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Les nouveaux facteurs de risque d’athérosclérose
Revue critique des données scientifiques

Daniel G. Hackam, MD
Sonia S. Anand, MD, PhD, FRCP

L
es maladies cardio-vasculaires (MCV)
représentent la première cause de décès
et d’invalidité dans les pays développés,
et leur fréquence est en augmentation

rapide dans les pays en voie de développe-
ment.1 On estime qu’avant l’année 2020 les
MCV auront dépassé les maladies infectieuses
en tant que première cause mondiale de décès
et d’invalidité.2 Les maladies vasculaires dues à
l’athérosclérose (MVA), qui regroupent la
maladie coronaire, les accidents vasculaires
cérébraux et les artériopathies périphériques,
sont responsables de la majorité des cas de
MCV, à la fois dans les pays développés et dans
les pays en voie de développement. Heureuse-
ment, des progrès majeurs ont été faits durant
les 30 dernières années dans le diagnostic, la
prévention et le traitement de l’athérosclérose.

Une des avancées médicales les plus impor-
tantes a été l’identification des principaux fac-
teurs de risque de MCV, grâce à de grandes
études de cohorte prospectives telles que la
Framingham Heart Study et la Seven Countries
Study.3,4 Les principaux facteurs de risque sus-
ceptibles d’être modifiés sont l’hypertension
artérielle, les dyslipidémies, le tabagisme et le
diabète sucré. Il y a actuellement un ensemble
considérable d’arguments scientifiques en
faveur de la réduction de ces facteurs pour
réduire la mortalité et la morbidité par MVA.
En fait, le dépistage et le traitement de ces états
pathologiques forment la base de nombreuses
recommandations publiées concernant les
stratégies d’évaluation et de réduction du
risque.

Il est cependant évident qu’un pourcentage
important d’événements cardio-vasculaires
survient chez des individus n’ayant aucun de
ces facteurs de risque établis. Les raisons en
sont multiples ; il y a en particulier des argu-
ments permettant de penser que même des élé-
vations modestes de la tension, de la cholesté-
rolémie et de la glycémie combinées placent
les individus dans une catégorie à risque de
MCV.3,8,9 Malgré le fait que la plupart des évé-
nements cardio-vasculaires soient expliqués
par l’existence de facteurs de risque tradition-
nels, la recherche d’agents étiologiques com-
plémentaires se poursuit. De plus, alors que le
risque attribuable à la population dans son
ensemble des principaux facteurs de risque
vasculaires est important, il est souvent diffici-

le de distinguer, parmi les individus à risque de
base modéré, ceux qui pourraient bénéficier
d’une stratégie agressive de réduction du
risque. Il peut donc être justifié d’avoir des
tests complémentaires pour faciliter la prévi-
sion du risque chez ces individus.

Ces dernières années, un certain nombre de
nouveaux marqueurs ou facteurs de risque
possibles ont été proposés pour devenir des
facteurs prédictifs importants de l’athérosclé-
rose et de ses complications (voir Encadré). 
Notre travail met l’accent sur 4 importants fac-
teurs prédictifs de risque émergents : 
la protéine C-réactive (CRP), la lipoprotéine
(a) [Lp (a)], le fibrinogène et l’homocystéine. 
Ces 4 facteurs ont été sélectionnés pour plu-
sieurs raisons : il existe des arguments impor-
tants en faveur de leurs capacités prédictives,
les maladies cardio-vasculaires prématurées
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Contexte Les maladies vasculaires dues à l’athérosclérose représentent un problème majeur de
santé publique. Un certain nombre de nouveaux facteurs de risque d’athérosclérose ont récemment
été proposés pour permettre d’identifier les individus à haut risque.

Objectif Passer en revue les données issues de l’épidémiologie, de la recherche fondamentale
et des essais cliniques concernant 4 facteurs de risque émergents : la protéine C-réactive, 
la lipoprotéine (a), le fibrinogène et l’homocystéine.

Sources des données Nous avons recherché dans la base de données Medline les articles parus
entre janvier 1990 et janvier 2003, en utilisant les termes suivants : atherosclerosis (athérosclérose),
cardiovascular disease (maladies cardio-vasculaires), risk factors (facteurs de risque), prevention
(prévention), screening (dépistage), C-reactive protein (protéine C-réactive), lipoprotein (a)
[lipoprotéine (a)], fibrinogen (fibrinogène) et homocysteine (homocystéine). Des comptes-rendus
de conférences, des recueils de résumés, les bibliographies d’articles et d’ouvrages pertinents, ainsi
que des dossiers personnels, ont été consultés afin d’identifier des articles complémentaires.

Sélection des études Nous avons sélectionné des mises au point et des travaux originaux portant
sur l’épidémiologie de l’athérosclérose et sur les associations entre les facteurs de risque nouveaux
et traditionnels et le risque vasculaire. Cette stratégie de recherche nous a permis d’identifier
373 études pertinentes.

Recueil des données Une panoplie variée de travaux a été examinée, ces travaux comprenant
des essais contrôlés randomisés, des études de cohorte prospectives, des revues systématiques,
des enquêtes cas-témoins, des enquêtes transversales et des études portant sur les mécanismes
d’action. Le recueil des données a été effectué par un des auteurs.

Synthèse des données Les données disponibles issues de l’épidémiologie et de la recherche
fondamentale sont, à divers degrés, en faveur de l’existence d’associations indépendantes entre
ces 4 possibles facteurs de risque et les maladies vasculaires dues à l’athérosclérose. Il y a,
cependant, relativement peu de données concernant le rendement additionnel qui pourrait être
apporté par le dépistage de ces facteurs aux stratégies d’évaluation globale du risque validées
actuellement utilisées. De plus, il existe peu d’études d’intervention contrôlées qui aient évalué
des thérapies éprouvées de réduction du risque dans une population ciblée en fonction de ces
facteurs ou qui aient évalué spécifiquement le traitement de ces facteurs par les thérapies
actuellement disponibles. Le pouvoir des principaux facteurs de risque établis pour expliquer la
survenue d’un événement cardio-vasculaire a été systématiquement sous-estimé.

