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Résumé

Description et déterminants de la santé respiratoire et cardiovasculaire dans deux

communautés urbaines du Nord-Pas-de-Calais : ’enquéte ELISABET 2011-2013

Introduction. L'Enquéte Littoral Souffle Air Biologie Environnement (ELISABET) a pour
objectif général I'étude de la santé respiratoire et cardiovasculaire dans les communautés
urbaines de Lille (CUDL) et Dunkerque (CUD). Les objectifs spécifiques de cette these
sont d’étudier : (i) la prévalence et le sous-diagnostic des troubles ventilatoires obstructifs
(TVO), (ii) I'évolution de la prévalence des principaux facteurs de risque cardiovasculaire
(FDRCV) dans la CUDL entre 1986 et 2013, (iii) les interactions entre deux biomarqueurs de
I'asthme (fraction exhalée du monoxyde d’azote (FENO) et taux d’éosinophiles sanguins
(S-eos)) et le statut tabagique, (iv) le role de médiateur de I'inflammation chronique de bas
grade dans la relation entre diabete et baisse de la fonction pulmonaire, et (v) I'impact a
court terme de la pollution atmosphérique sur la fonction respiratoire.

Méthodes. Les 3276 participants (agés de 40 a 65 ans) a I’enquéte transversale ELISABET ont
été sélectionnés a partir de listes électorales par échantillonnage aléatoire et inclus entre
janvier 2011 et novembre 2013. Un questionnaire détaillé, des explorations fonctionnelles
respiratoires et un prélévement sanguin ont été effectués. (i) Les TVO ont été définis par un
rapport du volume expiratoire maximal a la premiére seconde (VEMS) sur la capacité vitale
forcée (CVF) inférieur a 0,70 ou a la limite inférieure de la normale calculée a partir des
dernieres équations de référence disponibles. (ii) La prévalence des principaux FDRCV a été
estimée a partir d’échantillons représentatifs de la population de la CUDL issus des enquétes
MONICA1986.85, MONICA1995.96, MONALISA;q05.07 €t ELISABET,011.13. (iii) L’asthme allergique a
été défini comme un asthme (auto-déclaration, et sifflements dans la poitrine dans les 12
derniers mois ou prise de traitement) avec terrain atopique. (iv) Le diabete était défini par la
prise d’un traitement antidiabétique ou une glycémie a jeun >1,26 g/L ou des valeurs
d’hémoglobine Alc 26,5 %. L'inflammation chronique a été mesurée par la Protéine C
réactive ultra-sensible (CRPus). Une analyse de médiation a été conduite sur un échantillon
de sujets sans pathologie respiratoire ni athérosclérotique. (v) Les valeurs des particules
inférieures a 10 um de diamétre (PM10) et du dioxyde d'azote (NO2) ont été fournies par les

stations de mesure ATMO des CUDL et CUD.



Principaux résultats. (i) La prévalence des TVO s’étendait de 9,5 % a 16 % (dépendant du
centre et de la définition utilisée) ; le taux de sous-diagnostic était élevé (environ 75 %). (ii)
La prévalence des principaux FDRCV diminuait régulierement sur une période de 25 ans, a
I'exception de l'usage du tabac chez les femmes, du diabete chez les hommes (tous deux
stables) et de la surcharge pondérale chez les hommes (augmentée). (iii) Une interaction
positive entre le statut tabagique et I'asthme allergique a été observée dans les modeles
expliquant le FENO (p = 0,003) et les S-eos (p = 0,001). Ainsi, les participants souffrant
d'asthme allergique avaient (comparés a ceux n’en souffrant pas) des valeurs plus élevées de
FENO (+ 63,4 %, IC 95 % = [39; 92]) et de S-eos (+ 63,2 % [38,2; 92,7]) chez les non-fumeurs,
mais pas chez les fumeurs actifs. (iv) Le diabete était associé a une diminution des
pourcentages prédits du VEMS (-3,5 % [-5,8; -1,3]) et de la CVF (-3,6 % [-5,9; -1,3]). La force
de ces associations diminuait (-3,1 % [-5,4; -0,9] pour les deux) apres ajustement sur la
CRPus. Ainsi, la part médiée de la CRPus valait 12 % [2,4; 37] et 13 % [3,7; 39,4] pour le VEMS
et la CVF, respectivement. (v) Les mesures de PM10 et NO2 semblaient associées a une
diminution du débit expiratoire maximal a 25 % de la CVF (résultat préliminaire).

Conclusion. Les données de I'enquéte ELISABET ont permis I'étude de la prévalence des TVO
et des principaux FDRCV au sein de notre population d’étude. Elles ont également permis

d’obtenir des résultats analytiques originaux a partir d’études épidémiologiques et cliniques.



Abstract

Description and determinants of respiratory and cardiovascular health in two urban

areas in the Nord-Pas-de-Calais region: the 2011-2013 ELISABET survey

Introduction. The general goal of the ELISABET (Enquéte Littoral Souffle Air Biologie
Environnement) survey is to study the respiratory and cardiovascular health in two urban
areas in northern France (Lille and Dunkirk). The specific objectives of this thesis are to
study: (i) the prevalence and underdiagnosis of airway obstruction (AO), (ii) long-term time
trends in the prevalence of cardiovascular risk factors between 1986 and 2013 in the Lille
urban area, (iii) the relationships between both the fractional exhaled nitric oxide (FENO)
and the blood eosinophil count (B-eos) on one hand and asthma and atopy on the other,
according to smoking status, (iv) whether low-grade systemic inflammation (as measured by
the level of high sensitivity-C-reactive protein, hs-CRP) mediated the relationship between
diabetes and lung function, and (v) the short-term impact of atmospheric pollution on lung
function.

Methods. The 3276 participants (aged from 40 to 64) in the 2011-2013 ELISABET cross-
sectional survey were selected from electoral rolls by random sampling, and recruited
between January 2011 and November 2013. A detailed questionnaire, lung function tests,
and a blood sample collection were performed. (i) AO was defined by a forced expiratory
volume in the first second (FEV1) to forced vital capacity (FVC) ratio below 0.70 or below the
lower limit of normal calculated by the most recent reference equations of the Global Lung
Initiative. (ii) The prevalence of the main cardiovascular risk factors was estimated from
representative samples inhabitants of Lille urban area from MONICA19g5.83, MONICA1995.96,
MONALISA;005.07 and ELISABET,011.13 surveys. (iii) Allergic asthma was defined as asthma (a
self-report of physician-diagnosed asthma, and wheezing in the previous 12 months or the
use of asthma medications) with atopy. (iv) Diabetes mellitus was defined as ongoing
diabetes treatment or a fasting blood glucose level >1.26 g/L or a hemoglobin Alc value
>6.5%. A mediation analysis was performed to assess and quantify the hs-CRP level as a
mediator of the relationship between diabetes and lung function from a sample of

participants without self-reported pulmonary and atherosclerotic disease. (v) Measurements



of particles less than 10 um in diameter (PM10) and nitrogen dioxide (NO2) were provided
by measuring stations ATMO in the two urban areas.

Main results. (i) The prevalence of AO in northern France ranged from 9.5 to 16.0%,
depending on the centre and definition used; the underdiagnosis rate was high (around
75%). (ii) A steady decline in the prevalence of cardiovascular risk factors over a 25-year
period was observed, with the exception of tobacco use in women, prevalence of diabetes in
men (both of which remained stable) and prevalence of overweight in men (which
increased). (iii) A positive interaction between smoking status and allergic asthma was
observed in multivariate models explaining FENO (p=0.003) and B-eos (p=0.001). Thus,
compared to those without allergic asthma, participants with allergic asthma had higher
FENO values (+63.4%, 95%CI=[39; 92]) and higher B-eos (+63.2% [38.2; 92.7]) in never and
former smokers, but not in current smokers. (iv) Diabetes was associated with FEV1 (-3.5%
[-5.8; -1.3]) and FVC (-3.6% [-5.9; -1.3]). Strength of both latter associations fell to -3.1%
[-5.4; -0.9] after adjustment for hs-CRP. Hence, the proportion of the effect that is mediated
by hs-CRP was 12% [2.4; 37] and 13% [3.7; 39.4] for FEV1 and FVC, respectively. (v)
Measurements of PM10 and NO2 seemed to be associated with lower values of the
expiratory flow at 25% of the FVC (preliminary result).

Conclusion. Data from the ELISABET survey have allowed the study of the prevalence of AO
and the main cardiovascular risk factors in our population. They also allowed obtaining

original results from epidemiological and clinical studies.
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travaillé a la validation et au nettoyage des données déja recueillies, et surtout a
I'automatisation des différentes étapes de data-management afin de pouvoir disposer le
plus rapidement possible des données pour effectuer les premieres études a I'issue de la
période d’inclusion. J’'ai fusionné I'ensemble des bases de données de I'enquéte, vérifié et
corrigé les incohérences. J'ai également inclus des données d’autre sources (données de
pollution et météorologiques notamment, courant 2014). L’'ensemble de ce travail a permis
la construction de la base de données exploitable pour mes deuxiéme et troisieme années
de doctorat.

Celles-ci ont principalement été consacrées a la réalisation d’études épidémiologiques et
cliniques et a la rédaction d’articles scientifiques. Pour certaines études, j'ai encadré (ou co-
encadré) des internes de santé publique et participé avec eux a chacune des étapes de leur
réalisation. Ma participation pour chacun des travaux est détaillée préalablement a la

présentation de chaque étude de cette these sur articles.
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1 Introduction générale

Les différents travaux décrits dans ce mémoire de these s’intéressent aux pathologies
respiratoires, en particulier la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) et
I’'asthme, ainsi qu’aux maladies cardiovasculaires, au niveau de la population de I'enquéte
ELISABET. Les trois premiers chapitres de cette introduction générale présentent chacune de
ces trois entités pathologiques, au travers d’éléments généraux portant sur leur définition,
leurs méthodes de diagnostic, leurs déterminants, ainsi que leur impact.

Des éléments de contexte et de méthode de I'enquéte ELISABET sont ensuite détaillés. Enfin,

les objectifs généraux et spécifiques de ce travail de thése sont exposés.

1.1 La broncho-pneumopathie chronique obstructive

1.1.1 Définition

La BPCO est caractérisée par une limitation progressive du flux d’air pulmonaire. Elle est
associée a une inflammation chronique des voies aériennes se manifestant par un
remaniement de la paroi bronchique, avec dép6t de tissu conjonctif et destruction de la
barriere épithéliale, et une perturbation de la clairance mucociliaire conduisant a une
accumulation de mucus dans la lumiére des bronches (Hogg 2004; GOLD report 2015). Ces
phénomeénes sont généralement concomitants d’une destruction emphysémateuse des
poumons, qui entraine leur expansion et réduit le calibre des bronches par compression.
L’obstruction et la compression des conduits respiratoires engendrent une résistance, qui
entraine la dégradation de la fonction respiratoire : le temps d’expiration augmente et le
trouble ventilatoire s’installe de maniere progressive (Hogg 2004). Cette inflammation est le
résultat d’agressions causées par des particules inhalées. L’exposition aux particules issues
de la fumée du tabac est ainsi le principal facteur de risque de développer une BPCO. Par
ailleurs, I'exposition aux particules polluantes de I'air intérieur et extérieur (notamment par
les modes de chauffage ou de cuisson, les expositions d’origine professionnelle ou polluants
atmosphériques) semble étre un facteur de risque rencontré en particulier dans les pays a

faibles revenus (Liu et al. 2008).
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1.1.2 Diagnostic

La BPCO débute généralement par une symptomatologie de bronchite chronique. Celle-ci est
définie par une toux accompagnée d’expectorations, pendant au moins 3 mois durant deux
années consécutives (Pauwels & Rabe 2004). D’autres symptOmes sont fréguemment
retrouvés dans la BPCO, comme la dyspnée, les sifflements respiratoires et |'altération de
I’état général. Le contexte d’intoxication tabagique (ou d’exposition a un autre facteur de
risque, par exemple une exposition professionnelle) est fréquemment retrouvé et constitue
un élément important a rechercher dans le diagnostic d’'une BPCO.

La confirmation du diagnostic de BPCO est apportée en pratique clinique par I'examen
spirométrique, qui retrouve un trouble ventilatoire obstructif (TVO), non réversible apres
administration d’'un bronchodilatateur (Miller et al. 2005). Un TVO est défini par une
diminution du rapport du volume expiratoire maximal a la premiere seconde (VEMS) sur la
capacité vitale forcée (CVF). Cependant, le seuil au degca duquel ce rapport est considéré
comme pathologique différe selon les auteurs (Vestbo et al. 2013; Quanjer, Stanojevic, et al.
2012; Stanojevic et al. 2008; Hankinson et al. 1999). La réversibilité, quant a elle, est définie
dans la majorité des études par une augmentation de 12 a 15 % du VEMS et/ou de la CVF,
supérieure a 200 mL, aprés inhalation d’un bronchodilatateur (Pellegrino et al. 2005).
L'utilisation de la spirométrie a également été largement adoptée dans les études
épidémiologiques pour définir une BPCO (Mannino & Buist 2007; Menezes et al. 2004; Buist
et al. 2005).

1.1.3 Définitions spirométriques d’un trouble ventilatoire obstructif

1.1.3.1 Critéres GOLD

La Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) est un groupe de travail
international qui a élaboré des critéres diagnostiques permettant d’homogénéiser la
définition des BPCO. Ceux-ci font I'objet de recommandations régulierement mises a jour, et
sont depuis largement utilisés (Vestbo et al. 2013; GOLD report 2015). La BPCO est définie,
selon les critéres du GOLD, par un rapport VEMS/CVF inférieur a un seuil fixe de 0.70 (aprés
administration d’un test de réversibilité). Les criteres du GOLD définissent 4 grades de
sévérité, a partir du rapport entre la valeur mesurée du VEMS et sa valeur théorique : grade |
ou léger (VEMS>80%), grade Il ou modéré (VEMS<80%), grade Ill ou sévere
(VEMS < 50 %) et grade IV ou trés sévere (VEMS < 30 %) (GOLD report 2015). Les valeurs
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théoriques sont calculées grace a des équations de calcul élaborées a partir de populations
de référence, non pathologiques (Quanjer et al. 1993; Hankinson et al. 1999; Quanjer,

Stanojevic, et al. 2012).

1.1.3.2 Limite inférieure de la normale

L'utilisation d’un seuil fixe de 0.70 pour définir une BPCO ne tient cependant pas compte de
la diminution physiologique du rapport VEMS/CVF avec I'age, et de ses modifications en
fonction du sexe, de la taille, et de I'ethnie (Quanjer et al. 1993). Ainsi, certains auteurs ont
proposé d’utiliser un seuil, non plus fixe, mais calculé pour chaque individu en tenant

compte de ces facteurs. Ce seuil est nommé la limite inférieure de la normale (LLN). Il

eme eme

correspond au 57" percentile (parfois 2,5°) de la valeur théorique du rapport VEMS/CVF,
calculée a partir d’équations de référence. L'European Respiratory Society (ERS) et
I’American Thoracic society (ATS) ont recommandé a de nombreuses reprises I'emploi d’une
LLN (Bakke et al. 2011).

Il existe de nombreuses équations de référence permettant de calculer les valeurs
théoriques des parametres spirométriques. Les principales équations sont celles de
I'European Coal and Steel Community (ECSC), recommandées pour la population
européenne (Quanjer et al. 1993), celles de la National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) lll, recommandées pour la population nord-américaine (Hankinson et al.
1999), et celles de la Global Lung initiative (GLI), publiées en 2012. Les équations du GLI 2012
sont les plus récentes mises a disposition de la communauté scientifique (Quanjer,
Stanojevic, et al. 2012). La Global Lung Initiative est un groupe de travail international chargé
de définir des valeurs de référence pouvant s’appliquer a I'ensemble de la population

mondiale, de tous ages, en prenant en compte le caractere ethnique des sujets. Elles ont été

calculées a partir d’un échantillon de 97 759 sujets issus de nombreux pays.

1.1.3.3 Discussion autour des définitions utilisées

Les auteurs demeurent partagés entre I'usage d’un seuil fixe ou d’'une LLN (Bhatt et al. 2014;
Quanjer et al. 2014; Miller 2014; Di Marco et al. 2013; Vollmer et al. 2009). En effet,
I'utilisation des critéres du GOLD conduirait a un biais important dans I'estimation de la
prévalence des BPCO du fait de la diminution de la fonction respiratoire concomitante de
I’age (Quanjer, Hall, et al. 2012). Cependant, I'élaboration des équations de calcul et leur

applicabilité a toutes les populations ont également été discutées (Backman et al. 2015;
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Marks 2012; Aggarwal et al. 2011). De plus, les auteurs utilisent encore diverses équations
de référence dans leur méthodologie d’étude, rendant délicates les comparaisons entre
études. En résumé, aucun consensus n’a encore pu étre atteint a ce jour et les deux

méthodes sont employées, ensemble ou indépendamment (Rycroft et al. 2012).

1.1.4 Déterminants

Bien que le tabagisme soit le facteur de risque de BPCO le plus important et le mieux étudié,
il n’est pas le seul (Eisner et al. 2010). Un certain nombre d'études épidémiologiques ont
d’ailleurs observé le développement d’'un TVO chez des non-fumeurs (Lamprecht et al. 2011;
Celli et al. 2005; Behrendt 2005). Le développement d’une BPCO résulte d'une interaction
géne-environnement. Parmi les personnes ayant la méme histoire d’intoxication tabagique,
tous ne développeront pas une BPCO en raison de différences au niveau de la prédisposition
génétique a la maladie (GOLD report 2015). De plus, les relations entre les déterminants de
la BPCO sont complexes, avec notamment un certain nombre d’interactions qui reste a
étudier.

Des facteurs de risque génétiques ont été mis en évidence. Le plus étudié concerne le déficit
en alpha-1-antitrypsine. Il affecte environ une sur 2000 a 5000 personnes et se caractérise
cliniqguement par une hépatopathie et de I'emphyséme a début précoce. En effet, bien que
I'alpha-1-antitrypsine soit produite principalement par le foie, sa fonction principale est de
protéger les poumons contre les dommages protéolytiques de I'élastase produite par les
polynucléaires neutrophiles (Stoller & Aboussouan 2005).

L’age et le sexe masculin sont classiquement associés indépendamment a la BPCO, mais il est
toujours délicat de dissocier leurs effets propres de ceux des expositions auxquelles ils sont
liés (GOLD report 2015). De plus, un faible poids a la naissance semble associé a une moins
bonne fonction pulmonaire chez I'adulte (Barker et al. 1991). |l reflete le développement
pulmonaire, qui est lié a des processus qui se produisent pendant la gestation, la naissance,
et des expositions pendant I'enfance et I'adolescence.

Des expositions a des particules fines autres que celles issues de la fumée de cigarette (pipe,
cigare, mais également cannabis) sont également des facteurs de risque de BPCO. Les
expositions professionnelles, y compris aux poussieres organiques et inorganiques et aux
agents chimiques et aux fumées, sont des facteurs de risque souvent sous-estimés (Trupin et
al. 2003). Un certain nombre d’études a observé que la pollution intérieure issue des modes

de cuisson et de chauffage dans des logements mal ventilés est un facteur de risque
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important de BPCO, principalement dans les pays a revenus faibles ou intermédiaires (Liu et
al. 2008; Gall et al. 2013; Ezzati 2005). Le role de la pollution de I'air extérieur dans le
développement de la BPCO est incertain. Il est en effet délicat d'évaluer les effets individuels
de chaque polluant dans le cadre d’une exposition a long terme a la pollution atmosphérique
(GOLD report 2015). Cependant, la pollution de I'air provenant de la combustion de
combustibles fossiles, principalement par les émissions des véhicules a moteur dans les
villes, est associée a une baisse de la fonction respiratoire (Sunyer et al. 2006; Schikowski et
al. 2005; Karakatsani et al. 2003; Peters et al. 1999; Abbey et al. 1998). Cependant, méme si
les effets de la pollution de I'air extérieur semblent étre faibles par rapport a ceux de la
cigarette, '’ensemble de la population urbaine y est exposé.

