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Résumé

Les facteurs de risque cardiovasculaire modifiables constituent une cible de
choix dans la prévention des maladies cardiovasculaires. Les objectifs de cette étude
étaient de comparer la prévalence de I'hypertension artérielle, du diabéte, de la
dyslipidémie, du tabagisme, de l'obésité et de l'activité physique basse dans les
communautés urbaines de Lille (CUDL) et de Dunkerque (CUD) entre 2011 et 2013,
et d’étudier I'évolution des prévalences des cinq premiers facteurs dans la CUDL
entre 1985 et 2013.

La premiere partie de I'étude intéressait les participants de I'enquéte ELISABET
(2011-13), tirés au sort sur liste électorale des CUDL et CUD, avec un age compris
entre 40 et 64 ans. Les facteurs de risque étaient déterminés par questionnaire,
dosage biologique et mesures morphologiques. Les comparaisons de prévalence
entre CUDL et CUD ont été ajustées sur I'age et sur la catégorie socioprofessionnelle
(CSP). La seconde partie de I'étude incluait les participants du centre lillois des
enquétes transversales MONICA (1985-88, 1995-96), MONALISA (2005-07) et
ELISABET. Lévolution des prévalences entre les enquétes était testée par
régression logistique ajustée sur I'age. L'impact de cette évolution était évalué par
I'évolution du risque prédit a 10 ans d’événement cardiovasculaire et de l'incidence

des cardiopathies ischémiques tirée du registre MONICA.

Chez les hommes, la prévalence standardisée sur 'age du tabagisme passif
(8,2 % contre 3,4 %, p <0,05), du surpoids (75,2 % contre 65,2 %, p <0,001), de
'obésité (25,8 % contre 20,1 %, p <0,05) et de l'activité physique basse (49,3 %
contre 28,7 %, p <0,001) était significativement plus élevée a Dunkerque qu’a Lille.
La prévalence de I'hypertension artérielle, de la dyslipidémie, du tabagisme actif et le
risque cardiovasculaire prédit a 10 ans diminuaient entre 1985 et 2013. Le surpoids
augmentait significativement. Chez les femmes, la prévalence standardisée sur I'age
du surpoids (55,1 % contre 50,0 %, p <0,001), de I'obésité (25,8 % contre 20,3 %, p
<0,05) et de lactivité physique basse (47,8 % contre 27,3 %, p <0,001) était
significativement plus élevée a Dunkerque qu’a Lille. La prévalence de I'hypertension

1
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artérielle, de la dyslipidémie, du diabéte et le risque prédit a 10 ans diminuaient

significativement entre 1985 et 2013.

En conclusion la prévalence de certains facteurs de risque était trouvée plus
élevée a Dunkerque qu’a Lille en 2011-13. Le risque cardiovasculaire prédit diminuait
a Lille entre 1985 et 2013.
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INTRODUCTION GENERALE

|. Transition épidémiologique

Au cours du XXe siecle et du début du XXle siecle, la prévalence des
pathologies cardiovasculaires a fortement augmenté dans les pays industrialisés,
jusqu'a représenter la premiere cause de déces dans le monde et la deuxieme en
France. Cette évolution est décrite par Omran (1) comme étant la 3e étape de la
transition épidémiologique, phénoméne secondaire aux grands changements
populationnels modernes. La premiére phase, age de peste et de famine,
correspondrait a une prédominance de la malnutrition et des maladies infectieuses,
entrainant une mortalité infantile élevée et une espérance de vie faible. La deuxiéme
phase, qualifiée d'age du recul des pandémie, voit la diminution de la malnutrition et
des pathologies infectieuses, la baisse de la mortalité infantile et I'allongement de
I'espérance de vie a la naissance. En réaction, la prévalence des cardiomyopathies
hypertensives et des accidents vasculaires cérébraux (AVC) augmente. La troisieme
phase, lI'age des maladies dégénératives et des maladies de sociétés, montre un
ralentissement de la baisse de mortalité jusqu'a un seuil irréductible, et une
augmentation majeure des cardiopathies ischémiques. Une quatrieme phase, décrite
par Olshansky (2), I'age du report des maladies dégénératives, correspond a
lamélioration de la prévention et de la prise en charge des évenements
cardiovasculaires, et en conséquence une légere diminution de la prévalence des

cardiopathies ischémiques et des AVC.
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II.L'athérosclérose

