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Du pronostic

«Pour mol, je ne feral
point de telles divinations,
mais j'ecris les signes par
lesquels on doit
conjecturer, parmi les
malades, quels guériront
et quels mourront, quels
guériront et quels
mourront en peu ou en
beaucoup de temps».

Prorrhétique Il

Hippocrate c. 460-370 BC




" Quicongue se propose de faire des recherches
exactes en médecine doit agir en ce sens :
considérer d’abord les saisons de I'année et
I'influence exercée par chacune, ... En second
lieu, considérer les vents chauds et froids ... |l

doit egalement examiner les vertus des eaux ...
Ainsi, lorsqu’un médecin arrive dans une ville
gu’il ne connait pas, il lui faut en observer
soigneusement I'emplacement et voir quelle est
son exposition aux vents et au lever du soleil "

AIrs, eaux, lieux




‘Cherchons les causes de ce qui leur arrive’

été

bile

feu
printemps air  terre automne

eau

humide phlegme







« distinguer entre traitement médical
legitime et magie requiert soit que des
procédures valides soient basées sur
une comprehensmn SC|ent|f|que 30|t

Moise Maimonide 1135-1204
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Vibrio cholera 1884

postulats sur la causalité

sprésent / absent // maladie / sante,
sisolable chez 'animal, cultivable en culture

sresponsable par inoculation a I'animal sain
de la maladie originale, il est a nouveau
isolable en culture

—=zy
& S \ Robert Koch
> 2 1884
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_ le risque est I'espérance
' mathématique d'une
fonction de probabilité
d'évéenements

Daniel Bernoulli
Specimen theoriae novae de mensura sortis - 1738



statistiqgue (1771) du
latin statisticus ‘relatif a
'Etat’, étude des faits
sociaux définissant un
Etat par des procédes
numeriques, remplacant
political arithmetic,
Interprétation
mathématique appliquée
a des phénomenes pour
lesquels une étude
exhaustive de tous les
facteurs est impossible a
cause de leur granc
nombre ou de leur
complexité.

CAPTAIN JoHN GRAUNT

La naissance des statistigues - 1662



Pierre-Simon Laplace
1749 - 1827

Nous devons envisager ['état
présent de l'univers comme l'effet
de son état antérieur, et comme la

cause de celui qui va suivre

La théorie des probabilités n’est
au fond que du sens commun
reduit au calcul ; elle nous rend
capables d’apprecier avec
exactitude ce qu’un esprit fin
ressent avec une sorte d’instinct
dont il est souvent incapable de
rendre compte
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Simeon Denis Poisson (1782-1840)
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Jean Civiale
1792-1867

lithotritie vs lithotomie

7/ 307 op
2,2%

1,024 ¢ / 5,443 op
18,8%
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Pierre Louis (1787-1872), promoteur de la ‘méthode numérique’ : la statistique est
la base fondamentale et unique de toutes les sciences médicales.

Claude Bernard (1813-1878), tenant de la ‘médecine expérimentale’ : 'usage des
moyennes et 'emploi de la statistique, en médecine et en physiologie, conduisent
pour ainsi dire nécessairement a l'erreur.



Le mot risque (1557), qui a succedé a
peril (X9, aventure (XI9, hasard (XII9 a
peut-etre une origine maritime




Risque, hasard, chance

Le risque

« défini comme la probabilité qu’'un évenement
(inattendu) se réalise,

* percu comme un danger ou une menace,
guelle gue soit la possibilité de le mesurer

Le hasard , de l'ordre de

* I'inexpliqué (on ignore la cause de I'évenement),
 I'inexplicable (il parait sans raison),

* |le contingent (il aurait pu ne pas se produire),

o le fortuit (il reste imprevisible)







Facteur de risque

Connotation
e état/caractéristique prédisposant a la maladie

e corrélat statistique, habituellement identifié a
partir d’'une analyse multivariée de cohorte

e déterminant étiologique

Définition : caractéristique (démographique,
physiologique, ...) d'une personne (d’un groupe)
augmentant la vraisemblance qu’elle développe
une manifestation de la maladie



The ear-crease sign in coronary artery disease

7
- 4
P B
g o
2 i

L i I

1
P = 0.0003

Probability of No Event

o 2 4 & 8 10
Years of Follow-up

Pasternac A, Sami M. Can Med Assoc J 1982;126:645




mise en évidence statistique

1. 1l existe une liaison significative

2. non expliguée par des biais

sélection des sujets

déclarations (erreur, oubli, mensonge,...)
technigues de mesure, variabilité observateurs
erreurs de codification, enregistrement, ...
non-respect du protocole

perte dans le suivi

3. quantifiable sous forme d’'une équation,
permettant de construire un modele predictif

-~ ® Qo0 T



PRINCIPLES
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Austin Bradford Hill



The Bradford Hill criteria

(1) strength of association ;

(2) consistency of the observation ;

(3) dose response ;

(4) temporality ;

(5) biological plausibility ;

(6) coherence ;

(7) consideration of alternative explanations;
(8) specificity ;

(9) test of the relation by experiment.
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Indice de morbidite > 20 cigarettes/jour
158

