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Prévention primaire de la maladie
athéromateuse – un objectif prioritaire :
dépister le haut risque cardiovasculaire

J.-F. Renucci, G. Sarlon, B. Leclercq

Résumé  : Les  maladies  cardiovasculaires  représentent  la  première  cause  de  mortalité  dans  le  monde.  Une
partie est  évitable  par  la  mise  en  place  de  mesures  efficaces  en  prévention  primaire.  Pour  cela,  le  dépistage
des sujets  à  haut  risque  est  une  nécessité  car  ce  sont  ces  sujets  souvent  « en  bonne  santé  apparente  » qui,
du fait  de  ce  haut  risque,  vont  le  plus  bénéficier  de  ces  thérapeutiques.  Pour  ce  repérage,  les  modèles  de
prédiction du  risque  cardiovasculaire  SCORE  2  (systematic  coronary  risk  evaluation  2)  et  SCORE  2-OP

roposés  p
 en  comp
n  reclass
ans  les  d
e  modér

eu  invasi
hie  caroti
l  LDL  (low
ier  les  au
ême  si  l’

bénéfice.
s,  représe

vés, y compris 

ardiovasc
eurs  de  ri

© 2024 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document tél
(old people)  pour  les  sujets  âges  p
les outils  les  plus  adaptés.  La  prise
estimation le  plus  souvent  pour  u
par le  seul  calcul.  Cela  intervient  d
ces sujets  à risque  considéré  comm
optique, c’est  l’imagerie  non  ou  p
situations cliniques,  de  l’échograp
placent la  réduction  du  cholestéro
de cette  prise  en  charge,  sans  oubl
compris chez  les  sujets  âgés  car,  m
ces patients  en  retirent  encore  un  

qui, à  côté  d’autres  thérapeutique
cardiovasculaires.
© 2024 Elsevier Masson SAS. Tous les droits sont réser
technologies  similaires.

Maladies  cardiovasculaires  ; Risque  c
SCORE  2-OP  ;  Cholestérol  LDL  ;  Fact
Plan

■ Introduction 2
Épidémiologie 2
Recommandations et attitude pratique 2
Des statines à 90 ans ? 2

■ Évaluer le risque cardiovasculaire d’un patient 2
Rôle majeur du cholestérol 2
Lien causal entre cholestérol LDL et athérosclérose 2
Des facteurs de risque aux impacts différents 3
Nombreux accidents chez des sujets jeunes 3
Une maladie qui met du temps pour s’installer 3
Recommandation de l’European Society of Cardiology (ESC) 3
Recommandations de l’ESC sur la stratégie et la prise en charge 3
Priorité à la prise en charge de patients qui ont déjà connu un
événement cardiovasculaire ? 3
Niveaux des facteurs de risque cardiovasculaire 3

■ Évaluer le risque cardiovasculaire d’un patient 3
Décompte des facteurs de risque cardiovasculaire 4
Équation de Framingham 4
Modèle SCORE 4
Quelle méthode choisir ? 4

EMC - Cardiologie

Volume 38 > n◦1 > février 2024
http://dx.doi.org/10.1016/S1166-4568(23)79118-3

échargé le 22/01/2024 par RENUCCI Jean-François (1541000). Il est interdit et illégal de diffuser ce document
ar  l’European  Society  of  Cardiology  représentent  actuellement
te  des  modificateurs  de  ce risque  est  utilisée  pour  affiner  cette
ement  vers  un  niveau  de  risque  plus  élevé  que  celui  estimé
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 Introduction
pidémiologie
Les  maladies  cardiovasculaires  (MCV)  représentent  45  %  des

écès en  Europe.  Elles  constituent  50  %  des  décès  chez  les  femmes
ont 14  %  par  accident  vasculaire  cérébral  (AVC)  et  40  %  chez  les
ommes  dont  9  %  d’AVC.  On  dénombre,  parmi  les  83,5  millions
e MCV,  35,7  millions  d’artériopathies  oblitérantes  des  membres

nférieurs  (AOMI),  29,5  millions  de  cardiopathies  ischémiques  et
,5 millions  d’AVC.
Les  MCV  constituent  la  première  cause  de  morbimortalité  aux

tats-Unis,  étant  à  l’origine  d’un  décès  sur  quatre.  En  France,
es pathologies  sont  fréquentes  et  invalidantes,  et  constituent  la
euxième  cause  de  mortalité,  après  le  cancer,  la  première  chez  les
emmes,  avec  400  morts  par  jour  pour  3  millions  de  patients.

Ces patients  à  risque  d’événements  sont  longtemps  asympto-
atiques,  d’où  l’intérêt  de  l’évaluation  du  risque  cardiovasculaire

RCV),  notamment  en  prévention  primaire  où  il  s’agit  unique-
ent de  sujets  « à  risque  »,  voire  de  personnes  apparemment  en

onne  santé.
Cette  approche  est  plus  volontiers  réalisée  en  prévention  secon-

aire ou  chez  des  sujets  identifiés  comme  étant  à  haut  risque
omme  les  diabétiques  ou  les  patients  insuffisants  rénaux [1].

ecommandations et attitude pratique
En  parallèle  se  pose  la  question  de  la  thérapeutique  à  mettre  en
uvre. Dans  le  cas  présent,  il  s’agit  largement  du  traitement  par

tatines avec  la  pertinence  de  sa  prescription  notamment  chez
es sujets  âgés  et  l’on  peut  penser  qu’il  y  a  un  temps  pour  la
révention,  qu’elle  soit  primaire  ou  secondaire,  et  un  autre  pour

’abstention  thérapeutique.  Le  vent  souffle  des  États-Unis,  où  plus
e 126  millions  d’Américains  ont  une  MCV  pour  laquelle  le  rôle
e l’élévation  du  cholestérol  LDL  (low  density  lipoprotein)  (LDL-c)
e fait  aucun  doute.  Face  à  ce  bénéfice  parfaitement  bien  établi  en
ituation  de  prévention  secondaire,  le  rapport  bénéfice/risque  des
tatines,  en  prévention  primaire,  avec  un  LDL-c  élevé  mais  sans
CV patente,  reste  incertain.
L’United  State  Prevention  Services  Task  Force  (USPSTF)  vient

e reprendre  ses  précédentes  recommandations,  datant  de  2016,
our  des  sujets  entre  40  et  75  ans,  sans  MCV  connue,  avec  un  LDL-

 inférieur  à  1,9  g/l [2].  Celles-ci  sont  accompagnées  d’un  éditorial
ouvant  se  traduire  ainsi  :  « Statines  en  prévention  primaire  des
aladies  cardiovasculaires,  moins  d’enthousiasme  ?  » [3].

es statines à 90 ans ?
Le  traitement  des  dyslipidémies  chez  le  sujet  très  âgé  s’inscrit
ans cette  réflexion  car  il  semble  évident  qu’à  partir  d’un  cer-
ain âge  il  est  illusoire  de  prescrire  certains  traitements  face  à
ne espérance  de  vie  limitée.  Mais  qu’en  est-il  dans  la  pratique
édicale  courante  où  les  routines  et  les  automatismes  l’emportent

arfois sur  la  réflexion  ?  Une  étude  transversale  réalisée  dans  la
ommunauté  de  Madrid  a  inclus  tous  les  nonagénaires  à  partir  des
ossiers  médicaux  électroniques  colligés  dans  la  base  de  données
e l’assurance  maladie [4].  Un  quart  de  ces  60  000  nonagénaires
rennent  une  statine,  parfois  en  prévention  primaire.  L’analyse  a
orté sur  59  423  sujets  dont  l’âge  moyen  était  de  à  93,3  ±  2,5  ans.
lus d’un  quart  d’entre  eux  (28,2  %)  recevait  une  statine,  dans  près
e la  moitié  des  cas  (48,1  %)  en  prévention  secondaire  et  une  fois
ur cinq  (21,9  %)  en  prévention  primaire.  Une  analyse  multivariée

 révélé  que  certains  facteurs  indépendants  étaient  significative-
ent associés  à  la  prescription  de  statines  :  âge  moins  élevé,  indice

e masse  corporelle  plus  élevé,  antécédents  de  diabète,  de  dyslipi-
émies,  d’insuffisance  rénale  chronique  ou  encore  de  MCV,  score
e comorbidité  de  Charlson  plus  faible.  On  peut  s’interroger  sur  le
ationnel  de  certaines  stratégies  thérapeutiques  dans  cette  tranche
’âge.  De  fait,  quelle  est  l’utilité  des  statines  chez  les  sujets  très
gés ?  Quel  est  l’intérêt  de  la  prévention  tant  primaire  que  secon-
aire chez  des  patients  dont  l’espérance  de  vie  se  compte  plus
ouvent  en  années  qu’en  décennies.  Les  routines  et  les  automa-
ismes ne  seraient-elles  pas  l’explication  de  ces  renouvellements
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’ordonnances,  alors  que  peut-être  la  prescription  n’aurait  pas  dû
tre instaurée  ?  À  côté  de  cela,  combien  de  patients  sont  insuffi-
amment  traités,  voire  non  traités,  alors  que  l’anomalie  lipidique
st connue  ?  Il  est  donc  indispensable  d’estimer  le  risque  réel  du
atient  pour  proposer  l’attitude  la  plus  adaptée  à  cette  probléma-
ique majeure.  Cela  passe  par  l’évaluation  du  RCV  et  notamment
ar le  repérage  des  sujets  à  haut  risque.

