al., 2007 ; Alawi et al.,  2008), le suivi organisé dans ces 

essais n’excédait pas 5 ans alors que le risque de cancer doit être exploré sur le plus long 
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terme et dans des conditions réelles d’utilisation.  Nous proposons donc d’évaluer le risque de 

mortalité par cancer à long terme (à 10 ans) sur une population non expérimentale (la 

population générale française âgée de 35 à 64 ans), selon l'exposition aux hypolipémiants et 

aux taux sanguins des lipoprotéines. 
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Résultats  

La description de la population d’étude 

Cinquante sujets ayant des antécédents personnels de cancer à l’inclusion ont été exclus de 

l'analyse. D’autre part, 91 participants présentaient des données manquantes concernant les 

mesures biologiques (soit parce qu’ils avaient refusé le prélèvement sanguin, soit parce qu'ils 

n'étaient pas à jeun lors de la visite d'inclusion, soit parce que les mesures n’ont pu être faites 

pour des raisons techniques) et ont également été exclus, conduisant à un échantillon de 3262 

personnes (1090 à Lille, 1001 à Strasbourg, et 1171 à Toulouse) âgées de 35 à 64 ans. 

Le tableau 1 décrit les principales caractéristiques de l’échantillon d’étude en fonction de 

l’exposition au traitement hypolipémiant. L'échantillon comprenait 64% de sujets 

normolipidémiques, 25% de sujets dyslipidémiques non traités et 11% de sujets 

dyslipidémiques traités par hypolipémiant (4% par statine, 6% par fibrate  et 1% par d'autres 

médicaments hypolipémiants). Un âge avancé (p <0,001), le sexe masculin (p = 0,017), un 

bas niveau d’éducation (p <0,001), le tabagisme (fumeurs actuels ou ayant arrêté depuis 

moins de 3 ans) (p = 0,002), un indice de masse corporelle élevé, des antécédents de maladie 

cardiovasculaire, la prise d’un traitement antihypertenseur, le diabète (glycémie à 

jeun>7mmol/l (1,26g/l) ou sujets traités), un taux élevé de cholestérol total, de non HDL-
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cholestérol ou de triglycérides (p <0,001), et un faible taux de HDL-cholestérol (p = 0,033), 

étaient significativement associés à une probabilité accrue de prise d’hypolipémiants.  

Entre l’inclusion et 2006, 177 décès ont été enregistrés dont 78 étaient dus à un cancer (20 

cancers des poumons ou des Voies Aéro-Digestives Supérieures; 15 du tractus digestif; 13 du 

sein, des organes génitaux ou des voies urinaires; 11 du foie, de la vésicule biliaire ou du 

pancréas; 7 cancers hématologiques et 12 d’autre localisation).  

Le tableau 2 décrit les principales caractéristiques des participants décédés d’un cancer et des 

participants non décédés d’un cancer. Le lieu d’habitation (p = 0,009), l'âge, le sexe masculin 

(p <0,001), un bas niveau d’éducation (p = 0,028), le tabagisme (p <0,001), la consommation 

d'alcool (p = 0,004), le diabète (p = 0,002), un faible taux de cholestérol total (p = 0,019), de 

HDL- ou de non HDL-cholestérol (p = 0,012 et p <0,001, respectivement), des triglycérides, 

des GGT ou un VGM élevés (p <0,001) étaient significativement associés au risque de décès 

par cancer.  

Le taux de mortalité par cancer a atteint 4% chez les personnes ayant spontanément (sans 

traitement hypolipémiant) un faible taux de non-HDL cholestérol [<3,5 mmol/L (1,35 g/l)], 

2% chez les personnes non traitées ayant un taux de non-HDL cholestérol  ≥ 3,5 mmol/L, 

tandis que le taux était de 0% et 1% chez les personnes traitées présentant ou non un taux 
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faible de non-HDL-cholestérol (p = 0,020). Parmi les personnes ayant un faible taux de non 

HDL-cholestérol, 94% (600/640) n’étaient pas traitées alors que ce pourcentage était de 88% 

(2295/2622) chez les sujets ayant un taux élevé de non HDL-cholestérol (p <0,001). Le taux 

moyen de non HDL-cholestérol chez les participants ayant de faibles valeurs [<3,5 mmol/L 

(1,35 g/l)] était de 2,97 mmol/L (1,15 g/l) chez les personnes non traitées et 3,13 mmol/L 

(1,21 g/l) chez ceux sous hypolipémiant (p = 0,007). 
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Tableau 1 : Principales caractéristiques de l’échantillon d’étude en fonction de l’exposition au traitement hypolipémiant 
 

  Total Exposés  
aux 
hypolipémiants 
 

Non exposés 
aux 
hypolipémiants 
 

p-value 

  N=3262 N=367 N=2895  
Lille, N (%) 1090 (33%) 129 (35%) 961 (33%) 0.617 
Strasbourg, N (%) 1001 (31%) 105 (29%) 896 (31%)  
Toulouse, N (%) 1171 (36%) 133 (36%) 1038 (36%)  
Age (années), moyenne (± ET) 50.4 (± 8.3) 56.2 (± 7.2) 49.7 (± 8.2) < 0.001 
Hommes, N (%) 1657 (51%) 208 (57%) 1449 (50%) 0.017 
Niveau d’étude ≥ Baccalauréat, N (%) 1090 (33%) 92 (25%) 998 (34%) < 0.001 
Tabac, N (%) 969 (30%) 83 (23%) 886 (31%) 0.002 
Pas de consommation d’alcool, N (%) 850 (26%) 92 (25%) 758 (26%) 0.279 
Consommation d’alcool ≤ 30 g/j pour les hommes et ≤ 20 g/j pour les femmes, N (%) 1044 (44%) 153 (42%) 1291 (45%)  
Consommation d’alcool > 30 g/j pour les hommes et > 20 g/j pour les femmes, N (%) 968 (30%) 122 (33%) 846 (29%)  
Pas d’activité physique régulière, N (%) 719 (22%) 81 (22%) 638 (22%) 0.946 
Activité physique modérée presque toutes les semaines, N (%) 1602 (49%) 184 (50%) 1418 (49%)  
Activité physique intense pendant au moins 20 minutes 1 à 2 fois par semaine, N (%) 571 (18%) 63 (17%) 508 (18%)  
Activité physique intense pendant au moins 20 minutes au moins 3 fois par semaine, N (%) 365 (11%) 38 (11%) 327 (11%)  
Indice de Masse Corporelle (kg/m²), moyenne (± ET) 26.3 (± 4.6) 27.9 (± 4.5) 26.1 (± 4.6) < 0.001 
ATCD de pathologies cardiovasculaires* 120 (4%) 50 (14%) 70 (2%) < 0.001 
Traitement anti-hypertenseur, N (%) 497 (15%) 133 (36%) 364 (13%) < 0.001 
Diabète, N (%) 215 (7%) 51 (14%) 164 (6%) < 0.001 
Cholestérol total (mmol/L), moyenne (± ET) 5.9 (± 1.1) 6.1 (± 1.1) 5.9 (± 1.1) < 0.001 
Non HDL-cholestérol (mmol/L), moyenne (± ET)** 4.4 (± 1.1) 4.7 (± 1.1) 4.4 (± 1.1) < 0.001 
HDL-cholestérol (mmol/L), moyenne (± ET)** 1.5 (± 0.4) 1.4 (± 0.4) 1.5 (± 0.4) 0.033 
Triglycérides (mmol/L), moyenne (± ET)*** 1.3 (± 0.9) 1.5 (± 1.0) 1.3 (± 0.9) < 0.001 

ET: Ecart-Type; * Antécédents d’insuffisance cardiaque chronique, de cardiopathies ischémiques, de maladies vasculaires cérébrales liées à 
l’athérosclérose, d’athérosclérose d’autres artères comme l’aorte, les artères rénales ou les artères des membres inférieurs;  
** Multiplier par 0.387 pour convertir les mmol/l en g/l; *** Multiplier par 0.875 pour convertir les mmol/l en g/l.   
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Tableau 2: Principales caractéristiques des participants décédés d’un cancer et non décédés d’un cancer  

  Non décédés  
d’un cancer 

Décédés  
d’un cancer  
 

p-value 

  N=3184 N=78  
Lille, N (%) 1052 (33%) 38 (49%) 0.009 
Strasbourg, N (%) 986 (31%) 15 (19%)  
Toulouse, N (%) 1146 (36%) 25 (32%)  
Age (années), moyenne (± ET) 50.3 (± 8.3) 54.7 (± 7.3) < 0.001 
Hommes, N (%) 1597 (50%) 60 (77%) < 0.001 
Niveau d’étude ≥ Baccalauréat, N (%) 1073 (34%) 17 (22%)  0.028 
Tabac, N (%) 929 (29%) 40 (51%) < 0.001 
Pas de consommation d’alcool, N (%) 837 (26%) 13 (17%) 0.004 
Consommation d’alcool ≤ 30 g/j pour les hommes et ≤ 20 g/j pour les femmes, N (%) 1415 (45%) 29 (37%)  
Consommation d’alcool > 30 g/j pour les hommes et > 20 g/j pour les femmes, N (%) 932 (29%) 36 (46%)  
Pas d’activité physique régulière, N (%) 701 (22%) 18 (23%) 0.127 
Activité physique modérée presque toutes les semaines, N (%) 1564 (49%) 38 (49%)  
Activité physique intense pendant au moins 20 minutes 1 à 2 fois par semaine, N (%) 563 (18%) 8 (10%)  
Activité physique intense pendant au moins 20 minutes au moins 3 fois par semaine, N (%) 351 (11%) 14 (18%)  
Indice de Masse Corporelle (kg/m²), moyenne (± ET) 26.3 (± 4.6) 26.5 (± 4.7) 0.602 
ATCD de pathologies cardiovasculaires* 116 (4%) 4 (5%) 0.533 
Traitement anti-hypertenseur, N (%) 484 (15%) 13 (17%) 0.722 
Diabète, N (%) 203 (6%) 12 (15%) 0.002 