< 20 cigarettes/jour

0 T N || LSl .

69

Non fumeurs Fumeurs

FHS - Tabac et et atteinte coronarienne

L'indice 100 correspond a la morbidité moyenne de I'ensemble de la population



500

2

Diastolic

Systolic

Events/10000/year
-

2001

100F

A

1

70 80 90 100 10 120 %0
Blood-pressure (mm Hg)

160 180 200

Risque absolu
probabilite de
survenue d’'un
évenement pendant
un intervalle de
temps défini, pour
un individu aux
caracteres définis

FHS -Tension artérielle et atteinte coronaire

Incidence annuelle sur 18 ans

TW Anderson. Lancet 1978;2:1139



FHS - Tension artérielle et maladie coronaire

Coronaropathie Accidents Artériopathic

-~ = i vasculaires oblitérante des Insuffisance
= | W5 cérébraux membres inféricurs cardiaque
e
. 40 |-
3 ]
Eﬁ 30
=
b . |
Z
3
x
= 10 ]

L1

Risque relatif 2,00 22w 3R Zfees T JTee 0 G0
o ? o 5 o . o ¥

B PAnormale T PA = 160790 mmHg

Risque relatif de survenue d'événements cardio-vasculaires en fonction du niveau de
pression artérielle (sujets agés de 35 a 64 ans, suivis 36 ans)



CT <2,00 g/l
35 % de toutes
les coronaropathies
I I (

CT > 3,00 g/l
10 % de toutes

|
| |
-
S | -4 ' | les coronaropathies
) 1 P |
> 4 \
Q. 7 | | \ !
8 / | !
© 1 \/ L '
- I ( | | .
° / : - = = population sans
3 | I coronaropathie
,( I ! — POpulation avec
au ! | « | coronaropathie
. 7 |RR:20/100 | ~ |RR : 90/100
15001 200912250 300g]

Cholestérol total a I'examen initial

Framingham - Cholesterolemie et atteinte coronarienne
Le risque de complication coronarienne lié a un cholestérol > 3 g/| est tres important
(x 4 a 5) mais ne concerne qu’une petite fraction de la population. Beaucoup de sujets
coronariens ont une concentration plasmatique de cholestérol strictement normale



Risque cardiovasculaire absolu a 5 ans par PAS
a niveaux specifies des autres facteurs de risgue

S-year CVD risk per 100 people

50 —

Ref : femme
45 50 ans
non diabétique

w7 non tabagique

35 PAS 110 mmHg
HDL 1.6 mmol/l

30
PAS incrémentée
=7 de 10 mmHg de
2o 110 a 180 mmHg

15

Reference TC=7 mmol/L Smoker

HDL=1 mmol/L

Male

24%

33%

Diabetes

44%

60 years

Jackson R, et al. Lancet 2005;365:434






Les événements cardiovasculaires sont habituellement
observés chez des sujets avec plusieurs facteurs de risque

Groupe sans événement Groupe avec événement

Sensiblilité 13%

Faux positifs 5%

X, X, T

Valeur du facteur de risque
Fonctions de densités de probabilité d’un facteur de risque

parmi des sujets chez qui surviendra (ou non) I'événement Ware JH. NEJM 2006;355:2615



INTERHEART: Impact of multiple risk factors
on CV risk

29 24 1.9 3.3 130 423 685 1829 333.7
912 +
256

,

S LB

ratio 64
for 32
1st Ml
(99% 1°
cl)

' o

Smk DM HTN ApoB- 1+2+3 All4 All4 All4 Allrisk

Smk = smoki
oM=diabetes. (1) (20 (3) ApoA1 + Obes +Ps factors

HTN = hypertension (4)

Obes = obesity

Ps = psychosocial factors

Note: odds ratio plotted on a doubling scale Yusuf S et al. Lancet. 2004;364:937-52.




N/1000

N/1000

High risk
50

40
30
20
10

0 —
Population

40
30

20

60 80 100 120

140 160 180 200

Systolic blood pressure (mm Hg)

Détecter les
sujets a haut
risque est
necessaire a
'un des deux
types de
stratégie
préventive



Qualités d’un score

Méthodologie de constitution
Performance de la fonction (validité int / ext)

e discrimination (Se, Sp, VPP, VPN /
AUROC, Harrell’s C statistic)

e calibration (Hosmer-Lemeshow goodness of fit)
e classification

Inclusion des facteurs appropriés
‘Usabilité’ et utilité (‘efficience mesurable’)



Population d’étude & événements

L’échantillonnage doit étre identifié et suffisant

e population générale : Framingham, ASSIGN,
SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation)

e employés (males) de I'industrie : PROCAM
(Prospective Cardiovascular Munster)

e clientele de médecine générale : QRISK
Le critere final doit étre standardisé et pertinent

e (coronarien ou global)



Méthodes statistiques

La dérivation de la fonction d’estimation la plus
utilisée est un modele de risque proportionnel,

e paramétrique (Weibull) ou

e semiparameétrique (Cox)

e de préférence a une régression logistique
Une validation externe est nécessaire

e généralement supérieure chez le femme et
moindre chez le sujet agé



Quels facteurs de risque inclure ?

Age, une mesure du temps d’exposition
Sexe

Tabagisme

Cholestérolémie

Pression artérielle

HDL-C, HbAlc, hsCRP, ...
atteinte des organes-cibles, CAC, ...



