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Résumé 

 

L‘objectif est de tester les associations de marqueurs inflammatoires et lipidiques avec la 

survenue de cardiopathies ischémiques chez la personne âgée non institutionnalisée. Les 

analyses sont menées dans une étude cas cohorte dans le cadre de l‘étude des 3 Cités. Elle 

inclut 199 sujets ayant développé un premier évènement coronaire sur 4 ans de suivi et 1086 

sujets sans antécédents cardiovasculaires (sous cohorte). Un premier travail suggère que la 

protéine C-réactive (CRP-US) est un marqueur de risque indépendant des évènements 

coronaires (risque relatif standardisé du log de la CRP-US=1,27 ; IC95%=1,08-1,64) mais 

n‘améliore pas la prédiction du risque coronaire. Le second travail démontre une 

hétérogénéité dans l‘association des lipides classiques et des apolipoprotéines avec les 

évènements coronaires selon la prise et la nature du traitement hypolipémiant à l‘inclusion. 

Le troisième travail indique que les apolipoprotéines AI et B100 mais pas le non-HDL 

cholestérol améliorent significativement la prédiction du risque coronaire sur la base d‘indice 

de reclassification.  

 

Mots clés : épidémiologie, personnes âgées, cardiopathies ischémiques, facteurs de risque, 

prédiction cardiovasculaire individuelle 
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Abstract 

 

The aim was investigate associations of inflammatory and lipids markers with occurrence of 

ischaemic heart disease (IHD) in community dwelling elderly subjects. Within the Three City 

Study, a case cohort study was used including 199 subjects with first coronary events over 4 

years and 1086 participants free from prevalent cardiovascular disease (random sample). 

The first paper showed that C-reactive protein was independently associated with IHD 

(standardized hazard ratio of log CRP-US=1.27; CI95%=1.08-1.64) but did not improve IHD 

risk prediction beyond usual risk factors. The second paper showed heterogeneity in the 

association between lipids and apolipopreteins with IHD depending on the use and the type 

of lipid-lowering therapy (statins or fibrates). Using imputations and reclassification metrics, 

the third paper suggested that apolipoproteins AI and B100 added significant predictive 

information beyond usual risk factors for IHD risk prediction.  

 

Keywords: epidemiology, elderly, ischemic heart disease, risk factors, risk prediction 
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I. Introduction 

 

1. Vieillissement de la population 

 

a. Contexte démographique 

 

Il existe deux types de vieillissement :  

- le vieillissement physiologique qui est un processus inéluctable, très variable 

d‘un individu à l‘autre mais qui s‘accélère avec l‘âge  

- le vieillissement démographique, qu‘on peut définir comme l‘augmentation du 

nombre et de la proportion des personnes âgées dans la société. 

 

Les personnes âgées dépendantes peuvent vivre en institutions comme des 

Etablissements d‘Hébergement des Personnes âgées Dépendantes. Les personnes âgées 

dites non institutionnalisées présentent des caractéristiques d‘autonomie et d‘indépendance 

qui leur permettent de se maintenir à domicile. Les déterminants des maladies, 

cardiovasculaires entre autres, peuvent différer entre ces deux types de population. Dans 

cette thèse, nous nous restreindrons à la population des personnes âgées autonomes vivant 

à domicile. 

 

En 2006, l‘INSEE élabore de nouvelles projections de population pour la France 

métropolitaine à l‘horizon 2050 (1). D‘après ces projections, la population continuerait de 

croître avec 70 millions d‘habitants en France en 2050 et le vieillissement de la population se 

poursuivrait (voir figure 1). 
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Figure 1 : Evolution de la pyramide des âges de la France 

 

 

 

 

En effet, un habitant sur trois serait âgé de 60 ans ou plus en 2050, contre un sur 

cinq en 2005 (voir tableau 1).  
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Tableau 1 : Evolution de la population de la France métropolitaine de 1950 à 2050 

 

 

 

 

 

Le vieillissement démographique touche toute la planète (2). La population mondiale 

des personnes âgées croît au rythme de 2% par an, soit beaucoup plus rapidement que la 

population dans son ensemble. Pour les 25 ans qui viennent au moins, elle devrait continuer 

d‘augmenter à un rythme plus rapide que les autres groupes d‘âges. Le taux 

d‘accroissement annuel de la population âgée de 60 ans et plus atteindra 2,8% entre 2005 et 

2030. C‘est un phénomène global plus ou moins avancé selon les pays. A l‘exception du 

Japon, les quinze plus « vieux » pays sont européens : en 2050, la part des 60 ans et plus 

atteindra 32% de la population européenne contre 21% en 2005. 



Page 14 sur 131 

 

Ce vieillissement de la population nécessite de mieux comprendre les interactions 

entre le processus de vieillissement, la physiologie et la maladie. Une des difficultés dans 

cette compréhension est de définir des limites des groupes d‘âges. Traditionnellement, on a 

l‘habitude de choisir le 60ème anniversaire comme seuil de la vieillesse mais aujourd‘hui on 

tend généralement à le porter à 65 ans. Quant à la limite qu‘on dénomme « le grand âge », 

elle se situe quelque part entre 70 et 85 ans. Par commodité, en épidémiologie on s‘en tient 

généralement à 75 ans mais ces seuils sont très arbitraires et ne valent que pour les grands 

nombres. 

 

 

b. Contexte physiopathologique 

 

Le vieillissement de l‘organisme est associé à des modifications à la fois structurelles 

et fonctionnelles de l‘arbre vasculaire (3). Le vieillissement artériel se traduit par un 

épaississement et une rigidification de la paroi des artères, définition de l‘artériosclérose. 

L‘artériosclérose a été longtemps considérée comme un vieillissement naturel des grosses et 

moyennes artères. Ainsi, l‘âge est un déterminant majeur du vieillissement artériel. 

Cependant, plusieurs facteurs peuvent influencer l‘apparition plus ou moins précoce des 

modifications liées au vieillissement : on peut citer le diabète et le syndrome métabolique, 

l‘accélération de la fréquence cardiaque, l‘hypertension artérielle (4). Avec l‘âge, 

l‘augmentation de la rigidité des gros troncs artériels contribue à l‘augmentation de la 

pression pulsée qui se traduit par une hypertension systolique sans hypertension diastolique. 

Cependant, d‘après Benetos et al, l‘hypertension systolo-diastolique est aussi un 

accélérateur du vieillissement artériel (5). 
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Le raccourcissement des télomères est considéré comme un marqueur du 

vieillissement. Pour un âge donné, la présence de télomères courts pourrait être associée à 

un risque accru de développement de rigidité artérielle (6). Il a été démontré in vitro que le 

stress oxydant, déterminant majeur du processus du vieillissement, serait responsable d‘une 

usure plus marquée des télomères (7). 
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2. Physiopathologie de l‘athérosclérose et des cardiopathies ischémiques 

 

La définition classique de l‘athérosclérose est celle adoptée par l‘OMS en 1957. Il 

s‘agit d‘une définition morphologique: 

«Association variable de remaniements de l‘intima des grosses et moyennes artères 

consistant en une accumulation focale de:  

Lipides, 

Glucides complexes, 

Sang et produits sanguins,  

Tissu fibreux, 

Dépôts calciques, 

le tout accompagné secondairement d‘une atrophie de la média» 

  

Ainsi, l‘athérosclérose est une maladie dégénérative de l‘artère ayant pour origine un 

remaniement de la paroi artérielle caractérisé par la présence de dépôts lipidiques 

extracellulaires et de cellules spumeuses. Ceci aboutit à la formation d‘une plaque 

d‘athérome dans l‘intima des artères de gros et moyen calibre.  

 

Le développement de l‘athérosclérose se fait de façon chronique, débute dès 

l‘enfance et progresse de façon silencieuse (plaque athéromateuse stable). L‘athérosclérose 

a pour conséquences générales une sténose progressive des artères, parfois brusquement 

aggravée, qui est responsable d‘une diminution ou d‘une interruption du flux sanguin artériel 

(ischémie). Les coronaires sont une cible privilégiée de l‘athérosclérose. Ainsi, une poussée 

évolutive d‘athérosclérose au niveau coronaire correspond au tableau clinique du syndrome 

coronarien aigu.  
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Par ces poussées évolutives, l'athérome représente la principale cause de morbidité 

et de mortalité des pays industrialisés. 

 

Le mécanisme de développement de l'athérosclérose et de ses complications reste 

incomplètement connu. Le processus d‘athérosclérose est tout de même reconnu comme la 

conséquence d‘un grand nombre de facteurs génétiques et environnementaux. Les études 

de population ont permis de mettre en évidence des facteurs de risque dont la prise en 

charge permet de réduire l'incidence de la maladie. 

 

Selon les résultats de l‘étude Framingham, les facteurs de risque établis des 

cardiopathies ischémiques comprennent l‘âge, le genre, l‘hypertension, le tabac, le 

cholestérol total (CHT) ou le low-density-lipoprotein cholestérol (LDL), le high-density-

lipoprotein cholestérol (HDL), l‘hypertrophie ventriculaire gauche et le diabète (8). D‘autres 

caractéristiques telles que antécédents familiaux de cardiopathies ischémiques, l‘obésité 

mesurée par l‘indice de masse corporelle (IMC) et le traitement hormonal de la ménopause 

(THM) n‘ont pas fait la preuve de leur association causale avec les maladies 

cardiovasculaires.  Ils sont pour le moins pris en compte comme facteurs d‘ajustement dans 

les modèles analysant les évènements coronaires. 

 

 

a. Rôle des lipides 

 

Ainsi, les lipides classiques que sont le LDL ou le CHT et le HDL sont considérés 

comme des facteurs de risque majeurs des cardiopathies ischémiques. Alors que le LDL est 

une estimation de la masse du cholestérol contenu dans les fractions de LDL uniquement, la 

valeur d‘apolipoprotéine B (apoB) est une mesure de toutes les particules athérogéniques 

incluant les LDL, les Intermediate Density Lipoproteins (IDL), les Very Low Density 
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Lipoproteins (VLDL) (voir figure 2). En effet, chacune de ces particules contient une molécule 

d‘apoB. Les apolipoprotéines sont des protéines qui se lient aux lipides pour former les 

lipoprotéines hydrosolubles qui permettent le transport de cholestérol dans le sang. D‘après 

les résultats de AD Sniderman, le taux plasmatique d‘apoB représente le total des particules 

athérogéniques (9). Le risque d‘athérosclérose apparaît comme étant directement lié aux 

nombres de particules athérogéniques circulantes, ce qui suggère que l‘apoB serait un 

meilleur prédicteur de risque d‘athérosclérose que la concentration de LDL. De même, le 

nonHDL cholestérol (nonHDL), calculé en soustrayant le HDL au cholestérol total, 

représente le cholestérol contenu dans toutes les lipoprotéines athérogéniques incluant le 

LDL les VLDL et IDL, ces deux dernières étant les lipoprotéines riches en triglycérides (voir 

figure 2).  

 

L‘apolipoprotéine A-I (apoA) est contenu dans les particules de HDL. Sa 

concentration est fréquemment basse lorsque le HDL est réduit. Contrairement au HDL, 

l‘apoA montre plusieurs rôles physiopathologiques : elle guide le transport reverse du 

cholestérol, elle est un antioxydant et un anti-inflammatoire et elle soutient la production 

d‘oxyde nitrique (10). 

 

L‘intérêt majeur des apolipoprotéines réside dans le fait que leur dosage ne nécessite 

pas un prélèvement effectué à jeûn. 
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Figure 2 : Composition des différentes lipoprotéines  
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b. Rôle de l‘inflammation 

 

Depuis deux décennies, de nombreuses preuves indiquent que l‘inflammation est un 

mécanisme pathogénique clé du développement et de la progression de l‘athérosclérose 

(11-12). Les interactions cellulaires dans l‘athérogénèse ne sont pas fondamentalement 

différentes de celles des maladies chroniques inflammatoires et fibroprolifératives comme la 

cirrhose, la polyarthrite rhumatoïde, etc. Schématiquement, la plaque d‘athérosclérose 

comporte tous les signes histologiques d‘une inflammation chronique non suppurée : une 

destruction tissulaire (athérome), un infiltrat lympho-monocytaire, une prolifération tissulaire 

(cellules musculaires lisses et néovascularisation) et une production de tissu conjonctif 
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(sclérose conjonctive). Les cellules inflammatoires sont présentes à tous les stades 

d‘évolution de l‘athérosclérose et se caractérisent par de multiples aspects d‘activation tels 

que l‘expression de marqueurs cellulaires de surface ou la sécrétion de molécules 

biologiquement actives. 

 

Tout en jouant un rôle dans la formation et la progression de l‘athérome, les 

processus inflammatoires actifs peuvent aussi contribuer à précipiter certains évènements 

comme la déstabilisation et la rupture de plaques. 

 

Le processus d‘inflammation est complexe et incomplètement compris : on parle de 

cascade inflammatoire (voir figure 3). Cette cascade inflammatoire est initiée au moment où 

les cytokines inflammatoires comme l‘interleukine 1 (IL-1) et le facteur tissulaire 

onconécrosant (Tumor Necrosis Factor ou TNF)α sont libérés des tissus inflammés (13). 

Ceci aboutit à la libération d‘IL-6, la cytokine qui est responsable de l‘induction de la 

production par le foie des protéines de la phase aiguë. Un large panel de protéines est ainsi 

synthétisé incluant une augmentation de la synthèse et de la libération de protéine C-

réactive (CRP) et une plus faible augmentation de la synthèse d‘autres protéines comme le 

fibrinogène, et l‘inhibition d‘autres protéines comme l‘albumine. De plus, les cellules T 

activées sécrètent de l‘interféron (IFN) γ qui peut modifier la synthèse de collagène. Les 

macrophages et les cellules musculaires lisses activées par les médiateurs inflammatoires 

comme les cytokines peuvent synthétiser des enzymes qui affaiblissent les tissus de la 

chape fibreuse de la plaque d‘athérosclérose avec pour conséquence un risque accru de 

rupture de la plaque d‘athérome. 
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Figure 3 : La cascade inflammatoire. 

 

 

 

Légende : IL indique interleukine, ICAM signifie molécule d‘adhésion intercellulaire, et 

HSP signifie protéine de choc thermique 

 

 

 

Le dosage d‘une large part des protéines secrétées au cours de la cascade 

inflammatoire est maintenant possible. Parmi celles-ci, le dosage de la CRP ultrasensible 

(CRP-US) est facile, standardisé et peu coûteux. 

 

L‘inflammation systémique et les lipides constituant deux piliers majeurs du 

développement de l‘athérosclérose, nous nous sommes intéressés dans cette thèse aux 

associations respectives de la CRP-US et des marqueurs lipidiques avec le risque de 

cardiopathies ischémiques en population chez la personne âgée autonome. 
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3. Associations entre lipides, marqueurs de l‘inflammation et cardiopathies 

ischémiques dans la population d‘adultes d‘âge moyen 

 

a. Lipides et cardiopathies ischémiques  

 

 Lipides classiques 

Les investigations épidémiologiques en population incriminent le haut niveau de LDL 

comme étant athérogénique. Dans les études en population, le cholestérol total sérique est 

un bon marqueur du niveau de LDL. Dans l‘étude de Framingham, un lien direct entre le 

niveau de LDL (ou cholestérol total) et l‘incidence des cardiopathies ischémiques est mis en 

évidence chez les hommes et les femmes (8). L‘association positive entre niveau sérique de 

cholestérol et développement d‘un premier évènement coronaire est observée dans une 

large gamme de niveau de LDL : le niveau le plus haut correspondant à un plus haut risque 

(14). Les inhibiteurs de l‘ HMGCoA réductase ou statines, qui ont pour effet de diminuer le 

niveau de cholestérol et de stabiliser la plaque d‘athérosclérose, montrent leur efficacité 

dans de nombreux essais cliniques randomisés et méta-analyses (15-16), renforçant ainsi 

l‘hypothèse de causalité entre haut niveau de LDL et risque de cardiopathies ischémiques.  

 

De solides preuves épidémiologiques lient un faible taux de HDL à l‘augmentation de 

la morbidité et de la mortalité par cardiopathies ischémiques (8, 17). A l‘inverse, un taux 

élevé de HDL réduit le risque de cardiopathies ischémiques. Ainsi, une augmentation du taux 

de HDL de 0,03 mmol/L peut réduire le risque cardiovasculaire de 2-3% par année (17). Ces 

données épidémiologiques montrent aussi que le HDL est un facteur de risque indépendant 

des cardiopathies ischémiques. Cependant, à ce jour, aucune molécule intervenant sur la 

concentration de HDL ne montre une efficacité sur la réduction du risque de survenue des 

cardiopathies ischémiques (18). 



Page 23 sur 131 

 

L‘association entre triglycérides (TG) et risque de maladies coronaires est 

controversée. En effet, différentes études prospectives épidémiologiques rapportent des 

associations positives entre concentration circulante de TG et risque de cardiopathies 

ischémiques, mais qui disparaissent en analyse multivariée et surtout après ajustement sur 

le HDL et le LDL (19). Des facteurs de risque non lipidiques comme l‘obésité, l‘hypertension, 

le diabète et la consommation de tabac sont reliés au niveau de TG. La controverse est 

retrouvée aussi au niveau des essais cliniques randomisés étudiant l‘effet de la diminution 

des TG via l‘utilisation des fibrates sur le risque de cardiopathies ischémiques (20-21). Cette 

discordance peut être expliquée par l‘effet de la plupart des thérapies abaissant les TG sur 

les autres marqueurs lipidiques comme les concentrations de nonHDL et de HDL. Les 

résultats d‘une récente métaanalyse utilisant la randomisation mendélienne (dont le concept 

sera décrit en page 94) suggèrent que l‘association entre TG et cardiopathies ischémiques 

est médiée par le LDL ou le nonHDL (22).  

 

 Apolipoprotéines et nonHDL cholestérol 

Les premières études prospectives en population évaluant les associations entre 

concentrations sériques d‘apolipoprotéines et cardiopathies ischémiques aboutissent à des 

résultats contradictoires. Une des raisons évoquées est la méthode d‘analyse biologique et 

les valeurs de référence qui ne sont pas standardisées dans ces études (23). Les mesures 

des apolipoprotéines sont standardisées par l‘International Federation of Clinical Chemistry 

grâce à une méthode automatisée et ne nécessitant pas de prélèvement à jeûn (24). Les 

études prospectives épidémiologiques plus récentes rapportent des associations positives 

entre concentration circulante d‘apoB, d‘apoA ou du rapport apoB/apoA et risque de 

cardiopathies ischémiques dans des populations d‘âges divers (10, 25-27). Parmi les 

femmes ménopausées, PM. Ridker et al trouvent des associations équivalentes entre 

nonHDL, le ratio CHT/HDL et apolipoprotéines avec les évènements cardiovasculaires (28). 
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Dans l‘étude PRIME incluant exclusivement des hommes d‘âge moyen, toutes les fractions 

de HDL testées sont associées aux évènements coronaires. Parmi celles-ci, l‘apoA présente 

l‘association la plus forte (23). 

 

Les instances de santé recommandent une approche basée sur le LDL pour suivre 

l‘efficacité thérapeutique des traitements hypolipémiants, excluant les apolipoprotéines de la 

routine clinique. En 2002, l‘ Adult Treatment Panel III (ATP III) du National Cholesterol 

Education Program (NCEP) réaffirme sa position antérieure c'est-à-dire que le LDL reste la 

cible thérapeutique privilégiée (29). Il reconnait en même temps l‘augmentation du risque 

avec l‘hypertriglycéridémie et le syndrome métabolique et introduit le nonHDL comme 

seconde cible thérapeutique. Les recommandations de l‘AFSSAPS concernant la prise en 

charge du patient dyslipidémique, ne considèrent que le LDL comme cible thérapeutique 

(30). Une récente métaanalyse montre que le nonHDL est une cible thérapeutique 

appropriée (31). Dans cette métaanalyse, la diminution du risque d‘évènements coronaires 

est proportionnelle à la diminution du nonHDL et ceci de manière similaire parmi les sujets 

recevant des statines ou des fibrates. Il paraît donc intéressant d‘étudier les associations 

entre apolipoprotéines, nonHDL et cardiopathies ischémiques et d‘en évaluer l‘utilité par 

rapport aux lipides classiques. Ces associations sont aussi à évaluer chez les personnes 

traitées par hypolipémiant, ce qui permettrait d‘explorer le risque résiduel lié aux lipides dans 

cette population. 