ET: Ecart-Type  
* Antécédents d’insuffisance cardiaque chronique, de cardiopathies ischémiques, de maladies vasculaires cérébrales liées à l’athérosclérose, 
d’athérosclérose d’autres artères comme l’aorte, les artères rénales ou les artères des membres inférieurs 
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Tableau 2 (suite): Principales caractéristiques des participants décédés d’un cancer et non décédés d’un cancer 
 

  Non Décédés  
d’un cancer 

Décédés  
d’un cancer  
 

p-value 

  N=3184 N=78  
Normolipidémie**, N (%) 2018 (63%) 55 (71%) 0.193 
Dyslipidémie non traitée***, N (%) 803 (25%) 19 (24%)  
Traitement hypolipidémiant, N (%) 363 (11%) 4 (5%)  
 Statines, N (%) 133 (4%) 2 (3%)  
 Fibrates, N (%) 198 (6%) 1 (1%)  
 Autres, N (%) 32 (1%) 1 (1%)  
Cholestérol total (mmol/L), moyenne (± ET)**** 5.9 (± 1.1) 5.7 (± 1.3) 0.019 
Non HDL-cholestérol (mmol/L), moyenne (± ET)**** 4.4 (± 1.1) 4.3 (± 1.2) 0.151 
Non HDL-cholestérol < 3.5 mmol/L (sans traitement hypolipémiant), N (%) 576 (18%) 24 (31%) 0.020 
Non HDL-cholestérol < 3.5 mmol/L (avec traitement hypolipémiant), N (%) 40 (1%) 0 (0%)  
Non HDL-cholestérol ≥ 3.5 mmol/L (sans traitement hypolipémiant), N (%) 2245 (71%) 50 (64%)  
Non HDL-cholestérol ≥ 3.5 mmol/L (avec traitement hypolipémiant), N (%) 323 (10%) 4 (5%)  
HDL-cholestérol (mmol/L), moyenne (± ET)**** 1.5 (± 0.4) 1.4 (± 0.5) 0.017 
HDL-cholestérol < 0.90 mmol/L, N (%) 200 (6%) 16 (21%) < 0.001 
Triglycérides (mmol/L), moyenne (± ET)***** 1.3 (± 0.9) 1.4 (± 0.8) < 0.001 
Gamma-glutamyl transpeptidase (UI/L), moyenne (± ET) 53.6 (± 71.0) 90.6 (± 132.2) < 0.001 
Volume globulaire moyen (µm3), moyenne (± ET) 90.6 (± 4.5) 93.2 (± 5.4) < 0.001 
GGT < 60 UI/L et VGM < 95 µm3, N (%) 2119 (67%) 31 (40%) < 0.001 
GGT ≥ 60 UI/L ou VGM ≥ 95 µm3, N (%) 889 (28%) 30 (38%)  
GGT ≥ 60 UI/L et VGM ≥ 95 µm3, N (%) 176 (5%) 17 (22%)  

ET: Ecart-Type  
** Cholestérol total < 6.5 mmol/L (2.5 g/l) et triglycérides < 3.5 mmol/L (3.1 g/l), sans traitement hypolipémiant 
*** Cholestérol total ≥ 6.5 mmol/L (2.5 g/l) ou triglycérides ≥ 3.5 mmol/L (3.1 g/l) 
**** Multiplier par 0.387 pour convertir les mmol/l en g/l; ***** Multiplier par 0.875 pour convertir les mmol/l en g/l.  
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L’analyse de survie 

La durée médiane de suivi était de 10,8 ans (7,4 ans chez les sujets décédés de cancer au 

cours de la période d'étude). La figure 1 montre les courbes de Kaplan-Meier pour la 

mortalité par cancer. La mortalité par cancer était significativement plus élevée chez les sujets 

ayant un taux de non HDL- ou de HDL-cholestérol faible (p = 0,011 et p <0,001, 

respectivement), et tendait à être plus faible chez les sujets sous hypolipémiant par rapport 

aux sujets non traités (p = 0,164). 

Figure 1: Courbes de Kaplan-Meier (mortalité par cancer)  
 

 
Note : 3,5 mmol/L de non HDL-cholestérol = 1,35 g/l et 0,90 mmol/L de HDL-cholestérol = 0,35 g/l 
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La figure 2 montre les variables indépendamment et significativement associées à la 

mortalité par cancer à 10 ans (en prenant en compte que les décès d’une cause non cancéreuse 

représentent des risques compétitifs du risque de décès par cancer). Après ajustement sur le 

centre, l'âge, le sexe, le tabagisme, les GGT et le VGM, le risque relatif (RR) de mortalité par 

cancer chez les sujets ayant un non HDL-cholestérol < 3,5 mmol/L (1,35 g/L) et chez ceux 

ayant un HDL-cholestérol < 0,90 mmol/L (0,35g/L) était de 2,74 [IC 95%: 1,66 à 4,52] (p 

<0,001) et 2,83 [1,62 à 4.96] (p <0,001), respectivement. Le RR ajusté de mortalité par cancer 

était de 0,31 [0,11 à 0,86] (p = 0,025) chez les personnes sous hypolipémiant par rapport aux 

sujets non traités. Aucune des interactions de premier ordre entre les variables indépendantes 

n’était significative.  

  



 

 111

Figure 2: Déterminants indépendamment associés au risque de mortalité par cancer à 
10 ans (Proportional subdistribution hazard model) 

RR : Risque Relatif ; IC: Intervalle de Confiance ; 3,5 mmol/L de non HDL-cholestérol = 1,35 g/l ; 0,90 mmol/L 
de HDL-cholestérol = 0,35 g/l  
(1) Réference: Toulouse ; (2) Réference: 35-44 ans ; (3) Réference: GGT < 60 UI/L et VGM < 95 µm3 
Les variables initialement introduites dans le modèle multivarié sont la prise d’un traitement hypolipémiant, le 
taux des lipoprotéines, le lieu d’habitation, l’âge, le genre, le niveau d’éducation, le statut tabagique, la 
consommation d’alcool, le niveau d’activité physique, l’indice de masse corporelle, les ATCD de pathologies 
cardiovasculaires, la prise d’un traitement anti-hypertenseur, l’existence d’un diabète, les GGT et le VGM (à 
l’inclusion). 
 

Le RR ajusté de mortalité par cancer en fonction de l'exposition aux hypolipémiants devient 

significatif après 8 années de suivi. L’exclusion des cas survenant dans les 5 premières années 

de suivi (N = 23) ne change pas les résultats. Le remplacement du non-HDL cholestérol par le 

LDL-cholestérol dans le modèle multivarié a conduit à des résultats très semblables: le RR 

ajusté de mortalité par cancer chez les sujets ayant un LDL-cholestérol <2,5 mmol/L (1 g/L) 

par rapport à ceux ayant des valeurs supérieures était de 2,52 [1,43 à 4,46] (p = 0,001). 

Strasbourg (1)

Lille (1)

45-54 ans (2)

55-64 ans (2)

Hommes

Tabac

Traitement hypolipémiant

Non HDL-cholestérol < 3.5mmol/L

HDL-cholestérol < 0.90mmol/L

GGT ≥ 60UI/l ou VGM ≥ 95µm3 (3)

GGT ≥ 60UI/l & VGM ≥ 95µm3 (3)

0 1 10 100
Risque Relatif [IC 95%]

RR [IC 95%]  p

0.81 [0.42 - 1.58] 0.544

1.79 [1.06 - 3.02] 0.029

2.78 [1.36 - 5.69] 0.005

5.69 [2.86 - 11.31] <0.001

2.26 [1.26 - 4.06] 0.006

1.85 [1.16 - 2.97] 0.010

0.31 [0.11 - 0.86] 0.025

2.74 [1.66 - 4.52] <0.001

2.83 [1.62 - 4.96] <0.001

1.75 [1.05 - 2.91] 0.032

3.39 [1.79 - 6.46] <0.001



 

 112

L’analyse utilisant la méthode du score de propension 

Le score de propension à recevoir un traitement hypolipémiant a inclus des variables 

démographiques et socio-économiques (centre, âge, sexe, niveau d'éducation, activité 

professionnelle et impôt sur le revenu), les facteurs de risque cardiovasculaire (tabagisme, 

diabète, hypertension, non HDL- et HDL-cholestérol, antécédents familiaux d’infarctus du 

myocarde prématurés (avant l’âge de 55 ans chez le père et de 65 ans chez la mère), obésité, 

activité physique), les GGT et le VGM (en tant que marqueurs de la consommation d’alcool), 

et les antécédents personnels de maladie chronique grave (insuffisance rénale chronique, 

insuffisance respiratoire chronique, insuffisance cardiaque chronique, maladie hépatique 

chronique ou cirrhose). La C-statistique pour le modèle de régression logistique évaluant le 

score de propension était de 0,78 [IC 95%: 0,75 à 0,80] et la statistique du test de Hosmer-

Lemeshow a atteint 0,96.  
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Le tableau 3 présente le RR ajusté de mortalité par cancer chez les sujets sous traitement 

hypolipémiant par rapport aux sujets non traités, en tenant compte du score de propension. Le 

RR ajusté des sujets sous traitement hypolipémiant était de 0,31 [0,11 - 0,86] (p = 0,025) et 

0,32 [0,12 - 0,89] (p = 0,029) avant et après ajustement sur le score de propension. Il était de 

0,24 [0,06 - 0,95] (p = 0,043) dans le sous-échantillon apparié sur le score de propension. 