Enfin, I'asthme pourrait étre un facteur de risque pour le développement de la BPCO, bien

que les preuves ne soient pas concluantes (GOLD report 2015).

1.1.5 Impact

La BPCO est une cause majeure de morbidité et de mortalité dans le monde et est
responsable d’un fardeau économique et social a la fois important et en augmentation
(GOLD report 2015). La prévalence de la BPCO, sa morbidité et sa mortalité varient de
maniére treés importante selon les pays et entre les différents groupes au sein des pays.
Cette pathologie est la conséquence d'expositions cumulées pendant des décennies.
Souvent, la prévalence de la BPCO est directement liée a la prévalence du tabagisme, bien
que dans de nombreux pays, la pollution de l'air extérieur, intérieur et les expositions
professionnelles soient les principaux facteurs de risque de la BPCO (Salvi & Barnes 2009).
Deux grandes études internationales ont cherché a estimer la prévalence des BPCO. L'étude
BOLD retrouvait en 2007 des prévalences de BPCO (GOLD tous stades) estimées entre 11,4 %
et 26,1 % chez les 52-60 ans de 12 pays. Pour les stades GOLD Il ou plus, elles étaient
comprises entre 5,9 % et 19,1 % (Buist et al. 2007). L’étude PLATINO avait quant a elle relevé
en 2005 des prévalences de BPCO (GOLD tous stades) s’étendant de 11,9 % a 19,4 % chez
des sujets de plus de 40 ans issus de cing villes d’Amérique latine. Les prévalences des BPCO
stades GOLD Il ou plus étaient estimées entre 2,6 % et 7,1 % (Menezes et al. 2005). De plus,
dans leur méta-analyse de 2006, Halbert et al. estimaient la prévalence globale des BPCO a
8,9 %. Ce résultat était issu de 26 études utilisant des critéres spirométriques uniquement,

publiées entre 1990 et 2004 (Halbert et al. 2006).
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Pour mesurer I'impact d’'une pathologie en terme de morbidité, des estimations du nombre
d’années de vie perdues corrigées de l'incapacité (disability adjusted life years (DALYs) en
anglais) sont estimées par I'Organisation mondiale de la santé (OMS). A titre d’exemple, elles
s’élevaient a 120/100 000 au Japon, 270/100 000 en France et 426/100 000 aux USA. La
BPCO représentait la dixieme cause de perte totale de DALYs, a la fois dans les pays a
revenus élevés (2,4 % du total des DALYs), et dans les pays a revenus faibles ou
intermédiaires (2,5 %) (Lopez et al. 2006). Enfin, des données récentes du Global Burden of
Disease Study classaient la BPCO comme la troisieme cause de mortalité dans le monde
(Lozano et al. 2012). Malgré son impact en terme de morbidité et de mortalité, il est
maintenant bien connu que la BPCO est fortement sous-diagnostiquée (Mannino & Buist
2007; Hill et al. 2010; Soriano et al. 2010; Moreira et al. 2014; Evans et al. 2014). Ce
phénomeéne s’explique en partie par le fait que les patients ne reconnaissent pas leurs

symptomes qui s’installent progressivement.

Tres peu de données épidémiologiques sont disponibles en France. Il n'y a notamment
aucune estimation de la prévalence des TVO ou de BPCO sur criteres spirométriques en
population générale. Roche et al. estimaient en 2008 la prévalence des TVO (GOLD tous
stades) d’une population frangaise professionnellement active, recrutée en centres de santé,
a 7,5 % (Roche et al. 2008). Deux autres études estimaient la prévalence des symptomes de
bronchite chronique dans deux échantillons d’adultes en population générale a 3,4 % et
4,1 % (Ferré et al. 2012; Huchon et al. 2002).

Les données de mortalité (voir le graphique page suivante) montraient une relative stabilité
de la mortalité par BPCO (la mise en place de la CIM-10 et d’un logiciel de codage
automatique des causes de décés en 2000 ayant entrainé une discontinuité dans les
tendances au cours du temps de la mortalité, deux périodes sont considérées : 1979-1999 et

2000-2006) (Fuhrman & Delmas 2010).

Nous n’avons pas retrouvé de donnée de prévalence de la BCPO dans la région Nord-Pas-de-
Calais. L'analyse des causes de déces, sur la période 2007-2010, montrait qu’il existe une
surmortalité importante par BPCO dans la région par rapport a la France métropolitaine
concernant les hommes (indice comparatif de mortalité (ICM) =160 [145 ; 173]), mais pas
les femmes (ICM =111 [99; 123]). La région Nord-Pas-de-Calais est caractérisée par une

mortalité prématurée (chez les moins de 65 ans) trés importante, en particulier chez les
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hommes. Ce phénomene est retrouvé concernant la BPCO, pour laquelle on observe une
surmortalité prématurée liée a la BPCO importante chez les hommes (ICM = 200 [179 ; 223]),

mais pas chez les femmes (ICM = 87 [113 ; 145]) (www.orsnpdc.org).
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1.2 L’asthme

1.2.1 Définition

La Global Initiative for Asthma (GINA), dans ses derniéres recommandations, proposait une
définition de I"asthme tres générale : « I'asthme est une maladie hétérogene, généralement
caractérisée par une inflammation chronique des voies aériennes. Elle est définie par des
symptomes respiratoires tels qu’une respiration sifflante, un essoufflement, une oppression
thoracique et une toux qui varient dans le temps et d'intensité, avec une limitation
expiratoire variable du flux d'air ». De nombreuses cellules et éléments cellulaires jouent un
réle dans linflammation chronique des voies respiratoires associée a la maladie
asthmatique. L'inflammation chronique est associée a I'hyperréactivité bronchique qui
conduit a des épisodes récurrents de sifflements dans la poitrine, d'essoufflement,
d'oppression thoracique et de toux, surtout la nuit ou tot le matin. Ces épisodes sont
généralement associés a une obstruction des voies respiratoires, variable et souvent
réversible spontanément ou avec I'aide d’un traitement (Bateman et al. 2008).

L'asthme allergique est la manifestation de la maladie asthmatique la plus fréguemment
rencontrée. L'inflammation chronique des voies respiratoires y est caractérisée par une
infiltration éosinophilique intense. Des données récentes suggerent que l'inflammation
entraine un recrutement de lymphocytes T-helper 2 et une réponse immunitaire

inappropriée aux allergenes communs (Paul & Zhu 2010).

1.2.2 Diagnostic

Le diagnostic clinique de I'asthme est suggéré par des symptomes tels qu’un essoufflement
épisodique, une respiration sifflante, une toux et une oppression thoracique (Levy et al.
2006). L'apparition des symptOmes aprés une exposition a un allergene, la variabilité
saisonniere des symptomes et les antécédents familiaux d'asthme et d’atopie sont des
éléments utiles au diagnostic (Bateman et al. 2008).

Bien que le diagnostic de |'asthme soit habituellement basé sur la présence de symptomes
caractéristiques, les patients souffrant d'asthme ont souvent une mauvaise reconnaissance
et une mauvaise perception de la gravité de leurs symptomes, surtout si leur asthme est
ancien (Killian et al. 2000). Ainsi, des mesures de la fonction pulmonaire par examen

spirométrique permettent de confirmer la présence d'un TVO et d’en mesurer la
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réversibilité, et ainsi d'améliorer grandement la fiabilité du diagnostic. Le degré de
réversibilité du VEMS généralement utilisé est 212% et >200ml de la valeur pré-
bronchodilatation (Pellegrino et al. 2005). La mesure du débit expiratoire de pointe
effectuée a l'aide d'un débitmetre de pointe peut également constituer une aide importante,
a la fois pour le diagnostic et le suivi de I'asthme.

L'Inflammation éosinophilique de I'asthme allergique peut étre évaluée avec des procédures
invasives telles que des biopsies et des lavages broncho-alvéolaires. Plus récemment, des
méthodes peu invasives ont été étudiées. Il s’agit notamment de biomarqueurs sanguins
(par exemple, la protéine cationique éosinophile, I'ostéocalcine ou le nombre
d’éosinophiles), du comptage du nombre d’éosinophiles dans les crachats ou dans un lavage
nasal, et de la fraction exhalée du monoxyde d’azote (FENO) (Beghe et al. 2015; Amorim et
al. 2015). Nous nous intéressons particulierement au FENO dans le chapitre suivant. En effet,

cette méthode fait I'objet du troisieme travail présenté dans ce mémoire.

1.2.3 Focus sur la fraction exhalée du monoxyde d’azote

Le monoxyde d’azote (NO) endogéne est produit a partir de L-arginine par I'enzyme NO
synthase (Kostikas et al. 2011). La fraction exhalée du NO est un marqueur de I'inflammation
éosinophilique pulmonaire (Kostikas et al. 2011; Guo et al. 1995) qui diminue en réponse au
traitement par corticostéroides (Dweik et al. 2011; Kharitonov et al. 1994). Il est
potentiellement utile pour évaluer le niveau d’inflammation des voies aériennes, a la fois
chez les patients non diagnostiqués présentant des symptdémes respiratoires non
spécifiques, et chez ceux avec une maladie des voies respiratoires établie (principalement
I’'asthme), en particulier pour évaluer la réponse aux traitements corticoides et guider leur
utilisation (Bjermer et al. 2014).

Cependant, son interprétation est délicate, car la variabilité interindividuelle des mesures du
FENO est tres importante (Dweik et al. 2011). Un certain nombre d’études ont recherché ses
facteurs associés. Ainsi, I’age (Karrasch et al. 2011; Travers et al. 2007; Olin et al. 2006), le
sexe masculin (See & Christiani 2013; Travers et al. 2007; Olin et al. 2006), la taille (See &
Christiani 2013; Kovesi et al. 2008; Olin et al. 2006), le poids (Kim et al. 2010), I'atopie (See &
Christiani 2013; Travers et al. 2007; Olin et al. 2006), le taux d’éosinophiles sanguins (Brody
et al. 2013), une infection respiratoire récente (Karrasch et al. 2011; Dressel et al. 2008;
Levesque et al. 2008), une exposition a des polluants atmosphériques (Modig et al. 2014; Liu

et al. 2013; Huang et al. 2012), et I'alimentation (un repas riche en nitrate avant une mesure
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du FENO) (Vints et al. 2005; Olin et al. 2001) augmenteraient les valeurs du FENO, alors que
le tabagisme actif (See & Christiani 2013; Bommarito et al. 2008; Travers et al. 2007; Olin et
al. 2006) et passif (See & Christiani 2013) les diminueraient. D’autres facteurs comme
I’ethnicité (Brody et al. 2013; See & Christiani 2013; Kovesi et al. 2008), I'heure de la mesure
(Brody et al. 2013; Antosova et al. 2009; Kharitonov et al. 2003) ou la réalisation préalable
d’examens spirométriques (Silkoff et al. 1999; Deykin et al. 1998) seraient également
associés au FENO. Cependant, ces facteurs n’expliquent qu’une faible proportion de la
variance totale des mesures du FENO (Dweik et al. 2011; See & Christiani 2013; Karrasch et
al. 2011; Dressel et al. 2008; Travers et al. 2007; Taylor et al. 2007).

Afin de faciliter I'interprétation des valeurs du FENO chez les adultes, quelques études ont
estimé les valeurs de référence du FENO parmi un échantillon de sujets sains. La valeur de
référence supérieure semblerait comprise entre 35 et 45 ppb (Brody et al. 2013; See &
Christiani 2013; Kim et al. 2010; Matsunaga et al. 2010; Travers et al. 2007; Olin et al. 2001).
En 2011, I’American Thoracic Society (ATS) publiait des recommandations pour |'utilisation
du FENO en pratique clinique. Elles recommandaient d’utiliser le FENO pour, notamment :
(i) diagnostiquer I'inflammation éosinophilique des voies respiratoires, (ii) déterminer la
probabilité de réponse aux corticostéroides chez les sujets symptomatiques, (iii) aider au
diagnostic d’asthme et (iv) surveiller I'inflammation pulmonaire chez les asthmatiques
(Dweik et al. 2011). L'ATS suggérait |'utilisation de seuils plutot que de valeurs de référence
pour interpréter les mesures de FENO. Chez les adultes, un seuil > 50 ppb indiquerait qu’une
inflammation éosinophilique et qu’une réponse aux corticostéroides (chez les patients
symptomatiques) sont probables. Un seuil < 25 ppb indiquerait gu’une inflammation
éosinophilique et qu’une réponse aux corticostéroides sont improbables (Dweik et al. 2011).
Plus récemment, dans leur revue de la littérature, Bjemer et al. suggéraient d’utiliser des
seuils plus bas que ceux de I’ATS. Une inflammation serait ainsi probable pour des valeurs de
FENO comprises entre 25 et 50 ppb (Bjermer et al. 2014).

Pour conclure, le FENO est un marqueur potentiellement intéressant dans le diagnostic et la
gestion de la maladie asthmatique, mais sa grande variabilité interindividuelle (notamment
ses relations complexes avec la consommation tabagique qui diminue ses valeurs) en
complique son interprétation. D’autres études semblent nécessaires pour évaluer sa

véritable pertinence clinique.
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1.2.4 Déterminants

Les facteurs qui influencent le risque d'asthme peuvent étre divisés en facteurs qui causent
le développement de la maladie asthmatique et ceux qui en déclenchent ses symptomes. Les
premiers comprennent les facteurs propres a I'hote (qui sont essentiellement génétiques) et
les deuxiémes sont généralement des facteurs environnementaux (Bateman et al. 2008).
Cependant, les mécanismes par lesquels ces facteurs influent sur le développement et
I'expression de |'asthme sont complexes. Par exemple, les génes interagissent probablement
a la fois avec d'autres genes impliqués (interaction géne-géne), mais aussi avec des facteurs
environnementaux (interaction géne-environnement) pour déterminer la susceptibilité a
['asthme (Ober 2005).

En outre, la maturation de la réponse immunitaire et les expositions infectieuses durant les
premieres années de la vie sont probablement des facteurs importants qui modifient le
risque d'asthme chez la personne génétiquement prédisposée. Les différences ethniques
apparentes dans la prévalence de I'asthme refletent une prédisposition génétique
différente, avec une superposition importante de facteurs socio-économiques et
environnementaux. La plus forte prévalence de I'asthme dans les pays a revenus élevés par
rapport a celle des pays a revenus plus faibles est susceptible de refléter les différences de
mode de vie, tels que I'exposition aux allergénes ou |'accés aux soins (Bateman et al. 2008).
Les allergénes rencontrés dans la vie professionnelle sont la cause, en partie, de la forte
prévalence de I'asthme retrouvée dans les populations urbaines. En revanche, la pollution de
I'air et certains allergeénes provoquent des symptomes, mais ne sont pas clairement liés au
développement de I'asthme. Enfin, l'intoxication tabagique a plusieurs effets déléteres. Il
augmente le risque de sensibilisation allergique, est associé a un déclin accéléré de la
fonction pulmonaire chez les asthmatiques, augmente la sévérité de l'asthme, rend les
patients moins sensibles au traitement et réduit la probabilité d’'un contréle de I'asthme

(Bateman et al. 2008).

1.2.5 Impact

L'asthme est un grave probléeme de santé mondial touchant tous les groupes d'age. On
estime qu’environ 300 000 millions d’enfants et d’adultes sont atteints a travers le monde
(Bateman et al. 2008). L'OMS a estimé, qu’annuellement, 15 millions d’années de vie

corrigées de I'incapacité (DALYs) sont perdues a cause de |'asthme, ce qui représente 1 % de
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la morbidité mondiale totale. Le nombre de déces liés a I'asthme a été estimé a 250 000 par
an (Bateman et al. 2008).

La prévalence est tres hétérogéne en fonction des pays. Elle varie de 1a 21 % (To et al.
2012), avec jusqu'a 20% des enfants agés de 6-7 ans qui présentent des symptomes
d’asthme grave (Lai et al. 2009). Si certains pays ont connu une baisse des hospitalisations et
des déces liés a I'asthme (Lozano et al. 2012), I'impact mondial lié aux exacerbations et aux
manifestations quotidiennes des symptomes d’asthme a augmenté de presque 30 % au

cours des 20 derniéres années (Vos et al. 2012).

Les données sur la prévalence de I'asthme en France proviennent d’enquétes déclaratives. Il
n’y a pas a I'heure actuelle d’enquétes périodiques en population générale comprenant une
mesure objective de la santé et notamment une mesure de la fonction respiratoire (Delmas
& Fuhrman 2010). L’'enquéte décennale santé effectuée en 2003 montrait une prévalence
des sifflements dans les 12 derniers mois de 12 %, et une prévalence de I'asthme vie entiere
de 12,7 % (Delmas MC et al. 2008). L'enquéte nationale de santé en milieu scolaire
retrouvait en 2008-2009 une prévalence des sifflements dans les 12 derniers mois de 10,5 %
chez les enfants des classes de CM2 (Delmas MC et al. 2014).

Le graphique (page suivante) représente les taux de mortalité annuels standardisés stratifiés
par sexe. En France métropolitaine, entre 2000 et 2010, les taux de mortalité par asthme ont
diminué chez les hommes (de 3,0 a 1,0 pour 100 000, soit -9,3 % par an en moyenne) et chez
les femmes (de 2,7 a 1,3 pour 100 000, soit -6,0 % par an en moyenne). Au cours des trois
derniéres années présentées, 926 déces par asthme ont été enregistrés en moyenne chaque

année (www.invs.fr).

Dans la région Nord-Pas-de-Calais, 'enquéte décennale santé effectuée en 2003 montrait
une prévalence des sifflements dans les 12 derniers mois de 13,9 %. Elle était légerement
supérieure a celle retrouvée pour la France métropolitaine mais cette différence n’était pas
significative. La prévalence de I'asthme vie entiere dans la région (9 %) semblait légerement

plus faible qu’en France (Delmas MC et al. 2008).
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1.3 Les maladies cardiovasculaires

1.3.1 Définition

La définition large du terme « maladies cardiovasculaires » regroupe, selon |'OMS,
I'ensemble des troubles affectant le cceur et les vaisseaux sanguins : cardiopathies
coronariennes, maladies cérébro-vasculaires, artériopathies périphériques des membres,
cardiopathies rhumatismales, malformations cardiaques congénitales, thromboses
veineuses profondes et embolies pulmonaires. En pratique, ce terme est souvent réservé
aux pathologies athérosclérotiques, partageant les mémes facteurs de risque.
L'athérosclérose consiste en un remaniement de l'intima (constituée d’'un endothélium et
d’'une membrane basale) des artéres de gros et moyen calibre avec accumulation locale de
lipides, de glucides complexes, de sang et de dépdbts calcaires, accompagné de modifications
de la media (couche de cellules musculaires lisses). Il s'agit en fait initialement d'un
processus de vieillissement physiologique, mais dont Il'ampleur et la vitesse de
développement peuvent étre accentuées par la présence de différents facteurs de risque
cardiovasculaire (FDRCV). La lésion athéromateuse passe par plusieurs états de maturation :
la strie lipidique (éventuellement réversible), puis la plaque d'athérome, et enfin la plaque
compliquée. La formation des plaques d'athérome se fait principalement sur les vaisseaux
artériels de gros et moyen calibre, a proximité de turbulences du flux sanguin (artéeres
coronaires, carotides, et des membres inférieurs) (Broisat et al. 2005).

