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« La vie est courte, I’art est long, I’occasion fugitive, I’expérience trompeuse, le jugement
difficile. » Hippocrate

« When the world was a simpler place, the rich were fat, the poor were thin, and right-
thinking people worried about how to feed the hungry. Now, in much of the world, the rich
are thin, the poor are fat, and right-thinking people are worrying about obesity.” The
Economist, December 13, 2003



RESUME / ABSTRACT

Introduction

Les mécanismes sous-jacents a la relation entre la fonction ventilatoire et I’incidence de pathologies
cardiovasculaires restent incertains. Le syndrome métabolique, cluster des principaux facteurs de
risque cardiovasculaire dont 1’obésité abdominale, pourrait jouer un role dans cette relation. Le lien
entre le syndrome métabolique et la fonction ventilatoire est méconnu. Parallelement, peu de données
ont été publiées sur la relation entre 1’obésité abdominale et le risque d’asthme. De nombreuses études
ont rapporté une relation positive entre I’indice de masse corporelle (IMC) et I’incidence de 1’asthme
en particulier chez la femme. L’ IMC est un indice global qui ne permet pas de distinguer la masse
maigre de la masse grasse ni d’estimer la distribution régionale de 1’adiposité. L’adiposité, en
particulier abdominale, tend a augmenter avec I’age au détriment de la masse maigre. Chez le sujet
agé, bien que fréquent et souvent sévere, I’asthme reste peu étudié.

Matériel et Méthodes

La relation entre le syndrome métabolique et la fonction ventilatoire (Volume Expiratoire Maximal
Seconde, Capacité Vitale Forcée) a été étudiée a partir des données de 121965 sujets ayant bénéficié
d’un examen périodique de santé au centre [IPC a Paris entre 1999 et 2006. Une analyse en
composantes principales a permis d’évaluer la part respective de chacun des parameétres du syndrome
dans cette relation. Puis, 1I’étude du déclin de la fonction ventilatoire (VEMS) et de son lien avec
I’adiposité abdminale a été conduite chez prés de 10000 sujets du centre [PC réexaminés a 5 ans.
Enfin, la relation entre I’adiposité abdominale et la prévalence et I’incidence de I’asthme a été
analysée au sein de la cohorte des 3 Cités chez 7643sujets agés de 65 ans et plus.

Principaux résultats

Le syndrome métabolique était associé a 1’altération de la fonction ventilatoire (Odds Ratio ajusté,
Intervalle de Confiance a 95%=1,28 [1,20-1,37] et ORa=1,41 [1,31-1,51], respectivement pour le
VEMS et la CVF<Limite Inférieure de la Normale). Cette association reposait essentiellement sur la
présence de 1’obésité abdominale indépendamment entre autres de I’'IMC et du statut tabagique chez
I’homme comme chez la femme. Un déclin accéléré de la fonction ventilatoire était associé au gain
d’adiposité abdominale (AVEMS= -24,6 ; -29,0 ; -36,2 ml/an pour un tour de taille « diminué »,
« stable » et « augmenté », respectivement). Un risque augmenté d’asthme était associé au surpoids
abdominal et a I’obésité abdominale dans les deux sexes (ORa, IC95%=1,30 [1,02-1,65] et 1,76 [1,31-
2,36], respectivement).

Conclusion

Ces résultats apportent des arguments en faveur du role de [’obésité abdominale dans le
développement des pathologies respiratoires chroniques. Nos résultats suggerent que la mesure de la
fonction ventilatoire pourrait aider a identifier les sujets a haut risque cardiométabolique.

Mots clés

Spirométrie, asthme, maladies pulmonaires chroniques, obésité abdominale, syndrome métabolique,
facteurs de risque, enquétes longitudinales, vieillissement.



Abstract
Introduction

The mechanisms underlying the relationship between lung function and the incidence of
cardiovascular disease remain uncertain. Metabolic syndrome, a cluster of major cardiovascular risk
factors including abdominal obesity, may play a role in this relationship. Data on the association
between lung function and metabolic syndrome are sparse. Few data have been published on the
relationship between abdominal obesity and the risk of asthma. Many studies have reported a positive
relationship between body mass index (BMI) and the incidence of asthma particularly in women. BMI
is a crude measure of obesity that does not discriminate between muscle and adipose tissue mass or
estimate regional adiposity. Adiposity, and particularly visceral fat mass, tends to increase with aging
at the expense of muscle mass and these changes in body composition make BMI an inadequate body
fatness indicator. In the elderly, although frequent and often severe, asthma remains poorly studied.

Materials and Methods

First, the relationship between metabolic syndrome and lung function (Forced expiratory volume in
one second, Forced Vital Capacity) was studied using data from 121,965 patients who had a health
examination at the Paris Investigations Préventives et Cliniques center between 1999 and 2006. A
principal component analysis was used to investigate the differential associations between lung
function and specific components of metabolic syndrome. Second, the study of lung function (FEV1)
decline and its relationship with abdominal fat was conducted among nearly 10,000 subjects followed
5 years later at the IPC center. Third, the relationship between abdominal adiposity and prevalence and
incidence of asthma was analyzed within the 3 Cities cohort study including 7,643 subjects aged 65
and over.

Main results

Metabolic syndrome was associated with impaired lung function (Adjusted Odds Ratio, 95%
Confidence Interval=1.28 [1.20-1.37] et ORa=1.41 [1.31-1.51], for FEV1 and FVC<Lower Limit of
Normal, respectively). This association was mainly due on the presence of abdominal obesity
independently of BMI and smoking status in men as in women. An accelerated decline in lung
function was associated with abdominal fat gain (AVEMS= -24.6 ; -29.0 ; -36.2 ml/year for waist
circumference « decreased», « stable » et « increased », respectively). An increased risk of asthma was
associated with abdominal overweight and abdominal obesity in both sexes (ORa, 1C95%=1.30 [1.02-
1.65] and 1.76 [1.31-2.36], respectively).

Conclusion

These results provide arguments for the role of abdominal obesity in the development of chronic lung
diseases. Measurement of lung function may help to identify patients at cardiometabolic high risk.

Key words

Spirometry, asthma, chronic lung diseases, abdominal obesity, metabolic syndrome, risk factors,
longitudinal studies, aging.
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1 Introduction

1.1 Contexte scientifique
1.1.1 Poids des maladies chroniques et vieillissement démographique

Au niveau mondial, sur les 57 millions de déces recensés en 2008, 63% étaient imputables
aux pathologies chroniques non transmissibles au premier rang desquelles les maladies
cardiovasculaires suivies, apres les cancers, des maladies respiratoires dont 1’asthme et la
broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) (1). D’aprés les estimations de
I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS, 2004), 235 millions de personnes souffrent
d’asthme et 64 millions ont une BPCO, et selon les projections de la Global Burden of
Disease Study (2) la BPCO serait la 3°™ cause de décés a I’horizon 2030. Les maladies
respiratoires chroniques dont la prévalence est en augmentation en particulier chez I’enfant et
le sujet agé, restent méconnues, sous-diagnostiquées, et sous-traitées (3). Partageant en
commun des facteurs de risque et des mécanismes physiopathologiques, dont I’inflammation
systémique,(4) les maladies cardiovasculaires et respiratoires coexistent fréquemment. Bien
que les interactions entre les systémes cardiovasculaire et respiratoire ne soient pas totalement
¢lucidées, I’asthme comme la BPCO sont associés a un risque accru de cardiopathies
ischémiques, d’accidents vasculaires cérébraux et de mortalité cardiovasculaire (5-7). Les
maladies chroniques représentent la premiére cause de déces prématuré et sont associées dans
une large mesure a quatre facteurs de risque modifiables: tabagisme, alimentation
déséquilibrée, sédentarité et usage nocif de 1’alcool. Ces facteurs comportementaux sont a
I’origine de modifications physiologiques et métaboliques : hypertension artérielle, surpoids-
obésité, hyperglycémie, hypercholestérolémie. Selon I’OMS , le surpoids (indice de masse

corporelle, IMC>25kg/m?) et I’obésité (IMC>30kg/m?) sont responsables de 5% des décés
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dans le monde (8), et le taux d’obésité a doublé depuis 1980. En France, I’enquéte ObEpi (9)
montre une prévalence de 1’obésité croissant entre 1997 et 2009 indépendamment du sexe, et
notamment chez les sujets agés en cohérence avec I’évolution déja observée aux Etats-Unis
ou en Europe.(10, 11)
La tendance au vieillissement retrouvée dans la plupart des pays développés va se poursuivre
au cours des prochaines décennies. La proportion de personnes agées de 75 ans ou plus dans
la population totale devrait atteindre 12% en France métropolitaine en 2030 contre 8% en
2005, et environ 3% en 1980.(12) Le vieillissement démographique conjugué a 1’évolution
des progres techniques crée une situation dans laquelle les maladies chroniques ont un impact
grandissant sur les systémes de santé. Ce nouvel enjeu sociétal implique de mettre 1’accent sur
la prévention, le diagnostic et la prise en charge des maladies chroniques. La recherche sur les
déterminants des maladies respiratoires chroniques représente donc une étape importante vers
le développement de stratégies préventives, tant a 1’échelle individuelle que populationnelle,
et thérapeutiques.
Les chapitres qui suivent aborderont successivement :
- la mesure de la fonction ventilatoire permettant le diagnostic d’un syndrome obstructif
(présent dans 1’asthme et la BPCO), restrictif, ou mixte,
- larelation entre la fonction ventilatoire et le risque cardiovasculaire,
- le syndrome métabolique, cluster des principaux facteurs de risque cardiovasculaire
dont I’obésité abdominale,
- les données de la littérature sur le lien entre d’une part le syndrome métabolique, ses
composantes, et d’autre part la fonction ventilatoire,
- I’épidémiologie de I’asthme et ses principaux facteurs de risque connus,

- enfin, les données de la littérature sur I’association entre 1’asthme et I’obésité.
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1.1.2 La fonction ventilatoire : mesure, définitions

Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) sont un élément clé de la prise en charge
pneumologique car elles orientent le diagnostic, offrent une évaluation de la sévérité et du
pronostic, et permettent un suivi évolutif des patients. Dans le cadre d’études
¢pidémiologiques elles permettent la surveillance de la santé respiratoire de populations.

La spirométrie est une mesure physiologique de la facon dont un individu inspire ou expire
des volumes d’air au cours du temps.(13) 1l s’agit soit de la mesure de variations de volumes,
soit de la mesure de variations de débits. De nombreux appareils peuvent étre utilisés, dans
tous les cas ces mesures requierent la coopération entre le patient et I’examinateur. La
variabilité des résultats obtenus dépend tant de facteurs techniques que personnels. Les
volumes pulmonaires statiques sont mesurés par des manceuvres respiratoires complétes mais
lentes, les volumes dynamiques pendant des mouvements rapides. Le volume courant (VT)
est le volume d’air mobilisé au cours d’un cycle ventilatoire normal. Le volume de réserve
inspiratoire (VRI) est le volume d’air mobilisé par une inspiration forcée a partir du niveau
atteint par une inspiration courante. Le volume de réserve expiratoire (VRE) est le volume
d’air mobilisé par une expiration forcée a partir du niveau atteint par une expiration courante.
La somme des trois volumes précédents constitue la capacité vitale (CV). La capacité
inspiratoire (CI) est la somme du VT et du VRI. La mesure de la CV peut se faire par
I’estimation de 1) la capacité vitale inspiratoire (CVI) : inspiration tranquille de la position
d’expiration compléte a celle d’inspiration compléte, 2) la capacité vitale expiratoire (CVE) :
expiration tranquille de la position d’inspiration compléte a celle d’expiration complete, 3) la
capacité vitale en deux temps : somme de la CI et du VRE, ou 4) la capacité vitale forcée
(CVF) : volume d’air expiré¢ au cours d’une expiration forcée de la position d’inspiration
compléte a celle d’expiration compléte. Le débit expiratoire de pointe (DEP) est le débit

instantané maximal réalis¢é au cours d’une expiration forcée a partir de la position
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d’inspiration compléte, cette grandeur refléte le calibre des voies aériennes et la force exercée
par les muscles expiratoires. A la fin d’une expiration forcée maximale, il persiste dans les
poumons un certain volume d’air qui ne peut &tre chassé, le volume résiduel (VR),
inaccessible a une mesure directe. La somme du VR et du VRE constitue la capacité
résiduelle fonctionnelle (CRF), quantité d’air contenue dans les poumons a la fin d’une
expiration courante. Le volume d’air présent dans les poumons a la fin d’une inspiration
complete est la capacité pulmonaire totale (CPT). La Figure 1 résume les différents volumes
et capacités pulmonaires statiques. Le volume expiratoire maximal a la premiere seconde
(VEMS) (ou volume expiratoire forcé en 1 s, FEV1 des anglo-saxons) est le volume expiré en

une seconde a partir du début de la manceuvre de CVF. Le rapport de Tiffeneau, index de

I’obstruction bronchique, s’obtient en rapportant le VEMS sur la CVF.

Figure 1. Tracé d’une respiration normale suivie d’une mancuvre

inspiratoire puis d’une expiration complete et lente jusqu’au volume résiduel,
extrait et modifié de (13)

CPT

VRI ' |

Respiration normale f cl \ CVE

CHFI TN/ WII * II\H //\

VR —

Une procédure standardisée de la spirométrie est recommandée par 1’American Thoracic

Society (ATS) et I’European Respiratory Society (ERS) afin de garantir le respect de critéres
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d’acceptabilit¢ et de répétabilité intra-et inter-manceuvres.(13) Au minimum trois
spirogrammes acceptables doivent étre obtenus. La différence entre la valeur de la CVF ou de
VEMS la plus ¢élevée et la valeur consécutive doit étre inférieure ou égale a 0,150 1. Lorsque
la CVF est <1,0 1 cette différence ne doit pas excéder 0,100 1. Les critéres de validité étant
vérifiés, les mesures spirométriques d’un sujet s’interprétent par comparaison avec des
valeurs de référence (valeurs « prédites » ou « théoriques ») obtenues par modélisation
d’équations de prédiction des données observées chez des sujets « sains », i.e. non-fumeurs et
indemnes de toute pathologie respiratoire, de méme sexe et age, ayant les mémes
caractéristiques anthropométriques (taille) et si possible ethniques. (14)

La CVF, le VEMS, le rapport VEMS/CVF sont les paramétres nécessaires a 1’interprétation
correcte de la fonction ventilatoire. Le recours a une valeur fixe pour déterminer la limite
inférieure de la normale (LIN) des mesures spirométriques peut conduire a des erreurs
d’interprétation.(15) Il a ét¢ montré que retenir un seuil fixé a 0,70 pour le rapport
VEMS/CVF induit un sur-diagnostic de BPCO chez les sujets agés et un sous-diagnostic chez
les sujets de moins de 45 ans.(16) Aussi, pour chacune des mesures spirométriques, les
valeurs inférieures au 5™ percentile de la distribution observée de la population de référence
sont considérées comme inférieures a la limite inférieure de la normale.(17) Si les valeurs de
référence suivent une loi normale, le 5™ percentile inférieur peut étre considéré comme
I’intervalle de confiance a 95%. De nombreuses équations de prédiction ont été publiées (14),
aucune a ce jour n’étant universellement recommandée. Les valeurs de référence obtenues a
partir de modélisation de données le plus souvent transversales font 1’objet d’un effet cohorte
et peu d’équations permettent la prédiction des volumes et débits pour des tranches d’age
allant de I’enfance a la vieillesse. En Europe, jusqu’a une date trés récente seules les équations

combinées d’apres plusieurs études et publiées en 1983 par la Communauté Européenne du

Charbon et de I’Acier étaient disponibles.(18) Ces équations étaient normalement utilisées
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pour des sujets agés de 18 a 70 ans dont la taille est comprise entre 155 et 195 cm pour les
hommes et 145 et 180 cm pour les femmes. L’utilisation des équations de prédiction au-dela
des limites d’age et de taille des populations qui ont permis leur modélisation n’est pas
recommandée.(19) Depuis 2012, de nouvelles équations sont conseillées en population
caucasienne pour la tranche d’age 3-75 ans.(15)

Les troubles ventilatoires peuvent étre dus a des perturbations du systéme nerveux, du
systeme musculo-squelettique, de la peau et des tissus sous-cutanés, des poumons, ou aux
caractéristiques des gaz inhalés. La cause la plus fréquente est cependant le rétrécissement des
voies aériennes.(18) Le syndrome obstructif est induit par une réduction anormale du calibre
de la lumiere des voies aériennes lors d’une expiration forcée. Sa présence est objectivée par
une valeur du VEMS/CVF inférieure au 5™ percentile de la valeur de référence, le débit
expiratoire maximal étant disproportionnellement réduit par rapport au volume d’air pouvant
étre mobilis€. En pratique clinique, le diagnostic d’un syndrome restrictif nécessite
I’évaluation de la CPT, ce qui n’est pas envisageable en systématique dans le cadre d’études
épidémiologiques. Une réduction de la CPT au dessous du 5™ percentile de la valeur de
référence avec un rapport VEMS/CVF normal caractérise le syndrome restrictif. En présence
d’une CVF diminuée et d’un rapport VEMS/CVF supérieur a 85-90%, un trouble restrictif
peut cependant étre suspecté.(14) La coexistence d’un syndrome obstructif et d’un syndrome
restrictif (VEMS/CVF et CPT inférieurs au 5™ percentile de la valeur prédite) définit le
syndrome mixte.

L’algorithme ci-dessous modifi¢ de Pellegrino et al (14), permet d’orienter vers les profils

fonctionnels retrouvés au cours de différentes pathologies respiratoires.
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VEMS/CVF 2 Limite inférieure de la normale

Oui Non
v A4
CVFz Limite inférieure CVF2 Limite inférieure
de la normale de la normale
Non
v . Non
o Oui
CPT 2 Limite inférieure v
Oui de la normale CPT = Limite inférieure
oui de la normale
Non ul
Ovi / \N on
v v
Normal Syndrome restrictif Syndrome obstructif Syndrome mixte
Normal/Troubles vasculaires Anomalies de la paroi Asthme, Bronchite chronique Emphyseme
pulmonaires thoracique et troubles

neuromusculaires,
pneumopathies interstitielles,
pneumonie

L’asthme est caractérisé¢ par un syndrome obstructif réversible soit spontanément soit sous
I’effet d’un traitement bronchodilatateur. La réversibilité est incompléte ou absente dans le
cas d’une BPCO ou I’obstruction bronchique est généralement permanente et progressive et
associée a une réponse inflammatoire pulmonaire anormale a différents toxiques inhalés,
dominés par la fumée de tabac.(20) L’obstruction est causée par I’association, variable selon
les patients, d’une diminution du calibre des bronchioles du fait de modifications anatomiques
(remodelage) et d’une destruction des alvéoles pulmonaires (emphyseme). Le degré de
sévérité de la BPCO repose sur la mesure du VEMS post-bronchodilatateur, exprimé en
pourcentage du VEMS prédit pour un sujet donné. Cependant, a ce jour aucune équation de
prédiction des volumes post-bronchodilatateur n’est validée.(21)

Le Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)(20) définit 4 niveaux de
sévérité de la BPCO : 1égére (VEMS>80%prédit), modérée (SO0SVEMS<80%prédit), sévere
(30<VEMS<50%prédit), et trés sévere (VEMS<30%prédit ou VEMS<50%prédit avec

défaillance respiratoire).
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La plus grande source de variabilité interindividuelle de la fonction ventilatoire est liée a
I’age, au sexe, a la taille, a I’origine ethnique ainsi qu’a 1’état de santé global, les autres
facteurs de variation incluant 1’activité physique, la masse maigre, I’exposition a des polluants
(tabac), ainsi que le niveau socio-économique.(17) On estime que la maturation de I’appareil
respiratoire se prolonge jusqu’a 1’age de 20 ans chez les femmes et de 25 ans chez les
hommes. Ensuite, la fonction ventilatoire décline progressivement avec 1’age, et le
vieillissement aura pour conséquence I’apparition d’une obstruction bronchique, une
diminution de la compliance thoracique et une augmentation de 1’effort respiratoire.(22) Si,
indépendamment des effets liés a I’age, le tabac est un facteur reconnu de déclin accéléré de la
fonction ventilatoire (23-25), la contribution d’un certain nombre d’autres facteurs reste a
¢établir. Le niveau socioéconomique (26, 27), I’asthme chez ’adulte (28), ’activité physique
(29), la consommation d’alcool (30), la composition corporelle (30-35), de méme que
I’inflammation systémique de bas grade (36, 37) seraient notamment associés au déclin de la
fonction ventilatoire. Bien que les facteurs environnementaux influencent clairement le niveau
de fonction ventilatoire, un certain nombre d’¢tudes ont montré qu’il existe une forte
corrélation des niveaux de fonction pulmonaire chez les individus biologiquement liés.(38)

Le VEMS est moins effort-dépendant et plus reproductible que la CVF ou le débit expiratoire
de pointe.(39) Récemment, il a été suggéré que le VEMS représenterait, plus que la simple
mesure de 1’obstruction bronchique, un marqueur de 1’état de santé prédictif de la mortalité
prématurée, et qui permettrait en clinique d’identifier les sujets a haut risque tant de
pathologies respiratoires (BPCO, cancer bronchique) que cardiovasculaires (cardiopathies
ischémiques, accidents vasculaires cérébraux).(40) Le VEMS serait ainsi un indicateur
essentiel et potentiellement modifiable puisque son déclin pourrait étre atténué en prévenant

I’exposition a certains facteurs de risque comme le tabac par exemple.
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1.1.3 Fonction ventilatoire, asthme et risque cardiovasculaire

Plusieurs études prospectives en population générale ont rapporté une association inverse et
indépendante (en particulier du statut tabagique), entre le VEMS et/ou la CVF et la mortalité
cardiovasculaire totale (41-43), la mortalité d’origine coronaire ischémique (41, 43-47),
I’incidence des cardiopathies ischémiques (42, 47-50) et des accidents vasculaires cérébraux
(AVC). (50-52) (Tableau 1) Dans la Renfrew et Paisley prospective study, portant sur 7058
hommes et 8353 femmes agées de 45 a 64 ans et suivis pendant 15 ans, Hole et al (45), ont
observé une relation inverse entre le VEMS et la mortalité coronaire (n=1566 cas) apres
ajustement sur les principaux facteurs de risque cardiovasculaires (1 quintile versus 5™
quintile, Risque Relatif (RR)=1,6 ; Intervalle de Confiance a 95% (1.C):1,3-1,9 et RR=1,9 ;
1,4-2,5, chez les hommes et les femmes respectivement).

De fagon similaire, un asthme prévalent a ¢té associé a la survenue d’événements
cardiovasculaires 1étaux ou non.(53-55) Cependant les résultats publiés sont contrastés
probablement en partie par absence d’une définition standardisée de I’asthme. Iribarren et al
(53) dans une cohorte de 151620 sujets agés de 18 a 85 ans et regus pour un bilan de santé
systématique, ont observé apres 27 ans de suivi que la présence d’un asthme a I’inclusion
(déclaré et/ou antécédent d’hospitalisation pour crise d’asthme) était prédictive, chez les
femmes seulement, de I’incidence de coronaropathies quelque soit I’age et le statut tabagique
(RR=1,22; I.C :1,14-1,31). Dans I’ARIC study, aprés 14 ans de suivi de 13501 hommes et
femmes agés de 45 a 64 a I’inclusion, Schanen et al (54) ont rapporté une association positive
dans les deux sexes entre un asthme prévalent (déclaré et/ou diagnostiqué par un médecin) et
I’incidence d’AVC (RR=1,5; 1.C: 1,04-2,15) mais pas avec I’incidence de coronaropathies.
Enfin, un risque augmenté de morbidité et de mortalité cardiovasculaires a été retrouvé chez

des sujets atteints de BPCO. (6, 43, 56)
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Plusieurs auteurs ont mis en évidence une relation entre la fonction ventilatoire et les
altérations vasculaires structurelles et fonctionnelles, facteurs de risque intermédiaires de
pathologies cardiovasculaires. Le primum movens de la maladie coronaire est
I’athérosclérose, dont les deux autres territoires de prédilection sont les artéres cérébrales et
les artéres des membres inférieurs. L’altération de la fonction pulmonaire objectivée par la
mesure de la CVF, du VEMS ou du DEP a été associée a la présence et au développement de
l1ésions athéroscléreuses.(57-59) Engstrom et al (57) ont montré que des valeurs basses de
CVF et de VEMS ¢étaient significativement et indépendamment associées a 1’apparition, apres
7 ans de suivi, d’une sténose carotidienne >30 % mise en évidence par I’échographie a I’age
de 55 ans, chez 207 hommes fumeurs sans antécédents cardiovasculaires de la cohorte « Men
born in 1914 ». Parallélement, Zureik et al (58) ont rapporté une augmentation de 1’incidence
de plaques carotidiennes appréci€es par échographie associée a des valeurs basses de DEP a
I’inclusion indépendamment du sexe, du statut tabagique, de I’hypertension artérielle, du
diabete, de I’hypercholestérolémie, du BMI, de la consommation d’alcool, de 1’épaisseur
intima-média carotidienne et de la présence de plaques carotidiennes a I’inclusion chez des
sujets agés de 59 a 71 ans issus de la population générale et suivis pendant 4 ans (RR=2,8;
I.C : 1,14-6,88). Enfin, a partir des données transversales de I’étude ECRHS, Zureik et al (60)
ont observé chez les hommes une association positive, méme apreés exclusion des sujets
asthmatiques, entre une hyperréactivité bronchique (HRB) et des valeurs ¢élevées d’épaisseur
intima-média de D’artére carotide commune témoignant d’une athérosclérose sous-jacente.
L’hyperréactivité bronchique a des stimuli non spécifiques, témoin de I’inflammation
bronchique, est une composante importante mais non systématique de la maladie asthmatique.
La prévalence de I’hyperréactivité bronchique (HRB, définie par une chute du VEMS >=20%
apres inhalation d’un agent broncho-constricteur non spécifique, tel que la métacholine) serait

d’ailleurs supérieure a celle de I’asthme (15-20%).
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Des auteurs ont €¢galement observé qu’une fonction ventilatoire altérée était associée a une
diminution du tonus pulsatile artériel par perte d’élasticitét du mur vasculaire. Apres
ajustement sur I’age, la taille, le poids, le tabagisme, 1’hypercholestérolémie, le diabéte,
I’hypertension, une relation inverse était retrouvée entre la vitesse de 1’onde de pouls
carotido-fémoral, marqueur de la rigidité artérielle, et la CVF ou le VEMS, dans une cohorte
de 194 hommes agés de 30 a 70 ans recrutés en population générale.(61) Par ailleurs, chez des
sujets agés, une relation inverse a été retrouvée entre 1’insuffisance cardiaque gauche et la
fonction ventilatoire. Enright et al (62), dans le cadre de la Cardiovascular Health Study, 2784
hommes et femmes agées >= 64 ans non ou ex-fumeurs (<20 paquet-années) et sans
antécédent pulmonaire, ont montré que la CVF et le VEMS étaient négativement associés a la
masse ventriculaire gauche, mesurée par échographie, mais positivement associés a la fraction
d’¢jection ventriculaire gauche, et ce dans les deux sexes. Enfin, relativement peu d’auteurs se
sont intéressés a la relation entre la fonction ventilatoire et les anomalies du rythme ou de la
conduction cardiaque (49, 63-68); et rares sont les études publiées sur 1’impact potentiel de
cette association en termes de morbidité et de mortalité cardiovasculaires.(49, 68, 69)

Bien que les mécanismes a 1’origine de 1’association entre [’altération de la fonction
ventilatoire et le développement de pathologies cardiovasculaires soient encore largement
méconnus, 1’identification précoce de ces sujets a haut risque pauci- ou asymptomatiques

représente un défi majeur de santé publique.
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Tableau 1 :

Principales études prospectives sur la relation entre la fonction ventilatoire et la morbi-mortalité cardiovasculaire

Référence Suivi,  Population, Fonction ventilatoire Evénement RR (1C95%) Ajustement
année  nb, sexe, age
Marcus et al, 1989(70) 15-18 5924 H, 54 VEMS quintiles (1¢" vs. dernier) Mortalité cardiovasculaire 1,9 [1,5-2,5] Age, tabagisme
Tockman et al, 174 883, H, 17-93 AVEMS%prédit quintiles (24, 3eme, Mortalité par cardiopathie ischémique 2,9[0,6-14,6] Age, VEMS%prédit a I'inclusion, tabagisme,
1995(44) 4éme Geme yg ferréférence) 4,5[1,0-19,8] hypertension artérielle, cholestérolémie
51[1,2-21,7]
3,310,7-14,2]
Hole et al, 1996(45) 15 15411,H/F, 45-64 VEMS quintiles (1¢" vs. dernier réf.) Mortalité par cardiopathie ischémique 1,6 [1,3-1,9)/1,9 [1,4-2,5] HIF Age, tabagisme, pression artérielle,
Mortalité par AVC 1,7[1,1-2,6)/1,6 [1,1-2,5] H/F  cholestérolémie, IMC, niveau socioéconomique
Schuneman et al, 29 1195, H/F, 20-89 VEMS quintiles (1¢" vs. dernier réf.) Mortalité par cardiopathie ischémique 2,2 [1,6-3,11/1,8 [1,2-2,6] HIF Age, IMC, pression artérielle, tabagisme,
2000(46) niveau d'études
Lange et al, 1991(41) 6,5 12511, HIF, 230 VEMS%prédit (<60% vs.=280%) Mortalité cardiovasculaire 1,8 [1,4-2,4] Age, sexe, diabete, pression artérielle,
cholestérolémie, IMC, tabagisme
CVF%preédit (<60% vs.280%) 2,2[1,5-3,4]
VEMS/CVF (<0.65 vs. 20.65) 1,3[1,0-1,7]

Sin et al, 2005(71) 20 1861, H/F, 40-60 VEMS quintiles (1¢" vs. dernier) Mortalité cardiovasculaire 3,4[1,5-7,3] Age, sexe, race, tabagisme, diabéte, pression

Mortalité par cardiopathie ischémique 5,6[2,3-14,1] artérielle, antihypertenseur, score de risque de

Framingham, cholestérolémie, IMC

Schroeder et al, 10 14480, HIF, 45-64 VEMS quartiles (1¢" vs. dernier) Cardiopathie ischémique 1,5[1,1-2,11/3,7 [2,2-6,2] HIF Age, centre, race, taille, taille?, tabagisme,
2003(48) hypertension artérielle, diabéte, LDL, HDL

CVF quartiles (1¢ vs. dernier)

1,411,0-1,9)/3,5[2,1-5,9) HIF

cholestérols, IMC
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1.1.4 Le syndrome métabolique : définitions, physiopathologie

Le syndrome métabolique est un cluster des principaux facteurs de risque cardiovasculaire
liés entre eux sur le plan physiologique : obésité abdominale, insulinorésistance, hypertension
artérielle, dyslipidémie. Les composantes du syndrome coexistent assez régulierement chez
un individu pour que leur association ne soit pas liée au hasard.(72, 73) Identifi¢e
cliniquement depuis de nombreuses années (74) cette constellation de facteurs a connu
diverses terminologies : syndrome métabolique (75), syndrome X (76), « quartet mortel »
(77), syndrome d’insulinorésistance (78), ou encore plus récemment tour de taille
hypertriglycéridémique.(79) De nombreuses études ont rapporté un risque accru de morbi-
mortalit¢ cardiovasculaire, coronarienne en particulier, associ¢é a ce syndrome
indépendamment du diabéte.(80-86) Le syndrome métabolique est par ailleurs un facteur
prédictif du diabete de type 2.(83, 87, 88) Afin de déterminer des criteres diagnostiques aisés
a mettre en ceuvre et reconnus, dans le but d’identifier les patients a risque, plusieurs
définitions se sont succédées incluant différents parameétres et valeurs de référence pour
chacun d’eux résumés en Tableau 2. Ces définitions ont été proposées par 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) (89), le Groupe Européen pour 1’étude de la Résistance a
I’Insuline (EGIR) (90), le National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel
I (NCEP-ATP III) (91), I’American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood
Institute (AHA/NHLBI) (92), et enfin la Fédération Internationale du Diabéte (IDF) (93). La
prévalence du syndrome métabolique dépend de sa définition, de la période d’étude, de I’age
et du sexe de la population. Au sein de la population francaise examinée entre 2002 et 2004
dans des centres d’examens de santé conventionnés par 1’Assurance Maladie, plus de 40000
hommes et femmes agés de 20 a 74 ans, Balkau et al (94) ont observé une prévalence du

syndrome variant de 10%, 18% a 21% chez les hommes, et de 9%, 14% a 17% chez les
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femmes, respectivement selon les définitions du NCEP-ATP III, de ’AHA/NLBI et de I'IDF.
A partir des données de 1’é¢tude DESIR, une cohorte longitudinale du centre-ouest de la
France,(95) la prévalence du syndrome défini par le NCEP-ATP III était de 9% et 6%,
respectivement chez des hommes et des femmes agés de 30 a 64 ans inclus entre 1994 et
1996. Selon cette méme définition, 1’étude américaine NHANES III (96) retrouvait une
prévalence du syndrome égale a 24% et 23,4%, respectivement chez des hommes et femmes
de plus de 20 ans a I’inclusion, données confirmées par les études Framingham Offspring et
San Antonio Heart.(97) Plus élevée chez les hommes que chez les femmes, la prévalence du
syndrome augmente avec 1’dge.(95-97) L’obésité abdominale et I’hypertension sont le
composantes les plus communément retrouvées, suivies de la dyslipidémie et de
I’hyperglycémie. Exception faite de I’obésité abdominale, les femmes ont en moyenne une
prévalence de chacune des composantes moins ¢levée que les hommes. Si les prévalences
ajustées sur 1’age font observer une plus forte proportion d’obésité¢ abdominale aux Etats-Unis
comparativement a 1’Europe (95), I'inverse a été retrouvé pour I’hypertension artérielle (98).
En France, selon les estimations de 1’étude ObEpi, le tour de taille moyen de la population a
augmenté passant de 91,3 cm a 95,1 cm chez les hommes et de 79,8 cm a 86,5 cm chez les
femmes, respectivement entre 1997 et 2012. Au cours de cette méme période, la proportion de
sujets ayant une obésité abdominale telle que définie par I’IDF (93) a progressé dans les deux

sexes comme le montre la Figure 2.
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Figure 2. Pourcentage d’hommes et de femmes ayant une obésité
abdominale selon la définition de ’IDF — Etude ObEpi 1997-2012
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Au cours des vingt derniéres années la prévalence du syndrome métabolique s’est accrue dans

la plupart des pays en lien avec I’épidémie d’obésité.(99)

Du concept d’insulinorésistance a celui d’obésité abdominale

Dans I’é¢tude DESIR, Balkau et al (95) ont observé que I’hyperinsulinémie était assez peu liée
au syndrome métabolique et les données longitudinales de cette étude ont montré que
I’anomalie la plus stable dans le temps était 1’obésité abdominale, la moins stable étant
I’hyperglycémie. Si la premiére définition par I’OMS en 1999 (89) identifiait
I’insulinorésistance comme le dénominateur commun aux désordres métaboliques, le
consensus de la Fédération Internationale du Diabete (IDF) de 2005 (93) devenu depuis la
référence confere a I’obésité abdominale ou viscérale un réle majeur. Plusieurs études
épidémiologiques ont mis en évidence que I’obésité abdominale est un facteur de risque de

diabete de type 2, de cardiopathies ischémiques, de mortalité¢ totale et cardiovasculaire
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indépendamment entre autres de I’IMC.(100-105) Si le diabéte de type 2 est un facteur de
risque reconnu de cardiopathies ischémiques, 1’association indépendante entre un état pré-
diabétique, tel que défini par I’hyperglycémie a jeun ou I’intolérance au glucose, et le risque
cardiovasculaire n’est pas ¢établie.(106, 107) L’insulinorésistance bien que présente chez la
plupart des sujets ayant un syndrome métabolique est cependant assez faiblement corrélée a
I’hypertension artérielle. Comparativement, 1’adiposité viscérale mesurée par tomographie est

fortement corrélée a I’ensemble des autres composantes.(108)
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Tableau 2 :

Définitions du syndrome métabolique

OMS (1999)(89) EGIR (1999)(90) NCEP ATP Il AHA NHLBI (2005)(92) IDF (2005)(93)
(2001)(91)
Insulinorésistance ou Insulino- Au moins 3 des 5 Au moins 3 des 5 Obésité abdominale
intolérance au glucose, ou  résistance** en composantes composantes suivantes : et au moins 2 des 4
élévation de la glycémiea  association avec suivantes : composantes suivantes :
jeun, ou diabéte type 2 * en 2 composantes
association avec au moins parmi les
2 composantes parmi les suivantes :
suivantes :
Glycémie =110 mg/dl en =110 mg/dl 2100 mg/dl ou traitement =100 mg/dI*** ou diabéte type 2
I'absence de antidiabétique
diabéte
Obésité abdominale Rapport tour taille/tour Tour taille : Tour de taille : Tour de taille : Tour de taille§:
hanches :
>0.90/0.85 HIF >94/80 cm H/F >102/88 cm HIF >102/88 cm H/F >94/80 cm H/F ou IMC>30kg/m?
ou IMC >30 kg/m?
Triglycérides =150 mg/dl >178 mg/dl ou =150 mg/dl =150 mg/dl ou traitement =150 mg/dl ou traitement
traitement spécifique spécifique
spécifique
etlou etlou
HDL-cholestérol <35/39mg/dl H/F <39mg/dI ou <40/50 mg/dl H/F <40/50 mg/dl H/F ou traitement <40/50 mg/dl H/F ou traitement
traitement spécifique spécifique
spécifique
Pression artérielle =>140/90mmHg =>140/90mmHg ou >130/85 mmHg PAS 2130 or PAD 285 mmHg ~ PAS 2130 or PAD =85 mmHg ou
systolique (PAS)/ traitement ou traitement spécifique traitement spécifique
diastolique (PAD) spécifique

Autre

Microalbuminurie

* insulinosensibilité mesurée par clamp euglycémique hyperinsulinémique, ¢lévation de la glycémie et de I’insulinémie a jeun,
hyperglycémie provoquée par voie orale.
** hyperinsulinémie, valeur > 75 percentile des valeurs en population non diabétique.
***si glycémie a jeun > 100 mg/dl test de tolérance au glucose recommandé mais non obligatoire pour définir le syndrome métabolique.