 
Tableau 3: Risques relatifs ajustés de décès par cancer chez les sujets traités par 
hypolipémiants vs les sujets non traités, selon la méthode du propensity score. 
 
 Risque Relatif  [IC 95%] p-value 
Modèle final* (N=3262) 0.31 [0.11-0.86] 0.025 
Modèle final* ajusté sur le propensity score (N=3262) 0.32 [0.12-0.89] 0.029 
Modèle final* dans le sous-échantillon de sujets 
appariés sur le propensity score (N=698)   

 
0.24 

 
[0.06-0.95] 

 
0.043 

IC: Intervalle de Confiance 
* Ajusté sur le centre, l’âge, le genre, le statut tabagique, les GGT et le VGM, le non HDL- et le HDL-
cholestérol. 
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Discussion  

Dans cette étude, nous avons montré que le centre, l'âge, le sexe masculin, le 

tabagisme, des GGT et un VGM élevés, un faible taux de HDL- et de non HDL-cholestérol 

étaient significativement associés à la mortalité par cancer, alors que l'exposition aux 

traitements hypolipémiants était associée à un risque plus faible de décès par cancer. 

Chez les personnes âgées de 35 à 64 ans, les décès par cancer sont principalement 

pulmonaires et des voies aéro-digestives supérieures (Aouba et al.,  2007). A côté de l'âge et 

du sexe, les facteurs de risque principaux de ces cancers sont le tabagisme et la 

consommation d'alcool (Danaei et al.,  2005). Nous avons trouvé que l'âge, le sexe, le 

tabagisme, des GGT et un VGM élevés étaient significativement et indépendamment associés 

à la mortalité par cancer. Ceci est en accord avec les facteurs de risque connus. Nous avons 

également constaté des taux plus élevés de décès par cancer chez les personnes qui déclare 

boire régulièrement de l'alcool, bien que ce résultat ne soit pas significatif en analyse 

multivariée. Nous avons créé une variable combinant GGT et VGM afin d’obtenir un 

marqueur plus objectif de la consommation élevée d'alcool que les données déclarées qui, 

souvent, minimisent la consommation d'alcool (Lemmens et al.,  1992). Par ailleurs, 

l'élévation combinée des GGT et du VGM permet de mieux identifier les personnes chez 
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lesquelles l'alcool a un effet délétère sur la fonction hépatique (Conigrave et al.,  2003) et qui 

pourraient donc être plus particulièrement susceptibles de développer un cancer. 

 

Des études cas-témoins ont montré que le LDL et le HDL-cholestérol étaient réduits 

chez les cas de cancer par rapport aux sujets témoins (Fiorenza  et al.,  2000 ; Muntoni et al.,  

2009), cependant aucune relation de causalité n’a pu être établie, l'abaissement du cholestérol 

étant possiblement une conséquence de la tumeur. Des études observationnelles prospectives 

ont suggéré une association entre un taux de cholestérol total faible et la mortalité par cancer, 

cependant les sous-fractions différentes du cholestérol n’ont généralement pas été étudiées 

dans ces cohortes assez anciennes, bien que l'impact du LDL- et du HDL-cholestérol sur le 

risque de cancer puisse être différent (Eichholzer et al., 2000 ; Jacobs et al.,1992 ; Law et al., 

1991). Nous avons trouvé un risque accru de décès par cancer chez les sujets ayant un HDL-

cholestérol inférieur à 0,90 mmol/L (0,35 g/L) (p <0,001), comme décrit dans l'étude ARIC, 

dans laquelle une modeste association avait été observée entre des taux plasmatiques faibles 

de HDL-cholestérol et l’incidence de cancers du poumon (Kucharska-Newton et al.,  2008). 

Une méta-analyse basée sur des essais contrôlés randomisés a également montré une 

association inverse significative (p <0,001) entre le HDL-cholestérol et le risque de cancer 
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incident indépendamment du LDL-cholestérol, de l'âge, de l’indice de masse corporelle, du 

diabète, du sexe, et du tabagisme (Jafri et al.,  2010). Plusieurs hypothèses ont été proposées 

pour expliquer l'impact délétère potentiel de faibles niveaux de HDL-cholestérol sur la 

pathologie cancéreuse. Ces hypothèses sont basées sur le rôle du HDL-cholestérol dans les 

mécanismes antioxydants, dans la modulation de la production de cytokines, le blocage de 

l'apoptose et l'inhibition de la prolifération et de la migration cellulaire (Von Eckardstein et 

al.,  2005). Ainsi, un faible taux de HDL-cholestérol pourrait favoriser la survenue d’un 

cancer, en plus d’augmenter le risque cardiovasculaire. Augmenter le HDL-cholestérol 

pourrait donc réduire ces deux risques. 

 

D'un point de vue clinique, la question clé repose sur le LDL- et le non HDL-

cholestérol. Il s’agit d'évaluer si un taux plasmatique faible de cholestérol pourrait être 

nuisible, en particulier en ce qui concerne le risque de cancer. Dans notre modèle, nous avons 

considéré le non-HDL cholestérol comme témoin des lipoprotéines athérogènes. Remplacer le 

non HDL- par le LDL-cholestérol conduit à des résultats similaires: un faible taux de LDL-

cholestérol était significativement associé à une mortalité augmentée par cancer (p = 0,001). 

Les données des essais cliniques sur les traitements hypolipémiants publiées à ce jour ne sont 
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pas inquiétantes : elles ne révèlent aucun signal alarmant concernant la sécurité de ces 

médicaments (Browning et al., 2007 ; Brugts et al., 2009 ; Dale et al., 2006 ; Saha et al., 

2007). En particulier, une méta-analyse portant sur des essais contrôlés randomisés n’a révélé 

aucun effet délétère des statines sur le risque de cancer, malgré la baisse du taux de LDL-

cholestérol dans le bras traité par statine par rapport au bras placebo (Alawi et al.,  2008). 

D’autre part, deux analyses très récentes portant sur des études observationnelles, l’une 

menée chez des patients âgés suédois en post-infarctus et l'autre en population générale 

britannique, ont trouvé qu’un traitement par statine était associé à une diminution de la 

mortalité toutes causes et cardio-vasculaire sans augmenter le risque de développer un cancer 

(Gränsbo et al.,  2010 ; Hippisley-Cox et al.,  2010). 

 

Nos résultats apportent des informations supplémentaires en considérant un modèle 

prenant en compte à la fois le taux de cholestérol et la prise d’hypolipémiant. Nous avons 

trouvé une probabilité accrue de mortalité par cancer associée à de faibles taux de non HDL-

cholestérol, mais une diminution du risque chez les sujets sous hypolipémiant  (le RR ajusté 

de mortalité totale chez les utilisateurs par rapport aux non utilisateurs d’hypolipémiant était 

également inférieur à 1, bien qu'il ne soit pas significatif). Le fait qu'aucun décès ne soit 
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survenu parmi les personnes sous hypolipémiant ayant un faible taux de non HDL-

cholestérol, a rendu impossible l'introduction d'un terme d'interaction (utilisation 

d’hypolipémiant  x taux de cholestérol) dans le modèle multivarié. Cette stratégie nous aurait 

permis de statuer sur la question de la différence entre les sujets ayant un taux de cholestérol 

spontanément bas et ceux ayant un taux de cholestérol abaissé secondairement à la prise d’un 

traitement hypolipémiant. Cependant, dans notre étude, les sujets ayant un faible taux de non 

HDL-cholestérol [<3,5 mmol/L (1,35 g/L)] étaient principalement des sujets non traités 

(94%). Ils reflétaient donc principalement les personnes ayant un cholestérol spontanément 

bas, ce qui semblerait être une situation totalement différente de celle d'avoir un cholestérol 

réduit secondairement à la prise d’un traitement hypolipémiant. En effet, un taux de 

cholestérol plasmatique faible pourrait être un simple marqueur de situations pro-

carcinogènes sans avoir en soi un impact direct sur le développement du cancer. D’autre part, 

un effet anti-tumoral des traitements hypolipémiants pourrait exister, et contrebalancer 

l'impact délétère d’un faible taux de cholestérol. En particulier, en inhibant 

l'hydroxyméthylglutaryl-Coenzyme A (HMG CoA) réductase, les statines peuvent réduire la 

synthèse de divers produits issus du mévalonate et impliqués dans des processus cellulaires 

(tels que la prolifération, la différenciation et l'apoptose) (Sleijfer et al.,  2005). Enfin, la 
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diminution du risque de décès par cancer observée chez les sujets sous traitement 

hypolipémiant pourrait également être la conséquence d'une augmentation du risque de décès 

cardiovasculaire, étant donné que les sujets sous traitement hypolipémiant sont à plus haut 

risque cardiovasculaire (le taux cumulé de décès d'origine cardiovasculaire a été de 2,7% chez 

les sujets sous traitement hypolipémiant et de 1,2 % chez les sujets non traités). 

