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 PRÉFACE
Depuis des années, voire des décennies, la promotion de la santé nous assène les mêmes messages
infarctus du
moins salé, modérer l’alcool,
tout doucement partie du savoir collectif. Et pourta
baisser et la cigarette n’est pas vraiment en voie
ne rime pas toujours avec notre conception des plaisirs de la vie. En outre, l’ ‘exigence’ de croissance et une certaine
‘sobriété’ ne font pas nécessairement bon ménage et l’influenc
la tâche des artisans de la promotion de la santé. Si, du moins, on pouvait identifier les personnes vulnérables aux
maladies cardiovasculaires, et, par là même, disculper les autres pour leur penc
autre !

Si cet espoir est aujourd’hui déjà en partie réalisé, c’est notamment grâce aux habitants de Framingham, petite ville
Middlesex, Massachusetts, aux Etats
suivie – pendant des décennies
Framingham Heart Study, et bien d’autres études depuis, ont permis de dégager des systèmes d’estimation du risque
relativement
clinique de tous les jours.

Le score de risque le plus répandu dans notre pays s’appelle
Evaluation), et permet
Malheureusement, l’instrument est loin d’être parfait
même victimes d’un accident cardiovasculaire
beaucoup plus nombreuses, sont cataloguées dans une classe de risque plus élevée que leur risque réel, et sont donc
inquiétées et, partant, souvent aussi médicalisées à tort. N’y a
plus juste’ ? Tel est le sujet sur lequel se penche ce rapport.

Mais – question préalable
également les dernières
Quant aux mérites des nouveaux tests qui
vaut, semble
de leurs sociétés scientifiques, devront ouvrir. L’enjeu est de taille, et nous espérons que ce travail pourra apporter sa
modeste pierre à l’édifice.

Christian LÉONARD

Directeur Général Adjoint

Nouveaux biomarqueurs

Depuis des années, voire des décennies, la promotion de la santé nous assène les mêmes messages
infarctus du myocarde ou une thrombose cérébrale, if faut arrêter de fumer, manger moins et surtout moins gras et
moins salé, modérer l’alcool, faire de l’exercice physique, … On pourrait s’attendre à ce que ces messages fassent
tout doucement partie du savoir collectif. Et pourtant ! Notre indice de masse corporelle
baisser et la cigarette n’est pas vraiment en voie d’extinction. C’est que la prévention, cardiovasculaire en l’occurrence,
ne rime pas toujours avec notre conception des plaisirs de la vie. En outre, l’ ‘exigence’ de croissance et une certaine
‘sobriété’ ne font pas nécessairement bon ménage et l’influence du marketing pour ces plaisirs de la vie ne facilite pas
la tâche des artisans de la promotion de la santé. Si, du moins, on pouvait identifier les personnes vulnérables aux
maladies cardiovasculaires, et, par là même, disculper les autres pour leur penc

Si cet espoir est aujourd’hui déjà en partie réalisé, c’est notamment grâce aux habitants de Framingham, petite ville
Middlesex, Massachusetts, aux Etats-Unis. Dès 1948, une cohorte d’habitants de cette ville

pendant des décennies – afin d’identifier les facteurs de risque des maladies cardiovasculaires. La
Framingham Heart Study, et bien d’autres études depuis, ont permis de dégager des systèmes d’estimation du risque
relativement simples à mettre en œuvre, et ces systèmes sont aujourd’hui largement répandus dans la pratique
clinique de tous les jours.

Le score de risque le plus répandu dans notre pays s’appelle – sans surprise
Evaluation), et permet d’estimer le risque d’encourir un évènement cardiovasculaire fatal dans les 10 ans à venir.
Malheureusement, l’instrument est loin d’être parfait : certaines personnes passent à travers les mailles et sont quand
même victimes d’un accident cardiovasculaire fatal, alors qu’elles avaient été catalogué
beaucoup plus nombreuses, sont cataloguées dans une classe de risque plus élevée que leur risque réel, et sont donc
inquiétées et, partant, souvent aussi médicalisées à tort. N’y a-t-il pas un test plus précis, qui nous permette de ‘viser

? Tel est le sujet sur lequel se penche ce rapport.

question préalable – que veut dire exactement ‘viser plus juste’ ? Cette question nous a amenés à explorer
également les dernières évolutions sur le plan de la statistique, ce qui est certainement un premier apport de ce travail.
Quant aux mérites des nouveaux tests qui arrivent actuellement sur le marché, la moisson reste assez maigre. Mieux
vaut, semble-t-il d’abord optimiser les outils existants. Il s’agit d’un chantier que les cliniciens eux
de leurs sociétés scientifiques, devront ouvrir. L’enjeu est de taille, et nous espérons que ce travail pourra apporter sa
modeste pierre à l’édifice.

Christian LÉONARD

Directeur Général Adjoint
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Depuis des années, voire des décennies, la promotion de la santé nous assène les mêmes messages : pour éviter un
, if faut arrêter de fumer, manger moins et surtout moins gras et

faire de l’exercice physique, … On pourrait s’attendre à ce que ces messages fassent
! Notre indice de masse corporelle collectif n’a pas tendance à

d’extinction. C’est que la prévention, cardiovasculaire en l’occurrence,
ne rime pas toujours avec notre conception des plaisirs de la vie. En outre, l’ ‘exigence’ de croissance et une certaine

e du marketing pour ces plaisirs de la vie ne facilite pas
la tâche des artisans de la promotion de la santé. Si, du moins, on pouvait identifier les personnes vulnérables aux
maladies cardiovasculaires, et, par là même, disculper les autres pour leur penchant gastronomique, œnologique ou

Si cet espoir est aujourd’hui déjà en partie réalisé, c’est notamment grâce aux habitants de Framingham, petite ville du
Unis. Dès 1948, une cohorte d’habitants de cette ville a été soigneusement
afin d’identifier les facteurs de risque des maladies cardiovasculaires. La

Framingham Heart Study, et bien d’autres études depuis, ont permis de dégager des systèmes d’estimation du risque
simples à mettre en œuvre, et ces systèmes sont aujourd’hui largement répandus dans la pratique

sans surprise – SCORE (Systemic COronary Risk
d’estimer le risque d’encourir un évènement cardiovasculaire fatal dans les 10 ans à venir.

: certaines personnes passent à travers les mailles et sont quand
s avaient été cataloguées à bas risque. D’autres,

beaucoup plus nombreuses, sont cataloguées dans une classe de risque plus élevée que leur risque réel, et sont donc
pas un test plus précis, qui nous permette de ‘viser

? Cette question nous a amenés à explorer
évolutions sur le plan de la statistique, ce qui est certainement un premier apport de ce travail.

sur le marché, la moisson reste assez maigre. Mieux
tils existants. Il s’agit d’un chantier que les cliniciens eux-mêmes, par le biais

de leurs sociétés scientifiques, devront ouvrir. L’enjeu est de taille, et nous espérons que ce travail pourra apporter sa

Raf MERTENS

Directeur Général
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 RÉSUMÉ

Nouveaux biomarqueurs

Contexte

Les maladies cardiovasculaires (MCV) demeurent la cause la plus
fréquente de mortalité dans notre population, et un quart des morts par
MCV ont lieu avant l’âge de 75 ans. Des modèles de prédiction du risque
cardiovasculaire, tel le SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation),
constituent un élément clé des stratégies de préven
l’identification et la prise en charge appropriée des individus les plus à
risque. Alors que ces modèles sont basés sur des facteurs de risque
conventionnels, tels l’âge et l’hypertension artérielle,
biomarqueurs sérologiques de MCV sont de plus en plus disponibles. Que
ces biomarqueurs puissent améliorer la performance des modèles
prédictifs conventionnels est encore incertain.

Méthode

Nous avons mené une revue systématique de littérature sur le gain
prédictif et le rapport coût-efficacité des nouveaux biomarqueurs dans le
cadre de la mesure du risque global de MCV chez des adultes
asymptomatiques.