 Évaluer  le  risque  cardiovasculaire
’un  patient
ôle majeur du cholestérol
Le  rôle  central  du  cholestérol  est  parfaitement  établi.  Selon

eter Libby  :  « Les  particules  de  cholestérol  LDL  causent
’athérosclérose.  » « L’exposition  cumulative  au  cours  des  années
’une artère  au  cholestérol  LDL  reste  le  déterminant  principal  du
éveloppement  et  de  la  progression  de  l’athérosclérose.  » [5] Les
DL représentent  90  %  des  lipoprotéines  athérogènes  et  la  mesure
u LDL-c  est  très  bien  corrélée  au  nombre  de  particules  LDL.
’épidémiologie  classique  observationnelle  a  bien  établi  la  pro-
ortionnalité  directe  entre  taux  de  LDL-c  et  le  taux  d’événements
ardiovasculaires,  tant  aux  États-Unis  avec  la  très  célèbre  étude  de
ramingham  depuis  les  années  1950  qu’en  Europe  avec  l’étude
ROCAM  en  1998 [6].
Lors  des  études  d’intervention,  pour  les  patients  les  plus  à

isque,  la  diminution  du  risque  absolu  et  de  l’incidence  des  décès
mputables  à  une  maladie  cardiovasculaire  est  plus  élevée  s’il  y  a
ne diminution  importante  du  LDL-c  par  le  traitement.  De  plus,
iminuer  les  niveaux  de  LDL-c  est  d’autant  plus  efficace  que  la
aisse  est  intense  et  prolongée  dans  le  temps [7].
Une des  premières  et  des  plus  anciennes  études  d’intervention

vec une  statine  est  l’étude  WOSCOPS [8].  Elle  a  inclus
595 patients  d’âge  moyen  de  55  ans  avec  un  LDL-c  moyen  de
,92 g/l.  Ils  recevaient  soit  de  la  pravastatine  40  mg/j  (n  =  1253)
ersus  un  placebo  (n  =  1145)  pendant  5  ans.  On  dispose  désor-
ais d’un  suivi  de  18,6  ans  montrant  une  diminution  des  décès

e toutes  causes  (hazard  ratio  [HR]  :  0,87  ; intervalle  de  confiance
IC] à  95  %  :  0,80–0,94),  une  diminution  des  décès  imputables  à
ne maladie  cardiovasculaire  (HR  :  0,79  ; IC  95  %  :  0,69–0,90)  en
aison de  l’impact  sur  les  décès  d’origine  coronaire  (HR  : 0,73  ;
C 95  %  :  0,62–0,86) [9].

ien causal entre cholestérol LDL
t  athérosclérose [10–12]

Un  effet  cumulatif  d’une  exposition  à  des  taux  abaissés  est  mis

n évidence.  Il  existe  une  relation  directe,  parfaitement  linéaire,
ntre  le  taux  de  LDL-c,  la  survenue  des  événements  cardiovascu-
aires,  et  leur  diminution  et  leur  fonction  de  la  diminution  du
DL-c. Les  récentes  études  génétiques  de  randomisation  mendé-
ienne  qui  portent  sur  50  gènes  diminuant  le  LDL-c  de  différentes

anières  permettent  d’établir  l’existence  d’un  effet  pur  sur  le  long
erme, avec  une  réduction  du  risque  relatif  de  50  %  pour  une
aisse  de  1  mmol/l  de  LDL-c  sur  50  ans.  Elles  viennent  corrobo-
er l’épidémiologie  prospective  observationnelle  avec  un  suivi  de
03 500  sujets  durant  en  moyenne  12  ans.  Tout  cela,  enfin,  est
onfirmé  par  les  études  randomisées  contrôlées  portant  sur  plus
e 170  000  patients  pour  lesquels  est  observée  une  réduction  des
vénements  cliniques  et  de  la  progression  de  l’athérosclérose  (ce
ui est  le  plus  important  des  critères  de  Hill  en  termes  de  causa-

ité). Ces  trois  éléments  concordants  apportent  ainsi  un  niveau
e preuve  incomparable  sur  le  lien  causal  entre  le  taux  de  LDL-c
t l’athérosclérose,  justifiant  l’intérêt  majeur  de  sa  réduction.  On
emarque  que  les  droites  tendent  vers  0  et  qu’il  ne  semble  pas
xister  de  seuil  en  dessous  duquel  le  bénéfice  disparaîtrait.
L’impact  du  traitement  hypolipémiant  sur  le  RCV  dépend  du

iveau de  LDL-c  initial,  de  l’amplitude  de  sa  réduction  et  de  la
urée  du  traitement.  Cette  relation  linéaire  entre  la  réduction  des
aux de  LDL-c  et  le  pourcentage  de  réduction  des  événements
ardiovasculaires  majeurs  se  traduit  par  une  réduction  du  risque
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relatif  de  22  %  des  décès  imputables  à  une  maladie  cardiovascu-
laire, des  infarctus  du  myocarde  et  des  AVC,  chaque  année,  pour
chaque réduction  de  1  mmol/l  (0,38  g/l)  de  LDL-c [11].

Dans  une  méta-analyse  portant  sur  28  études  avec  statines  ver-
sus contrôle,  chez  186  854  sujets  (dont  8  %  de  plus  de  75  ans),
suivis  durant  en  moyenne  4,9  ans,  chez  les  patients  sans  antécé-
dents  cardiovasculaires,  donc  en  prévention  primaire,  pour  une
réduction  de  1  mmol/l  de  LDL-c,  la  réduction  du  risque  relatif  est
de 0,75  pour  les  événements  cardiovasculaires  majeurs  (IC  95  %  :
0,71–0,80) [12].

Des facteurs de risque aux impacts différents
Parmi  les  facteurs  impliqués  dans  la  survenue  d’un  infarctus  du

myocarde,  dans  la  vaste  étude  épidémiologique  INTERHEART [13],
c’est le  rapport  Apo  B  (apoprotéine  B)/Apo  A1  qui  s’avère  être  le
plus fortement  associé  à  la  survenue  d’un  infarctus  du  myocarde,
avec un  risque  relatif  de  4  ;  3  pour  le  tabagisme  et  le  diabète,  2,5
pour l’hypertension  artérielle.  Pour  mémoire,  l’apoprotéine  B100
est liée  au  LDL-c  (l’apoprotéine  A1  au  cholestérol  HDL  [high  density
lipoprotein] :  HDL-c)  et,  étant  dosée,  elle  est  plus  discriminante  que
le LDL-c.

Nombreux accidents chez des sujets jeunes
Dans  des  données  américaines  émanant  de  la  National  Health

and Nutrition  Examination  Survey  réalisée  entre  2005  et  2010,
parmi les  patients  sans  antécédents,  50  %  des  événements  cardio-
vasculaires  surviennent  chez  les  hommes,  et  un  tiers  surviennent
chez les  femmes  avant  l’âge  de  65  ans [14].

Une maladie qui met du temps pour
s’installer

Pour  estimer  le  risque  de  survenue  d’une  coronaropathie  en
fonction  de  la  durée  d’exposition,  1478  patients  âgés  de  55  ans  en
moyenne,  ayant  une  hypercholestérolémie  modérée  (moyenne  de
cholestérol  non  HDL  :  1,58  g/l),  sans  MCV  déclarée,  ont  été  inclus
entre 1971  et  1975,  et  suivis  régulièrement  entre  1987  et  1991,
1991  et  1995,  et  1995  et  1998.

Entre  1,25  et  1,95  g/l,  chaque  augmentation  de  0,1  g/l  de
cholestérol  non  HDL  pour  une  exposition  de  20  ans  précédant
l’événement  majore  le  risque  d’infarctus  du  myocarde  de  20  %
(risque  relatif  ajusté  :  1,20  ;  IC  95  %  :  1,08–1,35) [15].

Recommandation de l’European Society of
Cardiology (ESC)
Dans  ses  recommandations  pour  l’évaluation  du  RCV,  l’ESC
propose [1]ceci  :
• « [l]’évaluation  systématique  du  RCV  global  est  recomman-

dée chez  les  individus  avec  des  facteurs  de  risque  majeurs
(par exemple  antécédents  familiaux  de  MCV  prématurée,
hypercholestérolémie  familiale,  facteurs  de  risque  cardiovascu-
laires comme  le  tabagisme,  l’hypertension  artérielle,  le  diabète,
l’augmentation  du  niveau  des  lipides,  l’obésité  ou  les  comorbi-
dités  qui  augmentent  le  RCV  –  grade  IC  » ;

• « [l]’évaluation  systématique  ou  opportunisme  dans  la  popula-
tion générale  chez  les  hommes  de  plus  de  40  ans  et  les  femmes
de plus  de  50  ans  ou  ménopausées  sans  antécédents  de  facteur
de risque  de  MCV  connus  peut  être  considérée  –  grade  IIb  C  » ;

• « [c]hez  les  individus  qui  ont  eu  une  évaluation  du  RCV  dans  le
contexte  d’un  dépistage  opportuniste,  la  répétition  de  ce  dépis-
tage après  5  ans  (ou  plus  tôt  si  le  risque  était  proche  de  seuils
de traitement)  peut  être  considérée  –  grade  IIb  C  ».

Recommandations de l’ESC sur la stratégie
et la prise en charge

Ces  mêmes  recommandations  proposent  une  la  prise  en  charge
du patient  en  fonction  de  son  niveau  de  RCV.
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Elles  vont  de  la  modification  du  mode  de  vie  à  l’introduction
immédiate  d’un  traitement  médicamenteux [1].

Priorité à la prise en charge de patients qui
ont  déjà connu un événement
cardiovasculaire ?

Chez  35  760  patients,  dont  57  %  d’hommes  âgés  de  54  ans
en moyenne  et  dont  89,6  %  n’ont  pas  d’antécédents  cardiovas-
culaires,  avec  un  suivi  moyen  de  2  ans,  on  observe  davantage
d’événements  cardiovasculaires  en  nombre  absolu,  707  parmi
les patients  qui  n’avaient  pas  d’antécédents  cardiovasculaires
versus  509  chez  ceux  qui  en  avaient,  et  ce  quel  que  soit  le
type d’événement  :  coronaropathie,  accident  vasculaire  céré-
bral ou  accident  ischémique  transitoire,  insuffisance  cardiaque,
à l’exception  des  artériopathies  périphériques  :  53  versus  75 [16].

Ce sont  donc  bien  les  sujets  en  prévention  primaire  qui  sont
(paradoxalement)  les  plus  menacés  de  faire  un  premier  événement
cardiovasculaire.  Est-ce  que  cela  peut  être  expliqué  par  une  prise
en charge  moins  intensive  de  ces  patients  ?  En  partie  oui,  vraisem-
blablement,  puisqu’on  les  considère  comme  étant  peu  menacés.

Niveaux des facteurs de risque
cardiovasculaire

Si  le  LDL-c  constitue  l’élément  majeur  pour  la  causalité  de
l’athérosclérose  et  d’intervention  pour  sa  prévention,  on  ne  sau-
rait oublier  le  rôle  des  autres  facteurs  de  risque,  et  plus  encore  de
leur association  qui  rend  nécessaire  leur  prise  en  compte  au-delà
du seul  risque  « lipidique  ».

Comme  cela  est  illustré  dans  l’étude  INTERHEART [13], ces  fac-
teurs de  risque  doivent  fortement  être  pris  en  compte  alors  que
l’on reste  un  peu  désarmé  et/ou  plutôt  assez  timide  face  aux
autres éléments  que  sont  l’inflammation  et  la  thrombose,  élé-
ments importants  dans  le  risque  cardiovasculaire  résiduel.

Compte  tenu  des  éléments  épidémiologiques  et  des  résultats
d’études  interventionnelles,  pour  les  facteurs  de  risque  classiques,
des valeurs  de  références  ou  valeurs  « cibles  » sont  proposées.  Elles
comportent  selon  les  recommandations  de  ESC  de  2021 [17] :
• l’absence  de  tabagisme  ;
• l’absence  de  diabète  ;
• un  indice  de  masse  corporelle  (IMC)  entre  20  et  25  kg/m2;
• une  pression  artérielle  (PA)  inférieure  à  120  mmHg  pour  la  PA

systolique  et  inférieure  à  80  mmHg  pour  la  PA  diastolique  ;
• un  LDL-c  inférieur  à  1,2  g/l.