§valeurs de référence spécifiques de 1’ethnie.
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Mesure de | 'obésité abdominale

Une définition simple de 1’obésité est une accumulation anormale ou excessive de graisse
dans les tissus adipeux pouvant engendrer des problémes de santé.(109) Des différences
s’observent cependant chez le sujets obeses non seulement dans les excédents de graisse
accumulée, mais aussi dans la répartition anatomique de cette graisse.(110) Comme déja
mentionné, une répartition abdominale de la graisse est un facteur de risque de maladie (en
particulier cardiovasculaire) aussi important si ce n’est plus que I’exces de masse grasse.(111-
114) 1l est donc important de pouvoir distinguer les sujets présentant un risque augmenté du
fait d’une répartition « abdominale » ou « viscérale » ou « centrale » ou encore « androide »
des sujets présentant une répartition plus uniforme de la graisse et de fagon périphérique (ou
« gynoide »). La nécessité de disposer d’indices de mesure de 1’obésité abdominale a été
reconnue par ’OMS en 1997.(110) A cet effet, il faut différencier les indices biométriques
globaux, qui pour chaque sexe ne sont fonction que du poids, de la taille, et éventuellement de
’age, comme I’indice de masse corporelle (IMC=poids, kg/taille, m?®), de mesures
anthropométriques plus spécifiques (ex. : circonférences, diameétres, plis cutanés) visant a
caractériser la composition corporelle (répartition de la masse grasse, de la masse
maigre).(115)

L’IMC représente une mesure grossiere de 1’obésité globale au sein d’une population, il ne
permet pas de distinguer le poids associ¢ a la masse musculaire de celui associ¢ aux tissus
adipeux. De plus, le pourcentage de masse grasse augmente avec 1’age, et il est plus important
a IMC égal chez la femme que chez ’homme.(116) Par ailleurs, quelque soit I’accumulation
de masse grasse totale, les hommes ont en moyenne deux fois plus de graisse abdominale que
les femmes non ménopausées.(117) Les mesures anthropométriques communément utilisées
afin de caractériser 1’obésité abdominale sont le tour de taille et le rapport du tour de taille sur

le tour de hanches. Si le tour de hanches renseigne sur la masse musculaire de la fesse, de la
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cuisse et la structure osseuse, la mesure du périmétre abdominal seul est plus aisée en pratique
et permet d’identifier les sujets a risque.(111) Le tour de taille représente donc une mesure
simple et fiable de la masse grasse abdominale globale, peu li¢ a la taille (118), trés corrélé a
I’IMC et au rapport du tour de taille sur tour de hanches (119), mais mieux corrélé que ce
dernier aux dépdts adipeux viscéraux mesurés par imagerie.(120, 121) L’OMS préconise de
mesurer le tour de taille chez un sujet debout en fin d’expiration a 1’aide d’un meétre-ruban en
plastique non extensible a mi-chemin entre la derniére cote et la créte iliaque supérieure sur la
ligne médio-axillaire.

Les seuils retenus pour définir 1’obésit¢ abdominale selon le tour de taille ou le rapport du
tour de taille sur le tour de hanches reposent sur la mise en évidence de leur association avec
les principaux facteurs de risque cardiovasculaire a partir d’études observationnelles,

essentiellement menées en populations caucasiennes (Tableau 3).

Tableau 3 : Indices de I’obésité abdominale et risque de complications métaboliques,
OMS, extrait de (111)

Indice anthropométrique Seuil Risque de complications
métaboliques
Tour de taille, cm >94 (H) ; >80 (F) Augmenté
Tour de taille, cm >102 (H) ; >88 (F) Sensiblement augmenté
Rapport tour de taille/tour de hanches ~ >0,90 (H) ; >0,85 (F) Sensiblement augmenté

H, hommes; F, femmes

Le choix de valeurs seuil de tour de taille de 94 cm chez les hommes et de 80 cm chez les
femmes par I’IDF(93) repose sur leur capacit¢ a bien discriminer les sujets en surpoids
(IMC>25kg/m?) mais 4 risque cardiométabolique augmenté objectivé par un rapport du tour
de taille sur le tour de hanches >0,90 chez les hommes et >0,85 chez les femmes.(119, 122)

Des valeurs seuil ethnie-spécifiques sont recommandées par I’IDF (93), les populations non-
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caucasiennes pouvant étre plus ou moins sujettes a une accumulation de graisse abdominale.

Elles sont résumées en Tableau 4.

Tableau 4 : Indice d’obésité abdominale et seuils ethnie-spécifiques selon I’'IDF, extrait
et adapté de(122)

Tour de taille, cm Seuil
Population caucasienne >94 (H) ; > 80 (F)
Population d’Asie de sud-est, de >90 (H) ; > 80 (F)

Chine, du Japon

Aux Etats-Unis, les valeurs seuil utilisées pour définir I’obésité abdominale selon le tour de
taille restent 102 cm chez ’homme et 88 cm chez la femme, le NHLBI préconisant
I’utilisation conjointe en pratique clinique de 'IMC et du tour de taille afin d’identifier les
sujets a haut de morbidité bien que non-obéses selon I'IMC (Tableau 5 ).

Tableau 5 : Classification du surpoids et de I’obésité par I’utilisation combinée de

PIMC et du tour de taille et risque de morbidité associé*- Source : NHLBI Obesity
Education Initiative (1998)

IMC Classe Risque de morbidité associé comparativement a
d’obésité un IMC et un tour de taille normaux
<102 cm/<88 cm (H/F)  >102 ¢cm/>88 cm (H/F)

Insuffisance <18,5
pondérale
Normal + 18,5-24,9
Surpoids 25,0-29,9 Augmenté Elevé
Obésité 30,0-34,9 I Elevé Tres élevé
35,0-39.9 11 Tres élevé Tres élevé
Obésité morbide >40,0 111 Extrémement élevé Extrémement élevé

*Risque de diabéte de type 2, d hypertension artérielle, de pathologies cardiovasculaires.
+ Un tour de taille augmenté permet d’identifier un risque de morbidité accru méme chez les sujets ayant un IMC normal.

En plus des indices anthropométriques précédemment décrits et adaptés aux études
populationnelles, d’autres outils peuvent étre utilisés en situation clinique ou dans le cadre de

travaux de recherche sur I’obésité. Ces techniques sont résumées ci-apres en Tableau 6.
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Tableau 6 : Meéthodes d’évaluation de I’obésité, extrait et adapté de (110)

Caractéristique de I’obésité mesurée Exemples de méthodes de mesure

Constitution corporelle IMC, périmetre abdominal (tour de taille), pesée sous
I’eau, absorptiometrie bi-énergétique a rayons X, méthode
de dilution isotopique, impédancemétrie bioélectrique,
épaisseur du pli cutané

Répartition anatomique de la graisse Périmétre abdominal, rapport tour de taille/tour de
hanches, tomodensitométrie, échographie, imagerie par
résonance magnétique.

Dans la suite de 1’exposé la distinction sera faite entre le surpoids ou 1’obésité « global(e) »,

selon I’'IMC, et le surpoids ou I’obésité « abdominal(e) », selon le tour de taille.

Physiopathologie du tissu adipeux

Longtemps considéré comme un tissu inerte de stockage d’énergie, le tissu adipeux est
désormais reconnu comme un organe métaboliquement actif, impliqué notamment dans la
régulation de mécanismes physiopathologiques tels que la sensibilité a I’insuline, 1I’immunité
et I’inflammation.(123) A masse grasse €gale, les individus ayant une accumulation de graisse
intra-abdominale ou viscérale sont le plus a risque cardiométabolique. Du fait d’un terrain
génétique particulier et d’une interaction avec des facteurs tels le tabac, certains sujets
pourraient avoir une incapacité a stocker les lipides préférentiellement au sein du tissu sous-
cutané avec pour conséquence une accumulation de graisse intra-abdominale conduisant par
la suite a des dépots lipidiques ectopiques au sein du muscle, du ceeur et du foie (106) (Figure
3). Les adipocytes intra-abdominaux hypertrophiés sont  peu sensibles a [’action
antilipolytique de I’insuline. Il en résulte un flux d’acides gras non estérifiés vers le foie
induisant glucosynthése et insulinorésistance. Le tissu adipeux est par ailleurs a I’origine de la
sécrétion d’adipocytokines, dont la leptine et I’adiponectine (123, 124) (Figure 4). La leptine,

initialement connue pour son role régulateur de I’appétit et des dépenses énergétiques, a un
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effet sur I’immunité. Protégeant les lymphocytes T de 1’apoptose, elle en régule leur
prolifération et activation, favorisant la réponse lymphocytaire T de type Tyl. La leptine
modere également ’activation des monocytes-macrophages et la production de cytokines. Le
consensus général considére la leptine comme ayant un rdle pro-inflammatoire.
L’adiponectine est connue pour son role dans la régulation de la sensibilit¢ a I’insuline.
Contrairement a ce qui est observé pour la leptine, les taux d’adiponectine ont tendance a étre
réduits chez les sujets obeses, et également chez les sujets diabétiques de type 2.
L’adiponectine pourrait également avoir un réle anti-inflammatoire en favorisant 1’inhibition
de la sécrétion de molécules pro-inflammatoires tels que I’interleukine 6 (IL-6) et le tumor
necrosis factor a (TNF-a). Il a été montré que les taux plasmatiques d’IL-6 et de TNF-a sont
corrélés avec 1’adiposité et 1’insulinorésistance.(125) En effet, comparativement aux sujets de
corpulence normale, le tissu adipeux des sujets obeéses présente une infiltration accrue de
macrophages source majeure d’IL-6 et de TNF-a (123), ce qui pourrait expliquer le profil
inflammatoire retrouvé chez les sujets ayant une obésit¢ abdominale. Les taux plasmatiques
de prot¢éine C réactive (CRP), un marqueur de I’inflammation prédictif du risque

cardiovasculaire, sont augmentés chez les sujets ayant une adiposité viscérale.(126)

-33 -



Figure 3. Modéle d’accumulation ectopique de graisse extrait de (106)

-dense food Lack of physical
T fat + sugar contart) activityfexercise

* Smoking
= ‘Unfavaursble’ genotype
w s el
obesity

LIPID OVERFLOW-ECTOPIC FAT

il
— 3.0

T Muscle fat
A ——— e"" €T intracelluler lipid)

b Low epicardial f2t % - —

Low liver fat and oy

nommal function T Liver fat and
sltered function

‘Narmal metaboic prafile Altered metabolic profile %‘ Leptin
@dﬁ N IL-6 —» CRP
Adiponectin &, rophages TNF-a
.‘ ‘ =" | Visfatin \ Resistin .
: ; i vaspi N RBP4
- MM ::——MM : 2l Angiotensinogen oA
g : Hypertension P
. <—
F Inflammation t
Atherosclerosis l
: lllllllllllllllllll E i i <—
>5 Insulin resistance t
Figure 4.

Tissu adipeux, adipokines et insulinorésistance, extrait de (124)

-34 -




Malgré I'intérét croissant suscité par le syndrome métabolique, notamment en raison du
probléme majeur de santé publique qu’il souléve, li¢ au vieillissement de la population et a
I’évolution des modes de vie, son origine exacte reste controversée.(106, 127)

La reconnaissance du syndrome comme entité clinique a part enti¢re et sa capacité a identifier
les sujets a haut risque mieux que la somme de ses composantes font encore débat. (128-130)
L’¢étude longitudinale DECODE (131) a cependant montré que les hommes considérés a bas
risque cardiovasculaire selon I’équation de risque SCORE et ayant un syndrome métabolique
avaient un haut risque de mortalité cardiovasculaire. La définition du syndrome, ou au moins
la prise en compte de facteurs non inclus classiquement dans les scores de risque dont
I’obésité abdominale, devrait étre considérée comme un outil en pratique clinique afin
d’identifier les sujets a traiter. Au-dela des interventions hygiéno-diététiques a proposer en
priorité, I’efficacité d’une stratégie intégrée reste a démontrer comparativement a la prise en
charge individuelle de chacune des composantes afin d’infléchir la prévalence du syndrome

métabolique.(127, 132)
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1.1.5 Fonction ventilatoire et facteurs de risque cardiométabolique

Comme dé¢ja développé dans les précédents chapitres, le risque cardiovasculaire est associé a
la fois au syndrome métabolique et a I’altération de la fonction ventilatoire. Si la fonction
ventilatoire est liée a la survenue d’altérations cardiovasculaires, une partie de cette
association pourrait étre expliquée par les interrelations entre la fonction ventilatoire et
certains facteurs de risque cardiométabolique (Tableau 7). Il n’existe que peu de recherches
publiées, en particulier longitudinales, sur les relations entre la fonction pulmonaire et ces
facteurs, et leurs résultats sont hétérogenes. En particulier, la temporalité des ces associations

n’est pas clairement établie.

Pression artérielle

Chez le sujet agé¢, il a ét¢ observé que 1’altération de la fonction ventilatoire était inversement
associée a la prévalence (62) ainsi qu’a l’incidence (spécifiquement pour la CVF) de
I’hypertension artérielle.(133) Engstrom et al (50) ont montré, dans la cohorte « Men born in
1914 » composée de 375 hommes agés de 55 ans et suivis pendant 13 ans, une association
inverse entre la CVF a D’inclusion et le changement de pression systolique, diastolique et
pulsée. Une association similaire était observée entre le VEMS et les pressions systolique et
pulsée. Aucune association significative n’était retrouvée apres restriction de I’analyse aux

sujets hypertendus a I’inclusion (>140+/- 90 mmHg).

Dyslipidémie
La relation entre le niveau des lipides plasmatiques et la fonction ventilatoire est peu connue.
Une association en « U » semble exister entre la cholestérolémie et la mortalité totale.(134) Si

un taux élevé, s’accompagne d’un risque accru de mortalité cardiovasculaire, un taux faible
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augmenterait le risque de déceés non cardiovasculaires, pulmonaires en particulier. La
NHANES III (135), incluant 18162 hommes et femmes agés de 17 ans et plus, a permis
d’observer que le VEMS était négativement associ¢€ au cholestérol total, au LDL cholestérol
et a l’apolipoprotéine B et par contre positivement associ¢ au HDL cholestérol et a
I’apolipoprotéine Al, et ce indépendamment de I’age, du sexe, du BMI, du niveau de protéine
C réactive (CRP) ainsi que du niveau sérique en antioxydants (vitamines A, E, C). Dans
d’autres études transversales, le HDL cholestérol était associé tantot négativement (48) tantot
positivement au VEMS (39, 48), le LDL cholestérol était négativement li¢ au VEMS (48)
mais aussi négativement 1i¢ a I’asthme (54), 1’apolipoprotéine A1 était positivement associée
a la sévérité de la BPCO de méme que le ratio HDL/LDL cholestérols (136), enfin les

triglycérides ont été associés négativement au VEMS (39) et a la sévérité de la BPCO (136).

Insulinorésistance, diabete

L’¢tude des interrelations entre la fonction ventilatoire et les facteurs associés a
I’insulinorésistance apparait comme un nouveau champ d’intérét prometteur dans la
compréhension des mécanismes physiopathologiques a ’origine des comorbidités lices a
I’obésité viscérale, les cardiopathies ischémiques en particulier. A ce jour, le sens de la
relation entre la fonction ventilatoire et I’insulinorésistance n’est pas établi : selon certains
auteurs, I’altération de la fonction ventilatoire est considérée comme un facteur de risque de
I’intolérance glucidique (137), de I’insulinorésistance (137) et du diabéte de type 2.(138-140)
Selon d’autres auteurs, insulinorésistance et diabéte de type 2 préexistent et sont associés a un
déclin plus rapide de la fonction ventilatoire.(141, 142) Enfin des études transversales ont
rapporté une association inverse entre la fonction ventilatoire (CVF et/ou VEMS) et

I’existence d’un diabéte de type 2.(48, 143)
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Obésite abdominale

Plusieurs études longitudinales en population générale ou a partir de cohortes de travailleurs
ont rapporté une relation inverse entre le déclin de la fonction ventilatoire (VEMS et CVF) et
le poids ou I’IMC (Tableau 8). Dans la plupart de ces études, le déclin était significativement
associ¢ au changement de ces parametres anthropométriques au suivi (gain de poids ou
d’IMC) plus qu’a leur valeur initiale. Certains auteurs ont retrouvé une relation plus marquée
chez les hommes que chez les femmes.(31, 32, 34, 144) Dans ces ¢études, un ajustement sur la
valeur initiale de la fonction ventilatoire, I’age et la taille ainsi que sur le statut tabagique et
éventuellement la prise en compte de sa modification au suivi était généralement réalisé.
Paradoxalement, peu d’études ont porté sur la relation entre les parametres d’obésité
abdominale ou viscérale (tour de taille, rapport du tour de taille sur le tour de hanches,
diametre abdominal sagittal) et la fonction ventilatoire. La plupart de ces études sont
transversales (34, 35, 145-151) et trés peu d’auteurs ont analysé cette relation en distinguant
les sujets obéses des sujets non-obeses selon I'IMC.(145, 147) Plus que D’adiposité
périphérique, 1’adiposité centrale pourrait altérer mécaniquement la fonction des muscles
respiratoires.(152-154) Comme précédemment développé, s’il est établi que I’'IMC est un
facteur prédictif de la morbi-mortalité liée a de nombreuses pathologies chroniques, diabete
de type 2, maladies cardiovasculaires, il a été rapporté que le tour de taille couplé a I'IMC
prédirait mieux le risque que I'IMC seul.(104, 112, 155-157) A partir de [’analyse
transversale des données de la cohorte EPIC, Canoy et al (145) ont retrouvé une relation
inverse et linéaire entre le rapport du tour de taille sur le tour de hanches et la CVF ainsi que
le VEMS, indépendamment du sexe, de I'IMC et de D’activité physique. L’association
persistait apres restriction de 1’analyse aux sujets non-obéses et sans pathologie respiratoire
(BPCO, asthme ou emphyséme) a I’inclusion. Carey et al (34), ont observé que

I’augmentation d’un écart-type de tour de taille aprés 7 ans de suivi était associée a un déclin
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accéléré du VEMS (écart-type=6,4 cm et 7,7 cm, chez ’homme et la femme respectivement).
Dans cette étude avant 1’age de 46 ans, 1’augmentation du tour de taille était associée a un
déclin similaire dans les deux sexes (AVEMS=écart-type=-30+12ml versus -42+10 ml, chez
I’homme et la femme, respectivement); au-dela le déclin était plus marqué chez les hommes
(AVEMS =-56+14 ml versus -30£11 ml, chez les hommes et les femmes respectivement agés

de 46 ans et plus).

Syndrome métabolique

Trés peu de données ¢Etaient disponibles sur la relation spécifique entre le syndrome
métabolique, cluster des principaux facteurs de risque cardiovasculaire, et la fonction
ventilatoire avant ce travail de thése (158). Seules deux études transversales en population
générale avaient ¢t¢ publiées (Tableau 9). Dans une cohorte de sujets recrutés dans des centres
de bilans de sant¢ a Taiwan, Lin et al (159) ont retrouvé une association significative et
indépendante de I’age, du sexe et du tabagisme, entre la prévalence d’un syndrome
métabolique, défini selon le NCEP-ATPIIIL, et celle d’un syndrome respiratoire restrictif,
défini par un rapport VEMS/CVF>0,70 et une CVF<0,80. Aucune association n’était
retrouvée entre le syndrome métabolique et ’existence d’un syndrome obstructif ou d’un
syndrome mixte. La prévalence du syndrome métabolique est trés probablement sous-estimée
dans cette ¢étude, la définition retenue par les auteurs ne tenant pas compte d’une valeur seuil
du tour de taille spécifique aux populations asiatiques (désormais adoptée dans la nouvelle
définition de I’IDF) ni de I’existence de traitements hypolipémiants, antihypertenseurs ou
antidiabétiques, les sujets traités ayant d’ailleurs été exclus initialement de I’analyse. Deux
autres ¢tudes transversales, I’'une en population générale (160) et I’autre chez des sujets agés
(161), ont également retrouvé une association entre le syndrome métabolique et le syndrome

restrictif, aucune relation n’étant observée avec le syndrome obstructif.
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Tableau 7 :

Synthése des études sur la relation entre les composantes du syndrome métabolique et la fonction ventilatoire

Référence

Design, suivi

Pop. nb, dge, sexe

Variable explicative

Variable expliquée

Relation

Hypertension artérielle
Sparrow et al, 1988(133)

Selby et al, 1990(162)

Enright et al, 1995(62)
Wu et al, 1998(163)
Engstrom et al, 2001(50)
Diabéte

Lange et al, 1990(141)

Lange et al, 2002(164)
Ford et al, 2004(138)
Yeh et al, 2005(140)
Davis et al, 2004(142)
Dyslipidémie

Higgins et al, 1991(39)

Cirillo et al, 2002(135)

Cohorte, 10 ans

Cas/témoins

Transversal
Cohorte, 4 ans

Cohorte, 13 ans

Cohorte, 5 ans

Cohorte, 15 ans
Cohorte, 21 ans
Cohorte, 9 ans

Cohorte, 7 ans

Transversal

Transversal

Normative Aging Study, 1270 H, 23-80 ans
Kaiser Permanente Multiphasic Health Checkup
cohort, 1031 cas hypertendus, 1031 témoins, H/F,
30-49 ans

Cardiovascular Health Study, 5201H/F, >64 ans
6757 HIF, 35-54 ans, Beijing and Guangzhou

Men born in 1914 Malmo, 55 ans

Copenhagen city heart study, 9377, H/F, 220 ans

ldem, 15506 H/F
NHANES, 4830 H/F, 25-74 ans
ARIC, 15792 H/F, 45-64 ans

Fremantle Diabetes study, 3254, H/F, 25-85 ans

CARDIA study, 5115 H/F, 18-30 ans

NHANES, 14135 H/F, 17-90 ans

CVF, quintiles

CVF, VEMS, quintiles

Hypertension
CVF, VEMS, quintiles

CVF, quartiles

Diabéte type 2

|dem
VEMS, CVF, ml et %prédit
CVF, VEMS

Diabéte type 2

HDL cholesterol,
triglycérides

HDL, LDL cholestérols

Incidence de I'hypertension

Hypertension

CVF, VEMS, ml
Incidence de I" hypertension

changement de pression
artérielle

Déclin du VEMS et de la CVF

Idem

Incidence du diabete

Incidence du diabete

Déclin du VEMS et de la CVF

VEMSHtaille?  quintiles

VEMS, ml

Inverse

Inverse

Inverse
Inverse chez les femmes

inverse

Déclin significatif chez les nouveaux diabétiques
(n=126) au suivi comparativement aux non
diabétiques et aux diabétiques a l'inclusion

(n=200)
Déclin comparable chez les diabétiques (n=266) et
les sujets non diabétiques
Inverse
Inverse

Inverse entre I'équilibre glycémique (taux d’HbA1c)
et le VEMS ou la CVF au suivi

Inverse avec les triglycérides, positive avec le HDL
cholestérol

Inverse avec le LDL cholestérol, positive avec le
HDL cholestérol
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Tableau 8 :

Synthése des études prospectives sur la relation entre les indices anthropométriques et le déclin de la fonction ventilatoire

Référence Design, suivi Pop. nb, age, sexe Indice Fonction Résultats Ajustement
anthropométrique ventilatoire
Chenetal, 1993(31) Longitudinal, 6 ans Humboldt cohort study, 709 IMC a l'inclusion, AVEMS Association inverse, plus forte avec le Apoids que 'lMC a Age, IMC a l'inclusion, Apoids au suivi,

Chinn et al, 1996(165)

Wang et al, 1997(166)

Wise et al, 1998 (144)

Morgan et al, 2000(167)

Bottai et al, 2002(32)

Chinn et al, 2005(33)

Pistelli et al, 2008(168)

Carey et al, 1999(34)

Rossi et al, 2008(35)

Longitudinal, 7 ans

Longitudinal, 6 ans

Longitudinal, 5 ans

Longitudinal, 26 ans

Longitudinal, 8 ans

Longitudinal, 9 ans

Longitudinal, 8 ans

Longitudinal, 7 ans

Longitudinal 7 ans

H/F 25-59 ans

1005 H, 45-70 ans, ouvriers
de chantier naval

541 H, travailleurs de I'acier,
age moyen 40 ans

Lung Health Study, 5346 H/F

fumeurs actuels avec un

syndrome obstructif modéreé,
35-60 ans

181 H, ouvriers de l'industrie
automobile

The Po river delta study,1426
H/F, >24 ans

ECRHS, 6654 H/F 20-44 ans

The Po river delta study ,
1212 HIF, >24 ans

Health and Lifestyle Survey,
3391, HIF, 18-73 ans

77,HIF, 271ans

Apoids au suivi (mesurés)

AIMC (mesuré)

Apoids (mesuré)

Apoids (mesuré)

Apoids (mesuré)

IMC a l'inclusion, AIMC
(mesurés)

Apoids ou AIMC au suivi
(mesurés)

Changement au suivi de
catégorie d'IMC mesuré
(jamais obése (référence),
toujours obese, devenu
obese, devenu non obese)

poids, IMC, tour de taille,
tour de hanches, rapport

tour taille/tour hanches et
Ade ces indices (mesurés)

Apoids, Atour de taille,
Amasse maigre,A masse
grasse,A diametre
abdominal sagittal
(mesurés)

(résidus de la
différence entre
linclusion et le

suivi)
AVEMS, ACVF

AVEMS, ACVF

AVEMS, ACVF

AVEMS

AVEMS, ACVF,
AVEMS/CVF

AVEMS, ACVF

AVEMS, ACVF

AVEMS
(résidus de la
différence entre
linclusion et le
Suivi)

VEMS, CVF au
suivi

Pinclusion, plus marquée chez les hommes

Association inverse

Association inverse

Association inverse, plus marquée chez les hommes, plus
forte ave la CVF, retrouvée indépendamment du
changement de statut tabagique au suivi

Association inverse

Association inverse dans les 2 sexes, plus forte avec le
AIMC que I'lMC a linclusion, plus marquée chez les
hommes

Association inverse dans les 2 sexes, plus marquée chez
les hommes

Déclin majoré du VEMS et de la CVF chez les sujets
obeses et devenus obeses, Amélioration chez les sujets
devenus non-obéses

Association inverse dans les 2 sexes avec les Apoids,
AIMC, Atour de taille, plus marquée chez les hommes
agés
pas de relation avec le Atour de hanches chez les
hommes, pas de relation avec le A rapport tour de
taille/tour de hanches chez les femmes

VEMS au suivi inversement associé au Adiametre
abdominal sagittal mais pas avec les autres indices
anthropométriques, CVF au suivi inversement associée
avec le Adiametre abdominal sagittal et positivement
associée au Amasse maigre

statut tabagique

Age, Ataille, fonction ventilatoire &
linclusion, statut tabagique

Aucun

_ Age, taille, fonction ventilatoire &
linclusion, nombre de cigarettes/jour,
changement de statut tabagique au

suivi

Aucun

Age, IMC & l'inclusion, AIMC

Age, taille, poids ou IMC a l'inclusion,
changement de statut tabagique au
suivi

Age, sexe, statut tabagique a l'inclusion

niveau socioéconomique, lieu de
résidence, consommation tabagique,
indice anthropométrique moyen entre
inclusion et suivi

VEMS ou CVF a l'inclusion ajusté sur la
taille, Adiameétre abdominal sagittal, pas
d'ajustement sur le sexe
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Tableau 9 :

Synthése des études sur la relation entre la fonction ventilatoire et le syndrome métabolique publiées avant le travail de

these(158)

Référence Design Pop. Syndrome Fonction ventilatoire OR [IC95%] Ajustement
nb, age, sexe métabolique

définition(s)

Lin et al, 2006(159) transversal 46514, 220 ans, H/F NCEP*/AHA/NHLBI**  Syndrome obstructif 1,1[0,7-1,5]*/0,9 [0,7-1,3]** Age, sexe, IMC,
recrutés au sein de 4 centres (5.8%*/12.8%**) (VEMS/CVF<70% & tabagisme,
d’examen de santé de CVF>80%) consommation d’alcool,
Taiwan entre 1998 et 2000 Syndrome restrictif 1,2 [1,1-1,4)/1,1[1,0-1,3] activité physique

(CVF<80% &

VEMS/CVF>70%)

Syndrome mixte 1,110,7-1,8)/1,0[0,7-1,5]
(VEMS/CVF<70% &

CVF<80%)

vs. Fonction normale

Nakajima et al, transversal 2396, 30-80 ans, HIF, sujets NCEP*/IDF*** Syndrome restrictif (5.4%) 1,9[1,3-2,9]1,7 [1,1-2,71"*  Age, sexe, taille,

2008(160) recrutés aléatoirement parmi (CVF<LIN, VEMS/CVF>LIN) tabagisme
ceux ayant réalisé un Syndrome obstructif (7.6%) 0,7[0,5-1,1]*/0,9 [0,6-1,4]**
examen de santé complet au (VEMS/CVF<LIN)

Omiya General Hospital, vs. Fonction normale
Japon

Fimognari et al, transversal 159, = 65 ans, recrutés au NCEP* Syndrome obstructif 0,8[0,2-2,7] Age, sexe, tour de taille,

2007(161) sein de 2 centres de santé, (VEMS/CVF<70%) IMC
entre 2002 et 2003

Syndrome restrictif 3,2[1,2-8,5]
(CVF<80%predit,

VEMS/CVF=70%)

Vs. Fonction normale

(FVC<80% prédit,

VEMS/CVF=70%)
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1.1.6 Asthme : définitions, épidémiologie, facteurs de risque dont
I'obésité

Définition usuelle de [ 'asthme

L’asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies aériennes. Cette inflammation
est associée a une hyperréactivité bronchique qui conduit a des épisodes récurrents de dyspnée
aigue sibilante, d’essoufflement, d’oppression thoracique et de toux, surtout la nuit ou tot le
matin. Ces épisodes sont associés a une obstruction bronchique de degré variable, le plus
souvent réversible soit spontanément soit sous 1’effet d’un traitement.(169) Le diagnostic,
avant tout clinique, est confort¢ par une spirométriec montrant un syndrome obstructif
réversible d’au moins 12 %, soit 200 ml en valeur absolue, par rapport aux valeurs théoriques
apres un traitement bronchodilatateur par béta-2 mimétiques de courte durée d’action. En cas
de fonction ventilatoire normale, la mesure de I’hyperréactivité bronchique peut aider le
diagnostic. Si I’hyperréactivité bronchique est un marqueur sensible d’asthme, elle n’en est
cependant pas spécifique.(170) Chronicité, variabilité et réversibilité des symptomes sont les
caractéristiques de 1’asthme qui se présente souvent sous la forme de tableaux cliniques
hétérogénes. En 1’absence d’un test objectif unique, les différentes classifications utilisées,
I’interprétation variable des symptomes selon les pays, et I’influence incertaine de la
sensibilisation du public et des professionnels a cette maladie, rendent I’estimation de la

prévalence globale de 1’asthme difficile.(171, 172)

Définitions épidemiologiques de [’asthme

D’apres le rapport du Global Initiative for Asthma 2004, la prévalence varie selon les pays de
1% a 18%.(172) Seules les études multicentriques utilisant le méme protocole et une
définition commune produisent des données comparables sur I’asthme.(173) Dans les années

1990, deux grandes enquétes ont vu le jour, I’International Study on Asthma and Allergies in
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Childhood (ISAAC) (174) chez I’enfant et I’European Respiratory Health Study (ECRHS)
(175) chez I’adulte. L’ECRHS définit le plus souvent 1’asthme par la déclaration d’un
antécédent d’asthme diagnostiqué par un médecin, et I’asthme actuel par la présence d’au
moins un des trois critéres suivants : crise d’asthme au cours des 12 derniers mois, ou réveil
nocturne par une crise d’essoufflement au cours des 12 derniers mois, ou traitement actuel
pour ’asthme.(175) En France en 1991-1993, selon la zone géographique de 2,7% a 4.6% des
jeunes adultes (20-44 ans) interrogés lors de ’ECRHS-1 déclaraient avoir eu des crises
d’asthme au cours de I’année écoulée et de 2,1% a 3,8% déclaraient prendre actuellement un
traitement pour 1’asthme.(176) Les derniéres enquétes nationales font état d’une prévalence de
I’asthme de 6 a 7% chez 1’adulte.(177) Les données de 1’enquéte décennale santé¢ de 1’Insee
ont permis d’estimer a 6% en 2003 la prévalence de I’asthme actuel, i.e. déclaration d’une
crise d’asthme dans I’année écoulée (4,4%) ou traitement actuel antiasthmatique (4,6%), chez
les sujets de 15 ans et plus. Dans cette étude la santé respiratoire était évaluée par auto-
questionnaire issu du questionnaire postal de ’ECRHS-1.(178) Utilisant une définition plus
large de I’asthme actuel (crise d’asthme ou symptomes dans I’année écoulée, mais aussi
asthme déclaré en réponse a une question générale sur la santé actuelle), ’enquéte santé
protection sociale estimait la prévalence de I’asthme actuel, tous ages confondus, a 5,8% en
1998, et a 6,7% en 2006 chez les 15 ans et plus.(179) Dans le monde, I’asthme est la cause
d’environ 250 000 décés par an, la majorité survenant dans les pays a revenus faibles ou
intermédiaires ou la prise en charge est insuffisante. En 2006, le taux standardis¢ de mortalité
par asthme en France était de 1,1/100 000 pour un taux de 1,2/100 000 dans I’ensemble de
I’Europe.(177) La diminution de la mortalité par asthme s’observe en France depuis les

années 1980 chez les hommes comme chez les femmes.(180)
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Evolution de la prévalence de [’asthme

Depuis les années 1970 dans les pays industrialisés, une augmentation significative de la
prévalence de I’asthme a été observée particulicrement chez les sujets jeunes (181) : la
prévalence a effet plus que doublé dans la plupart de ces pays.(182) Alors que certaines
¢tudes montrent encore une augmentation de la prévalence de I’asthme (183-185), d’autres
ont rapporté une stabilisation voir méme une diminution.(186-188) Toutefois, dans les pays
ou la prévalence semble avoir diminué, les niveaux actuels restent largement supérieurs a
ceux observés au début des années 1970. Les données de I’enquéte décennale santé de 1’Insee
(178) suggerent que la tendance a I’inflexion du taux de prévalence notée dans certains pays
ne semble pas s’observer en France. L’augmentation de prévalence qui a été observée depuis
les années 1970 semble d’autant plus marquée que les communautés adoptent un mode de vie
moderne et s’urbanisent.(189) A 1’horizon 2025, la part de la population mondiale vivant en
zone urbaine devrait passer de 45% a 59%, et on pourrait attendre 100 millions

d’asthmatiques en plus.(172)

Facteurs explicatifs de [’augmentation de prévalence de [ 'asthme

L’asthme dont I’étiopathogénie reste controversée (169), résulte d’une interaction entre une
prédisposition génétique et I’environnement.(190-193) Ces derniéres années, les analyses de
liaison génétique et les études d’association ont permis par la caractérisation de plusieurs
genes de mieux comprendre la physiopathologie de 1’asthme. Les génes de susceptibilité
identifiés sont associés a I’immunité innée et a I’'immunorégulation, la réponse Th2, la
biologie de I’épithélium bronchique et de I’immunité muqueuse, la fonction ventilatoire et le
remodelage bronchique.(194) Des mécanismes épigénétiques sont également suggérés.
Plusieurs auteurs ont par exemple retrouvé que 1’obésité maternelle durant la grossesse était

associ¢e chez I’enfant a un risque accru d’asthme et parallélement une moindre fréquence
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d’atopie et de rhinite allergique suggérant 1’implication de mécanismes essentiellement
nonallergiques.(195)

Seuls des facteurs environnementaux sont susceptibles d’expliquer 1’augmentation si forte et
rapide de la prévalence de 1’asthme. Si la sensibilisation aux allergénes de I’environnement
représente un facteur de risque majeur pour le développement de I’asthme (196-200), le role
des autres facteurs de risque pourrait étre sous-estimé ou non étudié. Une revue des études
épidémiologiques indique que, en moyenne, seulement pres de 37% des cas d’asthme seraient
attribuables a la sensibilisation allergique (atopie), définie par des tests cutanés
positifs.(201) La sensibilisation allergique est relativement fréquente chez les personnes non-
asthmatiques, environ 30% de la population des pays industrialisés. L’une des hypotheses
actuelles pour I’augmentation de la prévalence concerne I’amélioration des conditions
d’hygiéne.(202-204) L’exposition précoce aux endotoxines bactériennes a été associée a un
moindre risque de sensibilisation allergique et d’asthme atopique mais pas d’asthme non-
atopique. (200) Ainsi, en dehors des allergénes d’autres facteurs d’environnement, incluant
les polluants chimiques (205, 206) dont la fumée de tabac (207, 208) et ceux liés au mode de
vie comme [’alimentation (209, 210), la sédentarit¢ et leurs conséquences biologiques,
pourraient étre impliqués dans 1’accroissement de prévalence de 1’asthme. Si la prise de poids
et ’accumulation des réserves en graisse ont longtemps €té considérées comme des signes de
santé et de prospérité au cours de I’histoire de I’humanité, aujourd’hui avec 1’¢lévation du
niveau de vie et les changements comportementaux le surpoids et 1’obésité¢ sont une menace
grandissante pour la santé dans le monde. L’augmentation parallé¢le de la prévalence de
I’obésité (211) et de ’asthme (171) ces dernieres décennies (Figure 5) a fait suggérer un
possible lien entre ces deux pathologies. Des facteurs génétiques communs a I’asthme et a
I’obésité ont été proposés a partir notamment d’études de jumeaux pour expliquer en partie

cette comorbidité.(212, 213)
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Figure 5.

P’obésité (a), (211) et de I’asthme (b), (171)
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De nombreuses ¢études transversales avaient déja retrouvé une association indépendante entre
I’obésité globale et I’asthme (214-216), aprés prise en compte de divers facteurs de risque tels
que I’age, le niveau socioéconomique, I’activité physique, la nutrition, le tabagisme. Depuis
plusieurs grandes cohortes prospectives ont permis d’étudier la temporalité de la relation entre
le surpoids, 1’obésité globale et I’incidence de 1’asthme. Le Tableau 10 résume les principales
¢tudes longitudinales publiées a ce jour en population. Si certains des auteurs n’ont retrouvé
ou ¢tudié cette relation que chez les femmes (217-220), d’autres ont montré que 1’association
¢tait présente dans les deux sexes (221-225), résultat confirmé par la méta-analyse conduite
par Beuther et Sutherland (226). Dans la majorité de ces ¢tudes longitudinales, I’asthme était
défini par la déclaration d’un diagnostic d’asthme par un médecin, le poids et la taille étaient

déclarés, et les sujets obeses avaient en moyenne deux fois plus de risque d’asthme incident
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comparativement aux sujets non obeses. Une relation dose-réponse était observée dans ces
¢tudes entre ’IMC a I’inclusion et le risque d’asthme. A partir des données de plus de 135000
Norvégiens agés de 14 a 60 ans a I’entrée et suivis pendant 21 ans, Nystad et al,(223) ont
retrouvé chez les hommes et les femmes respectivement, que comparativement aux sujets de
corpulence normale (mesurée), les sujets en surpoids avaient un risque relatif d’asthme
incident de 1,3 [1,1-1,4] et de 1,3 [1,2-1,4], et les sujets obéses un risque relatif de 1,8 [1,3-
2,3] et de 2,0 [1,7-2,4], apres ajustement sur 1’age, I’année de naissance, le niveau d’études,
I’activité physique, et le tabagisme. Certains auteurs ont également mis en évidence une
relation inverse entre la perte de poids et I’incidence de I’asthme. Au sein de la Nurses’
Health Study II, Camargo et al (217) ont montré que les femmes ayant déclaré¢ une perte de
poids par rapport a leur corpulence a 18 ans étaient significativement moins a risque d’asthme
comparativement a celles n’ayant pas déclaré de changement. Cette relation entre le
changement de poids et I’incidence de 1’asthme a ¢été retrouvée par d’autres auteurs.(219) A
partir d’un échantillon de plus de 9000 sujets issus des cohortes ECRHS et SAPALDIA,
Chinn et al (227) ont retrouvé également une association significative entre 1’obésité globale a
I’inclusion et I’incidence de 1’asthme sans interaction avec le sexe, ni avec le statut tabagique
a I’inclusion comme au suivi, mais n’ont pas mis en évidence d’association entre le
changement d’IMC au suivi et le risque d’asthme dans les 2 sexes. Cette ¢tude suggere par
ailleurs qu’un diagnostic d’asthme pourrait étre plus fréquemment porté chez les femmes, en
particulier obéses, ce qui pourrait expliquer la relation plus marquée chez la femme que chez

I’homme retrouvée par certains auteurs entre 1’obésité et 1’asthme.