 

 

b. Marqueurs de l‘inflammation et cardiopathies ischémiques  

 

Des recherches récentes ont permis d‘identifier plusieurs marqueurs possibles que 

les cliniciens peuvent utiliser pour dépister l‘inflammation et suivre son évolution. On trouve 
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parmi ces marqueurs la CRP, l‘interleukine 6 (IL6), le TNF-α, la Lipoprotein Phospholipase 

A2 ( Lp-PLA2).  

 

Parmi les protéines inflammatoires potentiellement liées au risque vasculaire, la CRP-

US est sans aucun doute la plus étudiée actuellement sur le plan épidémiologique. Il s‘agit 

d‘un marqueur circulant de la phase aigüe de l‘inflammation et son taux est facilement 

mesurable dans le sang par des techniques fiables et peu onéreuses. Elle est décrite comme 

étant un marqueur de l‘inflammation vasculaire qui caractérise le développement de 

l‘athérosclérose (32). Les résultats de plusieurs cohortes prospectives recrutant de 

nombreux sujets d‘âge moyen et en apparente bonne santé indiquent qu‘une concentration 

élevée de CRP-US est un marqueur indépendant du risque de cardiopathies ischémiques 

(33-35). Ces résultats sont confirmés par une méta-analyse (36). Se basant sur ces 

données, les institutions de santé américaines préconisent l‘ajout de la concentration de la 

CRP-US aux facteurs de risque dits traditionnels pour l‘évaluation du risque de cardiopathies 

ischémiques en suggérant que les personnes avec un niveau de CRP-US supérieur à 3 

mg/L sont considérées à haut risque (37). Cependant, comme on le discutera plus loin dans 

cette thèse, la causalité de la relation entre CRP-US et cardiopathies ischémiques est très 

discutée et peu probable (38). De fait, la CRP-US n‘est probablement pas un facteur de 

risque mais un indicateur de l‘activation inflammatoire associée au développement des 

maladies athérosclérotiques.  
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4. L‘athérosclérose et les cardiopathies ischémiques chez les personnes 

âgées 

 

a. Influence de l‘âge sur l‘incidence des cardiopathies ischémiques 

 

Le lien entre âge et risque de cardiopathies ischémiques est illustré sur la figure 4 où 

l‘on voit par exemple, l‘incidence des maladies cardiovasculaires chez les hommes multipliée 

par 7 entre la classe 45-54 ans et la classe 85-94 ans. 

 

Figure 4 : Incidence des maladies cardiovasculaires par âge et sexe (FHS, 1980–

2003). 

 

 

Tiré de Heart Disease and Stroke Statistics—2010 Update, Circulation 2010;121:e46-e215 

 

Légende : maladies cardiovasculaires = cardiopathies ischémiques, insuffisance 

cardiaque, accident vasculaire cérébral et claudication intermittente 



Page 27 sur 131 

 

L‘existence d‘un lien exponentiel entre l‘âge et  le risque de cardiopathies 

ischémiques résulte de la combinaison probable de l‘artériosclérose (définie au paragraphe 

I/1/b) et d‘une exposition cumulée dans le temps aux facteurs de risque. Ainsi, le nombre 

absolu d‘évènements et de décès cardiovasculaires qui peuvent être théoriquement 

prévenus chez les personnes âgées sont substantiels bien que la réduction du risque relatif 

peut être faible : c‘est ce qu‘on appelle le paradoxe gériatrique.  

 

 

b. Etude des déterminants des cardiopathies ischémiques dans une 

population de personnes âgées 

 

L‘état de santé de la majorité des personnes âgées se caractérise par la coexistence, 

chez un même individu, de multiples affections plus ou moins sévères. Certaines de ces 

affections peuvent résulter du vieillissement, de séquelles de maladies anciennes, ou encore 

de maladies chroniques en cours. Le poids de ces maladies chroniques, ou comorbidités, 

ainsi que la polymédication qui en découle augmentent progressivement avec l‘avancée en 

âge. En épidémiologie, les séquelles des maladies anciennes, les comorbidités et la 

polymédication peuvent influer sur les relations attendues entre covariables et maladies, 

notamment dans le contexte des cardiopathies ischémiques. Se pose donc la question de la 

généralisation chez le sujet âgé des facteurs de risque mis en évidence chez l‘adulte. Cette 

question est encore mal connue et sera abordée dans cette thèse. 

En effet, peu d‘études évaluent dans la population de personnes âgées les 

associations entre les facteurs de risque dits traditionnels et les évènements coronaires (39-

40). D‘après ces études, ces associations sont plus faibles que chez l‘adulte d‘âge moyen. 

Par exemple, le CHT et le LDL sont des prédicteurs plus faibles chez les personnes âgées. 

Les études évaluant les déterminants des pathologies cardiovasculaires chez la personne 
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âgée sont majoritairement anglo-saxonnes. Il est donc important d‘étudier les facteurs de 

risque des cardiopathies ischémiques dans cette population dans une étude française. 

 

 

c. Lipides standards, apolipoprotéines, biomarqueurs de l‘inflammation 

et risque de cardiopathies ischémiques chez les personnes âgées 

 

 Lipides classiques, apolipoprotéines et traitements hypolipémiants 

Peu d‘études évaluent les relations entre lipides classiques et cardiopathies 

ischémiques chez la personne âgée et elles rapportent des résultats contradictoires (39-41). 

Concernant les apolipoprotéines, une association significative des apolipoprotéines est mise 

en évidence dans l‘étude Whitehall (42). 

 

Depuis la fin des années 90, les statines sont prescrites plus fréquemment aux 

personnes âgées en se basant sur les résultats de l‘étude PROSPER évaluant l‘efficacité de 

la pravastatine chez la personne âgée à haut risque cardiovasculaire (43). La collecte de 

données fiables sur la prise de médicaments dans la population des Trois Cités nous donne 

l‘opportunité d‘étudier les relations entre lipides et maladies coronaires dans une population 

de personnes âgées selon la prise ou pas d‘un traitement hypolipémiant et selon sa nature 

(statines ou fibrates), en prévention primaire. Si l‘on observe que les lipides restent prédictifs 

des cardiopathies ischémiques malgré une thérapie par statines ou fibrates (risque résiduel), 

on pourra soulever la problématique de l‘intérêt d‘une thérapie intensive par statines chez la 

personne âgée. 
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 CRP-US 

Relativement peu d‘études évaluent l‘association entre la CRP-US et les 

cardiopathies ischémiques chez la personne âgée (44-49). De plus, ces études montrent des 

résultats discordants entre elles. La plupart de ces études sont conduites dans des pays à 

forte incidence de cardiopathies ischémiques et incluent peu de sujets très âgés (plus de 80 

ans). En effet, seule la population recrutée dans la Cardiovascular Health Study présente 

une large étendue d‘âge à partir de 65 ans. Les sujets de la Health ABC study sont des 

sujets âgés de 70 à 79 ans. Les trois autres études citées recrutent des femmes et/ou des 

hommes de plus de 55 ans. Par ailleurs, les personnes âgées présentent une forte 

prévalence d‘athérosclérose subclinique : dans la Cardiovascular Health Study, une 

athérosclérose subclinique était présente chez 54% des participants sans antécédents de 

pathologies cardiovasculaires (50). Dans l‘analyse de la relation entre CRP-US et 

cardiopathies ischémiques chez les sujets âgés menée dans cette thèse, il s‘agira de tenir 

compte de cette athérosclérose subclinique par des méthodes d‘ajustement et/ou de 

stratification. 
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5. Utilité prédictive de nouveaux marqueurs de risque des cardiopathies 

ischémiques 

 

L‘identification des sujets à haut risque de maladies cardiovasculaires (« stratégie du 

haut risque ») constitue une approche complémentaire à la stratégie populationnelle (de 

masse) dans le domaine de la prévention primaire des cardiopathies ischémiques. Elle 

s‘appuie notamment sur l‘utilisation de modèles de prédiction qui permettent de classifier les 

sujets à risque modéré, intermédiaire ou élevé. Les recommandations internationales 

actuelles préconisent l‘utilisation de ces modèles de prédiction pour orienter la stratégie de 

prévention à l‘échelle individuelle. Ainsi, le niveau de risque estimé oriente la nature et 

l‘intensité de la prévention et notamment la mise sous statines (30, 51). Plusieurs modèles 

de prédiction sont publiés dont le plus populaire est celui de Framingham (8). Ces modèles 

sont essentiellement développés en population adulte et leur validité chez la personne âgée 

reste à démontrer. 

 

La possibilité d‘améliorer les propriétés de ces modèle de prédiction, grâce 

notamment aux nouveaux biomarqueurs (sériques mais pas seulement) est un domaine de 

recherche en pleine expansion. Cette question est surtout développée chez la population 

d‘âge moyen. Chez les sujets âgés, une étude récente américaine, la Cardiovascular Health 

Study, montre une contribution modérée de 13 biomarqueurs inflammatoires dont la CRP-US 

et l‘IL6 à la prédiction individuelle basée sur les facteurs de risque traditionnels que sont le 

sexe et le rapport CHT/HDL (52). Dans l‘étude de Leiden portant sur des sujets de 85 ans et 

plus, bien qu‘associée aux cardiopathies ischémiques, la CRP n‘améliore pas la prédiction 

du risque par rapport aux facteurs de risque usuels (53). La « valeur ajoutée » des 

apolipoprotéines par rapport aux lipides classiques est elle aussi très peu étudiée, y compris 

chez les sujets adultes d‘âge moyen. On peut citer l‘étude de Framingham, dont les sujets 



Page 31 sur 131 

sont âgés de 30 à 74 ans, qui ne montre pas d‘amélioration de la prédiction du risque par les 

apoliporotéines par rapport aux lipides classiques (54). 

 

Sur le plan méthodologique, les conclusions de ces études antérieures sont 

essentiellement basées sur l‘utilisation des courbes ROC (Receiver Operating Characteristic) 

comme méthode de discrimination (cf ci-dessous), dont les limites sont décrites (55). 

 

Dans le cadre de la prédiction du risque cardiovasculaire, un modèle enrichi de un ou 

plusieurs nouveaux marqueurs de risque est plus sensible que le modèle dit basique s‗il 

affecte une probabilité d‘événement plus grande aux sujets qui font effectivement un 

événement par rapport à ceux qui en restent indemnes. Inversement, ce nouveau modèle 

est plus spécifique s‗il affecte une probabilité d‘événement plus faible aux sujets qui ne 

développent pas l‘événement par rapport à ceux qui le développent. Une des méthodes les 

plus populaires de discrimination et qui combine les mesures de sensibilité et de spécificité 

pour différents niveaux de seuil de décision est représentée par l‘établissement des courbes 

ROC (Receiver Operating Characteristic), un graphique représentant la sensibilité en 

fonction de 1- spécificité (voir figure 5). Dans cette figure, la discrimination du modèle 

basique (X only) est comparée à celle d‘un modèle enrichi (X and Y).  
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Figure 5 : Courbe ROC 

 

 

 

 

 

L‘aire sous la courbe est aussi appelée c-statistique ou c-index et peut prendre des 

valeurs de 0,5 (pas de discrimination) à 1 (discrimination parfaite). Il est possible de 

comparer la valeur du c-index du modèle contenant X et Y à la valeur du c-index du modèle 

contenant X seulement pour évaluer l‘amélioration  de la discrimination par l‘ajout de Y au 

modèle. La courbe ROC n‘utilise pas les probabilités estimées et n‘est donc pas sensible aux 

différences de probabilités entre les modèles. Elle est de plus peu sensible pour détecter des 

améliorations faibles mais significatives apportées par de nouveaux marqueurs de risque 

(55).  

 

Une extension des courbes ROC adaptée aux données censurées est représentée 

par le C de Harrell. Sa définition est détaillée dans cette thèse au paragraphe Méthodes (voir 

III/3).  
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De nouvelles méthodes de discrimination sont  développées notamment par l‘équipe 

de Pencina et d‘Agostino à Boston, permettant d‘évaluer la valeur ajoutée de nouveaux 

biomarqueurs (56). Ces méthodes quantifient la proportion et le sens de la reclassification 

(adéquate ou non) des cas et des non cas apportés par le modèle enrichi par rapport au 

modèle de base. Cette analyse suppose l‘existence de catégories de risque définies au 

préalable. L‘indice le plus populaire est le Net Reclassification Improvement (NRI). Cette 

méthode présente l‘intérêt d‘être facilement interprétable sur le plan clinique. D‘autres 

indices de discrimination comme notamment le Integrated Discrimination Improvement ou IDI 

(qui repose sur des différences de probabilités estimées par les 2 modèles comparés) ne 

sont pas présentés ici. 

 

Les propriétés d‘un modèle de prédiction sont décrites par sa calibration et sa 

capacité de discrimination. Dans cette thèse, nous nous concentrons sur la discrimination. 

Deux méthodes de discrimination sont utilisées, celle du C de Harrell et celle du NRI, pour 

évaluer l‘utilité prédictive de chacun des marqueurs étudiés, à savoir la CRP-US, les lipides 

classiques et les apolipoprotéines.  
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II. Objectifs 

 

Dans l‘étude des Trois Cités, un panel de nouveaux biomarqueurs est mesuré au 

sein d‘une étude cas-cohorte. Il s‘agit notamment de la CRP-US  et des apolipoprotéines AI 

et B100. Les marqueurs lipidiques classiques sont mesurés dans l‘ensemble de la cohorte. 

 

 

Ainsi, le but de la thèse est d‘évaluer de façon prospective chez la personne âgée 

non institutionnalisée et exempt de maladie cardiovasculaire à l‘inclusion : 

(1) l‘association des cardiopathies ischémiques incidentes avec 

 

 - la concentration initiale de CRP-US pris comme marqueur inflammatoire 

 

- la concentration initiale des lipides classiques et les apolipoprotéines, chez 

les sujets non traités par hypolipémiant, chez les sujets traités par fibrates et 

chez les sujets traités par statines 

 

 

(2) la capacité des apolipoprotéines ou du nonHDL cholestérol à améliorer la 

prédiction du risque d‘évènements coronaires incidents par rapport aux facteurs de 

risque traditionnels non lipidiques. 

 

L‘ensemble de ces questions sera abordé dans le cadre d‘une étude cas-cohorte 

construite au sein de l‘étude des Trois Cités qui est décrite au paragraphe suivant.  
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III. Méthodes 

 

1. L‘étude des Trois Cités 

 

Il s‘agit d‘une étude de cohorte française, prospective, multicentrique, dont les 

objectifs sont d‘étudier les déterminants des cardiopathies ischémiques, des maladies 

cérébrovasculaires et des démences, chez le sujet âgé non-institutionnalisé (57). Cette 

étude inclut 9294 hommes et femmes volontaires de 65 ans et plus sélectionnés sur les 

listes d‘électeurs des villes de Bordeaux, Dijon et Montpellier entre mars 1999 et mars 2001. 

Après un examen initial, la morbi-mortalité vasculaire des volontaires est surveillée tous les 2 

ans pendant 6 ans. A l‘issue des 4 ans de suivi, une étude cas-cohorte (décrite ci-après) est 

mise en place pour l‘étude de biomarqueurs non conventionnels.  

 

 

a. Modalités de recrutement  

 

Les participants sont recrutés parmi la population non institutionnalisée de personnes 

de plus de 65 ans. Ils sont sélectionnés sur listes électorales de 3 villes françaises : 

Bordeaux dans le Sud-Ouest, Dijon dans le centre, et Montpellier dans le Sud-Est (voir figure 

6). 
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Figure 6 : Carte du recrutement dans l‘étude des Trois Cités 

 

 

 

 

 

Une lettre personnelle incluant une brève description du protocole et  les invitant à 

participer à l‘étude est adressée à chaque sujet potentiel. L‘époux(se) ou partenaire est 

invité(e) à participer à l‘étude s‘il correspond aux critères d‘inclusions. Le taux de 

participation est de 37% et un total de 9294 sujets de 65 ans et plus acceptent de participer 

à cette étude. Le protocole est approuvé par le Comité de Consultation de Protection des 

Personnes se prêtant à la Recherche Biomédicale de l‘hôpital universitaire de Bicêtre. 

Chaque participant signe un consentement libre et éclairé et peut refuser de participer à une 
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partie de l‘exploration (comme l‘échantillon sanguin par exemple) sans que cela ne constitue 

un critère d‘exclusion. 

 

 

b.  Questionnaire initial  

 

L‘organisation pratique des différentes composantes de la collection de données 

varient légèrement entre les centres. A Bordeaux et Dijon, les participants sont d‘abord 

examinés à domicile pour l‘entretien et les tests cognitifs. Ils sont ensuite invités au centre 

d‘examen de l‘étude (un centre médical communautaire à Dijon et un centre mobile dans un 

véhicule spécialement équipé à Bordeaux) pour compléter les autres parties du protocole. 

Ceux qui refusent de se rendre au centre d‘étude reçoivent une seconde visite à domicile. A 

Montpellier, il est demandé à tous les sujets de prévoir une demi-journée pour l‘exploration 

qui a lieu dans une clinique de recherche établie dans un hôpital régional de neurologie. Les 

questionnaires et les examens sont effectués au domicile du sujet si celui-ci est incapable de 

se déplacer ou refuse de venir au centre d‘examen. 

 

A l‘inclusion, comme à chacun des examens de suivi, les données sont recueillies au 

moyen d‘un questionnaire administré lors d‘un entretien en face à face par des infirmières ou 

psychologues spécialement formés. De nombreuses informations sont collectées. Celles-ci 

comprennent des données sur les caractéristiques démographiques, le niveau d‘éducation et 

socioéconomique, les loisirs, les habitudes de vie comme les consommations de tabac et 

d‘alcool, les habitudes alimentaires, les antécédents médicaux. Le critère « antécédents de 

maladie cardiovasculaire » est défini comme la déclaration d‘une hospitalisation pour 

infarctus du myocarde, une angioplastie transluminale, un pontage coronarien ou une 

hospitalisation pour AVC. Par ailleurs, une large batterie de tests et échelles classiques est 

utilisée pour évaluer les fonctions cognitives, la symptomatologie dépressive et anxieuse, le 

handicap. Les participants sont invités à apporter au centre d‘étude toutes leurs 
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ordonnances et médicaments utilisés durant le mois avant l‘entretien. Les noms des 

médicaments sont inscrits dans le questionnaire et sont codés selon la classification ATC 

(Anatomique, Thérapeutique et Chimique). Pour les femmes, l‘entretien comprend une partie 

plus précise concernant le traitement hormonal de la ménopause : quel traitement, dosage et 

durée. L‘équipe de C Dufouil montre récemment sur un sous échantillon de l‘étude des Trois 

Cités (3C) que le taux de concordance entre l‘utilisation déclarée d‘hypolipémiants et les 

données extraites de la base de la Sécurité Sociale est de 92% (58). 

 

 

c.  Examens physiques initiaux 

 

L‘examen clinique comprend plusieurs mesures de la pression artérielle diastolique et 

systolique. La pression artérielle de tous les participants est mesurée à deux reprises, avant 

et après le questionnaire en utilisant un tensiomètre électronique (OMRON M4). Le protocole 

de la deuxième mesure étant différent entre les trois centres, seule la première est utilisée 

dans l‘analyse statistique. Les investigateurs mesurent aussi le poids, la taille et d‘autres 

paramètres anthropométriques et le rythme cardiaque. A partir de ces données d‘examens 

physiques, l‘hypertension est définie comme une pression artérielle systolique supérieure à 

140 mmHg ou une pression artérielle diastolique supérieure à 90 mmHg ou la prise d‘un 

traitement antihypertenseur. La notion de « diabète ou intolérance au glucose » est définie 

comme une valeur de glycémie supérieure ou égale à 6,1 mmol/L. L‘IMC est calculé à partir 

des données de taille et poids des sujets. 