Résultats

Dix-sept études scientifiques ont rapporté de l’information sur le gain
prédictif des biomarqueurs de MCV. Cette infor
principalement les marqueurs d’inflammation (par ex. la protéine C
réactive (CRP) et le fibrinogène) et les marqueurs lipidiques (par ex.
l’apolipoprotein A1 et la phopholipase A2). L’information sur les
biomarqueurs relevant d’autres pro
l’homocystéine et le fragment N-terminal du Peptide Natriurétique de type
B (NT-proBNP)) était plus disparate. La CRP était le marqueur le plus
étudié (dans 12 études sur 17). Le
évalué principalement en comparaison avec le modèle prédictif de
Framingham (dans 13 études sur 17

L’Amélioration de Reclassification Nette (ARN) synthétise la proportion
d’individus correctement reclassifiés
développé une MCV et avaient été reclassifiées dans une catégorie de
risque supérieure avec le nouveau modèle, et les personnes qui sont
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Les maladies cardiovasculaires (MCV) demeurent la cause la plus
de mortalité dans notre population, et un quart des morts par

MCV ont lieu avant l’âge de 75 ans. Des modèles de prédiction du risque
cardiovasculaire, tel le SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation),
constituent un élément clé des stratégies de prévention en permettant
l’identification et la prise en charge appropriée des individus les plus à

Alors que ces modèles sont basés sur des facteurs de risque
conventionnels, tels l’âge et l’hypertension artérielle, de nouveaux

de MCV sont de plus en plus disponibles. Que
ces biomarqueurs puissent améliorer la performance des modèles
prédictifs conventionnels est encore incertain.

Nous avons mené une revue systématique de littérature sur le gain
efficacité des nouveaux biomarqueurs dans le

cadre de la mesure du risque global de MCV chez des adultes

études scientifiques ont rapporté de l’information sur le gain
prédictif des biomarqueurs de MCV. Cette information concernait
principalement les marqueurs d’inflammation (par ex. la protéine C-
réactive (CRP) et le fibrinogène) et les marqueurs lipidiques (par ex.
l’apolipoprotein A1 et la phopholipase A2). L’information sur les
biomarqueurs relevant d’autres processus patho-physiologiques (par ex.

terminal du Peptide Natriurétique de type
proBNP)) était plus disparate. La CRP était le marqueur le plus

Le gain prédictif des biomarqueurs a été
alué principalement en comparaison avec le modèle prédictif de

ramingham (dans 13 études sur 17).

L’Amélioration de Reclassification Nette (ARN) synthétise la proportion
reclassifiés (c’est-à-dire les personnes qui ont

ne MCV et avaient été reclassifiées dans une catégorie de
risque supérieure avec le nouveau modèle, et les personnes qui sont
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restées indemnes de MCV et avaient été reclassifiées à la baisse) moins
la proportion des personnes incorrectement reclass
CRP au modèle prédictif de Framingham résultait de façon assez
constante à travers les études en une augmentation significative mais
modeste de l’ARN (de 1,52% à 11,8%). Cependant, l’ARN était plus
élevée lorsqu’on considérait la mesure de la CRP uniquement chez les
individus classés dans la catégorie de risque modéré par le modèle
conventionnel (de 6,5% à 31,4%), comme cela peut se faire dans les
stratégies de dépistage en 2 étapes. Le gain prédictif des marqueurs
lipidiques était évalué dans 6 études. Aucun de ces marqueurs lipidiques
n’améliorait la reclassification des individus par rapport au modèle
conventionnel incluant déjà la mesure du cholestérol total et du cholestérol
HDL. Parmi les autres biomarqueurs, il apparait peu à peu que
proBNP, un marqueur de la fonction vasculaire, pourrait améliorer de
façon substantielle la performance prédictive du modèle conventionnel
(l’ARN allait de 0,4% à 13,3% ; 5 études).

Nous n’avons identifié aucune étude qui évalue le bénéfice d’intégrer les
nouveaux biomarqueurs dans les modèles prédictifs conventionnels pour
motiver des changements de style de vie ou pour guider un traitement
médicamenteux. Nous n’avons pas non plus re
coût-efficacité robustes.

Conclusion

La portée clinique du gain prédictif modeste observé pour la CRP ou le
NT-proBNP est inconnue car nous manquons aujourd’hui d’information
quant à l’impact de la mesure de ces biomarqueurs sur l
du risque de MCV (communication du risque, encouragement à modifier le
style de vie, ou médication) et sur la santé des patients. On ignore aussi si
ce gain prédictif diffère de celui que l’on pourrait obtenir en ajoutant des
facteurs de risque conventionnels supplémentaires dans les modèles
prédictifs (par ex. la consommation alimentaire, l’exercice physique ou la
consommation précise de tabac). Compte tenu de ces éléments, la
mesure systématique d’un biomarqueur spécifique
prédictif conventionnel ne peut pas être recommandée à ce stade.

Nouveaux biomarqueurs

restées indemnes de MCV et avaient été reclassifiées à la baisse) moins
s personnes incorrectement reclassifiées. L’addition de la

CRP au modèle prédictif de Framingham résultait de façon assez
constante à travers les études en une augmentation significative mais

8%). Cependant, l’ARN était plus
la CRP uniquement chez les

individus classés dans la catégorie de risque modéré par le modèle
4%), comme cela peut se faire dans les

stratégies de dépistage en 2 étapes. Le gain prédictif des marqueurs
ans 6 études. Aucun de ces marqueurs lipidiques

n’améliorait la reclassification des individus par rapport au modèle
déjà la mesure du cholestérol total et du cholestérol

HDL. Parmi les autres biomarqueurs, il apparait peu à peu que le NT-
proBNP, un marqueur de la fonction vasculaire, pourrait améliorer de
façon substantielle la performance prédictive du modèle conventionnel

Nous n’avons identifié aucune étude qui évalue le bénéfice d’intégrer les
nouveaux biomarqueurs dans les modèles prédictifs conventionnels pour
motiver des changements de style de vie ou pour guider un traitement
médicamenteux. Nous n’avons pas non plus retrouvé d’évaluations de

La portée clinique du gain prédictif modeste observé pour la CRP ou le
proBNP est inconnue car nous manquons aujourd’hui d’information

quant à l’impact de la mesure de ces biomarqueurs sur la prise en charge
du risque de MCV (communication du risque, encouragement à modifier le
style de vie, ou médication) et sur la santé des patients. On ignore aussi si
ce gain prédictif diffère de celui que l’on pourrait obtenir en ajoutant des

risque conventionnels supplémentaires dans les modèles
prédictifs (par ex. la consommation alimentaire, l’exercice physique ou la
consommation précise de tabac). Compte tenu de ces éléments, la

spécifique en sus du modèle
prédictif conventionnel ne peut pas être recommandée à ce stade.

3
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1. CONTEXTE

Les maladies cardiovasculaires (MCV) demeurent la cause la plus
importante de mortalité dans notre population, puisque qu’elles concernent
un tiers des décès. En Belgique, approximativement 10% des décès li
aux MCV arrivent avant l’âge de 50 ans et 23% avant l’âge de 75 ans. La
prévention primaire est donc cruciale pour réduire le nombre de ces
prématurés.