- Obesité abdominale

Alors méme que I’adiposité viscérale et non totale est associée a un risque accru de morbidité

et de mortalité, peu d’auteurs se sont intéress¢ au risque d’asthme en utilisant d’autres indices
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anthropométriques que I’IMC. Le Tableau 11 résume les études publiées avant ce travail de
thése (228), toutes transversales sauf une, sur la relation entre obésité abdominale et asthme.
Les mesures de distribution de la masse grasse apparaissent portant plus pertinentes que
I’IMC, non seulement pour 1’étude des conséquences mécaniques mais aussi métaboliques de
I’obésité sur ’appareil respiratoire.(152, 229) Von Behren et al,(230) ont observé que des
femmes ayant un tour de taille augmenté (>90cm) déclaraient deux fois plus souvent un
asthme d’age de début tardif (>19ans), indépendamment de I’IMC. Appleton et al,(231) ont
retrouvé qu’une obésité abdominale était fortement associée a un asthme non atopique dans
les 2 sexes. Parmi les hypothéses avancées pour expliquer le lien entre obésité et asthme,
I’inflammation chronique de bas grade, conséquence des adipocytokines sécrétées par le tissu
adipeux viscéral, pourrait favoriser le développement de 1’asthme.(232) L’étude ECRHS II a
montré que le taux plasmatique de CRP, marqueur de I’inflammation systémique, était
significativement associ¢ a I’asthme non-atopique mais pas a 1’asthme atopique.(233) Chen et
al,(234) ont observé que 1’obésité globale était plus fortement associée a un risque d’asthme
chez les sujets non-allergiques comparativement aux sujets allergiques, en particulier chez les
femmes. De plus en plus de données suggerent que 1’asthme ne serait pas une entité unique
mais pourrait s’exprimer par différents phénotypes pour lesquels 1’age de début d’asthme
semble jouer un role discriminant.(28, 235, 236) Rackemann (235) avait déja distingué
I’asthme « extrinséque », caractérisé par un age de début avant 30 ans et li¢ a la sensibilisation
allergique généralement objectivée par la positivit¢ des tests cutanés, de 1’asthme
« intrinseque » survenant apres 40 ans, plus fréquent chez la femme, souvent plus sévére, et
vraisemblablement non li¢ a I’allergie. Romanet-Manent et al,(237) ont renforcé cette théorie
en montrant dans I’étude EGEA que I’asthme non-allergique était plus fréquent chez les sujets
plus agés, les femmes, de début plus tardif, plus sévere et non lié au rhume des foins ou a une

exacerbation saisonniére comparativement a 1’asthme allergique. La terminologie
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actuellement utilisée est 1’asthme « allergique (atopique) » versus « non-allergique (non-
atopique) » (238) cette distinction se superposant largement a celle faite entre I’asthme d’age
de début «précoce » versus «tardif ».(239) Les définitions utilisées pour caractériser

I’asthme tardif varient d’un age de début allant de 12 ans et plus (239) a 65 ans et plus (240).

Asthme chez le sujet dgé

Eagan et al,(241) apres revue de plusieurs études, ont estimé 1’incidence de 1’asthme chez
I’adulte a 3,6/1000 personnes-années chez les hommes et a 4,6/1000 personnes-années chez
les femmes, avec une tendance a I’augmentation de 1’incidence avec 1’age. L’incidence de
I’asthme a été estimée 103/100000 personnes-années chez les sujets de 65 a 74 ans.(242) La
majorité des déces par asthme surviennent apres 1’age de 65 ans. La prévalence de 1’asthme
chez les sujets agés dans les pays développés se situe entre 6% et 10%. Toutefois, cette
prévalence risque d’augmenter dans les années a venir étant donnée la prévalence élevée
observée dans les générations encore jeunes. Si les femmes sont plus a risque d’asthme que
les hommes entre 64 et 75 ans, la prévalence est équivalente dans les deux sexes apres 75
ans.(240) Du fait de I’allongement de 1’espérance de vie et de la proportion attendue de
personnes agées de 60 ans et plus au cours des prochaines décennies particulierement dans les
pays développés (243) (Figure 6), I’asthme au méme titre que d’autres maladies chroniques
devient un enjeu de santé publique. L’asthme du sujet 4gé, encore peu étudi¢ (240), reste
sous-diagnostiqué et sous-traité (244, 245), facilement confondu avec une BPCO avec
laquelle il peut étre effectivement associé, la réversibilité de 1’obstruction bronchique apres
traitement n’étant pas aussi fréquente que chez le sujet jeune.(246) L’irréversibilité serait due
aux anomalies suivantes : remodelage des voies aériennes consécutif a 1’inflammation liée a
I’asthme, bronchectasie, fibrose segmentaire post-infectieuse, emphyséme et bronchite

chronique.(247) La difficult¢ du diagnostic est accrue par la fréquence des comorbidités
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associées, cardiovasculaires en particulier, comme 1’angor ou I’insuffisance cardiaque qui
peuvent avoir une symptomatologie similaire et dont les traitements, -bloquants, aspirine,
inhibiteurs de 1’enzyme de conversion de 1’angiotensine, et inhibiteurs calciques peuvent
aggraver un asthme existant.(248) Il s’agit le plus souvent d’un asthme aigu, sévere (249) et
sur le plan thérapeutique il faut souligner la difficulté d’observance dans cette tranche d’age
des produits inhalés.(250) La réactivité bronchique au-dela de 65 ans serait moins liée a
I’allergie que chez le sujet jeune (251), les tests cutanés seraient fréquemment négatifs et
I’¢lévation des IgE sériques souvent absente.(245, 247) Les problémes de santé mentale,
comme la dépression et la démence, peuvent induire chez le sujet 4gé une moindre
sensibilisation aux symptomes d’asthme ainsi qu’une moindre observance du traitement
(mauvaise perception de la dyspnée ou sa négation et une compréhension ou une
mémorisation incompléte du schéma de traitement).(252, 253) L’é¢tude PAQUID a montré
que I’asthme chez les sujets agés était associé a une moins bonne santé percue et une plus
grande dépendance pour les activités de la vie quotidienne principalement du fait de la
dyspnée. (254)

L’obésité est un facteur de risque impliqué dans de nombreuses pathologies chroniques chez
le sujet agé.(255) Avec l’age la masse maigre diminue au profit de la masse grasse,
essentiellement viscérale.(116) L’enquéte ObEpi-2012 (9) a permis d’analyser un groupe
représentatif de 5934 sujets 4gés de 65 ans et plus non institutionnalisés (55,8% de femmes).
Si la prévalence de 1’obésité globale diminue avec 1’age a partir de 65 ans et de facon plus
marquée chez les hommes que chez les femmes, les auteurs ont observé que 75,6% des sujets
agés de 65 ans et plus avaient une obésité abdominale selon la définition de I’IDF versus
60,4% pour I’ensemble des sujets de 18 ans et plus.

Le sujet agé pourrait ainsi représenter un modele particulierement intéressant pour I’étude de

la relation entre 1’adiposité viscérale et le risque d’asthme, le vieillissement s’accompagnant a
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la fois d’une modification de la composition corporelle et d’une prévalence de 1’asthme
comparable a celle de I’adulte d’age moyen. A notre connaissance, avant ce travail de thése
(228), parmi les quelques €tudes publiées sur la relation entre I’adiposité viscérale et 1’asthme

aucune ne concernait le sujet agé.
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Figure 6. Proportion de personnes agées de 0-14, 15-64, et 65 ans et plus en
France, 1950-2050 (projections)

Fercentage of the population aged 0—14, 15-84 and 65+ years,
France, 1950 to 2050 (projected)
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Tableau 10 : Etudes prospectives en population sur la relation entre obésité globale et asthme chez I’adulte

Référence Suivi Période Age (année)  Sexe Pop. Asthme : nb cas, définition Indice OR 1C95% Ajustement
(année)
Camargo et al, 1999(217) 4 1991-1995 26-46 F 85911 1596, déclaration d'un asthme diagnostiqué par IMC 230 (taille et 2,7 2,3-3,1 Age, race, centre, tabagisme, activité physique,
un médecin et traitement antiasthmatique poids déclarés) ration calorique totale, hystérectomie, poids de
naissance, durée d'allaitement
Chen et al, 2002(218) 2 1994-5/1996-7 20-64 F/H 4883/4266  127/49, déclaration d'un asthme diagnostiqué par IMC 230 (taille et F:19 11-34 Age, tabagisme, animaux domestiques, atcd
un médecin poids déclarés) H:nonlié d'allergie, revenus, consommation d'alcool
Romieu et al, 2003(219) 3 1990-1993 40-65 F 67229 372, déclaration d’une crise d’asthme IMC 227 (taille et 2,0 1,4-29 Age, ration calorique totale, activité physique,
poids déclarés) tabagisme, statut ménopausique
Huovinen et al, 2003(221) 9 1982-1990 25-52 F/H 5222/4449 149, déclaration d’'un asthme diagnostiqué par un IMC=30 (taille et F:23 0,9-6,1 Age, tabagisme, niveau d'études, activité physique,
médecin poids déclarés) H:35 1,6-7,7 taille
Ford et al, 2004(222) 10 1971-5/1982-4 25-74 F/H 5835/3621 317, déclaration d’'un asthme diagnostiqué par un IMC>30" (taille et F:14* 1,0-1,9 Age, race, niveau d'études, tabagisme, activité
médecin poids mesurés) H:15* 0,9-2,6 physique
Nystad et al, 2004(223) 21 1963-2002 14-60 F/H 68682/66723 4218, déclaration d’'un antécédent d’asthme IMC=30 (taille et F:20 1,4-2,8 Age, année de naissance, activité physique, niveau
poids mesurés) H:18 1,128 d'études, tabagisme
Gunnbjomsdottir et al, 8 1990-4/99-2001 20-44 F/H 8578/7604 696, crise d’asthme dans 'année écoulée et/ou IMC=30 (taille et 1,7 1,2-2,2 Age, sexe, centre, tabagisme, rhinite, reflux gastro-
2004(224) traitement actuel pour I'asthme poids déclarés) cesophagien nocturne, ronflement
Kronander et al, 2004(225) 5 1992-3/95-2000 20-50 F/H 3281 38, diagnostic clinique (symptomes +spirométrie) IMC=30 (taille et 24 1,0-5,5 Aucun, résultats univariés
poids mesurés)
Coogan et al, 2009(220) 9 1995-2005 21-69 F 46435 1068, déclaration d’un asthme diagnostiqué par IMC240 (taille et 2,8 2,2-37 Age, tabagisme, atcd familial d’asthme, statut
un médecin poids déclarés) ménopausique, THS, statut marital, revenus, indice
socioéconomique du quartier, équivalent métabolique
pour des activités physiques intenses, ration
calorique, IMC a 18 ans
Beuther & Sutherland, 2007 - - FH - BMI=30 F:23 1,9-2,8
Méta-analyse (226) H:16 0,9-2,9

-54 -

*Extrait de Beuther et Sutherland, a partir des données de I'article de Ford et al, calcul de 'OR associé a un BMI>30 comparativement a un BMI <25kg/m2.



Tableau 11 : Etudes sur la relation entre 1’obésité abdominale et I’asthme chez ’adulte avant le travail de thése (228)

Référence Design Période Age Sexe Pop. Asthme : nb cas, définition Indice, cut-off OR 1C95% Ajustement
(année)
Del-Rio Navarro et al, transversal 2001 =19 F/H 398/135, 61/18, ISAAC questionnaire, asthme TT* (mesuré)
2003(256) employés de défini si au moins 1 réponse positive >80 F:2,3 1,2-45 Aucun
I'hopital général >85 1,7 1,1-2,8
de Mexico >90 1,2 0,7-1,9
>95 0,7 04-15
>100 08 0,3-19
H: non lié
Kronander et al, transversal 1992-93 20-50 F/H 3281, Kinda 62/39, diagnostic clinique (symptomes TT* (mesuré) F:1,9 1,1-34 Aucun
2004(225) Community, +spirométrie) >102/88 cm HIF H: 2,1 1,0-45
Sweden
Kronander et al, longitudinal 1992-3/95- 20-50 F/H 3281 24114, diagnostic clinique (symptémes TT* (mesuré) F:1,8 0,8-4,1 Aucun
2004(225) 2000 +spirométrie) >102/88 cm H/F H: 5,2 1,5-17,8
Chen et al, 2005(257) transversal 2003 18-79 F/H 2057, 116/51, déclaration d'un asthme TT* (mesuré) F:1,9 1,2-3,0 Age, rhinite allergique, niveau d’études, tabagisme,
Humboldt Study  diagnostiqué par un médecin, actuel 2100 cm H:1,0 0,5-1,9 consommation d’alcool, revenus, taille du ménage,
si dans les 12 derniers mois nombre de lits, animaux domestiques
Appleton et al, transversal 1999-2003 =18 F/H 4060, North 225/155, déclaration d’un asthme TT* (mesuré) F:15 1,0-2,1 Age, niveau d’études, tabagisme, revenus
2006(231) West Adelaide ~ diagnostiqué par un médecin actuel ; >102/88 cm HIF H:11 0,7-1,7
Health Study spirométrie (réversibilité de TT/TH** (mesuré) F:15 1,0-2,2
I'obstruction bronchique), tests >1,0/0,85 HIF H:13 0,7-2,5
cutanés (atopie)
Husemoen et al, transversal 1999-2001 30-60 F/H 3609, Inter99 176/114, déclaration d'un asthme TT*(mesuré) 18 1,1-3,1 Age, sexe, tabagisme, niveau socioéconomique,
2008(221) study, étude diagnostiqué par un médecin, >102/88 cm H/F insulino-résistance
interventionnelle  d'allergies respiratoires TT/TH** (mesuré) 1,6 1,0-2,7
en population >1,0/0,85 HIF
Von Behren et al, transversal 2000 <40-270 F 88304, California 6711, déclaration d’un asthme TT* (auto-mesuré)
2009(230) Teachers Study  diagnostiqué par un médecin et des 80-90 cm 15 1,3-16
symptomes ayant nécessité un >90 cm 2,0 1,8-2,2 Age, tabagisme, race
traitement ou une hospitalisation au >90 cm 1,3 0,9-18 Age, tabagisme, race et BMI

cours des 12 derniers mois ; age de
début de 'asthme

*TT : tour de taille (cm) ; TH : tour de hanches (cm) ; TT/TH : rapport du tour de taille sur le tour de hanches.
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1.2 Objectifs de la recherche

Dans un contexte,

- d’augmentation parallele de la prévalence des maladies respiratoires
chroniques et de celle de 1’obésité,

- de vicillissement démographique, avec pour corollaire I’augmentation du poids
des maladies chroniques, 1°° cause de décés prématurés, mais associées a des
facteurs modifiables,

et

- D’existence de corrélations entre les maladies respiratoires chroniques et le
risque cardiovasculaire,

- Dl’importance de I’obésité abdominale, comme composante majeure du risque
cardiométabolique,

- D’existence d’une association entre I’obésité globale et le risque d’asthme chez
I’adulte,

mais

- I’absence de données sur les relations entre 1’obésité abdominale et la fonction
ventilatoire et I’asthme, 1’objectif général de la these était :

Etudier la relation entre les facteurs de risque cardiométabolique, dont 1’obésité abdominale,
et la fonction ventilatoire et I’asthme chez 1’adulte. Plus spécifiquement, ce travail avait les

trois objectifs suivants :

1) Analyser transversalement la relation entre les différentes composantes du
syndrome métabolique, dont 1’obésité abdominale, et la fonction ventilatoire au
sein de la population examinée au centre d’Investigations Préventives et Cliniques

de Paris (IPC),

2) Etudier la temporalité¢ de cette relation, en estimant a partir des données du
suivi longitudinal le lien entre le changement de tour de taille et le déclin de la

fonction ventilatoire,
3) Analyser transversalement et longitudinalement la relation entre 1’obésité

abdominale et 1’asthme chez le sujet agé a partir de 1’é¢tude des 3 Cités, vaste

cohorte de sujets agés non institutionnalisés.
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2 Materiel et Méthodes

2.1 Populations d’étude

Ce travail a été réalisé a partir de deux populations distinctes :

- d’une part, D’échantillon des assurés et ayants droit examinés au centre
d’Investigations Préventives et Cliniques (IPC) de Paris entre 1999 et 2006 dans le
cadre de I’examen périodique de santé¢ proposé par I’ Assurance Maladie ; une partie
d’entre eux ayant bénéfici¢ d’un examen de suivi a 5 ans,

- d’autre part la cohorte multicentrique de sujets agés des 3 Cités.

2.1.1 Le centre d’Investigations Préventives et Cliniques de Paris (IPC)

Le centre IPC conventionné par I’ Assurance Maladie (CNAMTS et CPAM de Paris et d’lle
de France), propose aux adultes assurés et ayants droit, de toutes catégories socio-
économiques, un bilan de santé gratuit tous les cinqg ans (examen périodique de santé). Depuis
plus de trente ans, 20000 a 25000 personnes, vivant dans la région parisienne, ont été
examinées chaque année. A partir de 1999, une exploration fonctionnelle respiratoire (EFR,
spirométrie) a été systématiquement proposée pour tous. Le centre IPC de Paris a recu
I’autorisation de la Commission Nationale de I’'Informatique et des Libertés (CNIL) pour,

avec I’accord des sujets, analyser les données et le devenir.

Sélection de [’échantillon d’étude transversale

Entre janvier 1999 et décembre 2006, 157568 sujets résidant en région parisienne ont
bénéficié d’un examen de santé.(258) Apreés exclusion des sujets ayant des valeurs
manquantes pour la spirométrie (n=23118), les parametres définissant le syndrome

métabolique (n=4945), et d’autres covariables d’intérét (n=51), la population d’étude reposait
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sur 129454 sujets. Les individus ayant un antécédent de cancer pulmonaire (n=181), de
chirurgie thoracique (n=740), d’embolie pulmonaire (n=551), de tuberculose pulmonaire
(n=26006), de sarcoidose (n=354), et les femmes enceintes (n=145) ont été exclus de ’analyse.
Les sujets ayant un indice de masse corporelle inférieur 4 18,5 kg/m? (n= 3301) ont également
été exclus afin d’écarter les pathologies a ’origine de perte pondérale sévére. Au final,
I’échantillon d’étude transversale était composé de 121965 sujets d’age moyen 45,7 ans (min-
max : 16-96 ans), dont 66,3% d’hommes (Figure 7). Comparativement aux sujets inclus, les
sujets sans estimation de la fonction ventilatoire étaient en moyenne plus agés, plus
fréquemment des femmes, des non- ou ex-fumeurs, plus sédentaires, moins éduqués, et avec

une fréquence moindre de syndrome métabolique et de pathologies respiratoires.

Sélection de [’échantillon d’étude longitudinale

L’analyse longitudinale a concerné la sous-population de sujets examinés une premicre fois
au centre IPC entre 1999 et 2002 (n=60751 sur les 121965 préalablement inclus) et revus 5
ans plus tard (n=12041, soit 19,8%). Les sujets n’ayant pas bénéfici¢ d’un suivi a 5 ans étaient
en moyenne plus jeunes, plus fréquemment des femmes, fumeurs, sédentaires, avec des
mesures de tour de taille plus petites, et des mesures spirométriques plus fréquemment
altérées comparativement aux sujets suivis. Aprés exclusion des sujets ayant au suivi des
valeurs manquantes pour la spirométrie (n=1405), la mesure du tour de taille (n=586),
d’autres covariables d’intérét (n=360), ainsi que des sujets ayant un antécédent de cancer
pulmonaire, de chirurgie thoracique, de tuberculose pulmonaire, de sarcoidose, et les femmes
enceintes (n=580), I’analyse longitudinale a finalement inclus 9110 sujets d’age moyen 49,6

ans dont 72% d’hommes.
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Figure 7. Sélection de I’échantillon de sujets examinés au centre IPC,
analyses transversale et longitudinale

157568 sujets examinés entre 1999 et 2006

Exclusion des sujets avec valeurs manquantes pour :

—» la spirométrie n=23118,
—» les critéres du syndrome métabolique n=4945,
—— les covariables d’intérét n=>51,

129454 sujets

Exclusion si antécédent de cancer pulmonaire (n=181), chirurgie
thoracique (n=740), embolie pulmonaire (n=551), tuberculose
pulmonaire (n=2606), sarcoidose (n=354), indice de masse
corporelle <18,5kg/m?, femme enceinte (n=145),

—

121965 sujets retenus pour I'analyse transversale

60751 suiets examinés entre 1999-2002
Dont 19.8% (n=12041) revus a 5 ans

Exclusion des sujets avec valeurs manquantes au suivi pour :

—» la spirométrie n=1405,

—» le tour de taille n=586,

—» l’indice de masse corporelle ou le statut tabagique n=360,
—

Exclusion si antécédent de cancer pulmonaire, chirurgie thoracique,
embolie pulmonaire, tuberculose pulmonaire sarcoidose, indice de
masse corporelle <18,5kg/m2, femme enceinte n=580

9110 sujets retenus pour I'analyse longitudinale

-59 -



2.1.2 L’étude de cohorte des 3 cités (3C)

L’¢tude des 3 Cités est une étude de cohorte multicentrique en population lancée en 1999
(259), en collaboration par 1’U708 (A. Alpérovitch, C. Tzourio), 1’'U593 (J.F. Dartigues),
1’U780 (P. Ducimetiére), ’U744 (Ph. Amouyel), le CJF9702 (K. Ritchie) et ’'UPRES 2127,
LCR CEA 13 (B. Mazoyer). L’objectif principal de cette étude était 1’évaluation du role des
facteurs de risque, en particulier vasculaire, dans le développement de la démence. Entre 1999
et 2001, 9294 sujets (3649 hommes et 5645 femmes) agés de 65 ans et plus non
institutionnalisés et recrutés a partir des listes ¢lectorales de Bordeaux, Dijon et Montpellier
ont été¢ inclus. Vingt-quatre pour cent des personnes ¢€ligibles sélectionnées sur les listes
¢lectorales (n=34922) n’ont pas pu étre contactées ; parmi les personnes sollicitées le taux de
participation était de 37%. Le protocole de 1’étude a regu un avis favorable du Comité
d’Ethique du Centre Hospitalier Universitaire du Kremlin-Bicétre. Chaque participant a signé
un consentement éclairé. A Bordeaux et Dijon, les participants étaient interrogés a domicile
sur leurs antécédents médicaux puis dans un second temps ils étaient invités a compléter
I’entretien par un examen médical dans les centres d’investigation clinique de 1’étude. Les
sujets dans I’incapacité ou bien refusant de se déplacer ont eu la seconde visite a domicile. A
Montpellier, tous les participants ont passé¢ au cours d’une demi-journée l’intégralité de
I’entretien et I’examen médical dans un centre de recherche clinique hospitalier et seuls ceux
refusant ou bien dans I’incapacité¢ de se déplacer ont été examinés a domicile. L’entretien
mené en face a face par des psychologues ou des infirmiéres entrainées et a 1’aide d’un
questionnaire standardisé permettait de recueillir des informations relatives, entre autres, au
niveau socioculturel, a la consommation de tabac et d’alcool, aux antécédents personnels et a
la consommation médicamenteuse. Les participants ont parallélement complété un auto-

questionnaire concernant leur mode de vie ainsi que leurs antécédents familiaux. Le suivi a
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consisté en un questionnaire postal ou par téléphone a 2 et 4 ans. La sélection de 1’échantillon

d’étude est présentée Figure 8.

Sélection de [’échantillon d’étude transversale

A Tinclusion, parmi les 9059 participants ayant complété le questionnaire sur la santé
respiratoire, 88,5% (n=8020) ont bénéfici¢ de mesures anthropométriques (poids, taille, tour
de taille). Les sujets ayant un antécédent de cancer pulmonaire (n=2), des valeurs manquantes
pour les covariables d’intérét (n=375) ont été exclus laissant au final 7643 participants dont

592 (7,7%) asthmatiques.

Sélection de [’échantillon d’étude longitudinale

L’¢étude longitudinale a concerné les sujets ayant participé au suivi a 2 ans (S1, 11,8%), a 4
ans (S2, 1,7%) ou aux deux (S1 et S2, 86,5%). Sur les 7643 sujets initialement inclus, 90,5%
(n=6915) d’entre eux ont répondu au questionnaire de suivi. Apres exclusion des sujets ayant
un asthme prévalent (n=538), des valeurs manquantes pour les covariables d’intérét (n=77),
les sujets atteints ou décédés de cancer pulmonaire au suivi (n=33), 1’échantillon d’étude
longitudinale reposait sur 6267 participants, 67 d’entre eux ayant déclaré un asthme au suivi.
Les sujets perdus de vue (n=728) étaient en moyenne plus agés, plus fréquemment des
hommes, fumeurs ou ex-fumeurs, anciens consommateurs d’alcool, ayant des antécédents de
bronchite chronique, cardiovasculaires, ou ayant une incapacit¢ fonctionnelle,
comparativement aux sujets suivis. Aucune différence n’était retrouvée entre les deux groupes

en ce qui concerne la fréquence d’obésité globale ou abdominale.
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Figure 8. Sélection de I’échantillon d’étude 3C, analyses transversale et
longitudinale

9059 participants avec questionnaire respiratoire complet a I'inclusion

8020 sujets ayant les mesures poids, taille, tour de taille

7643 sujets sans valeur manquante pour les covariables
N=592 asthmes prévalents (7.7%)

6915 participants avec statut asthmatique complet au suivi (90,5%)

Exclusion des sujets ayant un asthme prévalent (n=538), ou
des valeurs manquantes pour les autres items du
questionnaire respiratoire au suivi (n=77), ou déclaré un cancer
pulmonaire au suivi ou décédé de cancer pulmonaire (n=33).

6267 participants
N=67 asthmes incidents (taux =3,0/1000 personnes-années)

2.2 Variables a I’étude

2.2.1 Centre IPC

Au centre IPC, I’examen de santé a consisté en un bilan pluridisciplinaire standardisé. Les
données concernant le statut socioéconomique, le mode de vie, les antécédents médicaux, et
les prises médicamenteuses, ont été enregistrées par auto-questionnaire.

Des symptomes de bronchite chronique étaient définis par la déclaration d’une toux ou de
crachats quotidien(s) pendant 3 mois consécutifs chaque année depuis au moins deux ans.
L’asthme était défini par une réponse positive a la question « Avez-vous déja eu de
I’asthme ? ».

Un antécédent cardiovasculaire était défini par une réponse positive a une des questions

suivantes « Avez-vous eu de 1’angine de poitrine ? Ou un infarctus du myocarde ? Ou un
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accident vasculaire cérébral ? Ou une chirurgie cardiaque ? Ou une maladie des artéres ? ».
L’activité physique de loisir a été définie par la réponse a la question : “Dans le cadre de vos
loisirs, pratiquez-vous un sport de facon réguliere (tennis, natation, etc...) : jamais, 1 a 2 fois

par semaine, ou plus de 3 fois par semaine”.

Mesures biologiques et anthropométriques

Une glycémie supérieure ou égale a 126 mg/dL et/ou la prise d’un traitement antidiabétique
définissait le diabéte. Le tour de taille (cm) a ét€ mesuré en position debout par une infirmicre
entrainée a 1’aide d’un métre-ruban en plastique non extensible a mi-chemin entre la dernicre
cote et la créte iliaque supérieure sur la ligne médio-axillaire. L’indice de masse corporelle
(IMC, kg/m?) a été mesuré a partir de la taille (m) et du poids (kg) et classé comme suit :
normal (<25 kg/m?), surpoids (25-29,9) ou obésité globale (> 30). La pression artérielle a été
mesurée au bras droit en position couchée apreés dix minutes de repos, la moyenne de trois
mesures a ¢té prise en compte. Les analyses biologiques du bilan standard ont été effectuées a

jeun, par méthode enzymatique (automate Hitachi 917) ou colorimétrique (ABX, Pentra 120).

Définitions du syndrome métabolique

Le syndrome métabolique a ¢été¢ défini selon les critéres de 1’American Heart Association
(AHA)/National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) (92) et de I’International
Federation of Diabetes (IDF) (93). La définition de I’AHA/NHLBI (92) repose sur
I’association d’au moins 3 des 5 critéres suivants : obésité abdominale, tour de taille > 102/88
cm (H/F); triglycéridémie > 150 mg/dL ou prise d’un traitement hypolipémiant; HDL
cholestérol < 40/50 mg/dL. H/F ou prise d’un traitement hypolipémiant ; glycémie > 100
mg/dL ou prise d’un traitement antidiabétique ; pression artérielle systolique (PAS) > 130

mmHg ou pression artérielle diastolique (PAD) > 85 mmHg ou prise d’un traitement
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antihypertenseur. L’International Diabetes Federation (IDF) définit le syndrome métabolique
(93) par I’association d’une obésité abdominale, tour de taille > 94/80 cm H/F et au moins 2

des 4 autres criteres tels que définis par I’AHA/NHLBI.

Tests spirométriques

- Meéthode de mesure

Les mesures de fonction ventilatoire, la capacité vitale forcée (CVF) et le volume expiratoire
maximal par seconde (VEMS), ont été réalisées a 1’aide du spirométre modele ST200, Fukuda
Sangyo Co., Tokyo, Japon comme précédemment décrit (61). Le sujet était en position assise,
le dos droit sans flexion ni hyper-extension du cou, un pince-nez posé, et en veillant a

I’absence de fuite d’air entre la bouche et I’embout buccal.

- Valeurs retenues
Afin de répondre aux criteres de qualit¢ de 1’American Thoracic Society/European
Respiratory Society (13) plusieurs manceuvres d’expiration forcée ont été réalisées pour
obtenir au minimum 3 mesures acceptables. Les résultats étaient considérés reproductibles si
la seconde mesure la plus élevée était dans les 5% de valeurs maximales théoriques attendues.
Comme recommand¢, la CVF la plus élevée et le VEMS le plus élevé ont été relevés, méme
s’ils ne provenaient pas de la méme courbe volume-temps, aprés avoir examiné I’ensemble
des courbes utilisables. La corrélation moyenne entre la CVF et le VEMS était de r=0,93
(P<0,001) et r=0,94 (P<0,001), respectivement a I’inclusion et au suivi. Le rapport entre le

VEMS et la CVF (VEMS/CVF) a été calculé.
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- Equations de prédiction de valeurs spirométriques
Les volumes théoriques attendus pour chaque sujet selon son sexe, son age et sa taille ont été
estimés a l’aide d’équations de prédiction développées de fagon interne a partir d’un
échantillon de sujets « sains » (Tableau 12). Parmi les sujets ayant bénéfici¢ d’une spirométrie
(n=121965), seuls les individus non fumeurs, sans symptomes respiratoires actuels, et sans
antécédent respiratoire ou cardiovasculaire ont été¢ retenus pour développer ces équations
(n=39896, 61,6% d’hommes), le Tableau 13 section Résultats présente leurs principales
caractéristiques. Les volumes théoriques attendus ont été estimés en régressant la CVF, le
VEMS et le rapport VEMS/CVF sur 1’age et la taille en stratifiant sur la classe d’age (<30,
30-44,9, 45-64,9, >65 ans) et par sexe. Des termes linéaires et quadratiques pour 1’age et la
taille ont été testés, le meilleur ajustement des modeles étant obtenu en introduisant des
termes linéaires pour ces deux variables. Le Tableau 12 section Résultats résume les
coefficients ainsi obtenus appliqués par la suite a ’ensemble de 1’échantillon d’étude. La
valeur normale minimale pour un sujet donné a été définie comme la valeur correspondant au
5" percentile de la distribution normale des valeurs prédites, c’est-a-dire la limite inférieure

de la normale (LIN). Cette valeur limite inférieure est obtenue en soustrayant la valeur

1.64*RSD (déviation standard résiduelle) a la valeur prédite moyenne estimée.

- Définition des syndromes ventilatoires
L’altération de la fonction ventilatoire a été définie comme un VEMS, ou une CVF, ou un
rapport VEMS/CVF inférieur(e) a la LIN. Selon les critéres définis par I’American Thoracic
Society (ATS) et I’European Respiratory Society (ERS) (14), des phénotypes ventilatoires ont
¢galement été déterminés. Le syndrome restrictif était défini par I’association d’une CVF
inférieure a la LIN et d’un rapport VEMS/CVF supérieur ou égal a la LIN. Le syndrome

obstructif était défini par un rapport VEMS/CVF inférieur a la LIN. Une variable catégorielle
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en 3 classes a ainsi €té construite : phénotype ventilatoire normal (référence), trouble
ventilatoire  obstructif, trouble ventilatoire restrictif. Selon une adaptation des
recommandations du Global Obstructive Lung Disease (20) et sur la base du ratio entre le
VEMS observé sur le VEMS prédit, la sévérité du syndrome obstructif a été classée comme
suit : léger ratio> 80%, modéré (60<ratio<80%), sévere a tres sévere (ratio<60%). Les
méthodes de mesure des parametres du syndrome métabolique et de la fonction ventilatoire

étaient les mémes a 1’inclusion et au suivi.

2.2.2 Cohorte 3C

Questionnaire « symptomes respiratoires »

\ J4

Les participants ont été invités a répondre, a 1’inclusion et au suivi, & un questionnaire
respiratoire identique au questionnaire postal de I’étude européenne sur la santé respiratoire
ECRHS 1 (175). Les questions suivantes €taient posées : « Avez-vous déja eu de I’asthme ? »,
« Si oui, cela a-t-il été confirmé par un médecin ? », « Si oui, avez-vous eu une crise d’asthme
dans les douze derniers mois ? », « A quel age avez-vous eu votre premicre crise ? », « Avez-
vous eu des sifflements dans la poitrine, 2 un moment quelconque dans les douze derniers
mois ? », « Avez-vous ¢été réveillé par une crise d’essoufflement a un moment quelconque
dans les douze derniers mois ? », « Toussez-vous habituellement en hiver ? », « Si oui,
toussez-vous comme cela presque tous les jours pendant trois mois de suite chaque année ? »,
« Avez-vous habituellement des crachats provenant de la poitrine en hiver ? », « Si oui,
crachez-vous comme cela presque tous les jours pendant trois mois de suite chaque année ? ».
Une question portait également sur [’essoufflement: « Etes-vous habituellement
essoufflé : trés rarement ou jamais, pour des efforts importants (ex. : monter plusieurs étages),

pour des efforts mineurs, pour les activités de la vie courante, au repos ? ».
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Définitions de ['asthme

Le statut asthmatique était défini par la déclaration d’un antécédent d’asthme
diagnostiqué par un médecin. La présence d’au moins 1 des 3 critéres suivants définissait un
asthme «actuel » : (i) crise d’asthme dans 1’année précédente, (ii) réveil par une crise
d’essoufflement dans I’année précédente, (iii) prise actuelle d’un traitement antiasthmatique.
En I’absence de ces critéres 1’asthme était considéré comme « ancien ».(260) L’age de la
premicre crise permettait de distinguer 1’asthme d’apparition précoce (age<21 ans) de
I’asthme d’apparition tardive (dge>21 ans), comme précédemment défini (261). Les
symptomes d’asthme étaient définis par la présence d’au moins un des critéres suivants dans
I’année précédente : sifflements dans la poitrine ou réveil par une crise d’essoufflement. Les
symptomes de bronchite chronique étaient définis par la présence de toux et/ou de crachats
presque de tous les jours pendant 3 mois consécutifs chaque année (262). Un asthme
‘incident’ a ét¢ défini par la déclaration d’un asthme actuel lors du suivi chez un sujet non

asthmatique a I’inclusion.

Autres données du questionnaire (rhinite, dyspnée, autonomie focntionnelle)

Au suivi uniquement, les participants étaient questionnés sur 1’existence d’allergies nasales
(thume des foins) dans I’année précédente ; une réponse positive définissant la rhinite
allergique. La dyspnée a été évaluée selon la New-York Heart Association (NYHA) (263)
puis classée en 2 catégories : « pas de dyspnée ou dyspnée pour des efforts importants »
versus « dyspnée pour des activités de la vie courante ou au repos ». L’autonomie
fonctionnelle a été évaluée par I’échelle de Rosow et Breslau (264). La nécessit¢ d’une aide
pour au moins une des activités suivantes : gros travail domestique, marcher entre 500m et
lkm, marcher et descendre un escalier de 2 étages, définissait la dépendance. L’existence

d’antécédents cardiovasculaires était retenue devant la survenue antérieure d’un angor
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hospitalisé, d’une dilatation et/ou d’un pontage coronarien(s), d’un infarctus du myocarde,
d’une intervention chirurgicale pour artériopathie des membres inférieurs, ou d’un accident

vasculaire cérébral hospitalisé.

Données anthropométriques et métaboliques

Au cours de la premiére visite étaient mesures, le poids (kg), la taille (m), le tour de taille (cm,
selon les mémes modalités qu’au centre IPC), les pressions artérielles systolique et diastolique
(mmHg), et un prélévement biologique sanguin était réalis€¢ permettant la détermination de la
glycémie, des taux de cholestérol total, LDL (formule de Friedewald) et HDL cholestérols,
de triglycérides. A Montpellier, le poids et la taille étaient déclarés par les participants. Selon
leur indice de masse corporelle les sujets étaient considérés comme ayant une corpulence
normale (<25 kg/m?), un surpoids (25-29,9) ou une obésité globale (>30). Le tour de taille a
été classé selon des catégories sexe-spécifiques (119) : normal (<94/80, H/F), surpoids
abdominal (94-101,9/80-87,9), et obésit¢ abdominale (>102/88). La pression artérielle a été
mesurée a deux reprises au bras droit en position assise apres S minutes de repos a 1’aide d’un
tensiomeétre digital (OMRON M4 ; modele HEM-722C, OMRON Matsusaka Corp.). La
moyenne des deux mesures a été retenue dans 1’analyse. Le syndrome métabolique a été

défini selon les criteéres de I’AHA/NHLBI(92).