 

Concernant les données biologiques, 94% des participants acceptent le prélèvement 

sanguin pour la mesure des paramètres biologiques à l‘inclusion ainsi que la constitution 

d‘une biothèque (sérum, plasma et ADN) conservée à -80°C. Les 6% de sujets n‘ayant pas 

de prélèvements sanguins présentent les mêmes caractéristiques socioéconomiques et 

cardiovasculaires à l‘exception de l‘âge (un peu plus âgés) que les personnes acceptant le 



Page 39 sur 131 

prélèvement. La mesure initiale des paramètres biologiques telles que glycémie, CHT, HDL, 

TG et créatinémie, est réalisée de manière centralisée au laboratoire de biochimie du centre 

hospitalier universitaire de Dijon. La concentration des LDL est estimée par la formule de 

Friedewald pour les sujets dont la concentration de TG est inférieure à 4,5g/L (5,08 mmol/L). 

 

Une échographie carotidienne et un électrocardiogramme sont proposés aux 

participants de moins de 85 ans. Au total, les mesures carotidiennes sont réalisées chez 

73% des sujets de moins de 85 ans (n=6612). Les enregistrements des examens 

échographiques sont adressés au centre de médecine préventive cardiovasculaire de 

l‘hôpital Broussais (Pr. A. Simon, Dr J. Gariépy), où sont effectuées les mesures de 

l‘épaisseur intima–média, des plaques et de la distensibilité. L‘exploration consiste en un 

balayage de l‘artère commune carotidienne, de la bifurcation carotidienne et de l‘origine de 

l‘artère carotide interne des carotides droites et gauches (59). La présence de plaque est 

visualisée sur ces segments. La mesure moyenne de l‘épaisseur de l‘intima media est 

mesurée dans une zone en absence de plaque au niveau de la carotide commune deux à 

trois centimètres en dessous de la bifurcation carotidienne.  

 

 

d. Caractéristiques générales initiales 

 

Entre mars 1999 et mars 2001, 9294 hommes et femmes acceptent de participer à 

l‘étude des Trois Cités dont 2104 sujets de Bordeaux, 4931 de Dijon et 2259 de Montpellier. 

L‘âge moyen est de 74,3 ans (écart-type : 5,6 ans). La répartition par classe d‘âge 

globalement et par centre est présentée dans le tableau 2 (60). 
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Tableau 2 : Répartition de la population de l‘étude des Trois Cités par classes d‘âge à 

l‘inclusion et par centre. 

 

 CENTRES Total 

 Bordeaux Dijon Montpellier  

<70 ans, n(%) 393 (19) 1092 (22) 663 (29) 2148 (23) 

≥70 ans et <75 ans, n(%) 688 (33) 1525 (31) 777 (35) 2990 (32) 

≥75 ans et <80 ans, n(%) 643 (30) 1407 (29) 493 (22) 2543 (27) 

≥80 ans et <85 ans, n(%) 307 (15) 556 (11) 212 (9) 1075 (12) 

≥85 ans, n(%) 73 (3) 351 (7) 114 (5) 538 (6) 

Total 2104 4931 2259 9294 

 

 

 

 

La figure 7 présente des caractéristiques socio-professionnelles à l‘inclusion des 

participants et montre une hétérogénéité des caractéristiques selon le centre de recrutement. 

Cette hétérogénéité explique notamment le fait que nos analyses statistiques sont 

systématiquement ajustées sur le centre. 
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Figure 7 : Catégories socio-professionnelles par centre dans l‘étude 3C 
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e. Suivi et recherche des évènements 

 

La participation aux deux examens de suivi est satisfaisante. Au suivi à deux ans, 

90% des personnes vivantes (261 décès) sont réexaminées et 7 % répondent à l‘auto 

questionnaire ; les refus et perdus de vue ne représentent que 3% des inclus. Au suivi à 

quatre ans, le taux global de participation est de 92 % (examen complet ou auto 

questionnaire) ; il y a 8 % de refus ou perdus de vue. 

 

La validation des 3 diagnostics de l‘étude des Trois Cités (démences, accidents 

vasculaires cérébraux, syndromes coronaires aigus) est réalisée par trois panels d‘experts 

extérieurs à l‘étude (60). La procédure est un peu différente en ce qui concerne les 

évènements coronaires et les AVC, d‘une part, et les démences d‘autre part. Pour les 

évènements coronaires qui sont le thème de cette thèse, dans chaque centre 3C, un 

médecin est chargé de documenter les évènements rapportés par les participants (contact 

avec les médecins traitants, comptes-rendus d‘hospitalisation, etc.) Les informations 

recueillies sont transmises aux panels d‘experts chargés d‘établir les diagnostics sur la base 

de critères standardisés. En ce qui concerne les décès, ils sont codés par le centre de 

coordination, selon la 10ème édition de la classification internationale des maladies (CIM-10), 

sur la base des informations fournies par le médecin traitant et/ou l‘entourage. Seuls les 

décès de cause vasculaire (cardiaque ou cérébrale) et les morts subites font l‘objet 

d‘investigations complémentaires et d‘une validation similaire à celles mises en œuvre pour 

les évènements vasculaires non létaux. 

 

Les nombres d‘évènements incidents observés au cours des quatre ans de suivi 

parmi les 7848 sujets sans antécédents cardiovasculaires étaient les suivants : 

- 292 décès ; 

- 238 démences ; 
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- 117 accidents vasculaires cérébraux dont 96 ischémiques et 15 hémorragiques (la cause 

de l‘AVC est indéterminée pour 6 AVC); 

- 216 syndromes coronaires aigus définis comme angor, angioplastie, infarctus du myocarde 

(170 évènements) et décès coronaire (46 évènements) (voir figure 8). Après 4 ans de suivi, 

le statut coronarien est connu pour 96% des sujets. Les 4% de sujets (n=414) dont le statut 

coronarien n‘est pas connu sont plus vieux (p<0,0001), sont plus souvent des hommes 

(p=0,034), et diabétiques (p=0,005), ont un taux de HDL plus bas (p=0,02) et un taux plus 

élevé de TG (p=0,02). 

 

 

 

Figure 8 : Schéma des effectifs utilisés dans la cohorte totale :  

 

 

N=9294  

 

1446 sujets avec antécédents  

cardiovasculaires 

 

N=7848  

 

4% de sujets avec statut  

coronaire inconnu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

216 cas 
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2. Le cas-cohorte dans l‘étude des Trois Cités 

 

a. Principes et définitions 

 

Toutes les analyses de ma thèse sont réalisées à partir du cas-cohorte de 3C mis en 

place après quatre ans de suivi. En effet, dans le cadre de l‘étude des Trois Cités, le schéma 

du cas-cohorte est choisi pour le dosage des variables biologiques non conventionnelles. Ce 

terme de cas-cohorte est introduit par Prentice (61) pour décrire le schéma d‘étude qui est 

un croisement entre l‘étude de cohorte et l‘étude cas-témoin, incluant les meilleures 

caractéristiques de chacune. L‘intérêt principal du schéma du cas-cohorte réside dans 

l‘économie de moyens par la réduction du nombre de sujets avec une perte marginale de 

puissance statistique. Ce schéma permet donc une économie en témoins car plusieurs 

évènements peuvent être comparés au même pool de témoins constitué, la sous-cohorte. 

Contrairement au schéma cas-témoins, l‘échantillonnage qui permet de constituer une sous-

cohorte est réalisé a priori sans regard sur le statut de cas ou la durée d‘étude. Enfin, un des 

avantages du schéma cas-cohorte, par rapport au cas-témoin, est de pouvoir tenir compte 

du temps de suivi. 

 

Conceptuellement, le sous-échantillon tiré au sort à l‘aveugle du statut « malade » est 

un sous échantillon représentatif de la cohorte initiale. Il est appelé « sous-cohorte » et est 

désigné comme la source de comparaison des observations. Puis tous les évènements sont 

inclus qu‘ils soient compris ou non dans l‘échantillon tiré au sort. L‘économie de moyens 

concernant les données est réalisée par la possibilité d‘enrichir la base de cas avec une 

sous-cohorte fixe considérée comme groupe « contrôle ». Comme la sous-cohorte est tirée 

au sort à l‘aveugle du statut de l‘évènement, différents temps de survie peuvent être utilisés 

avec le même groupe « contrôle ». En effet, un sujet de la sous-cohorte peut devenir cas en 
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étudiant une survie plus longue : il suffira de l‘analyser en tant que sujet de la sous-cohorte 

jusqu‘à un temps infime avant la date de l‘évènement. 

 

 

 

Dans l‘étude des Trois Cités, le cas-cohorte est construit avec les évènements 

validés après 4 ans de suivi, soit au total 554 évènements (démences, AVC et/ou maladies 

coronaires). La sous-cohorte est constituée de 1170 sujets tirés au sort à partir de la cohorte 

initiale selon une fraction de sondage de 13% et à partir de strates définis par le centre, l‘âge 

(par tranches de 5 ans), et le sexe. Les sujets du cas-cohorte doivent avoir accepté le 

prélèvement sanguin qui doit être exploitable. Pour le présent travail, les sujets présentant 

un antécédent de maladies coronaires à l‘inclusion sont exclus ainsi que les cas non 

coronaires, (démence ou AVC). Ainsi, la population d‘étude comprend une sous-cohorte de 

1086 sujets sans antécédents personnels de cardiopathies ischémiques à l‘inclusion. A cette 

sous-cohorte s‘ajoutent 199 sujets qui ont développé un premier évènement coronaire 

pendant les quatre premières années de suivi (161 non fatals et 38 fatals) et pour qui un 

prélèvement sanguin est effectué et est exploitable. La sélection des participants et des 

effectifs du cas-cohorte coronaire sont présentés sur la figure 9. 
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Figure 9 : Schéma des effectifs du cas-cohorte coronaire 

 

 

 

 

La sous-cohorte se compose de 413 hommes (38,1%) et l‘âge moyen est de 73,7 ans 

(écart-type=5,3 ans). 

 

 

 

 

b. Analyse de survie dans le contexte du cas-cohorte 

 

Pour l‘analyse des données de survie, l‘approche semi-paramétrique à risques 

proportionnels du modèle de Cox est utilisée. L‘analyse statistique des études « cas-
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cohorte » tient compte du fait que la variance est modifiée par la surreprésentation des cas 

dans la mesure où certains cas sont inclus dans la sous-cohorte. Ainsi, la méthode de 

Barlow utilisée ici, applique pour calculer la vraisemblance un poids dépendant de la 

probabilité d‘appartenir au cas-cohorte (62). Ce poids peut être approximé par l‘inverse de la 

fraction de sondage pour les sujets de la sous-cohorte et est égal à un pour les cas qui sont 

tous inclus dans le cas-cohorte. Pour les cas appartenant à la sous-cohorte, on applique 

l‘inverse de la fraction de sondage comme poids jusqu‘à un temps infime avant apparition de 

l‘évènement. Dès lors qu‘ils deviennent cas, ils ont un poids de 1. Le temps de survie des 

cas non inclus dans la sous-cohorte est celui entre le début de l‘étude et l‘évènement. Pour 

ceux inclus dans la sous-cohorte, un premier temps de survie est considéré entre l‘entrée 

dans l‘étude et un temps infime avant l‘évènement et un « deuxième » temps de survie est 

calculé entre un temps infime avant l‘évènement et l‘évènement. Les poids appliqués aux 

différents types de participants du cas-cohorte sont résumés dans le tableau 3. Cette 

méthode omet le tirage au sort effectué et minimise trop la variance des estimateurs de 

chaque variable utilisée dans le modèle de Cox. La variance des estimateurs doit donc 

prendre en compte l‘incertitude associée à la sélection par tirage au sort pour les sujets de la 

sous-cohorte. Ceci peut être obtenu en appliquant la covariance sandwich dans le modèle 

de Cox. 
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Tableau 3 : Poids appliqué pour le calcul de la vraisemblance et temps de survie 

calculé pour l‘estimation des risques selon la méthode de Barlow. 

 

Type de sujets Poids appliqué 
Temps de survie 

calculé 

Sujets non-cas de la sous-cohorte 1/α Temps de participation 

Cas non inclus dans la sous-cohorte avant 

l‘évènement 
0 

Jusqu‘à l‘évènement 
Cas non inclus dans la sous-cohorte au moment 

de l‘évènement 
1 

Cas inclus dans la sous-cohorte avant 

l‘évènement 
1/α 

Jusqu‘un temps 

minime avant 

l‘évènement 

Cas inclus dans la sous-cohorte au moment de 

l‘évènement 
1 

Entre un temps minime 

avant l‘évènement et 

l‘évènement 

 

 

 

 

Dans le modèle de Cox nous prenons l‘âge comme échelle de temps. En effet, l‘âge 

est un fort déterminant de cardiopathies ischémiques ou des covariables étudiées. Dans une 

population de personnes âgées, le temps passé n‘apporte pas la même information au 

risque en fonction de la tranche d‘âge considérée. Autrement dit, le risque apporté par l‘âge 

n‘est pas le même à 70 ans qu‘à 85 ans. Dans ce cas, il est souvent préférable d‘utiliser 

l‘âge comme échelle de temps plutôt que le temps de suivi dans l‘analyse utilisant le modèle 

de Cox (63). A titre de comparaison, des résultats de modèle de Cox utilisant le temps 

comme échelle de temps seront exposés dans la partie résultats. 
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3. Place des biomarqueurs dans la prédiction individuelle du risque 

cardiovasculaire : méthode d‘évaluation de la discrimination. 

 

Pour évaluer l‘utilité prédictive de la CRP-US et des lipides pour les cardiopathies 

ischémiques, deux méthodes de discrimination décrites ci dessous sont utilisées dans cette 

thèse : l‘index C de Harrell et  le Net Reclassification Improvement (NRI). 

 

 Le calcul de l‘index c de Harrell  

La discrimination est la capacité d‘un modèle de prédiction à dissocier les sujets qui 

font effectivement un événement de ceux qui n‘en font pas. Dans le domaine de la prédiction 

individuelle, il s‘agit plus précisément de la capacité du modèle à estimer des probabilités 

d‘événement plus élevées chez ceux qui font effectivement un événement comparés à ceux 

qui n‘en font pas. Mesurer la discrimination dans des analyses de survie est plus complexe 

et ambiguë que dans un modèle de régression logistique puisqu‘il faut évaluer des temps de 

survie et les prédictions de ces temps de survie (cf ci-dessous). Dans le cas des analyses de 

survie, la discrimination doit évaluer si la mesure considérée satisfait le fait que les sujets 

avec un temps prédit plus long de survie survivent effectivement plus longtemps sans 

apparition de l‘évènement d‘intérêt. Un tel coefficient est suggéré par Harrell (64).  

Dans le modèle de Cox, l‘index C est défini comme la probabilité de concordance du 

temps de l‘évènement selon la comparabilité des individus. La première étape est d‘utiliser 

un modèle pour calculer les temps de survie « prédit » à l‘entrée dans l‘étude pour chaque 

sujet. A un temps T, il existe deux catégories de sujet : ceux qui présentent un évènement et 

ceux qui ne présentent pas d‘évènement. Pour chaque sujet, on distingue les temps de 

survie observés (notés X) et les temps de survie calculés par prédiction (notés T). 

Considérons ensuite toutes les paires de sujets de la population que l‘on peut appeler i, j, 

avec i<j. Une paire donnée est appelée concordante si les X et T des deux sujets « vont 

dans le même sens » c'est-à-dire Xi<Xj et Ti<Tj ou Xi>Xj et Ti>Tj, la paire est appelée 
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concordante. D‘après Harrell, il est possible dans un modèle d‘analyse de survie de 

remplacer le temps de survie prédit (noté T) par la probabilité de survie prédite (notée Y). 

Ainsi une paire est dite concordante si Xi<Xj et Yi<Yj ou Xi>Xj et Yi>Yj. Toutes les paires ne 

sont pas concordantes ou discordantes. Pour construire l‘index c, on ne peut utiliser que les 

paires contenant au moins un évènement (évènement + évènement ou évènement + non 

évènement) : ces paires sont dites comparables. Harrell définit l‘index c comme étant la 

proportion des paires concordantes parmi les paires comparables. On peut exprimer cet 

index en symboles :  

πc = P(Xi < Xj et Yi < Yj ) + P(Xi > Xj et Yi > Yj ) 

πd = P(Xi < Xj et Yi > Yj ) + P(Xi > Xj et Yi < Yj ) 

 

Ainsi, l‘index c est calculé par le rapport suivant :  

C = πc/ (πc + πd). 

Tester la différence à 0 du C index de 2 modèles emboités, le modèle avec et sans 

biomarqueur(s) est une première méthode permettant de quantifier l‘impact de(s) nouveau(x) 

biomarqueur(s) dans la prédiction individuelle. Ce test est expliqué dans le paragraphe 

« imputations des données manquantes ». 

 

 

 Le Net Reclassification Improvement (NRI)  

De nouvelles méthodes dites de reclassification sont proposées depuis peu 

permettant une approche peut être plus concrète de la discrimination. Elles reposent sur 

l‘utilisation de catégories de risque définies a priori (le plus souvent catégories de risque de 

Framingham ou de SCORE dans le cadre de l‘évaluation de risque cardiovasculaire) et 

consistent à évaluer si l‘ajout d‘un nouveau biomarqueur au modèle de prédiction 

« reclassifie » de manière adéquate les cas et les non cas. Pour les cas, une classification 

adéquate correspond à un mouvement des sujets vers des catégories à plus haut risque; 
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pour les non cas une classification adéquate correspond à un mouvement des sujets vers 

des catégories à plus bas risque. L‘avantage de cette méthode tient dans sa simplicité non 

seulement de calcul mais également d‘interprétation. L‘indice de reclassification le plus 

utilisé actuellement est le NRI. Il se calcule séparément chez les cas et les non cas. Chez les 

cas, il correspond à la différence de proportions de cas migrant vers une catégorie de risque 

plus élevée et vers une catégorie de risque plus basse ; chez les non cas, comme la 

différence de proportions de non cas migrant vers une catégorie de risque plus basse et vers 

une catégorie de risque plus élevée. Le NRI global est la somme de ces 2 différences et peut 

donc s‘écrire de la sorte : 

 

NRI= [Pr(plus fort/cas)-Pr(plus faible/cas)] + [Pr(plus faible/non cas)-Pr(plus fort/non cas)]. 

NRI= RIcas + RInon cas  

Avec RI= relative improvement ou amélioration relative 

Le NRI est donc la somme des améliorations pour les cas et non cas. Cette amélioration 

peut être testée statistiquement (voir paragraphe suivant). 

 

 

 Imputations des données manquantes 

Pour pouvoir utiliser les modèles de prédiction et le c de Harrell, nous nous plaçons en 

conditions de cohorte complète. Or, si les données sont complètes sur l‘ensemble de la 

cohorte pour les lipides classiques et leurs ratios, elles n‘existent que pour les cas et les 

sujets de la sous-cohorte pour les apolipoprotéines A1 et B100. Une méthode d‘imputation 

multiple est donc utilisée pour ces biomarqueurs mesurés uniquement pour les sujets du 

cas-cohorte. Ces imputations multiples sont réalisées en collaboration avec Helena Marti-

Soler, doctorante dans l‘équipe de biostatistique de M Chavance (U1018) spécialisée dans 

les modèles d‘imputation (65). La première étape de cette méthode est de construire un 

modèle de prédiction qui prend en considération la structure de corrélation entre une variable 
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incomplète et des covariables liées à celle-ci, cette structure de corrélation étant estimée 

dans la partie complète des données (ici dans le cas-cohorte). Les valeurs manquantes ne 

sont pas remplacées par leur espérance mais par une valeur « tirée »  de la distribution 

postulée par le modèle. Pour prendre en considération l‘incertitude concernant les 

paramètres du modèle d‘imputation, plusieurs imputations sont réalisées avec des 

paramètres tirés de la distribution asymptotique de leur estimateur obtenu à partir des 

observations complètes. L‘imputation multiple permet aussi d‘obtenir une estimation correcte 

de la variance d‘un estimateur. Ainsi, un estimateur du paramètre d‘intérêt ainsi qu‘une 

estimation de sa variance sont obtenus à partir de chaque jeu de données complet. Avec 

50% d‘informations manquantes, 10 imputations aboutissent à une efficacité relative de 98%. 