La définition large du terme "maladies cardiovasculaires” regroupe "l'ensemble
des troubles affectant le coeur et les vaisseaux sanguins : cardiopathies
coronariennes, maladies cérébro-vasculaires, artériopathies périphériques des
membres, cardiopathies rhumatismales, malformations cardiagues congénitales,
thrombose veineuse profondes et embolies pulmonaires” (définition OMS). En
pratique, en raison de leur prédominance dans cet ensemble de pathologies, de leur
facteurs de risques communs et du ciblage des politiques de prévention sur leur
aspect évitable, le terme est souvent résumé aux seules cardiopathies ischémiques,
pathologies cérébro-vasculaires artérielles et aux artériopathies périphériques des
membres. Ces dernieres pathologies ont de plus la caractéristique d'avoir leur

principale étiologie en commun : I'athérosclérose.

A. Physiopathologie
La paroi artérielle est composée de trois structures concentriques :

e lintima, qui comprend un endothélium, c'est a dire un épithélium de
revétement pavimenteux simple en contact direct avec le sang circulant dans
la lumiere du vaisseau, et une membrane basale, couche de tissu conjonctif
élastique et de collagéne, présente sous l'endothélium

e la media, couche de cellules musculaires lisses permettant la contraction ou
détente du vaisseau

e |'adventice, tunique externe permettant la fixation du vaisseau aux tissus

environnants.

L'athérosclérose consiste en un remaniement de l'intima des arteres de gros et
moyen calibre avec accumulation focale de lipides, de glucides complexes, de sang
et de dépots calcaires, accompagné de modifications de la media (définition OMS). Il

s'agit en fait initialement d'un processus de vieillissement physiologique, mais dont
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I'ampleur et la vitesse de développement peuvent étre accentuées par la présence
de différents facteurs (facteurs de risque cardiovasculaire).
Le principe de constitution des Iésions d'athérosclérose est le suivant (3):

e Augmentation de la perméabilité endothéliale (vieillissement, traumatismes),
favorisant le passage de molécules de LDLc (low-density lipoprotein
cholesterol) sérique dans l'intima

e Oxydation des molécules de LDLc

e Phagocytose du LDLc oxydé cytotoxique par des macrophages provenant de
I'activation de monocytes recrutés par I'endothélium, transformation en cellule
spumeuse (4)

e Organisation des cellules spumeuses en centre lipidique

e Passage de cellules musculaires lisses de la média vers l'intima, prolifération
sous l'effet de facteurs de croissance secrétés par les cellules spumeuses, et
sécrétion de collagene constitutif d'une chape fibreuse couvrant le centre

lipidique.
La lésion athéromateuse passe donc par plusieurs états de maturation : strie
lipidiqgue (éventuellement réversible), puis plague d'athérome, constituée du centre
lipidique et de la chape fibreuse, et enfin plaque compliquée, pouvant présenter des

calcifications, des ulcérations, ou des hémorragies / thromboses intra-plaques.

B. Localisations

La formation des plaques d'athérome se fait principalement sur les vaisseaux
artériels de gros et moyen calibre, & proximité de turbulences du flux sanguin. On
peut citer en particulier les plaques coronariennes, carotides, et des artere des

membres inférieurs, a l'origine des principales pathologies cardiovasculaires.

C. Mécanismes pathologiques

Les principaux mécanismes a lorigine des symptbmes dans les maladies

cardiovasculaires sont l'ulcération ou la rupture de plaque, et la progression en
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volume.