2.3 Analyse statistique

Les échantillons d’étude ont été décrits a I’aide de statistiques descriptives : moyennes et
écarts-types pour les variables continues, et les effectifs accompagnés des pourcentages
correspondants pour les variables en classe. Les comparaisons de moyennes ont été réalisées

par test t de Student et par analyse de covariance pour les moyennes ajustées. Les
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pourcentages ont été comparés par test du x2, le seuil de significativité¢ p étant obtenu par
régression logistique lorsqu’un ajustement était réalisé. La relation entre les variables
expliquées et les variables explicatives a été étudiée d’abord de maniére univariée, des
analyses multivariées ont ensuite €té réalisées a 1’aide de modeles d’ajustement de complexité
croissante. Certaines variables continues ont été introduites dans les modeles en variables
catégorielles en utilisant des points de coupure tels que définis selon les référentiels retenus.
Des tests de tendance ont été réalis€és en créant des variables quantitatives. Les variables
catégorielles ont été transformées en variables indicatrices. Des modé¢les de régression linéaire
multiple ont été développés pour la prédiction des valeurs spirométriques de référence, et pour
I’analyse du déclin du VEMS (moyenne+écart-type). Les odds ratios (OR) et leur intervalle
de confiance a 95% (IC95%) ont été estimés a I’aide de modeles de régression logistique. Les
risques relatifs (RR) ont été obtenus par modéle de Cox. L hypothése de proportionnalité des
risques a €té vérifiée par ’introduction d’un terme d’interaction entre le délai de suivi et
chacun des paramétres ainsi que par la réalisation de graphiques Log [-Log S(t)]. Tous les
tests ¢étaient bilatéraux pour un risque de premiere espece de 5%. Les analyses ont été

réalisées a 1’aide du logiciel SAS version 9.1 (SAS Institute, Cary, NC).

2.3.1 Fonction ventilatoire et facteurs de risque cardiométabolique —
Centre IPC

2.3.1.1 Analyse transversale

Les facteurs connus comme étant associés a la fonction ventilatoire et liés conditionnellement
au syndrome métabolique (au seuil de 5%) ont été retenus dans les modeles multivariés. Des
termes d’interaction entre le syndrome métabolique et certaines covariables (age, sexe, statut

tabagique, IMC) ont été testés. Des analyses stratifiées ont permis 1’étude de la relation entre
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le syndrome métabolique et la fonction ventilatoire chez les sujets non diabétiques, sans
antécédent respiratoire ou cardiovasculaire. Les associations différentielles entre les variables
du syndrome métabolique et la fonction ventilatoire ont été testées a 1’aide d’une analyse en
composantes principales. Ce type d’analyse permet de réduire un nombre de variables
observées fortement corrélées entre elles a des composantes principales qui sont des
combinaisons linéaires non corrélées des variables pondérées. Le nombre de composantes
obtenues est égal au nombre de variables observées. Les composantes sont classées par ordre
décroissant selon leur proportion de variance totale des données expliquée (« eigenvalue » ou
valeur propre). Le choix des composantes a retenir repose sur plusieurs critéres :

- une « eigenvalue » supérieure a 1 (critere de Kaiser, 1960),

- le «scree test » ou test du coude (Cattell, 1966), le graphique des valeurs propres est

observé et seules les valeurs situées a gauche du point d’inflexion sont conservées,
- la proportion de variance expliquée par chaque composante (5-10%),

- la proportion cumulative de variance expliquée (70-80%),

la signification de chaque composante.

Afin de rendre plus facile I’interprétation de chaque composante, une rotation orthogonale
(varimax) a été réalisée. La rotation est une transformation linéaire, les poids de chacune des
variables pouvant étre interprétés comme des corrélations avec chaque composante. Seules les
variables partageant au moins 15% de variance avec une composante, correspondant a un
poids égal a 0,40, ont été retenues dans I’interprétation de cette composante. A partir de nos
données, trois composantes ont été identifiées : « lipides » (HDL cholestérol <40/50 mg/dL
ou traitement spécifique, et triglycérides > 150 mg/dL ou hypolipémiant), « hyperglycémie-
hypertension artérielle » (glycémie > 100 mg/dL ou antidiabétique et PAS> 130 mmHg ou
PAD> 85 mmHg ou antihypertenseur), et « obésit¢ abdominale » (tour de taille>102/88 cm

H/F). Chacune des composantes, obtenues en sommant les variables pondérées, a par la suite
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¢été introduite dans le modele de régression logistique en tant que variable continue. Toutes les

analyses ont été conduites au sein de 1’échantillon total et par sexe.

2.3.1.2 Analyse longitudinale

Le recul moyen était de 5,9+0,5 ans (min-max : 5-7). L’analyse longitudinale de la fonction
ventilatoire a concerné le VEMS. Le déclin du VEMS, en ml/année, représente la différence
entre la valeur initiale et celle obtenue au suivi, divisé par la durée de suivi. Afin de contrdler
le biais de régression vers la moyenne, les modeles ont systématiquement ¢été ajustés sur la
valeur initiale. Le changement de tour de taille au suivi a été estimé par les résidus de la
régression de la différence des mesures entre les 2 visites sur la mesure initiale. Les résidus,
valeurs du changement de tour de taille ajustées sur la valeur initiale, ont par la suite été
transformés en variable catégorielle selon des tertiles sexe-spécifiques. Les valeurs seuil
retenues pour définir les tertiles étaient -0,39 et 0,40 chez les hommes, et -0,45 et 0,40 chez
les femmes. Les tertiles ont ét¢ nommés comme suit : ‘diminution’ (tertile 1, référence),
‘stable’ (tertile 2), et ‘augmentation’ (tertile 3). La corrélation entre le tour de taille a la
premigére visite et au suivi était de r=0,79, p<0,0001. L’IMC et le changement d’IMC entre les
2 visites ont 6té définis comme suit : non-obése aux deux visites (IMC<30kg/m?), obése aux
deux visites (IMC>30), non-obése/obése, obése/non-obese. Afin de prendre en compte la
modification du comportement au suivi, le statut tabagique a été défini ainsi : non-fumeur, ex-
fumeur et fumeur aux deux visites, fumeur/ex-fumeur, ex-fumeur/fumeur, fumeur entre les 2
visites seulement. Cette derniére catégorie concernant trés peu de sujets (n=238), ceux-ci ont
été regroupés avec les non-fumeurs. L’effet des variables explicatives sur le déclin moyen
annuel au suivi a été analysé par modélisation linéaire multiple. Seules les covariables
connues comme ¢tant des déterminants de la fonction ventilatoire et significativement liées au

déclin au seuil de 5% dans les modeéles univariés ont été retenues dans le modele final. Les
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covariables ¢étaient le sexe, et les données a t0 concernant 1’age, le VEMS, I'IMC, le statut
tabagique, la consommation d’alcool, I’activité¢ physique de loisir, le niveau d’études, et la
triglycéridémie (apres transformation log-linéaire). L’effet du changement du tour de taille sur
le déclin du VEMS a été analysé en incluant les tertiles sexe-spécifiques dans les modeles de
régression linéaire multiple. Aucune interaction n’ayant été retrouvée entre le changement du
tour de taille et le sexe sur le déclin du VEMS, les analyses ont ét¢ conduites au sein de
I’échantillon total. Des modé¢les additionnels substituant les valeurs a tO par le changement de
statut tabagique et le changement de classe d’IMC au suivi ont été¢ développés. Des termes
d’interaction entre le changement du tour de taille et ’'IMC, le statut tabagique, ou 1’activité
physique ont été testés dans des modeles séparés. Des analyses stratifiées sur 1’age, le sexe, le
statut tabagique, I’'IMC, les antécédents de diabete, cardiovasculaires, ou respiratoires, ont

¢galement été réalisées.
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2.3.2 Asthme et obésité abdominale — Cohorte 3C

2.3.2.1 Analyse transversale

Les variables liées significativement, au seuil de 20%, a la fois au tour de taille (selon des
catégories sexe-spécifiques) et a 1’asthme ont été retenues dans I’analyse multivariée. Des
termes d’interaction ont été testés entre le tour de taille et certaines covariables (sexe, statut
tabagique, IMC, antécédent cardiovasculaire). Des analyses restreintes aux sujets non
fumeurs, sans antécédent respiratoire, ou sans dyspnée ont également été conduites. A
I’inclusion, comme au suivi, les analyses ont été réalisées dans 1’ensemble de la cohorte et par

Sexe.

2.3.2.2 Analyse longitudinale

Les taux d’incidence d’asthme ont été estimés par le rapport entre le nombre de cas d’asthme
déclaré au suivi et le nombre de personnes-années. Le temps de participation de chaque sujet
a été estimé par le délai entre la date d’inclusion et la date des derniéres nouvelles. Les sujets
perdus de vue apres I’inclusion (sans suivi S1 et S2) ont été exclus de 1’analyse. La date des
derniéres nouvelles ¢était la date de premiere déclaration d’asthme au suivi (S1 ou S2). En
I’absence d’asthme, la date des derniéres nouvelles était la date du dernier suivi, et si le sujet
¢était décédé elle correspondait a la date de déces. Les covariables d’ajustement incluses dans
le mode¢le de Cox étaient celles prises en compte dans 1’analyse transversale ainsi que le statut
vis-a-vis de la rhinite allergique au suivi. Des termes d’interaction entre le tour de taille et
certaines covariables (sexe, IMC, statut tabagique, antécédent cardiovasculaire, rhinite

allergique) ont été testés dans des modeles séparés.
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3 Résultats

3.1 Résultats : Fonction ventilatoire et facteurs de risque
cardiométabolique, centre IPC

3.1.1 Estimation de la fonction ventilatoire

3.1.1.1 Equations de référence internes des valeurs spirométriques

A la date ou ce travail de recherche a été réalis€, aucune équation de prédiction des valeurs
spirométriques n’étant recommandée en Europe par I’ERS (14), des équations internes a la
population du centre IPC ont été développées a partir d’un sous-groupe de sujets « sains »
(Tableau 12). La fiabilit¢ des estimations du VEMS et de la CVF ainsi obtenues a été
analysée par comparaison avec celles issues d’équations développées par Kuster et al.(265) a
partir d’un échantillon de 8684 adultes européens non-fumeurs agés de 18 a 80 ans a 1’aide de
graphiques de Bland et Altman (266) et de coefficients de corrélation intra-classe (ICCs). La
fiabilité observée était satisfaisante avec des ICCs>0,95 pour les deux parametres et dans les
deux sexes. Comme le montrent les graphiques (Figure 9), des différences s’observaient
cependant particulierement chez les hommes, les estimations moyennes du VEMS et de la
CVF obtenues par les équations internes étant inférieures a celles issues des équations de
Kuster et al.(265) Les écarts des distributions d’age et de taille chez les hommes observés
entre les deux populations pourraient expliquer ces différences (Tableau 13). En effet,
comparativement a la population étudiée par Kuster et al.(265), au centre IPC les hommes
examingés étaient en moyenne de plus petite taille (176,3+7,4, min-max : 140-200 cm versus
174,6+7,1, min-max : 130-206 cm, respectivement) et présentaient une plus faible proportion
de sujets de moins de 30 ans (21,1% versus 10,1%, respectivement). Ces observations ont

conforté¢ le recours aux équations de prédiction internes, et ce d’autant que des résultats
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comparables étaient retrouvés concernant la relation entre le syndrome métabolique et la

fonction ventilatoire en utilisant les équations de Kuster et al. (265)
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Tableau 12 : Equations de prédiction internes sexe et age-spécifiques des valeurs de
VEMS, CVF, rapport VEMS/CVF et de leur limite inférieure de la normale (LIN)

respective (5™ percentile)
Femmes
Valeur prédite LIN : valeur prédite moyenne -1,645*RSDt
Age, année
<30
VEMS (L) =-3,099+0,011*age+0,034*taille -0,702415
CVF (L) =-4,106+0,021*age+0,041*taille -0,81263
VEMS/CVF (%) = 99,243-0,243*age-0,043*taille -11,723915
30-44,9
VEMS (L) =-2,488-0,013*age+0,034*taille -0,699125
CVF (L) =-4,015-0,010*age+0,046*taille -0,853755
VEMS/CVF (%) = 109,995-0,162*age-0,125*taille -11,92296
45-64,9
VEMS (L) =-2,089-0,015*age+0,032*taille -0,616875
CVF (L) =-3,666-0,014*age+0,045*taille -0,764925
VEMS/CVF (%) = 112,401-0,152*age-0,145*taille -11,878545
265
VEMS (L) =-0,398-0,024*age+0,025*taille -0,551075
CVF (L) =-1,529-0,026*age+0,036*taille -0,68432
VEMS/CVF (%) =114,238-0,171*age-0,148*taille -12,46252
Hommes
Valeur prédite LIN : valeur prédite moyenne - 1,645*RSD+t
Age, année
<30
VEMS (L) =-4,379+0,015%age+0,044*taille -1,00674
CVF (L) =-6,481+0,033*age+0,057*taille -1,212365
VEMS/CVF (%) = 108,982-0,2934ge-0,095*taille -11,799585
30-44,9
VEMS (L) =-3,547-0,016*age+0,044*taille -0,91791
CVF (L) =-6,021-0,011*age+0,062*taille -1,10873
VEMS/CVF (%) =113,793-0,146*age-0,147*taille -11,338985
45-64,9
VEMS (L) =-3,219-0,019*age+0,043*taille -0,880075
CVF (L) =-5,547-0,017*age+0,061*taille -1,080765
VEMS/CVF (%) =113,146-0,131*4ge-0,146™taille -11,59067
265
VEMS (L) =-2,690-0,022*age+0,041*taille -0,840595
CVF (L) =-4,889-0,019*age+0,057*taille -1,021545
VEMS/CVF (%) =112,009-0,245*4ge-0,001*taille -12,40659

1 Déviation standard résiduelle (RSD).
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Figure 9. Différences des mesures de VEMS (L) et de CVF (L) (en ordonnée)
en fonction de l1a moyenne des mesures (en abscisse) estimées par les
équations de référence internes et celles de Kuster et al (265) dans
I’échantillon total et par sexe
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Tableau 13 : Distributions d’4ge et de taille du sous-échantillon de sujets « sains » ayant
permis la modélisation d’équations de prédiction internes des valeurs spirométriques

et de la population d’étude de Kuster et al.(265)

Sous-échantillon, centre IPC

Population d’étude de Kuster et al.

Hommes

Taille, cm
Age, année
Age, année, %
<30
30-44,9
45-64,9
265

Femmes

Taille, cm
Age, année
Age, année, %
<30
30-44.,9
45-64,9
265

n=24592

174,67 1%
44,6+11,5

10,1

40,2

45,5
4,2

n=15304

161,1£6,5
46,0£13,9

16,0

24,4

47,6
9,0

n=3512

176,3+7,4
47,3+18,2

21,1

n=5172

163,3+6,8
52,9+17,5

12,1

*Moyennezécart-type.
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3.1.2 Analyses transversales : fonction ventilatoire et syndrome
meétabolique

Le Tableau 14 résume les principales caractéristiques de 1’échantillon de sujets examinés au
centre IPC entre 1999 et 2002, et leur comparaison selon le sexe. Les hommes étaient plus
éduqués, moins sédentaires, mais présentaient des prévalences plus élevées de consommation
de tabac et d’alcool, de diabéte, d’antécédents cardiovasculaires, de symptomes de bronchite
chronique et d’altération de la fonction ventilatoire comparativement aux femmes. La
prévalence du syndrome métabolique selon la définition de I’AHA/NHLBI était de 15% en
population totale, et significativement plus élevée chez les hommes que chez les femmes
(16,8% versus 11,4%, P<0,001). Les femmes avaient des fréquences plus ¢élevées d’obésité
abdominale et de HDL-cholestérol bas (ou traitement pour hypercholestérolémie), alors que
les hommes présentaient plus fréquemment une hypertriglycéridémie (ou traitement
spécifique), une hypertension artérielle (ou traitement antihypertenseur), et une

hyperglycémie (ou traitement antidiabétique).
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Tableau 14 : Principales caractéristiques de I’échantillon d’étude, et selon le sexe

Echantillon total Femmes Hommes
n=121965 n=41135 n=80830

Age, année 45,7+12,3% 45,8+ 13,7 457+ 11,5
Sexe F, % 33,7
Niveau d’études, %

sans dipléme 12,4 13,6 11,8

CAP, BEPC, brevet des colleges 23,7 251 23,0

BAC, BTS 18,4 21,9 16,6

BAC +2 11,4 12,7 10,8

> BAC+2 34,1 26,7 37,9
Statut tabagique, %

non fumeur 47,0 59,7 40,5

ex-fumeur 21,3 13,8 25,0

fumeur 31,8 26,5 34,5
Consommation tabagique, paquet-année

> 20 paquets-années, % 13,0 7,3 15,9
Consommation d’alcool, g/j, %

0 48,7 63,8 40,8

<2 34,4 30,6 36,5

<4 12,1 4,6 16,0

>4 4,8 1,1 6,7
Activité physique de loisir, fois/semaine, %

jamais 571 62 54,6

1-2 36,3 32,4 38,3

>3 6,6 5,6 7,0
IMC, kg/m2 25,1£3,9 243+ 44 25,5+ 3,5
IMC, kg/m?, %

normal 54,0 65,7 48,1

surpoids 35,5 23,4 41,6

obése 10,5 10,9 10,3
Tour de taille, cm 85,0£12,0 76,9+ 10,8 89,2+ 10,3
PAS, mmHg 130,1%18,0 126,1+ 18,9 132,12 171
PAD, mmHg 77,5+11,6 74,8+ 11,2 78,8+ 11,5
LDL cholestérol, mg/dL 131,5+36,6 123,4+35,6 135,6+36,3
HDL cholestérol, mg/dL 60,5+16,3 68,8+ 17,0 56,3+ 14,2
Triglycérides, mg/dL 100,1461,7 82,2+ 41,7 109,31+ 67,9
Glycémie a jeun, mg/dL 96,2+16,0 92,1+ 13,7 98,3+ 16,7
Antécédents cardiovasculaires, % 3,2 3,0 3,3
Diabéte, % 2,6 1,7 3,1
Hypolipémiant, % 5,2 5,3 5.1
Antihypertenseur, % 5,6 71 4.8
Antidiabétique, % 1,0 1,0 1,0
Syndrome métaboliquet, % 15,0 11,4 16,8
Tour de taille >102/88 § cm 13,1 15,7 1,7
HDL cholestérol <40/50§ mg/dL ou traitement 14,5 16,2 13,6
Triglycérides > 150mg/dL ou traitement 18,2 10,7 21,9
PAS>130/PAD>85mmHg ou antihypertenseur 48,7 39,4 53,5
Glycémie > 100 mg/dL ou antidiabétique 29,5 17,1 35,9
Asthme, % 9,4 10 9,1
Symptdmes de bronchite chronique, % 13,1 11,3 13,9
VEMS, L 3,1+0,8 2,4+ 0,5 3,4+ 0,7
VEMS<LIN, % 6,0 5,5 6,2
CVF, L 3,8+1,0 2,9+0,6 4,2+ 0,8
CVF<LIN, % 5,0 4,8 51
VEMS/CVF, % 81,317,8 81,9+7,8 81,0+£7,8
VEMS/CVF<LIN, % 6,5 5,8 6,9

tMoyenneztécart-type. 1 Selon la définition du AHA/NHLBI. § Chez 'lhomme et la femme, respectivement.
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Le Tableau 15 résume les associations univariées entre le syndrome métabolique et les
principales covariables d’intérét dans 1’échantillon total. Comme attendu, les sujets présentant
un syndrome métabolique étaient en moyenne plus agés, moins éduqués, plus fréquemment
des hommes, consommateurs de tabac et d’alcool, sédentaires, et déclaraient plus souvent des
antécédents cardiovasculaires et de diabéte comparativement aux sujets sans syndrome
métabolique. Le syndrome métabolique ¢était associé a une plus grande fréquence de
symptomes de bronchite chronique mais a une moindre prévalence d’asthme. Des résultats

similaires étaient retrouvés chez les hommes et chez les femmes.
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Tableau 15 : Syndrome métabolique et principales covariables d’intérét, échantillon

total
Syndrome métaboliquet
non oui
n=103666 n=18299
Age, année 44 4+ 12, 1* 53,2+ 10,7
Sexe F, % 35,1 25,7
Niveau d’études, %
sans dipléme 1,3 19,0
CAP, BEPC, brevet des colleges 22,7 30,1
BAC, BTS 18,6 16,9
BAC +2 11,8 9,0
> BAC+2 35,6 25,0
Statut tabagique, %
non fumeur 479 41,4
ex-fumeur 19,7 29,9
fumeur 32,3 28,7
Consommation d’alcool, g/j, %
0 50,1 40,9
<2 34,5 34,3
<4 11,2 16,8
>4 4,2 8,0
Activité physique de loisir, fois/semaine, %
jamais 55,1 69,3
1-2 37,9 26,9
>3 7,0 3,8
IMC, kg/m? 24,4+ 34 28,9+ 4,3
Tour de taille, cm 82,9+ 10,7 97,4+ 11,4
PAS, mmHg 127,5+ 16,9 144,7+ 17,2
PAD, mmHg 76,0+ 11,0 85,9+ 10,9
LDL cholestérol, mg/dL 129,5+36,1 142,8+37,3
HDL cholestérol, mg/dL 62,0+ 16,0 52,0+ 15,3
Triglycérides, mg/dL 89,0+ 44,7 163,21+ 96,7
Glycémie, mg/dL 94,0+ 11,9 108,5+ 27,1
Antécédents cardiovasculaires, % 2,7 6,0
Diabéte, % 1,1 11,3
Asthme, % 9,6 8,7
Symptébmes de bronchite chronique, % 12,8 14,8
CVF, L 3,8+1,0 3,6£1,0
VEMS, L 3,1£0,8 2,9+0,8
VEMS/CVF, % 81,478 80,6+ 7,8

T Selon la définition de TAHA/NHLBI. *Moyenneztécart-type. P <0,001 pour 'ensemble des comparaisons entre
les 2 groupes, obtenu par t-test et test du XZ pour les variables continues et catégorielles, respectivement.
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Les Tableaux 16, 17 et 18 présentent les associations univariées entre la fonction ventilatoire,
VEMS> ou <LIN et CVF> ou <LIN, et les principales variables d’intérét dans 1’échantillon
total (Tableau 16), et respectivement chez les femmes (Tableau 17) et chez les hommes
(Tableau 18). Les sujets présentant une altération de la fonction ventilatoire étaient en
moyenne plus agés, plus fréquemment des hommes, moins éduqués, sédentaires, fumeurs,
diabétiques, et avaient plus souvent déclaré des antécédents cardiovasculaires, de 1’asthme, et
des symptomes de bronchite chronique. L’IMC moyen des sujets ayant un VEMS ou une
CVF<LIN ¢tait significativement plus élevé que celui des sujets ayant une fonction
ventilatoire normale. Une relation en « U » était retrouvé entre 1’altération de la fonction
ventilatoire et la consommation d’alcool. La prévalence du syndrome métabolique ainsi que
celle de chacune de ses composantes, en particulier 1’obésit¢ abdominale et I’hypertension
artérielle, était significativement plus ¢élevée chez les sujets ayant une altération de la fonction
ventilatoire (Tableau 16). Des résultats similaires étaient retrouvés dans les 2 sexes.
Cependant, une plus forte proportion de non fumeurs était retrouvée chez les sujets ayant une
CVF altérée, particulierement chez les femmes, comparativement aux sujets ayant une CVF
normale (Tableau 17). L’association en « U » entre la consommation d’alcool et 1’altération

de la fonction ventilatoire était plus marquée chez les hommes (Tableau 18).
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Tableau 16 : Fonction ventilatoire et principales variables d’intérét, échantillon total

VEMS CVF
2 LIN <LIN 2 LIN <LIN
n=114650 n=7315 n=115844 n=6121
Age, année 45,6+12,3t 47,9121 45,6123 47,3122
Sexe F, % 33,9 31,1 33,8 32,2
Niveau d’études,%
sans diplédme 11,3 28,3 11,4 30,9
CAP, BEPC, brevet des colleges 23,4 27,5 23,6 25,8
BAC, BTS 18,6 14,4 18,6 13,9
BAC +2 11,6 8,6 11,6 8,2
> BAC+2 35,0 21,3 34,8 21,2
Activité physique de loisir, fois/semaine,%
aucune 56,0 72,1 56,3 72,4
1-2 37,3 22,9 37,0 22,5
23 6,7 5,0 6,7 5,1
Statut tabagique, %
non fumeur 47,7 47,7 47,4 53,6
ex-fumeur 21,9 16,5 21,9 16,2
fumeur <20 cig,/j 26,4 27,4 19,6 16,1
fumeur >20 cig,/j 4,0 8,4 11,2 141
Consommation d’alcool, g/j, %
jamais 48,0 59,2 48,1 59,8
<2 35,2 22,9 35,0 24,6
<4 12,1 11,4 12,2 10,0
>4 4,7 6,5 4,7 5,6
IMC, kg/m? 25,0+3,8 26,0+4,5 25,0+3,8 26,3+4,6
Tour de taille, cm 84,8+11,9 89,0+12,8 84,8+11,9 89,6+13,0
PAS, mmHg 129,7+17,8 135,3+19,8 129,8+17,8 135,6+£19,8
PAD, mmHg 77,3+11,5 80,6+12,3 77,3+11,5 80,7+12,3
LDL cholestérol, mg/dL 131,5+36,5 130,2+37,3 131,5+£36,5 130,1+37,8
HDL cholestérol, mg/dL 60,7+16,3 58,2+16,6 60,7+16,3 57,9+16,6
Triglycérides, mg/dL 99,6+61,2 108,6+67,8 99,6+61,2 109,8+69,1
Glycémie, mg/dL 96,0+£15,5 98,8+22,7 96,0+£15,5 99,4+24,2
Diabéte, % 2,4 6,0 2,4 6,6
Syndrome métaboliquet, % 14,5 23,2 14,5 247
tour de taille >102/88 § cm 12,4 23,2 12,4 25,7
HDL cholestérol <40/50§ mg/dL ou traitement 14,2 18,8 14,3 19,4
triglycérides > 150mg/dL ou traitement 17,9 22,3 17,9 23,2
PAS>130/PAD>85mmHg ou traitement 48,0 60,7 48,1 61,3
glycémie > 100 mg/dL ou traitement 29,2 34,6 29,2 35,2
Antécédents cardiovasculaires, % 3,1 5,2 3,1 5,2
Asthme, % 9,0 15,8 9,4 10,8
Symptdmes de bronchite chronique, % 12,7 19,3 12,9 16,4
VEMS, L 3,1+0,8 2,0+0,5 3,1+0,8 2,2+0,6
CVF, L 3,8+1,0 2,8+0,8 3,8+0,9 2,6£0,7
VEMS/CVF, % 81,747,3 74,5£11,7 81,177 84,1£9,7

TMoyennetécart-type. I Selon la définition du AHA/NHLBI. § Chez 'lhomme et la femme, respectivement.

P <0.01 pour 'ensemble des comparaisons des groupes VEMS<LIN versus =LIN et CVF<LIN versus =LIN , obtenu

par t-test et test du X2 pour les variables continues et catégorielles, respectivement.
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Tableau 17 : Fonction ventilatoire et principales variables d’intérét, femmes

VEMS CVF
2 LIN <LIN P* 2 LIN <LIN
n=38863 n=2272 n=39167 n=1968
Age, années 45,6+13,7t 47,9+13,5 45,6+12,3 47,3£12,2
Niveau d’études,%
sans diplédme 12,6 28,6 12,5 34,3
CAP, BEPC, brevet des colléges 25,0 30,0 25,0 28,4
BAC, BTS 22,1 17,4 22,2 16,2
BAC +2 13,0 9,0 13,0 7,0
> BAC+2 27,4 15,0 27,3 14,0
Activité physique de loisir, fois/semaine,%
aucune 61,1 76,5 61,2 78,2
1-2 33,2 19,5 33,1 17,2
23 57 4,0 5,7 4,6
Statut tabagique, %
non fumeur 59,6 68,4 59,4 74,5
ex-fumeur 14,3 7,9 14,2 7.5
fumeur<20 cig,/j 23,6 19,1 23,8 14,7
fumeur>20 cig,/j 2,5 4,6 2,6 3,3
Consommation d’alcool, g/j, %
jamais 63,2 72,7 63,3 73,1
<2 31,2 21,9 31,0 22,7
<4 4,6 4,2 4,7 3,1
>4 1,0 1,2 1,0 1,2
IMC, kg/m? 24,2443 26,145,2 24,2443 26,515,3
Tour de taille, cm 76,6+10,6 82,5+12,4 76,6+10,5 83,6+12,7
PAS, mmHg 125,7+18,7 132,8+21,1 125,7+18,8 133,4+21,2
PAD, mmHg 74,6111 78,3+11,9 74,6+£11,1 78,4+12,1
LDL cholestérol, mg/dL 123,3+35,6 124,6+36,7 n.s. 123,4+35,6 124,3+36,9
HDL cholestérol, mg/dL 69,0+17,0 66,2+17,5 69,0+17,0 65,9+17,4
Triglycérides, mg/dL 81,8+41,1 89,0+50,2 81,8+41,1 90,5+52,4
Glycémie, mg/dL 96,0+15,5 98,8+22,7 92,0+13,1 95,5+22,6
Diabéte, % 1,5 4,4 1,5 5,1
Syndrome métaboliquet, % 10,9 19,9 10,9 22,4
Tour de taille >88 cm 14,7 32,0 14,6 35,9
HDL cholestérol <60 mg/dL ou traitement 15,9 22,2 15,9 22,8
Triglycérides > 150mg/dL ou traitement 10,6 13,7 10,5 15,4
PAS>130/PAD>85mmHg ou traitement 38,5 54,8 38,6 55,7
Glycémie > 100 mg/dL ou traitement 16,8 22,0 16,8 23,6
Antécédents cardiovasculaires, % 2,9 4,5 29 5,0
Asthme, % 9,6 17,0 9,9 12,9
Symptdmes de bronchite chronique, % 11,1 16,2 11,2 14,0
VEMS, L 2,5+0,5 1,6+0,3 2,4+0,5 1,7£0,4
CVF, L 3,0+0,6 2,11£0,5 3,0+0,6 2,0£0,4
VEMS/CVF, % 82,3+7,4 76,0+11,7 81,8177 85,4+8,8

TMoyennetécart-type. T Selon la définition du AHA/NHLBI. P* <0.01 pour 'ensemble des autres comparaisons ,
obtenu par t-test et test du x2 pour les variables continues et catégorielles, respectivement.
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Tableau 18 : Fonction ventilatoire et principales variables d’intérét, hommes

VEMS CVF
2 LIN <LIN P* 2 LIN <LIN P*
n=75787 n=5043 n=76677 n=4153

Age, années 45,5+11,5 1 47,9+11,4 45,6+11,5 47,0115
Niveau d’études,%

sans dipléme 10,6 28,1 10,8 29,4

CAP, BEPC, brevet des colleges 22,7 26,4 22,9 24,6

BAC, BTS 16,9 13,1 16,8 12,8

BAC +2 10,9 8,4 10,9 8,6

> BAC+2 38,9 24,0 38,6 24,5
Activité physique de loisir, fois/semaine,%

aucune 53,5 70,1 53,8 69,8

1-2 39,3 24,4 39,1 24,9

23 7,2 55 71 53
Statut tabagique, %

non fumeur 41,5 38,3 41,2 43,5

ex-fumeur 25,9 20,4 25,8 20,4

fumeur<20 cig,/j 27,8 31,2 28,0 28,4

fumeur>20 cig,/j 4,8 10,1 5,0 7.7
Consommation d’alcool, g/j, %

jamais 40,0 52,8 40,1 53,3

<2 37,4 23,4 37,1 25,6

<4 16,0 14,8 16,1 13,3

>4 6,6 9,0 6,7 7,8
IMC, kg/m* 25,5£3,5 26,0+4,1 25,5£3,5 26,2+4,2
Tour de taille, cm 89,0+10,2 91,8+11,9 89,0+10,2 92,4+12,1
PAS, mmHg 131,8+£17,0 136,4+19,1 131,8£17,0 136,6+19,1
PAD, mmHg 78,6+11,5 81,7£12,3 78,7+11,5 81,8+12,3
LDL cholestérol, mg/dL 135,8+36,2 132,7+37,4 135,7+¢36,2 132,9+37,9
HDL cholestérol, mg/dL 56,4+14,1 54,6+14,8 56,4+14,2 54,2+14,7
Triglycérides, mg/dL 108,7+67,5 117,5+75,6 108,7£67,5 119,0£74,0
Glycémie, mg/dL 98,1+16,2 100,8+23,5 98,1+16,2 101,2+24,7
Diabéte, % 2,8 6,7 2,9 7,3
Syndrome métaboliquet, % 16,3 24,7 16,3 25,8
Tour de taille 2102 cm 11,2 19,3 11,2 20,9
HDL cholestérol <40mg/dL ou traitement 13,4 17,3 13,4 17,3
Triglycérides > 150mg/dL ou traitement 21,7 26,1 21,7 26,8
PAS>130/PAD>85mmHg ou traitement 52,8 63,4 52,9 63,9
Glycémie > 100 mg/dL ou traitement 35,6 40,3 35,6 40,7
Antécédents cardiovasculaires, % 3,1 55 3,2 53
Asthme, % 8,7 15,3 9,1 9,8 n.s.
Symptémes de bronchite chronique, % 13,5 20,7 13,7 17,6
VEMS, L 3,5+0,7 2,3+0,5 3,540,7 2,4+0,6
CVF, L 4,3+0,8 3,1£0,7 4,3+0,8 2,9+0,6
VEMS/CVF, % 81,447,2 73,9+11,7 80,8+7,6 83,5+10,1

TMoyenneztécart-type. 1 Selon la définition du AHA/NHLBI. P* <0.01 pour 'ensemble des autres comparaisons ,
obtenu par t-test et test du xz pour les variables continues et catégorielles, respectivement.
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Le Tableau 19 présente le risque de fonction ventilatoire altérée (VEMS<LIN ou CVF<LIN)
associ¢ au syndrome métabolique dans 1’échantillon total et aprés stratification sur certaines
covariables d’intérét.

Apres ajustement sur 1’age et le sexe, le syndrome métabolique était associ€¢ a un risque
significativement augmenté d’altération du VEMS (OR [IC95%]=1,60 [1,51-1,70]) et de la
CVF (OR=1,84 [1,73-1,96]). L association persistait dans le mod¢le ajusté également sur le
niveau d’études, le statut tabagique, la consommation d’alcool, I'IMC, I’activité physique de
loisir, et les antécédents cardiovasculaires (ORa=1,28 [1,20-1,37] et ORa=1,41 [1,31-1,51],
pour le VEMS et la CVF, respectivement). La substitution de la définition du syndrome
métabolique par celle de I’'IDF(93) donnait des résultats identiques (ORa=1,30 [1,22-1,40] et
ORa=1,46 [1,36-1,57], pour le VEMS et la CVF, respectivement). Des résultats comparables
s’observaient chez les femmes et chez les hommes (Tableau 19).

La relation entre le syndrome métabolique et la fonction ventilatoire était modifiée par le
statut tabagique (P interaction<0,001), la relation étant plus forte comparativement aux non
fumeurs chez les ex-fumeurs (ORa=1,36 [1,17-1,57] et ORa=1,54 [1,32-1,80], pour le VEMS
et la CVF respectivement) et les fumeurs (ORa=1,52 [1,36-1,70] et ORa=1,56 [1,38-1,77],
pour le VEMS et la CVF, respectivement). Aucune interaction n’était retrouvée entre I’IMC
et le syndrome métabolique, le risque de fonction ventilatoire altérée associ¢ au syndrome
métabolique étant le méme chez les sujets de corpulence normale, en surpoids ou avec une
obésité globale. L’effet du statut tabagique ou de I’'IMC sur la relation entre le syndrome
métabolique et ’altération de la fonction ventilatoire était le méme chez les femmes et chez
les hommes (Tableau 20).