Conclusions Bien que la protéine C-réactive, la lipoprotéine (a), le fibrinogène et l’homocystéine
soient des facteurs associés à un risque cardio-vasculaire, leur utilisation optimale en dépistage
systématique, et pour quantifier le risque, reste à déterminer.
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ont une base génétique, nous disposons de
traitements pour modifier ces facteurs et/ou ils
sont le sujet d’essais cliniques achevés ou en
cours (voir Tableau).

MÉTHODES
Nous avons fait une recherche, dans la base de
données Medline, d’articles parus entre jan-
vier 1990 et janvier 2003, en utilisant les
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termes suivants : atherosclerosis (athérosclérose),
cardiovascular disease (maladies cardio-
vasculaires), risk factors (facteurs de risque),
prevention (prévention), screening (dépistage), 

C-reactive protein (protéine C-réactive), 
lipoprotein (a) (lipoprotéine a), fibrinogen
(fibrinogène) et homocysteine (homocystéine).
Des comptes-rendus de conférences, des
recueils de résumés, les bibliographies d’ar-
ticles et d’ouvrages pertinents, ainsi que des
dossiers personnels, ont été consultés afin
d’identifier des articles complémentaires. Nous
avons sélectionné des mises au point et des tra-
vaux originaux sur l’épidémiologie de l’athéro-
sclérose et sur les associations existant entre
les facteurs de risque nouveaux et tradition-
nels et le risque vasculaire. Une panoplie
variée de travaux a été examinée, ces travaux
comprenant des essais contrôlés randomisés,
des études de cohorte prospectives, des revues
systématiques, des enquêtes cas-témoins, des
enquêtes transversales et des études portant
sur les mécanismes d’action. Le recueil des
données a été effectué par un des auteurs
(D.G. Hackam). Pour cet exposé, nous nous
sommes concentrés sur les évaluations de la
signification clinique et de la valeur prédictive
additionnelle de 4 facteurs de risques poten-
tiels, par comparaison avec les outils de pré-
diction du risque validés et bien établis, tels
que le score de risque de Framingham (SRF).3

RÉSULTATS
Protéine C-réactive
La protéine C-réactive (CRP) est un réactant
de la phase aiguë circulant, dont la concentra-
tion est plusieurs fois augmentée durant la
réponse inflammatoire, en cas de blessure tis-
sulaire ou d’infection.10 La CRP est synthétisée
principalement dans le foie et sa libération est
stimulée par l’interleukine 6 (IL-6) et par
d’autres cytokines pro-inflammatoires. On s’est
fortement intéressé ces dernières années à
cette protéine en tant que facteur biologique
prédictif prometteur de l’athérosclérose.11 Ceci
provient en partie d’une récente modification
de pensée sur la pathogénie de l’athéroscléro-
se, pathologie principalement considérée
jusque-là comme due à une accumulation de
lipides amorphes. Il est maintenant largement
admis que l’inflammation est au centre de
chaque étape du processus athéroscléreux,
depuis son point de départ jusqu’à la rupture
de la plaque athéroscléreuse, cette dernière
étant l’événement fondamental à l’origine des
syndromes coronaires aigus.12 Le processus
inflammatoire local peut, en particulier,
déclencher l’apparition d’un événement vascu-
laire en favorisant l’instabilité de la plaque.13

Un ensemble grandissant de travaux suggè-
re que même de petites augmentations de la
CRP, au sein de valeurs normales, sont prédic-
tives de futurs événements vasculaires chez
des individus asymptomatiques, en bonne
santé apparente.14 Danesh et coll.15 ont récem-

ment rapporté une méta-analyse de 14 études
prospectives à long terme évaluant la CRP et le
risque d’infarctus du myocarde non létal ou de
décès par maladie coronaire. L’analyse compre-
nait 2 557 sujets ayant un âge moyen de 58 ans
au démarrage des études, le suivi moyen étant
de 8 ans. Le risque relatif ajusté combiné de
développer une maladie coronaire chez les
sujets ayant des taux de départ de CRP situés
dans la zone haute, par rapport à ceux 
ayant des taux de départ situés dans la zone
basse (l’ensemble des taux étant réparti en 
3 groupes, avec une zone haute, une zone
moyenne et une zone basse) a été de 1,9 (inter-
valle de confiance [IC] à 95 %: 1,5 – 2,3).
Toutes les études composant cette méta-analy-
se avaient pratiqué un ajustement sur l’âge, le
sexe, le tabagisme et d’autres facteurs impor-
tants de risque vasculaire.