Framingham : 12-yr prediction of CHD In men

continuous, categorical, and risk factor sum models, with TC or calc. LDL-C

1 —

0.8 +

o
()]
|
T

—0— Categories - Total

2
>
= —p— Categories - LDL
=
:‘3 - - =— - Continuous - Total
0.4 + - -%- - Continuous - LDL
—&— Score - Total
—&— Score - LDL
0.2 +
0

0 0.2 04 0.6 0.8 1
False Positive

Wilson P, et al. Circulation 1998;97:1837



Framingham 5-yr : performance of predictions for hard
CHD events in the ARIC population

[ Predicted B Actual

A | ARIC Men-Unadjusted

0.15 White Men 0.15 Black Men
0.12 0.12

&

g 0.09 0.09

£ 0.06 0.06

W

o
o

1 1

2 m'mills I Il l I
2 3 4 5 6 7 8 9 10 2 3 4 5 6 7 8 9 10

B ARIC Women-Unadjusted

0.15 White Women 0.15 Black Women

0.12 0.12
2
= 0.09 0.09
& 0.06 | 0.06

0.03 I 0.03 I

0-Ll=— el om Ue e 0 I 0 = ol = In i I
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 F 4 8 9 10

Decile Decile

D'Agostino RB Sr, et al. JAMA. 2001;286:180-7



Pouvolir discriminant d’'un marqueur
Probabilités de distribution

OR=350.0

~
~
(W]

Pepe MS, et al. Am J Epidemiol 2004;159:882



Variations de lI'index C pour la prédiction du risque apres omission de facteurs
dans un modele basé sur le score de Framingham plus IMC, TT, RTH

C-index change (95% Cl)

BMI

Model including Framingham risk score covariates™ plus BMI+ Reference
§ Smoking status —_—— -0-0110 (-0-0130 to-0-0090)
£ Systolic blood pressure —a— -0-0147 (-0-0169 to-0-0125)
g History of diabetes —— -0-0078 (-0-0094 to-0-0062)
g Total cholesterol —n— -0-0035 (-0-0047 to-0-0023)
%: HDL cholesterol — -0-0051 (-0-0065 to-0-0037)
= BMI = 0-0001 (-0-0002 to 0-0005)

Waist circumference

Model including Framingham risk score covariates™ plus waist circumference Reference
g Smoking status — . -0-0111 (-0-0130 to -0-0091)
E Systolic blood pressure S E— -0-0145 (-0-0167 to-0-0123)
E History of diabetes — -0-0075 (-0-0091 to -0-0060)
-g Total cholesterol — -0:0036 (-0-0048 to-0-0024)
% HDL cholesterol —a— -0-0048 (-0-0061 to-0-0034)
E Waist circumference : B 0-0001 (-0-0005 to 0-0006)

Waist-to-hip ratio

Model including Framingham risk score covariates™ plus waist-to-hip ratio§ Reference
= Smoking status —m— -0-0107 (-0-0126 to-0-0088)
% Systolic blood pressure —m -0-0143 (-0-0166 to-0-0121)
_g History of diabetes — . -0-0073 (-0-0089 to-0-0058)
% Total cholesterol — -0-0033 (-0-0045 to -0-0022)
% HDL cholesterol — -0-0046 (-0-0059 to-0-0033)
E Waist-to-hip ratio = -0-0008 (-0-0014 to-0-0001)

—O-(I)2O —0-(;150 —O-(I)10 -0 (I)OS 0 0-0|05

Wormser D, et al. Lancet 2011; 377:1085



SAHS (n=1709, 7.5 ans) : prédiction du diabete et maladie cv: scores
DPM & Framingham (x) + syndrome métabolique (0)
Stern MP, et al. Diabetes Care 2004;27:2676

100
80 -
60 -
40 -
20 -

Diabete
DPM

Sensitivity (%)

100

Diabete
DPM

syndrome

Sensitivity (%)

20 40 60 80 100
False Positive Rate (%)



Approaches to defining "abnormal” biomarker values

Reference Limits Discrimination Limit Threshold defining Risk
' 3
Pts without disease Pts without disease Pts with disease Pts without disease
followed up
A
Risk on
95th percentile F/U
97.5th e  / Y _\ " lunhealthy
percentie N ™ Baseline
9™ percentile hazard
FN|F >
B — — & -
Rule-out disease Rule-in disease desirable
Biomarker Result Biomarker Result Range of values
at baseline
Reference Limits are A discrimination limit will A risk threshold
statistically derived cutpoints separate the distributions of identifies the level at
based on the distribution of patients with and without the which risk of disease
values in a Reference Sample disease escalates on follow-up




Phases:

Objective

Site

Design

Sample

Size

Validity

Result

Phase 2

—

Cross-sectional

Small

Content &
construct
validity

Assay precision
reliability,
sensitivity

Phase 1 Clinical
Preclinical |_,| Characterization
Exploratory & Assay

Validation

Target StUdy assay

Biomarker in people with

Identification, & without disease

Feasibility

Biomarker Biomarker
Development Lab Validation Lab

Cross-sectional

Small

Criterion
validity

Reference limits,
intra-individual
variation

Phase 3

Clinical Association: s

Retrospective

Repository studies

Phase 4
Clinical Association:
Prospective
Screening studies

Case-control

studies using
repository
specimens

Clinical
Epidemiologic Centers

Case-control

Modest

Predictive
validity

Screening
characteristics,
true & false+ rates

Longitudinal
studies to predict
disease

Cohort
Studies

Prospective

Medium

Efficacy
of strategy

ROC
analyses

Phase 5

Disease
control

Clinical
use

Community

RCT

Large

Effectiveness

No.-needed-to
screen/treat

Five phases of biomarker development



Biomarkers of acute coronary syndromes

e |

* oxLDL Unstable

* CRP I

‘IL-6 PIARHD

« IL-10 » MMP -9

* IL-18 * MPO

 Fbg . ICAM Plaque "l
« TNF-_ « VCAM rupture

. sCD40L Thrombosis Ischemia :l
- PIGF

* PAI-1
* PAPP-A . * IMA :
oAt : 30?:40L . FEA Necrosis
w ] * Choline « ¢cTNT
* D-dimer - BNP «TNI
*?IL-6/TF « CK-MB LV
« Myg remodeling
- BNP
* NT-ProBNP
+ MMP

Ischemic cascade with elevation of specific markers at different  stages



Relation of CHD incidence with absence and presence of
subclinical atherosclerosis and presence of clinical arteriadshse
Simon A, et al. Hypertension 2006;48:392

>lprevious Ml - - - - - - o c e oo e e e mem - ‘ ------

1previous MIag - - - - - - oo e — — — — - -
Stroke & - - - - - - - - o oo

TIAR - - - oo oo oo O -
Angina=t --------------------- ‘ -----------------------------------------
AAI<0.90 & - --------- Q- -

CACZ400 4f -~ -----------m- - - -

CACZ2301 %t ---------------"JPF - - - - oo oo -o-------- -
Carotidplaque 2] _____________ o _ __ O -

IMT21.18mm,M/W L ol e 2o
IMT20.97mm,W23} _ _______ . _______________________________________________________
IMT21.13mm,M3} _ ___ _. (R T

PWV>14.6m/s S} _____4 __ @ -
AAL>0.90 & _ A oo _-

No carotid plaque 2} _ __ _t ____________________________________________________________
No CAC Y} _ _ * ______________________________________________________________

No CAC & A_ ________________________________________________________________

IMT<0.87mm,M/W W _ BB e e mmmmm e e e m— -
IMT<0.67mm.M23} -L Clinical atherosclerosis K
¢ b

IMT<0.61mm WA - - - - — Subelinical atherosclerosis o

PWV<12.3m/s ' _A No subclinical atherosclerosis _a

0 1 2 3 £ 5 6 7 8

Yearly incidence rate of CHD event, %






A votre avis, quelles sont les causes, les facteurs de risque des maladies cardiovasculaires ?

Tabagisme I 57 %
Alimentation I 52%
Alcool I 38%
entarité/ manque d'exercice physique I 33%
Stress I 22%
Hérédité / antécédents IEEE———_ 16%
Cholestérol / excés de cholestérol IIEEGEG—_———_ 15%
ésité / surcharge pondérale / surpoids I 14%
Hypertension artérielle I 6%
Pollution M 5% 29% des 50 -
Diabéte i 5% 04 ans
Mauvaise hygiene de vie 5%
Age / vieillesse mmm 4%
Conditions de travail mmm 4%
Fatigue mm 2%
Drogues mm 2% 10% des 18 - n=2008
Probléme cardiaque m1% 24 ans
Médicaments/ cachets B 1%
Aucune m1%
NSP mmm 5%




Homme Femme

Risque Fumeur Non-fumeur Fumeuse Non-fumeuse
: 180
coronalre 160 70
140 ans
absolu = 120
. T
£ 180
alO0ans g 50
O 140 ans
. >409% * S 120
=
B 20-40% O 180
¥ 160 o0
. 10-20% %140 ans
B o510% g
B <5% 2 oo 40
©
e c 149 ans
majoré si O 120
diabete sucré (x2) 8
histoire familiale 5 160 30
.anomalie lipidique 140 ans
(HDL<1et/ou TG>2mmol/l) 120
Cholesterol mmol/l 45678 45678 45678 45678

I I — I I — I I — I I —
mg/di 150 200 250 300 150 200 250 300 150 200 250 300 150 200 250 300



- Women

' Non-smoker

Smoker

180
160 §
1403
120 2

N B
&

180
160 |
140
120

- N oW

180
160
140
120

A S — L ]
- = NN
- N W

180 1 1
160 1 1
140 1
120

— e e
P S Y

180
160
140
120

- Systolic blood pressure |

Eur Heart J 2003;24:987

- s N

=2 =k =2 M

— =k == M)