Pour  l’American  Heart  Association  (AHA)  :  les  valeurs  de  cho-
lestérol  proposées  sont  :
• un  cholestérol  total  inférieur  à  1,5  g/l  ;

• un  LDL-c  inférieur  à  1  g/l  (idéalement  0,70  g/l)  sachant  que  le

LDL-c  est  en  moyenne  en  Occident  entre  1,2  et  1,4  g/l  versus
un LDL-c  physiologique  entre  0,25  et  0,60  g/l.
Si l’on  estime  la  prévalence  des  facteurs  de  risque  en  France,  les

pourcentages  de  sujets  sont  de  31  %  de  fumeurs  (25  %  quotidien-
nement)  en  2020,  5,4  %  (3,7  millions  de  diabétiques  en  2015,  un
IMC >  25  pour  30  %  des  sujets,  >  30  pour  17  %  et  27%  seulement
des hypertendus  sont  contrôlés  en  2017).

�  Évaluer  le  risque  cardiovasculaire
d’un  patient

Le  RCV  d’une  personne  est  la  probabilité  pour  celle-ci  de
développer  un  événement  cardiovasculaire  athéromateux  sur  une
période définie.  La  prévention  des  MCV  athéromateuses  chez  une
personne  donnée  doit  correspondre  à  son  RCV  total.  Plus  le  risque
est élevé,  plus  la  prise  en  charge  doit  être  intensive,  d’où  la  néces-
sité d’identifier  les  patients  à  haut  et  très  haut  RCV.

En pratique  et  pour  simplifier  les  choses,  un  niveau  de  risque
de 10  %  à  10  ans  signifie  que,  sur  100  personnes  qui  présentent
ces caractéristiques,  10  vont  connaître  un  accident  dans  les  10  ans
qui viennent  en  l’absence  d’intervention.  Les  plus  sceptiques  font
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Facteurs de Risques (FDR) à prendre en compte :

1
2

3
4

5

Âge : Homme de 50 ans ou plus
          Femme de 60 ans ou plus

Ântécédents familiaux : Infarctus ou mort subite chez un parent
                                         avant 55 ans chez les hommes
                                         avant 65 ans chez les femmes
Tabagisme

Hypertension artérielle

Diabète

Cholestérol HDL < 0,40 g/l

Cholestérol LDL > 1,60 g/l

Cholestérol HDL ≥ 0,60 g/l :
Soustraire “1 risque” au total.

igure 1. Évaluation du risque cardiovasculaire par la simple somma-
ion des facteurs de risque [18].

emarquer  que,  même  si  l’on  n’intervient  pas,  sur  ces  100  sujets,
0 ne  feront  pas  d’accident  et  que  donc  on  va  les  « traiter  pour
ien ».  On  sait  que  cette  approche,  qui  tient  compte  du  niveau  de
isque, est  très  importante  pour  traiter  les  sujets  les  plus  menacés
ui vont  donc  en  retirer  un  bénéfice  important.  La  limite  est  le
ôle considérable  joué  par  l’âge  dans  le  niveau  de  risque  et  une
pplication  stricte  de  cette  méthode  conduit  à  ne  pas  traiter  des
ujets jeunes,  peu  menacés  dans  les  10  ans,  et  à  surtraiter  tous  les
ujets  âgés  forcément  à  risque  élevé.

La situation  idéale  serait  d’avoir  à  traiter  peu  de  sujets  pour  évi-
er beaucoup  d’événements,  dans  un  laps  de  temps  court  et  avec
n traitement  peu  coûteux.  C’est  globalement  le  cas,  sauf  pour

e coût,  en  prévention  secondaire  où  la  question  ne  se  pose  pas,
ar ces  patients  sont  à  haut  risque  de  récidiver  et  les  traitements
rescrits  sont  rapidement  efficaces.  Le  problème  est  plus  difficile  à
ésoudre en  prévention  primaire  où  ce  sont  « seulement  des  sujets

 risque  » d’événements  (qui  ne  surviendront  que  longtemps  après
u peut-être  jamais)  qui,  si  on  les  traite,  peuvent  présenter  des
ffets secondaires  alors  que  l’indication  pourrait  être  discutable,
vec un  coût  important  du  traitement  sur  une  période  prolongée
our un  bénéfice  supposé.  Au  classique  rapport  bénéfice/risque
’ajoute  donc  le  ratio  coût/efficacité.

Il existe  différentes  possibilités  qui  se  résument  en  pratique  à
rois grandes  Méthodes  :

 le  décompte  des  facteurs  de  risque  ;
 l’équation  de  Framingham  ;

 le  modèle  SCORE  (systematic  coronary  risk  evaluation).

écompte des facteurs de risque
ardiovasculaire
Pendant  de  nombreuses  années,  il  a  été  proposé  de  réaliser  la

ommation  des  facteurs  de  risque  de  0  à  5,  ou  plus,  ce  que  l’on
ait intuitivement  avec  l’évidence  d’un  risque  croissant  avec  le
ombre  de  facteurs  identifiés  (Fig.  1).
Cette  approche,  simpliste,  souffre  d’un  manque  de  précision  et

’intègre  pas  la  totalité  des  informations.  Il  est  à  signaler  que  l’on
ait depuis  que  le  rôle  du  HDL-c  n’est  pas  si  simple  et  que,  si  des
aux diminués  représentent  bien  un  facteur  de  risque,  une  élé-
ation n’est  pas  toujours  protectrice.  En  proposant  la  sommation
es facteurs  de  risque  pour  l’évaluation  du  risque  cardiovasculaire,

’Agence  nationale  de  sécurité  du  médicament  et  des  produits  de
anté, en  2005 [18],  indiquait  qu’avec  un  taux  de  cholestérol  HDL
upérieur  à  0,6  g/l,  on  pouvait  « retirer  » du  total  un  facteur  de
isque.

On sait  depuis  peu [19] que  cette  proposition  est  fausse  ;  en  effet,
i l’abaissement  du  cholestérol  HDL  (<  0,4  g/l)  est  bien  un  fac-
eur de  risque,  une  élévation  au-delà  de  0,8  g/l  devient  délétère,
éalisant  une  courbe  en  « U  » qui  n’est  pas  sans  rappeler  celle  de
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a  pression  artérielle  pour  le  risque  d’accident  coronarien.  Fina-
ement,  les  valeurs  de  cholestérol  HDL  souhaitables  sont  donc
omprises  entre  0,4  et  0,8  g/l.

quation de Framingham
C’est  le  modèle  le  plus  célèbre  étant  donné  son  ancienneté  et

e record  absolu  en  termes  de  durée  de  suivi [20] (Fig.  2).
Il s’agit  de  données  américaines  estimant  sur  10  années  le  risque

e morbimortalité  cardiovasculaire  qui  comprend  coronaropathie
vec infarctus  mortel,  insuffisance  cardiaque,  AVC  et  artériopathie
ériphérique  caractérisée  par  une  claudication  intermittente.  Par
onvention,  le  risque  élevé  est  fixé  à  un  RCV  absolu  d’événement

 10  ans  supérieur  ou  égal  à  20  %.  On  reproche  avant  tout  à  ce
odèle  d’être  américain  et  de  surestimer  largement  le  risque  dans

es populations  européennes,  mais  il  existe  des  adaptations  qui
rennent  cet  élément  en  compte,  notamment  pour  la  France  avec

’équation  de  Laurier [21].

odèle SCORE
L’ESC  a  proposé  en  2003  un  modèle  d’estimation  du  RCV  à

0 ans  intitulé  SCORE [22].
Le  système  SCORE  est  établi  sur  les  paramètres  (facteurs  de

isque)  suivants  :
 l’âge  (entre  40  et  70  ans)  ;
 le  sexe  ;

le tabagisme  ;
 la  pression  artérielle  systolique  ;
 le  cholestérol  total.
Il permet  d’estimer  le  risque  d’un  événement  cardiovasculaire

atal  à  10  ans.  Il  est  adapté  en  fonction  du  taux  de  mortalité  par
CV du  pays  :  pays  à  faible  risque,  pays  à  haut  risque,  la  France

tant dans  le  faible  risque.
À la  différence  de  l’équation  de  Framingham  qui  estime  la  mor-

imortalité,  il  évalue  le  risque  de  décès  imputables  à  une  maladie
ardiovasculaire,  et  non  l’ensemble  des  événements  cardiovascu-
aires. Certaines  situations  ne  sont  pas  prises  en  compte.  Ce  sont
es MCV  établies  (prévention  secondaire),  le  diabète,  l’insuffisance
énale à  partir  d’un  débit  de  filtration  glomérulaire  (DFG)  inférieur

 60  ml/min/m2 et  l’hypercholestérolémie  familiale.
On peut  étendre  l’estimation  au-delà  de  75  ans  en  sachant  qu’il

’y aura  pas  d’introduction  de  traitement  mais  la  poursuite  de
elui-ci  est  déjà  en  cours.  Il  s’agit  de  risque  relatif  plutôt  que  de
isque absolu  chez  les  sujets  de  moins  de  40  ans.

Pour  la  pression  artérielle,  si  le  traitement  est  récent,  on  utilise
a valeur  basale  ;  si  le  traitement  est  ancien,  on  utilise  la  valeur
ous traitement.  Enfin,  la  prise  en  compte  du  HDL-c  est  possible
our  affiner  le  risque.
uelle méthode choisir ?
Devant  le  choix  entre  ces  trois  possibilités  a  été  comparé  le  résul-

at obtenu  dans  le  classement  des  sujets  en  risque  faible,  modéré
u élevé  selon  que  l’on  utilise  la  somme  des  facteurs  de  risque
estimation  du  médecin),  l’équation  de  Framingham  et  le  modèle
CORE  :  la  répartition  des  sujets  à  risque  faible  modéré  ou  élevé
’est pas  la  même  alors  que  les  résultats  sont  à  peu  près  équi-
alents pour  le  risque  modéré  mais  la  non-utilisation  de  SCORE
boutit  à  une  sous-estimation  très  nette  des  patients  à  haut  risque
Fig. 3) [23].