Les modèles de prédiction du risque cardiovasculaire constituent un
élément clé des stratégies de prévention en permettant l’identification et la
prise en charge appropriée des individus les plus à risque. En Belgique, la
prise en charge clinique est adaptée à chaque individu sur base de son
risque absolu de décès par MCV dans les 10 prochaines années. Ce
risque de décès à 10 ans peut-être calculé grâce à la grille SCORE
(Systematic COronary Risk Evaluation) basée sur la présence des gran
facteurs de risque conventionnels que sont l’âge, le sexe, la pression
artérielle systolique, et les concentrations plasmatiques de cholestérol, et
calibrée pour tenir compte du risque de décès dans notre pays

Encadré 1 – Définitions

SCORE

Algorithme calibré pour évaluer le risque de décès par MCV dans les 10
prochaines années d’individus en apparente bonne santé et sans
clinique de MCV. Ce risque est calculé sur base de l’âge, du sexe, de la
pression artérielle systolique, et des concentrations plasmatiques de
cholestérol. Une grille SCORE peut être déchargée à
http://www.escardio.org/communities/EACPR/Documents/score
2012.pdf

Nouveaux biomarqueurs

Les maladies cardiovasculaires (MCV) demeurent la cause la plus
notre population, puisque qu’elles concernent

un tiers des décès. En Belgique, approximativement 10% des décès liés
aux MCV arrivent avant l’âge de 50 ans et 23% avant l’âge de 75 ans. La
prévention primaire est donc cruciale pour réduire le nombre de ces décès

diction du risque cardiovasculaire constituent un
élément clé des stratégies de prévention en permettant l’identification et la
prise en charge appropriée des individus les plus à risque. En Belgique, la

clinique est adaptée à chaque individu sur base de son
absolu de décès par MCV dans les 10 prochaines années. Ce

être calculé grâce à la grille SCORE
(Systematic COronary Risk Evaluation) basée sur la présence des grands
facteurs de risque conventionnels que sont l’âge, le sexe, la pression
artérielle systolique, et les concentrations plasmatiques de cholestérol, et
calibrée pour tenir compte du risque de décès dans notre pays

1,2
.

Algorithme calibré pour évaluer le risque de décès par MCV dans les 10
prochaines années d’individus en apparente bonne santé et sans signe
clinique de MCV. Ce risque est calculé sur base de l’âge, du sexe, de la
pression artérielle systolique, et des concentrations plasmatiques de
cholestérol. Une grille SCORE peut être déchargée à :
http://www.escardio.org/communities/EACPR/Documents/score-charts-

Sensibilité de l’algorithme

Proportion des individus décédés lors d’un premier accident
cardiovasculaire qui avaient été correctement identifiés
comme étant à risque élevé d’un tel évènement (vrai

Spécificité de l’algorithme

Proportion des individus qui n’ont pas développé de MCV fatale et qui
avaient été correctement identifiés par SCORE comme étant à risque
faible d’un tel évènement (vrais négatifs).

Courbe ROC (Receiver Operating Characteristics)

Un graphique dans lequel la proportion de vrai
rapportée à la proportion de faux positifs (1
valeurs seuil du test diagnostique
L’aire sous la courbe ROC augmente avec le pouvoir discriminant du test,
c’est-à-dire avec sa capacité à distinguer les individus qui vont développer
une MCV de ceux qui ne le feront pas.

Cependant, développer des stratégies de dépistage qui identifient les
individus à risque de MCV bien avant que les symptômes n’apparaissent
de façon précise, sûre et coût-efficace demeure un défi, en partie parce
que les facteurs de risque conventionnels ne rendent pas
entièrement de la variation interindividuelle
exemple, avec un seuil de 5% de risque de mortalité par CMV à 10 ans, la
sensibilité de SCORE n’est que de 52% (13% pour les femmes, 60% pour
les hommes) et sa spécificité est de 85% (98% pour les femmes, 76%
pour les hommes)

3
. La mesure de nouveaux biomarqueurs pourrait donc

constituer un atout dans la lutte contre les MCV en améliorant la
performance des modèles prédictifs. Les biomarqueurs
sont de plus en plus nombreux, grâce aux avancées technologiques en
matière de génomique, protéomique et imagerie non

5

Proportion des individus décédés lors d’un premier accident
cardiovasculaire qui avaient été correctement identifiés par SCORE
comme étant à risque élevé d’un tel évènement (vrais positifs).

Proportion des individus qui n’ont pas développé de MCV fatale et qui
avaient été correctement identifiés par SCORE comme étant à risque

négatifs).

(Receiver Operating Characteristics)

Un graphique dans lequel la proportion de vrais positifs (sensibilité) est
rapportée à la proportion de faux positifs (1-spécificité) pour différentes

(ou, en l’occurrence, de l’algorithme).
L’aire sous la courbe ROC augmente avec le pouvoir discriminant du test,

dire avec sa capacité à distinguer les individus qui vont développer
une MCV de ceux qui ne le feront pas.

velopper des stratégies de dépistage qui identifient les
individus à risque de MCV bien avant que les symptômes n’apparaissent

efficace demeure un défi, en partie parce
que les facteurs de risque conventionnels ne rendent pas compte

interindividuelle du risque cardiovasculaire. Par
exemple, avec un seuil de 5% de risque de mortalité par CMV à 10 ans, la
sensibilité de SCORE n’est que de 52% (13% pour les femmes, 60% pour

é est de 85% (98% pour les femmes, 76%
La mesure de nouveaux biomarqueurs pourrait donc

constituer un atout dans la lutte contre les MCV en améliorant la
performance des modèles prédictifs. Les biomarqueurs potentiels de MCV
sont de plus en plus nombreux, grâce aux avancées technologiques en
matière de génomique, protéomique et imagerie non-invasive

4,5,6,7
.
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Ce rapport porte sur le gain prédictif des biomarqueurs sérologiques et
comporte 3 objectifs :

1. Synthétiser les méthodes statistiques utiles pour évaluer le gain
prédictif d’un nouveau biomarqueur ;

2. Identifier les biomarqueurs de MCV qui améliorent la performance
prédictive des modèles basés sur les facteurs de risque
conventionnels chez les individus en apparente bonne santé

3. Passer en revue l’information sur le gain de santé et le rapport coût
efficacité de l’utilisation des biomarqueurs de CMV identifiés au point
2.

Nouveaux biomarqueurs

Ce rapport porte sur le gain prédictif des biomarqueurs sérologiques et

Synthétiser les méthodes statistiques utiles pour évaluer le gain

ier les biomarqueurs de MCV qui améliorent la performance
prédictive des modèles basés sur les facteurs de risque
conventionnels chez les individus en apparente bonne santé ;

Passer en revue l’information sur le gain de santé et le rapport coût
é de l’utilisation des biomarqueurs de CMV identifiés au point

2. MÉTHODES

Notre analyse se base sur une revue systématique de la littérature
scientifique sur le gain prédictif et le rapport coût
nouveaux biomarqueurs aux modèle
risque cardiovasculaire

3
. Nous avons considéré tous les

pour lesquels de l’information sur la reclassification du risque
cardiovasculaire était disponible. Bien que le cholestérol à lipoprotéine de
haute densité (HDL-cholestérol) n’est plus considéré aujourd’hui comme
un nouveau biomarqueur, nous l’avons néanmoins inclus dans notre revue
car il n’a été que récemment proposé pour
Nous avons suivi les recommandations de la procédure PRISMA pour les
revues systématiques de bonne qualité
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Notre analyse se base sur une revue systématique de la littérature
scientifique sur le gain prédictif et le rapport coût-efficacité de l’ajout des
nouveaux biomarqueurs aux modèles conventionnels de prédiction du

Nous avons considéré tous les biomarqueurs
pour lesquels de l’information sur la reclassification du risque
cardiovasculaire était disponible. Bien que le cholestérol à lipoprotéine de

cholestérol) n’est plus considéré aujourd’hui comme
’avons néanmoins inclus dans notre revue

car il n’a été que récemment proposé pour l’inclusion dans le SCORE
3
.

Nous avons suivi les recommandations de la procédure PRISMA pour les
revues systématiques de bonne qualité

8
.
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3. RÉSULTATS

3.1. Mesures du gain prédictif d’un nouveau biomarqueur
De toute évidence, une association statistiquement significative entre un
biomarqueur et une maladie est une condition nécessaire pour que ce
biomarqueur puisse être pertinent en pratique clinique et utile pour la
prédiction du risque, mais elle n’est pas suffisante
prédiction incluant le biomarqueur devrait être bien calibré, produire une
meilleure discrimination des individus et permettre une reclassification des
individus dans des catégories de risque qui soient utiles pou
patient et/ou adapter sa prise en charge clinique.