Dans le design cas-cohorte, le pourcentage d‘informations manquantes ne correspond pas 

au pourcentage d‘observations incomplètes car les cas qui apportent beaucoup 

d‘informations sont tous inclus. Ce pourcentage d‘informations manquantes est estimé par le 

rapport variance inter-imputation sur la variance totale. Pour l‘apoA par exemple, ce 

pourcentage est environ 15%. C‘est pourquoi 10 imputations sont réalisées dans ce travail 

pour estimer les valeurs manquantes de chaque biomarqueur étudié dans la sous cohorte. 

Sous l‘hypothèse d‘une maladie rare et de covariables non dépendantes du temps, 

l‘imputation multiple est réalisée au moyen d‘un modèle linéaire généralisé. Les variables 

suivantes sont introduites dans ce modèle:  

 

- les variables de stratification pour le tirage au sort des sujets de la sous 

cohorte, c'est-à-dire ici âge, sexe et centre,  

 

- ainsi que les variables d‘ajustement dans le modèle de Cox utilisées pour 

estimer les risques associés à chaque marqueur, soit l‘IMC, la pression 

artérielle systolique, la prise de traitement antihypertenseur, le statut 

glycémique, la prise de traitement hypolipémiant 
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Avec cette approche, nous nous ramenons dans le contexte d‘une étude de cohorte et 

nous pouvons donc estimer nos paramètres de discrimination, index c de Harrell et NRI. Ces 

deux paramètres de discrimination sont estimés sur les 10 pools d‘imputations multiples 

réalisés pour chaque biomarqueur. Ainsi, les résultats qui seront présentés seront la 

moyenne des 10 paramètres estimés. Ces résultats seront exprimés avec une déviation 

standard obtenue à partir du calcul de variance.  

La variance d‘un paramètre θ estimé tel que le NRI ou la différence entre deux c de 

Harrell de deux modèles emboités différents  est formée  par deux composantes :  

1/ Composante intra-imputations (WIM ), estimée par la moyenne des M variances 

asymptotiques 

2/ Composante inter-imputations (BIM ), estimée à partir de la variance observée des M 

estimations 

Selon la formule suivante :  
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Où (1+M-1) est un facteur d‘ajustement d‘utilisation d‘un nombre fini d‘imputations. 

 

L‘ensemble de ma thèse est menée dans le cadre de l‘étude cas-cohorte mise en place à 

l‘issue des 4 ans de suivi. Elle repose sur 199 sujets qui ont développé un premier 

évènement coronaire et sur 1086 sujets de la sous cohorte qui ne présentent pas 

d‘antécédent cardiovasculaire. Toutes les analyses sont réalisées avec des tests bilatéraux 

et des valeurs de p<0,05 sont prises comme seuil de significativité statistique. Les analyses 

sont réalisées au moyen du logiciel SAS 9.1.3. (SAS Institute Inc.). 
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IV. Résultats 

 

1. Caractéristiques générales  

 

a. Caractéristiques générales des sujets de la cohorte des Trois Cités 

 

Les femmes représentent la majorité des sujets (60,7 %) ; 60,3 % des personnes 

vivent en couple (proportion élevée par rapport à la population générale de même âge due 

au mode de recrutement). Comme c‘est le cas dans toutes les cohortes de volontaires, les 

participants à l‘étude 3C ont un niveau socio-économique supérieur à celui de l‘ensemble de 

la population de même âge. Vingt-sept pour cent des hommes et 12% des femmes ont un 

niveau d‘études supérieures. Un tiers des participants a un revenu mensuel supérieur à 

2287E (15 000 francs). La majorité des femmes (86%) a exercé une activité professionnelle. 

 

Les fréquences des différentes pathologies rapportées à l‘entrée dans l‘étude (5% 

d‘accidents vasculaire cérébral, 1% de maladie de Parkinson, 21% de symptomatologie 

dépressive) correspondent à celles attendues dans ces classes d‘âge (66). La 

consommation de médicaments à visée cardiovasculaire est très forte : 52% des participants 

prennent au moins un médicament hypotenseur, et 25% un hypolipémiant. La proportion de 

femmes prenant ou ayant pris un traitement hormonal substitutif de la ménopause est de 

23% à Bordeaux, 31% à Dijon, 35% à Montpellier. Enfin, 7848 sujets n‘ont pas 

d‘antécédents de pathologies cardiovasculaires à l‘inclusion. 

 

b. Caractéristiques générales des sujets du cas-cohorte 

 

Le tableau 4 présente les caractéristiques générales des sujets de la sous-cohorte 

(les cas de la sous cohorte ont été exclus) et des cas coronaires. Les effectifs et moyennes 
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des différentes variables sont identiques à ceux retrouvés dans la cohorte totale, vérifiant 

ainsi la qualité du tirage au sort effectué pour constituer la sous-cohorte. 

 

Tableau 4 : Caractéristiques générales de la population du cas-cohorte « coronaire » 

 

  

non cas de la 
sous-cohorte 

n=1053 
cas  

n=199 

Age, années 73,7 (5,3) 75,0 (5,6) 

Hommes 392 (37,2) 122 (61,3) 

Niveau d‘études : Baccalauréat et + 252 (27,8) 63 (34,6) 

Vivant seul 370 (35,3) 58 (29,2) 

Revenus mensuels, <1500 euros 346 (34,8) 59 (30,9) 

Fumeurs actuels ou anciens 397 (37,7) 86 (43,2) 

Non consommateur d'alcool 200 (19,7) 39 (20,5) 

1 à 3 verres par semaine 677 (66,6) 117 (61,6) 

Plus de 4 verres par semaine 139 (13,7) 34 (17,9) 

Indice de Masse Corporelle, kg/m²  25,7 (4,1) 26,1 (3,9) 

Pression Artérielle Systolique, mmHg 146,6 (21,5) 151,8 (23,0) 

Diabète ou intolérance au glucose 118 (11,2) 57 (28,9) 

Statines 125 (11,5) 27 (13,6) 

Fibrates 145 (13,4) 27 (13,6) 

CRP-US, mg/L 2,0 [0,2-122,4] 2,9 [0,2-83,5] 

Cholesterol total, mmol/L  5,9 (0,9) 6,0 (1,1) 

LDL cholesterol, mmol/L  3,7 (0,8) 3,9 (0,9) 

HDL cholesterol, mmol/l  1,6 (1,6) 1,5 (0,4) 

Triglycerides, mmol/L 1,1 [0,3-8,0] 1,3 [0,4-5,4] 

CHT/HDL 3,8 (1,0) 4,3 (1,2) 

LDL/HDL 2,4 (0,8) 2,8 (0,9) 

nonHDL (mmol/L) 4,26 (0,9) 4,5 (4,3) 

ApoA, g/L 1,7 (0,3) 1,7 (0,3) 

ApoB, g/L 0,9 (0,2) 1,0 (0,2) 

ApoB/ApoA 0,6 (0,2) 0.7 (0,2) 

Plaques carotidiennes* 327 (41,0) 95 (62,5) 

Epaisseurs de l'intima media, mm* 0,7 (0,1) 0,7 (0,1) 
 

Les données sont exprimées en n (%) pour les variables catégorielles et moyenne (écart-type) ou 

médiane (minimum-maximum) pour les variables continues respectivement. 

*Les données sur l‘écho-doppler des carotides ne concernent que 782 non cas et 147 cas qui sont 

âgés de moins de 85 ans à l‘inclusion. 
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2. Résultat 1 : Risque de cardiopathies ischémiques associé à la 

concentration de CRP-US initiale  

 

Publication associée : Straczek C, Ducimetière P, Barberger-Gateau P, Helmer C, Ritchie K, 

Jouven X, Carcaillon L, Amouyel P, Tzourio C, Empana JP. Higher level of systemic C-

reactive protein is independently predictive of coronary heart disease in older community-

dwelling adults: the three-city study. J Am Geriatr Soc. 2010;58:129-35. 

 

 

Si de nombreuses études d‘observation dont des méta-analyses montrent des 

associations significatives mais modérées entre concentration de CRP-US initiale et risque 

de cardiopathies ischémiques chez l‘adulte jeune, cette question est peu abordée chez le 

sujet âgé. La présence de comorbidités multiples et la forte prévalence des traitements 

médicamenteux et notamment des traitements hypolipémiants peuvent  moduler cette 

association. Le but de cette étude est donc de quantifier l‘association entre la concentration 

de CRP-US à l‘inclusion et la survenue d‘évènements coronaires incidents parmi les sujets 

âgés non institutionnalisés participant à l‘étude des Trois Cités. 

 

 

a. Méthodes 

 

La CRP ultrasensible est dosée de manière centralisée et à l‘aveugle du statut 

coronaire par turbidimétrie sur les plasmas décongelés qui ont été aliquotés à l‘inclusion. La 

sensibilité et le coefficient de variation inter mesures de cette méthode étaient de 0,15mg/l et 

de 2,6% respectivement. Le fibrinogène est mesuré dans cette population par la méthode de 

Clauss (67). 
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 Analyses statistiques 

Les trois sujets de la sous-cohorte n‘ayant pas de mesure de la CRP-US sont exclus 

de cette analyse. L‘analyse porte donc sur 199 cas coronaires et 1083 sujets de la sous-

cohorte. Le niveau de CRP-US est catégorisé en faible (moins de 1mg/L), intermédiaire (de 

1 à 3 mg/L), modérément élevé (de 3 à 10mg/L) et élevé (plus de 10mg/L) selon les 

recommandations de l‘American Heart Association et du Center for Disease Control (37). 

Dans le cadre de la thèse et contrairement à la publication dans le JAGS, les sujets ayant 

une CRP-US>10mg/L sont classés séparément dans cette analyse pour étudier plus 

spécifiquement la relation entre une concentration de CRP-US reflétant un épisode 

inflammatoire aigu avec les cardiopathies ischémiques. L‘ajout de cette catégorie ne change 

pas la conclusion de l‘analyse mais modifie par endroit et à la marge la comparaison entre 

les groupes. Les caractéristiques de base des sujets de la sous-cohorte sont comparées 

selon les catégories de CRP-US définies précédemment, en utilisant la régression logistique 

pour les variables catégorielles et la régression linéaire pour les variables continues avec un 

ajustement sur l‘âge, le sexe et le centre d‘étude. Les risques relatifs (RR) et les intervalles 

de confiance à 95% (IC95) sont estimés par des modèles des risques proportionnels de Cox 

adaptés au schéma du cas-cohorte, en considérant la catégorie « faible » comme catégorie 

de référence (68). Les RR  standardisés sont aussi estimés à partir de l‘écart-type du 

logarithme népérien de la CRP-US calculé dans la sous-cohorte. Ils sont d‘abord estimés 

avec un ajustement sur l‘âge, le sexe et le centre d‘étude puis avec un ajustement 

supplémentaire sur les facteurs de risques cardiovasculaires traditionnels, c'est-à-dire le 

statut tabagique, l‘IMC, le statut glycémique, la pression artérielle systolique, les traitements 

antihypertenseurs, la concentration de HDL et de LDL, les TG (transformés en log) et la prise 

de statines. Les associations entre la concentration de CRP-US et les évènements 

coronaires sont aussi examinées dans des groupes définis après stratification sur le sexe, le 

statut tabagique, l‘IMC (± 25 kg/m²), le statut glycémique, la prise de statine, la prise 

d‘aspirine, selon la valeur médiane des variables continues calculée chez les cas comme 
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l‘âge (±74 ans), le LDL ( ± 3,60mmol/L), et l‘IMT (± 0,72). Les produits d‘interaction entre la 

CRP-US et chacun de ces facteurs de risque sont inclus dans les modèles. 

 

 

b. Résultats 

 Caractéristiques à l‘inclusion 

La médiane de concentration de CRP-US était de 2,03 mg/L avec un intervalle 

interquartiles de 1,06 à 4,16 mg/L ; 22,5% présentaient une concentration de CRP-US 

inférieure à 1,0 mg/L, 42,5% présentaient une concentration entre 1 et 3 mg/L, 27,7% 

présentaient une concentration entre 3 et 10 mg/L et 7,3% présentaient une concentration 

supérieure à 10 mg/L.  

Les caractéristiques d‘inclusion de la sous-cohorte par catégories de CRP-US sont 

présentées dans le tableau 5. Comme évoqué au paragraphe « analyses statistiques », les 

résultats de cette analyse descriptive diffèrent quelque peu par rapport au manuscrit publié 

dans le JAGS dans la mesure où la catégorie CRP-US>10 mg/L est ajoutée ici. La 

concentration de CRP-US augmente avec l‘âge, un faible niveau d‘éducation, l‘IMC, les TG, 

un traitement antihypertenseur, l‘épaisseur de l‘intima media au niveau de la carotide et la 

présence de plaques carotidiennes. Elle diminue avec l‘augmentation de la concentration de 

HDL. Il existe une association modérée avec la pression artérielle systolique et le statut 

glycémique. La concentration de CRP-US n‘est pas liée au sexe, aux revenus, au statut 

tabagique, à la concentration de LDL, au traitement hormonal de la ménopause (chez les 

femmes), ni au traitement par statine ou aspirine. 
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Tableau 5. Caractéristiques d‘inclusion selon les concentrations de CRP ultrasensible dans la sous-cohorte 
(n=1083). Etude des Trois Cités. 

  CRP ultrasensible (mg/L)   

  

≤ 1         

(n=244) 

> 1 and ≤ 3   

(n=460) 

> 3 and ≤ 10   

(n=300) 

> 10         

(n=79) P ý 

Age, années 72,9 (5,2) 73,8 (5,2) 73,7 (5,3) 75,1 (5,7) <0,01 

Hommes 87 (35,7) 181 (39,4) 111 (37,0) 34 (43,0) 0,44 

Baccalauréat et + 61 (30,4) 119 (29,3) 68 (26,0) 12 (17,7) 0,04 

Vivant seul 154 (63,6) 300 (65,4) 198 (66,4) 50 (63,3) 0,50 

Revenus mensuels, <1500 euros 75 (32,5) 145 (33,2) 113 (39,8) 22 (31,4) 0,22 

Fumeurs actuels ou anciens 84 (34,4) 178 (38,7) 115 (38,3) 36 (45,6) 0,17 

Indice de masse corporelle, kg/m² : 23,3 (3,1) 25,9 (3,6) 26,8 (4,1) 27,5 (6,1) <0,01 

Diabète ou intolérance au glucose 20 (8,2) 53 (11,6) 45 (15,0) 8 (10,3) 0,09 

Pression artérielle systolique, mmHg 143,2 (22,2) 147,2 (21,0) 148,5 (21,3) 146,3 (21,7) 0,09 

HDL cholesterol, mmol/l 1,77 (0,43) 1,63 (0,38) 1,53 (0,38) 1,53 (0,37) <0,01 

LDL cholesterol, mmol/L 3,68 (0,76) 3,68 (0,86) 3,69 (0,84) 3,72 (0,91) 0,61 

Triglycerides, mmol/L 1,07 (0,47) 1,21 (0,59) 1,36 (0,67) 1,31 (0,51) <0,01 

Traitement par statine 25 (10,3) 65 (14,1) 28 (9,3) 7 (8,9) 0,50 

Traitement hormonal de la 

ménopause en cours 
104 (68,4) 191 (71,3) 124 (68,5) 36 (81,8) 0,84 

Utilisation d‘aspirine 22 (9,0) 44 (9,6) 38 (12,7) 10 (12,7) 0,22 

Traitement antihypertenseur 88 (36,1) 208 (45,2) 154 (51,3) 50 (63,3) <0,01 

Plaques carotidiennes* 69 (34,9) 141 (40,5) 93 (44,3) 37 (60,7) <0,01 

Epaisseur de l‘intima média, mm* 0,693 
(0,108) 

0,721 
(0,123) 

0,705 
(0,121) 

0,757 
(0,145) 

0,06 

Les données sont exprimées en n (%) et moyenne (écart-type) pour les variables catégorielles et continues 
respectivement. 
* Echographie Doppler des carotides realisée chez 951 sujets de moins de 85 ans à l‘inclusion. 
ý Régression logistique et régression linéaire généralisée ajusté sur l‘âge, le sexe et le centre d‘étude, pour 
les variables catégorielles et continues respectivement.  
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 Données du suivi 

 

Comme présenté dans le tableau 6, les associations entre la concentration de CRP-

US et les évènements coronaires augmentent graduellement pour chaque catégorie de 

CRP-US (p de tendance<0,001). Le risque relatif ajusté sur l‘âge, le sexe et le centre d‘étude 

est de 2,36 (IC95=1,43-3,90) pour une concentration de CRP-US entre 3 et 10 mg/L 

comparée à une concentration de CRP-US inférieure à 1mg/L. Le risque relatif standardisé 

(un écart-type du log de la CRP-US) est de 1,40 (IC 95%=1,18-1,67). Des ajustements 

supplémentaires sur les facteurs de risque cardiovasculaires changent très faiblement ces 

estimations qui restent significatives (RR calculé pour l‘augmentation d‘un écart-type du log 

de la CRP-US=1,27 ; IC95%=1,08-1,64).   
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Tableau 6: Risques relatifs et IC95% montrant l‘association entre la concentration de la CRP-US à 

l‘inclusion et les évènements coronaires incidents après 4 ans de suivi. L‘étude des Trois Cités. 

Concentration de la CRP 

ultrasensible, (mg/L) 

Nombre de 

sujets dans la 

sous-cohorte 

Nombre 

d‘évènements 

coronaires 
Modèle 1 Modèle 2 

≤ 1          244 25  1.0 1.0 

> 1 and ≤ 3    460 81  1,64 [1,00-2,68] 1,61 [0,94-2,74] 

> 3 and ≤ 10    300 68  2,36 [1,43-3,90] 2,06 [1,14-3,69] 

> 10          79 25 2,75 [1,47-5,17] 2,60 [1,27-5,31] 

P de tendance            <0,0001 0,006 

Pour l‘augmentation d‘un 

écart-type(1,01) du log de la 

CRP-US* 
  1,29 [1,12-1,48] 1,27 [1,06-1,51] 

Le modèle 1 présente un ajustement sur l‘âge, le sexe et le centre d‘étude. 

Le modèle 2 présente un ajustement supplémentaire sur le statut tabagique, l‘IMC, le statut 

glycémique, l‘HTA, les niveaux de HDL et LDL, les TG (tranformés en log) et le traitement par statines.  

* l‘écart-type du log est calculé dans la sous-cohorte.  

 

Parmi les 951 sujets de moins de 85 ans à l‘inclusion pour lesquels une échographie 

doppler des carotides est réalisée, une concentration de CRP-US comprise entre 3 et 

10mg/L reste associée aux évènements coronaires après ajustement supplémentaire sur 

l‘épaisseur de l‘intima media (RR pour la CRP-US=2,32 ; 1,21-4,43) ou sur la présence de 

plaques carotidiennes (RR pour la CRP-US=2,15 ; 1,13-4,11) comparée à une concentration 

de CRP-US<1mg/L. 

 

Le tableau 7 présente les mêmes résultats d‘association des différentes classes de 

CRP-US que le tableau précédent mais avec le temps considéré comme échelle de temps et 

non plus l‘âge.
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Tableau 7: Risque relatifs et IC 95% montrant l‘association entre la concentration de la CRP-US à 

l‘inclusion et les évènements coronaires incidents après 4 ans de suivi en utilisant le temps comme 

échelle de temps. L‘étude des Trois Cités. 

Concentration de la CRP-US, 

(mg/L) 

Nombre de 

sujets dans la 

sous-cohorte 

Nombre 

d‘évènements 

coronaires 
Modèle 1 Modèle 2 

≤ 1          244 25  1,0 1,0 

> 1 and ≤ 3    460 81  1,61 [1,00-2,60] 1,58 [0,93-2,70] 

> 3 and ≤ 10    300 68  2,28 [1,39-3,72] 2,00 [1,11-3,58] 

> 10          79 25 2,75 [1,49-5,01] 2,59 [1,26-5,25] 

Le modèle 1 présente un ajustement sur l‘âge, le sexe et le centre d‘étude. 

Le modèle 2 présente un ajustement supplémentaire sur le statut tabagique, l‘IMC, le statut glycémique, 

l‘HTA, les niveaux de HDL et LDL cholestérol, les TG (tranformés en log) et le traitement par statines.  

 

 

Prendre le temps comme échelle de temps ne modifie pas les valeurs des RR 

estimés. 