L'ulcération et la rupture de plaque sont des complications aigues. Elles consistent
en I'érosion de l'endothélium voire en la déchirure de la chape fibreuse (d'origine
mécanique ou chimique). L'exposition du noyau lipidique provoque la formation
rapide d'un thrombus, pouvant réaliser une obstruction partielle voire totale du
vaisseau in situ, et susceptible de migrer en tant qu'embole. Cette obstruction du
débit artériel réalise une ischémie dans les territoires d'aval a l'origine des
symptémes. Les ruptures concernent plus frequemment les plaques plus jeunes.

La progression en volume est un phénomene principalement chronique mais pouvant
fonctionner sur un mode plus aigu, a l'occasion d'une hémorragie intra-plaque par
exemple. Cette augmentation de volume peut étre a l'origine d'une occlusion locale

plus ou moins progressive ou d'une dissection de la paroi de l'artere.

D. Facteurs favorisants

Parmi les facteurs favorisants la formation d'athérome, on peut citer :

e des facteurs non modifiables : age, sexe masculin
e des facteurs modifiables : tabagisme, hypertension artérielle, dyslipidémies,

diabéte (voir développement infra).
L'obésité et la sédentarité constituent des facteurs dits prédisposants.

E. Prise en charge thérapeutique

Le traitement de l'athérosclérose passe principalement par la prévention et le

traitement de ses facteurs favorisants.

I1l. Les facteurs de risque cardiovasculaire
Un facteur de risque est un élément clinigue ou biologique dont la présence ou

'augmentation majorent statistiquement la morbi-mortalité cardiovasculaire (5). Il
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peut exister une relation causale entre le facteur et la maladie (en opposition au
marqueur de risque qui n'a pas de relation de causalité démontrée).

La plupart des facteurs de risque cardiovasculaire ont été mis en évidence grace a la
cohorte de Framingham. Mise en place a partir de 1948, I'étude de Framingham est
une étude observationnelle intéressant une cohorte de participants tirés au sort
parmi la population de la ville de Framingham, Massachusetts, Etats-Unis. Encore
d'actualité, le suivi concerne maintenant la troisieme génération de participants
(inclusion des générations suivant la premiere génération a partir de 1971, étude
Framingham Offspring).

Parmi les facteurs de risque cardiovasculaire identifiés, certains sont non modifiables
et présentent donc un intérét limité en terme de prévention, quand d'autres sont
modifiables et constituent donc des cibles de choix pour la réduction de l'incidence

des maladies cardiovasculaires.

A. Facteurs de risque cardiovasculaire non

modifiables

1. Age

L'age est un facteur augmentant de maniére continue le risque d'un évenement
coronarien, carotidien et d'insuffisance cardiaque. Il est significatif pour le risque de

cardiopathie ischémique a partir de 50 ans chez I'homme et 60 ans chez la femme.

2. Sexe masculin

L'incidence de l'infarctus du myocarde est 2 fois plus élevée chez I'homme que chez
la femme (6). Cette différence tend toutefois a s'amenuiser avec I'age, la ménopause

constituant un facteur de risque a elle-seule, ce d'autant plus qu'elle survient tét (7).

3. Antécédents familiaux

Les événements cardiovasculaires et morts subites chez les parents proches, en

7
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particulier du premier degré, et a un age jeune (avant 55 ans chez le pere, avant 65

ans chez la mere) sont reconnus comme augmentant le risque cardiovasculaire (8).

B. Principaux facteurs de risque modifiables

1. Hypertension artérielle

La cohorte de Framingham a permis de mettre en évidence le caractere de facteur
de risque de I'hypertension artérielle pour les cardiopathies ischémiques(9), les
maladies cérébro-vasculaires (10), et l'insuffisance cardiaque(1l). D'autres études
plus récentes ont confirmé ces associations(12).

a. Définition
L'hypertension artérielle est définie par la mesure d'une pression artérielle systolique
(PAS) supérieure ou égale a 140 mmHg ou diastolique (PAD) supérieure ou égale a
90 mmHg au cours de trois consultations successives sur une période de 3 a 6 mois,
avec deux mesures par consultation. Trois grades sont définis : Grade 1 si
PAS 2140 mmHg ou PAD 290 mmHg, grade 2 si PAS 2160 mmHg ou
PAD =100 mmHg, et grade 3 si PAS 2180 mmHg ou PAD 2110 mmHg.