La calibration réfère à la concordance entre le risque prédit par le modèle
et le risque réel de MCV encouru par l’individu

4
.

La discrimination est la capacité du prédicteur de faire la distinction entre
les individus qui développeront un accident cardiovasculaire et ceux qui ne
le feront pas. Jusqu’à récemment, la discrimination a été la mesure
principale de comparaison des modèles prédictifs. Ceci se fait en testant la
différence de surface en dessous de la courbe ROC
Characteristics) des 2 modèles prédictifs (voir Encadré
nouveau biomarqueur peut être évaluée en mesurant l’augmentation de
l’aire sous la courbe ROC lorsque le biomarqueur est intégré aux facteurs
de risque conventionnels. Une limitation de cette approche statistique est
qu’il est difficile de mettre en évidence une amélioration significative du
modèle, en particulier lorsque le modèle prédictif conventionnel présente
déjà une haute valeur. Une dimension plus sensible pour mesurer le gain
de sensibilité moyenne du nouveau modèle prédictif sans sacrifier sa
spécificité moyenne a été récemment proposée : l’Amélioration Intégrée de
la Discrimination (AID)

9
(voir Encadré 2).

Nouveaux biomarqueurs

Mesures du gain prédictif d’un nouveau biomarqueur
De toute évidence, une association statistiquement significative entre un
biomarqueur et une maladie est une condition nécessaire pour que ce

pertinent en pratique clinique et utile pour la
prédiction du risque, mais elle n’est pas suffisante

7
. Le modèle de

prédiction incluant le biomarqueur devrait être bien calibré, produire une
meilleure discrimination des individus et permettre une reclassification des
individus dans des catégories de risque qui soient utiles pour conseiller le

La calibration réfère à la concordance entre le risque prédit par le modèle

La discrimination est la capacité du prédicteur de faire la distinction entre
qui développeront un accident cardiovasculaire et ceux qui ne

le feront pas. Jusqu’à récemment, la discrimination a été la mesure
principale de comparaison des modèles prédictifs. Ceci se fait en testant la
différence de surface en dessous de la courbe ROC (Receiver Operating
Characteristics) des 2 modèles prédictifs (voir Encadré 1). La valeur du
nouveau biomarqueur peut être évaluée en mesurant l’augmentation de
l’aire sous la courbe ROC lorsque le biomarqueur est intégré aux facteurs

. Une limitation de cette approche statistique est
qu’il est difficile de mettre en évidence une amélioration significative du
modèle, en particulier lorsque le modèle prédictif conventionnel présente

sensible pour mesurer le gain
de sensibilité moyenne du nouveau modèle prédictif sans sacrifier sa

: l’Amélioration Intégrée de

Encadré 2 – Amélioration de reclassification

Amélioration Intégrée de la Discrimination

AID=( Pnouveau,cas – Pancien,cas) − ( Pnouveau

où :

- Pnouveau,cas est la moyenne des probabilités prédites de MCV par le
nouveau modèle chez les individus qui développent effectivement une
MCV,

- Pancien,cas est la mesure équivalente produite par le modèle conventionnel,

- Pnouveau,non-cas est la moyenne des probabil
nouveau modèle chez les individus qui ne développent pas de

- Pancien,non-cas est la mesure équivalente produite par le modèle
conventionnel.

Amélioration Nette de Reclassification

ANR=(Phaut|MCV =1 – Pbas|MCV =1)−(Phaut|

où :

- Phaut|MCV =1 est la probabilité des individus développant une MCV d’être
reclassifiés dans une catégorie de risque supérieure par le nouveau
modèle, Pbas|MCV =1 celle d’être reclassifié

- Phaut|MCV =0 et Pbas|MCV =0 les probabilités correspondantes chez les
individus qui ne développent pas de MCV. L’hypothèse nulle (AN
être formellement testée par un simple test asymptotique.

7

Amélioration de reclassification

Amélioration Intégrée de la Discrimination

nouveau,non-cas – Pancien,non-cas)

est la moyenne des probabilités prédites de MCV par le
nouveau modèle chez les individus qui développent effectivement une

est la mesure équivalente produite par le modèle conventionnel,

est la moyenne des probabilités prédites de MCV par le
nouveau modèle chez les individus qui ne développent pas de MCV, et

est la mesure équivalente produite par le modèle

Amélioration Nette de Reclassification

haut|MCV =0 – Pbas|MCV =0)

est la probabilité des individus développant une MCV d’être
dans une catégorie de risque supérieure par le nouveau

celle d’être reclassifiés à la baisse, et

les probabilités correspondantes chez les
individus qui ne développent pas de MCV. L’hypothèse nulle (ANR=0) peut
être formellement testée par un simple test asymptotique.
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La reclassification renvoie à la capacité du nouveau modèle de m
classification des risques individuels. C’est un concept tout à fait pertinent
pour la pratique clinique parce que les recommandations thérapeutiques
réfèrent classiquement à des catégories de risque. Les individus avec un
SCORE≥5% de risque de mourir de MCV dans les 10 prochaines années
sont considérés à haut risque et pourront bénéficier de conseils renforcés
et possiblement d’un traitement médicamenteux, alors que ceux qui
présentent un SCORE compris entre ≥1% et <5% ou un SCORE inférieur 
à 1% seront considérés respectivement comme étant à risque
intermédiaire (ou modéré) et à risque faible.

La reclassification peut être évaluée en mesurant la proportion d’individus
dans une population donnée qui sont correctement
mesure du nouveau biomarqueur. Un nouvel indicateur, l’Amélioration
Nette de Reclassification (ANR) (voir Encadré 2), résume la proportion
nette d’individus correctement reclassifiés (ceux qui développent une MCV
et étaient reclassifiés dans une catégorie de ri
nouveau modèle, et ceux qui ne développent pas de MCV et dont le risque
prédit avait été revu à la baisse) moins ceux incorrectement reclassifiés
(ceux qui développent une MCV et étaient reclassifiés
de risque inférieure avec le nouveau modèle, et ceux qui ne développent
pas de MCV et dont le risque prédit avait été revu à la hausse)

L’affinement du risque individuel de MCV pourrait être encore plus
pertinent chez les individus classés à risque intermédiaire par le modèle
conventionnel, parce que la prise en charge de ces individus est souvent
moins bien définie que pour les patients qui se situent soit bien au
du seuil de risque à partir duquel un traitement est recommandé, soit sont
à faible risque

10
. C’est pourquoi certains chercheurs ont introduit la notion

de ANR clinique (ANRC), c’est-à-dire le volume de reclassification observé
seulement chez les individus classés à risque intermédiaire p
prédictif conventionnel

11
. L’avantage de cet indicateur est qu’il calcule la

quantité d’amélioration procurée par une stratégie ne considérant que les
individus pour lesquels un changement de la prise en charge pourrait être
induit par la mesure du nouveau biomarqueur (stratégie de dépistage en 2
étapes).