 

Le tableau 8 illustre les associations entre une augmentation d‘un écart-type du log 

de la CRP-US avec les évènements coronaires dans des catégories de divers facteurs de 

risque, avec un ajustement multiple. Il n‘y a pas d‘interactions entre les différents facteurs de 

risque, la CRP-US et le risque d‘évènements coronaires. L‘association tend à être plus forte 

chez les femmes que chez les hommes. L‘apparente association plus forte entre la CRP-US 

et les évènements coronaires parmi les sujets qui utilisent une statine à l‘inclusion devrait 

être interprétée avec précaution si l‘on considère le relatif faible nombre d‘évènements 

coronaires dans ce sous-groupe et le nombre d‘analyses en sous-groupes. 
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Tableau 8 : Risques relatifs et IC95% montrant l‘association entre la concentration de la CRP-US à 

l‘inclusion et les évènements coronaires incidents après 4 ans de suivi dans les catégories de facteurs 

de risque cardiovasculaires. Etude des Trois Cités.  

Catégories de facteurs de risque 

Nombre de sujets 

dans la sous-cohorte 

Nombre d‘évènements 

coronaires RR* [IC95] pý 

Age ≤74 ans  583 84 1,39 [1,06-1,81] 0,75 

Age >74 ans 500 105 1,21 [0,94-1,55] 

Homme 413 116 1,16 [0,92-1,46] 0,20 

Femmes 670 73 1,37 [1,03-1,85] 

Non fumeurs 670 108 1,46 [1,14-1,87] 0,18 

Fumeurs anciens et actuels 413 85 1,10 [0,85-1,42] 

IMC<25 kg/m² 511 74 1,33 [0,99-1,79] 0,44 

IMC≥25 kg/m² 565 115 1,20 [0,96-1,51] 

Non diabétique 955 133 1,21 [1,01-1,46] 0,22 

Diabète ou intolérance au glucose 126 56 1,59 [0,90-2,82] 

LDL<3,60mmol/L 515 86 1,32 [1,00-1,74] 0,96 

LDL≥3,60mmo/L 564 103 1,34 [1,07-1,70] 

HDL<1,47mmol/L 403 94 1,24 [0,92-1,67] 0,60 

HDL≥1,47mmol/L 680 95 1,35 [1,07-1,70] 

TG<1,25mmol/L 684 91 1,32 [1,06-1,64] 0,88 

TG≥1,25mmol/L 399 98 1,2 [0,89-1,63] 

Non traité par statine 958 163 1,21 [1,00-1,47] 0,20 

Traité par statine 125 26 1,93 [1,06-3,52] 

Non traité par aspirine 969 168 1,25 [1,04-1,51] 
0,90 

Traité par aspirine 114 21 1,85 [0,69-5,00] 

Pas de traitement antihypertenseur 583 84 1,35 [1,02-1,80] 0,28 

Traitement antihypertenseur 500 105 1,18 [0,92-1,52] 

Pas de plaque carotidienne 477 55 1,48 [1,04-2,09] 0,41 

Plaque carotidienne 340 93 1,08 [0,85-1,38] 

<50% IMT  457 73 1,38 [1,02-1,86] 0,22 

≥50% IMT  345 70 1,15 [0,87-1,54] 

* Les risques relatifs ont été estimés pour 1 écart-type du log de la CRP ultrasensible calculé dans la 

sous-cohorte (écart-type=1,01) par le modèle des risques proportionnels de Cox avec un ajustement sur 

l‘âge, le sexe, le centre d‘étude, le statut tabagique, l‘IMC, le statut glycémique, l‘hypertension, les 

concentrations de HDL et LDL cholestérol, les triglycérides (transformés en log) et l‘utilisation de statines.  

ý p d‘ interaction 
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 Analyses complémentaires 

Après analyses multivariées, la CRP-US est associée à une augmentation du risque 

des évènements coronaires fatals (n=38, RR  pour l‘augmentation d‘un écart-type du log de 

la CRP-US=1,41, CI95=0,91-2,18) et non fatals (n=161, RR=1,21, CI95=1,01-1,46) avec un 

niveau d‘association similaire à celui décrit pour l‘ensemble des évènements coronariens. 

Parmi les femmes qui n‘utilisent pas de traitement hormonal de la ménopause à l‘inclusion 

(70,5% des femmes de la sous-cohorte n‘ont jamais utilisées de traitement hormonal de la 

ménopause), la CRP-US reste associée aux évènements coronaires (n=26 évènements 

coronaires, RR pour l‘augmentation d‘un écart-type du log de la CRP-US =1,70; 

95%CI=0,96-3,00). De telles analyses ne peuvent être réalisées dans le groupe des 

utilisatrices de traitement hormonal de la ménopause dans la mesure où seulement 6 

évènements coronaires sont apparus dans ce groupe pendant les 4 ans de suivi. 

De plus, la CRP-US n‘est pas corrélée à la fonction rénale à l‘inclusion évaluée par la 

formule « Modification of the Diet in Renal Disease » ou MDRD (coefficient de corrélation 

dans la sous-cohorte : -0,03, p=0,27) et des ajustements supplémentaires sur la fonction 

rénale ne modifient pas l‘association entre CRP-US et évènement coronaires.  

Les relations entre CRP-US, fibrinogène et risque coronaire sont évaluées car le 

fibrinogène est aussi un marqueur de l‘inflammation (et un marqueur d‘hémostase). Le 

fibrinogène seul est associé de manière significative aux évènements coronaires après 

ajustement sur l‘âge, le sexe et le centre d‘étude (RR pour l‘augmentation d‘1g/L=1,36, 

CI95=1,09-1,69). Le fibrinogène est corrélé à la CRP-US dans la sous-cohorte (coefficient de 

corrélation=0,50). La CRP-US reste associée aux évènements coronaires après un 

ajustement supplémentaire sur le fibrinogène (RR pour l‘augmentation d‘un écart-type du log 

de la CRP-US =1,21; 95%CI=1,00-1,48) mais pas le fibrinogène (RR pour l‘augmentation d‘1 

g/l = 1,11, CI95=0,83-1,49). 

 

Nous  évaluons également la place de la CRP-US dans le domaine de la prédiction 

individuelle du risque coronaire. Dans notre étude, l‘ajout de la CRP-US à un modèle de 
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prédiction de base comprenant l‘âge, le sexe, le tabac, l‘IMC, le diabète, le LDL, le HDL, les 

TG, la prise de statines, la pression artérielle systolique, la prise de traitement hypotenseur 

comme facteurs de risque n‘améliore pas statistiquement les capacités discriminatoires de 

ce modèle comme le montre le changement de c statistique de 0,740 à 0,746.  

 

 

En conclusion, ce travail suggère qu‘une concentration systémique plus élevée de 

CRP-US est un indicateur de risque indépendant de maladies coronaires après quatre ans 

de suivi dans une population de personnes âgées non institutionnalisées. La possible valeur 

ajoutée de la CRP-US dans la prédiction du risque de maladies coronaires chez la personne 

âgée non institutionnalisée devrait être étudiée avec des biomarqueurs impliqués dans 

d‘autres voies physiopathologiques (approche « multimarqueurs). 
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3. Résultat 2 : Risque de cardiopathies ischémiques associé aux lipides et 

apolipoprotéines circulants selon la prise d‘un traitement hypolipémiant  

 

Publication associée : C. Straczek, M. Tafflet, P. Barberger-Gateau, M Bertrand, A.M.Dupuy, 

P. Ducimetière, JP. Empana, Do lipids and apolipoproteins predict coronary heart disease 

under statin therapy in the primary prevention setting in community-dwelling elderly? The 3C 

Study. Atherosclerosis 2011 ; 214 :426-31 

 

 

L‘objectif est de clarifier l‘association entre lipides, apolipoprotéines et le risque 

d‘évènements coronaires en prévention primaire chez la personne âgée non 

institutionnalisée en séparant les individus traités ou non par un  hypolipémiant à l‘inclusion. 

 

a. Méthodes 

 

L‘apoA, l‘apoB et la CRP ultrasensible sont dosées de manière centralisée et à 

l‘aveugle du statut coronaire par turbidimétrie sur les plasmas décongelés qui ont été 

aliquotés à l‘inclusion. La sensibilité et le coefficient de variation intermesure de ces 

méthodes sont respectivement de 1,07µmol/L et de 3,6% pour l‘apoA, 0,11µmol/L et 2,9% 

pour l‘apoB et de 0,15mg/l et de 2,6% pour la CRP ultrasensible.  

Les paramètres biologiques standards incluant le CHT, le HDL, les TG et la glycémie, 

sont mesurés pour la cohorte entière. Les analyses sont centralisées dans un seul 

laboratoire qui utilise des méthodes standards. Le LDL-cholestérol est estimé par la formule 

de Friedwald pour les sujets dont les TG sont inférieurs à 4,5g/L (5,08 mmol/L). Le nonHDL 

cholestérol est calculé par la différence entre le cholestérol total et le HDL. Le diabète 

comprenant l‘intolérance au glucose est défini par une glycémie supérieure à 6.1mmol/L 

(110mg/dL) ou par la prise de spécialités antidiabétiques.  
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Dans ce travail, j‘utilise aussi les données codées selon l‘ATC concernant les 

traitements médicamenteux que les sujets déclarent utiliser en apportant leurs ordonnances 

au centre d‘examen. 

 

 Analyses statistiques 

La population d‘étude de ce travail comprend 199 sujets qui ont développé un 

évènement coronaire durant les 4 ans de suivi et 1086 sujets de la sous-cohorte. Cependant, 

quatre participants de la sous-cohorte ainsi qu‘un cas n‘ayant pas de valeur pour le LDL, les 

analyses concernant le LDL portent donc sur 198 cas et 1082 sujets de la sous-cohorte. De 

plus, un participant de la sous-cohorte n‘a pas de valeur d‘apolipoprotéines, si bien que les 

analyses concernant les apolipoprotéines portent sur 199 cas et 1085 sujets de la sous-

cohorte. Les caractéristiques générales à l‘inclusion sont étudiées dans la sous-cohorte et 

sont comparées entre les participants qui ne reçoivent pas d‘hypolipémiant, ceux qui utilisent 

une statine et ceux qui utilisent un fibrate. Ces données sont comparées entre les trois 

groupes par une régression logistique ou une régression linéaire générale en ajustant sur 

l‘âge, le sexe et le centre d‘étude pour les variables catégorielles et continues, 

respectivement. Dans chaque groupe de traitement, le modèle de Cox adapté au schéma du 

cas-cohorte est utilisé pour estimer les RR et lC95 de chaque paramètre lipidique avec les 

cardiopathies ischémiques. Ces analyses sont tout d‘abord ajustées sur l‘âge, le sexe, le 

centre et le niveau d‘éducation dans un modèle 1, puis sur la consommation d‘alcool, l‘IMC, 

le diabète, la pression artérielle systolique, le traitement antihypertenseur et la CRP-US dans 

un modèle 2.  
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b. Résultats 

 

Les caractéristiques générales de la population du cas-cohorte sont décrites au 

paragraphe des caractéristiques générales (IV/1/b). Les caractéristiques à l‘inclusion des 

sujets de la sous-cohorte par catégorie d‘hypolipémiant sont indiquées dans le tableau 9. 

Dans la sous-cohorte, 816 sujets (75,1%) ne reçoivent pas d‘hypolipémiant, 145 (13,4%) 

utilisent des fibrates dont 70% utilisent du fénofibrate, et 125 (11,5%) utilisent une statine (43 

utilisent de la simvastatine, 30 de la pravastatine, 25 de l‘atorvastatine et 20 de la 

cérivastatine). Concernant les facteurs de risque cardiovasculaires non lipidiques et 

comparés aux sujets non traités, les sujets sous statine montrent une tendance à être plus 

diabétiques, (p=0,07) et à présenter un IMC plus haut (p=0,08) alors que ceux sous fibrate 

ont tendance à être plus souvent des femmes (p=0,07), à avoir une CRP-US plus élevée 

(p=0,09), et sont plus diabétiques (p=0,02). De plus, les sujets sous statine ou fibrate 

présentent des concentrations plus faibles en lipides comparés aux sujets non traités 

(p<0,001) exceptés pour les TG qui sont plus élevés pour les sujets sous statines (p=0,002) ; 

les concentrations en apoA et HDL ne présentent pas de différence significative entre les 

groupes. 
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Tableau 9 : Caractéristiques à l‘inclusion des sujets traités ou non par hypolipémiant dans la sous-cohorte. 
Etude des Trois Cités. 

  
Pas 

d‘hypolipémiant 
n=816 

Statines          
n=125 

Fibrates        
n=145 

pý p‡ 

Age 73,8 (5,5) 73,0 (4,7) 73,7 (4,7) 0,10 0,62 

Hommes 327 (40,1) 41 (32,8) 46 (31,7) 0,14 0,07 

Baccalauréat et + 211 (30,2) 28 (25,2) 21 (16,2) 0,40 0,004 

Habitant seul 288 (35,4) 41 (33,1) 49 (34,0) 0,35 0,22 

Revenus mensuels<1500 Euros 268 (34,8) 37 (31,4) 51 (37,5) 0,24 0,83 

Activité physique régulière ou 
fréquente 

190 (31,8) 39 (44,3) 25 (24,5) 0,04 0,18 

Fumeurs actuels ou anciens 314 (38,5) 49 (39,2) 51 (35,2) 0,26 0,77 

- Non consommateur d‘alcool 160 (20,4) 19 (15,6) 27 (19,3) 0,05 0,47 

- 1-3 verres d‘alcool par semaine 515 (66,6) 85 (69,7) 97 (69,3)  
 

- >3 verres d‘alcool par semaine 110 (14,0) 18 (14,8) 16 (11,4)  
 

Diabète ou intolérance au glucose 84 (10,3) 19 (15,2) 24 (16,6) 0,07 0,02 

Pression artérielle systolique, 
mmHg 

146,5 (21,2) 148,5 (23,3) 145,3 (21,2) 0,17 0,65 

IMC (kg/m²)* 25,1 (22,9-27,5) 26,2 (23,9-28,4) 25,3 (23,5-28,4) 0,08 0,52 

CRP ultrasensible (mg/L)* 2,0 (1,0-4,2) 1,8 (1,2-3,6) 2,5 (1,2-4,5) 0,8 0,09 

ApoB (g/L) 0,99 (0,21) 0,96 (0,20) 0,94 (0,18) 0,16 0,004 

LDL cholesterol (mmol/L) 3,76 (0,85) 3,39 (0,86) 3,54 (0,68) <0,0001 0,001 

Triglycerides* (mmol/L) 1,10 (0,86-1,46) 1,28 (0,98-1,66) 0,93 (0,70-1,22) 0,002 <0,0001 

NonHDL (mmol/L) 4,23 (0,95) 4,01 (0,94) 4,01 (0,81) 0,002 <0,0001 

ApoA (g/L) 1,67 (0,30) 1,70 (0,30) 1,73 (0,31) 0,70 0,10 

HDL cholesterol (mmol/L) 1,63 (0,40) 1,60 (0,41) 1,63 (0,40) 0,21 0,55 

ApoB/ApoA 0,61 (0,17) 0,59 (0,17) 0,56 (0,16) 0,24 0,005 

LDL/HDL 2,44 (0,81) 2,25 (0,81) 2,32 (0,80) 0,02 0,15 

Les données sont exprimées en n (%) et moyenne (écart-type) pour les variables catégorielles et continues respectivement.  
* Variables continues exprimées en médiane (intervalle interquartile). 
Régression logistique et modèle linéaire généralisé ajusté sur l‘âge, le sexe et le centre d‘étude, pour les variables 
catégorielles et continues, respectivement, comparaison entre ýsujets sous statines et pas d‘hypolipémiant et entre ‡sujets 
sous fibrates et pas d‘hypolipémiant 
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Parmi les participants qui n‘utilisent pas d‘hypolipémiant à l‘inclusion, 145 présentent 

un premier évènement coronaire pendant la période de suivi. Dans ce groupe, comme 

montré dans le tableau 10, le LDL, les TG, le nonHDL, l‘apoB ainsi que les ratios apoB/apoA 

et LDL/HDL sont tous prédicteurs des cardiopathies ischémiques après ajustement sur l‘âge, 

le sexe, le centre d‘étude et le niveau d‘éducation ; l‘apoA et le HDL présentent une 

association inverse avec les cardiopathies ischémiques faiblement significative. Après 

ajustements supplémentaires sur la consommation d‘alcool, l‘IMC, le diabète, l‘hypertension 

et la CRP ultrasensible (voir figure 10), le LDL, le nonHDL, l‘apoB, les ratios apoB/apoA et 

LDL/HDL restent prédictifs des cardiopathies ischémiques. En outre, les associations sont de 

force comparable. L‘association avec les TG diminue après ajustement multiple mais reste 

statistiquement significative. Les associations avec l‘apoA et le HDL ne sont plus observées. 

 

Concernant les sujets traités par statines à l‘inclusion, 27 développent un évènement 

coronaire pendant le suivi. Comme indiqué dans le tableau 10, dans ce groupe, la majorité 

des paramètres lipidiques, excepté l‘apoA et le HDL, sont des prédicteurs significatifs des 

cardiopathies ischémiques après ajustement sur l‘âge, le sexe, le centre d‘étude et le niveau 

d‘éducation. Les risques relatifs estimés augmentent après ajustement sur les facteurs de 

risques traditionnels non lipidiques (voir figure 10), excepté pour les TG et l‘apoA. De plus, 

pour un marqueur lipidique donné, l‘association avec les évènements coronaires est plus 

forte chez ceux traités par statine par rapport à ceux non traités par un hypolipémiant. Ces 

différences sont statistiquement significatives pour les TG (p=0,03), le ratio LDL/HDL 

(p=0,05) et à la limite de la significativité pour le ratio apoB/apoA (p=0,07) dans des modèles 

avec ajustement complet. 

 

Concernant les sujets traités par fibrates à l‘inclusion, 27 développent une 

cardiopathie ischémique pendant la période de suivi. Dans ce groupe, les TG et le HDL sont 

significativement prédictifs des cardiopathies ischémiques après ajustement sur l‘âge, le 
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sexe, le centre d‘étude et le niveau d‘éducation (voir tableau 10) ; dans les analyses avec 

ajustement complet, seuls les TG restent associés aux évènements coronaires (voir figure 

10). 

 

 

Tableau 10 : Risques relatifs des lipides standards, des apolipoprotéines et de leurs 
ratios respectifs avec un premier évènement coronaire durant 4 ans de suivi, stratifiés 
selon la prise d‘un traitement d‘hypolipémiant. Etude des Trois Cités. 
 

 
Pas 

d‘hypolipémiant 
Statines Fibrates 

Sujets de la sous-cohorte 816 125 145 
Evènements coronaires  145 27 27 

  RR et IC 95% RR et IC 95%  RR et IC 95% 

ApoB  1,42 [1,19-1,71] 2,65 [1,41-4,96] 1,03 [0,70-1,53] 
LDL cholesterol  1,38 [1,13-1,69] 2,20 [1,27-3,81] 0,75 [0,45-1,24] 

Triglycerides  1,26 [1,05-1,50] 3,36 [1,67-6,76] 1,68 [1,04-2,72] 
NonHDL  1,43 [1,18-1,74] 3,22 [1,72-6,04] 0,98 [0,63-1,53] 

ApoA  0,80 [0,65-1,00] 0,53 [0,27-1,07] 0,72 [0,44-1,17] 
HDL cholesterol  0,83 [0,67-1,02] 0,47 [0,18-1,20] 0,53 [0,29-0,97] 

ApoB/ApoA 1,48 [1,23-1,78] 2,83 [1,58-5,06] 1,23 [0,81-1,87] 

LDL/HDL 1,38 [1,14-1,67] 2,66 [1,59-4,45] 1,22 [0,80-1,86] 

Risques relatifs calculés par modèle de Cox pour l‘augmentation d‘un écart-type de 
chaque paramètre lipidique, ajustés sur l‘âge, le sexe, le centre d‘étude et le niveau 
d‘éducation. 
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Figure 10 : Risques relatifs ajustés des paramètres lipidiques pour les évènements 

coronaires après 4 ans de suivi, selon le groupe de traitement. Etude des Trois Cités. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Sujets de la sous-cohorte/cas coronaires 

Dans chaque groupe, les risques relatifs sont estimés par des modèles de Cox séparés et 

sont ajustés sur l‘âge, le sexe, le niveau d‘éducation, la consommation d‘alcool, l‘IMC, le diabète ou 

l‘intolérance au glucose, la pression artérielle systolique, traitement antihypertenseur et la CRP-US. 
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Les associations entre les lipides classiques, les apolipoprotéines et leurs ratios 

respectifs avec les évènements coronaires létaux ou non sont présentées au tableau 11. 