Les principaux mécanismes a l'origine des symptdmes dans les maladies cardiovasculaires
sont l'ulcération ou la rupture de plaque d’athérome, et la progression en volume.
L'ulcération et la rupture de plaque sont des complications aigues pouvant provoquer la
formation rapide d'un thrombus obstruant partiellement voire totalement un vaisseau, et
susceptible de migrer en tant qu'embole. La progression en volume est un phénomeéne
principalement chronique mais pouvant fonctionner sur un mode plus aigu, a I'occasion
d'une hémorragie intra-plaque par exemple. Cette augmentation de volume peut étre a
I'origine d'une occlusion locale plus ou moins progressive ou d'une dissection de la paroi de

|'artére.
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1.3.2 Déterminants

Les FDRCV sont classiquement divisés en facteurs non-modifiables et facteurs modifiables.
Les FDRCV non-modifiables (age, sexe et antécédents familiaux) présentent un intérét limité
en terme de prévention. Les FDRCV modifiables (hypertension artérielle, tabagisme, diabete,
dyslipidémie, obésité et activité physique faible) constituent eux des cibles de choix pour la
réduction de l'incidence des maladies cardiovasculaires. L'estimation de la prévalence de ces

derniers dans notre population d’étude a fait I'objet d’un travail présenté dans ce mémoire.

1.3.2.1 L’age

L'dge est un facteur augmentant de maniere continue le risque d'un événement coronarien,
carotidien et d'insuffisance cardiaque. Il est significatif pour le risque de cardiopathie

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

1.3.2.2 Le sexe masculin

L'incidence de l'infarctus du myocarde est deux fois plus élevée chez I'homme que chez la
femme (Lloyd-Jones et al. 1999). Cette différence tend toutefois a s'amenuiser avec I'age, la
ménopause constituant un facteur de risque a elle-seule chez la femme, ce d'autant plus

qu'elle survient t6t (van der Schouw et al. 1996).

1.3.2.3 Les antécédents familiaux

Les événements cardiovasculaires et morts subites chez les parents proches, en particulier
du premier degré, et a un age jeune (avant 55 ans chez le pére, avant 65 ans chez la mére)

sont reconnus comme augmentant le risque cardiovasculaire (Lloyd-Jones et al. 2004).

1.3.2.4 L’hypertension artérielle

L'hypertension artérielle est apparue comme un facteur de risque des cardiopathies
ischémiques (Dawber et al. 1957), des maladies cérébro-vasculaires (Kannel et al. 1965) et
de l'insuffisance cardiaque (McKee et al. 1971) dans la cohorte de Framingham. D'autres
études plus récentes ont confirmé ces associations (Anand et al. 2008).

L'hypertension artérielle est définie par la mesure d'une pression artérielle systolique
supérieure ou égale a 140 mmHg ou diastolique supérieure ou égale a 90 mmHg au cours de
trois consultations successives sur une période de 3 a 6 mois, avec deux mesures par

consultation.
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1.3.2.5 Le tabagisme

La consommation de tabac a été associée a un risque plus élevé de développer,
principalement, des coronaropathies, des accidents vasculaires cérébraux, des artérites des
membres inférieurs et des anévrysmes de I'aorte abdominale (Willett et al. 1987; Price et al.
1999), aussi bien pour les fumeurs actifs que pour les fumeurs passifs (Glantz & Parmley
1991).

La capacité du tabac a contribuer au risque cardiovasculaire passe par l'entretien de
I'athérosclérose, selon plusieurs mécanismes complémentaires : un dysfonctionnement
vasomoteur, I'inflammation chronique, des modifications du bilan lipidique et un effet

prothrombotique (Ambrose & Barua 2004).

1.3.2.6 Le diabete

Le rble de facteur de risque du diabete a été mis en évidence dans la cohorte Framingham
(Kannel & McGee 1979; Gordon et al. 1977). Les mécanismes de l'influence du diabéte sur le
risque cardiovasculaire sont compliqués a isoler, en raison du grand nombre de cofacteurs
de risque généralement présents chez les patients diabétiques (Kalofoutis et al. 2007).
L'effet néfaste du diabéte (de type | ou Il) passe au moins en grande partie par son effet sur
I'athérosclérose (Leutenegger 1995). Il a en effet été observé que les lésions
athérosclérotiques étaient beaucoup plus diffuses chez les diabétiques que dans la

population générale.

1.3.2.7 Les dyslipidémies

Une dyslipidémie est une concentration anormalement élevée ou diminuée de lipides
(cholestérol, triglycérides, phospholipides ou acides gras libres) dans le sang. C'est dans
I'étude de Framingham qu'a été mis en évidence le role de facteur de risque d'un taux
sanguin élevé de low-density lipoprotein cholesterol (LDLc) et d'un taux bas de high-density
lipoprotein cholesterol (HDLc) (Gordon et al. 1977).

Le taux de LDLc joue un role majeur dans la formation des stries lipidiques et des plaques
d’athérome. Leur formation est d'autant plus accélérée que le taux sanguin circulant de LDLc
est élevé, car il est en faveur de l'augmentation du passage de la molécule a travers

I'endothélium.
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1.3.2.8 L'obésité

L'obésité a également été identifiée comme facteur de risque indépendant de maladies
cardiovasculaires grace a la cohorte Framingham (Gordon et al. 1977; Hubert et al. 1983).

Elle joue sur le risque cardiovasculaire de différentes manieres : (i) en augmentant le risque
de développement d'autres facteurs de risque cardiovasculaire comme ['hypertension
artérielle, les dyslipidémies ou le diabéete de type ll, (ii) indépendamment, par le biais d'une
augmentation de l'inflammation systémique (production d'Interleukine-6 par les
adipocytes), d'une augmentation du volume total de sang (engendrant des
cardiomyopathies chroniques), et en favorisant le dépot de graisse sur le cceur, laquelle

modifie les cardiomyocytes (Poirier et al. 2006).

1.3.2.9 L’activité physique

Le niveau d'activité physique régulier est associé au risque de coronaropathie (Kannel 1967).
Les mécanismes liant |'activité physique au risque cardiovasculaire sont la aussi multiples. Un
des mécanismes est l'impact de l'activité physique sur les autres facteurs de risque
cardiovasculaire, ceux-ci étant fortement associés. L'activité physique aurait également un
effet propre sur I'endothélium (par augmentation de cellules progénitrices de I'endothélium)
et les muscles lisses des vaisseaux (par leur mobilisation, diminuant leur transformation dans

les lésions athéromateuses), diminuant ainsi I'athérosclérose (Bowles & Laughlin 2011).

1.3.3 Impact

Les maladies cardiovasculaires ont occasionné 17 millions de déces en 2013. Ceux-ci étaient
en augmentation de 7 % entre 1990 et 2013 (avec en particulier une augmentation de 40 %
des déces dus aux cardiopathies ischémiques). Selon la classification de I'OMS, les maladies
cardiovasculaires représentent la deuxiéme cause de mortalité a I’échelle mondiale, apres
les tumeurs (World Health Organization 2013). La Global Burden of Disease Study utilise une
classification différente, en considérant chaque pathologie plutét que des groupes de
pathologies. Les données de 2012 montrent que les deux premiéres causes de mortalité
dans le monde sont les cardiopathies ischémiques, suivies des accidents vasculaires
cérébraux. lls représentent respectivement la premiére et troisieme cause d’année de vie
perdues (Lozano et al. 2012).

Plus de 80% de ces déces se sont produits dans des pays a revenus faibles ou

intermédiaires. Si les facteurs de risque sont similaires partout dans le monde, les
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changements observés dans les pays a revenus faibles ou intermédiaires par rapport au
mode de vie et aux comportements liés a la santé (notamment l'usage du tabac, la
diminution de I'activité physique et I'obésité) contribuent a la hausse de la prévalence et de
la mortalité par maladies cardiovasculaires (Bowry et al. 2015). Dans les pays les plus riches,
on observe une évolution inverse. La mortalité, méme si elle reste élevée, est en baisse en
raison de programmes de prévention et de prises en charge plus efficaces (Tunstall-Pedoe et
al. 1999).

La morbidité des maladies cardiovasculaires est également trés importante. A titre
d’exemple, les cardiopathies ischémiques et les accidents vasculaires cérébraux
représentaient respectivement 5,2 et 4,5% du nombre total de DALYs dans les pays a
revenus faibles ou intermédiaires, et 8,3 et 6,3 % dans les pays les plus riches (Lopez et al.

2006).

La diminution de la mortalité par maladies cardiovasculaires observée dans les pays a
revenus élevés est retrouvée en France (Wagner et al. 2011) La mortalité par cardiopathie
ischémique globale et prématurée était cependant plus élevée dans la région Nord-Pas-de-
Calais qu’en France (ICM =124 [121; 126] et ICM =143 [136; 149], respectivement)

(www.orsnpdc.org).
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1.4 L’enquéte ELISABET

1.4.1 Présentation

L'Enquéte Llttoral Souffle Air Biologie Environnement (ELISABET) est une enquéte
épidémiologique transversale dont I'objectif principal est de comparer la santé respiratoire
des habitants de la communauté urbaine de Dunkerque (CUD) (exposés a une pollution
d’origine industrielle importante) a celle des habitants de la communauté Urbaine de Lille
(CUDL) (moins exposés a la pollution d’origine industrielle).

Cette enquéte a été financée par le Conseil Régional du Nord-Pas-de-Calais ainsi que par le
Fond européen de développement régional (FEDER FEDER Presage N ° 36034). Le centre
hospitalier régional universitaire de Lille en est le promoteur, le Docteur Luc Dauchet

I'investigateur principal.
1.4.2 Contexte ayant justifié le développement de I’enquéte ELISABET

1.4.2.1 Exposition a la pollution atmosphérique d’origine industrielle a Dunkerque

La CUD avec 208 634 habitants (recensement de 1999) et 25 478 hectares représente 5.25 %
de la population du Nord-Pas-de-Calais et 2 % de sa superficie. Cependant, la part de la CUD
dans les émissions de polluants atmosphériques de la région est beaucoup plus importante.
En effet, le développement de la zone industrialo-portuaire, qui s’étend de Dunkerque a
Gravelines (a I'ouest de la CUD), a conduit a une forte concentration de gros émetteurs de
polluants. En 1994, la CUD était responsable de 33 % (30,9 Mt) des émissions de dioxyde de
souffre (SO,) du Nord-Pas-de-Calais, de 15 % (15,9 Mt) des oxydes d’azote (NOx), de 49 %
(452,3 Mt) du monoxyde de carbone (CO), et de 8 % (11,6 Mt) des composés organiques non
volatiles (COV) non méthaniques (Prouvost H & Declercq 2003). En comparaison, la CUDL
représente 5% de la superficie du Nord-Pas-de-Calais et 27 % de sa population. En 2005,
aucune industrie de son territoire n'était classée parmi celles ayant de « gros rejets » de SO,
ou de NOx, contre six et quatre, respectivement, dans la CUD (DREAL Nord-Pas-de-Calais
2006). Dans la CUDL, deux entreprises étaient identifiées comme ayant des « gros rejets » de
COV totalisant 741 tonnes de rejet par an, alors que trois étaient répertoriées dans la CUD,
totalisant 3363 tonnes de rejet par an. Des statistiques plus récentes (non disponibles au
moment du développement de I'enquéte) montraient que les émissions de polluants étaient

dans les mémes ordres de grandeur. A titre d’exemple, en 2014, la production de SO2, des
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NOx et des COV non méthaniques de la CUD s’élevait respectivement a 25,8, 17.1 et 6,4 Mt
(www.atmo-npdc.fr).

Cependant, le climat de Dunkerque est fortement marqué par des vents de sud-ouest
favorables a la dispersion des polluants. La surveillance de la qualité de I'air réalisée par
stations de mesure ATMO Nord-Pas-de-Calais retrouvait a Dunkerque (lors de I’hiver 2007),
selon les stations, des concentrations quotidiennes moyennes de NO, entre 21 et 44 ug/m3,
d’ozone entre 21 et 44 ug/ma, et de poussiere entre 29 et 43 ug/m3. Les concentrations de
ces polluants, pour une part d’origine automobile, sont du méme ordre de grandeur que
ceux retrouvés dans d’autres agglomérations par les stations ATMO Nord-Pas-de-Calais,
notamment celle de la CUDL. Les concentrations de SO, (essentiellement d’origine
industrielle) sont par contre plus importantes a Dunkerque : entre 4 et 19 pg/m? contre 336
ug/m3 a Lille (ATMO Nord-Pas-de-Calais 2007). De plus, la CUD subit encore fréquemment
des pics de pollution en raison de panaches localisés. Des statistiques récentes sur les
émissions de polluants (PM10 et NO2) dans la CUD et la CUDL seront décrites dans la
derniere étude présentée dans ce mémoire.

Ces chiffres ne suffisent cependant pas a déterminer totalement I'exposition a la pollution
atmosphérique. Tous les polluants ne sont pas mesurés par les stations et les poussieres en
suspension d’origine industrielle peuvent étre de nature différente de celles émises par les
automobiles ; les conséquences sur la santé de ces différents types de poussiéres étant mal

connues.

1.4.2.2 Emission atmosphérique de métaux lourds a Dunkerque

La concentration industrielle 3 Dunkerque est responsable d’émissions atmosphériques de
métaux importantes. Par exemple, en 2001-2002, les émissions de cadmium représentaient
49 % des émissions de la région Nord-Pas-de-Calais, et celles de plomb 37 % (ATMO Nord-
Pas-de-Calais 2006). Globalement, ces émissions sont beaucoup plus importantes dans la
CUD que dans la CUDL. En 2006, les émissions de plomb s’élevaient a 9339 kg (CUD) contre
122 kg (CUDL), celles de zinc a 7451 kg contre 3 kg, celles de cadmium de 284 kg contre 2 kg
et celles d’arsenic de 250 kg contre 0 kg, respectivement. Cependant, les émissions de
mercure étaient un peu plus élevées dans la CUDL que dans la CUD (483 kg contre 223 kg,

respectivement) (DREAL Nord-Pas-de-Calais 2007).
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1.4.2.3 Etat de santé de la population de Dunkerque

Entre 1997 et 1999, la mortalité (standardisée sur I’age) a Dunkerque par rapport a la France
métropolitaine était supérieure de 26 % chez les hommes (ICM = 126) et de 13 % chez les
femmes (ICM = 113) (Prouvost H & Declercq 2003). Cependant cette surmortalité était
proche de celle observée dans I'’ensemble du Nord-Pas-de-Calais (ICM = 128 pour les
hommes, 118 pour les femmes). L’analyse par cause de mortalité spécifique retrouvait une
surmortalité significativement augmentée par cancer de la plevre a Dunkerque par rapport
au reste de la région, cette surmortalité étant probablement liée aux expositions
professionnelles importantes. Aucune augmentation significative n’était retrouvée pour les
autres causes de mortalité (la mortalité par asthme et alvéolite allergique était augmentée
de 50 % chez les hommes et 35 % chez les femmes par rapport au Nord-Pas-de-Calais, mais
cette différence n’était pas statistiguement significative). Des statistiques plus récentes (non
disponibles au moment du développement de I'enquéte) montraient, sur la période 2007-
2010, une mortalité globale en augmentation (non significative) par rapport a la France
métropolitaine dans la CUD (ICM = 142 pour les hommes, 128 pour les femmes) et dans la
région (ICM =161 pour les hommes, 114 pour les femmes) (www.orsnpdc.org). La mortalité
par maladies de I'appareil respiratoire, pour la période 2005-2008, semblait par contre plus
faible dans la CUD (ICM = 119 pour les hommes, 107 pour les femmes) que dans la région
(ICM = 178 pour les hommes, 132 pour les femmes), mais les intervalles de confiance
n’étaient pas disponibles (Poirier G & Lacoste O 2012).

Ainsi, les données de mortalité ne mettaient pas en évidence de retentissement évident de
la pollution sur la santé de la population dunkerquoise. Cependant, ces données de mortalité
présentent des limites. Le faible nombre d’événements ne permet pas toujours de mettre en
évidence des différences de mortalité statistiquement significatives. De plus, les pathologies
associées a la pollution ayant une létalité faible ne peuvent pas étre évaluées par cet

indicateur.
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1.4.3 Objectifs de I'enquéte ELISABET

1.4.3.1 Objectif principal

L’objectif principal du projet est de comparer la prévalence des TVO, de I'asthme et des

BPCO, dans la communauté urbaine de Dunkerque (touchée par la pollution industrielle) a

celle retrouvée dans la communauté urbaine de Lille (moins industrialisée).

1.4.3.2 Objectifs secondaires

Les principaux objectifs secondaires de I'enquéte ELISABET sont :

évaluer la prévalence des TVO dans des populations francaises urbaines,

étudier les facteurs de risque des TVO, notamment les polluants atmosphériques,
évaluer la relation entre TVO et marqueurs biologiques de l'inflammation dans le
sang et les condensats, du NO et CO dans I'air expiré.

rechercher des facteurs de susceptibilité génétique des TVO et des pathologies
respiratoires et des facteurs de risque cardiovasculaires ainsi que les interactions
genes-environnements,

évaluer les relations entre pollution atmosphérique d’origine industrielle et les
marqueurs biologiques de I'exposition aux métaux lourds,

évaluer la relation entre pollution atmosphérique et marqueurs biologiques de
I'inflammation dans le sang et les condensats, du CO et NO dans I'air expiré,

évaluer la prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire dans des populations
francaises urbaines,

étudier les associations entre TVO et maladies cardiovasculaires, et plus
particulierement le role de I'inflammation dans ces associations, et

constituer une base de données épidémiologiques et une banque biologique
permettant d’étudier les déterminants des TVO, notamment. La banque biologique
permettra entre autre, la recherche des marqueurs de la pollution atmosphérique
dans l'urine et dans les cheveux, I'étude des marqueurs de I'inflammation dans les
condensats d’air expiré ainsi qu’une recherche des déterminants génétiques des

TVO.
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1.4.4 Eléments méthodologiques

Des éléments de méthode spécifiques sont présentés dans chacune des études (voir
chapitres suivants). En résumé, le tirage au sort (stratifié sur I'age, le sexe et le centre)
concernait les femmes et les hommes agés de 40 a 64 ans, inscrits sur les listes électorales
des municipalités des CUDL et CUD. Pour étre sélectionnés, les sujets devaient avoir résidé
depuis au moins 5 ans dans la méme communauté urbaine. Chaque sujet sélectionné par
tirage au sort a recu un courrier I'invitant a prendre contact avec I'équipe coordonnatrice et
a fixer un rendez-vous pour la réalisation du recueil des données. En cas de non-réponse des
sujets au courrier postal, une ou plusieurs relances téléphoniques étaient effectuées par
I’équipe coordonnatrice. Le lieu de réalisation de I'enquéte était le plus souvent le domicile
des personnes sélectionnées. Si la personne ne souhaitait pas la visite de I'enquéteur a
domicile, I'enquéte était réalisée dans un local médical prévu a cet effet. L'administration
des questionnaires, le recueil des données anthropométriques, des parametres cliniques et
paracliniques et la réalisation du prélevement sanguin étaient assurés par un infirmier
enquéteur, sous la responsabilité d’'un médecin. Une formation des enquéteurs a été
effectuée avant de débuter I'’étude de facon a assurer un recueil standardisé des données.