La calibration, la discrimination et la reclassification sont des indicateurs
complémentaires pour estimer la valeur ajoutée du nouveau
biomarqueur

10
. Cependant, la reclassification des patients dans des

Nouveaux biomarqueurs

La reclassification renvoie à la capacité du nouveau modèle de modifier la
classification des risques individuels. C’est un concept tout à fait pertinent
pour la pratique clinique parce que les recommandations thérapeutiques
réfèrent classiquement à des catégories de risque. Les individus avec un

mourir de MCV dans les 10 prochaines années
sont considérés à haut risque et pourront bénéficier de conseils renforcés
et possiblement d’un traitement médicamenteux, alors que ceux qui

≥1% et <5% ou un SCORE inférieur 
seront considérés respectivement comme étant à risque

La reclassification peut être évaluée en mesurant la proportion d’individus
dans une population donnée qui sont correctement reclassifiés grâce à la

e du nouveau biomarqueur. Un nouvel indicateur, l’Amélioration
Nette de Reclassification (ANR) (voir Encadré 2), résume la proportion

(ceux qui développent une MCV
dans une catégorie de risque supérieure avec le

nouveau modèle, et ceux qui ne développent pas de MCV et dont le risque
prédit avait été revu à la baisse) moins ceux incorrectement reclassifiés

reclassifiés dans une catégorie
de risque inférieure avec le nouveau modèle, et ceux qui ne développent
pas de MCV et dont le risque prédit avait été revu à la hausse)

9
.

ement du risque individuel de MCV pourrait être encore plus
pertinent chez les individus classés à risque intermédiaire par le modèle
conventionnel, parce que la prise en charge de ces individus est souvent

ituent soit bien au-dessus
du seuil de risque à partir duquel un traitement est recommandé, soit sont

. C’est pourquoi certains chercheurs ont introduit la notion
dire le volume de reclassification observé

seulement chez les individus classés à risque intermédiaire par le modèle
. L’avantage de cet indicateur est qu’il calcule la

quantité d’amélioration procurée par une stratégie ne considérant que les
individus pour lesquels un changement de la prise en charge pourrait être

re du nouveau biomarqueur (stratégie de dépistage en 2

La calibration, la discrimination et la reclassification sont des indicateurs
complémentaires pour estimer la valeur ajoutée du nouveau

Cependant, la reclassification des patients dans des

catégories de risque susceptibles de modifier
comme central tant pour les patients que pour leurs médecins
nous attacherons plus particulièrement à cet indicateur ici.

3.2. Gain prédictif des biomarqueurs sériques
Dix-sept études ont produit une information utile sur le gain prédictif des
nouveaux biomarqueurs de MCV. L’information scientifique portait
essentiellement sur les marqueurs d’inflammation (la protéine C
(CRP), le fibrinogène, la numération des leucocytes) et sur les marqueurs
lipidiques (cholestérol HDL, apolipoprotéine A1 et B1, phospholipase A2,
lipoprotein (a)). Les biomarqueurs relevant d’autres mécanismes patho
physiologiques ont été étudiés de façon plus
(marqueur du stress oxidatif), le N-
(NT-pro BNP) (marqueur de la fonction vasculaire et de l’activité
neurohumorale), l’acide urique, l’antigène
biomarqueur le plus étudié à travers les études
dans 12/17 études). Le gain prédictif des biomarqueurs a été évalué
essentiellement en comparaison du modèle prédictif de Framingham
(FRS), qui inclut le diabète et le traitement de l’hypertension en p
éléments déjà repris dans le SCORE, et mesure le risque de survenue
d’un premier accident cardiovasculaire à 10 ans (fatal et non fatal).

CRP

Ajouter la CRP au modèle FRS résultait de façon assez cohérente en une
augmentation significative mais mo
individus (l’ANR allait de 1,5% à
MCV était présenté en 3 catégories
intermédiaire (10% à <20%), et risque haut
minimum de 6,5% à un maximum de
élevé que l’ANR. Par exemple, dans l’étude de Kaptoge, de loin l’étude la
plus importante de cette revue puisqu’elle incluait 166 596 participants de
52 cohortes prospectives, l’ANRC parmi ceux qui ont dévelo
accident cardiovasculaire s’élevait à 23,8%, et à 6,7% parmi les
participants indemnes de MCV

12
.

élevée lorsque l’évènement considéré était la maladie coronarienne versus
tous les évènements cardiovasculaires, et l’ANR l
observée pour les accidents ceré
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catégories de risque susceptibles de modifier leur prise en charge apparaît
comme central tant pour les patients que pour leurs médecins

9
, et nous

nous attacherons plus particulièrement à cet indicateur ici.

prédictif des biomarqueurs sériques
études ont produit une information utile sur le gain prédictif des

nouveaux biomarqueurs de MCV. L’information scientifique portait
essentiellement sur les marqueurs d’inflammation (la protéine C-réactive

, le fibrinogène, la numération des leucocytes) et sur les marqueurs
lipidiques (cholestérol HDL, apolipoprotéine A1 et B1, phospholipase A2,
lipoprotein (a)). Les biomarqueurs relevant d’autres mécanismes patho-
physiologiques ont été étudiés de façon plus disparates : l’homocystéine

-terminal pro B-type Natriuretic Peptide
marqueur de la fonction vasculaire et de l’activité

l’antigène de von Willebrand, etc… Le
plus étudié à travers les études était la CRP (données

études). Le gain prédictif des biomarqueurs a été évalué
essentiellement en comparaison du modèle prédictif de Framingham
(FRS), qui inclut le diabète et le traitement de l’hypertension en plus des
éléments déjà repris dans le SCORE, et mesure le risque de survenue
d’un premier accident cardiovasculaire à 10 ans (fatal et non fatal).

Ajouter la CRP au modèle FRS résultait de façon assez cohérente en une
augmentation significative mais modeste de la reclassification des

11,8%) lorsque le risque à 10 ans de
MCV était présenté en 3 catégories : risque bas (<10%), risque
intermédiaire (10% à <20%), et risque haut (≥20%). L’ANRC (d’un

maximum de 31,4%) était de façon constante plus
Par exemple, dans l’étude de Kaptoge, de loin l’étude la

de cette revue puisqu’elle incluait 166 596 participants de
52 cohortes prospectives, l’ANRC parmi ceux qui ont développé un
accident cardiovasculaire s’élevait à 23,8%, et à 6,7% parmi les

. L’ANR était aussi régulièrement plus
élevée lorsque l’évènement considéré était la maladie coronarienne versus
tous les évènements cardiovasculaires, et l’ANR la plus basse était

pour les accidents cerébrovasculaires. L’analyse des
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changements de surfaces sous la courbe ROC générait des résultats
similaires, mais l’AID était peu souvent rapportée.

Marqueurs lipidiques

Le gain prédictif des marqueurs lipidiques a été évalué dans 6 études
totalisant 447 499 participants. Les études évaluant le gain prédictif du
cholestérol HDL ont toutes rapporté une ANR qui différait significativement
de 0, bien qu’il existe de grandes variations dans l’importance de cette
amélioration de 1,7%

12
à 12,1%

9
(4 études). Cette variation peut être

expliquée par la considération de différents évènements cardiovasculaires
(mortalité par MCV versus maladie coronaire) et diverses catégories de
risque à 10 ans. Le gain prédictif du cholestérol HDL n’a pu être recalculé
que dans une étude

9
, avec une ANRC bien plus élevée que l’ANR (ANRC

chez les cas=9,5% ; ANRC chez les non-cas=13,3%). Aucun des autres
biomarqueurs lipidiques (apolipoprotéines A1 & B1, lipoprotin(a))
n’améliorait pas significativement la reclassification comparativement aux
modèles prédictifs incluant déjà le cholestérol total et le cholestérol HDL.

Autres biomarqueurs de MCV

Quatre autres études ont mesuré le gain prédictif d’
de MCV, parmi lesquels le NT-pro-BNP, l’homocysté
la troponine I. Parmi ces biomarqueurs, seul le NT
de la fonction vasculaire, améliorait significativement la discrimination et la
classification lorsqu’il était ajouté au FRS, dans
allant de 0,4% à 13,3%).

Globalement, la qualité de l’information fournie par les études
était modérée. La validation des résultats dans une population différente
de celle utilisée pour établir le modèle prédictif était rarement réalisée
même si plusieurs études ont corrigé leurs résultats pour le sur
Un biais de sélection dans la population de l’étude était souvent difficile à
évaluer : les caractéristiques des participants chez les
biomarqueur n’avait pas pu être mesuré étaient rarement comparées à
celles de la population source, et l’existence de participants perdus de vue
peu décrite.

Nous n’avons retrouvé aucune étude évaluant le bénéfice d’intégrer de
nouveaux biomarqueurs dans les modèles prédictifs conventionnels pour
motiver des changements de style de vie ou pour guider le traitement

Nouveaux biomarqueurs

changements de surfaces sous la courbe ROC générait des résultats
similaires, mais l’AID était peu souvent rapportée.