= h

15 17 19
10 12 13

S O X

60

B 55
o9
g4
2 i
1 2 50
1 1
1 1

40
7 8

Men

Age | Non-smoker |

. Smoker

4

5

QD =~ =2 o

Cholesterol mmol |

14 16 19 22 26
1 13

15 16
1 13

-~ = A AN
0 = = =2 N

2 2
122 218
11494 2 2
114 1 1
4 5 6 7 8
I I T 1

150 200 250 300
mg/dl

SCORE

15% and over
10%-14%
5%—9%
13%4%

2%

1%

< 1%

10-year risk of
fatal CVD in
populations at

high CVD risk

© 2003 ESC



- Women Men

Non-smoker | | Smoker | Age .~ Non-smoker | | Smoker |

15 17 20 23 26
10 12 14 16 19
11

1 12 14 10 12 14
10 10

10 11 13 15
11

SCORE

180 1 1 2 2 2 15% and over
160 1 1 1 1 1 ;g%;;:%
140 1NN 30/::4%
120 1 4 4 o
o _ | 1%
"33 180 2 2 <1%
8 160 11 2
G 140 11 2 2
&) 140 14111 11222 [10-year risk of
3 | fatal CVDin
g 190 2 populations at
% :23 40 : low CVD risk
3)" 120 1 © 2003 ESC
_ 8
| I | | | | |
Cholesterol mmol 150/200:250 300

Eur Heart J 2003:24:987

mg/d|



Stratification européenne du risque cv

Blood pressure (mmHg)

Other risk factors,
oD
or Disease

Normal High normal | Grade 1HT | Grade 2HT | Grade3HT
SBP 120-129 | SBP 130-139 | SBP 140-159 | SBP 160-179 SBP>180
or DBP 80-84 | or DBP 85-89 | or DBP 90-99 |or DBP 100-109| or DBP =110

No other risk factors

Moderate
added risk

1-2risk factors

Mt;derata Moderate
,ddded risk | added risk

3 or more risk factors,
MS, OD or Diabetes

Moderate
added risk

Established CV
or renal disease

ESC/ESH Guidelines 2007



Stratification francaise du risque cv - HAS

autres pres sion artériel le
facteurs de 140-159 160-179 >180

rnsque 90-99 100-109 110
O fdra (autre risque

que hta) faple =
1ou?Z2 risque
fdra moyen

> 3 fdra et/ou |
adoc et/ou ds

mal cardio-
vasc / rénale

fdra, facteur de risque associé ; adoc, atteinte des organes cibles



Espérance de vie (ans)

o
=
o
N
o
w
o
AN
o

‘normal’

130/90 | | romme age 35: 41,5 ans
120/95 | | o

150 /200 | 16,5
nomal |

130/90 I  : homme age 45: 32 ans
140795 N | o

150/100 [N ] us

normal I

130/90 I . homme age 55: 23,5 ans
140/ 95 I

150 / 100 B

Metropolitan Life Insurance Company, 1961



Systolic blood
pressure (mmHg)

Risque relatif (SCORE)

Non-smoker Smoker

180

160 2 o
: (73]

140 1 2 2 2 .

120 RN 2 2 2 2 NS g
4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

Cholesterol (mmol/L)

Graham |, et al. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil 2007; 14 (Suppl 2):S1-S113



QRISK modele d’estimation du risque vie
entiere de maladie cardiovasculaire
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Women

50
50th centile for 10 year risk

Comparaison de la
distribution du risque
cardiovasculaire vie
entiere versus 10 ans
sur la base de
QRISK2 (2010)

= = = 50th centile for lifetime risk

40

Cardiovascular risk (%)

Men

Cardiovascular risk (%)

30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85

Hippisley-Cox J et al. BMJ 2010;341:bmj.c6624 Age (years)



A man iIs as old
as his arteries

Thomas Sydenham 1624-1689




Epidemiology

General Cardiovascular Risk Profile for Use in Primary Care
The Framingham Heart Study

Ralph B. D" Agostino, 5r, PhD: Ramachandran 5. Vasan, MD: Michael J. Pencina, PhD;
Philip A. Wolf, MD:; Mark Cobain, PhD), Joseph M. Massaro, PhD; William B. Kannel, MD

Background—Separate multivariable risk algonthms are commonly vsed to assess risk of specific atheroscleratic
cardicvascular disease (CVIY events, ie, coronary heart disease, cerebrovascular disease, peripheral vascular disease,
and heart failure. The present report presents a single multivariable nsk function that predicts risk of developing all VD
and of its constituents,

Methods and Results—We used Cox proportional-hazards regression to evaluate the risk of developing a first CVD event
in 249 ] Framingham study participants (mean age, 49 years:; 4322 women) who attended a routine examination between
A0 and T4 years of age and were free of CVDL Sex-specific multivariable nsk functions (“general CWVD™ algonthms)
were derived that incorporated age, total and high-density lipoprotein cholesteral. systalic blood pressure, treatment for
hyperension, smoking. and diabetes status, We gssessed the pedormance of the general CVD algonthms for predicting
individual CVIDY events (coronary heart disease, stroke, peripheral artery discase, or heant failure). Over 12 years of
followaup, 1174 participants (436 women) developed a first TV event. All traditional nsk factors evaluated predicted
CVD sk (multvarable-adjusted P<0.0001). The general CVDY algorithm demonstrated good discriminabon (C
statistic, 0.763 [men] and 0.793 [women]) and calibration. Simple adjustments to the general CVD nzk algorithms
allowed estimation of the nsks of each CVD component. Two simple risk scores are presented. | based on all traditional
nsk factors and the other based on non—laboratory-based predictors.