De nombreuses informations et mesures ont été recueillies. En résumé, un questionnaire
détaillé permettait de recueillir des informations sur les expositions individuelles aux
facteurs de risque de TVO afin de permettre une analyse ajustée sur ces facteurs
(caractéristiques démographiques et socio-économiques, symptOmes respiratoires,
antécédents, facteurs de risque pulmonaire et cardiovasculaire, expositions
environnementales, comportements, dont activité physique et alimentation). Les
explorations respiratoires comprenaient : un examen spirométrique (sans test de
réversibilité), deux mesures du NO dans I'air expiré, une mesure du CO dans I’air expiré et un
recueil des condensats dans I'air expiré. Enfin, des préléevements sanguins, urinaires et de

cheveux ont été effectués et une banque biologique a été constituée.

Le protocole de recherche a été approuvé par le comité d’éthique local (CPP Nord Ouest IV,
numéro de référence: 2010-A00065-34), en accord avec la législation francaise sur la
recherche biomédicale. L'enquéte a été enregistrée sur ClinicalTrials.gov (numéro de

référence : NCT02490553).
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1.4.5 Inclusion des sujets

L’inclusion des sujets s’est déroulée entre janvier 2011 et novembre 2013. Le diagramme de
flux du processus d’inclusion des participants a 'enquéte ELISABET est présenté dans la

figure ci-dessous.

12295 sujetssélectionnés dans les listes
électorales

2191 pour lesquels les listes électorales n'ont
pasété mises a jour, conduisanta un retour des
services postaux

10104 sujets avec adresse postale valide
(pouvant étre contactés)

155 exclusions

9,949 sujets éligibles

3684 n'ontpasrépondu

6,265 sujets

2989 ontrefusé de participer

3,276 sujetsinclus dans I'enquéte
ELISABET

Diagramme de flux du processus d’inclusion des participants a I’enquéte ELISABET

Un total de 12295 sujets était sélectionné dans les listes électorales, dont 2191 qui n’ont pas
pu étre contactés par défaut de mise a jour des listes électorales (retour postal « n’habite
pas a I'adresse indiquée »). Apres exclusion de 155 sujets, 9949 étaient considérés comme
éligibles. Parmi ces derniers, 3684 n’ont pas répondu et 2989 ont refusé de participé a
I’enquéte. Au final, 3276 participants ont été inclus dans I'’enquéte transversale ELISABET,
1669 habitants dans la CUDL et 1607 habitants dans la CUD. Le taux de réponse était de
32,9 % (3276/9949) et le taux de coopération (taux de réponse parmi les répondants) était

de 52,3 % (3276/6265).
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1.5 Obijectifs de ce mémoire

1.5.1 Général

Ce travail de thése a pour objectif général I'étude de la santé respiratoire et cardiovasculaire

et de ses déterminants dans les communautés urbaines de Lille (CUDL) et Dunkerque (CUD).

Il se décline au travers de plusieurs objectifs spécifiques.

1.5.2 Spécifiques

Les objectifs spécifiques de cette thése correspondent a ceux de cing études qui sont,

respectivement :

estimer la prévalence et le sous-diagnostic, ainsi que les principaux facteurs de risque
des troubles ventilatoires obstructifs,

étudier I'évolution de la prévalence des principaux facteurs de risque
cardiovasculaire dans la communauté urbaine de Lille entre 1986 et 2013 (et estimer
ces prévalences au niveau de la communauté urbaine de Dunkerque),

étudier les associations entre deux biomarqueurs de I'asthme (fraction exhalée du
monoxyde d’azote et taux d’éosinophiles sanguins) et I’'asthme, en fonction du statut
tabagique,

évaluer le réle de médiateur de l'inflammation chronique de bas grade dans la
relation entre diabéte et fonction pulmonaire,

étudier I'impact a court terme de la pollution atmosphérique sur la fonction

respiratoire et des marqueurs de I'inflammation locale et systémique.

Ces cing études sont présentées successivement dans les chapitres suivants de cette these

sur articles. Elles correspondent a quatre publications (acceptées ou soumises) présentées

sous forme du dernier manuscrit soumis aux revues (en anglais), chacune accompagnée du

contexte et de la motivation ayant conduit a la réalisation de I'’étude ainsi que d’un résumé

en francais. Une derniere étude est en cours de finalisation et est présentée en langue

frangaise.

Enfin, les résultats de ces cing travaux sont synthétisés et mis en perspective dans la

discussion générale de ce mémoire.

40



2 Premiere étude — Prévalence, sous-diagnostic et facteurs

associés aux troubles ventilatoires obstructifs

2.1 Contexte et motivation de I’étude

Les troubles ventilatoires obstructifs (TVO), principalement dus a la bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) chez les adultes, est une cause majeure de mortalité, de faible
qualité de vie et de colts de santé élevés (Chapman et al. 2006; Pauwels & Rabe 2004;
Lozano et al. 2012). Cependant, trés peu de données sont disponibles en France (Roche et al.
2008; Huchon et al. 2002; Ferré et al. 2012). Il n'y a notamment aucune estimation de la
prévalence des TVO ou de BPCO sur critéeres spirométriques en population générale. De plus,
malgré l'impact majeur de la BPCO sur la santé publique, il est bien connu que cette
pathologie est nettement sous-estimée autant dans la population générale que chez les
soignants (Mannino & Buist 2007; Hill et al. 2010; Soriano et al. 2010; Moreira et al. 2014;
Bednarek et al. 2008; Evans et al. 2014; Huchon et al. 2002). Nous ne disposons la encore
gue de trés peu de données disponibles pour estimer ce taux de sous-diagnostic en France.

Les données de I'enquéte ELISABET nous permettaient d’estimer la prévalence des TVO dans
deux communautés urbaines du nord de la France: celle de Lille, et celle de Dunkerque
soumise a une pollution d’origine industrielle plus forte. La comparaison de la prévalence

des TVO entre ces deux zones urbaines correspondait a I’objectif principal d’ELISABET.

Concernant ma participation a la réalisation de cette étude, j’ai encadré Alexandre Quach,
interne de santé publique, et dirigé son mémoire de Master 2 (biostatique et méthodologie
en recherche biomédicale, Paris XlI) et sa these de Médecine sur ce sujet (soutenus
respectivement les 2 septembre 2014 et 21 mai 2015). J'ai défini les objectifs scientifiques et
participé de maniere active a chacune des étapes de la réalisation de ce travail:
bibliographie, définition des méthodes, analyses statistiques, ainsi qu’a la rédaction de
I'article, pour lequel nous sommes co-premiers auteurs. J'ai soumis |’article et en ai effectué

sa révision avec le Docteur Luc Dauchet.
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2.2 Résumé en frangais

Introduction. Les troubles ventilatoires obstructifs (TVO), principalement dus a la broncho-
pneumopathie chronique obstructive chez les adultes, est une cause majeure de mortalité et
de mauvaise qualité de vie. Cependant, trés peu de données sont disponibles en France.
Cette étude a été concue pour calculer la prévalence des TVO chez les adultes d’age moyen
du nord de la France, explorer les facteurs de risque associés et d'évaluer le sous-diagnostic.
Méthodes. L'Enquéte Littoral Souffle Air Biologie Environnement (ELISABET) était une
enquéte transversale incluant 3276 participants issus d’un échantillon représentatif (agés de
40 a 64 ans) de deux communautés urbaines du nord de la France (Lille et Dunkerque). Les
participants ont rempli un questionnaire et ont effectué des examens spirométriques, sans
test de réversibilité.

Résultats. La prévalence standardisée sur |I'age [intervalle de confiance a 95%] des TVO était
de 16,0 % [13,9; 17,9] a Lille et 13,7 % [11,7; 15,7] a Dunkerque selon la définition de la
Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) et 10,8 % [9,2; 12,5] et 9,5 %
[7,9; 11,2], respectivement, en utilisant la limite inférieure de la normale calculée a partir
des équations de référence de 2012 de la Global Lung Initiative (GLI). Les TVO étaient
associés a I'age, au sexe masculin, a la consommation de tabac et a un faible indice de masse
corporelle. Le taux de sous-diagnostic était supérieur a 70 %. Les participants avec un TVO
non diagnostiqué présentaient une proportion de symptomes respiratoires (i) plus élevée
que les participants sans TVO, (ii) plus faible que les participants avec un TVO préalablement
diagnostiqué.

Conclusion. La prévalence des TVO dans le nord de la France variait de 9,5 a 16,0 %, selon le
centre et la définition utilisée. Le taux élevé de sous-diagnostic observé ici suggére que
davantage d'efforts devraient étre faits pour identifier les personnes présentant les

symptomes et/ou des facteurs de risque associés aux TVO.

Mots-clés : troubles ventilatoires obstructifs; maladie broncho-pneumopathie chronique

obstructive; prévalence; sous-diagnostic; GOLD; GLI 2012
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2.3 Article

Prevalence and underdiagnosis of airway obstruction among middle-aged

adults in northern France: the ELISABET study 2011-2013
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Highlights
e The prevalence of airway obstruction in northern France ranged from 9.5 to 16.0%
* The underdiagnosis rate of airway obstruction was high (around 75%)
* Undiagnosed subjects displayed more symptoms than those without airway

obstruction
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ELISABET survey: Enquéte Littoral Souffle Air Biologie Environnement

INSEE: French National Institute for Statistics and Economic Studies
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Abstract

Introduction. Airway obstruction (AO), mainly due to chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) in adults, is a major cause of mortality and poor quality of life. However, few data
are available for France. This study was designed to calculate the prevalence AO among
middle-aged adults in northern France, explore the associated risk factors and evaluate the
underdiagnosis.

Methods. The Enquéte Littoral Souffle Air Biologie Environnement (ELISABET) was a cross-
sectional study of a representative sample of 3,276 adults aged from 40 to 64 in two urban
areas in northern France (Lille and Dunkirk). Participants filled out a questionnaire and
performed spirometry testing, without a reversibility test.

Results. The age-standardized estimated prevalence [95% confidence interval] of AO was
16.0% [13.9; 17.9] in Lille and 13.7% [11.7; 15.7] in Dunkirk with the Global initiative for
chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) definition and 10.8% [9.2; 12.5] and 9.5% [7.9;
11.2] respectively with the lower limit of normal calculated with the Global Lung Initiative
(GLI) 2012 equations. AO was associated with age, male gender, tobacco consumption and
low body mass index. The underdiagnosis rate was greater than 70%. Previously
undiagnosed participants with AO displayed more respiratory symptoms compared with
participants without AO and less than participants with previously diagnosed AO.
Conclusion. The prevalence of AO in northern France ranged from 9.5 to 16.0%, depending
on the centre and definition used. The high underdiagnosis rate observed here suggests that
greater efforts should be made to identify individuals presenting with the symptoms and/or

risk factors associated with AO.

Keywords: airway obstruction; chronic obstructive pulmonary disease; prevalence;

underdiagnosis; GOLD; GLI 2012
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Introduction

Airway obstruction (AO) is a pulmonary airflow limitation [1] that has now become a major
cause of mortality, poor quality of life and elevated healthcare costs [2,3]. Most AO is due to
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in middle-aged and older adults, which was
the third most frequent cause of death worldwide [4]. Despite COPD's major impact on
public health, it is very clear that this condition is significantly underdiagnosed [5-11].
Although many studies have sought to estimate the prevalence of COPD, few data are
available for France [11-13]. Furthermore, the estimated prevalence varies markedly from
one country to another [14-16], since many different risk factors are involved. Tobacco is
still the main driver for the occurrence and progression of COPD [5]. However,
socioeconomic status, occupational exposure, and indoor and outdoor pollution levels may
also account for differences in prevalence [5,17-20].

Thanks to the work of the Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) [21]
and the guidelines issued by learned societies worldwide (such as the European Respiratory
Society (ERS) and the American Thoracic Society (ATS)) [22], spirometric examination is now
commonly used to screen for COPD in epidemiological studies [5,16]. COPD is defined as
persistent, post-bronchodilator AO. The existence of AO is thus defined by an abnormally
low forced expiratory volume in the first second (FEV1) to forced vital capacity (FVC) ratio.
However, there is debate as to the appropriate cut-off for defining AO [23-25]. The GOLD
recommends the use of a fixed cut-off of 0.7 [21]. This cut-off does not take account of the
physiological decrease in the FEV1/FVC ratio with age, the effect of the individual's height or
ethnic origin [26]. In contrast, the ERS and ATS were repeatedly stating in favor of the use of
equations based on reference populations to define the appropriate cut-off for each
participant, i.e. the lower limit of normal (LLN) [22,27]. The most recent reference equations
are those published by the Global Lung Initiative released in 2012 (GLI 2012) [28].

The present study was designed to calculate the prevalence of AO among middle-aged
adults in northern France with the GOLD criteria and the LLN calculated by the GLI 2012
equations, explore the associated risk factors and evaluate the underdiagnosis rate.

Methods

Population
The study analyzed male and female participants, aged from 40 to 64, in the 2011-2013

Enquéte Littoral Souffle Air Biologie Environnement (ELISABET) cross-sectional survey. All
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participants had lived for at least 5 years in the same city or its surrounding urban area
(either Lille or Dunkirk) in northern France. The participants were selected from electoral
rolls by random sampling, with stratification for gender, age and centre (Lille or Dunkirk). All
participants were recruited between January 2011 and November 2013. Each selected
participant received a letter asking him/her to contact the coordinating team and make an
appointment for data collection. In the absence of a reply, repeated reminders by mail and,
when possible by telephone, were conducted. Data was collected at home (occasionally
during a consultation in a healthcare establishment). In all cases, a trained, registered nurse
administered a detailed questionnaire and performed spirometry testing.

The study protocol was approved by the local investigational review board (CPP Nord Ouest
IV, reference number: 2010-A00065-34), in compliance with the French legislation on
biomedical research. All participants provided their informed, written consent to
participation in the study.

Spirometry testing

Spirometry testing was performed according to the 2005 ATS/ERS guidelines [29]. The
spirometers (Micro 6000 spirometers (Medisoft; Sorinnes, Belgium)) were calibrated weekly.
No bronchodilators were administered. For each participant, the spirometry test was
repeated (up to seven times) until three acceptable, reproducible flow-volume loops were
obtained, following the same guidelines. The greatest reproducible values of FEV1 and FVC
were selected for the statistical analysis (regardless of whether these two values came from
separate curves or from the same curve). All spirometry data were validated by an
experienced, specialist physician.

Covariables

The following variables were recorded: age, gender, educational status (number of years
spent at school, including primary school) and body mass index (BMI). Tobacco exposure was
estimated by (i) self-reported smoking status as either a “current smoker” (i.e. at least one
cigarette per day for the previous 12 months), “former smoker”, “second hand smoker” (a
never smoker exposed to tobacco smoke for at least an hour a day) or “never smoker”; (ii)
tobacco consumption, in pack-years (py). Lung symptoms were reported using the
standardized Medical Research Council questionnaire [30]. Participants were considered to
be showing symptoms of chronic bronchitis if they had chronic cough and expectorations for
at least 3 consecutive months in the previous two years. Self-report physician-diagnosed

chronic bronchitis, emphysema or asthma were also noted.

46



Statistical analysis

The prevalence of AO was estimated using the two main methods of calculation (i) the
modified GOLD criteria (FEV1/FVC < 0.70, without a reversibility test, i.e. modified GOLD
grade | or higher) [21] and (ii) the LLN (5th percentile), using the most recent reference
equations of the GLI 2012 (FEV1/FVC < LLN) [28]. Moderate-to-very-severe AO was defined
as (i) FEV1/FVC < 0.70, and FEV1 < 80% of the value predicted by the GLI 2012 equations
(modified GOLD grade Il or higher) and (ii) FEV1/FVC < LLN and FEV1 < LLN (GLI 2012)
[10,31]. The prevalence of AO was age-standardized using reference samples from the
Eurostat 2013 database [32]. The results were stratified for all the above-mentioned
covariables. In each estimation, the corresponding 95% confidence interval (Cl) was
calculated using a bias-corrected, accelerated bootstrap method with 3500 replications [33].
Risk factors were investigated in a multivariate logistic regression model. The dependent
variable was AO (modified GOLD criteria, all grades) and the explanatory variables were
centre, gender, BMI, educational level, and tobacco consumption.

The underdiagnosis rate was defined as the proportion of the number of participants with
AO who did not self-report previously physician-diagnosed chronic bronchitis, emphysema
or asthma (the AO+D- group) by the overall number of participants with an existing AO. We
then compared the AO+D- group with (i) participants without AO (the AO- group) and (ii)
participants with AO and previously physician-diagnosed chronic bronchitis, emphysema or
asthma (the AO+D+ group) in terms of the main characteristics and the proportion of lung
symptoms. Fisher's exact test and Wilcoxon's test were used to analyze qualitative and
guantitative variables, respectively.

In order to estimate the impact of the potential selection bias, we compared the distribution
of occupational groups in our sample to the data of the French National Institute for
Statistics and Economic Studies (INSEE) census for 2011. In order to quantify the possible
influence of a discrepancy between the occupational category distribution in the sample and
the distribution in census data, we standardized the prevalence against the European age
distribution and weighted it according to the local occupational category distribution from
2011 data in a sensibility analysis.

All statistical analyses were performed with R software (version 3.0.1, R Core Team, R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria, 2014, http://www.R-project.org). The

threshold for statistical significance was set to p <0.05.
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Results

Characteristics of the study participants

We invited 9,949 potentially eligible subjects to participate in the study (Figure 1). Of these,
3,684 did not reply. Among participant contacted, 52.3% (3276/6265) accepted to
participate (cooperation rate). Finally, the response rate was 32.9% (3,276 out of 9,945
subjects). The participation rate was lower in young men compared with women and older
men (supplemental table 1). We excluded 59 subjects because they were more than 65 at
inclusion because of delay between the selection in electoral rolls and visit. We excluded 553
subjects without valid spirometry data: 224 participants with unacceptable data and 329
with non-reproducible data. We also excluded one participant with lower limb agenesis, for
whom the calculation of predicted values as a function of height would have been irrelevant.
Hence, 2,663 participants (82.8% of those included) were analyzed. Compared with the
analyzed participants, the 553 excluded participants without valid spirometry were older
(mean (SD) age: 54.2 (7.1) vs. 52.8 (7.1), respectively; p <0.001) and comprised a higher
proportion of males (62.3% vs. 44.7%, respectively; p <0.001). There were no other
significant differences between the included and excluded subjects.

The characteristics of the 2,663 participants are described in table 1. There were 1,192
(44.7%) men and 1,471 (55.3%) women. The mean (SD) age was 52.8 (7.1). A total of 1,380
(51.8%) participants were living in the Lille urban area, and 1,283 (48.2%) were living in the
Dunkirk urban area. There were 502 (18.8%) current smokers, 820 (30.8%) former smokers,
54 (2.0%) second-hand smokers and 1,287 (48.3%) never smokers. There were 258 (9.8%)
participants with self-reported asthma and 48 (1.8%) with self-reported chronic bronchitis or
emphysema.