L’association entre le syndrome métabolique et la fonction ventilatoire persistait lorsque

I’analyse était restreinte aux sujets sans diabéte, sans antécédents cardiovasculaires, et sans
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asthme ou symptomes de bronchite chronique, similairement dans 1’échantillon total et par

sexe (Tableaux 19, 20).
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Tableau 19 : Association entre le syndrome métabolique et l1a fonction ventilatoire, dans
I’échantillon total et aprés stratification sur certaines covariables d’intérét

Fonction ventilatoire

>=LIN VEMS<LIN CVF<LIN
(référence)
n OR [IC 95%]* OR [IC 95%] OR [IC 95%)]
Syndrome métabolique
Echantillon total 121965
Modéle ajusté sur I'age et le sexe 1,60 [1,51-1,70] 1,84 [1,73-1,96]
Modele multivariét 1,28 [1,20-1,37] 1,41 [1,31-1,51]
Age, annéest
<45 55219 1,22 [1,06-1,41] 1,38 [1,19-1,59]
45-64,9 59007 1,34 [1,23-1,46] 1,45 [1,32-1,58]
>65 7739 1,14 [0,95-1,37] 1,22 [1,01-1,49]
Statut tabagique,t
Non fumeur 57260 1,08 [0,98-1,20] 1,27 [1,14-1,41]
Ex-fumeur 25921 1,36 [1,17-1,57] 1,54 [1,32-1,80]
Fumeur 38784 1,52 [1,36-1,70] 1,56 [1,38-1,77]
IMC, kg/m®,t
<25 65896 1,27 [1,10-1,46] 1,34 [1,14-1,57]
25-29,9 43276 1,31 [1,19-1,44] 1,44 [1,30-1,59]
>30 12793 1,17 [1,03-1,33] 1,27 [1,11-1,45]
Sans diabétet 118771 1,23 [1,15-1,32] 1,33 [1,24-1,44]
Sans asthme ni symptomes de 96489 1,28 [1,19-1,39] 1,42 [1,31-1,54]
bronchite chroniquet
Sans antécédents cardiovasculairest 118086 1 1,30 [1,21-1,39] 1,42 [1,32-1,53]

*Odd Ratio (OR), Intervalle de confiance (IC) a 95%. TAjustement quand applicable sur I'age, le sexe, 'lMC kg/m?,
I'activité physique de loisir (aucune, 1-2, =3 fois/semaine), le statut tabagique (non fumeur, ex-fumeur, fumeur), la
consommation d’alcool (jamais, £2, £4,>4 g/j) , le niveau d’études (sans diplome, CAP-BEPC-brevet des colleges, BAC-
BTS, BAC+2, >BAC+2) et les antécédents cardiovasculaires (oui/non).
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Tableau 20 : Association entre le syndrome métabolique et la fonction ventilatoire,
selon le sexe et aprés stratification sur certaines covariables d’intérét

Fonction ventilatoire

FEV1<LLN

VC<LLN

Syndrome métabolique

Femmes

Modeéle ajusté sur 'age
Modele multivariét

Age, annéest
<45
45-64,9
>65

Statut tabagique,t
Non fumeur
Ex-Fumeur
Fumeur

IMC, kg/m®,t
<25
25-29,9
>30

Sans diabétet

Sans asthme ni symptomes de
bronchite chroniquet

Sans antécédents cardiovasculairest

Hommes

Modeéle ajusté sur I'age
Modéle multivarié

Age, annéest
<45
45-64,9
>65

Statut tabagique,t
Non fumeur
Ex-fumeur
Fumeur

IMC, kg/m®,t
<25
25-29,9
>30

Sans diabétet

Sans asthme ni symptomes de
bronchite chroniquet

Sans antécédents cardiovasculairest

41135

18301
19212
3622

24544
5682
10909

27018
9642
4475

40433
33042

39892

80830

36918
39795
4117

32716
20239
27875

38878
33634
8318

78338
63447

78194

OR[IC 95%]*

OR[IC 95%]*

1,87 [1,66-2,09]
1,18 [1,04-1,34]

1,03 [0,75-1,41]
1,35 [1,14-1,59]
1,04 [0,79-1,37]

1,14 [0,98-1,33]
1,22 [0,80-1,86]
1,44 [1,09-1,90]

1,11 [0,84-1,47]
1,34 [1,10-1,64]
1,09 [0,88-1,34]

1,10 [0,96-1,26]
1,21 [1,04-1,41]

1,21 [1,06-1,38]

1,52 [1,41-1,62]
1,34 [1,24-1,45]

1,31 [1,12-1,54]
1,36 [1,23-1,49]
1,20 [0,94-1,54]

1,05 [0,91-1,21]
1,38 [1,18-1,61]
1,55 [1,38-1,75]

1,34 [1,14-1,58]
1,30 [1,17-1,45]
1,23 [1,04-1,45]

1,31[1,21-1,42]
1,34 [1,22-1,47]

1,36 [1,25-1,47]

OR[IC 95%]*

2,24 [1,99-2,52]
1,31 [1,15-1,50]

1,20 [0,87-1,66]
1,42 [1,19-1,68]
1,13 [0,85-1,50]

1,28 [1,10-1,49]
1,50 [0,95-2,36]
1,58 [1,13-2,21]

1,17 [0,85-1,60]
1,48 [1,20-1,82]
1,17 [0,95-1,44]

1,23 [1,07-1,42]
1,38 [1,19-1,61]

1,33 [1,16-1,52]

1,71 [1,58-1,84]
1,47 [1,35-1,60]

1,45 [1,23-1,71]
1,48 [1,33-1,64]
1,33 [1,01-1,75]

1,29 [1,12-1,48]
1,55 [1,31-1,83]
1,56 [1,36-1,78]

1,42 [1,18-1,71]
1,42 [1,26-1,60]
1,34 [1,13-1,60]

1,40 [1,28-1,53]
1,46 [1,32-1,61]

1,49 [1,36-1,62]

*Odd Ratio (OR), Intervalle de confiance (IC) a 95%. TAjustement quand applicable sur I'age, I'lMC

I'activité physique de loisir, le statut tabagique, la consommation d’alcool, le niveau d’études et les

antécédents cardiovasculaires.
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Le Tableau 21 présente les principaux facteurs obtenus, et leurs poids factoriels, aprés analyse
en composantes principales avec rotation varimax des parameétres du syndrome métabolique.
Trois facteurs ont été identifiés : le facteur « lipides » incluant HDL-cholestérol bas (ou
traitement spécifique) et hypertriglycéridémie (ou traitement spécifique), le facteur
« glycémie-pression artérielle », incluant une hyperglycémie (ou traitement spécifique) et une
hypertension artérielle (ou traitement spécifique), et enfin le facteur « obésité abdominale »,
incluant un tour de taille>102/88 cm chez I’homme et la femme respectivement. Aucun des
parametres du syndrome n’était corrélé avec plus d’un facteur. La proportion de variance
totale expliquée par ces trois facteurs était de 74%. Pour chacun des facteurs un score a été
obtenu en sommant le ou les paramétres du syndrome multipliés par leur poids factoriel. Ces
scores ont ¢té introduits dans les modéles de régression logistique en tant que variables

continues.
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Tableau 21 : Facteurs et poids factoriels obtenus par analyse des composantes du
syndrome métabolique en population totale

Variable Facteur 1 : Facteur 2 : Facteur 3 :
“Lipides” “Glycémie “Obésité
- Pression abdominale”
artérielle”
Tour de taille >102/88* cm -0,04 -0,18 0,90
HDL cholestérol <40/50* mg/dL ou traitement spécifique 0,641 -0,15 -0,06
Triglycérides > 150mg/dL ou traitement spécifique 0,56 0,09 -0,06
PAS>130/PAD>85 mmHg or traitement spécifique -0,12 0,44 0,36
Glycémie> 100 mg/dL ou traitement spécifique 0,00 0,81 -0,24
Eigenvalue 1,73 1,09 0,85
% variance totale 0,35 0,22 0,17
% variance cumulée 0,35 0,57 0,74

*Chez 'homme et la femme, respectivement. 1 Poids factoriels = 0,40.

-03 -



Les Tableaux 22, 23 et 24 présentent 1’association entre les facteurs obtenus par analyse en
composantes principales et la fonction ventilatoire dans 1I’échantillon total (Tableau 22), chez
les femmes (Tableau 23) et chez les hommes (Tableau 24). Les trois facteurs étaient
indépendamment associés a 1’altération de la fonction ventilatoire, et de facon similaire chez
les femmes et les hommes. Dans les 2 sexes, un risque doublé de fonction ventilatoire altérée
¢tait associé au facteur obésité abdominale indépendamment entre autres du statut tabagique
et de 'IMC. La relation entre 1’obésité abdominale et la fonction ventilatoire n’était pas
modifiée par le statut tabagique (ORa =1,64 [1,46-1,85] ; ORa=1,73 [1,44-2,07] ; ORa=2,06
[1,78-2,38] pour le VEMS, et ORa=1,93 [1,71-2,17] ; ORa=2,19 [1,80-2,66]; ORa=2,00
[1,70-2,35] pour la CVF, chez les non-fumeurs, ex-fumeurs et fumeurs respectivement dans
I’échantillon total). L’obésité abdominale était le principal facteur associé¢ a ’altération de la
fonction ventilatoire dans chaque classe d’IMC (ORa=2,93 [2,03-4,24] ; ORa=1,83 [1,64-
2,04]; ORa=1,53 [1,29-1,81] pour le VEMS et ORa=3,23 [2,18-4,80] ; ORa=2,06 [1,83-
2,31]; ORa=1,61 [1,34-1,93] pour la CVF chez les sujets d’IMC normal, en surpoids, et

obeses, respectivement dans 1’échantillon total).
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Tableau 22 : Association entre les facteurs obtenus par analyse en composantes
principales et la fonction ventilatoire dans I’échantillon total

Fonction ventilatoire

2LIN

VEMS<LIN

CVF<LIN

Modéle ajusté sur I'age et le sexe
“Lipides”
“Glycémie-Pression artérielle”
“Obésité abdominale”

Modele multivariét
“Lipides”
“Glycémie-Pression artérielle”
“Obésité abdominale”

OR[IC 95%]*

OR [IC 95%]

1,23 [1,15-1,30]
1,24 [1,18-1,31]
2,06 [1,94-2,18]

1,10 [1,03-1,17]
1,23 [1,16-1,30]
1,94 [1,80-2,09]

OR [IC 95%]

1,29 [1,21-1,38]
1,34 [1,26-1,42]
2,38 [2,24-2,53]

1,17 [1,09-1,25]
1,31 [1,23-1,40]
2,11 [1,95-2,29]

*Odd Ratio (OR), intervalle de confiance (IC) a 95%

loisir, le statut tabagique, la consommation d ‘alcool, le niveau d’études et les antécédents cardiovasculaires

. TAjusté sur les 3 facteurs et I'age, le sexe, 'IMC, I'activité physique de
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Tableau 23 : Association entre les facteurs obtenus par analyse en composantes
principales et 1a fonction ventilatoire chez les femmes

Fonction ventilatoire

2LIN

VEMS<LIN

CVF<LIN

OR[IC 95%]*

Modeéle ajusté sur 'age

“Lipides” 1
“Glycémie-Pression artérielle” 1
“Obésité abdominale” 1

Modeéle multivariét

“Lipides” 1
“Glycémie-Pression artérielle” 1
“Obésité abdominale” 1

OR [IC 95%]

1,22 [1,09-1,37]
1,30 [1,16-1,45]
2,71 [2,47-2,98]

1,07 [0,96-1,20]
1,21 [1,09-1,36]
2,13 [1,87-2,44]

OR [IC 95%]

1,31 [1,17-1,48]
1,39 [1,23-1,56]
3,17 [2,87-3,50]

1,15 [1,02-1,30]
1,27 [1,13-1,43]
2,27 [1,97-2,61]

*Odd Ratio (OR), intervalle de confiance (IC) a 95%. tAjusté sur les 3 facteurs et I'age, le sexe, 'IMC, 'activité physique de

loisir, le statut tabagique, la consommation d ‘alcool, le niveau d’études et les antécédents cardiovasculaires.
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Tableau 24 : Association entre les facteurs obtenus par analyse en composantes
principales et l1a fonction ventilatoire chez les hommes
Fonction ventilatoire
>LIN VEMS<LIN CVF<LIN
OR[IC 95%] OR[IC 95%] OR[IC 95%]
Modeéle ajusté sur 'age
“Lipides” 1 1,22 [1,13-1,31] 1,27 [1,18-1,38]
“Glycémie-Pression artérielle” 1 1,21 [1,14-1,29] 1,31 [1,22-1,40]
“Obésité abdominale” 1 1,77 [1,65-1,90] 2,02 [1,87-2,18]
Modele multivariét
“Lipides” 1 1,12 [1,04-1,21] 1,19 [1,09-1,29]
“Glycémie-Pression artérielle” 1 1,24 [1,16-1,32] 1,33 [1,24-1,43]
“Obésité abdominale” 1 1,88 [1,72-2,06] 2,06 [1,86-2,27]

*Odd Ratio (OR), intervalle de confiance (IC) a 95%. tAjusté sur les 3 facteurs et I'age, le sexe, 'IMC, 'activité physique de

loisir, le statut tabagique, la consommation d ‘alcool, le niveau d’études et les antécédents cardiovasculaires.
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Le Tableau 25 présente 1’association entre le syndrome métabolique, les facteurs obtenus par
analyse en composantes principales et les phénotypes ventilatoires (trouble ventilatoire
obstructif et trouble ventilatoire restrictif) dans 1’échantillon total et par sexe. Le syndrome
métabolique et les 3 facteurs, I’obésité abdominale essentiellement, étaient indépendamment
associés au risque de trouble ventilatoire restrictif dans les deux sexes. Seul le facteur obésité
abdominale était indépendamment associé au risque de trouble ventilatoire obstructif. La
sévérité¢ du trouble ventilatoire obstructif était cependant associée au facteur « glucose-
pression artérielle » (ORa=0,85 [0,79-0,91] ; ORa=1,05 [0,96-1,15], ORa=1,45 [1,23-1,72]
pour le trouble obstructif léger, modéré, séveére a trés sévere respectivement), et
principalement au facteur obésit¢ abdominale (ORa=0,85 [0,76-0,95]; ORa=1,29 [1,13-
1,46] ; ORa=2,46 [1,96-3,08] pour le trouble obstructif 1éger, modéré, sévere a trés sévere

respectivement). Des résultats comparables étaient retrouvés dans les deux sexes.
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Tableau 25 : Association entre le syndrome métabolique, ses facteurs, et les phénotypes
ventilatoires (syndrome obstructif, syndrome restrictif), dans I’échantillon total et par
sexe

Normal Obstructif Restrictif

OR OR [IC 95%]* OR [IC 95%]

Echantillon total

Modele ajusté sur I'age et le sexet

Syndrome métabolique

“Lipides”
“Glycémie-Pression artérielle”
“Obésité abdominale”

Modele multivarié+
Syndrome métabolique

“Lipides”
“Glycémie-Pression artérielle”
“Obésité abdominale”

0,88 [0,82-0,94]

0,95 [0,90-1,02]
0,93 [0,88-0,98]
0,91 [0,85-0,97]

0,94 [0,88-1,02]
0,96 [0,89-1,02]

0,96 [0,91-1,02]
1,13 [1,04-1,22]

1,83 [1,71-1,95]

1,30 [1,21-1,39]
1,32 [1,24-1,40]
2,38 [2,23-2,53]

1,40 [1,31-1,51]
1,18 [1,10-1,26]

1,29 [1,21-1,38]
2,13 [1,96-2,32]

Femmes
Modéle ajusté sur 'age T
Syndrome métabolique 0,89 1[0,77-1,03] 2,27 [2,01-2,57]
“Lipides” 0,96 [0,85-1,09] 1,31 [1,17-1,48]
“Glycémie-Pression artérielle ” 1,01 [0,90-1,13] 1,38 [1,22-1,56]
“Obésité abdominale” 0,99 [0,89-1,11] 3,26 [2,94-3,61]
Modéle multivarié+
Syndrome métabolique 0,92 [0,79-1,08] 1,33 [1,16-1,52]
“Lipides” 0,94 [0,83-1,07] 1,15 [1,01-1,30]
“Glycémie-Pression artérielle” 1,03 [0,92-1,16] 1,27 [1,12-1,44]
“Obésité abdominale” 1,19 [1,03-1,38] 2,37 [2,05-2,74]
Hommes

Modele ajusté sur I'age et le sexe T

Syndrome métabolique

“Lipides”
“Glycémie-Pression artérielle”
“Obésité abdominale”

Modele multivarié+
Syndrome métabolique

“Lipides”
“Glycémie-Pression artérielle”
“Obésité abdominale”

0,87 [0,81-0,94]

0,95 [0,88-1,02]
0,91 [0,86-0,96]
0,88 [0,81-0,95]

0,96 [0,88-1,04]

0,96 [0,89-1,04]
0,95 [0,89-1,01]
1,11 [1,01-1,22]

1,68 [1,55-1,82]

1,28 [1,18-1,39]
1,28 [1,19-1,38]
1,96 [1,81-2,13]

1,46 [1,34-1,60]

1,20 [1,10-1,31]
1,31 [1,21-1,41]
2,03 [1,83-2,26]

*Odd Ratio (OR), intervalle de confiance (IC) a 95%. tAjusté sur le syndrome métabolique ou sur les 3 facteurs et I'age, le
sexe. ¥ Ajusté sur le syndrome métabolique ou sur les 3 facteurs et I'age, le sexe, I'IMC, I'activité physique de loisir, le

statut tabagique, la consommation d ‘alcool, le niveau d’études et les antécédents cardiovasculaires.
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3.1.3 Analyses longitudinales : déclin de la fonction ventilatoire et
adiposité abdominale

La relation entre le déclin moyen annuel du VEMS (ml/an) et ses déterminants potentiels est
présentée en Tableau 26. Comme attendu 1’age était positivement et linéairement associé au
déclin du VEMS, les hommes avaient un déclin plus marqué que les femmes, et les fumeurs
avaient un déclin plus élevé que les ex-fumeurs et non fumeurs. Une association inverse était
retrouvée entre le déclin du VEMS et le niveau d’études, ainsi qu’avec I’activité physique de
loisir, et une relation en «J» s’observait avec la consommation d’alcool. L’asthme était
positivement et fortement associé au déclin du VEMS. Une corrélation négative était observée
entre les log-triglycérides et le déclin du VEMS (r=-0,02 ; p=0,05), aucune corrélation
significative n’étant retrouvée avec les autres lipides plasmatiques ni avec la glycémie. Le
déclin du VEMS ¢était associé¢ a la présence a t0 d’une obésité globale mais pas a 1’obésité
abdominale. La prise en compte du changement de classe d’IMC au suivi faisait observer un
déclin accéléré chez les sujets restés ou devenus obeses et un déclin atténué chez les sujets
restés ou devenus non-obeses. De facon similaire, comparativement aux sujets restés non
fumeurs, un déclin accéléré du VEMS était retrouvé chez les sujets fumeurs, redevenus ou
devenus fumeurs au suivi. Comparativement aux sujets non diabétiques, les sujets diabétiques
a t0 et ceux devenus diabétiques au suivi avaient un déclin du VEMS significativement plus

¢élevé.
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Tableau 26 : Déclin annuel moyen du VEMS entre t0 et le suivi a 5 ans selon les
principales caractéristiques de I’échantillon d’étude longitudinale

Déclin annuel moyen du VEMS (mL/an)* P
n mztsd**
Age, années <0,001
<45 2692 -5,6+1,2
45-64,9 5813 -37,7+0,75
>65 605 -63,7+2,4
Sexe, <0,001
femmes 2567 -21,8+ 0,9
hommes 6543 -33,1£ 0,7
Niveau d’études, <0,001
sans dipléme 830 -37,612,0
CAP, BEPC, brevet des colleges 2488 -31,6+1,1
BAC, BTS 1612 -30,6+1,4
BAC +2 953 -27,0£1,8
> BAC+2 3140 -27,1£1,0
Statut tabagique, <0,001
non-fumeur 4183 -28,7+0,9
ex-fumeur 2338 -28,0+1,2
fumeur 2589 -33,7+1,1
Consommation d’alcool, g/j 0,007
0 2189 -31,9+1,2
<2 4571 -29,1+0,8
<4 1421 -29,5+1,5
>4 470 -37,7+2,6
Activité physique de loisir, fois/semaine <0,001
jamais 4695 -32,8+0,8
1-2 3666 -27,6x0,9
>3 715 -23,4+2 1
IMC, kg/m* 0,008
<25, normal 4847 -29,6+0,8
25-29,9, surpoids 3502 -29,2+1,0
230, obése 761 -36,0+2,1
Tour de taille, cm 0,35
<102/88t 7836 -29,7+ 0,6
>102/88 1274 -31,3£ 1,6
Antécédents cardiovasculaires, 0,31
non 8830 -29,8+0,6
oui 280 -33,3£3,4
Diabéte, 0,09
non 8913 -29,8+0,6
oui 197 -36,714,0
Asthme, <0,001
non 8251 -29,1+0,6
oui 859 -38,3+1,9
Symptémes de bronchite chronique, 0,87
non 7956 -29,9+0,6
oui 1154 -30,2+1,7
Changements entre TO et T0+5 ans
Statut tabagique, 0,001
Non fumeur 4140 -28,7+0,9
Ex-fumeur 2195 -27,4+1,2
Fumeur 1849 -34,3+1,3
Fumeur-ex-fumeur 740 -32,3+2,1
Ex-fumeur-Fumeur 143 -36,014,7
Non-fumeur-Fumeur 43 -37,0+8,6
IMC, kg/m* <0,001
Non obése 7896 -28,8+10,6
Obeése 654 -37,7+2,2
Obése-Non-obéese 107 -26,615,5
Non-obése-Obeése 453 -40,5+2,7
Diabéte,
Non diabétique 8677 -29,5+0,6 0,001
Diabétique depuis TO 197 -36,9+4,0
Diabétique au suivi a 5 ans 236 -41,8+3,7

*Différence entre les valeurs au suivi et a I'inclusion divisée par la durée de suivi. **mtsd = moyenneztécart-type ajustée sur
le sexe, I'age et le VEMS a T0, et la durée de suivi. T chez 'homme et la femme, respectivement.
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Les associations entre le changement de tour de taille au suivi selon des tertiles sexe-
spécifique et les principales caractéristiques de 1’échantillon d’étude sont résumées en
Tableau 27. Le changement moyen de tour de taille était de -0,11+1,07 cm (min-max : -6,34 ;
6,00), -0,04+1,11 (-6,33 ; 5,33), -0,14+1,06 cm (-5,67; 6,00) dans 1’échantillon total, chez les
femmes et les chez les hommes, respectivement. L’augmentation de tour de taille au suivi
¢tait positivement associée a la consommation de tabac et d’alcool, et a la déclaration
d’antécédents cardiovasculaires, et inversement associée au niveau d’études et la pratique
d’une activité physique de loisir. Si le statut diabétique a t0 n’était pas lié au changement de
tour de taille, la déclaration d’un diabéte a 5 ans était significativement associée a un tour de

taille augmenté.
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Tableau 27 : Principales caractéristiques de I’échantillon d’étude selon le changement
de tour de taille entre t0 et le suivi a 5 ans

Changement de tour de taille

“Diminué” “Stable” “Augmenté” P
Tertile 1* Tertile 2 Tertile 3
n=3036 n=3036 n=3038
mztsd** or %
Age, années 49,5+ 10,1 49,9+ 10,0 49,4+ 10,1 0,20
Niveau d’études, % <0,001
sans dipléme 8,1 8,4 11,0
CAP, BEPC, brevet des colleges 25,3 28,1 29,3
BAC, BTS 17,4 18,5 17,7
BAC +2 11,2 10,8 9,7
> BAC+2 38,0 34,1 32,3
Statut tabagique, % <0,001
Non-fumeur 48,2 46,4 431
Ex-fumeur 26,3 25,9 24.8
fumeur 25,5 27,6 321
Consommation d’alcool, g/j, % <0,001
0 27,1 23,5 25,4
<2 51,7 55,9 50,9
<4 16,0 15,7 17,5
>4 5,2 4,9 6,2
Activité physique de loisir, fois/semaine, % <0,001
jamais 48,4 50,5 56,3
1-2 41,6 41,6 38,0
>3 10,0 7.9 57
IMC, kg/m?, 24,6+ 3,4 24,9+ 3,3 25,8+ 3,6 <0,001
normal, % 59,4 54,8 455 <0,001
surpoids 341 38,4 429
obése 6,6 6,8 11,7
Tour de taille, cm, 87,5+11,2 86,6+11,3 87,8+11,5 <0,001
<102/88,% 86,3 88,1 83,7
>102/88 13,7 11,9 16,3
Antécédents cardiovasculaires, % 3,2 2,4 3,7 0,02
Diabéete a TO, % 2,0 24 21 0,43
Diabeéte a 5 ans, % 2,3 2,2 3,3 0,03
Asthme, % 9,1 9,7 9,5 0,73
Symptémes de bronchite chronique, % 12,3 12,5 13,3 0,46

*Distribution des valeurs des résidus selon les tertiles de changement de tour de taille au suivi : [-5,63; -0,40]; [-0,45; 0,40];
[0,40; 6,73], pour le tertile 1, 2, et 3 respectivement.
**mzsd : moyennex écart-type.
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La relation entre le changement de tour de taille et le déclin du VEMS au suivi est présentée
Tableau 28. Apres ajustement sur le sexe, les valeurs a t0 d’age et de VEMS, et la durée de
suivi, le déclin du VEMS ¢était linéairement associ¢ avec le changement de tour de taille
(Modele 1: -24,1; -28,8; et -36,9 ml/an pour un tour de taille « diminué », « stable »,
« augmenté », respectivement). Cette tendance restait inchangée apres ajustement additionnel
sur les valeurs a t0 d’IMC, de statut tabagique, de consommation d’alcool, le niveau d’études,
la pratique d’une activité physique de loisir et les log-triglycérides (Mode¢le 2 : -24,6 ; -29,9;
et -36,2 ml/an pour un tour de taille « diminué », « stable », « augmenté, respectivement). La
substitution des valeurs a t0 de catégories d’IMC et de statut tabagique par les catégories
prenant en compte leur modification au suivi ne modifiait pas ces résultats (Modele 3,
Tableau 29). Des résultats similaires étaient retrouvés en remplagant dans le Modele 2 le
changement de tour de taille par le changement de statut vis-a-vis de 1’obésité abdominale, un
déclin accéléré étant observé chez les sujets restés obeses (-32,9ml/an) et devenus obeses (-
36,6ml/an), et un déclin atténué étant noté chez les sujets restés non-obeses (-29,8ml/an) ou

devenus non-ob¢ses (-21,4ml/an).
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Tableau 28 : Analyse par régression linéaire multiple de la relation entre le changement
de tour de taille et le déclin du VEMS au suivi

Changement de tour de taille

“Diminué” “Stable” “Augmenté” P P de tendance
tertile 1 tertile 2 tertile 3 linéaire
mtse*
Modéle 17 -24,1+1,0 -28,8+1,0 -36,9+1,0 <0,0001 <0,0001
Modéle 2* -24,6+1,0 -29,0+1,0 -36,2+1,0 <0,0001 <0,0001
Modeéle 3" -25,0+1,0 -29,2+1,0 -35,7#1,0  <0,0001 <0,0001

* moyenne + erreur-standard.

T Modele 1: ajusté sur le sexe, I’age et le VEMS a TO, et la durée de suivi.

 Modele 2: adjusté en plus des variables du modéle 1, sur les valeurs a TO de niveau d’études, de statut tabagique, de
consommation d’alcool, d’activité physique de loisir, d’IMC (normal, surpoids, obése), et les triglycérides (log).
TModele 3: comparativement au modeéle 2, ajusté sur le changement au suivi de statut tabagique et d’IMC a la place des
valeurs a TO.
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Des termes d’interaction ont été testés entre le changement de tour de taille et plusieurs
facteurs de confusion, les résultats sont rapportés en Tableau 29. Aucune interaction n’était
retrouvée entre le changement de tour de taille et le sexe, I’age, le statut tabagique, I’IMC,
I’activité physique, le diabéte, et les antécédents cardiovasculaires, la relation entre le
changement de tour de taille et le déclin du VEMS étant la méme quelque soit la catégorie de
ces variables. La prise en compte du statut vis-a-vis de la ménopause chez le femmes ne
modifiait pas les résultats. La restriction de I’analyse aux sujets ayant un phénotype
ventilatoire normal et sans asthme ni symptomes de bronchite chronique ne modifiait pas la

relation entre le changement de tour de taille et le déclin du VEMS (Tableau 29).
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Tableau 29 : Analyse par régression linéaire multiple de la relation entre le
changement de tour de taille et le déclin du VEMS au suivi aprés stratification sur

certaines variables d’intérét

Changement du tour de taille

“Diminué” “Stable” “Augmenté” P P d’interaction
tertile 1 tertile 2 tertile 3
misd*
Sexe,
femmes -18,7£1,5 -18,7£1,5 -28,1£1,5 <0,001 0,26
hommes -26,8+1,3 -33,0£1,3 -39,6+1,3 <0,001
Age, années
<45 -18,7+£ 2,1 -24,7+2 1 -26,8+ 2,1 0,02 0,23
45-64,9 -27,2+1,2 -31,1+1,2 -39,6+ 1,2 <0,001
>65 -32,0+ 3,7 -31,9+3,4 -36,5+ 3,5 0,58
Non-fumeur a TO -23,8£ 1,5 -26,0£1,5 -34,6+ 1,6 <0,001 -
IMC a T0, kg/m*
normal -27,0£1,3 -29,7£1,3 -35,1£ 1,5 0,0002 0,05
surpoids -22,5+£ 1,8 -29,5£ 1,7 -37,1£ 1,6 <0,001
obése -15,0£ 4,0 -21,3£ 4,0 -36,6% 3,0 <0,001
Sans diabéte a TO -249+ 1,0 -28,8£ 1,0 -36,5+ 1,0 <0,001 -
Sans diabéte a TO et au suivi -24,7+1,0 -28,9+1,0 -36,5+1,1 <0,001 -
Sans antécédents cardiovasculaires -25,0£1,0 -29,1£1,0 -36,1£ 1,0 <0,001 -
Phénotype ventilatoire normal et
absence d’asthme ou de symptomes -28,8+ 1,1 -32,8+ 1,1 -41,5+ 1,2 <0,001 -
respiratoires a T0
Phénotype ventilatoire normal et -29,5+1,2 -33,1+1,2 -41,4+1,2 <0,001 -

absence d’asthme ou de symptémes
respiratoires a TO et au suivi

* moyennet écart-type, ajustée quand applicable sur le sexe, I'age, le VEMS, le niveau d’études, le statut
tabagique, la consommation d’alcool, I'activité physique de loisir, 'IMC (normal, surpoids, obése), les triglycérides

(log) a TO.
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3.2 Résultats : Asthme et obésité abdominale, cohorte des 3 Cités

Les principales caractéristiques des sujets a 1’inclusion sont présentées en Tableau 30. La
prévalence de I’asthme était de 7,7% dans DI’ensemble de la cohorte, des fréquences
comparables étant retrouvées chez les hommes (7,3%) et les chez les femmes (8,1%). Le
statut asthmatique était associé a la fois a ’obésité globale et a 1’obésité abdominale (Tableau
30). Les fréquences de surpoids et d’obésité globale étaient de 49,8% et 12,6% chez les
hommes, et de 33,5% et 13,8% chez les femmes. Les fréquences de surpoids abdominal et
d’obésité abdominale étaient de 31,3% et 27,4% chez les hommes, et de 27,8% et 34,7% chez

les femmes.
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Tableau 30 : Principales caractéristiques selon le statut asthmatique a I’inclusion,
cohorte entiére

Non Asthme Asthme P*
n=7051 n=592
mzsd** ou %
Age, années 73,6%4,9 73,547 0,59
Femmes, % 60,0 62,7 0,19
Centre, % 0,90
Bordeaux 221 21,8
Dijon 51,2 53,9
Montpellier 26,7 24,3
Niveau d’études, % 0,14
pas d’études ou niveau primairezdipléme 32,6 33,6
niveau secondaire 30,2 26,7
niveau BAC ou Université 37,2 39,7
Statut tabagique, % 0,002
non fumeur 61,1 60,6
ex-fumeur 33,0 36,5
fumeur 59 2,9
IMC, kg/m* 25,7+4,0 26,141 0,02
% <25, normal 47,3 42,1 0,02
25-29,9, surpoids 39,5 421
230, obése 13,2 15,8
Tour de taille, cm 88,7+12,4 90,7+12,5 <0,001
% <94/80t 39,7 31,6 <0,001
94/80-101,9/87,9 29,2 28,2
>102/88 31,1 40,2
Diabéte, % 9,9 13,1 0,85
Syndrome métabolique, T% 41,6 39,1 0,25
Antécédents cardiovasculaires, % 8,9 10,3 0,14
B-bloquants, % 17,6 11,3 <0,001
Dyspnée, %
pas de dyspnée 45,7 26,5 <0,001
dyspnée pour des efforts importants 43,3 46,1
dyspnée pour des activités de la vie courante 9,4 20,0
dyspnée au repos 1,6 7.4
Autonomie fonctionnelle, % (n=7547)§ 49,0 51,0 <0,001
Nécessité d’une aide pour au moins une des
activité suivantes:
gros travail domestique
marche entre 500 et 1 km
marcher et descendre un escalier de 2 étages
Autres symptomes respiratoires, %
symptémes d’asthme 5,8 34,0 <0,001
symptdmes de bronchite chronique 9,7 25,3 <0,001
bronchite chronique 3,0 12,3 <0,001
Traitements anti-asthmatiques, %
agonistes B-adrénergiques inhalés 0,5 27,5 <0,001
agonistes B-adrénergiques oraux 0,04 2,5 <0,001
corticoides inhalés 0,5 26,5 <0,001
Corticoides oraux, % 1,6 3,9 <0,001

*P aprés ajustement sur I'age, le sexe et le centre, obtenu par analyse de covariance et regression logistique pour les variables
continues et catégorielles, respectivement. ** Moyenne * écart-type. tValeurs seuils pour 'lhomme/la femme, respectivement. ¥
Syndrome métabolique défini selon les criteres de '’AHA/NHLBI. § Echelle d’autonomie fonctionnelle de Rosow & Breslau.
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Le Tableau 31 rapporte le risque d’asthme associé¢ aux catégories de tour de taille, dans la
cohorte entiere et par sexe. Une tendance linéaire significative était observée entre les
catégories de tour de taille et le risque d’asthme, indépendamment de I'IMC et des autres
facteurs de confusion pris en compte, 1’age, le sexe, le centre, le niveau d’études, le statut
tabagique, 1’incapacit¢ fonctionnelle, les antécédents cardiovasculaires, la dyspnée et les
symptomes de bronchite chronique (modele multivari¢ Tableau 31, ORa=1,30 [1,02-1,65], et
ORa=1,76 [1,31-2,36], pour le surpoids abdominal et 1’obésité abdominale respectivement).
Les résultats étaient similaires dans les deux sexes (p interaction avec le sexe=0,72), et
n’étaient pas modifiés en restreignant 1’analyse aux sujets sans symptomes respiratoires ni
dyspnée, ou aux sujets non fumeurs (p interaction avec le statut tabagique=0,73).

Aucune interaction n’était retrouvée entre le tour de taille et les antécédents cardiovasculaires
(p interaction=0,70) ni I’'IMC (p interaction=0,57), dans la relation avec le risque d’asthme.
Chez les sujets ayant un IMC normal (N=3566, 46,7%), les résultats étaient les suivants pour
le surpoids abdominal (ORa=1,56 [1,12-2,17], et ’obésité abdominale (ORa=1,49 [0,86-2,60]
et similaires dans les deux sexes (p interaction avec le sexe=0,37).

Lorsque ’IMC n’était pas pris en compte dans le modeéle multivari¢, le risque d’asthme
associ¢ au tour de taille restait inchangé chez les hommes et chez les femmes. Aucune
association significative n’était retrouvée entre I’IMC et le risque d’asthme dans les deux
sexes, méme lorsque 1’ajustement multiple ne prenait pas en compte le tour de taille
(ORa=1,09 [0,90-1,33], pour le surpoids, et ORa=1,06 [0,81-1,38] pour 1’obésité globale, p
interaction avec le sexe=0,46).

La prise de corticoides oraux était associée au statut asthmatique mais pas au tour de taille.
L’introduction dans le mod¢le multivarié de la prise ou non de corticoides oraux ne modifiait
pas l’association entre le tour de taille et le risque d’asthme (ORa=1,29 [1,01-1,64] et

ORa=1,76 [1,31-2,36], pour le surpoids abdominal et I’obésité abdominale, respectivement).
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Tableau 31 : Risque d’asthme selon les catégories de tour de taille, en cohorte entiére et

par sexe

Asthme
Cohorte Hommes Femmes
entiére
n=592/7643 n=221/3047 n=371/4596
Tour de taille, cm
Modéle univarié OR [IC 95%]
<94/80 1 (Réf.) 1 (Réf.) 1 (Réf.)

94/80-101,9/87,9
2102/88
P de tendance

P d’interaction avec le sexe

Modéle multivarié* OR [IC 95%]

94/80-101,9/87,9
>102/88
P de tendance

P d’interaction avec le sexe

Chez les sujets sans autres symptomes
respiratoires ni dyspnée**, n

94/80-101,9/87,9
2102/88
P de tendance

P d’interaction avec le sexe

1,21 [0,97-1,50]
1,62 [1,33-1,98]
<0,001

1,30 [1,02-1,65]
1,76 [1,31-2,36]
<0,001

349/5875

1,45 [1,08-1,95]
2,12 [1,46-3,08]
<0,001

1,35 [0,96-1,89]
1,68 [1,20-2,34]
0,002

0,78

1,64 [1,11-2,42]
2,18 [1,32-3,60]
0,002

0,79

123/2356

1,76 [1,07-2,89]
2,34 [1,21-4,53]
0,01
0,49

1,12 [0,85-1,49]
1,57 [1,22-2,01]
<0,001

1,14 [0,84-1,55]
1,61 [1,11-2,32]
0,01

226/3519

1,33 [0,91-1,93]
2,06 [1,30-3,25]
0,002

*Modéle ajusté, quand applicable, sur I'age, le sexe, le centre, le niveau d’études, le statut tabagique, 'MC
(kg/mz), la capacité fonctionnelle, les antécédents cardiovasculaires, la dyspnée, et les symptdmes de bronchite
chronique. ** Méme modele multivarié que précédemment mais chez les sujets sans symptdmes d’asthme, de

bronchite chronique ni de dyspnée.
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La relation entre le tour de taille et I’asthme défini selon 1’age de début et son caractére ancien
ou actuel est présentée en Tableau 32. Un asthme de début tardif (age > 21 ans) était rapporté
par 70% (n=363) des asthmatiques indépendamment du sexe. Alors qu’aucune association
n’était observée entre 1’asthme de début précoce (age<21 ans) et le tour de taille, le risque
d’asthme de début tardif augmentait linéairement avec le tour de taille (Tableau 32), et ce
similairement dans les deux sexes (p interaction avec le sexe=0,64). La moiti¢ des sujets
asthmatiques avaient un asthme actuel, cette proportion était de 37% dans le cas d’un asthme
de début précoce et de 55% dans le cas d’un asthme de début tardif. La prise d’un traitement
antiasthmatique était rapportée par 70,1% des sujets ayant un asthme actuel. Le surpoids
abdominal et I’obésité abdominale étaient plus fortement associés a un asthme actuel qu’a un

asthme ancien (Tableau 32), et cela similairement chez I’homme et chez la femme.
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Tableau 32 :

Risque associé aux phénotypes d’asthme (ige de début ; actuel versus
ancien) selon les catégories de tour de taille en cohorte entiére

Phénotypes d’asthme

Age de début de I'asthme

Asthme ancien

Asthme actuel

<21ans 221 ans
n=153/7204 n=363/7414 n=294/7345 n=298/7349
Tour de taille, cm
Modéle univarié OR [IC 95%]
<94/80t 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)
94/80-101,9/87,9 0,98 [0,67-1,45] 1,34 [1,02-1,77] 1,06 [0,79-1,42]  1,41[1,03-1,92]
2102/88 0,95[0,64-1,39] 1,91 [1,48-2,47] 1,26 [0,96-1,66] 2,09 [1,58-2,77]

P de tendance

Modele multivarié* OR [IC 95%]
94/80-101,9/87,9
2102/88
P de tendance

0,78

1,09 [0,71-1,69]
1,15 [0,65-2,04]
0,61

<0,001

1,40 [1,03-1,90]
1,93 [1,34-2,79]
<0,001

0,10

1,18 [0,86-1,64]
1,57 [1,05-2,35]
0,03

<0,001

1,43 [1,01-2,02]
1,97 [1,30-2,97]
0,001

*Modéle ajusté, quand applicable, sur I'age, le sexe, le centre, le niveau d’études, le statut tabagique, I'lMC
(kg/mz), la capacité fonctionnelle, les antécédents cardiovasculaires, la dyspnée, et les symptdmes de bronchite
chronique. P d’interaction avec le sexe : Age de début de 'asthme <21 ans univarié/multivarié, p=0,58/0,56; =21
ans univarié/multivarié, p=0,59/0,64; Asthme ancien univarié/multivarié, p=0,70/0,92; Asthme actuel
univarié/multivarié, p=0,88/0,75.
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Le taux d’incidence de I’asthme estimé au suivi était de 3,0/1000 personnes-années dans
I’ensemble de la cohorte, et de 2,8 et 3,2/1000 personnes-années, respectivement chez les
hommes et les femmes.

La prévalence estimée de la rhinite allergique était de 27,1% dans 1’ensemble de la cohorte,
des estimations similaires étant retrouvées dans les deux sexes.

Le Tableau 33 rapporte I’association entre le tour de taille a I’inclusion et le risque d’asthme
au suivi. En analyse univariée 1’asthme incident était associ¢ a I’IMC, a la rhinite allergique,
au statut ex-fumeur, a la dyspnée, aux symptomes d’asthme et de bronchite chronique a
I’inclusion. Une relation forte et significative était retrouvée entre le surpoids abdominal et
I’obésité abdominale et le risque d’asthme incident (Tableau 33).