 

 

Tableau 11: Association des lipides classiques, des apolipoprotéines et leurs ratios respectifs 
avec un premier évènement coronaire fatal ou non en quatre ans de suivi. Etude des Trois 
Cités. 
   

 modèle 1 modèle 2 

Type d‘évènements 
Fatal 
N=38 

Non fatal 
N=161 

Fatal 
N=38 

Non fatal 
N=161 

  RR et IC à 95%  RR et IC à 95% RR et IC à 95% RR et IC à 95% 

ApoB  1,24 [0,90-1,73] 1,48 [1,26-1,75] 1,21 [0,87-1,69] 1,53 [1,29-1,83] 
LDL cholestérol  0,97 [0,68-1,37] 1,45 [1,21-1,73] 0,97 [0,68-1,39] 1,57 [1,30-1,90] 

triglycerides  1,65 [1,16-2,35] 1,32 [1,12-1,56] 1,54 [1,07-2,23] 1,27 [1,06-1,51] 
nonHDL 1,17 [0,83-1,66] 1,51 [1,28-1,77] 1,15 [0,81-1,63] 1,60 [1,34-1,91] 

ApoA  0,68 [0,44-1,05] 0,81 [0,66-0,99] 0,77 [0,51-1,18] 0,85 [0,69-1,05] 
HDL cholestérol  0,70 [0,45-1,09] 0,77 [0,62-0,95] 0,82 [0,52-1,28] 0,84 [0,67-1,05] 

ApoB/ApoA 1,35 [1,02-1,80] 1,50 [1,28-1,77] 1,26 [0,94-1,69] 1,54 [1,28-1,84] 

LDL/HDL 1,17 [0,87-1,58] 1,47 [1,26-1,72] 1,08 [0,80-1,46] 1,51 [1,26-1,81] 

   

Les risques relatifs sont estimés par le modèle des risques proportionnels de Cox et sont 
donnés pour l‘augmentation d‘un écart-type calculé dans la sous-cohorte. Le modèle 1 est 
ajusté sur le centre, l‘âge et le sexe. Le modèle 2 est ajusté en plus sur l‘indice de masse 
corporelle, le diabète, la pression artérielle systolique et le traitement antihypertenseur, les 
traitements hypolipémiants et la CRP ultrasensible.  

 

 

 

Dans des analyses ajustées sur l‘âge, le sexe et les centres d‘études, tous les lipides 

étudiés sont prédictifs de la morbidité coronaire (n=161 évènements), associations à la limite 

de la significativité pour l‘apoA et le HDL. L‘ajustement sur les facteurs de risque classiques 

non lipidiques modifie peu les associations entre les marqueurs lipidiques et les évènements 

coronaires non fatals. Seuls les TG et le ratio apoB/apoA sont significativement associés à la 

mortalité coronaire y compris en analyse multivariée (n=38 évènements fatals).  

 

Après évaluation des associations entre les marqueurs lipidiques et les évènements 

coronaires parmi les sujets avec un LDL inférieur à 3,29 mmol/L (soit 1,3 g/L) définissant des 

sujets normolipémiques en population générale, tous les lipides proathérogéniques sont 
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associés à une augmentation du risque coronaire. Alors que l‘apoA n‘est pas associée au 

risque coronaire, le HDL est toujours associé à une diminution du risque coronaire. 

 

De plus, dans le groupe des sujets non traités par hypolipémiant et dans un modèle 

avec ajustement complet, la CRP-US (cut-off à 3 mg/L) et l‘hypertension sont aussi 

significativement prédictifs des cardiopathies ischémiques avec des RR à 1,3 et 1,7, 

respectivement. Parmi les sujets traités par statines, les RR pour la CRP-US sont significatifs 

et ont la même force quelque soit le paramètre lipidique considéré. L‘association avec 

l‘hypertension n‘atteint pas la significativité statistique. Chez ceux traités par fibrates, ni la 

CRP-US ni l‘hypertension ne sont associés aux évènements coronaires. 

 

En conclusion, la présente étude suggère une hétérogénéité dans les associations 

des lipides et apolipoprotéines avec les évènements coronaires selon le traitement 

hypolipémiant. En l‘absence de traitement hypolipémiant, les lipides classiques, le nonHDL 

cholestérol et l‘apolipoprotéine B100 sont des prédicteurs indépendants des cardiopathies 

ischémiques. Parmi ceux traités par statines, ces associations sont maintenues et 

apparaissent plus fortes. Parmi ceux traités par fibrates, seuls les triglycérides sont les 

prédicteurs indépendants des cardiopathies ischémiques. 
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4. Résultat 3 : Place des apolipoprotéines et du nonHDL cholestérol dans 

l‘évaluation du risque coronaire de la personne âgée non institutionnalisée. 

Etude des Trois Cités. 

 

Publication associée : C. Straczek, P. Ducimetière, H. Marti-Soler, C Helmer, K Ritchie, C. 

Tzourio, JP. Empana. Clinical utility of standard lipids and apolipoproteins in relation to 

coronary heart disease events in the elderly. The Three City Study. (en cours)  

 

Le but de ce travail est d‘étudier la place des marqueurs lipidiques non classiques, 

c'est-à-dire apolipoprotéines AI et B100 et non-HDL cholestérol, par rapport aux marqueurs 

lipidiques classiques (LDL et HDL cholestérol) et aux autres facteurs de risque usuels dans 

la prédiction des cardiopathies ischémiques chez la personne âgée non institutionnalisée. 

 

 

a. Méthodes 

 

Les corrélations entre les différents paramètres lipidiques sont analysées parmi les 

sujets de la sous-cohorte par le test de corrélation des rangs de Spearman ajusté sur l‘âge, 

le sexe et les centres d‘étude.  

 

 Estimation des risques relatifs 

En premier lieu, les associations entre paramètres lipidiques et évènements 

coronaires sont analysées en utilisant les données du cas-cohorte. Le modèle de Cox 

adapté au schéma du cas-cohorte est utilisé pour estimer les RR et lC95 de chaque 

paramètre lipidique avec les évènements coronaires. Ces analyses sont tout d‘abord 

ajustées sur l‘âge, le sexe et le centre d‘étude dans un modèle 1, puis sur l‘IMC, le diabète, 
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la pression artérielle systolique, le traitement antihypertenseur, le traitement hypolipémiant et 

la CRP-US dans un modèle 2.  

 

Afin d‘identifier lequel des marqueurs lipidiques est le meilleur prédicteur de 

cardiopathies ischémiques, une série de comparaison par paires est effectuée en utilisant 

des modèles de Cox à risques proportionnels ajustés sur l‘âge, le sexe et les centres 

d‘études. Ainsi le nonHDL est testé dans des modèles comprenant soit le LDL, soit les TG 

soit l‘apoB. Selon les mêmes principes, l‘apoB est combiné avec le LDL ou les TG. L‘apoA 

est comparé de la même manière avec le HDL et le ratio apoB/apoA avec le ratio LDL/HDL 

ou le nonHDL. 

 

 Prédiction individuelle 

En deuxième lieu, l‘utilité prédictive des différents paramètres lipidiques pour 

l‘estimation du risque de cardiopathies ischémiques est évaluée. Pour cela, il est nécessaire 

de se mettre en condition de cohorte totale. C‘est pourquoi, une imputation multiple (décrite 

au chapitre III/3 Méthodes/Place des biomarqueurs dans la prédiction individuelle du risque 

cardiovasculaire/ Imputations des données manquantes) est réalisée pour compléter les 

paramètres manquants (apoA et apoB) pour les non-cas n‘appartenant pas à la sous-cohorte 

grâce à une collaboration avec l‘équipe de Michel Chavance. 

 

Les méthodes suivantes de discrimination décrites dans les méthodes (III/3) sont 

appliquées :  

 

 Le calcul de l‘index c de Harrell  

 Le calcul du NRI. Pour cette méthode, des classes de risque sont définies à 

partir des catégories de risque de Framingham (10 et 20%) interpolées pour 

une prédiction à 4 ans selon la formule suivante :  
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seuil_nv=1-(1-seuil_anc)^(4/10).  

Ainsi nous obtenons les catégories suivantes : <4,1%, 4,1 à 8,5% et >8,5%  

 

La discrimination des modèles M1 à M4 est comparée à celle du modèle de base M0. 

Le modèle M0 comprend des facteurs de risque cardiovasculaires traditionnels non 

lipidiques à l‘exception du traitement hypolipémiant : âge, sexe, centre, IMC, pression 

artérielle systolique, traitement antihypertenseur, hypolipémiant, statut glycémique.  

Le modèle M1 : M0 + LDL + HDL  

Le modèle M2 : M0 + apoB + apoA 

Le modèle M3 : M0 + non HDL 

Le modèle M4 : M0 + apoB/apoA 

 

 

b. Résultats 

 

Les niveaux moyens et les déviations standards des principaux lipides dans la sous-

cohorte sont les suivants :  

- LDL : 3,7 mmol/l (DS=0,8) 

- HDL: 1,6 mmol/L (DS=0,4) 

- ApoB : 0,9 g/L (DS=0,2) 

- ApoA : 1,7 g/L (DS=0,3) 

- NonHDL : 4,3 mmol/L, le cholestérol total étant à 5,9 mmol/L 

 

Les corrélations entre les différents marqueurs lipidiques sont calculées parmi les sujets de 

la sous-cohorte ne recevant pas de traitement hypolipémiant et sont présentées dans le 

tableau 12.
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Tableau 12 : Coefficients de corrélation partielle de Spearman ajustés sur l‘age, le sexe et le centre entre les marqueurs 
lipidiques dans la sous-cohorte (n=956). Etude des Trois Cités. 
        
        

 
LDL cholesterol 

(mmol/L) 
Triglycerides 

(mmol/L) 
nonHDL 
(mmol/L) 

Apo A (g/L) 
HDL 

cholesterol 
(mmol/L) 

ApoB/ApoA LDL/HDL 

Apo B (g/L) 0,85958* 0,45611* 0,89363* -0,06630ý -0,20700* 0,76698* 0,71940* 

LDL cholesterol 
(mmol/L) 

 0,27205* 0,96737* 0,01611 -0,05214 0,61094* 0,69195* 

Triglycerides 
(mmol/L) 

  0,47473* -0,20461* -0,44351* 0,47167* 0,49588* 

nonHDL (mmol/L)    -0,03901 -0,15968* 0,67177* 0,75265* 

Apo A (g/L)     0,84758* -0,65097* -0,56656* 

HDL cholesterol 
(mmol/L) 

     -0,67275* -0,72221* 

ApoB/ApoA       0,90237* 

*p<0,0001, 
ýp<0,05        
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Après ajustement sur l‘âge, le sexe et les centres d‘étude, les coefficients de 

corrélation entre l‘apoB, le LDL et le nonHDL sont compris entre 0,87 et 0,97. Celui entre 

l‘apoA et le HDL est de 0,86. L‘apoA et le HDL sont inversement corrélés aux TG. Le HDL 

est inversement corrélé à l‘apoB et au nonHDL. 

 

Les associations entre les lipides classiques, des apolipoprotéines et de leurs ratios 

respectifs avec les évènements coronaires sont indiquées dans le tableau 13. 

 

 

 

Tableau 13: Association des lipides classiques, des apolipoprotéines et 
leurs ratios respectifs avec un premier évènement coronaire en quatre ans 
de suivi. Etude des Trois Cités. 
   

 modèle 1 modèle 2 

  RR et IC à 95%  RR et IC à 95% 

ApoB 1,45 [1,24-1,69] 1,50 [1,27-1,76] 
LDL cholestérol  1,35 [1,15-1,60] 1,49 [1,25-1,77] 

triglycerides  1,39 [1,19-1,62] 1,35 [1,13-1,60] 
non HDL 1,46 [1,24-1,73] 1,57 [1,33-1,86] 

ApoA  0,78 [0,64-0,94] 0,83 [0,68-1,01] 
HDL cholestérol  0,75 [0,62-0,92] 0,83 [0,68-1,03] 

ApoB/ApoA 1,49 [1,28-1,73] 1,52 [1,29-1,80] 

LDL/HDL 1,42 [1,23-1,64] 1,47 [1,24-1,74] 

   
Les risques relatifs sont estimés par le modèle des risques proportionnels 
de Cox et sont donnés pour l‘augmentation d‘un écart-type calculé dans la 
sous-cohorte. Le modèle 1 est ajusté sur le centre, l‘âge et le sexe. Le 
modèle 2 est ajusté en plus sur l‘indice de masse corporelle, le diabète, la 
pression artérielle systolique et le traitement antihypertenseur, les 
traitements hypolipémiants et la CRP-US.  
 

 

 

Tous les paramètres lipidiques sont associés significativement à un futur évènement 

coronaire après ajustement sur l‘âge, le sexe et les centres d‘études. La valeur des risques 

relatifs est comparable. Après ajustement sur l‘IMC, le diabète, la pression artérielle 

systolique, le traitement antihypertenseur, les traitements hypolipémiants et la CRP-US, tous 
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les marqueurs lipidiques proathérogéniques restent des prédicteurs des cardiopathies 

ischémiques. En revanche, les associations de l‘apoA et du HDL avec les cardiopathies 

ischémiques ne sont plus significatives. 

 

Les mêmes résultats sont observés lorsque le temps de suivi est pris en échelle de 

temps (tableau 14).  

 

 

Tableau 14: Association des lipides classiques, des apolipoprotéines et 
leurs ratios respectifs avec un premier évènement coronaire en quatre 
ans de suivi en utilisant le temps comme échelle de temps. Etude des 
Trois Cités. 
   

 modèle 1 modèle 2 

  RR et IC à 95%  RR et IC à 95% 

ApoB  1,43 [1,23-1,66] 1,49 [1,27-1,74] 
LDL cholestérol  1,35 [1,14-1,60] 1,51 [1,26-1,80] 

triglycerides  1,41 [1,20-1,65] 1,34 [1,13-1,59] 
nonHDL 1,46 [1,25-1,71] 1,59 [1,34-1,88] 

ApoA  0,78 [0,65-0,94] 0,85 [0,70-1,03] 
HDL cholestérol  0,75 [0,62-0,91] 0,84 [0,69-1,03] 

ApoB/ApoA 1,50 [1,29-1,74] 1,51 [1,27-1,78] 

LDL/HDL 1,43 [1,23-1,67] 1,46 [1,24-1,72] 

   
Les risques relatifs sont estimés par le modèle des risques proportionnels 
de Cox et sont donnés pour l‘augmentation d‘un écart-type calculé dans la 
sous-cohorte. Le modèle 1 est ajusté sur le centre, l‘âge et le sexe. Le 
modèle 2 est ajusté en plus sur l‘IMC, le diabète, la pression artérielle 
systolique et le traitement antihypertenseur, les traitements 
hypolipémiants et la CRP-US.  

 

 

 

Afin d‘identifier les marqueurs lipidiques les plus prédictifs de cardiopathies 

ischémiques, une série de comparaison par paires est effectuée en utilisant des modèles de 

Cox ajustés sur l‘âge, le sexe et les centres d‘études (tableau 15). 
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Tableau 15: Analyse par paires lipidiques ajustée sur l‘âge, le sexe et le centre d‘étude. 
      

Premier marqueur lipidique Deuxième marqueur lipidique 

 RR IC à 95%  RR IC à 95% 

nonHDL 3,75 2,03-6,92 LDL cholesterol 0,38 0,20-0,71 
nonHDL 1,33 1,10-1,61 Triglycerides* 1,23 1,02-1,49 
nonHDL 1,30 0,87-1,95 ApoB 1,14 0,78-1,68 

ApoB 1,60  1,13-2,27 LDL cholesterol 0,89 0,61-1,29 
ApoB 1,30  1,08-1,56 Triglycerides* 1,25  1,03-1,51 
ApoA 0,96 0,70-1,31 HDL cholesterol 0,78 0,56-1,08 

ApoB/ApoA 1,64 0,99-2,74 LDL/HDL 0,93 0,56-1,52 
ApoB/ApoA 1,3  1,1-1,7 nonHDL 1,2 0,9-1,5 

      
* transformés en log. 
Les risques relatifs sont estimés par le modèle des risques proportionnels (un modèle par 
paire lipidique) pour l‘augmentation d‘une déviation standard calculée dans la sous-
cohorte.  

 

 

Dans les modèles combinant le nonHDL avec le LDL ou les TG, le nonHDL est 

prédictif des cardiopathies ischémiques. Dans les modèles combinant l‘apoB avec le LDL ou 

les TG, l‘apoB est prédictif des cardiopathies ischémiques. Dans ces associations, les TG 

sont associés aux évènements coronaires contrairement au LDL. Lorsque le nonHDL et 

l‘apoB sont considérés dans le même modèle, aucun des deux n‘est associé avec les 

cardiopathies ischémiques. Quand les deux lipides antiathérogéniques sont combinés dans 

le même modèle, aucun des deux ne présentent une association significative avec 

l‘évènement (RR=0,8 IC à 95% = [0,6-1,2] pour l‘apoA et RR=0,9 IC à 95% = [0,7-1,4] pour 

le HDL). Malgré leur degré de corrélation, quand les ratios LDL/HDL et apoB/apoA sont 

combinés dans le même modèle, le ratio des apolipoprotéines présentent une association 

avec l‘évènement coronaire à la limite de la significativité (RR=1,6 ; IC à 95%=0,99-2,74). Ce 

ratio d‘apolipoprotéines est seul associé aux évènements coronaires (RR=1,3 ; IC à 

95%=1,1-1,7) quand le nonHDL est ajouté au modèle. 

 

Les valeurs des index c de Harrell des modèles M0 à M4 comprenant l‘âge, le sexe, 

les centres d‘étude, l‘IMC, la pression artérielle systolique, le traitement antihypertenseur, le 
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diabète, le traitement hypolipémiant et un des marqueurs lipidiques et obtenues après 10 

séries d‘imputations sont affichées dans le tableau 16.  

 

Tableau 16 : Discrimination selon l‘index C de Harrell de modèles sans et avec marqueurs 
lipidiques. Etude des Trois Cités. 

      

  Index C 
Déviation 
standard 

Delta = 
CX-C0 

Déviation 
standard 

IC 95%du 
Delta 

modèle 0 = age, sexe, centre d‘études, 
indice de masse corporelle, pression 

artérielle systolique, traitement 
hypotenseur, diabète, traitement 

hypolipémiant. 0,710 0,034    
modèle 1 = modèle 0 + LDL-cholestérol 

et HDL-cholestérol 0,734 0,034 0,024 0,01 0,004-0,044 

modèle 2 = modèle 0 + ApoB et ApoA 0,735 0,035 0,025 0,011 0,003-0,047 

modèle 3 = modèle 0+ nonHDL  0,736 0,033 0,026 0,01 0,006-0,046 

modèle 4 = modèle 0 + ApoB/ApoA 0,731 0,034 0,02 0,006 0,008-0,032 
 

 

Les C index des modèles contenant un marqueur lipidique sont systématiquement et 

significativement supérieurs à celui du modèle « basique ». Par ailleurs, il semble que les c 

index des modèles M1 à M4 soient du même ordre sans pouvoir le tester statistiquement 

(modèles non emboîtés) 

 

Le tableau 17 décrit le NRI des cas et des non-cas après ajout des apolipoprotéines 

AI et B100 au modèle de base.  
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Tableau 17 : Prédiction du risque et reclassification des maladies coronaires utilisant un modèle multivarié de prédiction du risque avec et sans 

ajout des apolipoprotéines AI et B100. 