Prevalence of AO

Using the modified GOLD criteria, the estimated prevalence [95% confidence interval] of AO
(all grades) was 16.0% [13.9; 17.9] in the Lille urban area and 13.7% [11.7; 15.7] in the
Dunkirk urban area (Table 2). Using the LLN (GLI 2012) equations, the prevalence was 10.8%
[9.2; 12.5] in the Lille urban area and 9.5% [7.9; 11.2] in the Dunkirk urban area. The
prevalence of moderate-to-very-severe AO was respectively 6.5% [5.3; 7.9] and 5.2% [4.0;
6.5] using the modified GOLD criteria and 4.8% [3.6; 5.9] and 3.5 [2.5; 4.5] using the LLN (GLI
2012).
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The prevalence of AO (all grades) increased with age (p for trend <0.001) when using the
modified GOLD criteria but decreased with age when using the LLN (GLI 2012) (p for trend
=0.01). However, for moderate-to-very-severe AO, age was not significantly associated with
prevalence.

AO risk factors

Table 3 shows the risk factors associated with AO (using modified GOLD criteria, all grades).
In a multivariate analysis, AO was significantly associated with age (p=0.002), male gender
(p=0.009), BMI (p=0.001) and tobacco consumption (p<0.001). Compared with never
smokers, participants with a tobacco consumption of between 20 and 30 py were more likely
to have AO (odds ratio (OR) [95%CI] =2.20 [1.46; 3.26]). This was even more evident for
participants with a consumption greater than 30 py (OR=3.73 [2.62; 5.29]). Obese
participants showed a lower risk of AO than those with a normal BMI (OR=0.56 [0.41; 0.77]).
Educational levels were not significantly associated with the prevalence of AO.

The AO underdiagnosis rate

The underdiagnosis rate was estimated to be 76.4% (using the modified GOLD criteria) and
72.0% (using the LLN calculated by GLI 2012 equations). For moderate-to-very-severe AO,
the underdiagnosis rate was respectively 63.7% and 64.8% (Table 4). Compared with AO-
participants, the AO+D- participants were more likely to present with chronic bronchitis
symptoms (2.7% vs. 7.2%, respectively, p<0.001), wheezing (13.4% vs. 21.3%, respectively;
p=0.001), and breathlessness after walking quickly (5.1% vs. 8.3%, respectively; p=0.03) or at
a normal pace (0.9% vs. 3.0%, respectively; p=0.02) (Table 5).

Sensibility analysis

Comparing to data of the national INSEE census for 2011, mid-level professions (and white-
collar workers in men) were over-represented and blue collar workers were under-
represented. We included this comparison in supplemental table 1. After correction, the
prevalence of AO was 18.3% in Lille and 14.9% in Dunkirk with the GOLD definition and 9.7%
and 12.3% with the LLN (GLI 2012), respectively, suggesting an underestimation of the

prevalence of AO around 10%.

49



Discussion

By applying the modified GOLD criteria and the LLN (GLI 2012), we estimated the prevalence
of AO (all grades) among middle-aged adults to be respectively 16.0% [13.9; 17.9] and 10.8%
[9.2; 12.5] in the Lille urban area, and 13.7% [11.7; 15.7] and 9.5% [7.9; 11.2] in the Dunkirk
urban area. More than 70% of the presently identified participants with AO had not
previously been diagnosed by a physician (>65% for moderate-to-very-severe AO).
Methodological issues

To the best of our knowledge, this is the first study to have assessed the prevalence of adult
AO in a general population sample in France. The response rate was low (32.9%). However,
the socioeconomic distribution of the ELISABET study participants was similar to that
reported in 2010 by the INSEE for the Lille and Dunkirk urban areas [34]. Mid-level
profession (and white-collar workers in men) were slightly overrepresented (relative to blue-
collar workers), which is often observed in studies of the general population. Prevalence of
AO corrected for occupational categories suggested an underestimation of prevalence
around 10%.

The study's main limitation was the absence of a reversibility test (i.e. a post-bronchodilator
measurement of AO). To be as convenient as possible for the participants, examinations
were performed at home. However, administering a drug in a research purpose must be
done in an authorized center. Therefore, only prevalence of AO could be estimated in this
survey.

We chose to present the prevalence of AO with the GLI 2012 equations. However, we also
conducted analyses with the European Community for Steel and Coal (ECSC) and the
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) Il equations. The GLI 2012
equations gave intermediate prevalences comparing with the use of the other equations,
but results were close (data not shown). Our results were in agreement with those of
Quanjer et al. [35]. However, others observed that use of the GLI reference values may not
be adapted to all populations [36].

The prevalence of AO

The prevalence of AO in our study population (adults aged from 40 to 65) varied markedly as
a function of the definition used. The value calculated by applying modified GOLD criteria
was 1.46-fold greater than that obtained with LLN (GLI 2012). This type of difference has

already been observed in the literature when different spirometry criteria were applied
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[35,37]. Several researchers have highlighted the fact that the use of a cut-off of 0.7 (which
does not take account of age-related decreases in lung function) leads to lower prevalence
estimates for AO in young participants and higher estimates in older adults (relative to
reference equations). Previous research has shown that prevalence curves generated with
GOLD criteria or reference equations cross between the ages of 40 and 65 [26,37].

We also found differences in the estimated prevalences of moderate-to-very-severe AO.
Estimates based on GOLD grade Il or higher AO were 1.44 higher than those calculated using
LLN calculated by the GLI 2012 equations. The clinical expression of GOLD grade | was
discussed [38,39]; hence, some researchers prefer to exclude GOLD grade | from their main
results [7,15]. Nevertheless, there are also patients with a slight decrease in FEV1/FVC who
show pronounced clinical symptoms [40]. Hence, excluding mild AO might lead to an
underestimation of prevalence. Even the exclusion of participants with FEV1/FVC <0.7 but
>LLN can be criticized: in a study of adults aged 65 and over published in 2007, Mannino et
al. reported a higher risk of hospitalization or death among the latter participants than
among participants with FEV1/FVC <0.7 in a population aged 65 yo and more. These results
suggest that using the LLN might lead to underestimation of AO among older participants
[41].

Surprisingly, the prevalence of AO decreased with age using the LLN calculated with the GLI
2012 equations. As the LLN take in account ageing, the increase prevalence of AO is logically
weak or moderate when using this definition (like observed by Quanjer et al. [35]). However,
the prevalence should not be decrease with age. Our finding showed that only the
prevalence of AO for the age category 60-64 was significantly different from others. This
group as reach age for retirement, therefore, obstacles and motivations to participate could
be different in this group, leading to a differential selection bias in these participants.
Another explanation could be an increase prevalence of AO in younger generation. However,
smoking significantly decreased for men and remained stable for women between 1988 and
2007 [42] letting us to hope that prevalence of AO should decrease. Another explanation
could be that the predicted values calculated by the GLI 2012 equations does not completely
fit our population. However, when using other spirometric prediction equations (ECSC and
NHANES Ill equations), the results were similar (data not shown) suggesting that these
findings were not specifically related to the GLI 2012 equations.

Our prevalence estimates was in the range of previous ones studying prevalence of AO or

COPD. Firstly, our findings are similar to those found in the latest European and American
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studies of AO (which not to have featured reversibility tests). In 2014, Doney et al.'s study of
American participants aged 40 to 70 from the NHANES 2007-2010 database reported
prevalence estimates of up to 14.5% for AO (modified GOLD, all grades) and up to 4.4% for
moderate-to-very-severe AO [43]. In the same year, Scholes et al. (in England and Wales)
estimated the prevalence of all grades AO to be 22.2% (modified GOLD) and 13.1% (using a
LLN) among 7,879 participants aged 40 to 95 [44]. Earlier, Fabricius et al. measured a
prevalence of AO (modified GOLD, all grades) of 17.4% among participants aged 35 or over
in Copenhagen [45]. Bridevaux et al. (in Switzerland) found a prevalence of AO of 10.0%
(using a LLN) and 7.0% (modified GOLD grade Il or higher) [46]. In a French sample of
working adults recruited by health centres, Roche et al. found the prevalence of AO
(modified GOLD, all grades) to be 7.5% [12]. The difference observed between Roche et al.'s
results and our present results is most probably caused by a healthy worker effect. Secondly,
results are within the range of previous estimates of the prevalence of COPD. In 2007, the
Burden of Obstructive Lung Disease study reported COPD prevalence estimates ranging from
11.4% to 26.1% among 52- to 60-year-olds in 12 countries worldwide [15]. The COPD
prevalence estimates for grade GOLD Il or higher ranged from 5.9% to 19.1%. Earlier, the
PLATINO study (2005) reported prevalence estimates for COPD (GOLD, all grades) of
between 11.9% and 19.4% among over-40 adults in five Latin American cities [16]. The
estimates for GOLD grade Il or higher ranged from 2.6% to 7.1%. Our present results also fit
with the findings of other European studies: in a systematic review of studied published
from 1991 to 2009, Atsou et al. found that the reported prevalence of all-grade COPD in
Europe ranged from 2.1% to 26.1% [14]. However, the methodology varied markedly from
one study to another. In particular, some studies did not use spirometry to diagnose COPD.
Risk factors

As expected, the prevalence of AO increased with smoking - the main risk factor for COPD
[5]. A dose-effect relationship was apparent. We were unable to confirm literature reports of
a significant relationship between second-hand smoking and AO [47,48]. However, our
population of second-hand smokers was extremely small (54 participants, 2.0%) — perhaps as
a result of France's introduction of a ban on smoking in public areas in 2007.

BMI was inversely correlated with AO (GOLD, all grades). This relationship has been
described in the literature, although it is still not clear whether low BMI is a determinant or a
consequence of COPD [49,50]. Male gender was independently associated with AO in our

study population. However, previous studies were unable to evidence a clear relationship
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between gender and AO [51,52]. Salvi and Barnes' 2009 review of COPD determinants [17]
highlighted an association between socioeconomic status and COPD. However, educational
level was not significantly associated with AO in the present study.

Underdiagnosis of AO

Nearly three quarters of the participants with AO had not reported chronic bronchitis,
emphysema or asthma. Even the underdiagnosis rate for moderate-to-very-severe AO was
64%. These high values are in agreement with the literature. Hill et al.'s study of 1,003
Canadian participants found an underdiagnosis rate of 67.3% [6]. High underdiagnosis rates
were also found in Soriano et al.'s [7] study in Spain (73%), in Moreira et al.'s study in Brazil
(70.0%) [8] and in Bednarek et al.'s [9] study in Poland (81%). Most recently, Evans et al.
found that the prevalence of non-diagnosed AO (GOLD, all grades) was 15% among Canadian
participants aged from 35 to 79 [10].

High underdiagnosis rates might result from the insidious progression of AQ, since patients
might consider the progressive decline in their lung function to be a non-pathological
phenomenon and thus might not recognize their symptoms. We observed that non-
diagnosed participants with AO were more likely to have symptoms (symptoms of chronic
bronchitis, wheezing, and exertional dyspnoea) than participants without AO.

The putative use of more aggressive screening COPD strategies has been criticized by some
researchers, who argue that (i) few interventions are efficient in early-stage disease and (ii)
the costs associated with false positives would be prohibitive [53]. However, Csikesz and
Gartman recently reviewed possible options for early COPD screening and associated care
[54]. Moreover, it has been suggested that the decline in lung function might be more
intense in early-stage disease [55]. Earlier diagnosis of COPD would help patients to stop
smoking earlier, which is still the main way of slowing down the progression of this
respiratory disorder. In 2011, Schirnhofer et al. [56] suggested that targeted, spirometry-
based screening for symptoms and risk factors could halve the underdiagnosis rate. Our

results suggested that it might be useful to apply these strategies in our territory.
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Conclusion

The prevalence of AO in adults in northern France ranged from 9.5% and 16% (depending on
the centre and the definition of AO used). The high underdiagnosis rate observed here
(around 75%) and the frequency of lung symptoms among participants with AO and who did
not report previous physician-diagnosed suggests that healthcare workers should make
greater efforts to identify individuals presenting with symptoms and/or risk factors

associated with AO.
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Table 1. Characteristics of the study participants, n=2,663.

Variable N All Men Women
Gender, n (%) 2663 - 1192 (44.8) 1471 (55.2)
Centre, n (%) 2663

Lille urban area 1380 (51.8) 616 (51.7) 764 (51.9)
Dunkirk urban area 1283 (48.2) 576 (48.3) 707 (48.1)
Age (years), mean (sd) 2663 52.8 (7.1) 53.2 (7.0) 52.5 (7.2)
Age categories (years), n (%) 2663

40-44 463 (17.4) 186 (15.6) 277 (18.8)
45-49 549 (20.6) 239 (20.0) 310 (21.1)
50-54 536 (20.1) 238 (19.9) 298 (20.3)
55-59 571 (21.5) 268 (22.5) 303 (20.6)
60-64 544 (20.4) 261 (21.9) 283 (19.2)
BMI (kg/m?), n (%) 2663

Underweight (BMI < 18) 27 (1.0) 6 (0.5) 21 (1.4)
Normal weight (BMI from 18 to 25) 1016 (38.2) 336 (28.2) 680 (46.1)
Overweight (BMI from 25 to 30) 1012 (38.1) 575 (48.4) 437 (29.9)
Obese (BMI > 30) 609 (22.8) 275 (23.0) 333 (22.6)
Educational level, n (%) 2663

Less than 9 years of full-time education 266 (10.0) 86 (7.2) 180 (12.2)
Less than 12 years of full-time education 910 (34.2) 441 (37.0) 469 (31.9)
Less than 15 years of full-time education 476 (17.9) 220 (18.4) 256 (17.4)
Less than 17 years of full-time education 502 (18.8) 189 (15.8) 313 (21.3)
More than 17 years of full-time education 509 (19.1) 256 (21.5) 253 (17.2)
Smoking status, n (%) 2663

Current smoker 502 (18.8) 267 (22.5) 235 (16.0)
Former smoker 820 (30.8) 483 (40.5) 337 (22.9)
Second-hand smoker 54 (2.0) 22 (1.8) 32 (2.2)
Never smoker 1287 (48.3) 420 (35.3) 867 (58.9)
Tobacco consumption (pack-years), n (%) 2626

0 pack-years 1437 (54.0) 492 (41.4) 945 (64.3)
<10 pack-years 480 (18.0) 239 (20.1) 241 (16.4)
from 10 to 20 pack-years 350 (13.1) 186 (15.6) 164 (11.1)
from 20 to 30 pack-years 186 (7.0) 126 (10.6) 60 (4.1)
> 30 pack-years 208 (7.8) 148 (12.4) 60 (4.1)
Chronic respiratory disorder

Self-reported COPD?, n (%) 2662 48 (1.8) 22 (1.8) 26 (1.8)
Self-reported asthmab,n(%) 2642 258 (9.8) 115 (9.7) 143 (9.8)
Symptoms

Chronic cough®, n (%) 2649 235 (8.9) 111 (9.4) 124 (8.5)
Chronic bronchitis symptomsd,n(%) 2616 90 (3.4) 44 (3.8) 46 (3.2)
Wheezing®, n (%) 2662 426 (16.0) 206 (17.3) 220 (15.0)
Breathlessness when walkingf,n(%) 2663 77 (2.9) 14 (1.1) 63 (4.3)
FEV1 (L.s™"), mean (sd) 2663 3.1 (0.8) 3.6 (0.7) 2.7 (0.5)
FVC (L), mean (sd) 2663 4 (1.0) 4.7 (0.9) 3.5 (0.7)
FEV1/FVC (%), mean (sd) 2663 76.1 (6.8) 75.3 (7.3) 76.8 (6.3)
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FEV1 observed/predicted (%), mean (sd) 2663 96.4 (16.5) 95.3 (17.0) 97.4 (16.0)
FVC observed/predicted (%), mean (sd) 2663 100.4 (15.3) 99.3 (15.1) 101.2 (15.5)
FEV1/FVC observed/predicted (%), mean (sd) 2663 95.2 (10.9) 94.8 (12.6) 95.4 (9.3)

BMI: body mass index; FEV1: forced expiratory volume in the first second; FVC: forced vital capacity
FEV1 and FVC predicted values calculated from GLI equations

? self-reported physician diagnosis of chronic bronchitis or emphysema

b response yes to: “Have you ever had an asthma attack?" and “Has a diagnosis of asthma ever been confirmed by
a physician?"

“response yes to: “Do you cough [usually in the winter] most days for as much as three months each year?”

9 chronic cough and expectorations for at least 3 months in two consecutive years

® response yes to: “Have you had wheezing or whistling in your chest at any time in the last 12 month?”

f response yes to: “Do you get short of breath when walking with other people of your age on level ground?”
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Table 2. Overall and standardized airway obstruction prevalence with GOLD criteria and

LLN calculated by the GLI 2012 equations, n=2,663.

Prevalence [95% Cl] of airway obstruction (%)

. LLN
variable GOLD a ModGe?:’cz—to— LLN c Moderate-to-
All grades b All grades g
very-severe very-severe
Overall 149 [13.5;16.2] 5.9 [5.0;6.8] 10.2 [9.0;11.4] 4.1 [3.4;4.9]
Stratified
Centre
Lille 16.0 [13.9;17.9] 6.5 [5.3;7.9] 10.8 [9.2;12.5] 4.8 [3.6;5.9]
Dunkirk 13.7 [11.7;15.7] 5.2 [4.0;6.5] 9.5 [7.9;11.2] 3.5 [2.5;4.5]
Gender
Males 18.2 [16.0;20.5] 8.0 [6.5;9.5] 11.5 [9.6; 13.4] 5.2 [4.0;6.6]
Females 12.0 [10.4;13.7] 4.1 [3.1;5.2] 9.0 [7.5;10.5] 3.2 [2.3;4.2]
Age categories (years)
40-44 12.1 [9.3;15.3] 4.3 [2.6;6.3] 12.5 [9.7; 15.6] 4.3 [2.6;6.3]
45-49 11.1 [8.7;13.8] 3.3 [1.8;4.9] 102 [7.7;12.8] 2.7 [1.5;4.0]
50-54 15.7 [12.7;18.8] 7.3 [5.0;9.7] 10.6 [8.0;13.4] 49 [3.2;6.7]
55-59 18.4 [15.2;21.5] 8.6 [6.5,10.9] 9.8 [7.4;12.3] 5.4 [3.7;7.4]
60-64 17.7 [14.5;20.8] 6.3 [4.4;8.3] 7.2 [5.2;9.4] 3.3 [1.8;4.8]
BMI (kg/m?)
Underweight (< 18) 29.3 [11.4;46.6] 9.4 [0.0;20.9] 24.4 [9.1;41.7] 9.4 [0.0;21.3]
Normal weight (from 18 to 25) 16.7 [14.3;19.4] 5.7 [4.4;7.2] 12.3 [10.4;14.5] 4.7 [3.4;6.1]
Overweight (from 25 to 30) 14.2 [12.2;16.4] 5.7 [4.3;7.2] 8.7 [6.9;10.6] 3.6 [2.5;4.9]
Obese (> 30) 11.9 [9.5;14.8] 5.7 [4.1;7.5] 7.8 [5.6;10.2] 3.7 [2.3;5.4]
Educational level
Less than 9 years of full-time education 18.4 [11.2;26.3] 10.8 [4.8;17.6] 13.4 [6.7;20.8] 7.5 [2.7;13.7]
Less than 12 years of full-time education  16.4 [14.2;18.8] 8.1 [6.3;9.9] 11.8 [9.5;14.0] 5.8 [4.4;7.5]
Less than 15 years of full-time education  14.2 [11.2;17.5] 3.9 [2.3;5.7] 8.9 [6.6;11.7] 2.5 [1.2;3.9]
Less than 17 years of full-time education  14.9 [11.6;18.2] 3.3 [1.8;4.9] 10.6 [8.1;13.4] 2.1 [1.0;3.5]
More than 17 years of full-time education 12.8 [10.0; 15.6] 4.8 [3.1;6.8] 8.3 [6.0;10.7] 4.0 [2.6;5.9]
Smoking status
Current smoker 24.1 [20.3;27.9] 12.9 [9.9;16.0] 18.8 [15.3;22.4] 10.9 [8.3;13.9]
Former smoker 15.6 [13.2;18.2] 5.4 [4.0;7.0] 9.0 [7.0;11.0] 3.3 [2.2;4.6]
Second-hand smoker 5.6 [0.0; 13.6] 2.2 [0.0;7.3] 3.4 [0.00;9.0] 0.0 [0.0;0.0]
Never smoker 10.9 [9.2;12.9] 3.6 [2.6;4.6] 7.7 [6.3;9.2] 2.3 [1.5;3.1]
Tobacco consumption (pack-years), n (%)
0 pack-years 11.5 [9.9;13.1] 3.9 [2.9;5.0] 8.1 [6.6;9.5] 2.5 [1.7;3.5]
<10 pack-years 12.5 [9.6; 15.6] 4.7 [2.9;6.8] 7.2 [5.0;9.5] 1.9 [0.8;3.4]
from 10 to 20 pack-years 16.2 [12.5;20.2] 4.3 [2.2;6.6] 10.5 [7.6; 14.0] 3.7 [1.7;5.7]
from 20 to 30 pack-years 22.3 [16.3;29.0] 8.6 [4.6;12.5] 15.8 [10.8;21.5] 6.4 [3.1;10.2]
> 30 pack-years 34.6 [26.6;42.4] 23.9 [17.2;30.6] 26.6 [18.8;34.2] 21.0 [14.5;27.4]
Chronic cough®
Yes 26.9 [21.5;32.8] 15.2 [11.1;20.4] 21.3 [16.3;26.9] 12.2 [8.4;17.0]
No 13.5 [12.2;15.0] 4.9 [4.1;5.8] 9.0 [7.8;10.2] 3.3 [2.6;4.1]