Cette association n’était pas modifiée par I’ajustement sur I’age, le sexe, le centre, le niveau
d’¢études, le statut tabagique, I'IMC, [Dincapacité fonctionnelle, les antécédents
cardiovasculaires, la dyspnée, les symptomes d’asthme et de bronchite chronique, et le statut
au suivi vis-a-vis de la rhinite allergique.

La relation était inchangée lors de la restriction de I’analyse aux sujets sans symptomes
d’asthme a I’inclusion (n=5932, asthme incident n=53, RRa=2,49 [1,09-5,69] et RRa=4,05
[1,60-10,25], pour le surpoids abdominal et I’obésité abdominale, respectivement).

Aucune interaction n’était retrouvée entre le tour de taille et le sexe (p interaction=0,17) ou la
rhinite allergique (p interaction=0,80) dans la relation avec 1’asthme incident.

La prise en compte du changement de poids au suivi dans le modéle multivarié¢ ne modifiait
pas la relation entre le tour de taille et I’asthme incident.

Aucune association n’était retrouvée entre I'IMC et I’asthme incident (modéle multivarié
RRa=1,37 [0,77-2,42] et RRa=1,47 [0,72-3,02], pour le surpoids et 1’obésit¢ globale,

respectivement).

114 -



Tableau 33 : Risque d’asthme incident au suivi selon les catégories de tour de taille a
Pinclusion, cohorte entiére

Asthme incident RR [IC 95%]

Univarié Multivarié*
Nbre d’asthmes incidents
/nbre de personnes-années

Tour de taille, cm
<94/80% 10/8734 1,00 (Réf.) 1,00 (Réf.)
94/80-101,9/87,9 21/6505 2,64 [1,24-5,61] 2,69 [1,21-5,98]
>102/88 36/6816 4,31[2,14-8,69] 3,84 [1,55-9,49]
P de tendance <0,001 0,004

*Modéle ajusté sur I'age, le sexe, le centre, le niveau d’études, le statut tabagique, I'lMC (kg/mz), la capacité
fonctionnelle, la notion a I'inclusion d’antécédents cardiovasculaires, de dyspnée, de symtdmes de bronchite
chronique, de symptémes d’asthme, et la déclaration d’une rhinite allergique au suivi.
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4 Discussion

4.1 Résumeé des résultats

4.1.1 Fonction ventilatoire et syndrome métabolique

A partir des données de 121965 sujets ayant bénéfici¢ d’un examen périodique de santé au
centre IPC a Paris entre 1999 et 2006, nous avons étudi¢ la relation entre le syndrome
métabolique et la fonction ventilatoire (VEMS, CVF), et mis en évidence pour la premiére
fois la contribution respective de chacune des composantes du syndrome dans cette relation.
Un risque augmenté de 30 a 40% de fonction ventilatoire altérée (VEMS<LIN ; CVF<LIN)
¢tait associ¢ au syndrome métabolique indépendamment de 1’age, du sexe, de I'IMC, du
niveau d’¢tudes, de I’activité physique, du statut tabagique, de la consommation d’alcool, et
des antécédents cardiovasculaires. Cette association était médiée principalement par 1’obésité
abdominale avec un risque doublé de fonction ventilatoire altérée, dans les deux sexes,
indépendamment de I’IMC et du statut tabagique, et persistait apres exclusion des sujets ayant
des antécédents cardiovasculaires ou respiratoires et chez les sujets non diabétiques.
L’analyse des phénotypes ventilatoires a permis de montrer que le syndrome métabolique
¢tait li¢ au risque de trouble ventilatoire restrictif, 1’obésité¢ abdominale étant indépendamment

associée tant au trouble ventilatoire restrictif qu’obstructif, et a la sévérité de ce dernier.

4.1.2 Déclin de Ila fonction ventilatoire et adiposité abdominale

Afin d’étudier la temporalit¢ de la relation entre 1’obésité abdominale et la fonction
ventilatoire que nous avions précédemment démontrée, nous avons analysé les données du
suivi a 5 ans de 9110 sujets réexaminés au centre IPC. Nous avons observé un déclin

significativement accéléré du VEMS (ml/an) chez les sujets ayant une augmentation du tour
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de taille (-36,2+1,0 ml/an) comparativement aux sujets ayant un tour de taille stable au suivi (-
29,0£1,0 ml/an), les sujets ayant une diminution du tour de taille ayant le déclin du VEMS le
plus faible (-24,6£1,0 ml/an). Ces résultats étaient indépendants entre autres de I’'IMC et du
statut tabagique ainsi que de leur changement au suivi, et persistaient chez les sujets non
diabétiques, sans antécédents cardiovasculaires ou respiratoires, similairement dans les deux

Sexes.

4.1.3 Asthme et obésité abdominale

L’¢étude de cohorte des 3 Cités nous a permis de mettre en évidence pour la premicre fois une
relation dose-effet entre 1’obésité abdominale, définie par le tour de taille, et le risque
d’asthme prévalent et incident chez des sujets agés de 65 ans et plus. Cette relation s’observait
tant chez les hommes que chez les femmes, indépendamment entre autres de 'IMC, de la
présence d’une dyspnée, de symptomes de bronchite chronique ou d’antécédents
cardiovasculaires. A partir des données transversales nous avons montré que le surpoids
abdominal et 1’obésité abdominale étaient associés a I’asthme de début tardif (dge >21 ans)

mais pas a I’asthme de début précoce (4ge<21 ans).

4.2 Interprétation des résultats

4.2.1 Fonction ventilatoire et syndrome métabolique

D’aprés les données de la littérature seules 2 études transversales en population chez des
sujets asiatiques avaient analysé la relation entre le syndrome métabolique et la fonction
ventilatoire avant ce travail de thése.(159, 160) De facon concordante avec nos résultats
(158), ces études ont retrouvé une association entre le syndrome métabolique et la présence

d’un syndrome restrictif, aucune association n’étant observée avec le syndrome obstructif.
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Une constatation similaire était rapportée a partir d’une petite cohorte (n=159) de sujets agés
de 65 ans et plus (161) L’origine du syndrome métabolique et notamment le processus
pathologique sous-jacent restent méconnus. Il est cependant largement admis qu'il existe une
interaction complexe entre 1'adiposité et I'insulino-résistance qui est modifiée par des facteurs
sociaux, environnementaux, ethniques et génétiques.(267) Le role de I'alimentation dans
l'origine du syndrome métabolique reste incertaine, mais une relation inverse a €té rapportée
entre un profil alimentaire «prudent» et la prévalence du syndrome métabolique, de chacun de
ses facteurs (268) et la variation annuelle du tour de taille.(269) Aucune des précédentes
¢tudes n’avaient appréhendé la contribution spécifique de chacune des composantes du
syndrome a I’altération de la fonction ventilatoire, alors qu’il est peu probable que le
syndrome soit une entit¢ physiopathologique homogéne comme en témoigne 1’évolution de
ses définitions. Notre but n’¢était pas de déterminer si 1’insulinorésistance (270) ou 1’obésité
abdominale (271) était le facteur central du syndrome métabolique. L’analyse en composantes
principales nous a permis de simplifier ce cluster complexe de variables colinéaires en
facteurs indépendants. En cohérence avec des données déja publiées (272, 273) trois

composantes principales ont été identifiées.

Altération de la fonction ventilatoire et diabete

Nous avons observé une association faible mais significative entre la fonction ventilatoire et
la composante « glycémie-pression artérielle », celle-ci étant plus étroitement corrélée a
I’altération du contrdle glycémique qu’a I’hypertension. La résistance a I’insuline est une
caractéristique commune du métabolisme du glucose et de I’homéostasie de la pression
artérielle.(270) Des résultats divergents ont été publiés sur la relation entre la fonction
ventilatoire et le diabéete. Dans 1’étude de cohorte NHANES, I’incidence du diabéte a été

\

associée a une fonction ventilatoire altérée, en particulier a la présence d’un syndrome
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restrictif a I’inclusion.(138) D’autres auteurs ont rapporté que le diabéte était une comorbidité
fréquente de la BPCO (274) ou associ¢ a un déclin accéléré de la fonction ventilatoire
comparativement aux sujets non diabétiques.(275) Nous avons observé que les composantes
« glycémie-pression artérielle » et « obésité abdominale » étaient associées a la sévérité¢ du
syndrome obstructif. Marquis et al. (276) ont rapporté une fréquence plus ¢élevée de syndrome
métabolique (selon le NCEP ATP III), d’obésité abdominale et d’¢lévation de la pression
artérielle chez des hommes atteints de BPCO (cas, n=23), comparativement a des témoins
hospitalisés (n=20).

Dans notre étude, la restriction de 1’analyse aux sujets sans diabéte ne modifiait pas la relation

entre le syndrome métabolique et 1’altération de la fonction ventilatoire.

Altération de la fonction ventilatoire et obésité abdominale

Aucune ¢étude antérieure n’avait exploré la relation spécifique entre la fonction ventilatoire et
I’obésité abdominale en tant que composante du syndrome métabolique. A ce jour, peu
d’auteurs se sont intéressés au lien entre ’adiposité abdominale et la fonction ventilatoire,
tous rapportant une relation inverse le plus souvent a partir d’études transversales.(34, 145-
147, 277-279) Nous avons objectivé un risque doublé de fonction ventilatoire altérée associ¢ a
I’obésité abdominale, dans les deux sexes, indépendamment des autres composantes du
syndrome et des facteurs de risque comme I’IMC et le statut tabagique. La substitution de la
définition de I’AHA/NHLBI (92) par celle de I’IDF (93) conférant a 1’obésité abdominale le
role central ne modifiait pas la relation entre le syndrome métabolique et la fonction
ventilatoire.

Les hypothéses physiopathologiques pouvant étre avancées pour expliquer cette association
relévent d’une part des effets mécaniques associés a I’adiposité centrale et d’autre part des

désordres métaboliques associés au tissu adipeux viscéral.(280)
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- Effets mécaniques
L’adiposit¢ abdominale pourrait affecter la compliance du diaphragme et de la paroi
thoracique avec pour conséquence la diminution des volumes pulmonaires.(153) Une
ventilation basale diminuée pourrait induire le collapsus d’unités pulmonaires périphériques a
I’origine d’anomalies du rapport ventilation-perfusion et d’une hypoxémie artérielle,
particuliérement en position couchée.(280) Nous avons observé cependant que 1’obésité
abdominale était associée fortement tant au syndrome restrictif et qu’au syndrome obstructif
suggérant I’implication parallele de processus autres que mécaniques.
- Désordres métaboliques : adipocytokines et inflammation systémique

Le tour de taille bien que corrélé a la fois au tissu adipeux abdominal sous-cutané et viscéral,
est un meilleur marqueur de 1’adiposité intra-abdominale que I’IMC ou le rapport du tour de
taille sur le tour de hanches.(120, 281) Le tissu adipeux, viscéral en particulier, est un organe
métaboliquement actif dont la masse est positivement corrélée aux taux circulants
d’adipocytokines pro-inflammatoires, tels que I’IL-6, le TNF-a, la leptine et négativement
avec 1’adiponectine qui pourrait avoir un effet anti-inflammatoire.(123) L’excrétion
d’adipocytokines par le tissu adipeux dans les pathologies respiratoires chroniques pourrait
étre stimulée par I’hypoxie chronique ou intermittente.(282) Le role du tissu adipeux dans le
développement des pathologies respiratoires chroniques n’est pas ¢lucidé, mais 1’adiposité
pourrait représenter une source additionnelle d’inflammation systémique.(282) Plusieurs
résultats suggeérent que I’inflammation systémique serait impliquée dans la relation entre
I’altération de la fonction ventilatoire et les maladies cardiovasculaires.(4, 136) Des niveaux
sériques ¢élevés de protéine C-réactive, un marqueur de l'inflammation systémique, ont été
positivement associés au déclin de la fonction pulmonaire (36), aux maladies pulmonaires
obstructives et restrictives (283) et a 1'obésité viscérale.(126) Une relation inverse a également

¢été rapportée entre des niveaux sériques élevés de protéine C réactive et la CVF chez les
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sujets présentant un syndrome métabolique (284), le tour de taille ayant été identifi¢ comme
le principal déterminant du taux sérique ¢levé de protéine C-réactive dans le syndrome
métabolique.(285) Nous avons constaté une forte relation entre 1’altération de la fonction
ventilatoire et I’obésité abdominale, méme chez les personnes de corpulence normale selon
I’IMC. 11 a été montré que les taux sériques de leptine étaient associés positivement a ceux de
protéine C-réactive et négativement a la fonction ventilatoire chez des sujets de corpulence
normale.(286)
- Tabagisme et dyslipidémie

Enfin, nous avons retrouvé une relation inverse mais faible entre la composante « lipides » du
syndrome meétabolique et 1’altération de la fonction ventilatoire. Cirillo et al.(135) ont
rapporté des associations différentielles entre le VEMS et les taux sériques de LDL- et HDL-
cholestérols, un VEMS altéré étant positivement associ¢ au LDL-cholestérol et négativement
au HDL-cholestérol. Ces résultats sont consistants avec la possibilité pour le LDL-cholestérol
de contribuer au stress oxydatif endogene alors que le HDL-cholestérol atténuerait les
dommages tissulaires liés a I’inflammation. Le tabac est un facteur de risque évitable de
mortalité cardiovasculaire et respiratoire, 1i¢ de facon dose-dépendante a un risque accru de
dyslipidémie (LDL-cholestérol ¢élevé, HDL-cholestérol diminué, triglycérides augmenté),
d’insulinorésistance, de diabete, et d’obésité abdominale.(287) Dans notre étude, une
interaction significative était retrouvée entre le statut tabagique et le syndrome métabolique,
’association entre ce dernier et 1’altération de la fonction ventilatoire étant plus forte chez les
sujets fumeurs et ex-fumeurs comparativement aux non-fumeurs. Ainsi nos résultats
suggerent que le risque d’altération de la fonction ventilatoire associé au syndrome
métabolique pourrait étre accru par le tabagisme. Néanmoins, nous avons démontré que
I’obésité abdominale était fortement associée a une fonction ventilatoire altérée

indépendamment du tabagisme et y compris chez les non-fumeurs. Bien qu’une fréquence
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plus ¢élevée de syndrome métabolique ait été retrouvée chez les fumeurs (287), des études
conduites chez des non-fumeurs ont confirmé la relation entre le tissu adipeux viscéral et un

profil de risque diabétogeéne et athérogene.(106)

Limites et forces de [’étude

Dans notre étude, la fréquence du syndrome métabolique défini selon I’AHA/NHLBI (92)
¢tait cohérente avec la prévalence estimée en population francaise (94), de méme que 1’étaient
les fréquences des phénotypes ventilatoires obstructif et restrictif avec les données
précédemment publiées.(160)

Néanmoins, le design transversal de notre étude ne nous permet pas de conclure quant a la
temporalité de la relation entre le syndrome métabolique, I’obésité abdominale en particulier,
et ’altération de la fonction ventilatoire. Le syndrome restrictif a été défini par I’estimation de
la CVF et non de la CPT, celle-ci ne se prétant pas a une mesure en systématique en
population. Enfin, le biais de sélection potentiel lié a 1’exclusion des sujets n’ayant pas
bénéficié de spirométrie a pu modifier I’association entre le syndrome métabolique, ses
composantes et la fonction ventilatoire. Cependant le large effectif de cette étude en
population générale, avec des données détaillées sur de nombreux facteurs de confusion
potentiels, a permis d’augmenter la précision de nos estimations et des ajustements
statistiques multiples, ainsi que des analyses en sous-groupes notamment par sexe, et a travers

une large distribution d’age.

Cohérence avec les données de la littérature, interprétation et perspectives

Depuis ce travail de thése (158), plusieurs études (288-292) ont confirmé nos observations.
Lam et al,(288) ont retrouvé une association significative entre le syndrome métabolique
défini par I'IDF (92) et un syndrome obstructif tel que défini dans notre étude et la sévérité de

I’obstruction selon les catégories du GOLD (20), qui était liée principalement a 1’obésité
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abdominale et indépendante de I’'IMC et du statut tabagique. Aucune association n’était
observée avec le syndrome restrictif. Chez plus de 7000 hommes d’age moyen (289), le
syndrome métabolique défini selon le NCEP ATP III (91) était associ¢ au risque de syndrome
obstructif (VEMS/CVF<0,70), I’obésité abdominale et I’hypertension artérielle étant les deux
composantes du syndrome associées a la sévérité de 1’obstruction selon les criteres du GOLD.
Yeh et al,(290) ont observé a partir des données transversales de 1’é¢tude Strong Heart un
VEMS et une CVF altérés [variables continues et %prédit] chez des sujets ayant un syndrome
métabolique selon le NCEP ATP III ou un diabéte comparativement a des sujets sains. Les
données longitudinales de cette étude mettaient par ailleurs en évidence que si 1’obésité
abdominale définie a I’inclusion était prédictive d’un syndrome métabolique et d’un diabete a
4 ans ni le VEMS ni la CVF n’en étaient des facteurs prédictifs indépendants.

Pour conclure, nous avons mis en évidence une association positive et indépendante entre
I’altération de la fonction ventilatoire et le syndrome métabolique, médiée essentiellement par
I’obésité abdominale. Des données assez récentes on montré que 1’obésité abdominale était
associ¢e indépendamment de I’IMC a un risque augmenté de mortalité totale, respiratoire
notamment (104), et par ailleurs un sur-risque de mortalité totale a ¢t¢ mis en évidence chez

des sujets ayant un syndrome métabolique et une fonction ventilatoire altérée.(293)

4.2.2 Deéclin de la fonction ventilatoire et obésité abdominale

Grace aux données de ce large échantillon de patients revus a 5 ans, nous avons pu étudier
prospectivement les conséquences des variations de I’adiposité abdominale sur le déclin de la
fonction ventilatoire. Nous avons observé un déclin accéléré du VEMS chez les sujets ayant
une augmentation du tour de taille au suivi comparativement a ceux ayant un tour de taille

stable ou diminué. Cette association linéaire était retrouvée dans les deux sexes,
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indépendamment entre autres de I’'IMC, du statut tabagique et de 1’activité physique. Des
résultats comparables étaient retrouvés en substituant les tertiles de changement de tour de

taille par le changement de statut vis a vis de 1’obésité¢ abdominale au suivi.

Cohérence avec les données de la littérature

- Tour de taille et VEMS
- Etudes transversales
Une relation inverse entre le tour de taille et le VEMS avait été observée dans des études
transversales de sujets d’age moyen (145-147, 278, 294), et chez les enfants (148). Si la
plupart de ces études ne mettaient pas en évidence d’interaction entre le tour de taille et le
sexe, une relation plus forte chez I’homme que chez la femme a été retrouvée par Steele et
al,(294). Cette relation persistait chez les sujets de corpulence normale.(145, 147) Nous
avions précédemment montré une altération du VEMS et de la CVF associée a 1’obésité
abdominale, composante majeure du syndrome métabolique, indépendamment de I’'IMC chez
I’homme comme chez la femme.
- Etudes longitudinales

Seules deux études longitudinales avaient analysé la relation entre le tour de taille et la
fonction ventilatoire avant ce travail de theése.(34, 35) Apres 7 ans de suivi de 3391 hommes
et femmes agés de 18 a 73 ans, Carey et al (34), ont retrouvé un déclin du VEMS
significativement et linéairement associ¢ a 1’augmentation de tour de taille aprés prise en
compte du niveau socioéconomique, du lieu de résidence, de la consommation tabagique a
I’inclusion et du tour de taille moyen entre 1’inclusion et le suivi. Aucune association n’était
observée entre le déclin et le tour de taille ou I’'IMC moyens. Le déclin observé en 7 ans pour
I’augmentation d’un écart-type de tour de taille chez les hommes (6,4cm) était en moyenne de
-30ml chez les sujet agés de 18 a 45 ans et de -56ml chez les sujets agés de 46 a 73 ans. Chez

les femmes le déclin moyen associé¢ a 1’augmentation d’un écart-type (7,7 cm) était de -42ml
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chez les sujets agés de 18 a 45 ans et de -30ml chez ceux agés de 46 a 73 ans. Aucun
ajustement n’était réalisé dans cette étude sur I’'IMC, ni sur le changement de consommation
tabagique connu pour étre associ€¢ a un gain de poids en cas d’arrét.(33, 144) De méme,
I’activité physique n’était pas prise en compte. A partir des données d’une petite cohorte de
sujets agés de 71 ans ou plus (n=77, dont 47 femmes) suivis pendant 7 ans, Rossi et al (35),
ont retrouvé une corrélation négative entre le tour de taille a I’inclusion et le VEMS a 7 ans
(r=-0,36, p<0,01), cette relation disparaissant dans le mod¢le ajusté en plus du VEMS a
I’inclusion sur le diamétre abdominal sagittal autre mesure de I’adiposité abdominale. Aucun

ajustement n’était réalisé a part ces deux variables dans cette cohorte.

- Facteurs associés au declin du VEMS

o Obesite globale
En plus du tour de taille, d’autres facteurs, dont I’obésité globale mesurée par I’'IMC, étaient
associés au déclin du VEMS dans notre étude. Pistelli et al,(168) ont étudié I’'impact du
changement d’IMC sur le déclin du VEMS aprés 8 ans de suivi de 1212 adultes > 24 ans en
population générale. Ces auteurs ont rapport¢ un déclin moyen annuel brut de -21,2ml/-
22,5ml, -20ml/-28,7ml, -36,2ml/-37,5ml et -2,5ml/-20ml chez les hommes/les femmes,
respectivement non-obéses (n=939), obéses (n=132), devenus obeses (n=111), et devenus
non-obeses (n=30). Apres 5 ans, nous avons observé apres ajustement sur 1’age, le VEMS a
t0, et la durée de suivi, un déclin moyen annuel de -32ml/-20,5ml, -40,4ml/-30,9ml, -44,0ml/-
31,5ml, et -24,0ml/-32,2ml, chez les sujets non-obeses, obeses, devenus obeses, et devenus
non-obeses, respectivement. Le VEMS diminue avec I'age d'environ 23 a 32 ml/an chez les
sujets en bonne santé et n’ayant jamais fumé.(44)

o Diabete
Dans notre étude, en cohérence avec des observations précédentes (275), le diabéte a

I’inclusion n’était pas un facteur prédictif du déclin de la fonction pulmonaire et aucune
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interaction n'a été observée entre les changements du tour de taille et du diabéte sur
l'association avec le déclin du VEMS. Un déclin accéléré était cependant retrouvé chez les
sujets devenus diabétiques au suivi, ces derniers présentant un tour de taille significativement
plus ¢élevé que les sujets non diabétiques et diabétiques a t0. L’adiposité abdominale est
reconnue comme ¢étant un facteur de risque de diabéte de type I1.(100)

o Activité physique
Nous avons observé un déclin du VEMS inversement associ¢ au degré d’activité physique,
comme décrit précédemment (29). Une relation inverse était également retrouvée avec le
niveau d’études confirmant les observations issues d’autres populations (26, 295).

o Consommation d’alcool
Une relation en «J » était observée dans nos données entre la consommation d’alcool et le
déclin du VEMS, apres ajustement sur 1’age, le VEMS a t0 et la durée de suivi. Les données
concernant la relation entre la consommation d’alcool et la fonction ventilatoire sont
divergentes. Certaines études longitudinales n’ont montré aucun lien apres prise en compte du
statut tabagique (296, 297) alors que d’autres auteurs ont rapporté¢ un effet délétére d’une

consommation ¢levée d’alcool sur la fonction ventilatoire.(298, 299)

Enfin, confirmant des résultats antérieurs (300), nous avons également observé un déclin

accéléré du VEMS chez les sujets atteints d'asthme a 1’inclusion.

Modifications de la composition corporelle au cours du temps

Le tour de taille augmente avec 1’age et il est plus élevé chez les hommes que les femmes.
Avec I’age la répartition du tissu adipeux affecte principalement le tour de taille chez les
hommes alors qu’elle concerne a la fois le tour de taille et le tissu adipeux périphérique dont
celui du tour de hanches chez les femmes.(301) Entre 2003 et 2006 selon les données de

I’é¢tude Obépi (9) le tour de taille moyen a augmenté de 0,8 cm chez les femmes (82,9 cm
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versus 83,7 cm) et de 0,3 cm chez les hommes (93,5 cm versus 93,8 cm). Dans notre étude au
cours de 5 ans de suivi, le changement moyen de tour de taille était de -0,04+1,11cm chez les
femmes (min-max :-6,33 ;5,33) et de -0,14£1,06 cm chez les hommes (min-max :-5,67;
6,00). La relation entre le tour de taille et le déclin de la fonction pulmonaire était linéaire,
nous n'avons pas identifié¢ clairement un seuil de gain de tour de taille en dessous de laquelle
il n'y avait pas de perte de la fonction pulmonaire. Similairement aux résultats de Carey et al
(34), nous n’avons pas observé de lien entre le tour de taille a t0 et le déclin du VEMS.
L’IMC a t0 était positivement associ¢ au déclin du VEMS, cependant plusieurs auteurs ont
rapport¢ une relation plus forte avec le changement d’IMC particulierement chez les
hommes.(31, 32) La différence de sexe dans I’altération de la fonction pulmonaire
relativement au gain d’IMC pourrait tre liée au fait que les hommes qui prennent du poids
ont tendance a avoir une augmentation préférenticlle de la graisse abdominale
comparativement aux femmes. Si ’interaction entre le changement du tour de taille et I'IMC
n’était pas significative (p interaction=0,05), nous avons cependant observé un bénéfice plus
marqué de la perte de graisse abdominale sur la fonction ventilatoire chez les sujets obéses
comparativement aux sujets non-obeéses.

Nos résultats ne sont pas en faveur d’une causalité inverse entre 1’altération de la fonction
ventilatoire et le changement de tour de taille. Une association significative persistait entre
I’augmentation du tour de taille et le déclin accéléré du VEMS chez les sujets ayant une
fonction ventilatoire normale (>LIN), pas d’asthme ni de symptomes de bronchite chronique a
I’entrée comme au suivi. Une réduction du déclin était par ailleurs retrouvée chez les sujets
ayant perdu de la graisse abdominale comparativement aux sujets ayant un tour de taille stable

ou augmenté a 5 ans.

-127 -



Arrét de tabac et gain de tour de taille

Aucune interaction n’a été retrouvée entre le tabagisme et le changement du tour de taille sur
l'association avec le déclin du VEMS. Wise et al,(144) ont montré que la CVF était plus
affectée par le gain de poids consécutif a I’arrét du tabagisme que ne I’était le VEMS et
principalement chez les hommes. En revanche, la poursuite de 1’exposition au tabac affectait
plus le VEMS. Similairement a ce qui avait été précédemment rapporté (33) nous avons
observé que les sujets ex-fumeurs avaient un déclin du VEMS moindre comparativement aux
sujets non-fumeurs, les sujets fumeurs et ceux ayant débuté ou repris le tabagisme au suivi

ayant un déclin accéléré.

Hypotheses physiopathologiques

- Effets mécaniques
Une des explications les plus discutées dans la littérature est que la graisse abdominale peut
interférer dans la mécanique pulmonaire, entrainant des restrictions pendant la respiration,
réduisant potentiellement les volumes respiratoires tels que le VEMS et la CVF. (154, 302,
303) Les mécanismes pouvant étre impliqués incluent des modifications du rapport volume-
pression thoracique, une diminution de I’inspiration maximale, ou I’augmentation du volume
sanguin pulmonaire liée a I’augmentation du volume plasmatique total.

- Effets biologiques
L’augmentation de tour de taille au cours du temps a également ét€é associée au
développement d’un profil a risque cardiométabolique.(304) Le tissu adipeux est maintenant
reconnu pour ses fonctions endocrines et ses implications dans les processus immunitaires et
inflammatoires. Une relation inverse entre les taux circulants de leptine et le VEMS
indépendante de I'IMC a été mise en évidence a partir de 1’ étude transversale NHANES
I11.(286) Parallelement a son rdle pro-inflammatoire, la leptine a été associée au risque de

coronaropathies ischémiques.(305) La leptine a un effet hypertenseur sur les vaisseaux
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sanguins. En augmentant l'activation du systéme nerveux sympathique, cette derni¢re pourrait
expliquer I’hypertension liée a 'obésité. (306). Parce qu' une activité adrénergique augmentée
a également été notée dans les maladies pulmonaires avancées (307), la leptine pourrait jouer
un réle important dans I'augmentation du risque d'événements cardiovasculaires chez ces
patients. L’adiposité, en particulier viscérale, est associée a I’inflammation chronique de bas
grade et au développement de I’insulinorésistance (280, 308) ont montré aprés 9 ans de suivi
de plus de 1200 adultes que le changement de poids était associ¢ a I’élévation des taux
sériques de protéine C-réactive. L’augmentation du taux de protéine C-réactive au cours de
plus de 8 ans de suivi a été positivement associ¢e au déclin du VEMS dans I’étude ECRHS

(36), résultats depuis confirmés.(309)

Limites et forces de [’étude

Certaines limites de notre é¢tude doivent étre discutées. Il serait possible que les variations de
VEMS soient le résultat de différences systématiques indétectables de mesures spirométriques
entre I’inclusion et le suivi, notre étude étant basée sur 2 estimations seulement, comme 1’ont
décrit Burrows et al.(310) Cependant le méme protocole était respecté lors des deux examens
et une forte corrélation entre les deux mesures a été retrouvée (r=0,87 ; 0,79, p<0,0001, en
population totale et dans les deux sexes). Une bonne corrélation était également retrouvée
entre les mesures du tour de taille (r=0,79, p<0,0001, chez I’homme comme chez la femme).
En raison des effets combinés possibles de la variabilité liée a ’erreur de mesure et de la
variabilité interindividuelle d’origine biologique, I'association entre le changement de tour de
taille et le déclin du VEMS a pu étre sous-estimée par le biais de dilution de régression.(311)
Bien que le design longitudinal atténue la contribution de la variabilité interindividuelle de la
fonction pulmonaire a la variance liée a 1'age, la variabilité intra-individuelle liée a la fois a
I’erreur de mesure et d’origine biologique reste une source importante de variation.(312)

Cependant pour de courts intervalles entre les mesures de la fonction ventilatoire, les
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variables variant dans le temps sont susceptibles de changer peu, et donc ces variables (ou le
temps) auront peu d’influence.(313) Dans notre étude le suivi était relativement court.

La grande taille de notre population d’étude, la robustesse de nos résultats a 1’ajustement ou la
stratification sur différents facteurs de confusion potentiels, ainsi que la réplication de
résultats similaires dans des cohortes indépendantes, renforcent toutefois la plausibilité de la
relation entre 1’adiposité abdominale et le déclin de la fonction ventilatoire.

Depuis ce travail de thése, Rossi et al (314) ont observé apres 5 ans de suivi d’une cohorte de
sujets agés de 70 ans et plus, que I’augmentation d’adiposité viscérale mesurée par
tomodensitométrie était inversement associée au VEMS ainsi qu’a la CVF, dans les deux
sexes et apres ajustement sur la masse maigre et la taille. Sato et al,(315) ont observé a partir
d’une étude de cohorte rétrospective d’hommes fumeurs que le déclin du VEMS était associé
a un tour de taille plus €élevé au suivi, indépendamment du changement d’IMC.

Pour conclure, notre étude a contribué a améliorer 1’état des connaissances sur la relation
entre les indices anthropométriques d’adiposité abdominale, le tour de taille en particulier, et
le déclin accéléré de la fonction ventilatoire. A I’échelle populationnelle, une augmentation
modeste du tour de taille pourrait avoir un effet non négligeable sur 1’altération de la fonction
ventilatoire. Ainsi, les stratégies ayant pour but la prévention d’un gain méme minime
d’adiposité abdominale chez les adultes pourraient avoir un impact majeur en termes de santé

publique.

4.2.3 Asthme et obésité abdominale

Nos résultats issus d’une grande étude de cohorte suggeérent une relation de causalité entre
l'adiposité¢ abdominale et l'asthme. Nous avons observé une relation dose-effet, le risque

d'asthme étant linéairement associé a 1’augmentation du tour de taille : nos résultats étaient
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cohérents avec ceux antérieurement publiés (225, 230, 231, 256, 257, 316); et nous avons
démontré pour la premicre fois la temporalité de cette relation dans les deux sexes, le surpoids
abdominal et I'obésit¢ abdominale précédant la survenue de I'asthme indépendamment de
I’IMC. Cependant, dans notre étude, nous n'avons pas pu tester I’hypothése de causalité
inverse, le tour de taille n’étant pas mesuré au suivi. Bien que peu d’auteurs se soient
intéressés a 1’asthme chez le sujet agé, et que les données d’incidence de 1’asthme chez
I’adulte soient restreintes, la prévalence et I’incidence estimées a partir de nos données sont
comparables a celles rapportées précédemment (240, 244, 317, 318). Avant ce travail de thése
(228), les ¢tudes relatives a 1’association entre I’adiposité abdominale et I’asthme étaient tres
peu nombreuses, et a notre connaissance toutes transversales excepté une.(225) Au sein de la
California Teachers Study (230), une cohorte de femmes d’age moyen, un tour de taille ¢levé
(>90cm) était associé a un risque doublé d’asthme actuel et d’asthme d’age de début tardif
(>19 ans), indépendamment de I’IMC. Similairement, dans 1’étude des 3 Cités et en cohérence
avec les données longitudinales, le surpoids abdominal (>94/80<102/88 cm,
hommes/femmes) et 1’obésité abdominale (>102/88 cm) étaient associés a 1’asthme de début
tardif (>21 ans) et non a I’asthme de début précoce, et plus fortement a un asthme actuel qu’a
un asthme ancien tant chez I’homme que chez la femme. Dans la North West Adelaide Study
(231), le surpoids abdominal et I’obésité¢ abdominale tels que définis dans notre étude étaient
positivement associés a 1’asthme non-atopique dans les deux sexes. Parallélement, une autre
¢tude transversale de sujets d’age moyen (316) a montré un risque augmenté d’asthme associé
au surpoids abdominal et a 1’obésité abdominale, indépendamment du statut vis-a-vis de
I’allergie. Dans notre étude [’association entre l’incidence de 1’asthme et I’adiposité
abdominale n’était pas modifiée par le statut vis-a-vis de la rhinite allergique, facteur reconnu
comme ¢étant prédictif de I’asthme (319). Dans la Nurses’ Health Study, Camargo et al (217),

analysant le lien entre I’'IMC et I’incidence de 1’asthme chez les femmes, n’ont pas retrouvé
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d’association entre le rapport du tour de taille sur le tour de hanches apres prise en compte de
I’IMC. II a été montré que le tour de taille est mieux corrélée que le rapport du tour de taille

sur le tour de hanches aux dépots adipeux viscéraux mesurés par imagerie.(120, 121)

Asthme et obésité

Il a été suggéré que 1’obésité pourrait étre associée a un phénotype d’asthme spécifique
caractérisé par sa sévérité, son contrdle difficile et sa faible sensibilité aux corticoides.(320)
Bien que 1’obésité puisse €tre a I’origine de symptomes respiratoires pouvant mimer un
asthme (321), il a été démontré que I’obésité n’induisait pas un surdiagnostic d’asthme.(322)
(323) Les effets délétéres de 'adiposité sont susceptibles d’étre cumulatifs au cours du temps
et de nécessiter une période de latence pour étre observés.
- Hypotheses physiopathologiques

o Effets mécaniques
Bien que les mécanismes sous-jacents a la relation entre le tissu adipeux abdominal et
'asthme restent a établir, certaines hypothéses peuvent étre avancées. Tout d'abord, 1'adiposité
abdominale peut affecter mécaniquement la compliance du diaphragme et de la paroi
thoracique avec pour conséquence une diminution des volumes pulmonaires, en particulier en
position couchée. Une ventilation a volumes restreints augmenterait [’hyperréactivité
bronchique.(152)

o Effets biologiques
D'autre part, le tissu adipeux et plus spécifiquement les dépots adipeux viscéraux, sont
corrélés positivement avec les taux circulants de marqueurs pro-inflammatoires comme la
leptine, I’IL6 et le TNF a, et négativement avec des marqueurs anti- inflammatoires tels que
I'adiponectine, traduisant un état inflammatoire chronique de bas grade.(324) De fagon

intéressante, des taux sériques ¢élevés de protéine C-réactive, un marqueur sensible de
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lI'inflammation systémique de bas grade, ont été associés a I'asthme non allergique mais pas a
I’asthme allergique.(233) Les adipokines libérées dans le sérum par le tissu adipeux
inflammatoire pourraient en circulant dans les poumons contribuer a 1’hyperréactivité
bronchique.(152) Chez les femmes, 1’asthme a été associé positivement au niveau sérique de
leptine (325) et négativement a celui d' adiponectine.(326) En outre comme nous 1’avons vu
précédemment, une ventilation réduite a la base du poumon peut conduire au collapsus
d'unités ventilatoires périphériques en décubitus dorsal. La conséquence est une altération du
rapport ventilation-perfusion et une hypoxémie artérielle, ce qui pourrait aggraver 1’hypoxie
locale présente dans le tissu adipeux des sujets obéses et renforcer I'inflammation systémique
associée a I'obésité.(152)
o Comorbidités de [’obésité

Enfin, les comorbidités de 1'obésité comme le reflux gastro-cesophagien (224), le syndrome
d'apnée du sommeil (327), et l'insulinorésistance (316) pourraient ¢galement jouer un role

dans le lien entre 1’adiposité et I’asthme.