 

Cette étude comporte certaines limites. Premièrement, du fait d’un schéma d’étude 

observationnel, des différences initiales entre les sujets traités et non traités ont pu exister et 

persister malgré un ajustement large. D’autre part, la possibilité que les sujets traités puissent 

bénéficier d’une meilleure prise en charge préventive du fait d’un suivi médical plus régulier 

en rapport avec la prescription d’hypolipémiant, ne peut être totalement exclue. Une étude 

observationnelle récente menée chez près de 150 000 Nord-américains, a montré que les 

patients sous statines étaient en meilleure santé que les patients non traités (Dormuth et al.,  

2009). Dans cette étude, les personnes sous statine présentaient une diminution significative 

de 13% [IC 95%: 11% à 14%] du risque de développer des maladies n’étant pas liées à un 

effet biologique connu des statines. Un tel biais est la conséquence de l'absence de 

randomisation et tend, sans doute, à surestimer la réduction du risque de maladie associée à 
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l'utilisation des statines dans toutes les études observationnelles. L'utilisation de nombreux 

ajustements et de la méthode du score de propension dans notre analyse ont visé à minimiser 

ce biais.  

Une autre source de biais de notre étude est liée à la possibilité de modifications des facteurs 

de risque ou de l'exposition au traitement hypolipémiant durant le suivi. En raison du 

vieillissement de la population, il est probable que le taux de cholestérol ait augmenté et que 

de nouveaux facteurs de risque cardio-vasculaires liés à l'âge soient apparus, au cours des 10 

ans de suivi, favorisant ainsi l'initiation d’un traitement hypolipémiant. En conséquence, et 

étant donné que l'exposition n'a pu être recueillie à la fin de l'étude, les sujets ont pu avoir été 

mal classés quant à leur exposition au cholestérol et à un traitement hypolipémiant.  

Enfin, la validité des causes de décès pourrait être critiquée puisque basée sur les certificats 

de décès. Afin de minimiser cette limite, l’intégralité des causes (immédiates, associées) 

renseignées sur les certificats de décès a été examinée par un comité de 4 médecins statuant 

sur la cause de décès la plus probable. 

 

Malgré ces limites, nous pensons que notre étude apporte des informations qui 

devraient être considérées comme complémentaires de celles fournies par les essais cliniques 
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randomisés. La période de suivi a duré dix ans, alors que les participants des essais cliniques 

sont généralement suivis pendant une période de moins 5 ans. D’autant plus qu’à notre 

connaissance il n’existe que peu d'essais (the West of Scotland Coronary Prevention Study; 

the Scandinavian Simvastatin Survival Study ; the Helsinki Heart Study and The Anglo-

Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) ayant proposé une période de suivi étendue et ceci 

chez des populations Nord-européennes (Ford et al., 2007; Strandberg et al., 2004 ; Tenkanen 

et al., 2006 ; Sever et al., 2011). Dans notre travail, nous explorons une autre population, avec 

des habitudes de vie, des habitudes alimentaires et une espérance de vie différentes de celles 

observées en Europe du Nord (Ruidavets et al.,  2004). Par ailleurs, nous fournissons des 

données recueillies dans une population générale non sélectionnée, tandis que les participants 

à des essais cliniques bénéficient généralement d’une prise en charge clinique et biologique 

assez intensive. Enfin, utiliser la méthode du score de propension pour prendre en compte les 

différences potentielles à l’inclusion entre les sujets traités et non traités n'a pas changé les 

résultats.  
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Ainsi dans cette population de sujets apparemment sains, nous confirmons 

l'association significative entre un faible taux de cholestérol plasmatique (HDL- et non HDL-

cholestérol) et la mortalité par cancer, sans trouver toutefois de signal alarmant concernant le 

risque de cancer associé à l'utilisation d’hypolipémiants.   
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Chapitre 4 : L’analyse du risque de mortalité toutes causes 

selon le type de traitement hypoglycémiant 

(antidiabétiques oraux et insuline) 
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Devant le sur-risque précoce de mortalité observé dans l’essai contrôlé randomisé  

ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group, 2008) comparant 

l’efficacité, chez des patients diabétiques de types 2, d’une prise en charge intensive de 

l’équilibre glycémique par rapport à une prise en charge traditionnelle, nous avons analysé la 

sécurité à long terme, en population générale, liée à l’utilisation des traitements 

hypoglycémiants. En effet, même si ce sur-risque n’a jamais été retrouvé dans d’autres études 

expérimentales, une méta-analyse (Boussageon et al., 2011) compilant des essais évaluant 

une prise en charge intensive hypoglycémiante révèle un sur-risque d’effets indésirables  

graves (hypoglycémies majeures, prise de poids de plus de 10 kg) par rapport à une prise en 

charge traditionnelle. La réalisation d’une étude expérimentale destinée à évaluer la sécurité 

d’emploi étant difficilement réalisable tant sur le plan logistique (long terme) que sur le plan 

éthique (hypothèse d’un sur-risque de décès chez les sujets traités), notre objectif a été 

d’analyser la mortalité toutes causes à 14 ans des sujets traités par antidiabétiques oraux ou 

insuline, en population générale non expérimentale. 
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Résultats  

La description de la population d’étude 

Le tableau 1 décrit les principales caractéristiques des participants. L'échantillon analysé était 

composé de 3403 sujets âgés en moyenne de 50 ans et également répartis par centre et par 

genre. Cet échantillon comprenait 5% de sujets diabétiques (n=183) : 1% (n=48) de sujets 

diabétiques non traités (sujets ayant une glycémie à jeun > 7,7mmol/L (1,40g/L) et non 

traités) et 4% (n=135) de diabétiques traités dont 30% (n=40) par metformine exclusivement, 

48% (n=65) par sulfamide (exclusivement ou en association avec un autre hypoglycémiant à 

l’exception de l’insuline), 13% (n=18) par insuline (exclusivement ou en association avec un 

autre hypoglycémiant à l’exception d’un sulfamide) et 9% (n=12) par d’autres traitements 

hypoglycémiants. Parmi les sujets traités par sulfamides, respectivement 62% (n=40), 29% 

(n=19) et 9% (n=6) étaient traités par gliclazide, glibenclamide et d’autres sulfamides. Parmi 

les sujets traités par insuline, respectivement 33% (n=6), 44% (n=8), 6% (n=1) et 17% (n=3) 

prenaient de l’insuline à action intermédiaire (durée d’action entre 8h et 20h) plus ou moins 

associée à de la metformine, de l’insuline à action intermédiaire ou prolongée (durée 

d’action>20h) associée à de l’insuline à action brève (durée d’action<8h), de l’insuline à 
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action brève exclusivement et de l’insuline dont la durée d’action n’était pas renseignée plus 

ou moins associée à de la metformine. 
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   Tableau 1: Principales caractéristiques des participants 

  N=3403 
Lille, N (%) 1149 (34%) 
Strasbourg, N (%) 1079 (32%) 
Toulouse, N (%) 1175 (34%) 
Age (années), moyenne (± ET) 50 (± 8) 
Hommes, N (%) 1716 (50%) 
Niveau d’étude < Baccalauréat, N (%) 2270 (67%) 
Tabac, N (%) 1007 (30%) 
Consommation d’alcool > 80 g/j, N (%) 129 (4%) 
Pas d’activité physique régulière, N (%) 765 (23%) 
Activité physique modérée presque toutes les semaines, N (%) 1674 (49%) 
Activité physique intense pendant au moins 20 minutes 1 à 2 fois par semaine, N (%) 583 (17%) 
Activité physique intense pendant au moins 20 minutes au moins 3 fois par semaine, N (%) 376 (11%) 
Indice de Masse Corporelle (kg/m²), moyenne (± ET) 26 (± 5) 
Pression Artérielle Systolique (mmHg), moyenne (± ET) 132 (± 20) 
Pression Artérielle Diastolique (mmHg), moyenne (± ET) 83 (± 12) 
LDL-cholestérol (mmol/L), moyenne (± ET)* 3.84 (± 0.99) 
HDL-cholestérol (mmol/L), moyenne (± ET)* 1.48 (± 0.44) 
Triglycérides (mmol/L), moyenne (± ET)** 1.32 (± 1.36) 
Non diabétiques***, N (%) 3220 (95%) 
Diabétiques non traités, N (%) 48 (1.4%) 
Diabétiques traités par metformine exclusivement, N (%) 40 (1.2%) 
Diabétiques traités par sulfamide (exclusivement ou en association), N (%) 65 (1.9%) 
Diabétiques traités par insuline (exclusivement ou en association), N (%) 18 (0.5%) 
ATCD de complications du diabète ou de pathologies chroniques sévères****, N (%) 180 (5%) 
Ancienneté du diabète (années)*****, médiane (Intervalle Inter-Quartile) 7 (2-14) 