Le gain prédictif des marqueurs lipidiques a été évalué dans 6 études
499 participants. Les études évaluant le gain prédictif du

cholestérol HDL ont toutes rapporté une ANR qui différait significativement
de grandes variations dans l’importance de cette

Cette variation peut être
ée par la considération de différents évènements cardiovasculaires

(mortalité par MCV versus maladie coronaire) et diverses catégories de
risque à 10 ans. Le gain prédictif du cholestérol HDL n’a pu être recalculé

, avec une ANRC bien plus élevée que l’ANR (ANRC
cas=13,3%). Aucun des autres

biomarqueurs lipidiques (apolipoprotéines A1 & B1, lipoprotin(a))
orait pas significativement la reclassification comparativement aux

modèles prédictifs incluant déjà le cholestérol total et le cholestérol HDL.

Quatre autres études ont mesuré le gain prédictif d’autres biomarqueurs
l’homocystéine, l’acide urique, et

NT-proBNP, un marqueur
de la fonction vasculaire, améliorait significativement la discrimination et la
classification lorsqu’il était ajouté au FRS, dans 4 études sur 5 (l’ANR

Globalement, la qualité de l’information fournie par les études incluses
était modérée. La validation des résultats dans une population différente
de celle utilisée pour établir le modèle prédictif était rarement réalisée

5
,

même si plusieurs études ont corrigé leurs résultats pour le sur-optimisme.
Un biais de sélection dans la population de l’étude était souvent difficile à

: les caractéristiques des participants chez lesquels le
biomarqueur n’avait pas pu être mesuré étaient rarement comparées à
celles de la population source, et l’existence de participants perdus de vue

Nous n’avons retrouvé aucune étude évaluant le bénéfice d’intégrer de
biomarqueurs dans les modèles prédictifs conventionnels pour

motiver des changements de style de vie ou pour guider le traitement.

3.3. Coût-efficacité des biomarqueurs de MCV
Malgré le manque de preuves robustes concernant le gain prédictif des
biomarqueurs de MCV, des études sur le
marqueurs sont de plus en plus publiées. Il est dès lors important de
passer en revue et d’évaluer de façon critique
leur robustesse méthodologique et
données restent particulièrement problématique

Nous avons inclus 7 évaluations économiques originales, et 5 d’entre elles
étaient centrées sur la CRP

13-17
. Ces études tendaient à montrer que les

biomarqueurs, et plus spécifiquement la CRP, pourr
rapport coût-efficacité pour la prévention primaire des MCV avec un ratio
coût-efficacité incrémental (ICER) en dessous de 50 000 US$ par QALY
(Quality Adjusted Life Year ou année de vie en bonne sa
cela, seule l’étude économique à long
considération les méthodes de dépistage et le
pouvait en dériver, a comparé les résultats d’une stratégie ajoutant la
mesure de la CRP à un modèle prédictif conventionnel (FRS). Les
résultats de cette étude étaient très sensibles à la fréquence et à la
sévérité des effets secondaires liés au traitement par statines ainsi qu’à
l’efficacité des statines chez les individus présentant un niveau de CRP
normal. Malgré les incertitudes importantes concernant cette étude et ses
résultats qui diminuent la validité interne de l’étude
le modèle quand de nouvelles données seront disponibles est son
avantage principal.

9

efficacité des biomarqueurs de MCV
Malgré le manque de preuves robustes concernant le gain prédictif des
biomarqueurs de MCV, des études sur le rapport coût-efficacité de ces
marqueurs sont de plus en plus publiées. Il est dès lors important de
passer en revue et d’évaluer de façon critique ces études, pour juger de

logique et afin de déterminer quelles sources de
particulièrement problématiques.

Nous avons inclus 7 évaluations économiques originales, et 5 d’entre elles
. Ces études tendaient à montrer que les

, et plus spécifiquement la CRP, pourraient avoir un bon
efficacité pour la prévention primaire des MCV avec un ratio

(ICER) en dessous de 50 000 US$ par QALY
(Quality Adjusted Life Year ou année de vie en bonne santé). En dépit de
cela, seule l’étude économique à long-terme de Lee

17
, qui prenait en

considération les méthodes de dépistage et le traitement à long terme qui
pouvait en dériver, a comparé les résultats d’une stratégie ajoutant la
mesure de la CRP à un modèle prédictif conventionnel (FRS). Les
résultats de cette étude étaient très sensibles à la fréquence et à la

secondaires liés au traitement par statines ainsi qu’à
l’efficacité des statines chez les individus présentant un niveau de CRP
normal. Malgré les incertitudes importantes concernant cette étude et ses
résultats qui diminuent la validité interne de l’étude, la possibilité d’adapter
le modèle quand de nouvelles données seront disponibles est son
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4. DISCUSSION ET CONCLUSIONS
Cette revue s’est concentrée sur le gain prédictif
biomarqueurs de MCV dans le cadre du dépis
asymptomatiques et sans antécédents de MCV (prévention primaire). Bien
que l’utilisation de certains biomarqueurs a pu être recommandée pour
identifier des individus à haut risque de MCV dans des sous
spécifiques (par exemple, la mesure de la lipoprotein(a) chez les individus
présentant une histoire familiale de MCV prématurée ou une
hypercholestérolémie familiale

18
), analyser l’information disponible pour

ces dépistages particuliers ne faisait pas partie du cadre de notre étude.

La CRP a été le biomarqueur le plus étudié jusqu’à présent
le gain prédictif de la CRP était relativement modeste
à 11,8%) en comparaison des résultats obtenus qu
MCV était basée sur les facteurs conventionnels repris dans le score de
Framingham. Un certain nombre d’hypothèses peuvent être avancées
pour expliquer cette valeur ajoutée modérée en dépit des preuves
robustes de l’association de la CRP avec les MCV

Premièrement, la CRP n’est peut-être pas un facteur de risque direct de
MCV

19, 20
mais serait plutôt associée au développement d’autres facteurs

de risque de la MCV tels un Indice de Masse Corporelle élevé
l’hypertension

22
, le diabète

23
, ou la tabagie.

capturés dans le FRS. Que la CRP soit sur le trajet causal de ces autres
facteurs de risque ou un simple facteur associé, sa contribution aux
modèles prédictifs est conséquemment réduite.

Deuxièmement, les modèles de prédiction intègre
variable continue alors que la CRP suit une distribution log
la population générale

24
. Une proportion substantielle de tous les

évènements cardiovasculaires se produit parmi le grand nombre de
personnes avec une CRP proche de la moyenne. Il pourrait être plus
judicieux d’utiliser un seuil de la concentration en CRP
risque de MCV serait très augmenté.

Troisièmement, la précision des mesures pourrait avoir été sous
Différentes techniques de laboratoire génèrent des résultats avec des
niveaux variables de précision

25
. La variation journalière de la mesure de
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CONCLUSIONS
prédictif fourni par les nouveaux

biomarqueurs de MCV dans le cadre du dépistage d’individus
asymptomatiques et sans antécédents de MCV (prévention primaire). Bien
que l’utilisation de certains biomarqueurs a pu être recommandée pour
identifier des individus à haut risque de MCV dans des sous-populations

la mesure de la lipoprotein(a) chez les individus
présentant une histoire familiale de MCV prématurée ou une

analyser l’information disponible pour
ticuliers ne faisait pas partie du cadre de notre étude.

a été le biomarqueur le plus étudié jusqu’à présent. Globalement,
le gain prédictif de la CRP était relativement modeste (l’ANR allait de 1,5%

en comparaison des résultats obtenus quand la prédiction de
MCV était basée sur les facteurs conventionnels repris dans le score de
Framingham. Un certain nombre d’hypothèses peuvent être avancées
pour expliquer cette valeur ajoutée modérée en dépit des preuves

RP avec les MCV.