Conclusions—A sex-specific multivanable risk factor algorithm can be conveniently used to assess general CWD risk and
nsk of individual CVD events (coronary, cercbrovascular, and peripheral anerial disease and heart failure). The
estimated absolute CVIY event raies can be used o quantify risk and to guide preventive care, { Circnlafon. 2008:117:
T43-T51.)

Key Words: cardiovascular discases ® coronary discase @ heart failure @ nsk factors ® stroke



Calcul d’'un score / hommes

Points Age, y HDL Total Cholesterol SBP Not Treated SBP Treated Smoker Diabetic
-2 60+ <120
-1 50-59
0 30-34 45-49 <160 120-129 <120 No No
1 3544 160-199 130-139
2 35-39 <35 200-239 140-159 120-129
3 240-279 160+ 130-139 Yes
4 280+ 140-159 Yes
5 40-44 160+
6 45-49
7
8 50-54
9
10 55-59
11 60-64
12 65-69
13
14 70-74
15 5+

Points allotted

D’Agostino R et al. Circulation 2008;117:743



Langage ‘médecin’ Langage ‘patient’
‘% de risque a 10 ans’ ‘age vasculaire’

Table 8. CVD Risk for Men Table 10. Heart Age/Vascular Age for Men
Points Risk, % Paints Heart Age, v
=—3 or less =1 =0 =230

-2 14 1] a0
-1 14 i 3z
0 16 2 M
i 14 q 36
2 2.3 4 38
3 2.8 5 40
4 3.3 g 42
3 aQ 7 45
G 4.7 g 48
T 56 a |
8 6.7 i 54
9 7.8 1 57
10 o4 12 60
i 112 13 6
12 13.2 " -
13 166 . 79
14 184 @ -
15 21.8 =17 =80
16 25.3
17 204
18+ =3

D’Agostino R et al. Circulation 2008;117:743



Estimez l'age de vos artéres

L’é ge d es a rté res Pour chague gusston, trouvez le nombre de points corespondant & voine sexe ot

& volre situation, Le wotal des poimts vous permel de calouler volre dge vasoulaine

1. Quel Age avezr-vous ? | 5. Quel est votre taux de cholestéral
pour tous Femma Homme total en gfl 7
30 - 34 0 0 Femme Homme Q)
35 - 39 2 2 <160 0 o -
40 - 44 4 5 160 - 1.99 1 1 o
45 - 49 5 5] 200 -2,33 3 2 E
50 - 54 7 8 2,40 -279 4 3 e
55 - B3 g 10 280 et + 5 4 —
B0 - 64 g " o
65 - 69 10 12 6. Quel est votre taux de HDL Qo
70- 74 11 14 cholestérol en g/l ? )
75 et + 12 15 Femme Homme: | o 8
i 06 Bt + -2 -2 : @®
2. Etes-vous fumeur ? 050 - 059 4 A B <
Famme Homme 045 - 0,49 o o ':I O
Meon 0 0 0,35 - 0.44 1 1 b
Cul a 4 <0355 2 2 E
- T Pd
3. Etes-vous diabétique ? Votre total de points est : E [
Femme Homme B a
Mon a o Estimez l'age de vos artéres ]
Cui 4 3 en reportant le total de vos points w
volre pression systolique 7 ;‘f‘j‘iﬁ't;‘?ﬁ Femme Hemme G -
= r 2 bl 3
=0 < 30 ans < 30 ans i
1 3l ans 32 ans 5 =
y ’ 2 34 ans 34 ans _i
Si vous étes non traité par des 3 %6 -ans 36 ans o
medicaments pour Ihypertension 4 a0 ans 38 ans __ o
Femme Homme ] 42 ans 40 ans & 3
<120 =3 -2 ] 45 ans 42 ans X —
120 - 129 a a T 46 ang 45 8ns : @
130 - 139 1 1 8 51 ans 48 ans : I
140 - 149 2 2 a 55 ans 51 ans ;
150 - 150 4 o] 0 58 ans 54 ans "
180 et + 5 3 1 64 ans 57 ans E
12 &8 ans &0 ans 5 o
5i vous Etes traité par des medicaments 13 73 ans G4 ans £
pour I'hypertension 14 79 ans 68 ans !
Femme Homme 15 et+ =80 ans B
=120 | 0 15 T2 ans A
120 - 128 2 2 16 76 ans £
130 - 139 3 | 1Tet+ = B0 ans ;:
:gg : Eg g : Votre Sge réel | ans | =
180 -et N = 5 Votre age vasculaire estime ans




Une enquéte francaise

Methodologie

Echantillon
Période de
réalisation de
'enquéte

Matériel d’enquéte

Criteres de
pondération

Interrogation par voie postale de 4500
Individus issus du panel ACCESS SANTE
de TNS Sofres représentatifs de la
population des 35 ans et plus

3838 individus de 35 ans et plus

Avril / Mai 2009

Questionnaire auto administre de 4 pages

Redressement effectué sur les 3838
Individus répondants sur les criteres
suivants : region, habitat, PCS, sexe et age



Caractéristiques de la population

49% d'hommes; 57+14 ans; 30.2% de sujets traités pour HTA.