ET: Ecart-Type ; * Multiplier par 0.387 pour convertir les mmol/l en g/l ; ** Multiplier par 0.875 pour convertir les mmol/l en g/l ; *** Sujets ayant une glycémie  
à jeun ≤ 7.7mmol/L (1.40g/L) et non traités ; **** Antécédents de complications micro ou macro vasculaires liées au diabète (néphropathie, neuropathie, troubles  
oculaires liés au diabète, maladies cardiovasculaires (cardiopathies ischémiques, maladies vasculaires cérébrales liées à l’athérosclérose, athérosclérose d’autres  
artères comme l’aorte, les artères rénales ou les artères des membres inférieurs) ou pathologies chroniques sévères (insuffisance rénale chronique, insuffisance  
respiratoire chronique, insuffisance cardiaque chronique, maladie hépatique chronique ou cirrhose, cancer) ; ***** Chez les sujets diabétiques.
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Entre l’inclusion et 2009, 272 décès ont été enregistrés. Le taux de décès était de 7% [IC 

95%: 6% à 8%] chez les sujets non diabétiques, 23% [IC 95%: 12% à 37%] chez les sujets 

diabétiques non traités et 22% [IC 95%: 16% à 29%] chez les sujets diabétiques traités (23% 

[IC 95%: 11% à 35%]  chez les sujets diabétiques traités par metformine exclusivement, 20% 

[IC 95%: 11% à 32%] chez les sujets diabétiques traités par sulfamide (exclusivement ou en 

association) et 33% [IC 95%: 13% à 59%] chez les sujets diabétiques traités par insuline 

(exclusivement ou en association). 

Le tableau 2 décrit les principales caractéristiques des participants décédés et des participants 

non décédés. Le lieu d’habitation, l'âge, le sexe masculin, un bas niveau d’éducation, le 

tabagisme (fumeurs actuels ou ayant arrêté depuis moins de 3 ans), une consommation 

excessive d'alcool (> 80 g/j), l’absence d’activité physique régulière, un IMC (Indice de 

Masse Corporelle) élevé, une pression artérielle élevée, un HDL-cholestérol bas et des 

triglycérides élevées étaient significativement associés au risque de décès. Comme on pouvait 

s’y attendre l’existence d’un diabète était également significativement associé au risque de 

décès. On constate également que quel que soit le type de traitement hypoglycémiant, le 

pourcentage de sujets traités parmi les sujets décédés est plus élevé que parmi les sujets non 

décédés. Enfin l’existence de complications du diabète (antécédents de complications micro 
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ou macro vasculaires liées au diabète (néphropathie, neuropathie, troubles oculaires liés au 

diabète, maladies cardiovasculaires (cardiopathies ischémiques, maladies vasculaires 

cérébrales liées à l’athérosclérose, athérosclérose d’autres artères comme l’aorte, les artères 

rénales ou les artères des membres inférieurs))) ou de pathologies chroniques sévères 

(insuffisance rénale chronique, insuffisance respiratoire chronique, insuffisance cardiaque 

chronique, maladie hépatique chronique ou cirrhose, cancer) est significativement associée à 

la mortalité.  
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Tableau 2: Principales caractéristiques des participants décédés et non décédés  

  Non décédés  
 

Décédés  
 

p-value 

  N=3131 N=272  
Lille, N (%) 1016 (33%) 133 (49%) < 0.001 
Strasbourg, N (%) 1009 (32%) 70 (26%)  
Toulouse, N (%) 1106 (35%) 69 (25%)  
Age (années), moyenne (± ET) 50 (± 8) 55 (± 8) < 0.001 
Hommes, N (%) 1524(49%) 192(71%) < 0.001 
Niveau d’étude < Baccalauréat, N (%) 2050(65%) 220(81%) < 0.001 
Tabac, N (%) 876(28%) 131(48%) < 0.001 
Consommation d’alcool > 80 g/j, N (%) 99(3%) 30(11%) < 0.001 
Pas d’activité physique régulière, N (%) 690 (22%) 75 (28%) 0.005 
Activité physique modérée presque toutes les semaines, N (%) 1537 (49%) 137 (50%)  
Activité physique intense pendant au moins 20 minutes 1 à 2 fois par semaine, N (%) 556 (18%) 27 (10%)  
Activité physique intense pendant au moins 20 minutes au moins 3 fois par semaine, N (%) 343 (11%) 33 (12%)  
Indice de Masse Corporelle (kg/m²), moyenne (± ET) 26 (± 5) 27 (± 5) < 0.001 
Pression Artérielle Systolique (mmHg), moyenne (± ET) 132 (± 19) 140 (± 22) < 0.001 
Pression Artérielle Diastolique (mmHg), moyenne (± ET) 82 (± 12) 85 (± 13) < 0.001 
LDL-cholestérol (mmol/L), moyenne (± ET)* 3.84 (± 0.98) 3.83 (± 1.17) 0.464 
HDL-cholestérol (mmol/L), moyenne (± ET)* 1.48 (± 0.44) 1.39 (± 0.47) < 0.001 
Triglycérides (mmol/L), moyenne (± ET)** 1.29 (± 1.36) 1.67 (± 1.37) < 0.001 
Non diabétiques***, N (%) 2988(95%) 232(85%) < 0.001 
Diabétiques non traités, N (%) 37(1%) 11(4%)  
Diabétiques traités par metformine exclusivement, N (%) 31(1%) 9(3%)  
Diabétiques traités par sulfamide (exclusivement ou en association), N (%) 52(2%) 13(5%)  
Diabétiques traités par insuline (exclusivement ou en association), N (%) 12(0.5%) 6(2%)  
ATCD de complications du diabète ou de pathologies chroniques sévères****, N (%) 131(4%) 49(18%) < 0.001 
Ancienneté du diabète (années)*****, médiane (Intervalle Inter-Quartile) 6(2-12) 10(5-16) 0.252 

ET: Ecart-Type ; * Multiplier par 0.387 pour convertir les mmol/l en g/l ; ** Multiplier par 0.875 pour convertir les mmol/l en g/l ; *** Sujets ayant une glycémie à jeun ≤ 7.7mmol/L (1.40g/L) et non traités ;  
**** Antécédents de complications micro ou macro vasculaires liées au diabète (néphropathie, neuropathie, troubles oculaires liés au diabète, maladies cardiovasculaires (cardiopathies ischémiques, maladies  
vasculaires cérébrales liées à l’athérosclérose, athérosclérose d’autres artères comme l’aorte, les artères rénales ou les artères des membres inférieurs) ou pathologies chroniques sévères (insuffisance rénale  
chronique, insuffisance respiratoire chronique, insuffisance cardiaque chronique, maladie hépatique chronique ou cirrhose, cancer) ; ***** Chez les sujets diabétiques. 
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L’analyse de survie 

Le tableau 3 montre l’analyse multivariée du risque de mortalité toutes causes à 14 ans selon 

le type de traitement hypoglycémiant. Les variables initialement introduites dans le modèle 

multivarié à côté des traitements hypoglycémiants sont : le lieu d’habitation, l'âge, le sexe, le 

niveau d’éducation, le tabagisme, la consommation d'alcool, l’activité physique, l’IMC, la 

pression artérielle, le LDL- et le HDL-cholestérol, les triglycérides, les ATCD de 

complications du diabète ou de pathologies chroniques sévères et l’ancienneté du diabète. 

L’hypothèse de log-linéarité n’étant pas respectée, les variables continues suivantes ont été 

transformées en variables qualitatives ordonnées: l’âge (35-44; 45-54 et 55-64 ans), la 

consommation d'alcool (< 80 g/jour et ≥ 80 g/jour), la pression artérielle (< 160/95 mmHg et 

≥ 160/95 mmHg), le LDL-cholestérol (< 5.2 mmol/L (2 g/l) et ≥ 5.2 mmol/L), le HDL-

cholestérol (< 0.80 mmol/L (0,30 g/l) pour les hommes ou < 1.30 mmol/L (0,50 g/l) pour les 

femmes et ≥ 0.80 mmol/L pour les hommes ou ≥ 1.30 mmol/L pour les femmes) et 

l’ancienneté du diabète (< 6 ans; ≥ 6 ans ou non-diabétique). Après ajustement sur 

l’ancienneté du diabète, les antécédents de complications micro ou macro vasculaires liées au 

diabète ou de pathologies chroniques sévères, le lieu d’habitation, l’âge, le sexe, le niveau 

d'éducation, la consommation d'alcool, le tabagisme, l’hypertension artérielle, le LDL- et le 



 

 132

HDL-cholestérol, qui étaient tous (à l'exception de l’ancienneté du diabète) des déterminants  

significativement et indépendamment associés à la mortalité, on constate que les sujets 

diabétiques non traités présentent un risque de mortalité significativement supérieur par 

rapport aux sujets non diabétiques (risque relatif (RR)=3,37 [1,04 à 11,0] (p=0,043)). D’autre 

part, le risque ajusté de mortalité des sujets diabétiques traités par insuline est 

significativement supérieur à celui des sujets non diabétiques (RR=3,71 [1,55 à 8,90] 

(p=0,003)). En ce qui concerne le risque de mortalité associé aux antidiabétiques oraux 