être pas un facteur de risque direct de
mais serait plutôt associée au développement d’autres facteurs

de risque de la MCV tels un Indice de Masse Corporelle élevé
21

,
Ces facteurs sont déjà

capturés dans le FRS. Que la CRP soit sur le trajet causal de ces autres
facteurs de risque ou un simple facteur associé, sa contribution aux

Deuxièmement, les modèles de prédiction intègrent la CRP comme une
variable continue alors que la CRP suit une distribution log-normale dans

Une proportion substantielle de tous les
évènements cardiovasculaires se produit parmi le grand nombre de
personnes avec une CRP proche de la moyenne. Il pourrait être plus
judicieux d’utiliser un seuil de la concentration en CRP au-delà duquel le

Troisièmement, la précision des mesures pourrait avoir été sous-optimale.
Différentes techniques de laboratoire génèrent des résultats avec des

. La variation journalière de la mesure de

la CRP doit aussi être prise en compte, particulièrement lorsqu’on se rend
compte que la prédiction du risque de
basée sur une seule mesure

26
.

Parmi les individus classés dans la catégorie de risque cardiovasculaire
modéré à 10 ans par le modèle conventionnel, la mesure de la CRP
résultait en une amélioration nette de la reclassification clinique (ANRC)
plus élevée que décrit précédemment. Une des raisons de cette ANRC
élevée pourrait être due au fait qu’une proportion des personnes classées
à risque intermédiaire par le modèle conve
absolu proche de la limite supérieure de leur catégorie. Malheureusement,
aucune des études incluses dans notre revue n’a évalué comment le
risque individuel à l’intérieur des catégories de risque habituelles (par
exemple 10%-20% de risque de MCV dans les 10 prochaines années)
pouvait influencer la reclassification des individus. Un autre mécanisme qui
pourrait expliquer le fait que l’ANRC est habituellement plus élevé
l’ANR pourrait être que parmi les personnes à risque int
MCV les autres facteurs de risque tels que la tabagie ou l’âge seraient
moins fréquents, permettant dès lors une plus grande contribution de la
CRP aux modèles prédictifs.

Au-delà de la CRP, nous avons retrouvé des preuves concordantes du fa
que le cholestérol HDL, qui est déjà inclus dans la plupart des modèles
prédictifs, améliore le pouvoir prédictif des modèles de risque
cardiovasculaire indépendamment du cholestérol total, bien que l’ANR
était modeste. Les autres marqueurs lipidiques n
valeur ajoutée. Il y a aussi de plus en plus d’éléments d’information
pointant vers le NT-proBNP comme un biomarqueur qui permettrait une
meilleure discrimination et classification des individus. Les points de
discussion présentés ci-dessus à propos de l’intérêt et des limitations de la
mesure de la CRP valent aussi pour ces autres biomarqueurs.

La portée clinique du gain prédictif modeste observé pour la CRP ou le
NT-proBNP est inconnue car nous manquons aujourd’hui d’information
quant à l’impact de la mesure de ces biomarqueurs sur la prise en charge
du risque de MCV (communication du risque, encouragement à modifier le
style de vie, ou médication) et sur la santé des patients
non plus retrouvé d’évaluation robuste

Compte tenu de ces éléments, nous recommandons fortement de ne pas
mesurer de nouveaux biomarqueurs pour prédire le risque individuel de
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la CRP doit aussi être prise en compte, particulièrement lorsqu’on se rend
compte que la prédiction du risque de MCV à 10 ans a généralement été

Parmi les individus classés dans la catégorie de risque cardiovasculaire
modéré à 10 ans par le modèle conventionnel, la mesure de la CRP

sultait en une amélioration nette de la reclassification clinique (ANRC)
plus élevée que décrit précédemment. Une des raisons de cette ANRC

fait qu’une proportion des personnes classées
à risque intermédiaire par le modèle conventionnel présente un risque
absolu proche de la limite supérieure de leur catégorie. Malheureusement,
aucune des études incluses dans notre revue n’a évalué comment le
risque individuel à l’intérieur des catégories de risque habituelles (par

% de risque de MCV dans les 10 prochaines années)
pouvait influencer la reclassification des individus. Un autre mécanisme qui
pourrait expliquer le fait que l’ANRC est habituellement plus élevée que
l’ANR pourrait être que parmi les personnes à risque intermédiaire de
MCV les autres facteurs de risque tels que la tabagie ou l’âge seraient

, permettant dès lors une plus grande contribution de la

delà de la CRP, nous avons retrouvé des preuves concordantes du fait
que le cholestérol HDL, qui est déjà inclus dans la plupart des modèles
prédictifs, améliore le pouvoir prédictif des modèles de risque
cardiovasculaire indépendamment du cholestérol total, bien que l’ANR
était modeste. Les autres marqueurs lipidiques ne présentaient pas de
valeur ajoutée. Il y a aussi de plus en plus d’éléments d’information

proBNP comme un biomarqueur qui permettrait une
meilleure discrimination et classification des individus. Les points de

dessus à propos de l’intérêt et des limitations de la
mesure de la CRP valent aussi pour ces autres biomarqueurs.

La portée clinique du gain prédictif modeste observé pour la CRP ou le
proBNP est inconnue car nous manquons aujourd’hui d’information
nt à l’impact de la mesure de ces biomarqueurs sur la prise en charge

du risque de MCV (communication du risque, encouragement à modifier le
n) et sur la santé des patients. Nous n’avons pas

non plus retrouvé d’évaluation robuste du rapport coût-efficacité.

Compte tenu de ces éléments, nous recommandons fortement de ne pas
mesurer de nouveaux biomarqueurs pour prédire le risque individuel de
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premier accident cardiovasculaire. Ceci est en accord avec les
recommandations récentes des guidelines européens sur la prévention
des MCV

27
. Il importe aussi de souligner ici qu’une évaluation du risque de

MCV centrée sur le patient devrait tenir compte des caractéristiques
individuelles (par exemple la qualité de l’alimentation et les facteurs
psychosociaux) qui ne sont pas aujourd’hui inclus dans les modèles
prédictifs, et ont peu de chance de l’être un jour à cause de leur
standardisation compliquée. Le sens clinique demeure central pour
adapter l’évaluation du risque et sa prise en charge à chaque situation
particulière.

Nous avons aussi identifié que l’ANRC pouvait être substantielle. Ceci
ouvre des perspectives pour un dépistage en 2 é
n’étant mesurés que chez les individus classés à risque intermédiaire par
les modèles prédictifs conventionnels. Ceci permettrait d’identifier plus
d’individus à risque élevé de MCV qu’avec le modèle conventionnel, et de
potentiellement modifier leur prise en charge clinique et leurs indicateurs
de santé, par exemple en adoptant des objectifs thérapeutiques renforcés
au niveau des facteurs de risque conventionnel
Cependant, il n’y a pas aujourd’hui assez d’inf
recommander un biomarqueur spécifique ou une combinaison de
biomarqueurs par rapport aux autres, et pas de preuve quant au bénéfice
d’un tel dépistage en 2 étapes.

Il est aussi peu clair à quel point le gain prédictif obtenu avec la m
des biomarqueurs diffère de celui que l’on pourrait obtenir à partir de
facteurs de risque non intégrés actuellement dans les modèles prédictifs
(par exemple la consommation alimentaire, l’activité physique ou la
consommation précise de tabac). Aussi longtemps que
n’est pas disponible, nous ne serons pas en mesure de recommander la
mesure systématique de biomarqueurs chez des patients classés à risque
intermédiaire d’accident cardiovasculaire fatal dans les 10 ans, même si
certains médecins pourront considérer utile d’y avoir recours pour affiner la
mesure du risque CMV chez leurs patients

27, 28
.

Il est intéressant de noter que les facteurs de risque conventionnels n’ont
pas été exploités jusqu’à présent autant qu’ils pourraient l’ê
facteurs conventionnels ont été choisi parce qu’ils étaient disponibles dans
la majorité des études de cohorte qui ont servi à établir les modèles
prédictifs et parce que leur définition était suffisamment standardisée.