tude observationnelle
Pour  mieux  appréhender  l’impact  des  recommandations  dans

ne population  et  donc  celui  du  modèle  choisi  pour  le  calcul  du
isque,  une  étude  de  cohorte  sur  66  909  sujets  a  été  réalisée  au
anemark  parmi  la  population  générale  de  Copenhague  chez  des

ujets âgés  de  40  à  69  ans,  apparemment  en  bonne  santé,  avec
ne moyenne  de  suivi  de  9,2  ans  et  publiée  en  2022  dans  JAMA
ardiology [24].
Les  critères  d’évaluation  comprenaient  l’éligibilité  aux  statines

uivant  les  recommandations  et  la  qualité  de  l’estimation  pour
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Figure 2. Évaluation du risque cardiovascula

prédire  la  survenue  d’événements  liés  aux  MCV,  en  comparant
les performances  de  ces  recommandations  à  d’autres  :  celles
de l’American  College  of  Cardiology  (ACC)/AHA [25] ;  celles  du
Royaume-Un,  le  National  Institute  for  Health  and  Care  Excel-
lence  (NICE) [26] ;  et  celles  de  l’European  Atherosclerosis  Society
(EAS)/ESC  datant  de  2019 [1] puisque  l’on  va  pouvoir  comparer,

lors  de  ce  suivi,  le  nombre  d’événements  réellement  survenus  par
rapport  à  celui  qui  avait  été  prédit  par  le  calcul.  Au  cours  du
suivi sont  survenus  2962  accidents  non  mortels  et  4277  décès
ont été  observés.  Le  modèle  européen  SCORE  2  a  mieux  prédit
le risque  d’événement  de  MCV  à  10  ans  que  les  modèles  propo-
sés aux  États-Unis  et  au  Royaume-Uni.  En  revanche,  le  nombre  de
personnes  éligibles,  c’est-à-dire  susceptibles  de  recevoir  un  trai-
tement  par  une  statine,  était  moindre.  A  été  regardé  le  nombre
de personnes  éligibles  en  fonction  de  la  recommandation  utili-
sée. Pour  les  recommandations  européennes  de  l’ESC  de  2021,
en prévention  primaire  chez  les  personnes  âgées  de  40  à  69  ans,
2862 sur  66  909,  soit  seulement  4  %,  étaient  éligibles,  contre  34  %
selon l’ACC/AHA,  26  %  selon  les  recommandations  du  NICE  et
20 %  selon  les  recommandations  européennes  de  l’ESC/EAS  pré-
cédentes  de  2019.

Catégories de risque
Quatre  catégories  de  risque  ont  été  définies  en  utilisant  à  la

fois le  pourcentage  fourni  par  le  calcul  SCORE  et  le  contexte  cli-
nique du  RCV  faible  avec  SCORE  inférieur  à  1  %  au  risque  très
élevé SCORE  supérieur  ou  égal  à  10  %.  La  maladie  athéromateuse
avérée coronarienne  ou  périphérique  est  d’emblée  dans  le  risque
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très  élevé  alors  qu’en  prévention  primaire  c’est  le  contexte
clinique,  comme  l’ancienneté  du  diabète  qui,  associée  au  pour-
centage  fourni  par  SCORE,  va  déterminer  le  niveau  de  RCV [22].

Une meilleure précision : les éléments

additionnels

L’évaluation  du  RCV  dans  les  catégories  à  risque  faible  et  à  risque
modéré  par  le  système  SCORE  ne  reflètent  pas  toujours  le  RCV  réel,
surtout  à  long  terme  sur  toute  la  vie.

Il est  proposé  de  prendre  en  compte  pour  l’évaluation  du  RCV
chez les  patients  à  risque  faible  ou  modéré  selon  la  grille  SCORE
des facteurs  modulateurs  de  l’évaluation  du  risque [22].

Ces éléments  à  considérer  comme  pouvant  augmenter  le  RCV
sont :  le  niveau  socioéconomique  bas  et  l’isolement  social,
l’obésité  et  l’augmentation  du  tour  de  taille,  la  diminution
de l’activité  physique,  le  stress  psychosocial,  les  antécédents
familiaux,  les  maladies  inflammatoires  chroniques,  les  maladies
psychiatriques,  la  fibrillation  atriale,  les  maladies  rénales  chro-
niques,  le  syndrome  des  apnées  du  sommeil,  la  stéatose  hépatique
non  alcoolique.

Données de l’imagerie
Score  calcique  coronaire

La  détermination  du  score  calcique  coronaire  (SCC)  et
l’évaluation  par  échographie  carotidienne  et/ou  fémorale  de  la
charge athéromateuse  peut  modifier  l’évaluation  du  RCV  chez  les
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igure 3. Estimation du niveau du risque cardiovasculaire par le
écompte des facteurs de risque, l’équation de Framingham et le modèle
CORE (systematic coronary risk evaluation) [22].

atients  à  risque  faible  ou  modéré  en  les  plaçant  le  plus  souvent
ans une  catégorie  de  risque  plus  élevée.  En  revanche,  l’utilisation
es « biomarqueurs  » n’est  plus  conseillée  en  raison  d’un  apport
ssez faible  au  niveau  individuel [1].
Le SCC  est  une  méthode  scanographique  non  invasive  qui

ermet  une  détection  des  dépôts  de  calcium  dans  les  artères  coro-
aires.  Un  score  est  établi  pour  chacune  des  coronaires  et  l’on
rend en  compte  un  score  total  additionnant  les  scores  indivi-
uels [27].
Il  faut  souligner  qu’il  existe  des  variations  de  l’importance  des

alcifications  en  fonction  du  profil  du  patient  :  elles  augmentent
logiquement)  avec  l’âge,  sont  plus  élevées  chez  l’homme,  sont
lus fréquentes  chez  les  diabétiques  de  type  2,  et  il  existe  une
révalence  plus  élevée  chez  les  profils  caucasiens.  On  retient  une
xcellente  valeur  prédictive  négative  du  SCC  puisqu’un  score  nul
aisse présager  l’absence  de  survenue  d’un  accident  coronaire  dans

es 2  à  5  ans.  En  revanche,  plus  le  score  est  élevé,  plus  la  probabilité
e coronaropathie  est  grande,  mais  il  n’y  a  pas  de  corrélation  entre

e siège  des  calcifications  et  la  localisation  des  sténoses [26].
Du point  de  vue  du  pronostic,  l’incidence  cumulée  de  survenue

’un événement  coronarien  durant  un  suivi  de  5  ans  est  directe-
ent  fonction  du  score  calcique  coronaire [28].
Différentes  catégories  de  risque  sont  ainsi  définies  en  fonction

u SCC  :  inférieur  à  10  unités  (RCV  très  faible)  ;  10  à  100  uni-
és (RCV  modéré)  ;  100  à  400  unités  (RCV  élevé)  ;  supérieur  à
00 unités  (RCV  très  élevé).
D’une  manière  générale,  le  SCC  apporte  une  valeur  pro-

ostique  supplémentaire  par  rapport  aux  facteurs  de  risque
ardiovasculaires,  notamment  en  prévention  primaire  où  se  situe
xclusivement  sa  place [29].

chographie  vasculaire
Il  est  très  courant  de  réaliser  une  détection  de  la  plaque

’athérome  par  échographie  carotidienne  et/ou  fémorale,  la  pré-
érence  allant  à  l’échographie  carotidienne  car,  outre  sa  meilleure
ccessibilité  et  le  fait  qu’il  s’agisse  des  artères  à  destinée  cérébrale,
lle peut  être  complétée  par  la  détermination  de  l’épaisseur  intima

 média  (EIM),  en  représentant  le  seul  site  de  mesure  validé.
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igure 4. Plaque d’athérome de l’artère carotide interne gauche en
chographie.

La  détection  d’une  plaque  d’athérome  (Fig.  4)  chez  un  « sujet
n bonne  santé  apparente  »,  seulement  « à  risque  de  dévelop-
er une  pathologie  cardiovasculaire  » le  fait  passer  dans  un  statut
e « patient  » avec  une  pathologie  déjà  installée,  même  si  celle-
i est  peu  menaçante  à  court  terme.  Cela  permet  de  préciser  la
otion de  « prévention  primaire  à  haut  risque  » qui,  sans  être
u même  niveau  que  la  prévention  secondaire  où  l’événement
linique  survenu  place  le  patient  dans  le  très  haut  risque,  repré-
ente une  situation  nécessitant  une  prise  en  charge  nettement  plus
mportante  du  fait  de  ce  reclassement.

Pour  l’EIM,  ce  complément  d’examen,  qui  ne  saurait  être  réa-
isé isolément,  est  surtout  utilisé  pour  sa  valeur  prédictive  en
ermes d’événements  cardiovasculaires [30] et  comme  critère  inter-

édiaire  dans  les  essais  cliniques  où  sa  variation  plus  rapide
ermet de  ne  pas  attendre  ces  événements.  À  l’échelon  individuel,

’appréciation  du  risque  est  plus  délicate,  pour  certains  sujette  à
aution,  car  la  technique  exige  une  méthodologie  de  réalisation
igoureuse  pour  être  interprétable,  ce  qui  freine  son  utilisation
n clinique,  voire  la  fait  rétrograder  dans  les  recommanda-
ions récentes.  Là  encore,  à  l’exception  notable  des  pathologies
rtérielles  inflammatoires,  la  visualisation  d’une  nette  anomalie
’épaisseur  est  en  faveur  d’une  atteinte  vasculaire  débutante.
En matière  de  comparaison,  l’existence  de  plaques  au  niveau

arotidien  et/ou  fémoral  a  une  valeur  prédictive  pour  le  RCV
omparable  au  SCC,  tandis  que  la  mesure  de  l’EIM  de  la  carotide

 une  valeur  prédictive  inférieure  au  SCC  et  à  la  détection  de  la
laque athéromateuse  au  niveau  carotidien.

Enfin,  il  faut  souligner  l’apport  du  coroscanner dans  cette

ituation,  même  si  l’on  est  au-delà  de  l’évaluation  du  risque,  avec
à encore  un  reclassement  dans  la  catégorie  plus  élevée,  mais  bien  à
a recherche  de  lésions  déjà  installées.  L’intérêt  est  peu  contestable,

ais  la  disponibilité  et  le  coût  de  l’examen  en  limitent  l’utilisation
t sa  répétition  représente  un  « risque  » face  à  la  totale  innocuité
e l’échographie.

as particuliers
Finalement,  pour  l’ESC,  certains  patients  sont  considérés

’emblée  à  haut  risque  ou  à  très  haut  RCV [17].
Ce sont  les  patients  :

 avec  une  MCV  documentée  ;
 dont  le  diabète  évolue  depuis  de  nombreuses  années  ;
 avec  des  hypercholestérolémies  familiales  ;
 avec  des  maladies  rénales  chroniques  ;
 avec  l’existence  d’une  plaque  athéromateuse  carotidienne  ou

fémorale  ;
 avec  un  score  calcique  coronaire  supérieur  à  100  ;
 avec  des  taux  de  lipoprotéine  a  :  Lp(a)  extrêmes  (>  430  mmol/l).
On voit  donc  que  ces  évaluations  du  risque  concernent  quasi

xclusivement  la  prévention  primaire.
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Prévention secondaire/primaire à haut risque
Les  explorations  ont  été  évoquées  comme  permettant  d’affiner

le niveau  de  risque.  Il  va  de  soi  qu’elles  servent  également  une  fois
une anomalie  diagnostiquée  à  faire  le  bilan  d’extension,  c’est-à-
dire à  rechercher  l’existence  d’autres  localisations  de  la  maladie
athéromateuse  asymptomatique  faisant  définir  ainsi  une  catégorie
de patients  qui  constituent  le  groupe  de  la  « prévention  primaire
à haut  risque  » en  réalité  autant  menacés  que  les  patients  ayant
déjà  fait  un  événement.  On  sait  pertinemment  que  la  diffusion  et
l’étendue  de  la  maladie  sont  plus  péjoratives  car  les  atteintes  poly-
vasculaires  sont  de  plus  mauvais  pronostic,  avec  une  probabilité
de décès  à  6  ans  de  75  %  en  cas  d’atteinte  de  trois  territoires  :
coronaropathie,  atteinte  cérébrovasculaire  et  artériopathie  péri-
phérique [32].