Chronic bronchitis symptomsf
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Yes 32.9 [23.2;42.7] 20.9 [13.4;31.2] 28.4 [18.9;39.4] 19.5 [11.4;28.3]

No 13.8 [12.4;15.1] 5.1 [4.3;6.0] 9.1 [7.9;10.3] 3.4 [2.7;4.1]
Wheezing®

Yes 29.1 [24.9;33.4] 15.9 [12.4;19.6] 23.8 [19.9;28.2] 11.9 [8.9;15.2]

No 12.1 [10.9;13.4] 4.0 [3.3;4.8] 7.5 [6.4;8.7] 2.6 [2.0;3.4]
Breathlessness when walkingh

Yes 23.4 [14.1;33.9] 16.6 [8.8;26.9] 22.3 [13.2;33.0] 16.6 [8.5;27.2]

No 14.6 [13.8;16.1] 5.6 [4.8;6.6] 9.8 [8.7;11.0] 3.8 [3.1;4.6]

95% Cl: 95% confidence interval; BMI: body mass index, FEV1: Forced expiratory volume in the first second; FVC: forced vital
capacity; LLN: lower limit of normal

*FEV1/FVC<0.70

® FEV1/FVC < 0.70 and FEV1 <80% of predicted value (calculated with the GLI 2012 equations)

“FEV1/FVC < LLN (calculated with the GLI 2012 equations)

4 FEV1/FVC < LLN and FEV1 < LLN (calculated with the GLI 2012 equations)

¢ response yes to: “Do you cough [usually in the winter] most days for as much as three months each year?”

" chronic cough and expectorations for at least 3 months in two consecutive years

€ response yes to: “Have you had wheezing or whistling in your chest at any time in the last 12 month?”

n response yes to: “Do you get short of breath when walking with other people of your age on level ground?”
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Table 3. Risk factors of airway obstruction.

Population Bivariate analyses Multivariate model
Variable ngh W'X‘c;’”t OR [95% Cl] 0’ OR [95% Cl] 0
Centre
Lille 224 1156 - 0.090 - 0.079
Dunkirk 178 1105 0.83 [0.67;1.03] 0.81 [0.64;1.02]
Gender
Females 178 1293 - <0.001 - 0.009
Males 224 969 1.68 [1.36;2.08] 1.38 [1.08;1.75]
Age categories (years), n (%)
40-44 56 407 - 0.001 - 0.002
45-49 61 488 0.91 [0.62;1.34] 0.91 [0.61;1.37]
50-54 84 452 1.35 [0.94; 1.95] 1.37 [0.93;2.01]
55-59 105 466 1.63 [1.16;2.33] 1.68 [1.16; 2.46]
60-64 96 448 1.56 [1.09;2.23] 1.61 [1.10;2.45]
BMI (kg/m?)
Underweight (< 18) 8 19 2.16 [0.88; 4.84] 1.83 [0.63;4.63]
Normal weight (18 to 25) 166 850 - 0.067 - 0.001
Overweight (25 to 30) 149 863 0.88 [0.69;1.12] 0.70 [0.54; 0.92]
Obese (> 30) 79 529 0.76 [0.57;1.02] 0.56 [0.41; 0.77]
Educational level, n (%)
Less than 9 years of full-time education 41 225 - 0.385 - 0.402
Less than 12 years of full-time education 152 758 1.10 [0.76; 1.62] 1.26 [0.84; 1.94]
Less than 15 years of full-time education 70 406 0.95 [0.62;1.45] 1.13 [0.71;1.81]
Less than 17 years of full-time education 74 428 0.95 [0.63;1.45] 1.25 [0.78; 2.01]
. d'rczrtfot:a” 17 years of full-time 65 444  0.80 [0.53;1.23] 0.94 [0.59;1.53]
Smoking status
Non-smoker 145 1142 - <0.001 - <0.001
Second-hand smoker 3 51 0.46 [0.11;1.28] 0.49 [0.12;1.36]
<10 pack-years 59 421 1.10 [0.80;1.52] 1.07 [0.76; 1.48]
from 10 to 20 pack-years 57 293 1.53 [1.09; 2.13] 1.52 [1.08; 2.13]
from 20 to 30 pack-years 42 144 2.30 [1.55; 3.35] 2.20 [1.46;3.26]
> 30 pack-years 74 134 4.35 [3.12;6.06] 3.73 [2.62;5.29]

AO: airway obstruction; OR: odds ratio; Cl: confidence interval; BMI: body mass index; FEV1: forced expiratory volume in the

first second; FVC: forced vital capacity.
®overall p value per risk factor
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Table 4. Underdiagnosis rates of airway obstruction.

No self- Underdiagnosis
Airway obstruction Total reported rate
diagnosis” (%)
All grades (GOLD grades | to IV)b 394 301 76.4
Moderate-to-very-severe (GOLD grades Il to IV)* 157 100 63.7
All grades (LLN)" 261 188 72.0
Moderate-to-very-severe (LLN)® 108 70 64.8

®a self-reported physician diagnosis of asthma, chronic bronchitis or emphysema
® FEV1/FVC < 0.70

“FEV1/FVC < 0.70 and FEV1 < 80% of the predicted value (calculated with the GLI 2012 equations)
4 FEV1/FVC < LLN (calculated with the GLI 2012 equations)
® FEV1/FVC < LLN and FEV1 < LLN (calculated with the GLI 2012 equations)

Table 5. Symptoms among participants without airway obstruction (AO), with
undiagnosed AO and with diagnosed AO.

No airway Undi'agnosed Diagnosed p value
Symptoms obs(tArgc_';ion ob:tl::vc?c?ona ob:tl::vc?ona AO-vs.  AO+D-vs.
(AO+D-) (AO+D+) AO+D- AO+D+
Age (years), mean (sd) 52.6 (7.1) 54.3 (7.0) 53.0 (6.7) <0.001 0.083
Gender (females), n (%) 1293 (57.2) 131 (43.5) 43 (46.2) <0.001 0.720
Centre (Dunkirk), n (%) 1105 (48.9) 138 (45.8) 33 (35.5) 0.327 0.094
Observed FEV1/FVC, mean (sd) 78.2 (4.3) 65.3 (5.1) 61.7 (8.6) <0.001 0.000
FEV1 observed/predicted, mean (sd) 99.4 (13.7) 84.8 (14.9) 72.4 (19.4) <0.001 <0.001
Chronic cough®, n (%) 169 (7.5) 46 (15.4) 18 (19.6) <0.001 0.338
Chronic bronchitis symptoms® n (%) 59 (2.6) 21 (7.2) 10 (11.6) <0.001 0.186
Wheezing®, n (%) 302 (13.4) 64 (21.3) 59 (63.4) <0.001 <0.001
Dyspnoea, n (%)
After climbing 1 floor, n (%) 154 (6.8) 28 (9.3) 14 (15.1) 0.120 0.126
After a fast walk® n (%) 115 (5.1) 25 (8.3) 14 (15.1) 0.030 0.073
After a walk on flatgroundf’n(%) 60 (2.7) 9 (3.0 8 (8.6) 0.705 0.035
After a normal walk® n (%) 20 (0.9) 9 (3.0) 5 (5.4) 0.004 0.334
At rest, n (%) 5 (0.2) 3 (1.0 2 (2.2) 0.057 0.338

% a self-reported physician diagnosis of asthma, chronic bronchitis or emphysema

b response yes to: “Do you cough [usually in the winter] most days for as much as three months each year?”
© chronic cough and expectorations for at least 3 months in two consecutive years

d response yes to: “Have you had wheezing or whistling in your chest at any time in the last 12 month?”

® response yes to: “Are you troubled by shortness of breath when hurrying on level ground or walking up slight hill?”
f response yes to: “Do you get short of breath when walking with other people of your age on level ground?”

& response yes to: “Do you have to stop for breath when walking at own pace on level ground?”
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Figure 1. Flow chart of the study group enroliment process. Enquéte Littoral Souffle Air

Biologie Environnement (ELISABET) survey.

12,295 subjects initially selected in electoral rolls

10,104 subjects considered as contactable

2,191 for which electoral rollswere not updated, leading

to a return from postal service

9,949 subjects considered as eligible

155 exclusions

6,265 subjects

3,684 could not be contacted

3,276 subjects included

2,989 refused to participate

59 were excluded from the analysis because they
more than 65 atinclusion

were

2,663 subjects analyzed

553 without valid spirometry data
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Supplemental material

Supplemental table 1. Participation rate (%) [95%
confidence interval] by age and sex.

?agtigories Men Women

[40-45] 24.6 [21.9; 27.5] 34.0 [31.0; 37.1]
[45-50[ 28.8[26.1; 31.7] 34.7 [31.7; 37.8]
[50-55] 30.7 [27.8; 33.6] 33.5[30.6; 36.5]
[55-60[ 34.5[31.6; 37.6] 35.7 [32.7; 38.8]
[60-65] 37.4[34.4; 40.5] 35.3[32.4; 38.3]

Supplemental Table 2 - Distribution of occupational groups in ELISABET ;.13 survey, relative to the
estimated distribution in the general population from the French INSEE national census for 2011.
The data were weighted by age distribution in the general population.

Men Women
Occupational Lille Dunkirk Lille Dunkirk
a

s cusaser NS psaper WS pgager WS e INSEE
Group 1 (%) 0.9[0.2-1.6] 0.2 0.6 [0.1-1.2] 0.3 0.1[0-0.4] 0.1 0.4 [0-0.8] 0.1
Group 2 (%) 4.4[2.9-6.1] 6.2 3.9[2.5-5.3] 3.6 2.3[1.3-3.3] 1.8 1[0.4-1.7] 2.0
Group 3 (%) 19.3[16.4-22.3] 18.8 11.4[9.2-13.8] 10.8 11.1[9-13.4] 10.2 5.2[3.7-6.9] 4.4
Group 4 (%) 19.8 [16.9-22.8] 16.1 19.6 [16.8-22.5]  18.6 21.9[19.3-24.5] 17.0 18 [15.4-20.7] 12.9
Group 5 (%) 14.6 [12-17.4] 9.6 10.8 [8.6-13.1] 7.1 27.7 [24.6-30.7]  29.0 25.1[22.1-28] 31.0
Group 6 (%) 16.7[13.9-19.7]  26.7 24[20.9-27.1] 307 4.6 [3.2-6.1] 8.0 5.9[4.3-7.7] 7.1
Group 7 (%) 15.6 [14.2-17] 14.8 23.1[21.1-25.2] 223 18.1[16.4-19.8] 15.4 19.4[17.3-21.3] 17.1
Group 8 (%) 8.8[6.8-11.1] 7.7 6.7 [4.9-8.6] 6.6 14.3[11.8-16.5] 185 25[21.7-28.1] 255

a . . .
Group 1: farmers; Group 2: businessmen, craftsmen, shopkeepers; Group 3: managerial and professional
occupations; Group 4: mid-level professions; Group 5: white collard workers; Group 6: blue collar Workers;

Group 7: retirees; Group 8: other unemployed people
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3 Deuxieme étude— Evolution de la prévalence des
principaux facteurs de risque cardiovasculaire entre 1986

et 2013 dans la communauté urbaine de Lille

3.1 Contexte et motivation de I’étude

La mortalité due aux maladies coronariennes a diminué de fagon nette au cours des
dernieres décennies. Cette diminution s’observe dans de nombreux pays occidentaux, en
France et au niveau de la métropole lilloise (Tunstall-Pedoe et al. 1999; Wagner et al. 2011).
Elle est expliquée par une amélioration de la prévention primaire (notamment par une
baisse et un meilleur controle des facteurs de risque cardiovasculaire), ainsi que par un
meilleur dépistage et un meilleur traitement du risque cardiovasculaire. Les contributions de
chacun de ces facteurs sont malgré tout difficiles a distinguer.

La surveillance des maladies coronariennes et des facteurs de risque cardiovasculaire
s’effectue depuis plus de 25 ans dans la métropole lilloise au niveau du registre MONICA
(Multinational Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascular Disease) (Anon
1988) de Lille. De plus, trois précédentes enquétes transversales ont permis d’estimer la
prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire a Lille: MONICA 1986-1988; MONICA
1995-1996; MONALISA (Monitoring National du Risque Artériel) 2005-2007 (Tilloy et al.
2010; Wagner et al. 2011; Marques-Vidal et al. 2004; Pigeyre et al. 2011).

L’enquéte ELISABET partageait une méthodologie similaire a ces trois enquétes quant au
recueil des données portant sur les facteurs de risque cardiovasculaire. Elle nous a donné
I'opportunité d’étudier ces prévalences sur une longue période (25 ans) au niveau de la
communauté urbaine de Lille et de donner une idée de l'impact des différentes
composantes de la prévention primaire. Elle a également permis de fournir des données sur

une autre zone urbaine de la région (la communauté urbaine de Dunkerque).

Concernant ma participation a la réalisation de cette étude, j’'ai co-encadré (avec le Docteur
Luc Dauchet) Guillaume Clément, interne de santé publique. Ce dernier a soutenu sa thése
de Médecine sur ce sujet (le 28 septembre 2015, sous la direction du Docteur Luc Dauchet).

Nous avons défini les objectifs scientifiques de cette étude ensemble, ainsi que les méthodes
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et le plan d’analyse statistique. J’ai également participé a la rédaction de I'article pour lequel

je suis second auteur.

3.2 Résumé en frangais

Objectif. L'objectif principal de la présente étude était d'évaluer les tendances temporelles a
long terme de la prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire entre 1986 et 2013 dans
la communauté urbaine de Lille, dans le nord de la France.

Méthodes. Nous avons étudié des échantillons représentatifs d’habitants de la communauté
urbaine de Lille (3gés de 40 a 64 ans) sur plusieurs périodes: 1986-88 (n = 860), de 1995-96
(n =1021), 2005-07 (n = 1021) et 2011-13 (n = 1636). Le risque d’accident coronarien fatal a
10 ans a été évalué a partir de I'équation du Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE).
Résultats. Chez les hommes, la prévalence standardisée sur I'dge a diminué entre 1986 et
2013 : de 70,5 % a 42,5 % pour I'hypertension (p<0,001), de 71,1 % a 58,3 % pour la
dyslipidémie (p<0,001) et de 44,1 % a 24,7 % pour le tabagisme (p<0,001). La prévalence du
surpoids a augmenté, passant de 59,6 % a 65,2 % (p<0,05). La prévalence du diabéte est
stable, autour de 9 %. Chez les femmes, la prévalence a diminué : de 56,6 % a 34,3 % pour
I'hypertension artérielle (p<0,001), de 60,9 % a 41,9 % pour la dyslipidémie (p<0,001) et de
8,9 % a 5,4 % pour le diabéete (p<0,05). La prévalence du tabagisme et du surpoids était
stable (autour de 17 % et 50 %, respectivement). Le risque d’accident coronarien fatal a 10
ans a diminué (de 2,8 % a 1,5 % pour les hommes et de 0,7 % a 0,4 % pour les femmes,
p<0,001 pour les deux). Parallelement, le taux de mortalité par maladies coronariennes
(mesurée par le registre MONICA de Lille) a été réduit de moitié dans la communauté
urbaine de Lille.

Conclusion. La prévalence globale des facteurs de risque cardiovasculaire et le risque
d’accident coronarien fatal a 10 ans diminuaient dans la communauté urbaine de Lille entre

1986 et 2013, simultanément avec le taux de mortalité par maladies coronariennes.

Mots-clés MeSH : prévalence, tendance, facteur de risque, maladies cardiovasculaires
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Abstract

Objective. The primary objective of the present study was to assess long-term time trends in
the prevalence of cardiovascular risk factors between 1986 and 2013 in the Lille urban area,
northern France.

Methods. We studied representative samples inhabitants of Lille urban area (aged 40 to 64)
over several time periods: 1986-88 (n=860), 1995-96 (n=1,021), 2005-07 (n=1,021) and 2011-
13 (n=1,636). The 10-year predicted risk of fatal coronary heart disease (CHD) was assessed
with the Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) equation.

Results. In men, the age standardized prevalence fell between 1986 and 2013: from 70.5%
to 42.5% for hypertension (p<0.001), from 71.1% to 58.3% for dyslipidemia (p<0.001) and
from 44.1% to 24.7% for smoking (p<0.001). The prevalence of overweight increased, from
59.6% to 65.2% (p<0.05). Diabetes was stable, at around 9%. In women, the prevalence
decreased: from 56.6% to 34.3% for hypertension (p<0.001), from 60.9% to 41.9% for
dyslipidemia (p<0.001) and from 8.9% to 5.4% for diabetes (p<0.05). The prevalence of
smoking and overweight were stable (at around 17% and 50%, respectively). The 10-year
predicted risk of fatal CHD decreased (from 2.8% to 1.5% for men, and from 0.7% to 0.4% for
women, p<0.001 for both). Concomitantly, the CHD mortality rate in the Lille urban area (as
measured in the Lille MONICA registry) was halved.

Conclusion. The overall prevalence of cardiovascular risk factors and the 10-year predicted
risk of fatal CHD decreased in the Lille urban area between 1986 and 2013, concomitantly
with the CHD mortality rate.

MeSH Keywords: prevalence, trend, risk factor, cardiovascular disease
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Introduction

Cardiovascular disease (and particularly coronary heart disease (CHD)) is one of the leading
causes of death worldwide (1). A number of major cardiovascular disease risk factors have
been identified. Modifiable factors (such as hypertension, smoking, diabetes mellitus,
dyslipidemia and overweight) are prime targets for cardiovascular disease prevention (2).