Les capacités prédictives de la CRP sem-
blent s’étendre également aux patients por-
teurs d’une maladie vasculaire préexistante.
Un certain nombre d’études prospectives ont
démontré que la CRP est prédictive de la réci-
dive d’événements et/ou d’une augmentation
de la mortalité chez les patients ayant fait un
accident ischémique cérébral,16-18 un syndrome
coronaire aigu,19-21 ou ayant un angor stable
chronique,22,23 ou une artériopathie périphé-
rique.24,25 Un taux élevé de CRP avant une
intervention coronaire percutanée laisse égale-
ment présager un pronostic plus défavorable,26-28

la même constatation ayant été faite chez des
patients ayant subi un pontage aortocorona-
rien.29 La protéine C-réactive est corrélée à la
présence d’une obésité abdominale et un taux
élevé de cette protéine est prédictif du risque
de développer un diabète de type 2.30-32

La valeur prédictive de la CRP s’ajoute à celle
de plusieurs marqueurs de remplacement 
de l’athérosclérose, en particulier l’épaisseur
intima-média carotidienne, le taux de calcium
coronarien et l’existence d’un syndrome méta-
bolique.33-35

Il est difficile de savoir si la CRP est un mar-
queur ou un médiateur de l’inflammation. Il
existe des arguments permettant de penser que
la CRP joue peut-être un rôle direct dans la
pathogénie de l’athérosclérose. La protéine a
une régulation positive marquée dans les
plaques d’athérome,36 dans lesquelles elle peut
favoriser la capture du cholestérol des LDL
(low-density lipoprotein, lipoprotéines de basse
densité) par les macrophages, étape-clé de
l’athérogénèse.37 La protéine C-réactive peut
également induire l’expression de molécules
d’adhérence intercellulaire par les cellules endo-
théliales,28 facilitant ainsi le recrutement de
monocytes circulant vers les sites de plaques, et
elle peut se lier dans le sérum au complément et
activer celui-ci.39 Ces effets semblent se produi-
re par l’intermédiaire d’une sécrétion, induite
par la CRP, d’endothéline 1 et d’IL-6.40

Il existe, cependant, des limites impor-
tantes à l’intérêt que pourrait présenter la CRP 

comme outil d’évaluation globale du risque.41,42

La CRP, en particulier, a une mauvaise spécifi-
cité quand une pathologie inflammatoire
coexiste43 (par exemple, une polyarthrite rhu-
matoïde, une affection pulmonaire chronique
ou une infection) et les données qui la concer-
nent sont rares en dehors de la population
blanche. De plus, la CRP est fortement corré-
lée à d’autres facteurs de risque cardio-vascu-
laire tels que le fibrinogène ; dans les études
examinant le supplément de valeur prédictive
apporté par la CRP, son indépendance par rap-
port au fibrinogène n’a pas été démontrée.44 Il
a, par exemple, été montré, chez des patients
ayant une maladie vasculaire établie, que le
fibrinogène, mais pas la CRP, était un facteur
prédictif indépendant et significatif de récidive

Encadré. Nouveaux facteurs 
de risque des maladies 
vasculaires dues 
à l’athérosclérose 
Marqueurs de l’inflammation

Protéine C-réactive (CRP)
Interleukines (par exemple, l’IL-6)
Protéine amyloïde A sérique
Molécules d’adhérence vasculaire

et cellulaire
Ligand-CD40 soluble
Compte des leucocytes

Marqueurs de thrombose/d’hémostase
Fibrinogène
Antigène du facteur de von Willebrand
Inhibiteur 1 de l’activateur 

du plasminogène (PAI-1)
Activateur tissulaire du plasminogène 
Facteurs V, VII, et VIII
D-dimère
Fibrinopeptide A
Fragment de prothrombine 1,2

Facteurs liés aux plaquettes
Agrégation plaquettaire
Activité plaquettaire
Taille et volume plaquettaires

Facteurs liés aux lipides
LDL petites et denses
Lipoprotéine (a)
Remnants de lipoprotéines
Apolipoprotéines A1 et B
Sous-types de lipoprotéines 

de haute densité
LDL oxydées

Autres facteurs
Homocystéine
Phospholipase A 2 associée 

aux lipoprotéines 
Microalbuminurie
Résistance à l’insuline
Génotype du PAI-1
Génotype de l’enzyme de conversion 

de l’angiotensine
Génotype de l’ApoE
Agents infectieux : cytomégalovirus, 

Chlamydia pneumoniae, Helicobacter
pylori, virus Herpes simplex

Facteurs psychosociaux
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d’un événement cardio-vasculaire, après ajus-
tement sur les facteurs de risque tradition-
nels.45 Nous n’avons eu connaissance que
d’une seule étude ayant comparé officiellement
le supplément de valeur prédictive apporté par
la CRP à celle d’un modèle de prévision du
risque établi (le SRF).14 Dans cette dernière
analyse, les auteurs ont montré que la CRP
demeure un facteur prédictif de risque cardio-
vasculaire après ajustement sur le SRF, bien
que l’importance du risque ait été diminuée
après l’ajustement. La valeur prédictive sup-
plémentaire apportée par la CRP aux facteurs
de Framingham peut avoir été surestimée étant
donné que le modèle n’était ajusté ni sur l’in-
dice de masse corporelle, ni sur la quantité de
graisse abdominale ni sur le niveau d’activité
physique, 3 facteurs qui sont significativement
corrélés à la CRP. En outre, dans cette impor-
tante étude prospective de cohorte, les 
covariables, telles que la pression artérielle, la
consommation de tabac et le diabète, n’étaient
pas mesurées par les investigateurs, mais rap-

portées par les patients eux-mêmes, ce qui est
susceptible d’entraîner une sous-estimation de
l’influence de ces facteurs sur le risque vascu-
laire.46