Vieillissement, asthme et obésité

Chez les personnes agées, les effets potentiels de 1'adiposité sur l'asthme pourraient étre
aggraveés par les changements liés au vieillissement a la fois de la fonction pulmonaire (328),
baisse de la compliance de la paroi thoracique, de 1’¢lasticit¢ pulmonaire et de la pression
partielle artérielle en oxygene, et de la composition corporelle, diminution de la masse
musculaire parallélement a I’augmentation de la graisse abdominale.(116) La répartition
préférentiellement centrale de la graisse chez les hommes (116) pourrait expliquer en partie
la plus forte association entre le surpoids abdominal et l'asthme chez les hommes
comparativement aux femmes dans la présente étude. Alors que le surpoids abdominal était

plus fréquent chez les hommes, la fréquence de 1'obésité abdominale était plus élevée chez les
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femmes dans 1’¢tude des 3 Cités corroborant les données de I’étude ObEpi2012 (9). Nous
n’avons pas retrouvé d’association indépendante entre I'IMC et le risque d'asthme, tant chez
I’homme que chez la femme. La définition de 1'obésité chez les personnes agées est sujet a
débat alors que I’association entre 1’obésité globale et 1’altération de 1’étatde santé reste
incertaine (10). L’IMC n'est pas un marqueur optimal de I'adiposité corporelle chez les
personnes agées, parce que la taille comme la masse maigre diminuent avec 1’age.(329) Des
recommandations manquent a ce jour sur la fagon d'appliquer les seuils de données
anthropométriques pour définir 'obésité chez les personnes agées.(10) Comme I’ont rapporté
d’autres auteurs (329), nos résultats indiquent que la mesure du tour de taille permettait
d’identifier les sujets a risque, mieux que I'IMC seul. En cohérence avec la Cardiovascular
Health Study (244) nous avons également observé un défaut de traitement de 1’asthme chez
les sujets agés de 1’¢tude des 3 Cités. De plus, nous avons noté une proportion relativement
¢levée de sujets asthmatiques (11,3%) sous [-bloquants en raison de comorbidités
cardiovasculaires, traitements pouvant aggraver le bronchospasme. La coexistence de I'asthme
avec d'autres maladies cardio-vasculaires ou pulmonaires chroniques peut compliquer son
diagnostic chez les personnes agées.(240) Dans la présente étude, l'exclusion des sujets
souffrant de dyspnée ou ayant des antécédents de maladie cardio-vasculaire ne modifiait pas
la relation entre le tour de taille et le risque d'asthme. De plus, les résultats étaient inchangés
quand P’analyse était restreinte aux non-fumeurs. La mesure spirométrique de la fonction
ventilatoire n’ayant pas été réalisée dans notre étude, la réversibilité de 1’obstruction
bronchique n’a pu étre objectivée. Cependant, I'exécution d’une spirométrie efficace chez les
personnes agées est un défi en raison des obstacles techniques et des probléemes
d'interprétation (en particulier les changements physiologiques liés a l'age qui imitent
I’obstruction des voies respiratoires, et l'utilisation des équations de référence inappropriées

conduisant a un surdiagnostic de 1'obstruction).(240) En outre, chez les personnes agées la
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combinaison de 1'asthme et de la BPCO (330) est fréquente, en particulier chez les patients
atteints d'asthme sévere ou de longue date. Nous avons constaté des symptdmes de bronchite
chronique chez 25% des sujets asthmatiques. Des proportions similaires ont été rapportées a
partir d’études se basant a la fois sur des parametres cliniques et spirométriques. (244, 330)
De plus en plus de données concourent a montrer que 1’asthme et la BPCO partagent des
facteurs de risque communs tels que l'obésité et les troubles métaboliques.(228, 232, 324)
Dans ce contexte il apparait nécessaire de reconsidérer la « Dutch hypothesis », concept

propos¢ par certains auteurs identifiant I'asthme et la BPCO comme une seule entité.(331)

Limites et forces de [’étude

Le diagnostic et 1’age d’apparition de 1'asthme, obtenus a partir d'un questionnaire validé
(260), ont été auto-déclarés et donc sont soumis a un biais de déclaration potentiel, surtout
chez les personnes agées. Torén et al (332) ont précédemment rapporté que dans les études de
I’asthme a visée étiologique la définition de I’asthme fondée sur l'auto-déclaration du
diagnostic par un médecin a une grande spécificité. Par ailleurs, une fiabilité acceptable de la
déclaration de I’asthme a été retrouvée chez les sujets agés, dans une étude comparant 1'auto-
déclaration de pathologies chroniques avec les observations retrouvées dans les dossiers
médicaux.(333) De plus, la prévalence de l'asthme observée dans notre étude est comparable
a celle précédemment rapportée chez les personnes agées.(240, 317)

L' association différentielle que nous avons observée entre 1'adiposité abdominale et I’asthme
selon le début tardif ou précoce de I’asthme, confirmant des résultats antérieurs (230), indique
que le biais de mémoire potentiel n’est sans doute pas la seule raison de l'existence de ces
deux phénotypes. La difficult¢ majeure lorsque 1'on étudie 1'asthme tardif est le manque de
reconnaissance par les cliniciens de la différence entre I’asthme de début tardif et 1’asthme

diagnostiqué tardivement.(334) Dans la présente étude toutefois, le début de l'asthme était
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défini par l'age a l'apparition des symptomes. Certains participants ont pu étre considérés a
tort comme non-asthmatiques a I’inclusion et asthmatiques au suivi du fait d’un asthme
précoce en rémission qui aurait rechuté. Cependant, ce biais de classement potentiel est
susceptible d'étre non différentiel et donc aurait tendance a sous-estimer 1' association entre le
tour de taille et l'incidence de l'asthme. De plus, I’exclusion des sujets présentant des
symptomes d'asthme a 1’inclusion n'a pas modifié¢ la relation entre 1'adiposité abdominale et
l'incidence de 1'asthme.

Les tests cutanés ou le dosage des IgE sériques pour déterminer la sensibilité a des allergeénes
spécifiques n'étaient pas disponibles dans la présente étude, pas plus que ne 1’était la mesure
directe de la masse grasse et de la masse maigre.

Pour des raisons pratiques et éthiques, les méthodes de mesure directes comme la
tomodensitométrie et I'imagerie par résonance magnétique (IRM) sont difficilement réalisable
dans les études a grande échelle, en particulier de sujets agés. Si la mesure du tour de taille ne
permet pas de distinguer, comme le ferait I’imagerie, le tissu adipeux viscéral du tissu adipeux
sous-cutané abdominal, le tour de taille a cependant montré dans les deux sexes une forte
corrélation avec la graisse abdominale viscérale estimée par I'RM.(335) Les changements
dans la composition corporelle liés au vieillissement peuvent conduire a un phénotype
particulier I’ « obésité sarcopénique », associant exces de masse grasse et diminution de la
masse musculaire.(336) Chez les personnes agées, l'augmentation de la graisse abdominale
avec diminution de la masse et de la force musculaires et infiltration du muscle squelettique
par le tissu adipeux, favorise le handicap physique.(336) Dans la présente étude, bien que
I’asthme était 1i¢ a I’incapacité fonctionnelle, I'association entre le tour de taille et le risque
d'asthme était indépendante de ce facteur.

Depuis ce travail de thése (228), Brumpton et al (337) ont montré apreés 11 ans de suivi de

25616 sujets d’age moyen une augmentation de 50% de risque d’incidence de 1’asthme
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associ¢ a I’obésité¢ abdominale chez les femmes. Cette relation disparaissant chez les hommes
apres ajustement sur ’IMC. Dans cette étude la définition de 1’asthme (réponse a la question
«avez-vous eu de I’asthme ? ») ne reposant pas sur la déclaration d’un asthme diagnostiqué
par un médecin pourrait avoir une plus faible sensibilité. Par ailleurs, le statut vis-a-vis de
I’atopie ou de la rhinite allergique n’était pas pris en compte. Enfin, les sujets de plus de 65
ans ont été exclus de 1’étude, ce qui a pu sous-estimer la relation entre I’asthme et 1’adiposité
abdominale chez les hommes.

En conclusion, dans cette grande é¢tude de cohorte de personnes agées, nous avons montré que
le surpoids abdominal et 1'obésité abdominale étaient fortement et indépendamment liés a la
prévalence et a l'incidence de 1’asthme dans les deux sexes. Compte tenu de I'augmentation
parall¢le de la proportion de sujets agés et de la prévalence de I'obésité abdominale dans les
pays industrialisés, une population agée de plus en plus obése exigera sans aucun doute plus
d'attention tant par les chercheurs et les cliniciens que par les décideurs. Les études visant a
comprendre l'origine de l'asthme d'apparition tardive et les mécanismes impliqués dans la

liaison entre 'adiposité abdominale et I’asthme sont nécessaires.

4.2.4 Fonction ventilatoire, asthme, BPCO et risque cardiométabolique

La notion d’un « continuum cardio-pulmonaire » comme un terrain commun aux maladies
cardiovasculaires et respiratoires est un concept en pleine émergence.(4, 338) L’action
conjointe de facteurs de risque cardiovasculaires et respiratoires serait a l’origine de ce
continuum par I’intermédiaire de processus inflammatoires. Le syndrome métabolique, et en
particulier 1’obésit¢ abdominale, source de mécanismes pro-inflammatoires, renforce
I’hypothése d’une inflammation systémique de bas grade comme lien pathologique

commun.(339) Trés récemment, I’incidence de 1’asthme chez 1’adulte a été associée au
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syndrome métabolique.(340) Dans cette é¢tude, Brumpton et al, ont montré que cette relation
¢tait principalement due a deux composantes : 1’obésit¢ abdominale et 1’hyperglycémie ou
diabete. L hyperglycémie, I’hyperinsulinémie, et les facteurs de croissance de type insuline
pourraient avoir une influence sur la structure et la fonction de D’appareil respiratoire.
L’insuline est connue notamment pour induire une hyper-contractilit¢ du muscle lisse
bronchique.(341) La coexistence du syndrome métabolique et de la BPCO a également été
rapportée.(276, 342, 343) Watz et al (342), ont observé des niveaux sériques plus élevés de
protéine C réactive et d’interleukine 6 en présence d’un syndrome métabolique chez des
patients atteints de BPCO quelle qu’en soit la sévérité. Dans cette étude, le tour de taille était
la composante le plus fortement corrélée a ces facteurs inflammatoires. L’hypothése d’une
relation entre 1’obésit¢é abdominale, ses complications métaboliques, et le risque
cardiovasculaire passant par ’altération de la fonction ventilatoire a ét¢ avancée il ya déja
plusieurs années.(39, 344) Enfin, de fagon concomitante a ce travail de these (158), une
association inverse et linéaire entre le risque de mortalité toutes causes et 1’altération de CVF
a ¢été observée chez les sujets atteints de syndrome métabolique dans 1’étude de cohorte
NHANES I1I1.(293) L’ensemble de ces observations suggerent que la mesure de la fonction
ventilatoire pourrait aider a identifier les sujets a haut risque parmi ceux ayant un profil

cardiométabolique particulier.
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5 Conclusion

En conclusion, ce travail a permis de mieux comprendre la relation entre 1’adiposité
abdominale, facteur de risque cardiométabolique majeur, et le déclin de la fonction
ventilatoire ainsi que le développement de I’asthme chez I’adulte. Nos résultats indiquent (i)
une altération de la fonction ventilatoire en présence d’un syndrome métabolique, relation
reposant essentiellement sur I’obésité abdominale indépendamment entre autres de I’'IMC et
du tabagisme (ii) un déclin accéléré de la fonction ventilatoire associ¢ au gain d’adiposité
abdominale mesurée par le tour de taille (iii) un risque augmenté d’asthme de début tardif
associ¢ au surpoids abdominal et a I’obésité abdominale dans les deux sexes.

Nos résultats, sans en faire la démonstration, renforcent 1’hypothése d’une relation entre
I’obésité abdominale et le risque cardiovasculaire passant par I’altération de la fonction
pulmonaire. Des ¢tudes longitudinales sont nécessaires afin de confirmer cette hypothése.

Ces résultats pourraient a terme contribuer a la prévention des pathologies chroniques
respiratoires et cardiovasculaires en aidant a identifier les sujets a risque et en améliorant les
connaissances sur leurs facteurs de risque modifiables. Chez les sujets obéses, une réduction
pondérale méme modeste a montré son efficacité dans 1’amélioration de la symptomatologie
asthmatique et permettrait un moindre recours aux traitements médicamenteux.(324) Aussi,
les stratégies de prévention visant notamment a augmenter 1’activité physique et réduire la

ration calorique, tant a I’échelle individuelle que populationnelle, sont a encourager.
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Connaissances scientifiques antérieures a la thése

Eléments contributifs de la thése

Résultats postérieurs a la thése

L’altération de la fonction ventilatoire comme le syndrome

métabolique sont associés a un risque cardiovasculaire accru.

Les rares études populationnelles portant sur la relation entre
ces deux facteurs ont montré une plus grande fréquence de
trouble ventilatoire restrictif en présence de syndrome
métabolique. (159-161)

Ces ¢études ne permettaient pas de connaitre la contribution
respective de chacune des composantes du syndrome
métabolique dans cette relation.

Plusieurs études longitudinales avaient rapporté une relation
inverse entre I’IMC et le déclin de la fonction ventilatoire.
La relation entre le déclin du VEMS et le tour de taille était
peu connue. (34, 35)

L’association entre 1’obésité globale et I’incidence de
I’asthme a été retrouvée dans plusieurs grandes cohortes,
particuliérement chez les femmes. Seules quelques études
transversales ont rapporté une relation entre le tour de taille
et I’asthme chez I’adulte.(225, 230, 231, 256, 257, 316)

La relation entre 1’altération de la fonction ventilatoire
et le syndrome métabolique est essentiellement due a
I’obésité abdominale.

Cette composante est associée a un risque augmenté de
trouble ventilatoire obstructif et de trouble ventilatoire
restrictif, dans les deux sexes, indépendamment de
I’IMC et du statut tabagique.

L’augmentation du tour de taille est associée au déclin
accéléré du VEMS dans les deux sexes,
indépendamment de I’IMC, de ’activité physique et du
statut tabagique.

Un risque augmenté d’asthme de début tardif est
associé au surpoids abdominal et a I’obésité
abdominale dans les deux sexes.

La relation entre le trouble
ventilatoire obstructif, la sévérité de
I’obstruction bronchique, et le
syndrome métabolique est
essentiellement médiée par
I’obésité abdominale. (288, 289)

Confirmation de cette relation
inserve, indépendamment de la
masse maigre(314) ou de
I’IMC(315).

Confirmation de 1’association,
indépendante de I’'IMC, entre
I’obésité abdominale et I’incidence
de I’asthme a I’age adulte chez les
femmes.(337)
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Lung Function Impairment and Metabolic Syndrome

The Critical Role of Abdominal Obesity
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Rationale: Increased risk for cardiovascular morbidity and mortality
has been related to both lung function impairment and metabolic
syndrome. Data on the relationship between lung function and
metabolic syndrome are sparse.

Objectives: To investigate risk for lung function impairment accord-
ing to metabolic syndrome traits.

Methods: This cross-sectional population-based study included 121,965
men and women examined at the Paris Investigations Préventives et
Cliniques Center between 1999 and 2006. The lower limit of normal
was used to define lung function impairment (FEV; or FVC < lower limit
of normal). Metabolic syndrome was assessed according to the
American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute
statement.

Measurements and Main Results: We used a logistic regression model and
principal component analysis to investigate the differential associa-
tions between lung function impairment and specific components of
metabolic syndrome. Lung function impairment was associated with
metabolic syndrome (prevalence = 15.0%) independently of age, sex,
smoking status, alcohol consumption, educational level, body mass
index, leisure-time physical activity, and cardiovascular disease history
(odds ratio [OR] [95% confidence interval], 1.28 [1.20-1.37] and OR,
1.41 [1.31-1.51] for FEV,; and FVC, respectively). Three factors were
identified from factor analysis: “lipids” (low high-density lipoprotein
cholesterol, high triglycerides), “glucose-blood pressure” (high fasting
glycemia, high blood pressure), and “abdominal obesity” (large waist
circumference). All factors were inversely related to lung function, but
abdominal obesity was the strongest predictor of lung function
impairment (OR, 1.94 [1.80-2.09] and OR, 2.11 [1.95-2.29], for FEV,
and FVC, respectively). Similar results were obtained for women and
men.

Conclusions: We found a positive independent relationship between
lung function impairment and metabolic syndrome in both sexes,
predominantly due to abdominal obesity. Further studies are required
to clarify the underlying mechanisms.

Keywords: lung function tests; metabolic syndrome; abdominal fat;
principal component analysis; epidemiologic studies

There is increasing evidence that impaired lung function is more
than a simple reflection of airflow limitation; it may also be
a marker of premature death (1). Several large prospective
studies have shown that lung function impairment was predictive
of increased cardiovascular morbidity and mortality, indepen-
dent of smoking (2-4). Positive associations with lung function
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AT A GLANCE COMMENTARY

Scientific Knowledge on the Subject

Lung function impairment and metabolic syndrome have
been associated with an increased risk for cardiovascular
disease. However, data on the relationship between lung
function impairment and metabolic syndrome are sparse.

What This Study Adds to the Field

In a large-scale population-based study, we found a positive
relationship between lung function impairment and meta-
bolic syndrome, due mainly to abdominal obesity and
independent of major cardiovascular risk factors, including
body mass index.

impairment have been reported for major cardiovascular risk
factors, such as hypertension (5, 6), type II diabetes mellitus (7-9),
low-density lipoprotein cholesterol (10), and overall obesity (11,
12). Impaired lung function has also been shown to be predictive
of atherosclerosis (13) and arterial stiffening (14), suggestive of
parallel remodeling in the lung and the large arteries. Metabolic
syndrome comprises a cluster of metabolically related cardiovas-
cular risk factors (15): abdominal obesity, hyperglycemia, hyper-
insulinemia, dyslipidemia, and high arterial blood pressure. It has
been associated with anincreased risk of coronary heart disease in
middle-aged subjects (16). The definition of metabolic syndrome
remains a matter of debate (17), but a key conceptual advance in
recent years has been the change in focus from insulin resistance
(18) to abdominal adiposity as the core component of the meta-
bolic abnormalities (19). The mechanisms underlying the relation-
ship between impaired lung function and cardiovascular risk are
unclear. Metabolic syndrome, or specific combinations of its
components, may play a key role in this relationship, as metabolic
syndrome is unlikely to be a homogeneous entity (20). Few data
are available on the association between lung function impair-
ment and metabolic syndrome (21-23). We therefore performed
a large-scale French population-based study (/) to estimate the
association between lung function impairment and metabolic
syndrome, and (2) to determine the differential relationships
between lung function impairment and specific components of
the syndrome, including abdominal obesity in particular.

METHODS

Subjects

Between January 1999 and December 2006, 157,568 subjects living in the
Paris area underwent a health examination at the Paris Investigations
Préventives et Cliniques Center, as previously reported (24). After the
exclusion of subjects lacking lung function measurements (n = 23,118),
metabolic syndrome criteria (n = 4,945), and values for other covariates
(n = 51), the study sample consisted of 129,454 subjects. Subjects with
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a history of lung cancer (n = 181), lung or pleural surgery (n = 740),
pulmonary embolism (n = 551), lung tuberculosis (n = 2,606), or
sarcoidosis (n = 354), and pregnant women (n = 145) were also excluded.
We avoided bias related to illness-induced weight loss (25) by excluding
underweight subjects (n = 3,301) with a body mass index (BMI) below
18.5 kg/m?. Finally, 121,965 subjects (mean age, 45.7 = 12.3 yr; range, 16—
96; men, 66.3% ) were retained for analysis. Subjects lacking data for lung
function were older, more likely to be women, less educated, never to
have smoked, sedentary, and with a lower frequency of metabolic
syndrome and respiratory diseases history than those for whom such
measurements were available. No difference was observed for overall
obesity (see Table E1 in the online supplement). All subjects gave their
informed consent at the time of the examination and the Comité National
d’Informatique et des Libertés (French Data Protection Agency)
authorized these analyses.

Covariates

Demographic background, medical history, drug use, and lifestyle
factors, such as cigarette and alcohol consumption, were noted on
a standardized questionnaire. Personal history of cough or phlegm from
the chest over a period of up to 3 months in a 2-year period was included
in the analysis as “chronic bronchitis-like” symptoms. Asthma was
defined as a positive answer to the question: “Have you ever had
asthma?” Cardiovascular disease was defined as a history of angina
pectoris, myocardial infarction, cardiac surgery, stroke, or peripheral
vascular disease. Diabetes mellitus was defined as a fasting glucose level
126 mg/dL or greater and/or diabetes treatment. Waist circumference
(WC, cm) was measured by a trained nurse using a nonelastic tape
midway between the last rib and the top of the iliac crest, on the
midaxillary line. BMI was calculated from measured height and weight
and classified into three groups (normal, <25 kg/m?; overweight, 25—
29.9 kg/m?; and obese, =30 kg/m?). Metabolic syndrome was defined
according to the American Heart Association/National Heart, Lung, and
Blood Institute (AHA/NHLBI) (26) and the International Diabetes
Federation (IDF) (15) statements. The results presented are based on the
AHA/NHLBI (26) statement, unless otherwise stated. This definition is
satisfied if at least three of the five following criteria are met: large WC
(=102 cm in men and =88 cm in women), high triglycerides (=150 mg/dL)
or lipid-specific treatment, low high-density lipoprotein (HDL) choles-
terol (men <40 and women <50 mg/dL) or lipid-specific treatment, high
fasting glucose (=100 mg/dL) or diabetes treatment, and high systolic
blood pressure (=130 mm Hg) or diastolic blood pressure (=85 mm Hg)
or use of antihypertensive therapy. The IDF (15) statement defines
metabolic syndrome as the presence of abdominal obesity (WC = 94 cm
in men and =80 cm in women, Europids) plus at least two of the other
AHA/NHLBI (26) criteria.

Lung Function Testing

We performed lung function tests, including FEV; and FVC, and best
maximal effort selected to satisfy as much as possible the American
Thoracic Society/European Respiratory Society statement (27). Spirom-
etry tests were performed with a Spyro Analyzer spirometer (Model ST-
200; Fukuda Sangyo Co., Tokyo, Japan) as previously reported (14), with
subjects in a sitting position and noseclips in place. Each subject
performed at least three tests (with at least two reproducible and
acceptable maneuvers). Results were considered reproducible if the
second highest FEV; and FVC values were within 5% of the highest
values. The highest measured FEV, and the corresponding measured
value of FVC were coded for computer analysis. The correlation
coefficient between observed FEV; and FVC was r = 0.93 (P < 0.001).
The ratio of FEV; to FVC (FEV,/FVC) was also calculated. Internal
reference values for spirometry were derived from a “healthy” subgroup:
lifelong nonsmokers with no respiratory symptoms or respiratory or
cardiovascular disease history (n = 39,896; men, 61.6% ). Multiple linear
regression analysis was performed against age and height to estimate
predicted mean value and lower limit of normal (LLN) (28) for FEV;,
FVC, and FEV,/FVC separately for women and men. The method used
for these measurements is described in more detail in the online
supplement. Lung function impairment was defined as FEV; or FVC
less than LLN (reference categories: FEV,; or FVC = LLN). With
reference to the American Thoracic Society/European Respiratory
Society guidelines (28), ventilatory patterns were also defined taking

into account an obstructive pattern (FEV;/FVC <LLN;n = 7,923;6.5%)
and a restrictive pattern (FVC < LLN with FEV|/FVC = LLN; n = 5,654;
4.6%). According to a modified version of the Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease criteria (29), classification of the
severity of the obstructive ventilatory pattern was based on FEV%pre-
dicted and mild and moderate-to-severe categories were defined as 60% <
FEV, < 80% predicted (n = 2,707; 2.2%) and FEV;| < 60% predicted
(n = 734; 0.6%), respectively.

Statistical Analysis

Logistic regression models were used to assess the association between
the metabolic syndrome and lung function impairment (FEV; or FVC <
LLN and ventilatory patterns, as defined above), after adjustment for
potential confounders (age, sex, educational level, smoking status,
alcohol consumption, BMI, leisure-time physical activity, and cardio-
vascular disease history). Further analyses were also performed in
subjects without chronic bronchitis-like symptoms and/or asthma, car-
diovascular disease history, or diabetes mellitus. We also assessed the
impact of interactions between metabolic syndrome and specific con-
founders on the association with lung function impairment. The differ-
ential relationships between lung function impairment and specific
metabolic syndrome variables were investigated by principal component
analysis with varimax (orthogonal) rotation. We combined syndrome
variables into factors, to quantify the common pathways by which they
might influence lung function impairment. Only variables that shared at
least 15% of the factor variance, corresponding to a factor loading of at
least 0.40, were used in the interpretation of the factors. We identified
three factors, subsequently named the “lipids” pattern, the “glucose—
blood pressure” pattern, and the “abdominal obesity” pattern, on the
basis of a scree test and the interpretability of the results. Individual
factor scores were obtained for each pattern by summing the original
metabolic syndrome variables multiplied by their factor loadings. We
investigated the association between each of the three patterns and lung
function impairment, using rotated factor scores as continuous index
variables in the logistic regression model predicting lung function
impairment. All analyses were performed for the whole cohort and
separately for women and men with SAS 9.1 software package (SAS
Institute Inc., Cary, NC).

RESULTS

Characteristics of Study Participants According to Sex

Men were better educated and less sedentary than women, but
had higher frequency of current smoking, heavy drinking,
diabetes mellitus, cardiovascular disease history, chronic bron-
chitis-like symptoms, and lung function impairment (Table 1).
The prevalence of metabolic syndrome was 15.0% for the whole
cohort and was significantly higher in men than in women (16.8
vs. 11.4%, P < 0.001). Comparison for individual components
of metabolic syndrome showed women to have higher fre-
quency of abdominal obesity and low HDL cholesterol or
specific treatment, whereas men had a higher frequency of high
triglycerides or specific treatment, high systolic blood pressure/
diastolic blood pressure or antihypertensive treatment, and
hyperglycemia or diabetes treatment (Table 1).

Metabolic Syndrome as a Risk Factor for Lung
Function Impairment

Higher frequencies of metabolic syndrome (Table 2) and each of
its individual components were associated with lung function
impairment (FEV; or FVC <LLN) (Table E4). After adjustment
for age, sex, BMI, smoking status, alcohol consumption, leisure-
time physical activity, and cardiovascular history, metabolic
syndrome remained independently associated with lung function
impairment (adjusted odds ratio [OR,] [95% confidence interval
(CI)], 1.28 [1.20-1.37] for FEV; and OR,, 1.41 [1.31-1.51] for
FVC, for the whole cohort). Similar results were obtained for
women and men (Table 2). Use of the IDF (15) definition gave
similar results (OR,, 1.30 [1.22-1.40] for FEV; and OR,, 1.46



Leone, Courbon, Thomas, et al.: Lung Function and Metabolic Syndrome

511

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF THE POPULATION STUDY ACCORDING TO SEX

All Women Men
(n=121,965) (n = 41,135) (n = 80,830) P Value*
Age, yr 45.7 £ 12.37 458 £ 13.7 45.7 = 11.5 0.32
Women, % 33.7 — —
Educational level, % <0.001
No school or primary 12.4 13.6 11.8
Lower secondary 23.7 25.1 23.0
Upper secondary 18.4 21.9 16.6
Short-term tertiary 11.4 12.7 10.8
University tertiary (>2 yr) 34.1 26.7 37.9
Smoking status, % <0.001
Never 47.0 59.7 40.5
Former (=1 yr) 21.3 13.8 25.0
Current 31.8 26.5 34.5
Smoking consumption, pack-years
>20 pack-years, % 13.0 7.3 15.9 <0.001
Alcohol consumption, glass/day, % <0.001
0 48.7 63.8 40.8
1-2 34.4 30.6 36.5
34 12.1 4.6 16.0
>4 4.8 1.1 6.7
Leisure-time physical activity, time/week, % <0.001
Never 57.1 62.0 54.6
1-2 36.3 324 38.3
=3 6.6 5.6 7.0
BMI, kg/m? 251 £ 3.9 243 = 4.4 25535 <0.001
BMI, % normal 54.0 65.7 48.1 <0.001
Overweight 35.5 23.4 41.6
Obese 10.5 10.9 10.3
Waist circumference, cm 85.0 = 12.0 76.9 = 10.8 89.2 = 10.3 <0.001
Cardiovascular disease history, % 3.2 3.0 3.3 0.02
Diabetes mellitus, % 2.6 1.7 3.1 <0.001
Metabolic syndrome,* % 15.0 11.4 16.8 <0.001
Waist circumference = 102/88% cm 13.1 15.7 11.7 <0.001
Low HDL cholesterol < 14.5 16.2 13.6 <0.001
40/50% mg/dL or specific treatment
Triglycerides = 150 mg/dL or 18.2 10.7 21.9 <0.001
specific treatment
SBP = 130/DBP = 85 mm Hg or 48.7 39.4 53.5 <0.001
antihypertensive treatment
Fasting glucose = 100 mg/dL or 29.5 17.1 35.9 <0.001
diabetes treatment
Asthma, % 9.4 10.0 9.1 <0.001
Chronic bronchitis-like symptoms, % 131 11.3 13.9 <0.001
FEV,, L 31208 24 +0.5 34 0.7 <0.001
FEV,< LLN, % 6.0 5.5 6.2 <0.001
FVC, L 3.8 1.0 29 +0.6 4.2 +0.8 <0.001
FVC < LLN, % 5.0 4.8 5.1 0.007
FEV41/FVC, % 813 %78 81.9 7.8 81.0 £ 7.8 <0.001
FEV4/FVC < LLN, % 6.5 5.8 6.9 <0.001

Definition of abbreviations: DBP = diastolic blood pressure; LLN = lower limit of normal; SBP = systolic blood pressure.
* P value for comparison between sexes from t test and x? test for continuous and categorical variables, respectively.

 Mean + SD.

* According to the American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute statement.

¥ Threshold for men/women.

[1.36-1.57] for FVC, for the whole cohort). The association
between lung function impairment and the metabolic syndrome
was modified by smoking status (Pineraction < 0.001), with
stronger estimates in former (OR,, 1.36 [1.17-1.57] and OR,,
1.54 [1.32-1.80] for FEV, and FVC, respectively) and current
smokers (OR,, 1.52 [1.36-1.70] and OR,, 1.56 [1.38-1.77] for
FEV, and FVC, respectively) (Table 3). No interaction between
metabolic syndrome and BMI was found to affect the association
with lung function impairment (Table 3). Findings for interac-
tions were similar for women and men (data available from the
authors). Restricting the analysis to subjects without lung diseases
(asthma and/or chronic bronchitis-like symptoms), diabetes
mellitus, or cardiovascular disease gave similar results (Table 3).

Rotated Factors and Factor Loadings from Factor Analysis of
Metabolic Syndrome Variables

Three dominant factors were identified (Table 4). Factor 1, the
lipids pattern, included low HDL cholesterol or specific treat-
ment and high triglycerides or specific treatment. Factor 2, the
glucose-blood pressure pattern, included fasting glucose or
diabetes treatment and high BP or antihypertensive treatment.
Factor 3, the abdominal obesity pattern, included large WC
(=102 cm in men and =88 cm in women). No variable loaded in
more than one factor. The total variance explained by these
three factors was 74.0%. The factor scores for these three
factors were used to analyze the independent associations
between the factors and lung function impairment.
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TABLE 2. ASSOCIATION BETWEEN METABOLIC SYNDROME AND
LUNG FUNCTION IMPAIRMENT (FEV; OR FVC < LOWER LIMIT
OF NORMAL) IN THE WHOLE COHORT AND BY SEX

FEV, FvC
=LLN <LLN =LLN <LLN
Whole cohort
Metabolic syndrome*
% 14.5 23.2° 14.5 24.7

Age- and sex-adjusted
OR, (95% ClI)

1 (Ref) 1.60 (1.51-1.70) 1 (Ref) 1.84 (1.73-1.96)

OR,* (95% CI) 1 1.28 (1.20-1.37) 1 1.41 (1.31-1.51)
Women
Metabolic syndrome
% 10.9 19.9° 10.9 22.4"
Age-adjusted 1 1.87 (1.66-2.09) 1 2.24 (1.99-2.52)
OR (95% CI)
OR,* (95% CI) 1 1.18 (1.04-1.34) 1 1.31 (1.15-1.50)
Men
Metabolic syndrome
% 16.3 24.7% 16.3 25.8"
Age-adjusted 1 1.52 (1.41-1.62) 1 1.71 (1.58-1.84)
OR (95%Cl)
OR.* (95% CI) 1 1.34 (1.24-1.45) 1 1.47 (1.35-1.60)
Definition of abbreviations: Cl = confidence interval; LLN = lower limit of

normal; OR = odds ratio; OR, = adjusted odds ratio; Ref = reference.

* According to the American Heart Association/National Heart, Lung, and
Blood Institute statement.

T P value < 0.001 for all comparisons between FEV; or FVC categories.

* Adjusted for age, sex (when applicable), body mass index, leisure-time
physical activity, smoking status, alcohol consumption, educational level, and
cardiovascular disease history.

Association between Factors, Based on Factor Analysis and
Lung Function Impairment

All three factors were independently associated with lung
function impairment in the multiple adjusted model (Table 5).
Lung function impairment was predominantly linked to abdom-
inal obesity (OR,, 1.94 [1.80-2.09] for FEV; and OR,, 2.11
[1.95-2.29] for FVC, for the whole cohort), and in both women
and men (Table 5). Smoking status had no significant modifying
effect on the association between the abdominal obesity and
lung function impairment (OR,, 1.64 [1.46-1.85]; OR,, 1.73
[1.44-2.07]; OR,, 2.06 [1.78-2.38] for FEV; and OR,, 1.93 [1.71-

2.17]; OR,, 2.19 [1.80-2.66]; OR,, 2.00 [1.70-2.35] for FVC, in
never, former, and current smokers, respectively). The abdom-
inal obesity component was associated with greater lung
function impairment risk in all BMI categories (OR,, 2.93
[2.03-4.24]; OR,, 1.83 [1.64-2.04]; OR,, 1.53 [1.29-1.81] for
FEV, and OR,, 3.23 [2.18-4.80]; OR,, 2.06 [1.83-2.31]; OR,,
1.61 [1.34-1.93] for FVC, in normal, overweight and obese
individuals, respectively).

Association between Metabolic Syndrome, Factors, and
Ventilatory Patterns

Metabolic syndrome and the three factors identified in factor
analysis, including abdominal obesity in particular, were in-
dependently associated with the restrictive ventilatory pattern
(Table 6). When FVC%predicted was used in place of FVC less
than LLN, a similar inverse relationship between FVC and WC
in sex-specific quintiles was shown (Figure 1). No association
was found between metabolic syndrome glucose-blood pressure
component or the lipids component and obstructive ventilatory
pattern. However, the abdominal obesity component was in-
dependently related to obstructive pattern (Table 6), the
severity of which was found to depend on the abdominal obesity
component (OR,, 2.46 [1.96-3.08] for the moderate-to-severe
obstructive category) and the glucose-blood pressure compo-
nent (OR,, 1.45 [1.23-1.72] for the moderate-to-severe obstruc-
tive category). Similar results were obtained for both sexes
(data available from the authors).

DISCUSSION

This large-scale study demonstrates that abdominal obesity is the
key determinant of the association between metabolic syndrome
and lung function impairment. This association was both strong
and consistent in women and men. It was also independent of
major cardiovascular risk factors and persisted after the exclusion
of individuals with a history of cardiovascular or respiratory
diseases. The course of chronic obstructive pulmonary disease is
inversely related to body weight (30), but we found that abdom-
inal obesity was positively related to both obstructive and re-
strictive ventilatory patterns, regardless of BMI. To our knowl-
edge, only two cross-sectional population-based studies
conducted in Asians (21, 22), have assessed the relationship

TABLE 3. ASSOCIATION BETWEEN METABOLIC SYNDROME AND LUNG FUNCTION IMPAIRMENT (FEV,
OR FVC < LOWER LIMIT OF NORMAL) BY STRATIFICATION VARIABLES IN THE WHOLE COHORT

FEV, FvC
=LLN <LLN =LLN <LLN
n OR OR,* (95% CI) OR OR,* (95% CI)

Metabolic syndrome
Smoking status

Never 57,260 1 (Ref) 1.08 (0.98-1.20) 1 (Ref) 1.27 (1.14-1.41)

Former 25,921 1 1.36 (1.17-1.57) 1 1.54 (1.32-1.80)

Current 38,784 1 1.52 (1.36-1.70) 1 1.56 (1.38-1.77)
BMI

Normal 65,896 1 1.27 (1.10-1.46) 1 1.34 (1.14-1.57)

Overweight 43,276 1 1.31 (1.19-1.44) 1 1.44 (1.30-1.59)

Obese 12,793 1 1.17 (1.03-1.33) 1 1.27 (1.11-1.45)
Without diabetes mellitus 118,771 1 1.23 (1.15-1.32) 1 1.33 (1.24-1.44)
Without asthma or chronic 96,489 1 1.28 (1.19-1.39) 1 1.42 (1.31-1.54)

bronchitis-like symptoms
Without cardiovascular disease 118,086 1 1.30 (1.21-1.39) 1 1.42 (1.32-1.53)

Definition of abbreviations: BMI = body mass index; Cl = confidence interval; LLN = lower limit of normal; OR = odds ratio;

OR, = adjusted odds ratio; Ref = reference.

* Adjusted when applicable for age, sex, body mass index, leisure-time physical activity, smoking status, alcohol consumption,

educational level, and cardiovascular disease history.
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TABLE 4. FACTORS AND FACTOR LOADINGS FROM FACTOR
ANALYSIS OF VARIABLES RELATED TO METABOLIC SYNDROME

Factor 2: Factor 3:
Factor 1: Glucose-Blood Abdominal

Variable Lipids Pressure Obesity

Waist circumference = —0.04 -0.18 0.90
102/88* cm

Low HDL cholesterol < 0.64" -0.15 —-0.06
40/50* mg/dL or treatment

Triglycerides = 0.56 0.09 —0.06
150 mg/dL or treatment

SBP = 130/DBP = -0.12 0.44 0.36
85 mm Hg or treatment

Fasting glucose = 0.00 0.81 —0.24
100 mg/dL or treatment

Eigenvalue 1.73 1.09 0.85

% Total variance 0.35 0.22 0.17

% Cumulative variance 0.35 0.57 0.74

Definition of abbreviations: DBP = diastolic blood pressure; HDL = high-density
lipoprotein; SBP = systolic blood pressure.

* Threshold for men/women according to the American Heart Association/
National Heart, Lung, and Blood Institute statement.

T Boldface indicates loadings = 0.40.

between lung function impairment and metabolic syndrome. In
accordance with our findings, both reported metabolic syndrome
to be significantly associated with the restrictive ventilatory
pattern, but not with the obstructive pattern. A similar finding
was obtained in a small study of elderly patients (23). However, in
these previous studies (21-23), the association between lung
function impairment and each individual component of the
syndrome was not tested independently of the others. As
metabolic syndrome is unlikely to be a homogeneous entity, we
need to be able to estimate the relative roles of each of its
components in lung function impairment. The frequency of the
AHA/NHLBI-defined (26) metabolic syndrome in our study was
consistent with published findings for a French population (31)
and the frequencies of the ventilatory patterns were similar to
those reported from a population-based study (22). Nonetheless,
our study was subject to certain limitations. The cross-sectional
design of our study precluded the drawing of conclusions about
the temporal relationship between lung function impairment and
metabolic syndrome. Restrictive ventilatory defect was defined
on the basis of a low FVC alone, rather than the gold standard
total lung capacity measurement. Finally, the potential selection
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bias associated with not including subjects for whom lung
function test results were not available may have altered the
association between lung function impairment and metabolic
syndrome. However, the large size of this community-based study
and the extensive data available for potential confounders in-
creased estimate precision and allowed for multiple statistical
adjustments for separate analyses in women and men, across
a wide age range.

The nature of the metabolic syndrome, including details of
the underlying pathologic process, remains unclear. It is widely
thought that there is a complex interaction between obesity and
insulin resistance that is modified by social, environmental,
ethnic, and genetic factors (32). The role of diet in the origin of
metabolic syndrome remains unclear, but an inverse relation-
ship has been reported between a “prudent” dietary pattern and
the prevalence of metabolic syndrome, each of its individual
components (33), and annual change in WC (34). We did not
aim to determine whether insulin resistance (18) or abdominal
obesity (35) was the driving force behind metabolic syndrome.
We used the principal component method with factor analysis
to simplify the complex cluster of interrelated variables with
high collinearity in metabolic syndrome and to estimate the
roles of these variables in lung function impairment. The three
principal components identified were consistent with previous
findings (36, 37).