In France, analysis of the Multinational Monitoring of Trends and Determinants in
Cardiovascular Disease (MONICA-France) registry (3) revealed that the incidence of
myocardial infarction and fatal CHD events had decreased between 1984 and 2007 (4,5).
This decrease was observed at all three of the registry’s centers (Lille, Toulouse and
Strasbourg). Lille and the surrounding urban area (of ~1 million inhabitants, the fourth urban
area in France) still had the highest incidence of fatal CHD events in France (5) and display
high prevalences of several cardiovascular risk factors, such as smoking (6), hypertension (7),
overweight (8,9) and treated diabetes mellitus (10). Time trends in the prevalence of the
main cardiovascular risk factors in the Lille urban area between 1986 and 2007 have been
studied in four successive cross-sectional studies of the general population: MONICA19g6.3s,
MONICA1995.95, Monitoring National du Risque Artériel (MONALISA,q0s.07) (6,7,11-13). The
most recent Enquéte Littoral Souffle Air Biologie Environnement (ELISABET) survey
(performed between 2011 and 2013), which thus enabled us to study time trends over a 25-
year period.

The primary objective of the present study was to assess time trends in (i) the prevalence of
the main modifiable cardiovascular risk factors and (ii) the 10-year predicted risk of fatal

CHD in the Lille urban area between 1986 and 2013.
Methods

The population sample

The MONICA1956.88, MONICA1995.95, MONALISAq05.0;7 and ELISABET;q11.13 cross-sectional
surveys of the prevalence of cardiovascular risk factors in the Lille urban area shared the
same methodology (6,7,11-13). In the MONICA19g6.33, MONICA1995.96, and MONALISA,05.07
studies, participants living in the Lille urban area were selected randomly from electoral rolls
and stratified by gender and by 10-year age class (200 participants per stratum). Participants
were aged from 35 to 64 in MONICAgg5.38 and MONICAg95.96, from 35 to 74 in

MONALISA,q05.07 and from 40 to 64 in ELISABET,11.13. The latter was a cross-sectional survey
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of the prevalence of airway obstruction in the general population in two urban areas in
northern France (Lille and Dunkirk). Participants were selected randomly from electoral rolls
and stratified by age, gender and center. Participants had to have resided in their urban area
for at least 5 years. Only participants aged 40 to 64 and living in the Lille urban area were
included in the present analysis. The ELISABET study protocol was approved by the local
investigational review board (CPP Nord Ouest IV, reference number: 2010-A00065-34), in
compliance with the French legislation on biomedical research.

To evaluate the sampling quality, we compared the distribution of the participants’
occupational categories in the MONALISAypps.07 study and the ELISABET,p11.13 study with
authoritative data from the French National Institute of Statistics and Economic Studies
(Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques, INSEE) for 2007 (14) and 2010
(15), respectively.

Definitions and measurements of risk factors

The four studies had similar methodologies. Each participant had a single meeting with a
trained interviewer. After the participant had provided his/her written, informed consent,
the meeting included the administration of a standardized questionnaire, the measurement
of blood pressure, height and weight, and collection of a fasting venous blood sample (for
determination of total cholesterol, high density lipoprotein cholesterol (HDLc), triglycerides
and glucose in a central laboratory). The blood glucose level was only determined in the
MONICA1995.96, MONALISA,005-07 and ELISABET0;1-13 studies.

The arterial blood pressure was measured in much the same way in all four studies, i.e. two
consecutive measurements of both the systolic blood pressure (SBP) and the diastolic blood
pressure (DBP) with a sphygmomanometer (a manual device in MONICA;986.88 and
MONICA 199596, and an automatic device in MONALISA,qgs.07 and ELISABET»911.13) and a cuff of
the appropriate size (relative to the subject’s corpulence). The time interval between the
two measurements ranged from 5 to 20 minutes, depending on the study. The arithmetic
mean of the two measurements was used for analysis in the first three surveys. In
ELISABET011.13, @ second blood pressure measurement was only made systematically during
the last third of the study period; initially, a second measurement was only performed if the
first was suggestive of hypertension. Hence, only the first value was considered for the first
two thirds of the ELISABET,11.13, after which time the arithmetic mean was analyzed.
Hypertension was defined as ongoing antihypertensive treatment, an SBP =140 mmHg or a

DBP =90 mmHg (16). If hypertension had already been diagnosed by a healthcare
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professional, the participant was considered as being aware of his/her disease. Disease-
aware participants taking an antihypertensive medication were defined as treated cases.
Lastly, treated cases with an SBP <140 mmHg and a DBP <90 mmHg were defined as
controlled cases (16).

We did not differentiate between the various etiologies of diabetes. Diabetes mellitus was
defined as ongoing antidiabetes treatment (oral medication or insulin) or a fasting blood
glucose (FBG) level 21.26 g/L (17). If diabetes had already been diagnosed by a healthcare
professional, the participant was considered as being aware of his/her condition. Disease-
aware participants taking an antidiabetic medication were defined as treated cases. Treated
cases with a hemoglobin Alc (HbAlc) value <7% were defined as controlled cases (1). HbAlc
was only measured in the MONALISA,qg5.07 and ELISABET,0;1.13 Studies.

Fasting blood low-density lipoprotein cholesterol (LDLc) was calculated (using the Friedewald
equation) only if the blood triglyceride level was below 4 g/L. Dyslipidemia was defined as
ongoing cholesterol-lowering treatment or one or more abnormal fasting blood lipid values
(total cholesterol 22.4 g/L, LDLc =1.6 g/L, HDLc <0.4 g/L or blood triglycerides =2 g/L) (18). If
dyslipidemia had already been diagnosed by a healthcare professional, the participant was
considered as being aware of his/her condition. Disease-aware participants taking a
cholesterol-lowering medication were defined as treated cases. A lack of data prevented us
from calculating the therapeutic threshold and thus the proportion of controlled cases.
Weight was measured with a portable electronic scale, and height was measured with a
stadiometer. The body mass index (BMI) was calculated using the Quetelet equation.
Overweight was defined as a BMI between 25 kg/m? and 29.9 kg/m?, and obesity was
defined as a BMI of 30 kg/m? or more.

Smoking habits were determined by the participant’s reply to a question about current and
past tobacco consumption and (if the participant had quit smoking) a question about the
time interval since quitting. A participant was considered to be a current smoker if he/she
was currently smoking at least one cigarette a day or had quit smoking in the last year (19). A
participant was considered to be a former smoker if he/she had quit smoking at least one
year previously.

The 10-year predicted risk of a fatal CHD event was calculated using the CHD part of the
European Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) tool (20), with the following items:
age, gender, SBP, fasting total cholesterol level, current smoking, and the population’s risk

level (low or high). To evaluate the impact of obesity on trends in the CHD risk, we calculated
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the CHD part of the Wilson Framingham risk score for fatal or non-fatal coronary events
(which includes BMI as a variable) (21).

Mortality data

Mortality data were provided by the Lille MONICA registry. This methodology has been
described previously (22). Coronary death was defined as a fatal event with symptoms of
CHD (whether typical or atypical), a history of CHD or evidence of chronic coronary
occlusion, stenosis, or previous myocardial infarction at autopsy and for which there was no
good evidence of another cause of death.

Statistical analysis

The age-standardized prevalence was calculated by using the age structure of the European
population in 2013 (23). The 95% confidence intervals were calculated in a bootstrap
procedure using the bias-corrected and accelerated algorithm (5000 replicates) (24). Time
trends in prevalence were analyzed with logistic regression models. The dependent variable
was the presence or absence of the risk factor. Trends in the log-transformed average 10-
year risk were analyzed with a multiple linear regression model. For all models, the
explanatory variables were the study start date (the year in which the first study
observations were performed) and the five-year age group. The age x study start date
interaction term was used to test homogeneity across age groups.

Age-standardized proportions of aware cases were calculated as the ratio between the age-
standardized prevalence of aware cases in the overall population and the age-standardized
prevalence of all cases. The age-standardized proportions of treated cases and controlled
cases were calculated in a similar way.

In order to quantify the possible influence of a discrepancy between the occupational
category distribution in the sample and the distribution in census data, we standardized the
prevalence against the 2013 European age distribution and weighted it according to the local
occupational category distribution (using the 2007 data (14) for MONALISAq05.07 and the
2011 data (15) for ELISABET,011.13). Data on occupational categories in the study area were
not available for the two previous surveys.

Coronary mortality was standardized against the European population data for 2013.

All statistical analyses were performed with R software (version 3.0.0) and the Boot add-on

(25,26). A p value below 0.05 was considered to be statistically significant.
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Results

Population

We included 860 participants from MONICA19g6.83, 1,021 participants from MONICA;g95.96,
1,021 from MONALISA 00507 and 1,636 participants from ELISABET,011.13 in our analysis. The
cooperation rates were 69%, 76%, 70% and 54%, respectively (the denominator only
includes eligible participants who had been contacted). The response rates were lower, with
66% in MONALISA,q05.07 and 32% in ELISABET011.13 (the denominator includes people who
could not be contacted and therefore had unknown eligibly status). The occupational
category distributions in MONALISAy005.07 and ELISABET,011.13 studies are shown in
Supplemental Table 1. In both studies, mid-level professions were over-represented and
blue collar workers were under-represented. In the ELISABET,q11.13 study, male white collar
workers were over-represented and unemployed women were under-represented.
Prevalence and trends

The characteristics of the study population are summarized in Table 1 (for men) and Table 2
(for women). The men in the ELISABET study were older than those in the earlier MONICA
and MONALISA studies. The mean blood pressure, glycemia, and blood lipid levels fell
significantly in men and women between 1986 and 2013. The mean BMI increased in men
but remained stable in women over that period.

Between 1986 and 2013, the prevalence of hypertension decreased significantly (Figure 1) in
both men (from 70.5% to 42.5%; p for trends <0.001) and women (from 56.6% to 34.3%;
p for trends <0.001). The prevalence of dyslipidemia also decreased significantly between
1986 and 2013, from 71.1% to 58.3% in men (p for trends <0.001) and from 60.9% to 41.9%
in women (p for trends <0.001). In men, the proportion of current smokers decreased
significantly from 44.1% in 1986-1988 to 24.7% in 2011-2013 (p for trends <0.001). In
women, the proportion of current smokers was stable at around 17%. The decrease in the
proportion of current smokers in men coincided with an increase in the proportion of never
smokers (from 18.5% in 1986-1988 to 39.5% in 2011-2013; p for trends <0.001). The
proportion of male former smokers was stable (between 37% and 43%). In women, an
increase in the proportion of former smokers (from 5.5% to 24.3%; p for trends <0.001)
coincided with a significant decrease in the proportion of never smokers (from 77.8% to
58.4%; p for trends <0.001). In men, the prevalence of diabetes mellitus did not vary

significantly between 1995-1996 and 2011-2013 (9.5% and 10.0%, respectively;
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p for trends =0.62). In contrast, the prevalence of diabetes mellitus in women decreased
significantly (from 8.9% in 1995-1996 to 5.4% in 2011-2013; p fortrends <0.05). The
prevalence of overweight or obesity (i.e. a BMI over 25 kg/m?) increased significantly in men
(from 59.6% in 1986-1988 to 65.1% in 2011-2013; p for trends =0.02), but not in women
(49.8% in 1986-1988 and 2011-2013; p for trends =0.69). Trends in obesity alone (i.e. a BMI
over 30 kg/m?) were not significant.

The prevalence of risk factors by age group is shown in the supplemental figure 1. The
decrease in the prevalence of hypertension in men especially concerned younger age groups
(p value for interaction <0.001), and the decrease in diabetes prevalence mainly concerned
age groups under 55 (p <0.001). No differences in trends by age group were observed for
dyslipidemia, overweight or smoking.

When considering cases of hypertension, the proportions of aware and treated participants
increased significantly between 1986 and 2013 in both genders (Table 3). The proportion of
controlled participants also rose significantly over time in men (from 9.3% to 31.8%; p for
trends <0.001) and in women (25.0% to 53.6%; p for trends<0.001) (Table 3). For
dyslipidemia, the proportion of disease-aware participants increased between 1986 and
2013 in both genders, with the greatest increase occurring between 1986 and 2003. In men,
the proportion of treated participants increased significantly; again, the greatest increase
occurred between 1986-1988 and 2005-2007. In women, the proportion of treated
participants did not change significantly between 1986-1988 and 2011-2013, although it did
decrease between 2005-2007 and 2011-2013 after a peak in 2005-2007. The proportion of
diabetes-aware participants increased significantly between 1995 and 2013 in women (from
53.2% to 82.6%; p for trends <0.05) (Table 3). In women, the proportion of treated diabetics
was significantly greater in the 2011-13 study (55.2%) than in 2005-2007 (25.8%; p
for trends <0.05).

The 10-year predicted risk of fatal coronary events

An analysis of the CHD SCORE risk score (Figure 2) revealed a significant decrease in the
mean 10-year predicted risk of fatal CHD in both genders (p for trends <0.001). Between
1995 and 2013, the risk fell from 2.8% to 1.5% in men and from 0.7% to 0.4% in women
(p for trends <0.001 for both).

Similarly, there was a 15% decrease in the Wilson Framingham score for CHD in men and a

20% decrease in women between 1985-88 and 2011-2013.
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The decrease in the predicted risk of fatal CHD was concomitant with a decrease in coronary
mortality (Figure 2). Between 1986 and 2013, the age-standardized CHD mortality rates fell
by half between 1985 and 2011 (falling from 119 per 10,000 men to 56 per 100,000 in men
and from 32 per 10,000 women to 18 per 100,000 in women).

Sensitivity analysis

The corrected prevalences (weighted by occupational group, as obtained from INSEE census

data) were similar to the non-corrected prevalences (Supplemental Table 2).
Discussion

In participants aged 40-64 in the Lille urban area of northern France, the prevalence of most
main cardiovascular risk factors fell between 1986 and 2013. Prevalence of diabetes mellitus
in men, and smoking and overweight in women remained stable. In contrast, the prevalence
of overweight increased in men. Overall, the 10-year predicted risk of fatal CHD fell over
time.

The respective prevalences of the main cardiovascular risk factors (hypertension, smoking
and dyslipidemia) decreased in a consistent way. Similar trends for smoking have generally
been observed elsewhere in Europe (6,27-30). In women, the increase in the proportion of
former smokers and the reduction in the proportion of never smokers suggest that the
increase in smoking onset may have been offset by an increase in smoking cessation. The
observed decreases in (or stagnation of) the prevalence of the main risk factors is in line with
literature data from Europe and the USA (12,31-41). In contrast, these prevalences have
increased in Asia (42,43) and in developing countries (41,44,45). In the present study, the
increasing proportions of aware and treated participants for all risk factors is suggestive of
better healthcare. The implementation of guidelines with treatment goals based on the
number of cardiovascular risk factors and different age limits for men and women might
explain the observed decrease in the proportion of treated dyslipidemia between
MONALISA;q05.07 and ELISABET,p11.13 Observed in women only. The lower proportions of
aware participants and controlled participants in MONICA1956.88 might be partly explained by
differences in therapeutic thresholds; prior to 1997, hypertension was defined as an SBP
>160 mmHg or a DBP >95 mmHg (46).

The prevalence of overweight increased in men and remained stable in women. This
increase in men agrees with the findings of other studies performed in Western countries.

Indeed, the OBEPI study (8,9) and the MONICA-MONALISA studies (13) in France all showed
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an increase in the prevalence of obesity. Similar increases in the prevalence of obesity were
observed at the European level (47-49), in the USA (50) and worldwide (51).

We observed a significant reduction in the prevalence of diabetes mellitus among women.
The prevalence in men was stable. These results were inconsistent with increase in diabetes
prevalence generally observed in other surveys of Western countries (52-55), in developing
countries (56) and in France in particular (57). Moreover, the low proportion of awareness
found in MONICA1995.9¢ could be partly explained by a change in the recommended
diagnostic threshold (from 1.40 g/L for MONICA1995.96 to 1.26 g/L for MONALISA;q05.07), Since

we applied the latter definition to all studies for comparative purposes.

The estimate 10-year predicted risk of fatal CHD (calculated using the European SCORE risk
score) decreased concomitantly with coronary mortality for the Lille center in the MONICA
study. In fact, the incidence of coronary events (definite, non-fatal myocardial infarction or
death with a definite or suspected coronary cause) fell by an average of 1.1% per year in
men and 1.6% among women between 1985 and 1994 (4). Between 2000 and 2007, the
average incidence of definite myocardial infarction (whether fatal or not) or death by
coronary cause (a clinical history of coronary disease and no other obvious cause) decreased
in men from 317 to 270 per 100,000 men, and decreased in women from 80 to 69 per
100,000 women (5). The mortality almost halved between 1985 and 2011. The concomitant
reduction in risk factors and reduction in CHD and mortality suggest that primary prevention
has a major impact. Our observations indicate that the reduction in the prevalence of
cardiovascular risk factors and improved screening, treatment and control of risk factors
(especially hypertension) have both contributed substantially to the overall decrease in the
10-years coronary event risk. The SCORE equation does not include obesity, and so the
decrease in coronary risk could have been overestimated in view of the increase in
overweight. However, the 2008 Wilson Framingham score (21) (which includes BMI as a

variable) also testifies to a decrease in the risk.

The present study had strengths and limitations. It used data collected over a 25-year period
in surveys that used very similar methodologies for measuring cardiovascular risk factors.
There are few reports on changes over time in cardiovascular risk factors and the latter’s
translation into a 10-year predicted risk of fatal CHD events because this endpoint requires

large volumes of data and relatively constant data collection methods. Furthermore,
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comparisons between the four studies analyzed here were facilitated by the fact that they
used the same definitions of cardiovascular risk factors.

The response rate was lower in the ELISABET,011.13 study than in the three others. This might
have been due to the survey protocol (which involved longer examinations) and greater
difficulty in obtaining the participants’ numbers from the telephone directory (due to
changes in the organization of the telecommunications market). However, our analysis of
the occupational group distribution does not suggest the presence of greater sampling bias
in the ELISABET,g11.13 study. In both the MONALISA,ggs5.07 and ELISABET,011.13 surveys, mid-
level professions were over-represented and blue collar workers were under-represented
(relative to data from the INSEE). A sensitivity analysis suggested that sampling bias did not
have a major impact in these two surveys. A lack of data prevented us from analyzing the
occupational group distribution in the MONICA19g5.38 and MONICA;995.9¢ studies; however,
the participation rate was high (and similar to that found in the MONALISA,qgs.07) in both
studies.

With regard to the measurement of cardiovascular risk factors, the four surveys analyzed
here were not designed to differentiate between type Il diabetes and other types of
diabetes. However, other types of diabetes account for less than 10% of treated cases in
France (10). The diagnosis of diabetes on the basis of a single FBG measurement is not
strictly in line with current guidelines. Additionally, FBG data were not available for one of
the four surveys. Furthermore, there were inter-survey differences in the blood pressure
measurement protocol, with the use of manual devices in the first two studies and
automatic devices in the last two; this may have introduced measurement bias. The resting
time between measurements and the time interval between measurements also varied from
one survey to another. Lastly, the rule defining SBP and DBP as the average of two measures
was not complied with for a certain period of the ELISABET,q11.13 survey. However, we
estimate that the potential reclassification rate was below 9% (data not shown).

Conclusion

The present study data revealed a steady decline in the prevalence of cardiovascular risk
factors over a 25-year period, with the exception of tobacco use in women, prevalence of
diabetes in men (both of which remained stable) and prevalence of overweight in men
(which increased). Our data are suggestive of improvements in risk factor screening and

control. The prevalence of cardiovascular risk factors decreased concomitantly with the
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coronary mortality rate - suggesting that primary prevention and better treatment of

cardiovascular risk factors made an important contribution.
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Tables

Table 1 - Characteristics of the population in each study: men.