b. Physiopathologie
Le systeme de régulation de la tension artérielle met en jeu plusieurs mécanismes
complémentaires avec des cinétiques d'adaptation différentes.
Un mécanisme de régulation aigue détecte les variations de pression grace aux
capteurs baroreflexes carotidiens et aortiques, et ajuste la tension artérielle par
vasoconstriction ou vasodilatation
Une régulation intermédiaire passe par I'adaptation de la volémie grace au systéme
rénine-angiotensine-aldostérone.
Enfin une régulation de fond utilise un principe osmotique avec excrétion rénale de

sodium en cas de surcharge de pression.

8
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Dans 95 % des cas, I'hypertension artérielle est primitive (ou essentielle), c'est a dire
sans origine retrouvée. La physiopathologie de [I'HTA essentielle n'est pas
parfaitement connue, et peut étre variable d'un individu a l'autre et d'un age a un
autre chez le méme individu. Plusieurs hypotheses existent, faisant intervenir les
différents mécanismes de régulation de la tension : hypersensibilité aux
catécholamines entrainant une vasoconstriction et une augmentation du débit
cardiaque réactionnelles exagérées, taux élevé basal d'angiotensine tissulaire,
excrétion sodée défectueuse en réponse a une hyperpression sanguine.

Le mécanisme dimpact de [I'hypertension artérielle sur le risque
cardiovasculaire passe par I'exacerbation de l'athérosclérose en entrainant une
dysfonction endothéliale, et la fragilisation des plaques (13). Le risque d'infarctus du
myocarde augmente aussi de par la cardiopathie hypertensive associée qui
augmente les besoins du myocarde en oxygene.

c. Données de prévalence

Les données les plus récentes en France sur la prévalence de I'hypertension
artérielle sont fournies par I'étude nationale nutrition santé (ENNS 2006) (14) qui
retrouve une prévalence nationale a 31 % chez les 18-74 ans, cette prévalence allant
de 9,6 % chez les 18-44 ans a 67,3 % chez les 65-74 ans. Stratifiée sur le sexe, la
prévalence est rapportée a 34,1 % chez les hommes contre 27,8 % chez les

femmes.

2. Tabagisme

La consommation de tabac a été associée a un risque plus élevée de

développer principalement des coronaropathies, des accidents vasculaires
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cérébraux, des artérites des membres inférieurs et des anévrysmes de l'aorte

abdominale (15,16), aussi bien pour les fumeurs actifs que les fumeurs passifs(17).

a. Physiopathologie

D'apres une relativement récente mise a jour des connaissances (18), la

capacité du tabac a contribuer au risque cardiovasculaire passe par I'entretien de

I'athérosclérose, selon plusieurs mécanismes complémentaires :

Dysfonctionnement vasomoteur, par atteinte de I'enzyme endothéliale
NO synthase provoquant une diminution du NO disponible (le NO étant
une molécule intervenant dans la vasodilatation de I'endothélium). Cette
molécule permet aussi une régulation de l'inflammation, de l'activation
plaquettaire et de la coagulation sanguine.

Inflammation. Le tabac provoque une augmentation de la CRP, de
l'interleukine 6 et du TNF alpha. Nous avons vu plus haut que
linflammation n'était pas étrangére a la formation de Iésions
d'athérosclérose.

Modifications du bilan lipidique : sans que les mécanismes n'en aient
encore été éclaircis, les fumeurs présentent des taux de triglycérides et
de LDLc augmentés et des taux de HDLc (high-density lipoprotein
cholesterol) diminués(19). Le tabac augmente le LDLc oxydé, ce qui
accélere d'autant plus la formation des cellules spumeuses.

Effet prothrombotique, par dysfonction plaquettaire, altération des
facteurs prothrombotiques et antithrombotiques et altération de la

fibrinolyse.