Des analyses rétrospectives effectuées sur
des sous-groupes ont soulevé la possibilité que
les statines et l’aspirine (qui diminuent les
taux de CRP) pourraient conduire à diminuer
les taux d’événements cardio-vasculaires
même chez les patients sans hyperlipidémie
manifeste.47,48 Certains investigateurs soutien-
nent de plus qu’une stratégie de dosage de la
CRP en vue d’un traitement ciblé de statines,
en prévention primaire des maladies cardio-
vasculaires, chez les patients n’ayant pas d’hy-
perlipidémie manifeste, pourrait être rentable
en terme de coût-efficacité.49 Cependant, bien
que plusieurs essais cliniques prospectifs
soient en cours, il n’y en a aucun, à ce jour, qui
ait établi que de cibler les patients ayant des
taux élevés de CRP diminuait les taux d’événe-
ments vasculaires ou qui ait évalué si les inter-
ventions ayant pour objectif d’abaisser les taux

de CRP se traduisaient par une réduction du
risque vasculaire.50

Lipoprotéine (a)
La lipoprotéine (a) est une particule de type
LDL, dans laquelle une fraction d’apolipo-
protéine (a) [apo (a)] est liée par un pont
disulfure à l’apo B-100.51 Les concentrations de
Lp (a) sont fortement déterminées génétique-
ment et varient de manière importante entre
les individus selon la taille des isoformes d’apo
(a) ; inversement, les taux de Lp (a) varient
peu avec l’alimentation ou l’exercice physique,
contrairement à d’autres lipoprotéines comme
les LDL ou les HDL (high-density lipoprotein,
lipoprotéines de haute densité).52 Le large
éventail de taux plasmatiques de Lp (a) ren-
contré au sein d’une population est due en
grande partie à la variabilité du nombre de
répétitions du motif kringle 4 similaire à celui
du plasminogène et au fait qu’il existe une cor-
rélation inverse entre le nombre de répétitions
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Facteur de risque

CRP

Lipoprotéine (a)

Fibrinogène

Homocystéine

Propriétés 
chimiques

Protéine 
pentamérique

Particule de type
LDL
Homologie avec 
le plasminogène

34 allèles différents

Glycoprotéine
sérique

Sous-produit 
d’acide aminé

Converti en cystéine
et/ou en méthionine

Site 
de synthèse

Foie

Foie

Foie

Intracellulaire

Fonction
biologique

Impliquée dans 
l’immunité innée

Réactant de 
la phase aiguë

Réactant de
la phase aiguë

Clivé par la thrombine 
pour former 
la fibrine

Réactant de 
la phase aiguë

Pas de rôle 
biologique connu

Facteur 
d’augmentation

Inflammation

Tabac

THS (œstrogène 
+ progestatif)

Inflammation

Facteurs génétiques

Inflammation

Tabac

Age

Insuffisance rénale

Hypothyroïdie

Déficit en acide
folique/vitamine B6,
vitamine B12

Méthotrexate
Facteurs génétiques

Facteur 
de diminution

Perte de poids 

Activité physique

Statines

Fibrates

Acide nicotinique

THS (œstrogène 
+ progestatif)

Facteurs génétiques

Arrêt du tabac

Fibrates

Acide nicotinique

Exercice physique

Apport en acide 
folique/
vitamine B6, 
vitamine B12

Facteurs génétiques

Globale

Forte

Moyenne

Moyenne

Moyenne

Additionnelle

Moyenne

Inconnue

Minime

Minime

Facteur modulant Prévision du risque†

Abréviations : LDL = lipoprotéines de basse densité ; THS = traitement hormonal substitutif de la ménopause.
* Nous ne savons pas si le traitement spécifique de ces facteurs réduit le risque de maladie vasculaire par athérosclérose.
† Prévision globale du risque : minime signifie que les données indiquant que le facteur est prédictif, de façon indépendante, du risque cardio-vasculaire sont limitées (c’est-à-dire que

les données proviennent d’enquêtes cas-témoin/transversales et/ou sont rétrospectives) ; moyenne signifie que les données indiquant que le facteur est prédictif, de façon indépen-
dante, du risque cardio-vasculaire sont d’importance moyenne (c’est-à-dire que les données proviennent d’études longitudinales, prospectives, à long-terme) ; forte signifie que les
données indiquant que le facteur est prédictif, de façon indépendante, du risque cardio-vasculaire sont importantes et constantes (c’est-à-dire que les données proviennent de 
multiples études prospectives). Prévision additionnelle du risque : fait référence à une valeur prédictive du facteur de risque s'ajoutant à celle d'un modèle validé de prévision du risque,
tel que le score de risque de Framingham.

Tableau. Caractéristiques de 4 facteurs de risque émergents de maladies vasculaires dues à l’athérosclérose*.
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du type 2 du motif kringle 4 dans le gène de
l’apo (a) et les taux plasmatiques de Lp (a).53

La fonction biologique de la Lp (a) est toujours
mal connue, mais il existe des arguments
importants permettant de penser que ses rôles
phylogénétiques peuvent avoir été de répondre
à des atteintes tissulaires et à des lésions vas-
culaires, d’empêcher les agents infectieux
pathogènes de pénétrer dans les cellules, et de
favoriser la cicatrisation des blessures.54

La lipoprotéine (a) est un réactant de la
phase aiguë ; sa concentration est multipliée
par plus de 2 en réponse à la cytokine pro-
inflammatoire IL-6.55 La lipoprotéine (a) se lie
fortement aux cellules endothéliales, aux
macrophages, aux fibroblastes et aux pla-
quettes, ainsi qu’à la matrice sous-endothélia-
le ; à ce niveau, elle peut favoriser la proliféra-
tion des cellules musculaires lisses des vais-
seaux sanguins et le chimiotactisme des mono-
cytes humains.56-58 Cependant, le plus impor-
tant de ses rôles présumés dans l’athérothrom-
bose est peut-être d’inhiber la fibrinolyse 
du caillot aux sites d’atteintes tissulaires. En
raison de l’exceptionnelle ressemblance de sa
structure avec celle du plasminogène, on pense
que la Lp (a) rentre en compétition avec ce
dernier pour se lier aux récepteurs du plasmi-
nogène, au fibrinogène et à la fibrine.59 La lipo-
protéine (a) peut aussi induire la production
de l’inhibiteur 1 de l’activateur du plasminogè-
ne (principal inhibiteur du système fibrinoly-
tique) et peut inhiber la sécrétion de l’activa-
teur tissulaire du plasminogène par les cellules
endothéliales.60,61