Nouveaux biomarqueurs

Ceci est en accord avec les
s guidelines européens sur la prévention

Il importe aussi de souligner ici qu’une évaluation du risque de
tenir compte des caractéristiques

individuelles (par exemple la qualité de l’alimentation et les facteurs
psychosociaux) qui ne sont pas aujourd’hui inclus dans les modèles
prédictifs, et ont peu de chance de l’être un jour à cause de leur

compliquée. Le sens clinique demeure central pour
adapter l’évaluation du risque et sa prise en charge à chaque situation

Nous avons aussi identifié que l’ANRC pouvait être substantielle. Ceci
ouvre des perspectives pour un dépistage en 2 étapes, les biomarqueurs
n’étant mesurés que chez les individus classés à risque intermédiaire par
les modèles prédictifs conventionnels. Ceci permettrait d’identifier plus
d’individus à risque élevé de MCV qu’avec le modèle conventionnel, et de

ement modifier leur prise en charge clinique et leurs indicateurs
de santé, par exemple en adoptant des objectifs thérapeutiques renforcés
au niveau des facteurs de risque conventionnels comme l’hypertension.

il n’y a pas aujourd’hui assez d’information solide pour
recommander un biomarqueur spécifique ou une combinaison de
biomarqueurs par rapport aux autres, et pas de preuve quant au bénéfice

Il est aussi peu clair à quel point le gain prédictif obtenu avec la mesure
des biomarqueurs diffère de celui que l’on pourrait obtenir à partir de
facteurs de risque non intégrés actuellement dans les modèles prédictifs
(par exemple la consommation alimentaire, l’activité physique ou la

i longtemps que cette information
pas en mesure de recommander la

mesure systématique de biomarqueurs chez des patients classés à risque
intermédiaire d’accident cardiovasculaire fatal dans les 10 ans, même si

médecins pourront considérer utile d’y avoir recours pour affiner la

Il est intéressant de noter que les facteurs de risque conventionnels n’ont
pas été exploités jusqu’à présent autant qu’ils pourraient l’ê tre. Ces
facteurs conventionnels ont été choisi parce qu’ils étaient disponibles dans
la majorité des études de cohorte qui ont servi à établir les modèles
prédictifs et parce que leur définition était suffisamment standardisée. Ceci

aussi facilite l’utilisation de ces modèles prédictifs sous forme de score.
Cette approche présente cependant deux limites. Premièrement, le
gradient dose-réponse des facteurs de risque n’est pas pris en compte.
Par exemple, le risque de MCV quand on a fum
pendant 5 ans peut différer considérablement d’une consommation de 25
cigarettes par jour pendant 25 ans. Ensuite, certains facteurs de risque
facilement évaluables lors d’une consultation médicale ne font pas partie
des modèles prédictifs. C’est par exemple le cas de la sédentarité ou des
antécédents familiaux de MCV qui sont intégrés dans certains modèles,
mais pas dans le modèle de Framingham ni dans le SCORE. Les soi
disant facteurs de risque conventionnels doivent être encore ex
intégrés aux modèles prédictifs.

Enfin, nous avons détecté un certain nombre d’incohérences entre les
guidelines européens actuels pour la mesure du risque cardiovasculaire et
la grille SCORE. D’abord, bien que
étant le principal facteur de risque lipidique et le cholestérol HDL comme
un agent cardioprotecteur, la version papier de la grille SCORE stratifie
encore le risque cardiovasculaire par la concentration en cholestérol
et dans son équivalent électronique
cholestérol HDL est encore optionnelle. En second lieu, un facteur de
correction a été proposé pour tenir compte des antécédents familiaux de
MCV dans le SCORE

28
. Ce facteur correctif ne se retrouve pourtant pas

encore sur la grille SCORE ou dans HeartScore. L’harmonisation de
SCORE (versions papier et électronique) avec les guidelines européens
permettrait certainement plus de

a
Des grilles SCORE pour 4 niveaux différents de cholestérol HDL sont
disponibles dans une annexe d’un des guidelines européens pour la
prévention cardiovasculaire

28
.
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aussi facilite l’utilisation de ces modèles prédictifs sous forme de score.
Cette approche présente cependant deux limites. Premièrement, le

réponse des facteurs de risque n’est pas pris en compte.
Par exemple, le risque de MCV quand on a fumé 5 cigarettes par jour
pendant 5 ans peut différer considérablement d’une consommation de 25
cigarettes par jour pendant 25 ans. Ensuite, certains facteurs de risque
facilement évaluables lors d’une consultation médicale ne font pas partie

dictifs. C’est par exemple le cas de la sédentarité ou des
antécédents familiaux de MCV qui sont intégrés dans certains modèles,
mais pas dans le modèle de Framingham ni dans le SCORE. Les soi-
disant facteurs de risque conventionnels doivent être encore explorés et

Enfin, nous avons détecté un certain nombre d’incohérences entre les
guidelines européens actuels pour la mesure du risque cardiovasculaire et
la grille SCORE. D’abord, bien que le cholestérol LDL soit reconnu comme
étant le principal facteur de risque lipidique et le cholestérol HDL comme
un agent cardioprotecteur, la version papier de la grille SCORE stratifie
encore le risque cardiovasculaire par la concentration en cholestérol total

a
,

et dans son équivalent électronique, HeartScore, la saisie des données du
cholestérol HDL est encore optionnelle. En second lieu, un facteur de
correction a été proposé pour tenir compte des antécédents familiaux de

Ce facteur correctif ne se retrouve pourtant pas
encore sur la grille SCORE ou dans HeartScore. L’harmonisation de
SCORE (versions papier et électronique) avec les guidelines européens

clarté pour les cliniciens du terrain.

Des grilles SCORE pour 4 niveaux différents de cholestérol HDL sont
disponibles dans une annexe d’un des guidelines européens pour la
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 RECOMMANDATIONS

b
Le KCE reste seul responsable des recommandations.

Nouveaux biomarqueurs

RECOMMANDATIONSb
Aux médecins généralistes, cardiologues et tous les cliniciens concernés

 Dans la pratique clinique quotidienne, il est recommandé d’utiliser
évaluer le risque d’accident cardiovasculaire fatal chez les individus sans antécédents.
L’ajout de biomarqueurs autres que le HDL-cholestérol n’est pas indiqué.

A la Société Belge de Cardiologie, Domus Medica et la SSMG

 Il y a lieu d’apporter une harmonisation entre les différentes versions en circulation
actuellement (sous format papier ou électronique) de la grille SCORE, de la rendre cohérente
avec les recommandations européennes et de diffuser la version harmonisée dans la
pratique clinique.

 Il faudrait, en collaboration avec les autres sociétés cardiologiques européennes, œuvrer à
une refonte de la grille SCORE en tenant compte d
disponibles dans la pratique courante, tels que les antécédents
avant d’envisager d’y ajouter des biomarqueurs.

Aux chercheurs

 Il y a lieu d’établir si un dépistage du risque cardiovasculaire en 2 étapes, où la CRP
NT-proBNP ne seraient mesurés que chez les individus classés à risque
SCORE, procurerait un bénéfice en termes de prise en charge du risque car
d’amélioration de l’état de santé.

responsable des recommandations.
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médecins généralistes, cardiologues et tous les cliniciens concernés

Dans la pratique clinique quotidienne, il est recommandé d’utiliser la grille SCORE pour
évaluer le risque d’accident cardiovasculaire fatal chez les individus sans antécédents.

cholestérol n’est pas indiqué.

A la Société Belge de Cardiologie, Domus Medica et la SSMG

apporter une harmonisation entre les différentes versions en circulation
actuellement (sous format papier ou électronique) de la grille SCORE, de la rendre cohérente
avec les recommandations européennes et de diffuser la version harmonisée dans la

avec les autres sociétés cardiologiques européennes, œuvrer à
te de la grille SCORE en tenant compte des facteurs de risque facilement

les antécédents familiaux et la sédentarité,

Il y a lieu d’établir si un dépistage du risque cardiovasculaire en 2 étapes, où la CRP ou le
que chez les individus classés à risque modéré par la grille

SCORE, procurerait un bénéfice en termes de prise en charge du risque cardiovasculaire et