Quel risque cardiovasculaire pour les patients
diabétiques ?

Ces  patients  sont  depuis  longtemps  considérés  comme  étant
systématiquement  des  patients  à  haut  RCV.  En  effet,  une  publica-
tion célèbre  de  S.  M.  Haffner  en  1998 [33],  comparant  le  risque  de
survenue  d’infarctus  du  myocarde  chez  des  patients  diabétiques
par rapport  à  des  sujets  non  diabétiques  en  fonction  de  l’existence
d’un  antécédent  coronarien  retrouvait  un  risque  d’infarctus  chez
le sujet  diabétique  de  type  2  sans  antécédent  de  20,2  %  équivalant
à celui  du  non-diabétique  déjà  coronarien  (18,8  %),  qui  introduit
la notion  du  diabète  « équivalant  à  de  la  prévention  secondaire  »
puisque  avec  le  même  niveau  de  risque,  de  surcroît  aux  environ
de 20  %,  soit  la  définition  même  du  haut  risque.  Cette  notion
est en  partie  discutée  même  si  l’excès  de  risque  est  incontestable,
et plus  récemment  les  choses  ont  été  précisées  étant  donné  la
grande diversité  des  patients  diabétiques  et  l’hétérogénéité  de  leur
présentation.

Pour les  recommandations  européennes  ESC/European  Associa-
tion for  the  Study  of  Diabetes  de  2019 [34],  sont  à  très  haut  risque
les patients  avec  :
• une  prévention  secondaire  ;
• une  atteinte  d’organe  :  protéinurie,  insuffisance  rénale  (débit

de filtration  glomérulaire  <  30  ml/min/m2),  rétinopathie  ;
• trois  facteurs  de  risque  ou  plus  ;
• un  diabète  de  type  1  évoluant  depuis  plus  de  20  ans.

Sont à  haut  risque  les  patients  avec  une  durée  de  diabète  supé-
rieure  à  10  ans,  sans  atteinte  d’organe,  et  avec  un  facteur  de  risque
associé.

Sont à  risque  modéré  les  jeunes  patients  (type  1  <  35  ans  ou
type 2  <  50  ans),  avec  une  durée  de  diabète  inférieure  à  10  ans  ;  et
sans autres  facteurs  de  risque.

Pour  les  recommandations  américaines  de  l’AHA/American
[25]
College  of  Cardiology  (ACC) ,  les  patients  diabétiques  à  haut

risque,  indépendamment  des  autres  facteurs,  sont  ceux  qui  ont  :
• une  longue  durée  d’évolution  :  supérieure  ou  égale  à  10  ans

pour le  type  2  ;  supérieure  ou  égale  à  20  ans  pour  le  type  1  ;
• la  présence  d’une  albuminurie  supérieure  ou  égale  à  30  �g/mg

de créatinine  ;
• un  débit  de  filtration  glomérulaire  inférieur  à  60  ml/min/m2;
• une  rétinopathie  ;
• une  neuropathie  ;
• un  index  de  pression  systolique  inférieur  à  0,9  (soit  la  définition

de l’AOMI).
En  termes  d’examens  précisant  le  risque  sont  proposés

l’électrocardiogramme,  le  score  calcique,  la  recherche  de  plaques
à l’échographie  vasculaire  en  carotide  et  en  fémorale  (éventuelle-
ment par  IRM  ou  scanner),  alors  que  la  détermination  de  l’EIM
n’est pas  recommandée  chez  ces  patients.

Autres calculateurs de risque
On  peut  citer  avant  tout  l’autre  modèle  américain  d’ASCVD,

proposé  conjointement  par  l’ACC  et  l’AHA  :  ce  sont  des  données
à 10  ans  de  risque  de  décès  par  maladie  coronarienne,  d’infarctus
non mortel  et  d’AVC  mortel  ou  non.
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Il  existe  pour  les  Britanniques  le  modèle  QRISK [35] de  2008  puis
la version  de  2014  actualisée  en  2017  (version  3)  avec  10  années
de risque  d’infarctus  et  d’AVC.

Enfin,  le  modèle  PREDICT [36],  dont  les  données  sont  issues  de  la
Nouvelle-Zélande,  détermine  à  5  ans  le  risque  de  coronaropathie,
d’insuffisance  cardiaque,  d’AVC/accident  ischémique  transitoire
ainsi que  de  maladie  vasculaire  périphérique.

Limites de SCORE
Le  modèle  d’estimation  du  risque  fatal  à  10  ans  permet

l’instauration  d’un  traitement  médicamenteux  pour  un  seuil  de
risque de  mortalité  cardiovasculaire  de  5  à  10  %.

Toutefois,  SCORE  comporte  d’importantes  limites  :  la  prise  en
compte uniquement  des  sujets  entre  40  et  70  ans,  l’absence  de
prise  en  compte  des  patients  diabétiques  et  de  la  prévention  secon-
daire.  L’estimation  du  seul  risque  de  mortalité  rend  les  bénéfices
d’une intervention  moins  bien  illustrés  que  par  l’association  mor-
bidité  –  mortalité.  Enfin,  les  données  épidémiologiques  utilisées
sont anciennes  (certaines  avant  1986).

Rôle de l’âge
Sujets  âgés

L’âge  est  le  principal  déterminant  du  RCV  à  l’exception  des
patients  diabétiques  et  des  valeurs  de  LDL-c  très  élevées  des  hyper-
cholestérolémies  familiales.

De  fait,  il  existe  une  mauvaise  estimation  du  RCV  global  avec
une surestimation  des  décès.

Les  sujets  âgés  ne  représentent  qu’une  petite  fraction  de  la  popu-
lation étudiée  (8  %  de  la  méta-analyse  CTT  [Cholesterol  Treatment
Trialists’  Collaboration]  de  2019).  Il  existe  une  « compétition  »
avec le  risque  de  décès  non  vasculaires,  notamment  par  cancer  ;
enfin, l’effet  des  facteurs  de  risque  cardiovasculaire  dans  la  surve-
nue d’un  infarctus  du  myocarde  chez  les  hommes  est  inconstant
en fonction  de  la  tranche  d’âge,  comme  cela  est  illustré  dans
l’analyse  en  sous-groupes  de  l’étude  INTERHEART  qui  sépare  les
sujets  âgés  de  plus  de  60  ans  des  plus  jeunes,  et  où  il  apparaît
que,  si  les  facteurs  de  risque  sont  les  mêmes  ainsi  que  les  éléments
protecteurs,  leur  poids  est  moins  important  après  60  ans [37].

Efficacité des statines en prévention primaire
chez le sujet âgé

La  question  du  traitement  hypolipémiant  et  surtout  de  son
introduction  chez  le  sujet  âgé  est  régulièrement  posée,  et  les
choses  évoluent [38,  39].

On dispose  de  rares  études  spécifiques  concernant  cette  popu-
[40]
lation.  L’étude  PROSPER , déjà  ancienne,  a  évalué  les  effets  de

la pravastatine  dans  une  population  de  personnes  âgées  (70  à
82 ans)  avec  et  sans  MCV  initialement.  Après  une  période  de  suivi
moyenne  de  3,2  ans,  une  diminution  du  taux  de  LDL-c  d’environ
34 %  ainsi  que  des  réductions  des  infarctus  du  myocarde  et  des
décès coronariens  ont  été  notées  dans  le  groupe  pravastatine  par
rapport  au  groupe  placebo.  Aucun  avantage  statistiquement  signi-
ficatif  n’a  été  noté  en  ce  qui  concerne  la  réduction  des  AVC  dans
le groupe  avec  pravastatine.  Dans  l’analyse  des  sous-groupes  pré-
définis,  la  réduction  du  critère  principal  était  plus  importante  en
prévention  secondaire  qu’en  prévention  primaire.

L’étude  STAREE  (Statin  therapy  for  Reducing  Events  in  the
Elderly) [41] est  une  étude  australienne  réalisée  entre  2015  et  2022
chez des  patients  âgés  de  plus  de  70  ans,  non  diabétiques,  sans
insuffisance  rénale  modérée  ou  sévère  (DFG  <  45ml/mn),  sans
démence,  avec  un  cholestérol  total  inférieur  à  7,5  mmol/l  (2,9  g/l).
Les patients  recevaient  40  mg  d’atorvastatine  versus  placebo.  Les
résultats  sont  attendus  en  2025.

Les  sujets  âgés  de  plus  de  75  ans  avec  ou  sans  MCV connue
présentent  naturellement  un  RCV  plus  élevé  que  les  sujets  plus
jeunes, et  la  fréquence  des  événements  vasculaires  dans  ce  groupe
de patients  augmente  avec  l’âge.  Cependant,  en  pratique  clinique,
ces sujets  sont  « sous-traités  » pour  diverses  raisons  : attitude
culturelle  conservatrice,  peur  des  effets  secondaires,  doutes  sur
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’efficacité,  manque  d’essais  spécifiques.  Deux  méta-analyses  ont
ontré  que  l’utilisation  d’hypolipidémiants  est  aussi  sûre  et  effi-

ace dans  cette  tranche  d’âge  que  chez  les  sujets  plus  jeunes.
es sujets  âgés  de  plus  de  75  ans  en  prévention  primaire  sont
eu représentés  dans  les  essais  mais  doivent  être  pris  en  compte
our un  traitement  en  pratique  clinique  quotidienne,  car,  dans

’évaluation  du  risque,  ils  sont  très  souvent  classés  en  risque  inter-
édiaire  ou  élevé  mais  peuvent  aussi  être  reclassés  dans  un  risque

lus élevé  s’ils  sont  diabétiques  et/ou  insuffisants  rénaux,  ou  ont
ne athérosclérose  infraclinique  repérée  par  l’imagerie.  Une  plus
rande  attention  est  accordée  aux  modalités  de  traitement  et  à  une
urveillance  des  éventuels  effets  secondaires,  et  la  seule  limite  au
raitement  est,  selon  le  terme  anglo-saxon,  sa  « futilité  » chez  le
atient âgé  fragile.
Pour  prendre  en  compte  ces  spécificités  avec  une  espérance  de

ie sans  MCV  plus  courte  et  une  polymédication  liée  aux  comor-
idités,  a  été  proposée  une  adaptation  de  SCORE  :  SCORE-OP  (old
erson) chez  les  patients  de  65  à  80  ans [42].

ujets  jeunes
Chez  les  sujets  jeunes  de  moins  de  40  ans,  il  existe  une  sous-

stimation  du  risque  par  les  différents  calculs  de  RCV  global  :  56  %
es adultes  américains  ont  un  RCV  à  10  ans  inférieur  à  10  %  mais
n RCV  à  long  terme  supérieur  à  39  % [43].
Il a  de  fait  été  proposé  d’établir  un  score  de  risque  à  long

erme :  le  lifetime  risk  atherosclerotic  cardiovascular  disease  (ASCVD)
 30  ans [44].
Pour  l’Europe,  avec  le  système  SCORE [21] chez  ces  mêmes  sujets

gés de  moins  de  40  ans,  il  faut  être  un  homme  fumeur  avec  une  PA
ystolique  à  180  mmHg  et  un  cholestérol  total  à  plus  de  7  mmol/l
our avoir  un  risque  tout  juste  à  10  %.  Les  femmes,  quant  à  elles,
ont très  peu  menacées  suivant  ces  modèles  de  calcul  avec  le  fait
rès classique  du  risque  de  MCV  plus  bas,  ce  qui  est  à  l’origine  de
a croyance  erronée  d’une  protection  naturelle  et  de  ce  fait  d’un

oindre  niveau  de  traitement.