En raison de ces propriétés, et également 
de sa capacité à être une source importante 
de cholestérol pour les sites d’atteinte vasculai-
re (le cholestérol représente presque 40 % de
sa masse), on pense que la Lp (a) est une lipo-
protéine hautement athérothrombogène ; les
données épidémiologiques sont nettement en
faveur de cette hypothèse, quoiqu’il existe plu-
sieurs exceptions notables.62,63 Une récente
méta-analyse de 27 études prospectives ayant
un suivi moyen de 10 ans a montré un risque
relatif combiné de 1,6 (IC à 95 %: 1,4 – 1,8)
pour les sujets dont les taux de départ de 
Lp (a) se situaient dans la zone haute par com-
paraison avec ceux dont les taux de départ se
situaient dans la zone basse (l’ensemble des
taux étant répartis en 3 groupes, avec une zone
haute, une zone moyenne et une zone basse).64

Cette association n’était pas diminuée après
ajustement sur les facteurs de risque tradition-
nels. De plus, il est possible qu’un taux de 
Lp (a) élevé soit particulièrement nuisible en
présence de taux élevés de LDL, de diabète, de
taux bas de HDL, d’hypertension artérielle,
d’hyperhomocystéinémie ou de concentrations
élevées de fibrinogène.65-68

Néanmoins, l’utilisation de la Lp (a)
comme outil de dépistage se heurte à certaines
limites. Il n’existe aucune méthode standardi-
sée et universellement acceptée pour la déter-
mination de la Lp (a). Cependant, un groupe

de travail de l’International Federation of
Clinical Chemistry, après avoir démontré l’in-
exactitude des valeurs de Lp (a) déterminées
par des méthodes sensibles à la taille de 
l’apo (a), a récemment recommandé une mise
en application large d’un matériel de référence
proposé pour le dosage de la Lp (a), ce maté-
riel ayant été validé comme n’étant pas affecté 
par l’hétérogénéité dans la taille de l’apo (a).69

Les concentrations de lipoprotéine (a) ne sont
pas modifiées par la plupart des traitements
disponibles abaissant les taux de lipides, à l’ex-
ception de l’acide nicotinique à fortes doses
qui est souvent mal toléré.70 Ceci rend difficile
la démonstration que la Lp (a) joue un rôle
direct dans les maladies vasculaires, et il n’a
jamais été effectué d’étude d’intervention
contrôlée à large échelle pour évaluer les rela-
tions entre une réduction de la Lp (a) et des
critères cardio-vasculaires sévères. Enfin, la
valeur prédictive de la mesure de Lp (a) qui
pourrait s’ajouter à celle des méthodes de
dépistage classiques pour l’évaluation globale
du risque n’a pas été officiellement étudiée.

Fibrinogène
Le fibrinogène est une glycoprotéine circulan-
te qui agit à l’étape finale du processus de coa-
gulation en réponse à une blessure tissulaire
ou vasculaire.71 Son clivage par la thrombine
aboutit à la production de fragments solubles
de fibrine, qui sont les composants les plus
abondants des caillots sanguins. A côté de son
rôle dans la thrombose, le fibrinogène a un
certain nombre d’autres fonctions qui lui
confèrent une crédibilité biologique pour être
un acteur possible de la maladie vasculaire. 
Ces fonctions sont : (1) la régulation de l’adhé-
rence, du chimiotactisme et de la prolifération
cellulaires72; (2) la vasoconstriction au niveau
des sites de blessures des parois vasculaires71;
(3) la stimulation de l’agrégation plaquet-
taire73; et (4) la détermination de la viscosité
sanguine.74 Le fibrinogène, comme la CRP, est
un réactant de la phase active. La synthèse
hépatique du fibrinogène peut être multipliée
par 4 en réponse à des stimulations inflamma-
toires ou infectieuses.75

Les données épidémiologiques sont en
faveur d’une association indépendante entre
des taux élevés de fibrinogène et la mortalité et
la morbidité cardio-vasculaires. Deux méta-
analyses récentes,73,76 portant respectivement
sur 18 et sur 22 études prospectives à long
terme, ont démontré des rapports de risque
fortement significatifs sur le plan statistique
chez les individus dont les taux de base de
fibrinogène se situaient dans la zone haute par
rapport à ceux dont les taux de base se
situaient dans la zone basse (l’ensemble des
taux de départ étant réparti en 3 groupes, avec
une zone haute, une zone moyenne et une
zone basse) (respectivement : rapport de
risques : 1,8 ; IC à 95 %: 1,6 – 2,0, et odds ratio
[OR] : 1,99 ; IC à 95 %: 1,85 – 2,13). D’autres

études ont démontré des associations entre le
fibrinogène et l’accident ischémique céré-
bral,75,77,78 ainsi qu’entre le fibrinogène et les
artériopathies périphériques,79,80 associations
également largement indépendantes des fac-
teurs de risque classiques.