10
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b. Données de prévalence

Selon les données des trois centres francais du registre MONICA interrogés
lors de I'enquéte MONALISA, la prévalence du tabagisme actif était en 2005-2007 de
24,3 % chez les hommes et de 20,0 % chez les femmes. La prévalence du
tabagisme passif était mesurée chez les hommes a 9,8 % chez les 35-44 ans,
16,1 % chez les 45-54 ans et 10,1 % chez les 55-64 ans, et chez les femmes
respectivement 7,6 %, 16,8 % et 9,5% en 2005-2007(20). Dans une étude de
compilation de données mondiales (21), le tabagisme actif diminuait de 25 % chez
les hommes et de 42 % chez les femmes entre 1980 et 2012. Les données
francaises montraient en 2012 une prévalence chez les hommes et les femmes
comprise entre 27,5 % et 34,7 %. L'analyse du baromeétre santé 2010 (22) rapportait
des prévalences nationales pour les fumeurs actifs a 35,6 % chez les hommes et
27,9 % chez les femmes, et plus précisément pour la région Nord-Pas de Calais une
prévalence globale de 33,5 %.

3. Diabete de type 2

Le role de facteur de risque cardiovasculaire du diabéte a été mis en évidence
dans I'étude Framingham en 1979 (23,24).

a. Physiopathologie

Les mécanismes de l'influence du diabéte sur le risque cardiovasculaire sont
compliqgués a isoler, en raison du grand nombre de cofacteurs de risque
généralement présents chez les patients diabétiques (25). L'effet néfaste du diabete
(de type | ou Il) passe au moins en grande partie par son effet sur l'athérosclérose
(26). Il a en effet été observé que les lésions athérosclérotiques étaient beaucoup
plus diffuses chez les diabétiques que dans la population générale. Les voies d'effet

du diabete peuvent étre I'nyperglycémie chronique (responsable d'altérations des

11
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plaquettes, des monocytes, d'un état prothrombotique et d'une augmentation des
facteurs de croissance), les anomalies lipidiqgues (augmentation des taux de LDLc,
altération du métabolisme des lipoprotéines), et [linsulinorésistance avec
hyperinsulinémie (effet direct de l'insuline sur les cellules musculaires lisses et la
fixation des LDLc oxydés aux monocytes).
b. Données de prévalence

Au niveau européen, la prévalence du diabete (tous types confondus)
diagnostiqué était estimée en 2011 a 6,0 %(27) et en 2010 a 6,9 %(28) chez les 20-
79 ans. Pour la France, la prévalence était de 7,3 %. Des disparités relativement
importantes de la prévalence du diabete de type 2 sont néanmoins mises en
évidence entre différents pays européens (29). En France (30), une estimation de
2006 montrait une prévalence du diabete de type 2 de 4,6 % (5,1 % chez les
hommes et 4,1 % chez les femmes). La prévalence du diabéte de type 2 traité était
mesurée a 3,6 % en France (31) et 5,4 % dans le Nord-Pas-de-Calais en 2009 (32),
ce qui place la région dans la fourchette haute. Enfin dans I'enquéte ObEpi 2012
(33), la prévalence tous types de diabéte sucrés confondus est trouvée a 6,7 % pour
les hommes et 4,9 % chez les femmes.

4. Dyslipidémie

C'est dans I'étude de Framingham qu'a été mis en évidence le role de facteur

de risque d'un taux sanguin de LDLc élevé et d'un HDLc bas (24).
a. Physiopathologie