HT NT

(n=1159) (N=2679)
Age (ans) 66 + 12 53 + 13

IMC (kg/m?2) 27.8 £4.8 25.2+4.4

PAS/PAD 132+14 / 7749 125+14 / 77 +11
(mmHg)




Ensemble des individus
ageés de 60 ans et plus
(n=1616)

Dyslipidémiques

&X

Diabétiques




Opinions concernant I'age des arteres

Question : Pensez-vous que vous avez des artéres ?

W Total : 3838 individus
1160 individus traités
M 2678 individus non traités

68% 68% 68%

21% 1gy, 21%

Plus jeunes que votre age De votre age Plus vieilles gue votre age NSP

De fait, 83% des hypertendus et 44% des sujets >35 ans non
hypertendus avaient un age vasculaire supérieur a leur age civil

Enquéte FLAHS 2009




Ecarts d’age vasculaire / civil

Ml Total : 2861 individus
1025 individus traités

M 1836 individus non traités

Age vasculaire > Age civil Age vasculaire = Age civil Age vasculaire < Age civil

« Arteres plus vieilles » « Artéres plus jeunes »

26.9% des femmes et 55% des hommes étaient a haut risque
cardiovasculaire (>15% de risque a 10 ans)



Estimation de I'age arteriel d’'une population de
consultants d’'un centre de santé de la CPAM

Entre janvier 2008 et juin 2009,

11351 consultants (5823 hommes), agés de 30 a 75 ans

explorés au centre d’examens de santé de la CPAM de Bobigny

Recensement des variables nécessaires au calcul de I'age vasculaire
(sexe, age, tabac, diabete, antiHT, PAS, cholestérol total & HDL)

selon une méthode standardisée.

Bornage de I'age vasculaire entre 30 et 80 ans

X Assurance
Maladie

Jean-Jacques Mourad, Alain Michault, Marilucy Lopez-Sublet, Sylvain Le Jeune, Hervé Le Clesiau
CHU Avicenne, AP-HP et Université Paris 13 (EA3412) et Centre de Santé, CPAM 93, Bobigny, France.



RESULTATS
28% des hommes et 13% des femmes sont fumeurs actifs

15% des hommes et 16% des femmes ont un age vasculaire >80ans, alors
que moins de 5% de la population explorée est agée de 70 a 75 ans

Ecart de 7 a 10 ans entre age civil et age vasculaire pour les classes d’'age a
partir de 40 ans chez les hommes, et au dela de 50 ans chez les femmes

HOMMES FEMMES
Classes Age civil Age Age civil Age vasculaire
d'age civil moyen vasculaie moyen moyen
moyen
30-34 32.0 35.9 32.0 31.2
35-39 37.0 40.8 37.0 35.8
40-44 41.9 49.1 42.0 43.1
4549 47.0 53.8 47.0 49.8
50-54 51.9 60.2 52.0 60.6
55-59 57.1 68.7 56.8 66.9
60-64 61.8 ry B 61.7 70.4
65-69 66.8 75.1 66.7 75.0
70-74 71.6 78.3 71.9 77.2
1579 75.0 19,2 75.0 78.7




L'analyse des données selon l'algorithme CHAID

(application PASW Modeler-Clémentine sur SPSS) permet
de montrer le poids relatif de I'hypertension, du tabagisme

actif, du diabéte, d'un cholestérol total>2g/l ou d’'un

HDL<0.5 g/l dans I'existence d'un delta age artériel / age

civil supérieur a la médiane

30 - 40 ans
;
|
| |
0 20 40 60
40 - 50 ans
]
| |
0 20 40 60

O Tabac
O Chol ttI>2g/l

W PAS>140 mmHg COOHDL<0,5g/
B Sexe Masculin O Diabéte

50 - 60 ans

20 40 60
60 - 70 ans
|
|
|
20 40 60
>70 ans

_

0 20 40 60 80 100



Homme 74 ans, PA 175/85 mmHg, sous antidiabétiques oraux
SHEP

Taux d 'évents des pts RR RRR RRA NNT
controles / traités
c’/o 0/0 0/0 0/0 0/0 Bans

Mort. totale 102 90 0.8 12 12 83
Mort. CV 47 38 081 19 09 11
Mort. ictus 059 042 071 29 0.17 588
Tous ictus 69 45 065 35 24 42

TouseventsCV 175 122 070 30 53 19




Talking about Treatment: The Language of Populations and
the Language of Individuals
John F. Steiner, MD, MPH

University of Colorado Health Sciences Center
Denver, CO 80262

Ann Intern Med. 1999:130:618-622.