Il a été montré que plusieurs autres fac-
teurs, en dehors de l’inflammation, modulent
les taux de fibrinogène. La consommation de
tabac et l’arrêt de cette consommation sont
associés, respectivement, à une augmentation
et à une diminution d’environ 0,15 g/l du 
fibrinogène plasmatique.81 De plus, il existe
une relation dose-effet entre le nombre de 
cigarettes fumées et le taux de fibrinogène.82

Les taux de fibrinogène ont tendance à être
plus élevés chez les patients diabétiques,
hypertendus, obèses ou à mode de vie séden-
taire.76 Les fibrates et l’acide nicotinique abais-
sent les taux de fibrinogène (en plus des para-
mètres lipidiques), tandis que les statines et
l’aspirine n’ont pas cet effet.83 Un essai contrô-
lé randomisé récemment achevé a examiné les
effets du bézafibrate (400 mg/jour) sur les taux
d’événements cardio-vasculaires chez 1 568
patients atteints d’une artériopathie périphé-
rique. Malgré une réduction de 13 % du fibri-
nogène (ainsi qu’un effet favorable sur les
lipides sériques, particulièrement sur les trigly-
cérides), il n’y a eu aucune réduction ni de l’in-
cidence des événements coronaires ni de celle
des accidents vasculaires cérébraux. D’autres
essais cliniques sont nécessaires avant que l’on
puisse déterminer si le fibrinogène joue un
rôle causal dans l’athérothrombose ou s’il est
simplement un indicateur de gravité de dégâts
vasculaires en cours de formation. Enfin, nous
n’avons trouvé qu’une seule étude examinant
le rendement additionnel du dépistage du
fibrinogène et le comparant à un schéma vali-
dé tel que le SRF.85 Bien qu’un taux de fibrino-
gène élevé soit resté un facteur prédictif indé-
pendant d’événements cardio-vasculaires après
ajustement sur le SRF, dans la mesure où cette
étude avait inclus une cohorte de sujets à haut
risque, suivis en prévention secondaire dans
un centre médical de prévention vasculaire, la
possibilité d’un biais de sélection et une causa-
lité inverse ne peuvent être exclus.

Homocystéine
L’homocystéine est un acide aminé soufré hau-
tement réactif, qui est un sous-produit du
métabolisme de l’acide aminé essentiel méthio-
nine.86 Les cellules métabolisent à nouveau
l’homocystéine par différentes voies possibles,
impliquant plusieurs enzymes distinctes ; ces
enzymes utilisent de manière variée, comme
substrats ou cofacteurs, des vitamines du grou-
pe B, à savoir l’acide folique, la cobalamine
(vitamine B12) et la pyridoxine (vitamine B6).87

Dans les années 1960 et 1970, il a été décrit
3 différentes erreurs innées du métabolisme 
de l’homocystéine impliquant ces enzymes
(homocystinuries homozygotes).88,89 Les indi-
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vidus homozygotes pour ces mutations ont en
commun des taux extrêmement élevés 
d’homocystéine dans le sang et les urines ; 
une thrombose artérielle ou veineuse se 
produit avant l’âge de 30 ans chez la moitié 
des personnes affectées par la maladie.87

Ce risque peut être notablement diminué par
l’administration de vitamines B à hautes doses,
qui abaissent partiellement les taux d’homo-
cystéine, ramenant ceux-ci vers la zone de 
normalité.90,91

Il a été émis l’hypothèse que des élévations
moyennes à modérées d’homocystéine dans la
population générale prédisposeraient à
l’athérosclérose de la même manière que les
facteurs de risque classiques. Ceci est impor-
tant à considérer car nous disposons d’un trai-
tement peu coûteux, sûr et efficace pour abais-
ser les taux d’homocystéine (vitamines du
groupe B).92 Des études sur son mécanisme
d’action ont démontré que l’homocystéine
peut entraîner des lésions vasculaires en favo-
risant l’agrégation plaquettaire, le stress oxyda-
tif, un dysfonctionnement endothélial, une
hypercoagulabilité, une prolifération des cel-
lules musculaires lisses vasculaires et le stress
du réticulum endoplasmique.86,87,93

Une mutation courante du gène codant
pour une des enzymes qui métabolisent
l’homocystéine (la 5,10 méthylène-tétra-
hydrofolate réductase [MTHFR]) conduit à
une augmentation modérée du taux d’homo-
cystéine, de l’ordre de 25 %, particulièrement
en cas d’apports insuffisants en folates.94

Jusqu’à 15 % de la population caucasienne est
homozygote pour ce variant MTHFR (C677T),
fournissant ainsi un réservoir de sujets pour
une expérimentation naturelle permettant de
détecter les relations entre le génotype MTHFR
anormal, des taux élevés d’homocystéinémie et
la maladie vasculaire.87 Récemment, 2 vastes
méta-analyses95,96 étudiant le polymorphisme
C677T de la MTHFR ont confirmé de
modestes, mais statistiquement significatives,
augmentations du risque de cardiopathie
ischémique chez les sujets homozygotes pour
l’allèle mutant (TT) comparés aux homozy-
gotes pour le gène sauvage (CC), avec des OR
combinés de, respectivement, 1,21 (IC à 95 %:
1,06 – 1,39) et 1,16 (IC à 95 %: 1,05 – 1,28).

De nombreuses études d’observation ont
également rapporté l’association entre les taux
d’homocystéine et le risque vasculaire, à la fois
dans la population générale et chez les patients
déjà atteints d’une maladie vasculaire. 
Un certain nombre de méta-analyses tentant 
de résumer les données sont apparues ces 
dernières années.95,97-103 En général, les études
longitudinales, prospectives, effectuées sur des
populations en bonne santé ont apporté à
l’existence d’une association entre homocystéi-
ne et MVA un soutien nettement plus faible
que les enquêtes rétrospectives, cas-témoins et
transversales. Cependant, de plus récentes
méta-analyses ayant collecté des études pros-
pectives en plus grand nombre et/ou ayant fait

une correction du biais de régression-dilution
(la variabilité intra-individuelle des taux d’ho-
mocystéine au cours du suivi) ont monté,
quant à elles, une association significati-
ve.95,97,98,102,103 Nous n’avons trouvé qu’une seule
étude évaluant les capacités de prévision du
risque du dosage d’homocystéine en tenant
compte du SRF (le fibrinogène était également
examiné).85 Ainsi que nous l’avons déjà men-
tionné, cette étude était centrée spécifique-
ment sur une population à haut risque, déjà
atteint d’une MCV ; de plus, dans les analyses
longitudinales, seule la mortalité globale était
rapportée (et pas la mortalité par causes spéci-
fiques).