(ADO : metformine et sulfamide), on constate que les sujets traités tendent à être plus à risque 

de décès à 14 ans par rapport aux sujets non diabétiques (RR ajusté=1,84 [0,79 à 4,26] 

(p=0,156) pour les sujets traités par metformine et RR ajusté=1,60 [0,88 à 2,91] (p=0,121) 

pour les sujets traités par sulfamide). Aucune des interactions de premier ordre entre les 

variables indépendantes n’était significative. Nous avons également réalisé le même modèle 

en combinant les diabétiques traités par metformine et par sulfamides. Le RR ajusté des sujets 

traités par ADO par rapport aux sujets non diabétiques était alors de 1,66 [0,98 – 2,83] 

(p=0,061). D’autre part le risque des sujets traités par insuline tendait à être supérieur à celui 

des diabétiques traités par ADO sans atteindre le seuil de significativité de 5% (RR=2,20 

[0,85 – 5,70] (p=0,103)). 
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Tableau 3 : analyse multivariée du risque de mortalité toutes causes à 14 ans selon le type de traitement hypoglycémiant 
 

 Risque Relatif 
ajusté 

Intervalle de 
Confiance à 95% 

p-value 

Diabétiques non traités (1) 3.37 [1.04 - 11.0] 0.043 
Diabétiques traités par metformine exclusivement (1) £ 1.84 [0.79 - 4.26] 0.156 
Diabétiques traités par sulfamide (exclusivement ou en association) (1) £ 1.60 [0.88 - 2.91] 0.121 
Diabétiques traités par insuline (exclusivement ou en association) (1) 3.71 [1.55 - 8.90] 0.003 
Ancienneté du diabète ≥ 6 ans* 0.81 [0.36 - 1.81] 0.613 
ATCD de complications du diabète ou de pathologies chroniques sévères** 2.40 [1.72 - 3.34] <0.001 
Strasbourg (2) 1.11 [0.79 - 1.57] 0.552 
Lille (2) 1.82 [1.34 - 2.47] <0.001 
45-54 ans (3) 1.72 [1.17 - 2.53] 0.006 
55-64 ans (3) 3.96 [2.74 - 5.71] <0.001 
Hommes 2.09 [1.55 - 2.83] <0.001 
Niveau d’éducation < baccalauréat 1.59 [1.17 - 2.18] 0.003 
Tabac 2.44 [1.89 - 3.16] <0.001 
Consommation d’alcool > 80 g/j 1.76 [1.17 - 2.63] 0.006 
Pression Artérielle ≥ 160/95 mmHg  1.42 [1.08 - 1.87] 0.012 
LDL-cholestérol ≥ 5.2 mmol/l (2 g/l) 1.57 [1.08 - 2.27] 0.018 
HDL-cholestérol < 0.8 mmol/l (0.30 g/l) pour les hommes et  < 1.3 mmol/l (0.50 g/l) pour les femmes 1.66 [1.15 - 2.38] 0.006 
Les variables initialement introduites dans le modèle multivarié à côté des traitements hypoglycémiants sont : le lieu d’habitation, l'âge, le sexe, le niveau d’éducation, le tabagisme, 
la consommation d'alcool, l’activité physique, l’IMC, la pression artérielle, le LDL- et le HDL-cholestérol, les triglycérides, les ATCD de complications du diabète ou de pathologies 
chroniques sévères et l’ancienneté du diabète.  
(1) Référence : Non diabétiques (sujets ayant une glycémie à jeun ≤ 7.7mmol/L (1.40g/L) et non traités);  
(2) Référence : Toulouse; (3) Référence: 35-44 ans. 
£ RR pour les sujets diabétiques traités par metformine ou sulfamides (ADO) = 1.66 [0.98 - 2.83] (p=0.061). RR pour les sujets diabétiques traités par insuline versus les sujets 
diabétiques traités par metformine ou sulfamides (ADO) = 2.20 [0.85 - 5.70] (p=0.103)). 
* Référence: < 6 ans ; l’ancienneté du diabète étant composée de 3 classes (< 6 ans; ≥ 6 ans et sujets non diabétiques). 
** Antécédents de complications micro ou macro vasculaires liées au diabète (néphropathie, neuropathie, troubles oculaires liés au diabète, maladies cardiovasculaires (cardiopathies 
ischémiques, maladies vasculaires cérébrales liées à l’athérosclérose, athérosclérose d’autres artères comme l’aorte, les artères rénales ou les artères des membres inférieurs) ou 
pathologies chroniques sévères (insuffisance rénale chronique, insuffisance respiratoire chronique, insuffisance cardiaque chronique, maladie hépatique chronique ou cirrhose, 
cancer). 
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Discussion  

Dans cette étude non expérimentale réalisée en population générale, nous avons 

montré qu’après ajustement sur la sévérité du diabète (ancienneté du diabète et antécédents de 

complications micro ou macro vasculaires liées au diabète ou de pathologies chroniques 

sévères) et les principaux facteurs de risque de mortalité (lieu d’habitation, âge, sexe, niveau 

d'éducation, consommation excessive d'alcool, tabagisme, hypertension artérielle, LDL- et 

HDL-cholestérol), les sujets diabétiques non traités et les sujets diabétiques traités par 

insuline présentaient un risque de mortalité, respectivement, 3 et 4 fois supérieur à celui des 

sujets non diabétiques (RR ajusté=3,37 [1,04 à 11,0] (p=0,043) et RR ajusté=3,71 [1,55 à 

8,90] (p=0,003)). Nous avons également montré que les sujets diabétiques traités par 

metformine ou sulfamide (ADO) avaient tendance à être plus à risque de décès à 14 ans que 

les sujets non diabétiques (RR ajusté = 1,66 [0,98 – 2,83] (p=0,061) et que les sujets 

diabétiques traités par insuline avaient tendance à être plus à risque de décès à 14 ans que les 

sujets traités par ADO (RR ajusté = 2,20 [0,85 – 5,70] (p=0,103)). 

Face à ses résultats plusieurs hypothèses peuvent être formulées. La première relève 

du caractère non expérimental de notre travail. En effet, malgré un ajustement large à la fois 

sur la sévérité du diabète et les principaux facteurs de risque de mortalité, le sur risque de 



 

 135

décès observé chez les diabétiques traités par insuline pourrait être dû à la pathologie 

diabétique et en particulier à l’existence d’un diabète plus sévère chez les sujets traités par 

insuline par rapport aux diabétiques traités par antidiabétiques oraux (ADO). En particulier, 

nous n’avons pu ajuster nos analyses sur le taux d’HbA1c, reflet de d’équilibre glycémique 

des 3 derniers mois. En effet, notre travail est basé sur les données recueillies à l’occasion de 

la troisième enquête de population MONICA destinée à estimer la prévalence des facteurs de 

risque cardiovasculaire. Il n’y avait pas d’indication à inclure dans le protocole la mesure du 

taux d’HbA1c puisque cette mesure est exclusivement recommandée dans la surveillance et 

non pas dans le dépistage du diabète (AFSSaPS, 2006). De même, la recherche d’une 

microalbuminurie (facteur de risque cardiovasculaire indépendant chez le diabétique de type 

2) n’était pas prévue dans le protocole, ce qui a pu conduire à un ajustement sur la sévérité du 

diabète insuffisant. A contrario, l’ajustement sur les principaux facteurs de risque de mortalité 

parait exhaustif.  Les principales causes de décès en France pour les personnes âgées de 35-64 

ans sont les cancers (du poumon et des voies aérodigestives supérieures) et les maladies 

cardiovasculaires (Aouba  et al.,  2007 ; Cépidc,  accès 03 Février 2012). A côté de l'âge, les 

principaux facteurs de risque de ces cancers sont le tabagisme et la consommation d'alcool 

qui ont été largement enregistrés dans notre étude, parallèlement aux facteurs de risque 
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cardiovasculaire. Nous avons également pris en compte des marqueurs globaux  de santé 

(niveau d'éducation et lieu d’habitation) connus pour être fortement associés à l'espérance de 

vie (Saurel  et al.,  2009 ; Cottel  et al.,  2000), ce qui nous permet de penser que notre 

ajustement sur les principaux facteurs de risque de mortalité est de qualité. 