Probability at the Bedside: The Knowing of Chances or the

Chances of Knowing?
Steven N. Goodman, MD, PhD
Johns Hopkins University
Baltimore, MD 21205

Ann Intern Med. 1999:130:604-606






Richard Bright, M.D.F.R.S
Physician Extraordinary to the Queen
1789-1858

Guy’s Hospital Reports, London,
1836 ;1:338-400
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Sphygmographe de Marey (1860)

Frederick Akbar Horatio Mahomed, 1849-1884



= William W Gull & Henry G Sutton
- e renal ‘arteriolo-capillary’ fibrosis
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Although it has been suggested (Fahr) that renal ischemia,
by itself, may play an important part in the development of the
hypertension which is associated with more or less diffuse
vascular disease in man, the validity of this contention has
not, up to the present time, been Iinvestigated experimentally
in animals by a study designed to test the effect on blood
pressure of renal ischemia alone.In the investigation here
reported, the working hypothesis adopted was that | schem a
limted to the kidney may be the initial condition in the
pathogenesis of the hypertension that Iis associated with

nephrosclerosis [ Gol dbl att HG et al. J Exp Med 1934; 59: 347-79]



UNCOMPLICATED
5 + 15 YEARS Bt
_ heart
% ASYMPTOMATIC % SYMPTOMATIC ATHEROSCLEROTIC
eyes
brain
CARDIAC «:)
HYPERTROPHY ARTERIOLOSCLEROTIC
kidneys
MALIGNANT
HYPERTENSION
b + 20 YEARS el
ONSET DEATH
MEAN AGE AVERAGE AGE
32 52

GA Perera. J Chron Dis 1955:1:33



SPECIAL ARTICLE

The Kidney in Essential Hypertension

Vietim or Culprit

By HerBerT CHasis, M.D., Axp Davin S. BaLowix, M.D.

- —

IFrom the Department of Medicine, New York Uni-
versity School of Medicine and the Third and Fourth
(New York University) Medical Divisions, Bellevue
Hospital, New York, New York.

Work was supported in part by the National Heart
Institute, U. S. Public Health Service Grant HE 03222,
the Abraham S. Birsh Fellowship Fund, the Joseph
Laffan Morse Foundation, and the New York Heart
Association.

Circulation, Volume XXXIV, November 1966



abord un organe vasculaire

le rein est d’




La TA est un prédicteur du risque rénal

Men Women
(n = 46,881) (n=51,878)
r—®%  SEVERE HYPERTENSION e
—e—¥  MODERATE HYPERTENSION —eb
—e—t MILD HYPERTENSION —e—
- HIGH-NORMAL b
t—1-— NORMAL s
OPTIMAL ’
NI BRI L L
0.1 02 1.0 2.0 10 0.1 0.2 1.0 2.0 10

Tozawa M, et al. Hypertension 2003;41:1341-5



Quatre facteurs de risque cardiovasculaires
prédisent la maladie rénale chronigque

Odds Ratio (95% Cl)

6- hypertension o
5-| diabete sucre
obésité
4- tabagisme
5 ®
L _
2 )i
® o 1

N ® . e s
0

0 1 2 >3

Nombre de facteurs de risque au départ

d’aprés Framingham : Fox CS, et al. JAMA 2004;291:844



Un score clinigue a sept parametres pourrait

cibler la maladie renale chronique
SCreening for Occult REnal Disease (SCORED)

70+

60

50+

40+

30+

20+

10+

Taux d’événements, %

O NHANES, brut

[0 NHANES, ajusté
O ARIC, brut
B ARIC, ajusté

développement

validation

Score

Score : sexe féminin, hypertension, diabéte, artériopathie des membres inférieurs, antécédent
de maladie cardiovasculaire, insuffisance cardiaque congestive, protéinurie
Score 2 4 : sensibilité 92%, spécificité 68%, valeurs prédictives positive 18% & négative 99%

Bang H, et al. Arch Intern Med 2007;167:374-81



La néphroangiosclérose peut-elle étre bénigne ?

Retrospective study of 102 pts

A Y B s diagnosed by kidney biopsy in

. o Norway between April 1988

and December 199
4 9
2 g .
5 B a 8
E e E T
G o b

'5 ] = w L w ] '5 L | T W T L L] 1
O P 4 6 g 10 12 14 a 2 4 6 g 10 12 14
No of years after hiopsy No of years after biopsy

Vikse BE, et al. NDT 2003;18:517-23



... et sensible aux anti-hypertenseurs ?

AASK : mean change in GFR by randomized group

A Blood Pressure Goal Intervention B Drug Intervention

A /ri“«
NG
—~—— B

O

8 ‘A\t
"'\.\.\ll

L
LA

: L .
y '“""I.H""--L.__ \

.

J._h
® Amilodiping A
-8 A Ramiprl u.

B Metoprolol

p

m_ --
=" Usual Blood Pressure Goal .~
O Lower Blood Pressure Goal

-12 -12
Baseine 6 12 18 24 30 36 42 48 Baseline 6 12 18 24 30 36 42 48
Follow-up, mo

e,

Change in GFR From Baseline
o
g

Change in GFR From Baseline

Follow-up, mo

Wright JT et al. JAMA 2002;288:2421-31



La microalbuminurie est
un prédicteur du risque  gene
cardiovasculaire dans la
population géneérale

tabac

100 AIC < 0.65 mg/mmol

:z —\__‘_I_l_|—i PAS
97 ﬁ_\—\;

96
95 |-
9 |

93 tot-chol
92 | __W

91
90

A/C > 0.65 mg/mmol

Survie sans événement coronarien, %

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Durée du suivi, années HDL-chol

d’apreés Borch-Johnsen et al. ATVB 1999;19:1992



Lorentz gaz

un modéele parfaitement déterministe a
I’échelle moléculaire, une trajectoire
imprevisible sur le long terme, une explication
du caractere stochastique de la diffusion