Pour savoir si l’homocystéine est un facteur
causal dans la pathogénie de l’athérosclérose,
si elle est liée à d’autres facteurs de confusion
du risque cardio-vasculaire ou si elle est un
indicateur d’une maladie vasculaire existante,
il nous faut attendre les résultats d’un certain
nombre de grands essais contrôlés randomisés
évaluant les effets, sur certains critères cardio-
vasculaires, de l’apport de vitamines abaissant
les taux d’homocystéine.104-109 L’autorisation de
la supplémentation des céréales en acide
folique est susceptible de fausser les résultats
des essais cliniques en Amérique du Nord,
mais plusieurs études sont en cours dans des
régions du monde où cette supplémentation
n’est pas autorisée (par exemple, l’Australie et
l’Europe).

Un essai réalisé chez des patients ayant
subi une angioplastie coronaire a déjà été
publié.110 Schnyder et coll. ont randomisé
205 patients au décours d’une angioplastie
réussie, afin d’évaluer en double-aveugle,
contre un placebo d’apparence similaire, un
traitement de 6 mois associant acide folique,
vitamine B6 et vitamine B12.110 Le risque de
resténose a été réduit de 48 % à 6 mois dans le
groupe prenant les vitamines (risque relatif :
0,52 ; IC à 95 %: 0,32 – 0,86) ; parallèlement,
les taux d’homocystéine ont été réduits de
35 %. Après un suivi d’un an, il a été montré
sur un groupe plus important (n = 553) de
cette même étude111 que ces résultats étaient
durables et persistaient en moyenne 11 mois
(malgré un arrêt de la prise de vitamines à 
6 mois). Il n’y a eu cependant aucune réduc-
tion du nombre d’infarctus du myocarde et de
décès. Il faut aussi noter que la resténose après
angioplastie (qui implique une hyperplasie de
l’intima) et l’athérosclérose sont 2 processus
pathologiques différents, ce qui limite donc la
généralisation de ces résultats aux autres
patients vasculaires.112 De plus, des données
récentes provenant d’une autre étude contrôlée
randomisée, portant sur 626 patients traités
par vitamines B après une intervention coro-
naire percutanée, ont montré des taux aug-
mentés de resténose et des effets indésirables
cardiaques importants après 6 mois de suivi
dans le groupe traité par vitamines.113

COMMENTAIRES
Il est nécessaire que des réponses soient appor-
tées à un certain nombre de questions déci-
sives, avant qu’un quelconque possible facteur
de risque puisse être recommandé en dépista-
ge systématique.114 En premier lieu, il faut que
soit mis à disposition un test de laboratoire
fiable, reproductible et standardisé, ayant été
validé d’une manière prospective dans la popu-
lation à laquelle il sera appliqué. Pour certains
des facteurs examinés dans cet article, comme
la Lp (a), cet objectif n’est pas encore atteint ;
pour d’autres, comme la CRP et l’homocystéi-
ne, des tests de laboratoire valides et précis
sont désormais disponibles.115,116

En deuxième lieu, il doit être démontré que
le dosage de ce possible facteur de risque
apporte un élément supplémentaire aux infor-
mations obtenues avec les méthodes actuelles
de quantification du risque cardio-vasculaire.
Un certain nombre de schémas d’évaluation
globale sont disponibles actuellement pour 
les cliniciens, l’un des mieux validés étant 
le SRF.3,117,118 Ainsi que nous l’avons précédem-
ment noté, nous n’avons trouvé qu’une seule
étude pour la CRP,14 une seule pour l’homo-
cystéine85 et le fibrinogène,85 et aucune pour la
Lp (a) évaluant directement le rendement
additionnel du dosage de ces facteurs apporté
au SRF ou à d’autres méthodes couramment
utilisées d’évaluation du risque.

Troisièmement, pour chaque facteur de
risque présumé, il faut qu’il existe des essais
contrôlés prospectifs démontrant que (1)
cibler des individus ayant des taux élevés de
ces différents facteurs de risque, pour effectuer
des interventions éprouvées de réduction du
risque, offre des avantages supplémentaires par
rapport aux méthodes actuelles de thérapies
ciblées (par exemple par le dépistage d’une
hypercholestérolémie, d’un diabète ou d’une
hypertension artérielle) ; ou (2) réduire sélecti-
vement et spécifiquement le facteur de risque
entraîne une réduction du nombre d’événe-
ments cardio-vasculaires sévères, tels que le
décès, l’infarctus du myocarde non létal et l’ac-
cident vasculaire cérébral. Pour les marqueurs
de risque étudiés ici, nous avons trouvé seule-
ment 2 essais cliniques (les 2 évaluant l’homo-
cystéine) présentant ce dernier critère.110,113

Nous savons cependant qu’un certain nombre
d’études sont en cours, qui portent en particu-
lier sur l’homocystéine et la CRP.50,119

Quatrièmement, les caractéristiques dia-
gnostiques de tout test de dépistage sont seu-
lement applicables à la population qui a per-
mis de les établir. La sensibilité et la spécificité
d’un test peuvent varier selon la prévalence ou
le degré de sévérité d’une maladie dans une
population donnée.120 Il est donc essentiel que
des données prometteuses sur le dépistage
d’un nouveau facteur de risque dans une popu-
lation de prévention secondaire, par exemple,
ne soient pas généralisées à des individus
ayant des facteurs de risque vasculaires mais
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asymptomatiques et en bonne santé apparente,
et réciproquement dans le cas de la CRP. De
plus, comme il est possible que chaque popu-
lation soit hétérogène pour ce qui est des
caractéristiques des patients, il est probable
qu’on ne puisse pas déduire de ces études un
seuil unique, pour chaque possible facteur de
risque, qui soit adapté à tous les sous-groupes.