Comme nous l'avons vu dans la partie sur l'athérosclérose, le taux de LDLc

joue un rble majeur dans la formation des stries lipidiques et des plaques. Leur

formation est d'autant plus accélérée que le taux sanguin circulant de LDLc est

12



CLEMENT Guillaume Introduction générale

élevé, car en faveur de l'augmentation du passage de la molécule a travers
I'endothélium.
b. Données de prévalence
Les données de I'étude MONALISA au niveau national (34) montraient la
présence d'une hypercholestérolémie pure chez 31,3% des sujets, dune
hyperlipémie mixte dans 22,3 % des cas, et la prévalence d'un taux bas de HDL était
de 9,6 %. Dans I'enquéte ObEpi de 2012 (33), la prévalence de dyslipidémie traitée
était de 17,2 % chez les hommes et 14,7 % chez les femmes.
5. Obésité
L'obésité a été identifiete comme facteur de risque indépendant de maladies
cardiovasculaires grace a I'étude Framingham (24,35).
a. Physiopathologie
L'obésité joue sur le risque cardiovasculaire de différentes maniéres (36). D'une
part en augmentant le risque de développement d'autres facteurs de risque
cardiovasculaire comme I'hypertension artérielle, les dyslipidémies ou le diabete de
type Il. Mais également indépendamment, par le biais d'une augmentation de
I'inflammation systémique (production d'IL-6 par les adipocytes), d'une augmentation
du volume total de sang (engendrant des cardiomyopathies chroniques), et en
favorisant le dép6t de graisse sur le cceur, laquelle modifie les cardiomyocytes.
b. Données de prévalence
L'enquéte ObEpi 2012 (33) rapportait une prévalence nationale de l'obésité a
15 %, 14,3 % chez les hommes et 15,7 % chez les femmes. Au niveau régional, la

prévalence dans le Nord Pas de Calais était estimée a 21,8 % en 2012.
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6. Activité physique

L'étude Framingham a permis de mettre en évidence une association
indépendante entre le niveau d'activit¢ physique régulier et le risque de
coronaropathie (37).

a. Physiopathologie

Les mécanismes liant l'activité physique au risque cardiovasculaire sont
multiples (38). Un des mécanismes est l'impact de l'activité physique sur les autres
facteurs de risque cardiovasculaire, ceux-ci étant grandement intriqués. L'activité
physique aurait également pour effet propre de jouer sur I'endothélium et les muscles
lisses des vaisseaux (augmentation de cellules progénitrices d'endothélium et donc
potentielle réparation endothéliale, mobilisation des muscles lisses diminuant leur
transformation dans les Iésions athéromateuses), diminuant ainsi lI'athérosclérose.

b. Données de prévalence

Les données fournies par 'TENNS 2006 permettent d'estimer au niveau national,

chez les 18-74 ans, des prévalences d'activité physique basse a 36,1 % chez les

hommes et 37,5 % chez les femmes.

IV. Objectif général
Le suivi des facteurs de risque a une importance majeure dans la compréhension de
I'évolution de l'incidence des pathologies cardiovasculaires, en particulier dans les
zones a forte prévalence de ces facteurs. Ce suivi permet en effet entre autres
choses d'évaluer en partie l'efficacité des mesures de prévention conduites sur les
populations, afin d'adapter les mesures a venir. La disponibilité de données récentes
sur les facteurs de risque cardiovasculaire a travers l'enquéte ELISABET était

l'occasion d'une part de dresser |'état des lieux des prévalences de ces facteurs dans
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les populations étudiées (agglomérations de Lille et de Dunkerque), d'autre part
d'augmenter la perspective sur I'évolution des facteurs ces dernieres décennies a
Lille fournie par les enquétes transversales répétées MONICA et MONALISA sur la

communauté urbaine de Lille.
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PARTIE | : PREVALENCE DES FACTEURS DE RISQUE
CARDIOVASCULAIRE DANS LES COMMUNAUTES URBAINES DE
LILLE ET DE DUNKERQUE

. Introduction

Les maladies cardiovasculaires représentent la premiere cause de mortalité
dans le monde et la deuxiéme cause en France (apres le cancer).

Des mesures de prévention menées sur les facteurs de risque
cardiovasculaires ont fait baisser l'incidence de ces maladies, mais une surveillance
reste utile pour orienter ces campagnes afin d'en maintenir I'efficacité.

L'enquéte ELISABET (Enquéte Llttoral Souffle Air Biologie EnvironnemenT) est
une enquéte observationnelle transversale menée entre 2011 et 2013 ayant pour
objectif principal la comparaison de la prévalence des troubles ventilatoires
obstructifs entre la communauté urbaine de Dunkerque (CUD) et celle de Lille
(CUDL), la CUD étant le lieu d'une concentration importante d'émetteurs de polluants
industriels en particuliers aériens (principalement le dioxyde de soufre),
potentiellement néfastes pour la santé respiratoire.