Sujets sans évènements pendant le suivi (n=7632)       

 

Prédiction du risque coronaire à 4 

ans avec apoA et apoB Reclassification 

Net correctly 

reclassified % 

Prédiction du risque coronaire à 4 ans sans apoA ni 

apoB 

0-<4,1% 4,1-8,5% >8,5% Augmentation 

du risque 

Diminution du 

risque 

0-<4,1% 5277 473 13   
 

4,1-8,5% 525 818 156 8,4% 8,5% +0,1% 

>8,5% 3 118 250   
 

Sujets avec évènements pendant le suivi (n=199)       

Prédiction du risque coronaire à 4 ans sans apoA ni apoB       

0-<4,1% 70 27 2    

4,1-8,5% 12 48 11 20,5% 12% 8,5% 

>8,5% 2 10 17    

Net reclassification improvement         8,6% 

IC 95%          0,45%-16,65%  
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L‘ajout des apolipoprotéines AI et B100 n‘apporte rien sur le plan de la reclassification 

des non cas (NRI non cas = 0,01%) mais reclassifient 8,5% des cas vers des catégories 

adéquates. Au total, l‘intégration de l‘apoA et de l‘apoB au modèle de prédiction de base est 

associée à un NRI de 8,6% (IC à 95%=0,45-16,7)  

 

Comme le montre le tableau 18, l‘ajout du LDL et du HDL au modèle basique montre une 

reclassification similaire à l‘ajout des apolipoprotéines mais sans atteindre la signification 

statistique. 
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Tableau 18 : Prédiction du risque et reclassification des maladies coronaires utilisant un modèle multivarié de prédiction du risque avec et sans 

ajout du LDL-cholestérol et du HDL-cholestérol. 

Sujets sans évènements pendant le suivi (n=7632)       

 

Prédiction du risque coronaire à 4 

ans avec LDL- et HDL-cholestérol Reclassification 

Net correctly reclassified 

% 

Prédiction du risque coronaire à 4 ans sans LDL- ni 

HDL-cholestérol 

0-<4,1% 4,1-8,5% >8,5% Augmentation 

du risque 

Diminution du 

risque 

0-<4,1% 5305 448 11   
 

4,1-8,5% 483 876 139 7,8% 7,7 -0,1% 

>8,5% 3 105 262   
 

Sujets avec évènements pendant le suivi (n=199)       

Prédiction du risque coronaire à 4 ans sans LDL- ni HDL-

cholestérol       

0-<4,1% 73 26 0    

4,1-8,5% 11 49 11 18,5% 11,1% 7,4% 

>8,5% 0 11 18    

Net reclassification improvement         7,5% 

IC 95%         -0,4% ;15,7%  
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Comme indiqué au tableau 19, l‘ajout du nonHDL au modèle basique montre une 

reclassification similaire à l‘ajout des apolipoprotéines mais sans atteindre la signification 

statistique. 
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Tableau 19 : Prédiction du risque et reclassification des maladies coronaires utilisant un modèle multivarié de prédiction du risque avec et sans 

ajout du nonHDL-cholestérol. 

Sujets sans évènements pendant le suivi (n=7632)       

 

Prédiction du risque coronaire à 4 

ans avec nonHDL-cholestérol Reclassification 

Net correctly 

reclassified % 

Prédiction du risque coronaire à 4 ans sans nonHDL-

cholestérol 

0-<4,1% 4,1-8,5% >8,5% Augmentation 

du risque 

Diminution du 

risque 

0-<4,1% 5346 404 13   
 

4,1-8,5% 499 868 132 7,2 7,9 0,7% 

>8,5% 1 102 267   
 

Sujets avec évènements pendant le suivi (n=199)       

Prédiction du risque coronaire à 4 ans sans nonHDL-

cholestérol       

0-<4,1% 70 29 0    

4,1-8,5% 13 48 9 19,1 13,1 6% 

>8,5% 0 13 16    

Net reclassification improvement         6,7% 

IC 95%         -1,37% ; 14,92%  
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En conclusion, sur le plan de la prédiction individuelle du risque coronaire, l‘ensemble 

des marqueurs lipidiques étudiés améliore la discrimination du modèle ne contenant que des 

facteurs de risque non lipidique. La signification statistique est atteinte pour l‘ensemble des 

marqueurs avec le C de Harrell et avec les apolipoprotéines pour le NRI.  
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V. Discussion générale 

 

 

1. Rappel des principaux résultats 

 

Dans cette étude d‘observation en population recrutant des personnes âgées non 

institutionnalisées, les concentrations initiales de plusieurs biomarqueurs sont mises en 

relation avec la survenue d‘évènements coronariens après 4 ans de suivi :  

 

 les sujets présentant une concentration de CRP-US à l‘inclusion entre 3 et 10 

mg/L qui représentent près d‘un tiers de la sous-cohorte ont un risque de 

maladies coronaires multiplié par deux par rapport aux sujets présentant une 

concentration de CRP-US à l‘inclusion de moins de 1 mg/L, après ajustement 

sur les facteurs de risques cardiovasculaires usuels. 

 

 Les associations entre lipides et cardiopathies ischémiques sont hétérogènes 

selon le traitement hypolipémiant reçu à l‘inclusion. Parmi ceux ne recevant 

pas de traitement hypolipémiant, le LDL, le nonHDL, l‘apoB, les rapports 

apoB/apoA et LDL/HDL sont tous associés aux cardiopathies ischémiques, 

indépendamment des facteurs de risque traditionnels et de la CRP-US. Parmi 

ceux recevant une statine (11,5% de la cohorte), les mêmes paramètres 

lipidiques sont associés aux cardiopathies ischémiques mais en général de 

manière plus forte. Enfin, parmi ceux recevant des fibrates (13% de la 

cohorte), seuls les triglycérides sont des prédicteurs indépendants des 

cardiopathies ischémiques. 
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 Sur le plan de la prédiction individuelle du risque coronaire, les lipides 

classiques comme les apolipoprotéines discriminent de manière équivalente les 

sujets à bas et à haut risque, même si des différences statistiquement 

significatives en termes de reclassification ne sont observées que pour les 

apolipoprotéines.  
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2. Discussion autour des résultats concernant la CRP-US 

 

L‘association entre la concentration de CRP-US et les évènements coronaires est 

reportée dans de nombreuses études d‘observation incluant des métaanalyses parmi les 

sujets d‘âge moyen (33-36). Cependant cette question n‘est explorée parmi les personnes 

âgées non institutionnalisées que par un faible nombre d‘études qui rapportent des résultats 

non concordants (44-49). Des associations non significatives sont rapportées dans la Health 

ABC Study qui inclue des individus âgés de 70 à 79 ans suivis pendant quatre ans, dans la 

Cardiovascular Health Study qui inclue des sujets âgés de 65 ans et plus suivis pendant trois 

ans, ainsi que dans la Rotterdam Study dont les participants sont âgés de plus de 55 ans et 

suivis pendant 5 à 8 ans (44, 47, 49). En revanche, une association indépendante entre 

concentration de CRP-US et évènements coronaires incidents est reportée dans trois 

études. Dans l‘Edinburgh Artery Study qui inclue des sujets âgés de 55 à 74 ans suivis 

pendant 17 ans, ceux qui présentent une concentration de CRP-US dans le tertile le plus 

haut (>2,88mg/L) ont une augmentation de risque d‘infarctus du myocarde de 62% comparés 

à ceux qui présentent une concentration dans le tertile le plus faible (<1,11mg/L) (48). Dans 

une étude cas-témoins inclus nichée dans la Women‘s Health Initiative qui inclut des femmes 

âgées de 50 à 79 ans, une concentration de CRP-US supérieure à 4,7mg/L est associée à 

un doublement du risque de maladies coronaires après de multiples ajustements (46). Enfin, 

une nouvelle analyse des données de la Cardiovascular Health Study utilisant les données 

disponibles de dix ans de suivi aboutit à une association significative entre la concentration 

de CRP-US et les évènements coronaires, avec une augmentation du risque de 

cardiopathies ischémiques de 45% parmi les sujets présentant une CRP-US entre 3 et 

10mg/L (45). 

 

Ce présent travail est le deuxième après la Cardiovascular Health Study à présenter 

l‘avantage de porter sur un large effectif, d‘inclure des hommes et des femmes et de couvrir 
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un large éventail d‘âge (de 65 à 98 ans), De plus, l‘étude est réalisée dans un pays européen 

présentant une faible incidence de maladies coronaires. Nous observons que l‘association 

entre concentration de CRP-US et maladies coronaires est similaire chez les sujets très âgés 

(plus de 74 ans), contrairement à ce qui est rapporté pour la plupart des facteurs de risque 

cardiovasculaires (39-40). L‘association entre concentration de CRP-US et risque de 

maladies coronaires est retrouvée plus forte chez la femme alors que le niveau moyen de la 

plupart des facteurs de risque incluant l‘âge, le cholestérol, l‘IMC, l‘épaisseur de l‘intima 

media, la présence de diabète ou d‘intolérance au glucose, la présence de plaques est 

significativement plus faible (plus forte pour le HDL cholestérol) comparativement aux 

hommes. De plus, les femmes utilisent des anti-inflammatoires non stéroïdiens plus 

fréquemment que les hommes et consomment de l‘aspirine autant que les hommes. Une 

plus grande fréquence d‘arthrite chez les femmes ne peut être exclue mais cette information 

n‘est pas disponible. Cependant, les volontaires de cette étude se déplaçaient jusqu‘au 

centre d‘examen pour le recrutement et les visites de suivi, il est donc peu probable que des 

sujets avec de l‘arthrose aient pu être inclus dans l‘étude. Dans la Cardiovascular Health 

Study, un résultat similaire, c'est-à-dire une association entre CRP-US et maladies 

coronaires plus forte parmi les femmes, est mise en évidence dans l‘analyse des données 

après trois ans de suivi. Cette différence n‘est plus observée après dix ans de suivi (45).  

 

Les fréquences observées des traitements pharmacologiques sont celles attendues 

dans une telle population avec près de la moitié des sujets qui sont soignés avec des 

antihypertenseurs. Malgré une forte association entre antihypertenseurs et CRP-US dans 

cette étude, la concentration de CRP-US reste associée aux maladies coronaires 

indépendamment de l‘utilisation de ces médicaments. En outre, nous n‘observons pas de 

nette différence dans l‘association entre concentration de CRP-US et maladies coronaires 

selon la présence ou non d‘athérosclérose subclinique évaluée ici par l‘épaisseur de l‘intima 

media ou la présence de plaques. A l‘inverse, dans une analyse récente de la 

Cardiovascular Health Study, la CRP-US est associée aux maladies cardiovasculaires 
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(infarctus du myocarde et accident vasculaire cérébral) et avec la mortalité toute cause 

uniquement parmi les sujets présentant une athérosclérose détectable (plaque à haut risque 

et forte épaisseur de l‘intima media) (69). Cependant, une comparaison entre ces deux 

études paraît difficile puisque les données qualitatives des plaques carotidiennes (l‘écho-

caractérisation) ne sont pas disponibles dans l‘étude des Trois Cités d‘une part, à cause des 

différences de temps de suivi (4 ans versus 11 ans) d‘autre part, et enfin à cause de la 

différence de type d‘évènements (maladies coronaires versus maladies cardiovasculaires et 

mortalité totale). Néanmoins, il paraît nécessaire d‘étudier l‘éventuelle interrelation entre 

concentration de CRP-US, l‘athérosclérose subclinique et le risque de maladies coronaires 

parmi les sujets âgés. 

 

La classe des sujets présentant une CRP-US>10mg/L ne contient que 25 

évènements coronariens incidents, suggérant un manque de précision dans l‘estimation du 

risque relatif. Il est habituellement admis que les valeurs de CRP-US>10mg/L indiquent une 

inflammation aigüe, ce qui explique l‘analyse séparée de cette catégorie (37). Cette classe 

de sujets présente des risques relatifs plus forts dans les analyses présentées dans cette 

thèse. Ceci peut expliquer pourquoi les sujets atteints de maladies systémiques de type 

inflammatoire présentent un profil cardiovasculaire à haut risque (70). En outre, une CRP-

US>10mg/L peut refléter une maladie artérielle subclinique. Au total, les valeurs de CRP-

US>10mg/L méritent d‘être évaluées pour prédire le risque de maladies coronaires chez les 

personnes âgées. 

 

Malgré une association significative entre concentration de CRP-US et maladies 

coronaires dans ce présent travail, la CRP-US améliore modestement la capacité 

discriminatoire d‘un modèle multivarié prédisant le risque coronaire et incluant les facteurs 

de risque traditionnels. Ce résultat est cohérent avec ce qui est été rapporté dans d‘autres 

études (32, 69, 71) mais nécessiterait des explorations plus poussées telles que celles 

effectuées pour les lipides dans cette présente thèse.  
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Savoir si la CRP-US est facteur causal des maladies coronaires reste un débat. Les 

résultats récents de l‘essai JUPITER suggèrent un effet bénéfique d‘un traitement par statine 

(la rosuvastatine) sur la prévention des maladies cardiovasculaires parmi des personnes 

présentant un taux de LDL cholestérol normal mais une concentration de CRP-US 

modérément élevée (72). D‘après les données de la National Health And Nutrition 

Examination Survey, appliquer les caractéristiques de JUPITER à la population américaine 

aboutirait à une augmentation de 20% de personnes traitées par statine (73). Cette 

augmentation atteint les 80% en considérant uniquement les personnes âgées. Traiter par 

rosuvastatin la population des Etats-Unis présentant les mêmes caractéristiques que les 

sujets de JUPITER permettrait de diminuer de 500000 le taux d‘évènements vasculaires 

majeurs (74). Cependant, dans cet essai, la part de diminution du risque directement 

attribuable à la diminution de la concentration de CRP-US reste à démontrer. Tester 

directement l‘hypothèse inflammatoire de l‘athérosclérose nécessite un agent qui inhibe 

directement l‘inflammation sans influer sur les autres composants du processus 

d‘athérosclérose. Cet agent devra aussi posséder une sécurité d‘utilisation acceptable pour 

son utilisation dans une étude d‘intervention. Ainsi, le CIRT (Cardiovascular Inflammation 

Reduction Trial) propose de tester le méthotrexate à de très faibles doses (10 mg par 

semaine) dans un essai randomisé contre placebo à des patients coronariens présentant 

une élévation persistante de la concentration de CRP-US (70). Le méthotrexate est choisi 

par cette équipe pour son activité anti-inflammatoire connue sur les taux de TNFα, d‘IL-6 et 

de CRP-US ainsi que son utilisation courante chez les patients présentant une polyarthrite 

rhumatoïde. 

 

Les résultats récents d‘études génétiques permettent de tester la possibilité d‘un lien 

causal entre niveau de CRP-US et athérosclérose ou cardiopathies ischémiques. Par 

exemple, les résultats d‘un premier consortium identifient 11 nouveaux loci et confirment 7 

loci affectant la concentration de CRP-US (75). Ces résultats mettent en évidence que les 
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voies de réponses immunitaires et de régulations métaboliques influencent la régulation de 

l‘inflammation chronique. De plus, il est montré que le loci LEPR affecte la concentration 

CRP-US différemment selon le niveau d‘IMC ce qui apporte de nouvelles hypothèses dans le 

mécanisme de l‘inflammation. Grâce à leur localisation aléatoire à la conception, les SNPs 

identifiés comme liés à la concentration de CRP-US, peuvent être utilisés comme marqueurs 

de CRP-US sans phénomène de confusion. Cette méthode est basée sur les lois de Mendel 

et est donc appelée « randomisation Mendélienne ». Cette approche nécessite l‘existence de 

variants génétiques dont l‘association avec l‘exposant non génétique (ici la CRP-US) est 

montrée de manière robuste. Les résultats de randomisation Mendélienne entre CRP-US et 

maladies coronaires peuvent ainsi présenter un argument de causalité mais les résultats de 

telles études ne sont pas cohérents entre eux en partie à cause d‘un manque de puissance 

statistique (76-78). Une étude récente utilisant l‘approche par randomisation mendélienne 

basée sur une méta analyse sur données individuelles suggère un rôle causal modeste de la 

concentration de la CRP-US dans la survenue des cardiopathies ischémiques (38). 
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3.  Discussion autour des résultats d‘association entre lipides et cardiopathies 

ischémiques par type de traitement hypolipémiant déclaré à l‘inclusion 

 

Nous avons peu de connaissances sur le taux de prescription des statines chez la 

personne âgée en prévention primaire et les données sont variables selon les études. 

Seulement 2% (8% parmi ceux avec des antécédents de maladies cardiovasculaires) des 

survivants de la Whitehall Study II sont traités par statine en 1997 (42). Ce taux atteint les 

20% entre 1998 et 2000 parmi les participants de la Beaver Dam Eye Study et de la 

Epidemiology of Hearing Loss Study (79). Le taux de personnes traitées par statines dans 

l‘étude des Trois Cités se situe entre les taux cités précédemment et correspond au taux 

rapportés dans l‘EVA study, une autre étude française en population dédiée notamment à 

l‘investigation des déterminants de l‘athérosclérose chez des sujets de 59 à 71 ans et dont le 

recrutement s‘est déroulé entre 1991 et 1993  (80). 

 

Contrairement à la population d‘adultes d‘âge moyen, il subsiste des doutes 

concernant l‘association entre lipides et cardiopathies ischémiques incidentes chez la 

personne âgée. Par exemple, chez les survivants de l‘étude Whitehall qui sont des hommes 

âgés de 77 ans en moyenne, des taux élevés de CHT, de LDL et d‘apoB sont associés à 

une surmortalité par cardiopathies ischémiques après 7 ans de suivi (42). Ces associations 

sont mises en évidence chez des sujets sans antécédents de maladies cardiovasculaires, 

c'est-à-dire 75% de la population d‘étude, alors que la tendance inverse (bien que non 

significative statistiquement) est observée parmi les sujets avec antécédents de maladie 

cardiovasculaire. Dans l‘étude Cardiovascular Health Study, qui a inclus des hommes et des 

femmes âgés de 65 ans et plus, le CHT, le LDL et les TG sont faiblement associés et 

souvent de manière marginale aux maladies cardiovasculaires (incluant l‘infarctus du 

myocarde, l‘accident vasculaire cérébral) et à la mortalité totale durant les 7 ans et demi de 

suivi (41). 
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Dans cette présente étude, nous pouvons aussi donner quelques résultats 

différentiels selon le type d‘évènements, fatals ou non. Les apolipoprotéines et les lipides 

classiques sont tous associés à la morbidité mais seules les apolipoprotéines sont associées 

à la mortalité par cardiopathies ischémiques. Contrairement à la Cardiovascular Health 

Study, les lipides antiathérogéniques sont aussi protecteurs de la mortalité coronaire (41). 

 

Par rapport aux études citées précédemment, cette présente étude étend l‘analyse 

en séparant ceux qui sont traités par un hypolipémiant à l‘inclusion de ceux qui n‘en 

reçoivent pas. Tous les lipides, à l‘exception de l‘apoA et du HDL, sont associés de manière 

indépendante aux maladies coronaires parmi les sujets non traités par un hypolipémiant à 

l‘inclusion. Les résultats concernant l‘HDL sont concordants avec ceux d‘une étude ancillaire 

de JUPITER testant l‘association entre HDL et cardiopathies ischémiques dans les deux 

groupes de traitement (rosuvastatine ou placebo) (81). Les résultats concernant tous les 

lipides corroborent de manière indirecte les bénéfices d‘une thérapie par statines pour 

diminuer les maladies cardiovasculaires parmi la population de personnes âgées ayant 

participé aux études PROSPER et AFCAPS/TexCAPS (43, 82). Les lipides restent aussi des 

prédicteurs indépendants des cardiopathies ischémiques parmi les sujets traités par statines, 

possiblement avec une force d‘association plus forte que celle observée en l‘absence de 

traitement hypolipémiant. Ce résultat peut être le reflet d‘un manque de compliance au 

traitement par statines qui en lui-même peut augmenter le risque de cardiopathies 

ischémiques (83). Une précédente analyse de l‘étude des Trois Cités indique cependant que 

l‘exposition aux médicaments et la compliance aux traitements sont correctes (58). Parmi les 

sujets prenant une statine à l‘inclusion, nous recherchons des différences dans les 

caractéristiques générales initiales pouvant expliquer pourquoi certains sujets présentent 

encore une concentration élevée en lipides. En fait, les caractéristiques initiales des sujets 

traités par statines et avec un taux de LDL au-dessus ou en-dessous de la valeur médiane 

(3,7 mmol/L, correspondant approximativement à la valeur cible thérapeutique de 130 
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mg/dL) ne sont pas différentes selon l‘âge, le sexe, la présence de troubles du sommeil, le 

score MMSE (Mini Mental State Examination), l‘existence de symptômes dépressifs, les 

activités physiques, le nombre de médicaments en cours d‘utilisation ou la fonction rénale. 