 

D’autre part, d’autres travaux (expérimentaux et observationnels) sur des populations 

différentes, ont étudié le risque lié au traitement hypoglycémiant et sont en ligne avec nos 

résultats. C’est pourquoi notre deuxième hypothèse concernant le sur risque de décès des 

diabétiques sous insuline envisage la possibilité d’un effet délétère de l’insuline elle-même. Il 

est largement admis que l’insuline favorise la survenue d’hypoglycémies sévères ainsi qu’une 

prise de poids (Nathan et al., 2009). C’est d’ailleurs pour cela que celle-ci n’est indiquée 

qu’en deuxième voire troisième ligne du traitement du diabète lorsque le rapport 

bénéfice/risque permet de l’envisager. En effet, les recommandations sur la prise en charge du 

diabétique de type 2 considèrent que le traitement de première intention du sujet diabétique 

doit reposer sur la metformine associée aux mesures hygiéno-dététiques. En cas d’échec, il 

s’agira d’introduire un deuxième traitement médicamenteux : un sulfamide ou, à défaut, en 

cas de signes de gravité (HbA1c>8,5% ou signes d’hyperglycémie), une insuline basale. Ce 
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n’est qu’en troisième intension que l’insulinothérapie intensive (association d’insuline basale 

et rapide) est conseillée en association à la metformine et aux mesures hygiéno-dététiques. Le 

traitement intensif du diabète n’a, à ce jour, pas fait la preuve d’une balance bénéfice/risque 

positive. En particulier, l’essai randomisé contrôlé ACCORD avait révélé un risque précoce 

(à 3,5ans) accru de décès toutes causes confondues et cardiovasculaires chez les sujets 

bénéficiant d’une prise en charge intensive de l’équilibre glycémique par rapport aux sujets 

appartenant au groupe de traitement classique (Action to Control Cardiovascular Risk in 

Diabetes Study Group, 2008). Ce sur-risque précoce avait conduit à l’arrêt prématuré de 

l’essai. Les sujets ayant bénéficié d’une prise en charge intensive avaient été, plus 

fréquemment, victimes d’hypoglycémies sévères et de prise de poids supérieure à 10kg et 

étaient plus fréquemment traités par insuline. Même si ce risque n’a jamais été retrouvé dans 

d’autres essais, une récente méta-analyse (Boussageon et al., 2011) compilant les essais 

thérapeutiques ayant comparé une prise en charge intensive de la glycémie aux traitements 

habituels, n’a retrouvé qu’un modeste bénéfice au traitement intensif avec un sous-risque 

d’infarctus du myocarde (non fatal) et de microalbuminurie contrebalancé par un sur-risque 

majeur d’hypoglycémie sévère. Ces résultats ont conduit les auteurs à la conclusion selon 

laquelle d’autres essais thérapeutiques apparaissaient nécessaires avant de conseiller une prise 
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en charge intensive systématique de la glycémie des sujets diabétiques. Cependant la conduite 

d’une étude expérimentale destinée à tester la sécurité d’emploi des traitements 

hypoglycémiants est difficilement justifiable sur le plan éthique et les études 

observationnelles apparaissent donc très utiles dans le cadre de cette problématique. Deux 

cohortes nord-américaines récentes (dont la période de suivi était de 4 et 5 ans) ont montré 

que les diabétiques traités par insuline par rapport aux diabétiques non traités par insuline 

étaient plus à risque d'infarctus du myocarde (Margolis et al., 2008), de mortalité 

cardiovasculaire, non cardiovasculaire et toutes causes (Gamble et al., 2010). L’hypothèse 

physiopathologique selon laquelle l’insuline pourrait avoir une action délétère sur le système 

cardiovasculaire réside dans la stimulation du système nerveux sympathique impliquant une 

vasoconstriction et promouvant ainsi l’athérosclérose (Muis et al., 2005). D’autre part, 

l’insuline est connue pour favoriser la prolifération et la résistance à l’apoptose des cellules 

cancéreuses (Kurtzhals et al., 2000 ; Shukla et al., 2009). En effet, le risque de cancer et de 

mortalité par cancer est supérieur chez les diabétiques traités par insuline (Bowker et al., 

2006 ; Currie et al., 2005 ; Yang et al., 2004). 
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Ainsi dans cette étude non expérimentale, après un ajustement large sur la sévérité du 

diabète et les facteurs de risque de mortalité, nous avons montré que les diabétiques traités 

par insuline à l’inclusion présentent un risque élevé de décès à 14 ans. Cette étude 

observationnelle, en population générale française, apporte des informations supplémentaires 

au débat sur le rapport bénéfice/risque d'une intensification systématique des traitements 

hypoglycémiants, souvent basée sur le recours à l’insulinothérapie, chez le patient diabétique 

de type 2. 

  



 

 140

Discussion générale 

Ainsi notre travail a reposé sur les participants à la 3ème enquête transversale (1995-

1996) MONICA, multicentrique (Lille, Strasbourg, Toulouse), de prévalence des facteurs de 

risque cardiovasculaire en population générale française âgée de 35 à 64 ans. Le statut vital et 

les causes de décès des sujets de l’échantillon ont été obtenus avec un recul de 10 et 14 ans.  

Nos objectifs ont porté d’une part sur l’amélioration de l’identification des sujets à haut 

risque cardiovasculaire devant bénéficier d’une prise en charge intensive du risque 

cardiovasculaire et d’autre part sur l’analyse de la sécurité de deux traitements préventifs du 

risque cardiovasculaire fréquemment utilisés dans cette prise en charge intensive du risque 

cardiovasculaire (hypolipémiants et hypoglycémiants). 

Nous avons tout d’abord proposé une formule de prédiction du risque cardiovasculaire global 

actualisée et adaptée à la population générale française répondant à la demande des 

référentiels français sur la prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire. Nous avons 

également montré que les marqueurs vasculaires pouvaient être une piste d’amélioration de 

l’identification des sujets à haut risque cardiovasculaire. D’autre part, nous n’avons pas relevé 

de signal alarmant, en ce qui concerne le risque de cancer, associé à l’utilisation à long terme 

des traitements hypolipémiants en population générale. Enfin en constatant un sur-risque de 
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mortalité toutes causes chez les sujets traités par insuline nous sommes venu confirmer le fait 

que la balance bénéfice/risque liée à une prise en charge intensive de l’équilibre glycémique 

n’est pas clairement établie et qu’en l’état actuel des connaissances on ne doit pas 

recommander une prise en charge intensive systématique pour tous les diabétiques de type 2.  

 

La prise en charge préventive du risque cardiovasculaire en population générale reste 

un vrai enjeu de santé publique. Elle repose sur des approches individuelles et collectives. 

Nous avons envisagé ici d’améliorer l’approche individuelle basée sur l’identification des 

sujets à risque cardiovasculaire. Cette identification des sujets à risque repose sur le choix 

d’un seuil d’intervention. Ce seuil doit être un bon compromis entre une augmentation 

acceptable du risque et un coût supportable pour la société. Les dernières recommandations 

européennes sur la prise en charge des dyslipidémies (Catapano et al., 2011) fixent, pour les 

sujets ayant un risque cardiovasculaire intermédiaire, un LDL-cholestérol cible à 1,15g/l. Ce 

seuil est bien inférieur à celui des recommandations françaises actuelles. Ces 

recommandations méritent d’être réévaluées, mais il s’agira de considérer si la majoration des 

coûts immédiats engendrée par l’adoption d’une cible thérapeutique abaissée peut être 

supportée par le système de santé français.  
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Le dépistage individuel des facteurs de risque ne peut s’envisager que dans le cadre d’un 

système de soin facilement accessible, ce qui est le cas en France mais n’est pas valable dans 

beaucoup d’autres pays. Pour ces pays, certains auteurs (Lonn et al., 2010) envisagent une 

approche collective partant du principe que tout le monde peut tirer bénéfice d’une prévention 

médicamenteuse. Ils proposent d’administrer quotidiennement, de façon systématique à partir 

d’un certain âge, une pilule composée d’une association de traitements préventifs du risque 

cardiovasculaire (aspirine, statine, β-bloquant, inhibiteur de l’enzyme de conversion ou 

antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II) à faible dose, la « polypill ». Cette démarche 

pose plusieurs problèmes.  Le premier problème réside dans le choix de la composition et du 

dosage de la « polypill ». Cette « polypill » doit à la fois être efficace et sûre. Les éventuelles 

interactions médicamenteuses entre les différentes molécules associées ainsi que la sécurité à 

long terme doivent être clarifiées. D’autre part, les doses faibles justifiées en prévention 

primaire, posent le problème d’une éventuelle perte de chance des sujets les plus à risque 

alors sous traités. Le deuxième grand problème tient aux modalités de financement d’un tel 

traitement administré à tous. Un financement collectif (par l’assurance maladie par exemple) 

parait difficilement envisageable sans étude médico-économique solide à long terme. Un 

financement personnel doit donc être envisagé mais ceci conduirait à une prévention 
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inégalitaire. Enfin ce type de prévention revient à une médicalisation du vieillissement. En 

effet, il s’agira de fixer un âge seuil distinguant un vieillissement physiologique d’un 

vieillissement pathologique. Si ce type de prise en charge parait particulièrement séduisant 

pour les pays en voie de développement dans lesquels l’offre de soin est précaire, il ne parait 

pas adapté au système de santé français actuel. La prévention cardiovasculaire doit reposer 

sur une combinaison de mesures individuelles et collectives et non pas exclusivement sur un 

traitement médicamenteux. Le dépistage individuel des facteurs de risque est adapté pour la 

prise en charge des sujets les plus à risque. Cependant le dépistage individuel des sujets ayant 

un risque cardiovasculaire moyen ou bas, beaucoup plus nombreux que les sujets à haut 

risque, serait très couteux et n’est donc pas adapté. Cependant, ces sujets ayant un risque 

cardiovasculaire moyen ou bas, du fait de leur nombre, vont être le siège de la majorité des 

évènements cardiovasculaires et doivent donc bénéficier d’actions de prévention. C’est ce que 

l’on appelle le paradoxe de la prévention (Rose et al., 1981), la majorité du fardeau de la 

maladie n’est pas supporté par les sujets les plus à risque mais par les sujets à moyen ou bas 

risque du fait de leur nombre. La prévention cardiovasculaire chez ces sujets à moyen ou bas 

risque reposera plus volontiers sur des actions collectives telles que la sensibilisation grand 

public aux règles hygiéno-diététiques assurée par des campagnes d’information. D’autre part, 
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on constate que les décisions politiques modifiant l’environnement et les habitudes des 

populations, comme par exemple l’interdiction du tabac dans les lieux publics, sont 

particulièrement efficaces sur la prévention du risque cardiovasculaire à grande échelle 

(Naiman et al., 2010).   