Cette enquéte, menée en partie sur le bassin de population correspondant au
centre Lillois du registre de suivi de la morbidité et de la mortalité par maladie

cardiovasculaire MONICA France, est une occasion de faire un état des lieux de la
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prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire dans les communautés urbaines
de Lille et de Dunkerque.

L'objectif de cette étude était donc d'analyser la prévalence des principaux
facteurs de risque cardiovasculaire (hypertension artérielle, diabéte, dyslipidémies,
obésité et surpoids, tabagisme actif et passif, faible activité physique) dans les

communautés urbaines de Lille et de Dunkerque entre 2011 et 2013.

II.Matériels et méthodes

A. Population

Les participants de lI'enquéte ELISABET ont été recrutés entre 2011 et 2013 par
tirage au sort sur les listes électorale des communes composant les communautés
urbaines de Lille et de Dunkerque, avec une stratification sur la classe d'age, le sexe
et le centre. Les critéres d'inclusion étaient un age compris entre 40 et 64 ans, étre
inscrit sur les listes électorales des municipalités des communautés urbaines de Lille
ou de Dunkerque, étre résidant depuis au moins 5 ans dans la méme communauté

urbaine et étre assuré social.

B. Recueil des données de I'enquéte ELISABET et
définition des facteurs de risque
cardiovasculaires

Dans I'enquéte ELISABET, un questionnaire était administré par un enquéteur
formé, comprenant des questions sur les caractéristiques démographiques et socio-
economiques des participants, leur symptomatologie clinique chronique, leurs
antécédents médicaux personnels et familiaux, leurs traitements, leurs expositions et
comportements face aux facteurs de risque cardiovasculaire et leurs expositions

environnementales (en particulier au tabac). Un examen clinique était pratiqué, avec
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un recueil des constantes cardiovasculaires (fréquence cardiaque, mesure des
tensions artérielles systoliques et diastoliques aprés 5 minutes de repos assis, a
deux reprises) et des mesures morphologiques (dont le poids avec une balance a
impédancemétrie, et la taille grace a une toise). Des explorations respiratoires
étaient pratiquées (objectif principal de I'enquéte), principalement des épreuves
fonctionnelles respiratoires, mesure de NO et CO dans l'air expiré, et un recueil de
condensat dans l'air expiré. Un prélevement sanguin était exécuté a jeun, avec
recherche de multiples indicateurs comme les marqueurs d'anomalies lipidiques, la
glycémie et I'hémoglobine A1C, les métaux sanguins et la CRP ultra-sensible, ainsi
gu'un hémogramme. Enfin des prélevements d'ADN (cheveux) étaient pratiqués pour
constitution d'une DNAthéque.

Les informations recueillies a propos des traitements pris étaient
composées du nom commercial du médicament, de la posologie et de l'indication de
prescription. Dans un second temps I'enquéteur traduisait l'information de chaque
traitement en code de la classification ATC (Anatomique, Thérapeutique et
Chimique).Ce code est composé de 7 caracteres au total :

e Une lettre indiquant I'organe cible parmi 14 groupes anatomiques. Par
exemple la lettre A correspond au traitements du "Tractus digestif et
métabolisme”.

e Deux chiffres donnent le sous-groupe thérapeutique. En reprenant
I'exemple de la lettre A, le début de code A10 regroupe les "'médicaments
du diabete".

e Deux nouvelles lettres renvoient aux sous-groupes chimiques. A10AB

renvoie aux "Insulines et analogues pour injection a action rapide".
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¢ Enfin deux chiffres indiquent la molécule précise. A10AB01 désigne ainsi
la molécule d'insuline humaine.
Les facteurs de risque cardiovasculaire étaient définis comme suit.
1. Hypertension artérielle
Un sujet était considéré comme étant atteint d'hypertension artérielle (HTA) s'il
déclarait prendre un traitement contre I'HTA (déclaratif), ou s'il présentait lors de