Lung Function Impairment and Abdominal Obesity

No previous study has investigated the independent relationship
between lung function impairment and abdominal obesity as
part of metabolic syndrome. Nevertheless, an inverse relation-
ship between abdominal obesity and lung function has been
reported in a few studies, mostly cross-sectional (38-44), of
middle-aged subjects. We found that abdominal obesity was
strongly associated with lung function impairment, indepen-
dently of the other two components and major risk factors,
including BMI. Similar estimates of the relationship between
lung function impairment and metabolic syndrome were
obtained if the AHA/NHLBI (26) definition was replaced by
the IDF (15) definition, which identifies abdominal obesity as
the core component of the syndrome. This association may
result from the mechanical effects of truncal obesity and/or the
metabolic effects of adipose tissue (12). Abdominal obesity may
mechanically affect the diaphragm and chest wall compliance
with decreased lung volumes (45). Lower levels of ventilation at

TABLE 5. ASSOCIATION BETWEEN FACTORS FROM FACTOR ANALYSIS AND LUNG FUNCTION

IMPAIRMENT (FEV; OR FVC < LOWER LIMIT OF NORMAL), IN THE WHOLE COHORT AND BY SEX

FEV, FVC
= LLN < LLN = LLN < LLN
OR OR,* (95% CI) OR OR,* (95% ClI)

Whole cohort

Lipids 1 (Ref) 1.10 (1.03-1.17) 1 (Ref) 1.17 (1.09-1.25)

Glucose-blood pressure 1 1.23 (1.16-1.30) 1 1.31 (1.23-1.40)

Abdominal obesity 1 1.94 (1.80-2.09) 1 2.11 (1.95-2.29)
Women

Lipids 1 1.07 (0.96-1.20) 1 1.15 (1.02-1.30)

Glucose-blood pressure 1 1.21 (1.09-1.36) 1 1.27 (1.13-1.43)

Abdominal obesity 1 2.13 (1.87-2.44) 1 2.27 (1.97-2.61)
Men

Lipids 1 1.12 (1.04-1.21) 1 1.19 (1.09-1.29])

Glucose-blood pressure 1 1.24 (1.16-1.32) 1 1.33 (1.24-1.43)

Abdominal obesity 1 1.88 (1.72-2.06) 1 2.06 (1.86-2.27)

For definition of abbreviations, see Table 2.
* Adjusted for the three factors, and age, sex (when applicable), body mass index, leisure-time physical activity, smoking status,
alcohol consumption, educational level, and cardiovascular disease history.
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TABLE 6. ASSOCIATION BETWEEN METABOLIC
SYNDROME, FACTORS FROM FACTOR ANALYSIS,
AND VENTILATORY PATTERNS

Normal Obstructive Pattern* Restrictive Pattern’

OR OR, (95% CI)* OR, (95% Cl)*
Whole cohort
Metabolic syndrome 1 (Ref.) 0.94 (0.88-1.02)F  1.40 (1.31-1.51)*
Factors
Lipids 1 0.96 (0.89-1.02)%  1.18 (1.10-1.26)%
Glucose-blood pressure 1 0.96 (0.91-1.02) 1.29 (1.21-1.38)
Abdominal obesity 1 1.13 (1.04-1.22)  2.13 (1.96-2.32)
Women
Metabolic syndrome 1 0.92 (0.79-1.08)*  1.33 (1.16-1.52)*
Factors
Lipids 1 0.94 (0.83-1.07)  1.15 (1.01-1.30)*
Glucose-blood pressure 1 1.03 (0.92-1.16) 1.27 (1.12-1.44)
Abdominal obesity 1 1.19 (1.03-1.38)  2.37 (2.05-2.74)
Men
Metabolic syndrome 1 0.96 (0.88-1.04)*  1.46 (1.34-1.60)*
Factors
Lipids 1 0.96 (0.89-1.04)5  1.20 (1.10-1.31)}
Glucose-blood pressure 1 0.95 (0.89-1.01) 1.31 (1.21-1.41)
Abdominal obesity 1 1.11 (1.01-1.22) 2.03 (1.83-2.26)

For definition of abbreviations, see Table 2.

* FEV1/FVC < LLN.

TFVC < LLN with FEV1/FVC = LLN.

* For the metabolic syndrome estimates: adjusted for age, sex (when applica-
ble), body mass index, leisure-time physical activity, smoking status, alcohol
consumption, educational level, and cardiovascular disease history.

% For the factors estimates: adjusted for the three factors, age, sex (when
applicable), body mass index, leisure-time physical activity, smoking status,
alcohol consumption, educational level, and cardiovascular disease history.

the lung base may lead to the closure of peripheral lung units,
ventilation-to-perfusion ratio abnormalities, and arterial hyp-
oxemia, particularly in the supine position (12). We observed
that the abdominal obesity component was strongly and in-
versely related to both the restrictive and obstructive ventila-
tory patterns, suggesting a role for mechanisms unrelated to
lung volumes. WC is correlated with both subcutaneous adipose
tissue and intraabdominal adipose tissue, but it is a better
predictor of intraabdominal adipose tissue—deleterious fat
deposition—than BMI (46). Adipose tissue is an active endo-
crine organ, the mass of which correlates positively with
circulating levels of the proinflammatory adipocytokines, IL6,
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tumor necrosis factor-a, and leptin, and negatively with levels of
adiponectin, which regulates insulin sensitivity and could exert
antiinflammatory activities (47). The excretion of adipocyto-
kines by adipose tissue in chronic respiratory diseases may be
stimulated by chronic or intermittent hypoxia (48). The role of
adipose tissue in the pathogenesis of chronic respiratory dis-
eases remains poorly understood, but adipose tissue may act as
an additional source of systemic inflammation (48). Systemic
inflammation may also be involved in the association between
impaired pulmonary function and cardiovascular diseases (49).
Increased levels of serum C-reactive protein, a marker of
systemic inflammation, have been positively associated with
lung function decline (50), obstructive and restrictive lung
diseases (51), and visceral obesity (52). An inverse relationship
has also been reported between high levels of serum C-reactive
protein and FVC in subjects with metabolic syndrome (53), in
which WC has been found to be the main determinant of high
serum C-reactive protein (54). We found a strong relationship
between lung function impairment and abdominal obesity, even
in normal-weight individuals. Serum leptin levels have also been
shown to be positively associated with serum C-reactive protein
levels and negatively associated with lung function in nonobese
subjects (55).

We found a significant interaction between metabolic syn-
drome and smoking status, with estimated lung function im-
pairment risk being higher in former and current smokers than
in those who had never smoked. Metabolic abnormalities tend
to be more frequent in smokers (56), but previous studies
conducted in nonsmokers showed a highly significant relation-
ship between abdominal adiposity and a dysmetabolic profile
(19). We found that the abdominal obesity was positively and
strongly associated with lung function impairment, regardless of
smoking status.

Lung Function Impairment and Diabetes

A weak link was found between lung function impairment and
glucose-blood pressure, which was more closely related to
impaired glycemia control. Insulin resistance is a common feature
of impaired glucose metabolism and blood pressure homeostasis
(18). Restricting our analysis to subjects with no diabetes history
did not modify the association between lung function impairment
and metabolic syndrome. Conflicting results have been published
concerning the relationship between lung function impairment
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and diabetes mellitus. Lung function impairment, including
restrictive ventilatory defect in particular, has been reported to
be associated with developing high risk of diabetes (7). However,
other studies have reported diabetes to be frequently comorbid
with chronic obstructive pulmonary disease (57) or faster lung
function decline in diabetic individuals than in other subjects (9).

We found a positive independent relationship between lung
function impairment and metabolic syndrome due mainly to
abdominal obesity. As abdominal obesity has recently been
related to a higher risk of respiratory death, regardless of BMI
(58), our study raises potential concerns about how the possible
impact of the increase in WC reported in the United States (59)
and, to a lesser extent, in France (60) on future adverse health
outcomes should be considered when assigning resources in
respiratory care. Prospective studies are needed, to determine
the temporal relationship between lung function impairment
and metabolic syndrome, including abdominal adiposity in
particular. Mechanistic studies are also required to clarify the
underlying physiopathological pathways.
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Abdominal Obesity and Late-Onset Asthma:
Cross-Sectional and Longitudinal Results:

The 3C Study

Nathalie Leone', Dominique Courbon', Claudine Berr? Pascale Barberger-Gateau’, Christophe
Tzourio*, Annick Alpérovitch* and Mahmoud Zureik'

Whereas global obesity assessed by BMI has been related to asthma risk, little is known as to the potential implication
of abdominal adiposity in this relationship. In the elderly, in whom asthma remains poorly studied, abdominal adiposity
tends to increase at the expense of muscle mass. The purpose of this study was to investigate the association
between abdominal adiposity, assessed by waist circumference (WC), and prevalence and incidence of asthma in a
large elderly cohort. Cross-sectional analysis was based on 7,643 participants aged >65 years including 592 (7.7 %)
with lifetime physician-diagnosed asthma. Longitudinal analysis involved 6,267 baseline nonasthmatics followed-up
for a period of 4 years, 67 of whom exhibited incident asthma. Baseline WC was categorized according to sex-specific
criteria (men/women): <94/80 cm (reference), [94-102[/[80-88[ (abdominal overweight), and >102/88 (abdominal
obesity). Logistic and Cox regression models estimated asthma risk associated with WC after adjustment for age,

seX, educational level, smoking status, BMI, physical ability, dyspnea, chronic bronchitis symptoms and history

of cardiovascular disease. At baseline, asthma risk increased with increasing WC independently of BMI and other
confounders (adjusted odds ratio (ORa), 95% confidence interval (Cl): 1.30, 1.02-1.65 and ORa: 1.76, 1.31-2.36 for
abdominal overweight and obesity, respectively). Asthma incidence was related to WC (hazard ratio (HRa), 95% CI:
2.69, 1.21-5.98 and HRa: 3.84, 1.55-9.49, for abdominal overweight and obesity, respectively). Estimates were similar
in both sexes. In the elderly, abdominal adiposity was independently associated with increased prevalence and
incidence of asthma. Studies aiming to understand the mechanisms involved in the adiposity-asthma link are needed.

Obesity (2012) 20, 628-635. doi: 10.1038/0by.2011.308

INTRODUCTION

In recent decades, the parallel increase in prevalence of asthma
and of obesity in most of the developed countries has prompted
widespread interest in the obesity—asthma hypothesis. Several
studies have reported a positive relationship between over-
all obesity (defined as a BMI >30kg/m?) and asthma, and
some were able to show that obesity preceded the diagnosis
of asthma (1-5), in women in particular (6-8). Nonetheless,
very few studies of the effects of obesity on the respiratory sys-
tem used indices other than BMI, which is a crude measure of
obesity that does not discriminate between muscle and adipose
tissue mass or estimate regional adiposity (9). Excess abdomi-
nal (i.e., visceral) adiposity is known to be predictive of insulin
resistance and of the presence of related metabolic abnormali-
ties commonly referred to as metabolic syndrome (10). Waist
circumference (WC, cm) has been found to be a better proxy
of intra-abdominal fat accumulation than waist-to-hip ratio
or BMI (9) and provides a simple and inexpensive method of

identifying individuals at greater health risk (11). Adiposity,
and particularly visceral fat mass, tends to increase with aging
at the expense of muscle mass (12) and these changes in body
composition make BMI an inadequate body fatness indicator
in the elderly (13). Although frequent and often severe, asthma
in the elderly has to date been little studied (14). Furthermore,
data on the relationship between abdominal obesity and asthma
are sparse, to our knowledge, most relevant studies being cross-
sectional (15-20). We therefore investigated the relationship
between abdominal adiposity, assessed by WC, and prevalence
and incidence of asthma in the Three-City study (3C), a large
community-dwelling elderly cohort.

METHODS AND PROCEDURES

Study population

The participants of this study were randomly included in the 3C, a pro-
spective cohort, whose first aim was to evaluate the risk of dementia and
coronary heart disease attributable to vascular factors. The design of the
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3C study and the detailed baseline characteristics of the participants
have been reported elsewhere (21). The study protocol was approved by
the Ethics Committee of the Kremlin-Bicétre Teaching Hospital, near
Paris (France), and each participant signed an informed consent form.
Briefly, between 1999 and 2001, 9,294 community-dwelling subjects
aged 265 years were recruited from the electoral rolls of three French
cities (Bordeaux, Dijon, and Montpellier). After baseline measure-
ments, participants were invited to take part in a follow-up study every
2 years over a period of 4 years. Study population selection is shown in
Figure 1. Anthropometric measurements were performed in 8,020 of
the 9,059 participants who had completed respiratory questionnaire at
baseline. After exclusion of subjects with lung cancer (n = 2) or noncol-
lected data for other covariates (n = 375), 7,643 participants remained
in the cross-sectional analysis, including 592 subjects with prevalent
asthma (7.7%). Of these 7,643 participants, 6,915 were followed-up
including incident asthma status data. After exclusion of subjects with
prevalent asthma, noncollected data for other respiratory symptoms at
follow-up, lung cancer or death from lung cancer, 6,267 participants
were finally included in the longitudinal analysis, with 67 cases of inci-
dent asthma (Figure 1).

Study variables

Information about demographic background, medical history, and per-
sonal habits was collected in a face-to-face interview on a standardized
questionnaire administered by trained nurses. At baseline and follow-
up, participants filled in a respiratory health questionnaire identical
to that of the European Community Respiratory Health Survey (22)
and were then asked: “Have you ever had asthma?” Participants who
responded “Yes” were then asked “Was your asthma diagnosed by a
doctor?,” “Have you had an asthma attack in the previous year?,” and “At
what age did you have your first attack?” Age of onset (available for n =
516: median = 40 years; range: 1-85), was then arbitrarily recoded into
two categories: early-onset <21 years and late-onset 221 years, as previ-
ously reported (23). Asthma status was defined as self-reported lifetime
physician-diagnosed asthma. Asthma status was then further catego-
rized. “Current asthma,” i.e., active asthma, was defined by at least one
of the following factors in the previous year: (i) having an asthma attack;
(ii) woken by an attack of shortness of breath; and/or (iii) current use of
asthma medication (22). “Past asthma” was defined as asthma without
any attack or medication in the previous year. “Asthma-like symptoms”
were defined as a wheeze in the chest or a wakeup by an attack of short-
ness of breath at any time during the previous year. “Chronic bronchitis

EPIDEMIOLOGY

symptoms” were defined as the presence of cough and/or phlegm on
most days for 23 months every year (24). And “incident asthma” was
defined as current asthma during follow-up without asthma at baseline.
Participants were also asked at follow-up if they had had nasal allergies
in the previous year, including hay fever, which allowed categorization
for allergic rhinitis. Dyspnea, assessed according to the New-York Heart
Association criteria (25), was then recoded into two categories, defined
by “not troubled with breathlessness or troubled with shortness of
breath when hurrying on the level ground or walking up a slight hill” vs.
“walks slower than people of the same age on the level ground because
of breathlessness, or troubled with breathlessness when dressing or
undressing or at rest.” Personal history of cardiovascular disease was
defined as a history of hospital admission for stroke, myocardial infarc-
tion, coronary surgery, angioplasty, or peripheral artery disease surgery.
Anthropometric measurements were taken at baseline. BMI was cal-
culated as the ratio of measured weight (kg) to the square of measured
height (m?), and categorized as follows: <25kg/m? (normal, reference)
[25-30[ (global overweight), and >30 (global obesity). WC was meas-
ured using a nonelastic flexible plastic tape midway between the last rib
and the top of the iliac crest, and categorized according to the follow-
ing sex-specific criteria (11): <94/80 cm (normal, reference), [94-102[/
[80-88[ (abdominal overweight), and >102/88 (abdominal obesity)
in men/women, respectively. Centralized measurements of biological
parameters were performed. Metabolic syndrome was defined accord-
ing to the AHA/NHLBI statement (10). Physical ability was assessed on
the use of Rosow and Breslau functional health scale (26). Subjects lost
to follow-up (n = 728) were older and more frequently male, former or
current smokers, former drinkers, with history of chronic bronchitis,
cardiovascular disease, and with physical disability than participants
who were followed-up. No difference in global or abdominal obesity
was observed according to follow-up status.

Statistical analysis

Covariates associated with both predictor (WC coded in sex-specific
categories) and outcome variables (asthma prevalent/incident) with P
value <0.20 were used to create parsimonious multivariate models.

Cross-sectional analysis

Logistic regression models were used to assess the association between
WC and asthma (overall and by phenotypes: early and late onset
asthma; current and past asthma), after adjustment for confounders

9,059 Participants with completed respiratory questionnaire

8,020 Subjets with BMI and waist circumference measurements

7,643 Subjects with other covariates
N =592 Prevalent asthma (7.7%)

6,915 Participants followed-up (90.5%)

Incident asthma status collected

Exclusion of subjects with: prevalent asthma (n = 538),
other respiratory symptoms data uncollected at follow-up (n = 77)
lung cancer or death from lung cancer at follow-up (n = 33)

6,267 Participants

N = 67 Incident asthma (incidence rate: 3.0/1,000 person-year)

Figure 1 Three-City study (3C) population selection.
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(age, sex, educational level, smoking status, BMI kg/m? physical abil-
ity, history of cardiovascular disease, dyspnea, and chronic bronchitis
symptoms). Further analyses were performed in lifetime nonsmok-
ers, in subjects without respiratory symptoms (asthma-like or chronic
bronchitis symptoms), dyspnea, or history of cardiovascular disease,
and in subjects with normal BMI.

Longitudinal analysis

Asthma occurrence was ascertained on examination every 2 years over
the 4 year study period. Incidence rates of asthma were calculated for
each category of baseline WC using a person-years approach. Person-
years were calculated from baseline to the first visit on which partici-
pants reported asthma, and to last visit, for participants without asthma
during follow-up. Cox proportional hazards models were used to esti-
mate the rate ratios of asthma between the WC categories, after adjust-
ment for the same confounders as in the cross-sectional analysis and
for allergic rhinitis status (determined only at follow-up), when the data
met the proportionality assumption implicit in the models.

Interactions between WC category and sex, BMI, smoking
status, cardiovascular history, and rhinitis status were also
tested in separate models. Data were analyzed for the whole
cohort and separately for men and women with the SAS 9.1
software package (SAS Institute, Cary, NC).

RESULTS

Asthma prevalence

Baseline characteristics of study participants are reported in
Table 1. Asthma prevalence was 7.7% in the whole cohort,
and frequency was similar in men (7.3%) and women (8.1%).
Asthma status was related to both global and abdominal obes-
ity (Table 1). Global overweight and obesity frequencies were
49.8% and 12.6% in men, and 33.5% and 13.8% in women.
Abdominal overweight and obesity frequencies were 31.3%
and 27.4% in men, and 27.8% and 34.7% in women. Table 2
shows asthma risk estimates according to WC category in
the whole cohort and by sex. Risk for asthma increased with
increasing WC, independently of BMI and other confounders
(adjusted odds ratio (ORa), 95% confidence interval (CI): 1.30,
1.02-1.65, and 1.76, 1.31-2.36 for abdominal overweight and
obesity, respectively). Results were similar in men and women
(P nder interaction = 0-72) and remained unchanged on analy-
sis restricted to subjects without other respiratory symptoms
nor dyspnea, and to lifetime nonsmokers (P, . = 0.73)
(Table 2). No interaction was found between WC and history
of cardiovascular disease (P, . = 0.70) or BMI category
(P, eracion = 0-57) on the association with asthma. In subjects
with normal BMI (N = 3,566; 46.7%) the results were the fol-
lowing for abdominal overweight (ORa, 95% CI: 1.56, 1.12-
2.17) and abdominal obesity (ORa, 95% CI: 1.49; 0.86-2.60),
and similar in both sexes (P, . = 0.37). When BMI
was removed from the modei’s, association between WC and
asthma risk remained unchanged in both sexes (data available
from the authors). No positive association was found on mul-
tivariate analysis between BMI and asthma risk in both sexes,
even when WC was not included in the model (ORa, 95% CI:
1.09, 0.90-1.33 for overweight, and 1.06, 0.81-1.38, for glo-
bal obesity, with P = 0.46). Oral corticosteroids use

gender interaction

was associated with asthma status but not with WC category.
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Adjusting additionally on oral corticosteroids use in the mul-
tivariate model did not modify the relationship between WC
and asthma (ORa, 95% CI: 1.29; 1.01-1.64 and 1.76;1.31-2.36,
for abdominal overweight and obesity, respectively).

Risk per asthma phenotype according to WC category is
presented in Table 3. Late-onset of disease was reported by
70% (n = 363) of asthmatics irrespective of sex. Whereas no
association was found between early-onset asthma and WC,
risk for late-onset asthma increased with increasing WC. No
interaction was found between WC category and sex on the
association with age of onset (Table 3). Half of the asthmatic
individuals had current asthma; this proportion was of 37% in
case of early onset and 55% in late onset. Use of antiasthmatic
drugs was reported by 70.1% participants with current asthma.
Abdominal overweight and obesity were more strongly associ-
ated with current asthma risk than past asthma risk, in both
sexes (Table 3).

Asthma incidence

Asthma incidence rates were 3.0, 2.8, and 3.2/1,000 person-
year, in the whole cohort, men and women, respectively. In the
whole cohort, prevalence of allergic rhinitis was 27.1%, and
similar in both sexes. Among participants reporting incident
asthma, 53.7% (n = 36) had allergic rhinitis. On univariate
analysis, incident asthma risk increased with increasing BMI,
allergic rhinitis, former smoking, dyspnea, asthma-like symp-
toms, and chronic bronchitis symptoms (data not shown).
Significant relationships were found between abdominal over-
weight and obesity and increased asthma incidence (Table 4),
and remained strong and independent on multivariate analysis.
Restricting the analysis to lifetime nonsmokers did not modify
the results (Table 4). Furthermore, these associations remained
unchanged on analysis restricted to subjects without asthma-
like symptoms at baseline (n = 5,932, incident asthma n = 53;
adjusted hazard ratio (HRa), 95% CI: 3.14, 1.31-7.55, and 3.84,
1.38-10.72, respectively) and without history of cardiovascu-
lar disease (n = 5,725, incident asthma n = 59; HRa, 95% CI:
2.49, 1.09-5.69, and 4.05, 1.60-10.25, respectively). No interac-
tion was found between WC category and sex or allergic rhinitis
on the association with asthma incidence (P seraction = 0-17, and
0.80, respectively). Recalculating these estimates controlling for
weight change during follow-up did not modify the WC-asthma
association (data not shown). No association was found between
BMI categories and incident asthma risk on multivariate analy-
sis (HRa, 95% CI: 1.37, 0.77-2.42, and 1.47, 0.72-3.02, for global
overweight and obesity, respectively).

DISCUSSION

The present large epidemiological survey in the elderly showed
a dose-effect relationship between increased abdominal adi-
posity, assessed by WC, and prevalence and incidence of asthma
in both sexes, independently of BMI, and even after exclusion
of subjects with dyspnea, chronic bronchitis symptoms, and
history of cardiovascular disease. Although relatively few stud-
ies have focused on asthma in the elderly, and estimations of
adult asthma incidence are sparse, specifically in subjects aged
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Table 1 Baseline characteristics of study participants according to asthma status: The 3C study

Nonasthma Asthma
N=7,051 N =592 p
Mean = SD or % value®
Age, years 73.6+4.9 73.5+4.7 0.59
Women, % 60.0 62.7 0.19
Center, %
Bordeaux 22.1 21.8 0.90
Dijon 51.2 53.9
Montpellier 26.7 24.3
Educational level, %
No school or primary + diploma® 32.6 33.6 0.14
Secondary without baccalaureate degree 30.2 26.7
Baccalaureate or university degree 37.2 39.7
Smoking status, %
Never 61.1 60.6 0.002
Former 33.0 36.5
Current 5.9 2.9
BMI, kg/m? 25.7+4.0 26.1+4.1 0.02
% Normal® 471 41.5 0.01
Overweight 39.8 42.6
Obese 13.1 15.9
Waist circumference, cm 88.7+12.4 90.7+12.5 <0.001
% <94/80¢ 39.7 31.6 <0.001
[94/80-102/88[ 29.2 28.2
>102/88 31.1 40.2
Metabolic syndrome, %® 41.6 39.1 0.25
Cardiovascular disease history, % 8.9 10.3 0.14
B-Blockers, % 17.6 1.3 <0.001
Dyspnea, %
No troubled with breathlessness 45.7 26.5 <0.001
Troubled with shortness of breath when hurrying on the level ground or walking up a slight 43.3 46.1
hill (strenuous exercise)
Walks slower than people of the same age on the level ground because breathlessness 9.4 20.0
Breathlessness when dressing or undressing or at rest 1.6 7.4
Physical ability, % (n = 7,547)"
Need help for at least one of the three following tasks: 49.0 51.0 <0.001
Heavy work around the house
Walk one half mile
Walk up down stairs to second floor
Other respiratory symptoms, %
Asthma-like symptoms 5.8 34.0 <0.001
Chronic bronchitis symptoms 9.7 25.3 <0.001
Chronic bronchitis 3.0 12.3 <0.001
Antiasthmatic drugs, % 0.9 35.3 <0.001
Inhaled B adrenergic agonist 0.5 27.5 <0.001
Oral B adrenergic agonist 0.04 2.5 <0.001
Inhaled corticosteroids 0.5 26.5 <0.001
Oral corticosteroids, % 1.6 3.9 <0.001

aAdjusted for age, gender, and center. °In the whole cohort, n = 146 participants had no school and n = 2,353 had primary + diploma. °BMI: normal <25, overweight 25-29.9,
and obese >80kg/m?. “Cutoff values for men/women. *Metabolic syndrome defined according to the AHA/NHLBI statement. "Rosow & Breslau functional scale.
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Table 2 Risk for asthma according to waist circumference category in the whole cohort and by sex

Asthma
Whole cohort Men Women
N =592/7,643 N =221/3,047 N =371/4,596
Waist circumference, cm
Crude OR (95% Cl)
<94/80 1.00 (Ref.) 1.00 (Ref.) 1.00 (Ref.)
[94/80-102/88[ 1.21(0.97-1.50) 1.35(0.96-1.89) 1.12(0.85-1.49)
>102/88 1.62 (1.33-1.98) 1.68 (1.20-2.34) 1.57 (1.22-2.01)
P value for trend <0.001 0.002 <0.001
P value for gender interaction 0.72

Multiple adjusted® OR (95% Cl)
[94/80-102/88]
>102/88
P value for trend
P value for gender interaction
In subjects without other respiratory symptoms nor dyspnea®, n
[94/80-102/88[
>102/88
P value for trend
P value for gender interaction
In lifetime nonsmokers®, n
[94/80-102/88[
>102/88
P value for trend

P value for gender interaction

1.30 (1.02-1.65)
1.76 (1.31-2.36)
<0.001

349/5,875
1.45 (1.08-1.95)
2.12 (1.46-3.08)

<0.001

359/4,669
1.30 (0.96-1.76)
1.52 (1.04-2.23)

0.03

1.64 (1.11-2.42)
2.18 (1.32-3.60)
0.002
0.65
123/2,356
1.76 (1.07-2.89)
2.34(1.21-4.53)
0.01
0.60
65/931
1.75 (0.89-3.46)
1.51(0.58-3.92)
0.29
0.47

1.14(0.84-1.55)
1.61(1.11-2.32)
0.01

226/3,519
1.33(0.91-1.93)
2.06 (1.30-3.25)

0.002

294/3,738
1.23(0.87-1.74)
1.54 (1.01-2.34)

0.04

aAdjusted when applicable for age, gender, center, educational level, smoking status, BMI kg/m?, physical ability, cardiovascular disease history, dyspnea, and
chronic bronchitis symptoms. "Multiple adjusted OR after exclusion of subjects with asthma-like symptoms, chronic bronchitis symptoms, or dyspnea and in lifetime

nonsmokers.

Table 3 Risk for asthma phenotype according to waist circumference category in the whole cohort

Asthma phenotype
Age of onset asthma
<21 years > 21 years Past asthma Current asthma
n=153/7,567 n =363/7,567 n =294/7,643 n =298/7,643

Waist circumference, cm
Crude OR (95% Cl)

<94/80 1.00 (Ref.) 1.00 (Ref.) 1.00 (Ref.) 1.00 (Ref.)

[94/80-102/88[ 0.98 (0.67-1.45) 1.34 (1.02-1.77) 1.06 (0.79-1.42) 1.41(1.03-1.92)

>102/88 0.95 (0.64-1.39) 1.91(1.48-2.47) 1.26 (0.96-1.66) 2.09 (1.68-2.77)
P value for trend 0.78 <0.001 0.10 <0.001

Multiple adjusted® OR (95% Cl)

[94/80-102/88]
>102/88

P value for trend

1.09 (0.71-1.69)
1.15 (0.65-2.04)
0.61

1.40 (1.03-1.90)
1.94 (1.34-2.79)
<0.001

1.18(0.86-1.64)
1.57 (1.05-2.35)
0.03

1.43(1.01-2.02)
1.97 (1.30-2.97)
0.001

aAdjusted when applicable for age, gender, center, educational level, smoking status, BMI kg/m?, physical ability, cardiovascular disease history, dyspnea, and chronic

bronchitis symptoms.

P value for gender interaction: Age of asthma onset <21 years univariate/multivariate, P = 0.83/0.87; 221 years univariate/multivariate, P = 0.33/0.20; past asthma

univariate/multivariate, P = 0.93/0.98; current asthma univariate/multivariate, P = 0.54/0.55.
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Table 4 Risk for incident asthma according to waist
circumference category in the whole cohort

Incident asthma HR (95% ClI)

# Incident
asthma/ # Multiple
person-year Crude adjusted?
Waist circumference, cm
Whole cohort
<94/80 10/8,734 1.00 (Ref.) 1.00 (Ref.)
[94/80-102/88]  21/6,498  2.64(1.24-5.61) 2.69(1.21-5.98)
>102/88 36/6,812  4.31(2.14-8.69) 3.84 (1.55-9.49)
P value for trend <0.001 0.004
In lifetime nonsmokers
<94/80 7/5,697 1.00 (Ref.) 1.00 (Ref.)
[94/80-102/88[ 10/3,826  1.96(0.75-5.15) 2.28(0.81-6.41)
>102/88 19/4,200  3.37 (1.42-8.02) 3.85(1.20-12.41)
P value for trend 0.005 0.02

aAdjusted when applicable for age, gender, center, educational level, smok-
ing status, BMI kg/m?, physical ability, baseline cardiovascular disease history,
baseline dyspnea, baseline chronic bronchitis symptoms, baseline asthma-like
symptoms, and allergic rhinitis status at follow-up.

>50 years, the prevalence and incidence rates we observed are
congruent with previously published data (14,27-29).

Data on the relationship between abdominal adipos-
ity and asthma are limited, most relevant studies being,
to the best of our knowledge, cross-sectional. Recently, in
the California Teachers Study cohort (15) of middle-aged
women, large WC (290cm) was found to be associated
with a twofold increased risk for current and for late-onset
asthma (=19 years), independently of BMI. Similarly, in
the present study and in line with our longitudinal results,
abdominal overweight and obesity were related to late- but
not early-onset asthma, with stronger associations for cur-
rent than for past asthma risk, in both sexes. In the North
West Adelaide study (17), abdominal overweight and obes-
ity, defined as in the present study, were strongly related to
nonatopic asthma in both sexes. Another cross-sectional
study of middle-aged subjects (18) reported significant
associations between abdominal overweight and obesity
and asthma risk in both sexes, irrespective of allergic status.
In the present study, risks for incident asthma according to
abdominal overweight and obesity were not modified by
allergic rhinitis status, a predictor of asthma (30).

It has been proposed that obesity may result in a specific
asthma phenotype with increased severity, decreased con-
trol and decreased steroid responsiveness (31). Although
obesity may induce respiratory symptoms that mimic
asthma (32), it has been demonstrated that obesity is not an
independent predictor of misdiagnosis of asthma (33,34).
In their study, Pakhale et al. (34) found obesity to affect the
diagnosis of asthma only if patients had urgent visits for
respiratory symptoms in the past 12 months. In our study,
abdominal obesity was associated with asthma, whatever
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current or past (i.e., defined as asthma without any attack
or medication in the previous year). In addition, abdomi-
nal overweight and obesity were positively associated with
asthma risk, in cross-sectional and longitudinal analyses,
independently of BMI category.

The effects of adiposity are likely to be cumulative over life-
time and showing a latency period. Although the mechanism of
the relationship between abdominal adipose tissue and asthma
remains to be established, certain hypotheses can be proposed.
Firstly, abdominal adiposity may mechanically affect diaphragm
and chest wall compliance with decreased lung volumes, espe-
cially in the supine posture. Breathing at low volume has been
shown to increase airway hyper-responsiveness (35). Secondly,
adipose tissue mass, and specifically visceral fat deposit, corre-
lates positively with circulating levels of proinflammatory mark-
ers such as leptin, interleukin-6, and tumor necrosis factor-a,
and negatively with anti-inflammatory markers such as adi-
ponectin, leading to a chronic low-grade inflammation (35).
Elevated serum C-reactive protein, a sensitive marker of low-
grade inflammation, was found to be associated with nonallergic
but not allergic asthma (36). Adipokines released into the serum
from inflamed adipose tissue may circulate to the lungs and con-
tribute to airway hyper-responsiveness (35). In women, asthma
status was found to be associated positively with serum leptin
level (37) and negatively with serum adiponectin level (38). In
addition, reduced ventilation at the lung base may lead to closure
of peripheral lung units in the supine position, abnormal ventila-
tion-to-perfusion ratio and arterial hypoxemia, exacerbating the
local hypoxia that occurs in adipose tissue, and contributing to
the systemic inflammation characteristic of obesity (35). Thirdly,
comorbidities of obesity such as gastroesophageal reflux disease
(5), obstructive sleep apnea, and insulin-resistance (18) may also
play a role in the obesity—asthma link. In the elderly, the poten-
tial effects of obesity on asthma may be worsened by changes in
pulmonary function with aging (39), with decreases chest wall
compliance, elastic recoil of the lung and arterial partial pres-
sure in oxygen, and the simultaneous decrease in muscle mass
and increase in abdominal fat (12). The relatively more central
distribution of fat in male subjects (12) could partly explain the
stronger association between abdominal overweight and asthma
in men than in women found in the present study.

In the present study, no independent relationship was found
between BMI and asthma risk, irrespective of sex. The defini-
tion of obesity in the elderly is a matter of debate as it remains
unclear whether global obesity is associated with comorbidity
and disability (40). BMI is not an optimal marker of body fat-
ness in the elderly, because body height diminishes and fat-free
mass decreases with age (13). There is a need for specific guide-
lines on how to apply anthropometric data thresholds to define
obesity in the elderly (40).

The coexistence of asthma with other chronic cardio-
vascular or lung diseases may complicate diagnosis in the
elderly (14). In the present study, exclusion of subjects suf-
fering from dyspnea or history of cardiovascular disease did
not alter the association between WC and asthma risk. As
lung function testing was not performed, we did not have
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evidence for reversible airflow obstruction. However, per-
forming effective spirometry in older adults is a challenge
due to technical barriers and interpretative problems (age-
related physiologic changes that mimic airflow obstruction,
use of inappropriate reference equations leading to over-
diagnosis of obstruction, in particular) (14). Moreover, in
the elderly, overlap syndrome (41), a combination of asthma
and chronic obstructive pulmonary disease, is common,
especially in patients with longstanding or severe asthma.
The present study found chronic bronchitis symptoms in
25% of asthmatics; similar proportions were reported in
studies based on clinical and spirometric characteristics
(28,41). As there is increasing evidence that asthma and
chronic obstructive pulmonary disease may share com-
mon risk factors such as obesity and metabolic disturbance
(35,42), there is a need to reconsider the concept of asthma
and chronic obstructive pulmonary disease as a single entity
(43).

Some limitations to the present study need to be discussed.
Diagnosis and onset of asthma, obtained from a validated
questionnaire (22), were self-reported and therefore subject to
reporting bias, especially in elderly individuals. However, Torén
et al. (44) previously reported that in epidemiologic studies of
causes of asthma operational definitions with high specificity
are preferred, and questions based on self-reporting of a physi-
cian’s diagnosis of asthma seem among those with the high-
est specificity. An acceptable accuracy of self-reported asthma
compared against medical record data has been shown (45) in
comparing self-reported and chart identified chronic diseases
among inner-city seniors. In addition, the asthma prevalence
observed in our study, is congruent with those previously
reported in elderly (14,27). Furthermore, the differential asso-
ciation we observed between early- and late-onset asthma with
abdominal adiposity, confirming previous findings (15), makes
recall bias unlikely to be the sole reason for the existence of
these two phenotypes. The major difficulty when studying late
onset of asthma is clinicians’ lack of understanding of the dif-
ference between late-onset as such and asthma that is late in
being recognized (46). In the present study however, onset of
asthma was defined by the age at symptoms onset. Some par-
ticipants considered nonasthmatic at baseline may in fact have
had childhood asthma which remitted and relapsed during fol-
low-up and was thus mistaken for “incident” asthma. However,
this type of misclassification is likely to be nondifferential and
thus would tend to underestimate the association between WC
and asthma incidence toward the null hypothesis. Exclusion of
subjects with asthma-like symptoms at baseline did not alter
the relationship between abdominal adiposity and asthma
incidence. Skin testing or serum immunoglobulin E assay to
determine sensitivity to specific allergens were not available
in the present study, nor were direct measurement of fat-mass
and fat-free mass. For practical and ethical reasons, direct
measurement methods such as computed tomography and
magnetic resonance imaging are restricted in large-scale stud-
ies, all the most in aged. If WC rather than magnetic resonance
imaging cannot distinguish between visceral and abdominal
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subcutaneous fat, WC has showed a stronger correlation with
total abdominal fat (visceral and subcutaneous) than magnetic
resonance imaging (47). Changes in body composition with
aging can lead to a particular phenotype of “sarcopenic obes-
ity;” associating excess fat mass and reduced muscle mass (48).
In the elderly, increase in abdominal fat with decrease in mus-
cle mass and strength, with adipose tissue infiltration of skel-
etal muscle, promotes physical disability (48). In the present
study, although asthma status was related to physical disability,
the association between WC and asthma risk was independent
of physical functioning.

To conclude, abdominal overweight and obesity were found
to be independently and strongly related to asthma prevalence
and incidence in a large population-based study in the elderly.
Given the parallel increase in the prevalence of elderly per-
sons and of abdominal obesity in industrialized countries, an
increasingly obese elderly population will undoubtedly require
more attention by researchers and clinicians. Studies aiming
to understand the origin of late-onset asthma and the mecha-
nisms involved in the obesity—asthma link are needed.
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