   

Ainsi la prévention du risque cardiovasculaire mérite toujours d’être améliorée et pour 

cela plusieurs approches doivent être combinées (individuelles et collectives, thérapeutiques 

ou non). Nous sommes bien conscients que dans un futur plus ou moins proche, en cas de 

réforme majeure du système de santé français allant vers un système assuranciel privé,  

l’évaluation individuelle du risque cardiovasculaire risque d’être remise en cause. D’une part, 

le dépistage individuel, pouvant être considérer comme relativement coûteux sur le plan 

individuel pour quelqu’un qui ne se sent pas malade, ne pourra persister qu’en cas d’adhésion 

à une assurance prenant en charge le bilan de santé. Il est clair que la souscription à une 

assurance ne pourra être assumée par la totalité de la population, ce qui pourrait conduire à 

des inégalités sociales de santé. D’autre part, les assurances privées pourraient préférer 

s’orienter vers une prise en charge collective exclusive. En effet supprimer le remboursement 

du dépistage individuel des facteurs de risque et promouvoir la prescription d’une « polypill » 
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composée de génériques pourrait paraitre séduisant en termes de couts. Cependant il faut se 

méfier du « lower is better » qui repose sur l’idée selon laquelle réduire le niveau des facteurs 

de risque modifiables, tel qu’abaisser le taux le cholestérol, la pression artérielle ou la 

glycémie, est forcément bénéfique. Il faut particulièrement s’en méfier en population 

générale, population majoritairement en bonne santé, chez laquelle une évaluation de la 

sécurité, de l’acceptabilité et des coûts engendrés par une prise en charge médicamenteuse est 

indispensable.  
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Annexe 1 : Cahier d’observation 



 

 157

 



 

 158



 

 159



 

 160



 

 161



 

 162



 

 163



 

 164



 

 165



 

 166



 

 167



 

 168



 

 169



 

 170

 



 

 

 



 

 

 



 

 

 



 

 

Annexe 2 : Estimation de la probabilité de décès à 10 ans 

Les étapes suivantes conduisent à l’estimation du risque absolu de décès à 10 ans d’un 

individu donné en fonction de ses caractéristiques à l’inclusion :  

 

Etape 1: Etablissement de l’équation L à partir des coefficients β du modèle de Cox final : 

Equation L = 0.55 (pour les sujets vivant à Lille) + 0.04 (pour les sujets vivant à Strasbourg) 

+ 0.00 (pour les sujets vivant à Toulouse) + 0.00 (pour les sujets âgés de 35 à 44 ans) + 0.50 

(pour les sujets âgés de 45 à 54 ans) + 1.35 (pour les sujets âgés de 55 à 64 ans) + 0.00 (pour 

les femmes) + 0.74 (pour les hommes) + 0.00 (si niveau d’éducation ≥ baccalauréat) + 0.45 

(si niveau d’éducation < baccalauréat) + 0.00 (pour les non fumeurs) + 0.96 (pour les fumeurs 

< 15 paquets-années) + 1.04 (pour les fumeurs ≥ 15 paquets-années) + 0.00 (si LDL-

cholesterol < 5.2 mmol/l (2 g/l)) + 0.49 (si LDL-cholesterol ≥ 5.2 mmol/l (2 g/l)) + 0.00 (pour 

les sujets non diabétiques)  + 0.50 (pour les sujets diabétiques)  + 0.00 (si pression artérielle 

systolique < 160 mmHg)  + 0.42 (si pression artérielle systolique ≥ 160 mmHg). 

 



 

 

Etape 2: Calcul de l’équation A pour une population « moyenne », c'est-à-dire une population 

présentant la valeur moyenne (retrouvée dans la population d’étude) pour chaque variable 

explicative : 

G = 0.55 x 0.33 + 0.04 x 0.31 + 0.50 x 0.35 + 1.35 x 0.30 + 0.74 x 0.50 + 0.45 x 0.66 + 0.96 x 

0.06 + 1.04 x 0.15 + 0.49 x 0.08  + 0.50 x 0.12 + 0.42 x 0.08 = 1.7873 

 

Etape 3: A = L - G (où G = 1.7873) and B = eA 

 

Etape 4: Calcul du risque absolu de décès à 10 ans d’un individu donné en fonction de ses 

caractéristiques à l’inclusion à partir de la probabilité de survie à 10 ans dans la population 

d’étude estimée par méthode de Kaplan-Meier S(t). 

P = 1 - [S(t)]B (où  S(t) = 0.96) 

 

En effet, la fonction de survie (probabilité de survivre jusqu’en t pour un individu aux 

caractéristiques z) s’écrit : 

 

∫
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Ainsi :   

Si on fait l’hypothèse que la fonction de survie cumulée estimée par méthode de Kaplan-

Meier à l’instant t est égale à la fonction de survie cumulée moyenne (pour un sujet 

« moyen ») estimée par le modèle de Cox  au même instant t ie  S(t 10)KM =  S(t 10 ; zmoy)Cox, 

alors :  
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Exemple: Le risque absolu de mortalité toutes causes à 10 ans pour un homme vivant à 

Toulouse, âgé de 46 ans,  dont le niveau d’éducation est inférieur au Baccalauréat, qui a 

fumé plus de 15 paquets-années, qui n’est pas diabétique et dont  le LDL-cholestérol est  ≥ 

5.2 mmol/l (2 g/l) et la pression artérielle systolique < 160 mmHg, est de 16%. 

 

Etape 1: A = 0.50 x 1 + 0.74 x 1 + 0.45 x 1 + 1.04 x 1 + 0.49 x 1 = 3.22 

 

Etape 2: B = 1.7873 

 

Etape 3: C = 3.22 - 1.7873 = 1.4327 et D = e1.4327 = 4.1899 

 

Etape 4: et P = 1 – 0.96 4.1899 = 0.1572 
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Prévention cardiovasculaire en population générale : Prédiction du risque 
cardiovasculaire et Sécurité des traitements préventifs. 
 
Contexte La prévention cardiovasculaire en population générale passe par le dépistage des 
sujets à haut risque cardiovasculaire et par la prise en charge intensive des facteurs de risque 
cardiovasculaire chez ces sujets. Le dépistage des sujets à haut risque cardiovasculaire doit 
reposer sur une évaluation du risque cardiovasculaire global. Pour cela des formules de 
prédiction existent (Framingham, Score…) mais elles restent imparfaitement adaptées à la 
population générale française. C’est pourquoi nous avons établi une formule de prédiction 
actualisée adaptée à la population générale française. Nous avons également analysé l’apport 
des marqueurs vasculaires dans la prédiction du risque cardiovasculaire global. Enfin nous 
avons évalué la sécurité à long terme, en population générale, de traitements préventifs du 
risque cardiovasculaire (hypolipémiants et hypoglycémiants). 
Matériel et méthode Les analyses portent sur la 3ème enquête transversale (1995-1996) 
MONICA, multicentrique (Lille, Strasbourg, Toulouse), réalisée en population générale 
française âgée de 35 à 64 ans. Le statut vital et les causes de décès ont été obtenus 10 et 14 
ans après l'inclusion. 
Résultats Notre formule de prédiction actualisée, adaptée à la population générale française et 
validée, constitue un outil simple d’utilisation en pratique clinique basé sur des facteurs de 
risque facilement repérables (la zone d’habitation (Nord), l'âge, le sexe masculin, un niveau 
d’éducation<Bac, le tabagisme, une PAS≥160mmHg, un LDL-c≥2g/l et le diabète). Les 
marqueurs vasculaires semblent être une piste d’amélioration de l’identification des sujets à 
haut risque cardiovasculaire. Nous n’avons pas décelé de signal alarmant en ce qui concerne 
le risque de cancer lié à l’utilisation à long terme en population générale des hypolipémiants. 
Les sujets traités par insuline présentent un sur-risque de décès à long terme. 
Conclusion Nous proposons deux axes d’amélioration de l’identification des sujets à haut 
risque cardiovasculaire (établissement d’une formule de prédiction du risque cardiovasculaire 
global adaptée à la population générale française et utilisation des marqueurs vasculaires). 
Nos résultats en ce qui concerne le risque de cancer associé à la large prescription 
d’hypolipémiants sur le long terme ne sont pas inquiétants. Enfin nous avons confirmé le 
message de prudence à avoir quant à une prise en charge intensive d’obtention de l’équilibre 
glycémique qui serait basée sur l’insulinothérapie. 
 
 
Mots clefs : Prévention cardiovasculaire, population générale, mortalité toutes causes, facteurs de 
risque, algorithme/formule de prédiction, épaisseur intima-média carotidienne, plaques carotidiennes 
et fémorales, vitesse de l’onde de pouls carotido-fémorale, pression pulsée, mortalité cardiovasculaire, 
hypolipémiants, statine, fibrate, mortalité par cancer, sécurité, antidiabétiques oraux, sulfamides, 
metformine, insuline 
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