CORE 2 et SCORE 2-OP
Devant  ces  limites  et  critiques  qui  constituaient  un  frein  pour

ne plus  large  utilisation,  en  2021,  l’ESC  a  préconisé  un  nouveau
odèle d’estimation  du  risque  d’événement  cardiovasculaire  à

0 ans  intitulé  SCORE  2  (Fig.  5) [45],  évolution  de  SCORE  pour
es sujets  âgés  de  40  à  70  ans.

Les  principales  différences  sont  qu’il  s’agit  désormais  de
’estimation  du  risque  de  morbimortalité  cardiovasculaire  à  10  ans
t non  plus  de  la  seule  mortalité.  Les  paramètres  pris  en  compte
estent les  mêmes,  à  l’exception  notable  du  cholestérol  total  rem-
lacé par  le  cholestérol  non  HDL  (qui  permet  de  s’affranchir  de

’équation  de  Friedwald)  :  c’est  le  cholestérol  total  –  le  cholestérol

DL, paramètre  toujours  disponible  alors  que  le  LDL-c  n’est  pas

alculable  si  les  triglycérides  sont  trop  élevés  (>  4  g/l).
Pour  les  sujets  de  plus  de  70  ans  et  jusqu’à  90  ans,  le  SCORE  2-OP

Fig. 6)  est  utilisé  selon  les  mêmes  modalités [46].

ndications pour réaliser cette estimation
u  risque
En  2021,  l’ESC  a  proposé  dans  ses  recommandations  pour  la

révention  cardiovasculaire [17] des  circonstances  dans  lesquelles
e calcul  devrait  ou  pas  être  réalisé.
Une  évaluation  systématique  ou  opportuniste  du  RCV  peut  être

onsidérée  chez  les  hommes  de  plus  de  40  ans  et  chez  les  femmes
e plus  de  50  ans  ou  après  la  ménopause,  en  l’absence  de  facteurs
e risque  connus  (grade  IIbC).  Elle  peut  être  renouvelée  tous  les

 ans  (grade  IIbC).
En  revanche,  l’évaluation  systématique  du  RCV  n’est  pas  recom-
andée  chez  les  hommes  de  moins  de  40  ans  et  chez  les  femmes

e moins  de  50  ans  avec  un  niveau  de  recommandation  très  faible
grade IIIC).

Aux  États-Unis,  le  seuil  de  non-indication  est  entre  20  et  39  ans
AHA 2018  –  grade  IIaB).
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Une  évaluation  systématique  du  RCV  global  est  recommandée
hez les  patients  de  moins  de  70  ans  sans  (grade  IB)  ou  avec
grade IC)  un  facteur  de  risque  cardiovasculaire  majeur  (anté-
édents  familiaux,  hypercholestérolémie  familiale,  tabagisme,
ypertension  artérielle,  diabète,  hypercholestérolémie,  obésité,
omorbidité),  ainsi  que  pour  les  patients  de  70  ans  et  plus
grade  IB).

alcul en ligne
Avec  le  développement  du  numérique,  les  calculateurs  de  risque

ont accessibles  sur  internet  pour  une  estimation  en  temps  réel.
n voici,  les  principaux  :

 l’estimation  du  Groupe  de  travail  lipides  et  athérosclérose
(Suisse)  ;

 le  modèle  de  l’ACC  aux  États-Unis  ;
 le  SCORE  2–SCORE  2-OP  de  l’ESC  ;

le calcul  du  risque/bénéfice  absolu  dans  les  MCV  avec  différents
modèles.

 Pratique  clinique
Que  faire  en  pratique  clinique  ?  La  réponse  pourrait  être  simple  :

près s’être  référé  aux  recommandations,  il  faut  les  appliquer.
Elles sont  nombreuses  et  sont  régulièrement  actualisées.  Les

lus intéressantes  semblent  être  celles  de  l’ESC  de  2021 [17] qui
nt été  largement  reprises,  y  compris  sous  une  forme  simplifiée
n français [47].
Au-delà  de  la  prise  en  charge  des  dyslipidémies,  on  se  doit

’abord  d’insister  sur  les  modifications  du  mode  de  vie.

ctivité physique
Il  n’y  a  plus  aucun  doute  aujourd’hui  sur  l’importance  de

’activité  physique  pour  rester  en  bonne  santé  le  plus  longtemps
ossible  et  pour  prévenir  les  maladies  cardiovasculaires.  Il  est
ême reconnu  de  manière  unanime  qu’elle  est  le  « meilleur
édicament  »,  avec  de  nombreux  effets  bénéfiques  : antal-

iques,  renforcement  de  l’immunité,  prévention  de  la  dépression,
onsolidation  du  squelette,  libération  d’hormones  du  bien-être,
timulation  de  la  mémoire,  amélioration  du  sommeil,  développe-
ent  des  capacités  cardiovasculaires,  régulation  de  l’hypertension

rtérielle,  réduction  des  risques  de  diabète,  protection  contre  le
ancer.
L’Organisation  mondiale  de  la  santé  (OMS)  recommande  aux

dultes de  18  à  64  ans  de  pratiquer  au  moins  150  minutes
’activité  physique  d’intensité  modérée  par  semaine  (30  min/j,

 fois  par  semaine)  ou  75  minutes  d’intensité  soutenue  (15  min/j,
 fois/semaine),  et  deux  séances  par  semaine  de  renforcement
usculaire.

La population  française  a  un  niveau  d’activité  physique  insuf-

sant ;  elle  est  de  ce  fait  exposée  à  un  risque  de  détérioration  de
a santé  et  cela  a  tendance  à  s’aggraver.  En  France,  en  2015,  seule-

ent 52,6  %  des  femmes  adultes  ont  atteint  le  niveau  d’activité
hysique  recommandé  par  l’OMS,  alors  qu’elles  étaient  62,5  %  en
006. La  baisse  est  particulièrement  importante  chez  les  femmes
e 40–54  ans,  alors  que,  chez  les  hommes,  la  part  d’adultes  physi-
uement  actifs  est  passée  dans  le  même  temps  de  63,9  à  70,4  %.  Les
emmes  et  les  hommes  passent  aujourd’hui  en  moyenne  6  heures
t 35  minutes  par  jour  dans  des  activités  sédentaires.  Sur  la  même
ériode,  le  temps  chaque  jour  devant  un  écran  en  dehors  des
eures de  travail  a  fortement  progressé  de  4,7  à  5,4  heures  par

our en  2015  contre  2,7  à  3,3  heures  en  2006  ;  22  %  des  femmes
umulent  inactivité  physique  et  sédentarité,  contre  17  %  des
ommes  (étude  Esteban [48]).
Selon  une  étude  de  l’Agence  nationale  de  sécurité  sanitaire

e l’alimentation,  de  l’environnement  et  du  travail  (ANSES),  les
isques  sont  majorés  lorsque  le  manque  d’activité  physique  et
’excès de  sédentarité  sont  cumulés.  Les  femmes  sont  plus  expo-
ées : 70  %  d’entre  elles  sont  en  deçà  de  tous  les  niveaux  d’activité
dentifiés  pour  être  en  bonne  santé,  contre  42  %  des  hommes.

L’ANSES  définit  trois  seuils  d’activité  physique  pour  éviter  les
ffets négatifs  de  la  sédentarité  :
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Figure 5. Évaluation du risque de mortalité cardiovasculaire chez les su
•  seuil  1  :  30  minutes  de  sollicitation  cardiorespiratoire  au  moins
5 jours  par  semaine  (monter  des  escaliers,  faire  du  vélo,  courir,
marcher  à  bonne  allure,  etc.)  ;

• seuil  2  :  effectuer  du  renforcement  musculaire  une  à  deux  fois
par semaine  comme  (porter  une  charge  lourde,  jouer  au  tennis,
faire de  la  natation  ou  de  l’aérobic,  etc.)  ;

• seuil 3  :  réaliser  des  exercices  d’assouplissement  deux  à  trois  fois
par semaine  (gymnastique,  danse,  yoga,  etc.).
L’étude  estime  aussi  que  les  27  %  d’adultes  les  moins  actifs  ont

un risque  de  mortalité,  toutes  causes  confondues,  accru  de  40  %
par rapport  au  reste  de  la  population.

Une  fois  ce  constat  établi,  reste  à  convaincre  la  population  géné-
rale, des  enfants  aux  patients,  de  « se  bouger  » un  peu.

Tabagisme
Le  tabagisme  est  le  facteur  de  risque  évitable  le  plus  alar-

mant,  car  il  est  responsable  des  accidents  cardiovasculaires  les
plus précoces  quelle  que  soit  la  quantité  consommée  :  il  n’y
a pas  de  « petit  » tabagisme.  Selon  l’étude  INTERHEART [13]
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e 40 à 70 ans par le système SCORE 2 [44]. HDL : high density lipoprotein.
parue  en  2004,  le  tabac  est  reconnu  comme  le  principal  fac-
teur de  risque  de  l’infarctus  du  myocarde  chez  la  femme  devant
l’hypercholestérolémie.

Trois  à  quatre  cigarettes  par  jour  multiplient  par  trois  le  risque
d’infarctus  du  myocarde.  Cesser  de  fumer  diminue  de  90  %  ce
risque avant  40  ans  et  de  quasiment  100  %  avant  30  ans.  Inverse-
ment,  le  sevrage  tabagique  réduit  de  moitié  le  risque  de  récidive
dès la  première  année  et  une  méta-analyse  des  études  d’arrêt  du
tabagisme  après  un  infarctus  retrouve  une  réduction  moyenne  de
54 %  de  la  mortalité [49].

