


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 medical
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 I'animal, cultivable en culture

sresponsable par inoculation a I'animal sain
de la maladie originale, il est a nouveau
isolable en culture
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_ le risque est I'espérance
' mathématique d'une
fonction de probabilité
d'évenements

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 statistiques - 1662



Pierre-Simon Laplace
1749 - 1827

Nous devons envisager I'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 0p
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 I'emploi de la statistiqgue, 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-étre une origine maritime




Risque, hasard, chance

Le risque

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

e percu comme un danger ou une menace,
guelle que 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)










Probability of No Event

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

! I

1
P = 0.0003

4 6 8
Years of Follow-up



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

i lllllllll 1 1 1 1 L 1 1 1 - |
70 80 90 100 110 120 140 160 180 200
Blood-pressure (mm Hg) ‘

FHS -Tension artérielle et atteinte coronaire

Incidence annuelle sur 18 ans
TW Anderson. Lancet 1978;2:1139
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Risque cardiovasculaire absolu a 5 ans par PAS
a niveaux specifies des autres facteurs de risque

Ref : femme

50 ans

non diabétique
non tabagique
PAS 110 mmHg
HDL 1.6 mmol/l

PAS incrémentée
de 10 mmHg de
110 a 180 mmHg

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






Groupe sans événement Groupe avec événement

Sensiblilité 13%

Faux positifs 5%

Valeur du facteur de risque

" # Ware JH. NEJM 2006:355:2615






Détecter les
sujets a haut
risque est
necessaire a
'un des deux
types de
stratégie
préventive
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Framingham : 12-yr prediction of CHD In men

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

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



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

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



Pouvoir discriminant d’'un marqueur
Probabilités de distribution

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



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

Wormser D, et al. Lancet 2011; 377:1085
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Approaches to defining "abnormal” biomarker values



Five phases of biomarker development



Biomarkers of acute coronary syndromes



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









Homme Femme

Risque Fumeur Non-fumeur Fumeuse Non-fumeuse
: 180
coronaire 160 70
140 ans
absolu o 120
. T
£ 180
alO0ans g 50
O 140 ans
. >409% * S 120
=
B 20-40% O 180
¥ 160 o0
. 10-20% U>)\140 ans
B o510% g
B <5% 2 1o 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



Eur Heart J 2003:24:987



Eur Heart J 2003:24:987



Stratification européenne du risque cv



Stratification francaise du risque cv - HAS

autres pres sion artériel le
facteurs de 140-159 160-179 8180

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

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

3 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
D
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 NN ] us

normal I

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

150 / 100 B

Metropolitan Life Insurance Company, 1961



Risque relatif (SCORE)

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

Hippisley-Cox J, et al. BMJ 2010; 341:c6624



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

Hippisley-Cox J et al. BMJ 2010;341:bmj.c6624



A man iIs as old
as his arteries

Thomas Sydenham 1624-1689







Calcul d'un score / hommes

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



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

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






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 administré de 4 pages

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



Caractéristiques de la population

./ 012)) 3 +, 3%*/ 4 562 #




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

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.
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50 - 60 ans

@ A 25 2 09%$2 1) #&

66 7 2 #B'2 C 5) - 6)
)2 62 01A6 2 D$)
7 DE ; 0 712 52 2 :$ 2 0
@F* $ 0< 70 8% 5 8%
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30 - 40 ans

o

20 40 60
60 - 70 ans

40 - 50 ans

0 20 40 60
>70 ans

0 20 40 60

O Tabac W PAS>140 mmHg COOHDL<0,5g/

OChol ttI>2g/l B Sexe Masculin @ Diabéte 20 40 60 80 100
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William W Gull & Henry G Sutton
renal ‘arteriolo-capillary’ fibrosis



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 investigated 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 iIschemia
limited to the kidney may be the initial condition in the
pathogenesis of the hypertension that is associated with

nephrosclerosis [Goldblatt HG, et al. J Exp Med 1934;59:347-79]



GA Perera. J Chron Dis 1955:1:33



Victim or Culprit ?



le rein est d’abord un organe vasculaire



La TA est un prédicteur du risque rénal

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



Quatre facteurs de risque cardiovasculaires
prédisent la maladie rénale chronigue

hypertension
diabete sucre
obésité
tabagisme

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)

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

B ARIC, ajusté

Taux d’événements, %

développement

validation

Score

Score : sexe féminin, hypertension, diabete, artériopathie des membres inférieurs, antécédent

de maladie cardiovasculaire,

insuffisance cardiaque congestive, protéinurie

Score 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
diagnosed by kidney biopsy in
Norway between April 1988
and December 199

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



... et sensible aux anti-hypertenseurs ?

AASK : mean change in GFR by randomized group

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



La microalbuminurie est
un prédicteur du risque  genre
cardiovasculaire dans la
population générale

tabac

A/C < 0.65 mg/mmol
PAS

A/C > 0.65 mg/mmol

tot-chol

Survie sans événement coronarien, %

Durée du suivi, années HDL-chol

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

non

<140 <<
<62 <<
>1.5 >>

oui

>160

>7.0

<0.9

MA+
MA-

MA+
MA-

MA+
MA-

MA+
MA-

MA+
MA-



Lorentz gaz

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