Les effets indésirables sous traitement par statines sont décrits de manière plus fréquente 

chez les femmes, cause probable d‘un arrêt de traitement plus fréquent que chez les 

hommes (84). Dans cette présente étude cependant, la proportion de LDL normalisé lors 

d‘un traitement par statines d‘une part, et le type d‘associations entre lipides et cardiopathies 

ischémiques d‘autre part, sont comparables entre les deux sexes. Une autre hypothèse 

serait que les sujets traités par statines peuvent présenter des maladies chroniques, un 

niveau de risque cardiovasculaire plus élevé (biais d‘indication). Cependant, les résultats 

restent inchangés après ajustement sur les caractéristiques initiales ou lorsque ceux 

décédés au cours de deux premières années d‘études sont exclus. Ainsi, cette présente 

étude suggère que malgré le traitement par statines, il subsiste un risque résiduel substantiel 

de cardiopathies ischémiques associé d‘une certaine manière aux niveaux de lipides. 

 

Les associations reportées ici entre les niveaux de lipides lors d‘un traitement par 

statines et les cardiopathies ischémiques corroborent celles obtenues récemment parmi les 

sujets d‘âge moyen dans des analyses post-hoc d‘essais randomisés contrôlés en 

prévention primaire et secondaire (85-87). A l‘inverse, ces résultats sont contradictoires avec 

ceux de l‘analyse post-hoc de l‘étude PROSPER qui a inclus des sujets âgés de 70 à 82 

ans. Dans cette analyse, ni les lipides standards ni les niveaux d‘apolipoprotéines A1 ou 

B100 après 3 mois de traitements par statines ne prédisent les cardiopathies ischémiques 

après 3,2 ans de suivi (88). Cet essai, pourtant, est constitué de sujets âgés avec un 

antécédent de maladies cardiovasculaires ou qui sont à haut risque de cardiopathies 

ischémiques, contrairement à notre population d‘étude. De plus, cette présente thèse 

suggère que les associations entre lipides et évènements coronaires sont différentes entre 

les sujets traités par statines et ceux traités par fibrates. Parmi ces derniers, les triglycérides 

sont les seuls lipides prédicteurs des cardiopathies ischémiques après ajustement sur les 
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facteurs de risque non lipidiques, le LDL et le nonHDL. Cette hétérogénéité peut refléter les 

différences de caractéristiques à l‘inclusion entre les sujets traités par statines ou fibrates. 

Les sujets traités par fibrate sont moins éduqués et plus diabétiques alors que les sujets 

traités par statines sont moins consommateurs d‘alcool comparés à ceux ne prenant pas 

d‘hypolipémiant. Cependant, l‘ajustement sur ces différentes variables n‘élimine pas 

l‘hétérogénéité apparaissant dans cette présente étude. Cette hétérogénéité peut tout 

simplement refléter l‘indication différentielle de chaque médicament, c'est-à-dire 

hypercholestérolémie pour les statines et hypertriglycéridémie pour les fibrates. Il est 

important de se rappeler que l‘indication du traitement n‘est pas notée dans les 

caractéristiques à l‘inclusion. Des études supplémentaires parmi les personnes âgées et 

parmi les sujets adultes d‘âge moyen seraient nécessaires pour confirmer et explorer les 

mécanismes d‘une telle hétérogénéité. 

 

Les résultats de cette présente thèse et des études antérieures soulignent un point 

important de la thérapie par statines, à savoir que l‘abaissement du niveau cible de LDL 

diminuerait encore les risques de cardiopathies ischémiques attribuables aux lipides. Les 

résultats récents de l‘essai SAGE, comparant l‘atorvastatine 80mg/jour à la pravastatine 

40mg/jour, suggèrent qu‘une thérapie intensive par statines est bénéfique et bien tolérée 

chez les hommes et femmes âgés avec une cardiopathie ischémique (89). A l‘heure actuelle, 

à l‘exception d‘une analyse post-hoc chez les sujets normolipémiques de plus de 70 ans de 

l‘étude JUPITER, les bénéfices d‘une telle stratégie parmi les sujets âgés en prévention 

primaire ne sont pas connus et nécessitent d‘être montrés dans un essai randomisé (90). La 

combinaison d‘une thérapie par statines avec d‘autres agents régulant le taux de lipides ou 

un régime hypolipémiant agressif et des modifications du style de vie pourrait être une option 

avec de meilleurs bénéfices que ceux obtenus avec une unique thérapie par statines. De 

plus, pour les sujets recevant déjà des fibrates, la meilleure stratégie préventive contre les 

cardiopathies ischémiques est aussi à évaluer. 
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4. Discussion des résultats autour de l‘utilité des lipides dans la prédiction du 

risque de cardiopathies ischémiques chez la personne âgée. 

 

A notre connaissance, aucune étude spécifique de la personne âgée n‘évalue l‘utilité 

prédictive des apolipoprotéines ou du nonHDL-cholestérol pour le risque de cardiopathies 

ischémiques par comparaison aux lipides classiques. Quelques données existent sur cette 

question chez les sujets d‘âge moyen. En effet, E. Ingelsson, et al. évaluent l‘utilité des 

apolipoprotéines dans l‘étude de Framingham dont les sujets sont âgés de 30 à 74 ans (54). 

Après 15 ans de suivi et 291 évènements coronariens, le ratio apoB/apoA  prédit les 

cardiopathies ischémiques dans un modèle ajusté sur les facteurs de risque non lipidiques. 

En revanche, ce ratio ne montre pas d‘utilité par rapport au ratio CT/HDL dans un modèle 

comprenant tous les composants du score de risque de Framingham. Comparé au ratio 

d‘apolipoprotéines, le nonHDL présente une moindre performance. D‘après les résultats de 

courbe ROC dans l‘étude cas-témoins internationale INTERHEART, le ratio apoB/apoA est 

un meilleur marqueur de risque d‘infarctus du myocarde que le ratio CHT/HDL parmi tous les 

groupes ethniques et dans les deux sexes (10). Dans cette étude, le ratio d‘apolipoprotéines 

est aussi lié à l‘infarctus du myocarde dans les classes d‘âge les plus élevées (66-70 et > 70 

ans) contrairement au ratio de cholestérol. D‘autres études comparent les forces 

d‘association des lipides avec la maladie coronaire mais sans aborder la question de leur 

utilité prédictive. Ainsi, dans la Health Professional Follow-up Study qui inclut des hommes 

de 40 à 75 ans, T. Pischon et al. effectuent des comparaisons directes par paire lipidique et 

montre que le nonHDL est plus fortement associé aux cardiopathies ischémiques que le 

LDL. De plus, l‘apoB est associé à une augmentation du risque de cardiopathies 

ischémiques même après ajustement sur le LDL ou le nonHDL, malgré les fortes corrélations 

entre ces variables (26). Enfin, dans une méta-analyse étudiant la relation entre la baisse du 

nonHDL et la réduction du risque de cardiopathies ischémiques, JG Robinson et al montrent 
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que chez l‘adulte d‘âge moyen, il existe une relation entre la diminution du nonHDL et la 

réduction du risque de cardiopathies ischémiques (31).  

 

Nos résultats de séries de comparaison de paires suggèrent que le nonHDL et l‘apoB 

sont des prédicteurs supérieurs au LDL. En revanche, aucun de ces deux marqueurs 

fortement corrélés entre eux ne présentent une association plus forte avec les cardiopathies 

ischémiques quand ils sont tous deux présents dans le même modèle. Il est à noter que les 

TG, moins fortement corrélés avec le nonHDL et l‘apoB, gardent l‘association avec les 

évènements coronaires dans les modèles comprenant l‘un de ces deux marqueurs. Dans la 

Health Professional Follow_up Study mentionnée précédemment, les TG restent associés 

aux cardiopathies ischémiques indépendamment du LDL et du nonHDL, mais pas de l‘apoB 

(26). Enfin dans cette thèse, lorsque l‘on considère les ratios de molécules 

proathérogéniques et antiathérogéniques, il apparaît que ces ratios restent associés aux 

cardiopathies ischémiques dans les modèles contenant soit le ratio de LDL/HDL soit le 

nonHDL. 

 

Le LDL est une mesure incomplète des molécules athérogéniques. Il est mésuré ici 

indirectement au moyen de la formule de Friedwald, valable uniquement pour les sujets 

ayant une valeur de TG inférieure à 4,5 g/L (5,08 mmol/L). C‘est pourquoi il est important de 

s‘intéresser à d‘autres mesures plus complètes de molécules athérogéniques comme l‘apoB 

et le nonHDL mesuré par la soustraction du HDL au cholestérol total. Ces deux mesures 

représentent en effet toutes les particules athérogéniques comprenant des triglycérides (les 

LDL mais aussi VLDL et IDL). Sous des conditions normolipémiques, la majorité du 

cholestérol athérogénique est présent dans les particules de LDL ce qui aboutit à une très 

forte corrélation entre le LDL et le nonHDL (87). La concordance entre le LDL et le nonHDL 

diminue lorsque les lipoprotéines riches en triglycérides s‘accumulent dans la circulation 

sanguine, une condition réalisée lors d‘une augmentation plasmatique de triglycérides. Ceci 

pris en considération, l‘utilisation du nonHDL est restreinte aux sujets présentant une 
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hypertriglycéridémie faible ou modérée. Les apolipoprotéines quant à elles, représentent 

l‘avantage d‘être mesurées de manière directe, simple et standardisée. De plus, les sujets 

prélevés pour les mesures d‘apolipoprotéines n‘ont pas nécessité d‘être à jeûn. Savoir lequel 

du nonHDL ou de l‘apoB est le meilleur marqueur de cardiopathies ischémiques est une 

question difficile à élucider. L‘ATPIII conclut que l‘apoB et le nonHDL sont équivalents en 

termes de prédiction de risque, notamment parce que ces deux mesures sont très fortement 

corrélées (51).Dans notre étude, nous mettons effectivement, en évidence des associations 

semblables avec les cardiopathies ischémiques pour l‘apoB et le nonHDL. On pourrait 

penser qu'en situation d'hypertriglycéridémie comme dans le cas du syndrome métabolique, 

du fait d'une corrélation plus faible entre le nonHDL et le LDL, l'association du nonHDL avec 

les cardiopathies ischémiques soit moins forte que celle observée avec l'apoB. Dans notre 

étude cependant, ces différences d'associations n'ont  pas été retrouvées (résultats non 

montrés).  

 

Savoir si les TG sont liés de manière causale aux cardiopathies ischémiques reste 

une question non résolue. En utilisant la méthode de la randomisation mendélienne, les 

résultats d‘une récente métaanalyse indiquent que l‘association entre TG et cardiopathies 

ischémiques est médiée par le LDL ou le nonHDL (22). 

 

 

Dans cette thèse, deux méthodes de discrimination sont utilisées pour l‘étude de la 

valeur prédictive des lipides et lipoprotéines: le c de Harrell et le NRI ou Net Reclassification 

Improvement. Il est important que les modèles testés par des méthodes de prédiction soient 

emboîtés pour pouvoir tirer des conclusions sur l‘intérêt supplémentaire d‘un marqueur. 

Dans ce travail, des modèles comprenant un type de lipide sont comparés à un modèle ne 

contenant que des facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels non lipidiques. Les 

lipides ne sont pas comparés entre eux tels que cela est fait dans l‘étude de Framingham 

(54). En effet, il paraît difficile de pouvoir apporter une conclusion à l‘utilité supplémentaire 
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des apolipoprotéines ou du nonHDL en les ajoutant à un modèle contenant les lipides 

classiques portant la même information et très corrélés. Tous les marqueurs lipidiques 

améliorent la discrimination du modèle basique explorée au moyen de l‘index C de Harrell. 

Bien que les niveaux de NRI sont similaires entre eux, seuls les NRI associés aux 

apoliporotéines sont significatifs. Cette apparente discordance entre les 2 indices de 

discrimination peut être liée à un défaut de puissance pour le NRI en raison du découpage 

en classes du niveau de risque.   
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5. Limites et forces de l‘étude 

 

Nos analyses présentent des limites. De manière générale, la population volontaire 

de l‘étude des Trois Cités n‘est pas tout à fait représentative de la population générale de 

même âge. Cette population a probablement moins de facteurs de risque et plus de 

dépenses liées à la santé. Cela explique en partie le relatif faible nombre de cardiopathies 

ischémiques à 4 ans. Les analyses portent sur des évènements apparus en quatre ans de 

suivi mais l‘association entre concentration de CRP-US ou autres marqueurs et maladies 

coronaires peut être différente sur un terme plus long. Par exemple, dans la Cardiovascular 

Health Study les auteurs observent une différence d‘association entre CRP-US et 

évènements coronaires selon le sexe après 3 ans de suivi et qui disparaissent après 10 ans 

de suivi (45, 47). Dans notre étude, nous ne disposons que de la mesure initiale de chaque 

marqueur, et ne pouvons donc pas prendre en compte leur variabilité éventuelle. Il est 

important de se rappeler que les informations concernant les traitements pris à l‘inclusion ne 

comportent ni la posologie ni la durée du traitement. Comme dans toute étude d‘observation 

comportant des prescriptions médicamenteuses, l‘étude d‘association des marqueurs 

lipidiques avec la maladie coronaire chez les sujets traités par statines ou fibrates s‘expose à 

un biais d‘indication. En effet, il est possible que les sujets de 3C ayant une prescription de 

statine ou fibrate présentent des caractéristiques particulières par rapport aux sujets non 

traités, conduisant possiblement à un biais de sélection.   

 

Cette étude présente aussi plusieurs forces. En premier lieu, l‘étude des Trois Cités 

est la seule étude française recrutant de manière prospective un tel effectif (près de 10000) 

de personnes âgées non institutionnalisées des deux sexes et avec un large éventail d‘âge 

(65 à 98 ans). Ce recrutement et l‘éventail d‘âge est comparable à celui de la Cardiovascular 

Health Study. En deuxième lieu, les facteurs de risque cardiovasculaires classiques ont été 

récoltés à l‘inclusion ce qui permet de les utiliser en facteurs d‘ajustement. Sur le plan 
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statistique, nous avons pu comparer des techniques récentes de discrimination telles que les 

mesures de reclassification aux mesures plus classiques telles que les courbes ROC. Il 

existe très peu d‘exemples d‘utilisation des techniques de discrimination et notamment de 

reclassification, dans le cadre d‘une étude cas-cohorte. Dans ce contexte et en collaboration 

avec une équipe de biostatisticiens, nous avons proposé une stratégie d‘analyse basée sur 

des imputations multiples. 
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6. Perspectives 

 

Nos résultats sur la CRP-US, les lipides et apolipoprotéines chez la personne âgée 

doivent être validés dans d‘autres études. Nos résultats évoquent un risque résiduel de 

cardiopathies ischémiques associés aux concentrations de lipides sous statines. Se pose 

alors la question du meilleur traitement pour traiter les hyperlipidémies chez le sujet âgé et 

notamment de la cible thérapeutique, et s‘il est bénéfique et sans risque de traiter ces sujets 

par de fortes doses de statines (89, 91).  

 

Par ailleurs, les connaissances physiopathologiques dans le domaine de 

l‘athérosclérose et dans les déterminants des cardiopathies ischémiques se sont 

développées et un nombre important de marqueurs biologiques prédictifs de la survenue 

d‘un évènement coronaire ont été mis en évidence dans pratiquement tous les domaines de 

la biologie et plus particulièrement de l‘inflammation, l‘hémostase, la biologie vasculaire et 

les hormones (92). Par conséquent, l‘étude simultanée de biomarqueurs appartenant à des 

domaines physiopathologiques complémentaires (approche multimarqueurs) pourrait 

permettre de mieux refléter la nature multifactorielle de l‘athérosclérose et peut être 

d‘améliorer les propriétés des algorithmes de prédiction (93-94). Une telle approche pourrait 

être proposée dans le cadre de l‘étude des Trois Cités si une nouvelle vague de dosages 

biologiques est réalisée. L‘extension du suivi à 10 ans devrait par ailleurs permettre 

d‘augmenter sensiblement la puissance statistique des analyses.  La pertinence clinique et 

économique de cette approche multimarqueurs devra être évaluée. Cette évaluation repose 

sur 2 questions complémentaires :  

(1) est ce que l‘estimation systématique du risque cardiovasculaire individuel au final 

modifie la prise en charge et diminue le risque par rapport à une approche habituelle ?  

(2) est ce que l‘approche proposée est coût –efficace ?  
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VI. Conclusion 

 

Les résultats de cette thèse, de plusieurs études réalisées parmi des adultes d‘âge 

moyen ou des personnes âgées, ainsi qu‘une métaanalyse sur données individuelles 

indiquent que la concentration de CRP-US est associée au risque de cardiopathies 

ischémiques. Dans cette étude comme dans d‘autres, la CRP-US ne fait cependant pas 

preuve d‘une utilité prédictive.  

 

Cette thèse met aussi en évidence une hétérogénéité d‘association entre lipides, 

apolipoprotéines et cardiopathies ischémiques selon le traitement hypolipémiant pris par les 

sujets à l‘inclusion. En l‘absence de traitement hypolipémiant, les lipides classiques, le 

nonHDL-cholestérol et l‘apolipoprotéine B100 sont des prédicteurs indépendants des 

maladies coronaires. Chez les sujets traités par statines, ces associations persistent et 

apparaissent plus fortes. Chez les sujets traités par fibrates, les triglycérides paraissent être 

les seuls prédicteurs indépendants des cardiopathies ischémiques. Ces résultats doivent 

être confirmés dans d‘autres études car ils posent notamment la question de la cible 

thérapeutique et d‘une éventuelle intensification du traitement hypolipémiant. 

 

Enfin, nos résultats permettent d‘étudier la place d‘un large panel de marqueurs 

lipidiques dans la prédiction du risque coronaire et suggèrent que  les lipides classiques 

comme les apolipoprotéines sont utiles à la prédiction du risque coronaire chez la personne 

âgée.  
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L‘objectif est de tester les associations de marqueurs inflammatoires et lipidiques avec la 
survenue de cardiopathies ischémiques chez la personne âgée non institutionnalisée. Les 
analyses sont menées dans une étude cas cohorte dans le cadre de l‘étude des 3 Cités. Elle 
inclut 199 sujets ayant développé un premier évènement coronaire sur 4 ans de suivi et 1086 
sujets sans antécédents cardiovasculaires (sous cohorte). Un premier travail suggère que la 
protéine C-réactive (CRP-US) est un marqueur de risque indépendant des évènements 
coronaires (risque relatif standardisé du log de la CRP-US=1,27 ; IC95%=1,08-1,64) mais 
n‘améliore pas la prédiction du risque coronaire. Le second travail démontre une 
hétérogénéité dans l‘association des lipides classiques et des apolipoprotéines avec les 
évènements coronaires selon la prise et la nature du traitement hypolipémiant à l‘inclusion. 
Le troisième travail indique que les apolipoprotéines AI et B100 mais pas le non-HDL 
cholestérol améliorent significativement la prédiction du risque coronaire sur la base d‘indice 
de reclassification.  
 
Mots clés : épidémiologie, personnes âgées, cardiopathies ischémiques, facteurs de risque, 
prédiction cardiovasculaire individuelle 
 
 
 
 
 
The aim was investigate associations of inflammatory and lipids markers with occurrence of 
ischaemic heart disease (IHD) in community dwelling elderly subjects. Within the Three City 
Study, a case cohort study was used including 199 subjects with first coronary events over 4 
years and 1086 participants free from prevalent cardiovascular disease (random sample). 
The first paper showed that C-reactive protein was independently associated with IHD 
(standardized hazard ratio of log CRP-US=1.27; CI95%=1.08-1.64) but did not improve IHD 
risk prediction beyond usual risk factors. The second paper showed heterogeneity in the 
association between lipids and apolipopreteins with IHD depending on the use and the type 
of lipid-lowering therapy (statins or fibrates). Using imputations and reclassification metrics, 
the third paper suggests that apolipoproteins AI and B100 added significant predictive 
information beyond usual risk factors for IHD risk prediction.  
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