Le tabagisme  est  un  facteur  de  risque  majeur  d’AVC,  notam-
ment chez  les  sujets  de  moins  de  55  ans,  se  plaçant  devant
l’hypertension  artérielle.  Chez  la  femme,  l’association  contracep-
tion avec  un  estrogène  de  synthèse  et  tabagisme  est  d’ailleurs
un cocktail  explosif  d’AVC,  notamment  après  35  ans.  Cumu-
ler une  contraception  estroprogestative  avec  un  tabagisme  par
l’effet  thrombogène  induit  multiplie  par  cinq  le  risque  relatif
d’infarctus  du  myocarde  ;  à  40  ans,  il  le  multiplie  par  huit.  Quant  à
l’association  contraception  –  tabagisme  –  migraine,  elle  multiplie
par 35  le  risque  d’AVC  qui  est  la  première  cause  de  décès  chez  la
femme.
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valuation 2-old people) [45]. HDL : high density lipoprotein.

Le  tabagisme  est  aussi  le  premier  facteur  de  risque  d’AOMI,  qui
’existe  quasiment  jamais  chez  les  non-fumeurs.
Au-delà  de  ses  effets  délétères  cardiovasculaires,  le  tabagisme

st responsable  d’une  augmentation  exponentielle  du  nombre
e cancers  du  poumon  et  de  bronchopneumopathies  chro-
iques obstructives,  cause  d’hospitalisations  répétées  et  de  décès
récoces,  avec  une  augmentation  importante  entre  2002  et
012 [50].
Il  existe  une  forte  composante  psychologique  et,  si  la  sensa-
ion de  plaisir  vient  momentanément  masquer  le  stress,  les  études
émontrent  qu’à  long  terme  c’est  plutôt  le  tabac  qui  entretient  le
tress, alors  que  stopper  permet  de  le  réduire.  Le  bénéfice  de  l’arrêt
u tabac  perdure  à  tout  âge,  même  après  70  ans.
Mais  comment  concrètement  arrêter  de  fumer  ?  Il  faut,  chez  des

ujets ayant  un  minimum  de  motivation,  utiliser  des  aides  médi-
amenteuses,  notamment  les  substituts  nicotiniques  sous  diverses
ormes qui  atténuent  notablement  la  dépendance  physique.  Aux
tats-Unis,  la  varénicline  est  désormais  proposée  en  première
ntention.  On  propose  de  faire  davantage  d’activité  physique  et  de
elaxation  alors  qu’un  recours  à  une  consultation  d’addictologie
eut  être  nécessaire.
Ainsi,  comme  l’énonce  Daniel  Thomas,  ex-président  de  la  Fédé-

ation française  de  cardiologie [51],  « [l]e  tabagisme  mérite  une
ttention  particulière  quel  que  soit  le  risque  cardiovasculaire
lobal. Cela  est  lié  au  fait  que  le  risque  cardiovasculaire  lié  au  taba-
isme  n’est  pas  strictement  dépendant  du  niveau  ou  de  la  durée
e consommation  (contrairement  au  risque  de  cancer).  C’est  le
acteur  de  risque  qui  entraîne  les  complications  cardiovasculaires
es plus  précoces  et  c’est  celui  dont  la  correction  en  prévention  pri-

aire apporte  le  plus  de  bénéfice  en  nombre  de  vies  sauvées  dans
a population  générale.  Sa  correction  est  donc  prioritaire  chez  tous
t à  tout  âge  quel  que  soit  le  niveau  de  consommation  ».
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s de 70 à 90 ans par le système SCORE 2-OP (systematic coronary risk

ypercholestérolémie

Pour  le  cholestérol  LDL,  selon  les  recommandations  européen-
es [17],  pour  instaurer  un  traitement  hypolipémiant  par  une
tatine, les  seuils  retenus  sont  un  risque  de  MCV  à  10  ans  cal-
ulé par  SCORE  2  supérieur  ou  égal  à  7,5  %  entre  40  et  49  ans  et
upérieur  ou  égal  à  10  %  entre  50  et  69  ans,  recommandation  de
lasse I.
La  prescription  de  statines  est  une  recommandation  de  classe  II

our les  personnes  âgées  de  40  à  49  ans  et  de  50  à  69  ans  si  le  risque
 10  ans  est  supérieur  ou  égal  à  2,5  %  ou  supérieur  ou  égal  à  5,0  %,

espectivement,  et  si  d’autres  facteurs  de  risque  sont  présents.

Globalement,  ces  recommandations  incitent  à  être  assez  faci-
ement  interventionnel  quant  à  la  prescription  d’une  statine  en
révention  primaire  chez  les  patients  qui  sont  éligibles,  c’est-à-
ire dans  le  haut  et  très  haut  risque,  et  à  proposer  assez  rapidement
oire d’emblée  une  bithérapie  en  associant  de  l’ézétimibe.  L’âge
st naturellement  pris  en  compte  avec  trois  types  de  situation
ui vont  de  la  non-indication  à  la  recommandation  pour  laquelle
e n’est  pas  le  fait  d’être  en  situation  de  prévention  primaire  ou
econdaire  qui  compte  mais  le  niveau  de  risque.  Cela  a  pour  but
’éviter de  sous-traiter  les  sujets  jeunes  et  de  surtraiter  les  sujets
gés.
Par ailleurs,  elles  préconisent  une  intervention  multifactorielle,

n pratique  une  prise  en  charge  optimisée  de  l’ensemble  des  fac-
eurs de  risque  dont  on  sait  l’efficacité  attestée  par  la  réduction
u nombre  de  sujets  à  traiter  pour  éviter  un  événement.  Pour  une
éduction  du  RCV  à  5  ans,  ces  interventions  sont  la  diminution
e 20  %  du  cholestérol  LDL,  la  diminution  de  10  mmHg  de  la
ression  artérielle  systolique  et  la  prescription  d’aspirine.
Une  de  ces  interventions  réduit  le  RCV  de  25  %,  deux  de  45  %

t trois  de  55  % [52].
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Prévention primaire de la maladie ath

Impact des recommandations dans
la  Population : une étude observationnelle

Pour  mieux  appréhender  l’impact  de  ces  recommandations
dans  une  population,  une  étude  de  cohorte  sur  66  909  sujets  a
été menée  au  Danemark  sur  la  population  générale  de  Copen-
hague chez  des  sujets  âgés  de  40  à  69  ans,  apparemment  en  bonne
santé, avec  une  moyenne  de  suivi  de  9,2  ans,  publiée  en  2022
dans  JAMA  Cardiology [24].  Les  critères  d’évaluation  comprenaient
l’éligibilité  aux  statines  suivant  les  recommandations  et  la  qualité
de l’estimation  pour  prédire  la  survenue  d’événements  liés  aux
MCV, en  comparant  les  performances  de  ces  recommandations  à
d’autres :  celles  de  l’ACC/AHA [25],  celles  du  NICE [26] et  celles  de
l’EAS/ESC  datant  de  2019 [1],  puisque  l’on  a  pu  comparer  lors  de
ce suivi  le  nombre  d’événements  réellement  survenus  par  rapport
à celui  qui  avait  été  prédit  par  le  calcul.

Au cours  du  suivi  sont  survenus  2962  accidents  non  mortels  et
4277  décès  ont  été  observés.  Le  modèle  européen  SCORE  2  a  mieux
prédit le  risque  d’événement  de  MCV  à  10  ans  que  les  modèles
proposés  aux  États-Unis  et  au  Royaume-Uni.  En  revanche,  le
nombre de  personnes  éligibles,  c’est-à-dire  susceptibles  de  rece-
voir un  traitement  par  une  statine,  était  moindre.  A  été  évalué  le
nombre  de  personnes  éligibles  en  fonction  de  la  recommandation
utilisée.  Pour  les  recommandations  de  l’ESC  de  2021,  en  préven-
tion primaire  chez  les  personnes  âgées  de  40  à  69  ans,  2862  sur
66 909,  soit  seulement  4  %,  étaient  éligibles,  contre  34  %  avec
l’ACC/AHA,  26  %  selon  les  recommandations  du  NICE  et  20  %
avec les  recommandations  de  l’ESC/EAS  précédentes  de  2019.  On
remarque  qu’en  appliquant  ces  critères  la  majorité  des  femmes
n’auraient  pas  droit  à  un  traitement  par  statine  car  l’estimation
du risque  les  place  à  un  niveau  beaucoup  trop  faible.  En  effet,
presque aucune  femme  âgée  de  40  à  49  ans  avait  un  risque  à  10  ans
supérieur  à  7,5  %  et  seulement  1  %  de  celles  âgées  de  50  à  69  ans
atteignait  le  seuil  d’instauration  des  statines.  Chez  les  hommes
âgés de  40  à  49  ans  et  de  50  à  69  ans,  2  %  et  13  %  respectivement
ont atteint  ce  seuil  de  risque.  On  retombe  sur  le  fait  très  classique
du risque  de  MCV  plus  bas  chez  les  femmes  suivant  ces  modèles
de calcul,  ce  qui  est  à  l’origine  de  la  croyance  erronée  d’une
protection  naturelle  et  induit  de  ce  fait  un  moindre  niveau  de
traitement.

Comme  le  nombre  de  sujets  pouvant  bénéficier  du  traitement
dépend  du  seuil  choisi,  les  auteurs  ont  calculé  dans  leur  analyse
le niveau  qui  devrait  être  retenu  pour  ces  recommandations  pour
correspondre  aux  autres  recommandations  pour  obtenir  un  résul-
tat similaire  :  SCORE  2  doit  être  réduit  à  5  %  pour  correspondre  aux
recommandations  américaines,  à  6  %  pour  correspondre  à  celles
du Royaume-Uni  et  à  7  %  pour  correspondre  aux  précédentes
recommandations  européennes  de  2019.

Il a  été  reproché  aux  recommandations  européennes  de  2021
d’inciter  fortement  à  la  prescription  des  traitements  médicamen-
teux, en  se  focalisant  sur  la  prévention  secondaire,  avec  un  objectif

de cholestérol  tellement  bas  qu’il  va  nécessiter  pour  être  atteint
d’utiliser  plusieurs  médicaments,  dont  les  plus  récents  qui  sont
aussi les  plus  coûteux.  On  voit  qu’il  n’en  est  rien  pour  la  préven-
tion primaire,  avec  notamment  les  femmes,  surtout  parmi  les  plus
jeunes,  qui  ne  seraient  plus  traitées.

L’ESC  doit-elle  revoir  ses  directives  actuelles  pour  éviter  une
régression  dans  l’utilisation  des  statines  en  prévention  primaire  ?