Une des raisons ayant poussé à rechercher
des facteurs de risque originaux de MVA a été
l’affirmation que seulement 50 % du risque
d’athérosclérose peut être expliqué par les fac-
teurs de risque classiques bien établis.121,122

Cette affirmation, cependant, ne semble repo-
ser sur aucunes preuves solides. Dans le
Multiple Risk Factor Intervention Trial, lors du
suivi à long terme d’une cohorte de prévention
primaire de quelque 356 222 personnes dépis-
tées aux Etats-Unis, il a été montré que 92 %
des décès par maladie coronaire pouvaient être
expliqués par des taux non optimaux de cho-
lestérol, de tension artérielle, de glycémie ou
par la consommation de tabac.8 En outre, 
le pouvoir explicatif de la plus récente série
d’équations provenant de l’étude de
Framingham, qui dans une large mesure s’inté-
resse aux mêmes variables, est d’environ 75 à
77 %.3 Même ce chiffre est probablement une
sous-estimation de la force véritable des fac-
teurs de risque traditionnels, du fait de biais de
régression-dilution, d’un effet de dilution sub-
stitutif et d’erreurs de classifications qui sont
inhérents quand on utilise des seuils arbi-
traires pour des facteurs de risque qui sont des
variables continues.121,123,124 Le pouvoir explica-
tif des facteurs de risque classiques de MVA est
donc probablement supérieur à ce que l’on
avait supposé précédemment.

Il existe d’autres avantages certains à utiliser
une stratégie d’évaluation globale du risque plu-
tôt que de se reposer sur la mesure d’un unique
facteur de risque, que ce facteur soit classique
ou original. Ceci a été revu en détail par
Pasternak, qui cite un certain nombre de béné-
fices importants.125 L’utilisation d’un score de
risque global (1) fait naître une prise de
conscience que le risque est continu, nuancé et
lié au poids d’ensemble des facteurs de risque;
(2) facilite l’ajustement sur la sévérité des fac-
teurs de risque composants individuels ; 
(3) met l’accent sur le fait que le clinicien doit
considérer son patient dans sa globalité et ne
doit pas avoir son attention tournée à l’excès
vers les facteurs de risques individuels, 
quand plusieurs facteurs de risque coexistent ;
(4) favorise l’utilisation de stratégies d’abaisse-
ment du risque basées sur des composantes
multiples d’un risque propre à l’individu; et 
(5) sert de force de motivation et de formation,
à la fois pour les patients et pour les cliniciens.
Il doit être noté, en outre, qu’au sein de plu-
sieurs populations étudiées précédemment, les
taux des facteurs de risque classiques ne sont ni
suffisamment reconnus ni suffisamment traités ;
il faudrait donc insister davantage sur le dépis-
tage et le traitement des facteurs de risque tra-

ditionnels, étant donné la valeur éprouvée de
leur dépistage et de leur traitement.9,126

Il existe cependant plusieurs situations dans
laquelle nous pourrions envisager de doser ces
4 nouveaux facteurs de risque, seuls ou asso-
ciés : (1) chez les individus asymptomatiques
ayant de forts antécédents familiaux de maladie
vasculaire et qui n’ont en apparence pas d’aug-
mentation des facteurs de risque traditionnels ;
(2) chez les patients atteints d’une maladie vas-
culaire prématurée sans facteur explicatif appa-
rent ; (3) chez les personnes atteintes d’une
maladie vasculaire sévère ou récidivante en
dépit d’une prise en charge optimale de tous les
facteurs de risque classiques (à la fois par des
actions visant à modifier le style de vie et par
des traitements médicamenteux). Cependant, il
faut noter qu’il n’y a actuellement aucunes
preuves scientifiques de l’intérêt d’une réduc-
tion de ces nouveaux facteurs de risque.
Pourtant, le rapport bénéfices/risques pourrait
tout de même être très favorable (dans certains
scénarios), étant donné l’innocuité de certains
traitements (par exemple, les vitamines du
groupe B) et la probabilité d’événements vascu-
laires ultérieurs. Si l’on considère le dosage de la
CRP, nous approuvons les récentes recomman-
dations d’un groupe d’experts associés de
l’American Heart Association et des centres de
surveillance et de prévention des maladies indi-
quant que l’application de mesures de préven-
tion secondaire (soit au décours d’un syndrome
coronaire aigu soit en traitement à long terme
de l’athérosclérose) ne devrait pas dépendre de
la détermination de la CRP, car de tels patients
sont à très haut risque d’accident vasculaire
ultérieur et devraient être traités d’une manière
énergique sans tenir compte de leur taux de
CRP.11

CONCLUSION
Malgré les soutiens apportés par l’épidémiolo-
gie et la recherche fondamentale, des investi-
gations plus poussées sont nécessaires avant
que les dosages de la CRP, de la Lp (a), du fibri-
nogène et de l’homocystéine puissent être
recommandés pour une utilisation large en
préventions primaire et secondaire. La capaci-
té explicative des facteurs de risque tradition-
nels a été sous estimée et c’est peut-être en par-
tie pour cette raison que la détection et la sur-
veillance de ces risques majeurs ne sont pas
optimales dans de nombreuses populations.
Les cliniciens, les décideurs, les organisations
de santé et les patients doivent fixer leur atten-
tion sur la réduction du poids global représen-
té par les facteurs de risque éprouvés et modi-
fiables, y compris leurs déterminants en amont
(par exemple, l’obésité), si l’on veut stopper la
progression en plein essor des maladies cardio-
vasculaires.
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