Propositions des États-Unis

Il  existe  une  autre  source  encore  plus  récente,  l’USPSTF [2],  déjà
évoquée,  pour  des  sujets  âgés  de  40  à  75  ans,  sans  MCV  connue
ni antécédents  d’hypercholestérolémie  familiale,  avec  un  LDL-c
inférieur  à  1,9  g/l  :
• il  existe  un  avantage  à  débuter  un  traitement  par  une  statine,

d’intensité  modérée,  chez  des  adultes  dont  le  risque  de  MCV  à
10 ans  est  estimé  à  10  %  ou  plus  et  en  cas  de  dyslipidémie,  de
diabète,  d’hypertension  artérielle  et/ou  de  tabagisme  ;

• il  est  moins  certain  mais  il  est  possible  de  débuter  un  traitement
par une  statine,  en  prenant  l’avis  du  patient,  en  cas  de  risque
cardiovasculaire  à  10  ans  estimé  entre  7,5  et  10  %  en  présence
d’un facteur  de  risque  de  MCV  ;
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• il  n’y  a  pas  de  preuves  suffisantes  pour  établir  le  rapport  béné-
fices/risques  d’un  début  de  traitement  par  statine  à  l’âge  de
76 ans  ou  plus,  quelle  que  soit  l’estimation  du  risque  à  10  ans.
Pour analyser  ces  trois  recommandations  de  manière  plus

approfondie,  l’USPSTF  a  repris  les  résultats  de  22  études  totalisant
90 624  participants  suivis  en  moyenne  pendant  3  ans [53] (une
seule étude  porte  sur  des  sujets  de  70  à  82  ans).

Au total,  il  en  ressort  que  la  prise  de  statines  entraîne  une
réduction  faible,  mais  statistiquement  significative,  du  risque
de mortalité,  toutes  causes  confondues,  ainsi  que  du  risque
d’infarctus  du  myocarde  ou  d’AVC  ischémique.

Ce résultat  récent  contredit  celui  d’une  précédente  analyse,
datant  de  2010,  qui  concernait  des  patients  à  haut  risque  cardio-
vasculaire  en  prévention  primaire  et  qui  n’avait  retrouvé  aucun
bénéfice  des  statines  sur  la  mortalité  globale.

De  plus,  par  opposition  aux  recommandations  de  2016,
l’USPSTF  préconise  uniquement  l’usage  de  statines  à  faible  posolo-
gie dans  certaines  situations  précises  car  12  des  22  études  avaient
recours  à  des  posologies  modérées  et  il  est  admis  que  la  fréquence
des effets  secondaires  croît  avec  l’augmentation  des  posologies.
Enfin,  ces  recommandations  de  2022  reconnaissent  « une  incer-
titude dans  le  risque  individuel  de  prescription  »,  en  opposition
avec celles  de  2016.

Ces  recommandations  ont  elles  aussi  leurs  limites  : on  peut
aussi par  exemple  regretter  que,  dans  ces  études,  il  n’y  ait  pas
eu d’analyse  spécifique  pour  les  femmes  car  il  est  admis  que  les
femmes,  jusqu’à  75  ans,  ont  un  profil  de  risque  calculé  plus  favo-
rable que  les  hommes  et  donc  que  le  rapport  bénéfices/risques  de
la prise  de  statines  est  moins  favorable  pour  les  femmes  que  pour
les hommes,  ce  qui  n’est  pas  évoqué  dans  les  recommandations
de l’USPSTF.  En  outre,  il  faut  signaler  que  les  critères  d’inclusion
ont été  très  variables  selon  les  études  et  que  des  sujets  ne  relevant
pas d’une  prévention  primaire  ont  pu  être  inclus.

Il existe  également  une  différence  entre  la  signification  « sta-
tistique  » d’un  essai  et  le  bénéfice  clinique  réel,  notamment  pour
les catégories  à  faible  risque,  alors  même  que  la  possibilité  d’effets
secondaires  reste  identique.

Par  ailleurs,  les  seuils  retenus  pour  définir  un  niveau  de  risque
et une  efficacité,  de  5  %,  de  7,5  %,  ou  même  de  10  à  20  %,
sont arbitraires,  datant  parfois  de  plusieurs  décennies,  et  n’ont
pas intégré  l’impact  des  modifications  induites  par  une  meilleure
alimentation,  une  activité  physique  plus  importante,  un  contrôle
tensionnel  plus  satisfaisant  ainsi  que  la  diminution  du  tabagisme.
L’appréciation  du  RCV  chez  nombre  d’individus  n’est  donc  plus
adaptée.  L’USPSTF,  sur  la  base  de  ces  études  observationnelles,
a constaté  que  les  statines  étaient  sans  effets  défavorables  sur
les muscles,  le  foie,  les  nouveaux  cas  de  diabète,  les  troubles
cognitifs  ou  le  cancer.  Cependant,  en  pratique  quotidienne,  les
effets « iatrogènes  » rapportés  ne  sont  pas  si  rares  même  si
les troubles  musculaires  sont  souvent  très  associés  à  un  effet
nocebo.

Dans  certaines  études  observationnelles,  leur  fréquence  est  rap-
portée  à  10  %,  conduisant  à  une  réduction  des  doses,  voire  à  un
arrêt complet  du  traitement.  Le  risque  de  survenue  d’un  diabète

est surtout  à  redouter  chez  des  sujets  déjà  « prédiabétiques  ».  Ces
effets indésirables  potentiels  doivent  être  pris  en  compte  car  il
s’agit d’adultes  en  bonne  santé.

De  ce  fait,  l’USPSTF,  comme  d’autres  grandes  institutions
notamment  européennes,  insiste  sur  l’importance  de  partager  la
décision  avec  le  patient.  Elle  souligne  aussi  l’intérêt  potentiel  d’un
arrêt d’un  traitement  par  statines  au-delà  de  75  ans,  en  raison
d’un moindre  bénéfice  attendu  en  prévention  primaire  et  d’un
risque accru  d’effets  secondaires  car  il  existe  souvent  une  poly-
médicamentation  à  cet  âge  ; toutefois,  le  bénéfice  à  poursuivre  le
traitement  persiste.

Finalement,  on  relève  que  près  de  25  milliards  de  dollars  sont
consacrés,  par  an,  aux  États-Unis  aux  statines.  Ne  serait-ce  pas  là
l’une des  clés  du  problème  ?

Les  statines  sont  une  solution  « facile  » et  efficace  pour  abaisser
le LDL-c  mais  ne  faudrait-il  pas,  pour  des  sujets  encore  en  bonne
santé,  créer  un  environnement  plus  sain,  en  favorisant  l’activité
physique  et  en  promouvant  une  alimentation  plus  équilibrée.  En
ce sens,  les  recommandations  de  l’USPSTF  2022  peuvent  être  vues
comme  une  opportunité  de  réduire  les  risques  de  MCV.
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 Conclusion
Pour  la  prévention  primaire  des  MCV,  le  dépistage  des  sujets  à

aut risque  est  bien  un  objectif  prioritaire  trop  peu  souvent  réalisé
t le  risque  est  sous-estimé.  Or  ce  sont  ces  sujets  souvent  « en
onne  santé  apparente  » qui,  du  fait  de  ce  haut  risque,  vont  le  plus
énéficier  des  mesures  thérapeutiques  qui  sont  mises  en  œuvre,
’où la  nécessité  de  repérer  les  patients  à  haut  RCV.
Pour ce  repérage,  les  modèles  de  prédiction  du  risque  cardiovas-

ulaire  SCORE  2  et  SCORE  2-OP  pour  les  sujets  âgés  proposés  par
’ESC sont,  malgré  leurs  imperfections,  les  outils  les  plus  adap-
és, en  particulier  en  prévention  primaire  qui  est  leur  véritable
hamp  d’application.  L’intégration  des  modificateurs  de  risque
st à  prendre  en  compte  pour  ce  calcul  et  dans  les  décisions  de
raitement  afin  de  déterminer  parmi  ces  sujets  à  risque  considéré
omme  modéré  ou  intermédiaire  ceux  qui  sont  le  plus  menacés.
es recommandations  évoquent  régulièrement  ce  reclassement
es sujets  vers  un  risque  plus  élevé  et,  si  les  « biomarqueurs  »
ont en  net  recul  dans  leur  indication  de  réalisation,  les  médecins
asculaires  y  voient  tout  l’intérêt  de  l’échodoppler  carotidien  à  la
echerche  de  plaques,  les  cardiologues  le  coroscanner,  alors  que
es diabétologues  utilisent  volontiers  le  score  calcique  coronaire.

Les recommandations  de  l’ESC  de  2021  placent  la  réduction  du
DL-c,  qui  est  l’élément  majeur  du  risque,  au  centre  de  cette  théra-
eutique,  avec  des  objectifs  « plus  bas  » ou  « plus  ambitieux  » que
récédemment  ;  cela  y  compris  pour  les  sujets  âgés  car  l’âge  étant

e principal  déterminant  du  RCV,  ces  derniers  sont  de  ce  simple
ait quasiment  tous  à  risque  élevé.  Toutefois,  il  serait  trop  simpliste
e n’utiliser  que  ce  risque  estimé  sur  10  ans  comme  le  seul  point
e départ  pour  la  prescription  des  statines  et  de  se  concentrer  plu-
ôt sur  une  approche  bénéfice/risque  qui  tient  compte  du  risque
urant  toute  la  vie  et  des  avantages  de  la  réduction  du  LDL-c.
Et si  nous  évitions  cette  attitude  presque  automatisée,  qui  plai-

ait bien  à  l’intelligence  artificielle,  avec  un  chiffre,  un  seuil,  un
raitement  ou  pas.

Une  autre  approche  non  exclusive  de  la  précédente  est  de  rester
vant tout  cliniciens  et,  outre  l’intégration  des  modificateurs  de
isque, de  considérer  l’ensemble  de  la  situation  dans  les  décisions
e traitement  afin  de  déterminer  parmi  ces  sujets  à  risque  consi-
éré comme  modéré  ou  intermédiaire  ceux  qui  le  sont  le  plus,
n quelque  sorte  d’essayer  de  mieux  repérer  pour  un  RCV  estimé

 10  %  les  10  personnes  qui  vont  faire  un  accident  par  rapport
ux 90  autres  qui  ne  le  feront  pas.  Attention  cependant  à  ne  pas
omber dans  les  excès  du  Docteur  Knock  où,  pour  ne  méconnaître
ersonne,  on  explore  et  traite  tout  le  monde.
Pour  ces  patients  éligibles  au  traitement,  les  thérapeutiques  sont

isponibles  et,  dans  cette  optique,  rappelons  que  la  prescription
’une statine  adaptée  reste  un  élément  fondamental  de  la  préven-
ion des  MCV,  y  compris  en  prévention  primaire,  le  plus  difficile
tant  peut-être  de  convaincre  les  patients  de  les  prendre.
éclaration de liens d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de liens
’intérêts en relation avec cet article.
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