Variable 1986-88 1995-96 2005-07 2011-13 p trend’
Number of subjects 453 501 515 773
Age class

40-44y (n, %) 102 (22.5) 98 (19.6) 112 (21.7) 121 (15.7)

45-49 y (n, %) 82 (18.1) 127 (25.3) 90 (17.5) 142 (18.4)

50-54y (n, %) 88 (19.4) 92 (18.4) 104 (20.2) 153 (19.8)

55-59 y (n, %) 97 (21.4) 75 (15.0) 111 (21.6) 181 (23.4)

60-64y (n, %) 84 (18.5) 109 (21.8) 98 (19.0) 176 (22.8)
Systolic blood pressure, mmHg (mean, SD)  142.1 (18.94) 136.9 (19.72) 137.5(19.10) 132.7 (17.84) <0.001
Diastolic blood pressure, mmHg (mean, SD) 91.8 (11.81) 85.8 (12.13) 84.3 (10.88) 84.3 (11.11) <0.001
Glycemia, g/L (mean, SD) - 1.03 (0.27) 1.01 (0.22) 1.01 (0.19) 0.05
Total cholesterol, g/L (mean, SD) 2.56 (0.51) 2.28 (0.40) 2.21(0.42) 2.18 (0.42) <0.001
HDLc, g/L (mean, SD) 0.61 (0.19) 0.52 (0.16) 0.52 (0.14) 0.53 (0.13) <0.001
LDLc, g/L (mean, SD) 1.63 (0.45) 1.51(0.39) 1.40 (0.37) 1.39(0.35) <0.001
Triglycerides, g/L (mean, SD) 1.73 (1.96) 1.50 (1.85) 1.56 (1.56) 1.37 (1.20) <0.05
Height, m (mean, SD) 1.71 (0.065) 1.73 (0.075) 1.75 (0.067) 1.76 (0.067) <0.001
Weight, kg (mean, SD) 76.8 (12.36) 79.9 (13.71) 82.9(14.82) 84.5 (14.58) <0.001
BMI, kg/m? (mean, SD) 26.1 (3.76) 26.7 (4.16) 27.0 (4.27) 27.2 (4.40) <0.001

n: number of available data ; y: year ; SD: standard deviation ; NS: non-significant
® Test for trends: regression analysis (with the study date as a quantitative variable) adjusted for age class
Logistic regression for qualitative variables, linear regression for quantitative variables
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Table 2 - Characteristics of the population in each study: women.

Variable 1986-88 1995-96 2005-07 2011-13 p trend’
Number of subjects 407 520 506 864
Age class

40-44 y (n, %) 98 (24.1) 110 (21.2) 104 (20.6) 159 (18.4)

45-49y (n, %) 50 (12.3) 99 (19.0) 82 (16.2) 179 (20.7)

50-54y (n, %) 68 (16.7) 101 (19.4) 116 (22.9) 180 (20.8)

55-59y (n, %) 93 (22.9) 113 (21.7) 121 (23.9) 188 (21.8)

60-64 y (n, %) 98 (24.1) 97 (18.7) 83 (16.4) 158 (18.3)
Systolic blood pressure, mmHg (mean, SD) 137.8 (18.29) 131.8 (18.75) 131.5(18.54) 122.2 (18.40) <0.001
Diastolic blood pressure, mmHg (mean, SD) 87.0(10.24) 81.3 (10.77) 81.8(10.81) 80.7 (11.60) <0.001
Glycemia, g/L (mean, SD) - 0.99 (0.30) 0.95 (0.18) 0.93 (0.18) <0.001
Total cholesterol, g/L (mean, SD) 2.55 (0.53) 2.30(0.44) 2.23(0.39) 2.24 (0.41) <0.001
HDLc, g/L (mean, SD) 0.74 (0.21) 0.65 (0.19) 0.62 (0.14) 0.64 (0.15) <0.001
LDLc, g/L (mean, SD) 1.57 (0.49) 1.44 (0.41) 1.37 (0.34) 1.40 (0.35) <0.001
Triglycerides, g/L (mean, SD) 1.25(0.91) 1.10 (1.54) 1.13 (0.66) 0.99 (0.48) <0.001
Height, m (mean, SD) 1.59 (0.06) 1.61 (0.061) 1.62 (0.064) 1.64 (0.068) <0.001
Weight, kg (mean, SD) 66.1 (12.57) 68.8 (15.25) 70.1 (15.57) 70.2 (15.39) <0.001
BMI, kg/m? (mean, SD) 26.1 (4.90) 26.7 (5.76) 26.8 (6.06) 26.2 (5.59) 0.95

n: number of available data ; y: year ; SD: standard deviation ; NS: non-significant
® Test for trends: regression analysis (with the study date as a quantitative variable) adjusted for age class

Logistic regression for qualitative variables, linear regression for quantitative variables
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Table 3 - Standardized proportions of aware, treated and controlled cases in participants

with hypertension, diabetes mellitus and dyslipidemia.

Men

Women

1986-88 1995-96 2005-07 2011-13 p trend’

1986-88 1995-96 2005-07 2011-13 p trend’

Hypertension
Awareness (%) 41.4 45.2 51.3 54.1 <0.05
Treatment (%) 50.5 79.5 71.7 80.7 <0.001
Control (%) 9.3 16 25.6 31.8 <0.001
Dyslipidemia
Awareness (%) 29.1 40.9 51.9 47.3 <0.001
Treatment (%) 40.5 56.4 60.2 52.8 <0.05
Control (%) - - - - -

Diabetes mellitus

Awareness (%)b - 56.5 57.3 62.8 0.74
Treatment (%)b - 96.8 100 92.4 0.37
Control (%)° - - 44 493 0.48

54.2
71.8
25

34
49.2

58.2
78.4
27.9

41.8
47.8

53.2
96

58.1
83.6
36.7

51.6
58.5

62.1
100
25.8

62.7
84.6
53.6

49.1
44.8

82.6
89.9
55.2

<0.05
<0.05
<0.001

<0.001
0.81

<0.05
0.36
<0.05

Results are expressed as percentage of the previous line

® Logistic regression analysis (with the study date as a quantitative variable) adjusted for age class

bGlycemia not available for MONICA4g6.38
“HbAlc measurement not available for MONICAgg¢.5s and MONICA;995.96

dTherapeutic threshold not available for 3 of the 4 studies
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Figure 1 - The prevalence of the main cardiovascular risk factors and the mean 10-year
predicted risk of a fatal CHD event heart disease risk (according to the European SCORE
risk equation) by study and by gender. The data were standardized for age. Trends were
analyzed using (i) logistic regression (with the study date as a quantitative variable and
adjusted for age class) for prevalences and (ii) multiple linear regression (with the study
date as a quantitative variable and adjusted for age class) for the mean risk.
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Figure 2 - The mean coronary mortality rate in the MONICA registry, and the SCORE 10-
year predicted risk of a fatal CHD event in the MONICA1986-88, MONICA1995-96,
MONALISA2005-07 and ELISABET2011-2013 surveys.
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Supplemental Material

Supplemental Table 1 - Distribution of occupational groups in the MONALISA2005-07 and
ELISABET2011-13 surveys, relative to the estimated distribution in the general population
at the corresponding time. The data were weighted by age distribution in the general

population.
Men Women
Occupational
a

group MONA;'SA”“‘ 253;,, ELISABET; 01113 22;;., MONA;'SA”“‘ ZES;., ELISABET 201113 22;;.,
Group 1 (%) 0.6 (0-1.3) 0.2 0.7 (0.1-1.4) 0.1 0 (0-0) 0.1 0.2 (0-0.6) 0.1
Group 2 (%) 5.7 (3.6-7.7) 5.9 4.9 (3.2-6.6) 6 1(0.2-1.8) 1.9 2(1.1-3) 1.8
Group 3 (%) 21.1(17.7-24.7) 183 20.2(17.2-23) 185 7.5(5.1-9.9) 8.8 12.1(10.2-14.4) 9.9
Group 4 (%) 17.5(14.3-21) 159 19.1(16.2-22.1) 15.9 22.7(19.1-26.2) 16.3  22.6(20-25.6) 16.8
Group 5 (%) 9.2(6.7-11.8) 9.4 14.6(12.1-17.5) 9.5 26.9(23.1-30.7) 28.8  27.9(25-31)  28.6
Group 6 (%)  18.5(15.1-21.9) 27.2 16.4(13.8-19.3) 26.7 5.3 (3.6-7.3) 8.9 4.8 (3.4-6.3) 8
Group 7 (%) 17.4 (14.8-20) 15.2 15.8(13.8-17.7) 15.5 16.1(13.6-18.7) 14.1 17 (15-19) 15.7
Group 8 (%)  10.1(7.6-12.8) 8 8.4(6.5-10.6) 7.7 20.6 (17.1-24.3) 21.3 13.3(11.1-15.9) 19.1

Ref: reference

® Group 1: farmers; Group 2: businessmen, craftsmen, shopkeepers; Group 3: managerial and professional occupations;
Group 4: mid-level professions; Group 5: white collard workers; Group 6: blue collar workers; Group 7: retirees; Group 8:

other unemployed people

® Data from the French national census (INSEE)

Supplemental Table 2 - A sensitivity analysis of prevalence, weighted by occupational
status from the INSEE’s French national census.

MONALISA 5005.07

ELISABET;011.13

Prevalence (%) Standardized

against age”

Standardized against
age®and weighted for
occupational status”

Standardized
against age3

Standardized against
age®and weighted for
occupational status®

Hypertension

Men 48.0

Women 41.5
Current smoking

Men 22.4

Women 18.4
Overweight or obesity (BMI 225 kg/m?)

Men 64.5

Women 50.4
Dyslipidemia

Men 60.8

Women 45.0
Diabetes mellitus

Men 7.8

Women 4.1

47.5
41.4

22.2
18.5

63.0
48.9

59.1
45.2

8.0
4.2

42.5
34.3

24.7
17.3

65.1
49.8

58.3
42.3

10.1
5.4

441
34.9

23.8
18.6

66.4
50.6

57.8
42.3

10.4
53

® Eurostats 2013 Europe

® French national census data from 2007 for the Lille urban area

¢ French national census data from 2011 for the Lille urban area
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Supplemental Figure 1 - The prevalence of the main cardiovascular risk factors by age
class, study and gender. The data were analyzed using logistic regression (with the study
date as a quantitative variable, age class and an interaction term between study date and
age class).
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3.4 Résultats supplémentaires : prévalence des facteurs de risque

cardiovasculaire a Dunkerque

L'article présenté ci-dessus permettait d’évaluer I'évolution des prévalences des principaux
facteurs de risque cardiovasculaire au niveau de la communauté urbaine de Lille (CUDL). Les
données de l'enquéte ELISABET permettait en plus d’évaluer celles-ci au niveau de la
communauté urbaine de Dunkerque (CUD).

La méthodologie de calcul des prévalences était identique. Les résultats sont présentés dans

le tableau ci-dessous.

Prévalence des principaux facteurs de risque cardiovasculaire par centre

Prévalence (IC 95 %) P
Ajustement
Tous centres Lille Dunkerque Age Age
+ CSP
Hommes
Hypertension artérielle 48.4 [46.9-52.0] 42.8[39.6-46.1] 50.0[46.6-53.6] <0.05 NS
Dyslipidémie 56.1 [55.6-60.7]  55.1[51.4-58.6] 57.9 [54.2-61.4] NS NS
Diabéte 12.7 [11.0-14.5] 10.7 [8.7-13.0] 11.6 [9.7-13.8] NS NS
Tabagisme actif 22.3[20.2-24.4]  23.1[20.0-26.2] 23.4[20.3-26.6] NS NS
Tabagisme passif 5.6 [4.4-7.1] 3.4 [2.1-5.0] 8.2 [6.1-10.9] <0.05 <0.05
Surpoids ou obésité 71.9[69.9-74.2] 65.2[61.7-68.5] 75.2[72.0-78.3] <0.001 <0.001
Obésité 24.0[21.9-26.2] 20.1[17.4-23.0] 25.8[22.8-29.0] <0.05 <0.05
Activité physique basse 38.9[36.4-41.4] 28.7 [25.6-32.1] 49.3 [45.6-53.1] <0.001 <0.001
Femmes
Hypertension artérielle 36.6[34.3-39.0] 34.6[31.6-37.7] 37.4[34.1-40.5] NS NS
Dyslipidémie 47.3[44.9-49.8] 45.7[42.5-49.0] 48.0[44.6-51.4] NS NS
Diabete 6.1 [4.9-7.4] 5.4 [4.0-7.1] 6.5 [4.9-8.4] NS NS
Tabagisme actif 16.1 [14.4-17.9] 16.4[14.1-19.0] 16.2[13.8-18.7] NS NS
Tabagisme passif 4.3 [3.3-5.5] 4.7 [3.2-6.4] 4.1[2.8-5.8] NS NS
Surpoids ou obésité 52.8 [50.3-55.2] 50.0 [46.6-53.2] 55.1[51.8-58.5] <0.05 NS
Obésité 23.2[21.2-25.3] 20.3[17.7-23.0] 25.8[22.9-28.9] <0.05 <0.05
Activité physique basse 37.2[34.8-39.6] 27.3[24.2-30.2] 47.8[44.3-51.4] <0.001 <0.001

Chez les hommes, aprés ajustement sur I'age, la prévalence de I'hypertension artérielle était
significativement plus élevée dans la CUD que dans la CUDL (50 % vs. 42.8 %, p <0.05). Les
prévalences du diabéte et de la dyslipidémie n'étaient pas significativement différentes. Le

tabagisme passif était plus élevé dans la CUD que dans la CUDL (8.2 % vs. 3.4 %, p <0,05). Les

94



prévalences de |'obésité et du surpoids étaient toutes deux supérieures dans la CUD que
dans la CUDL (respectivement 25.8 % et 75.2 % dans la CUD contre 20.1 % et 65.2 % dans la
CUDL). Enfin, la prévalence d'une activité physique faible était significativement plus élevée
dans la CUD que dans la CUDL (49.3 % vs. 28.7 %).

Apres ajustement supplémentaire sur la catégorie socioprofessionnelle (CSP), la différence

de prévalence de I'hypertension artérielle entre les deux centres n'était plus significative.

Chez les femmes, les prévalences de I'obésité et du surpoids étaient toutes deux supérieures
dans la CUD que dans la CUDL (respectivement 25.8 % et 55.1 % dans la CUD vs. 20.3 % et
50 % dans la CUDL). De plus, la prévalence de I'activité physique basse était plus élevée dans
la CUD que dans la CUDL (47.8 % vs. 27.3 %).

Apres ajustement supplémentaire sur la catégorie socioprofessionnelle, la différence de

prévalence de I'hypertension artérielle entre les deux centres n'était plus significative.
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4 Troisieme étude— La fraction exhalée du monoxyde
d’azote et le taux d’éosinophiles sanguins sont associés a

I’asthme allergique uniquement chez les non-fumeurs

4.1 Contexte et motivation de I’étude

La fraction exhalée du monoxyde d’azote (FENO) est généralement considérée comme un
marqueur de l'inflammation pulmonaire éosinophilique (Taylor et al. 2006). Il est utilisé en
pratique clinique dans le diagnostic et la gestion de l'asthme. Plus récemment, le taux
d’éosinophiles dans le sang (S-eos) a été étudié comme un autre biomarqueur associé a
I'asthme (Malinovschi et al. 2013; Zeiger et al. 2014; Tran et al. 2014; Katz et al. 2014).
Cependant, ces marqueurs de l'inflammation éosinophilique locale et systémique ont des
relations complexes avec le tabac. En effet, la consommation tabagique est associée (i) a une
diminution des mesures du FENO (Bjermer et al. 2014), (ii) a une augmentation de taux de S-
eos en population générale, mais cette relation semble inversée chez les asthmatiques
(Sunyer et al. 2003; Telenga et al. 2013; Thomson et al. 2013). Le fort impact du tabac sur
ces marqueurs souléve des questions sur leur pertinence clinique chez les asthmatiques
fumeurs (Malinovschi et al. 2009; Spears et al. 2011; Malinovschi et al. 2012; Michils et al.
2009; Karrasch et al. 2011; McSharry et al. 2005). Cette question a d’ailleurs émergé lors
d’une réunion de travail autour du projet ELISABET aves les équipes partenaires de cliniciens
(dont les Docteurs Jean-Louis Edmé, Natalie Chérot et Sébastien Hulo) qui s’interrogeaient

sur la pertinence de ces marqueurs dans leur pratique clinique.

Les données de I'enquéte ELISABET ont également vocation a apporter des éléments de
réponse a de telles questions cliniques. Nous disposons en effet de données d’une enquéte,
qui, bien gu’elle soit transversale, posséde un certain nombre d’avantages: un effectif
important, un grand nombre de mesures (spirométrie, mesures FENO, condensats de |'air
expiré, bilan biologique...) et des participants issus de la population générale (permettant
notamment d’avoir accés a un nombre important de témoins, ou sujets « sains »). Ces
données nous ont donc permis d’étudier I'interaction éventuelle du tabac dans la relation

entre asthme et FENO, S-eos.
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Cette étude n’a pu étre menée qu’a partir des données issues de la population
dunkerquoise. En effet, pendant la phase de data-management, il est apparu qu’il existait
pour les mesures de FENO chez les participants lillois un fort effet enquéteur et période.
Malgré un examen minutieux des données et des procédures d’examen, nous n’avons pas
trouvé la cause exacte de ces effets et avons préféré exclure la totalité des mesures de FENO
chez les participants lillois. A I'inverse, aucun effet enquéteur ni période n’a été observé a
Dunkerque. Les distributions et la reproductibilité des variables étaient conformes a celles

attendues, suggérant une bonne qualité des mesures.

Concernant ma participation a la réalisation de cette étude, aprés avoir défini les objectifs
scientifiques avec le Docteur Luc Dauchet et les cliniciens participant a ce travail, j’ai réalisé
le travail bibliographique, défini les méthodes, réalisé les analyses statistiques, rédigé

I'article dont je suis le premier auteur, et me suis occupé de sa soumission et de sa révision.

4.2 Résumé en frangais

Contexte. La fraction exhalée du monoxyde d’azote (FENO) et le taux d'éosinophiles
sanguins (S-eos) sont les marqueurs de l'inflammation éosinophilique utilisés dans le
diagnostic et la gestion de l'asthme. Les relations entre la consommation tabagique et ces
deux marqueurs sont complexes et soulévent des questions sur |'association entre ces
marqueurs et I'asthme chez les fumeurs.

Objectif. Déterminer les relations entre d’une part, le FENO et les taux de S-eos et d'autre
part, I'asthme et I'atopie, en fonction du statut tabagique.

Méthodes. Le FENO et le taux de S-eos ont été mesurés chez respectivement 1579 et 1496
des 1607 adultes d'dage moyen issus de l'enquéte transversale ELISABET, réalisée en
population générale. L'asthme allergique a été défini comme un asthme (auto-déclaration de
I'asthme, et sifflements dans la poitrine au cours des 12 derniers mois ou utilisation de
médicaments contre I'asthme) avec un terrain atopique (rhinite allergique ou rhume des
foins au cours des 12 derniers mois, ou un antécédent de test cutané allergologique positif
ou de désensibilisation a un allergéne). L'asthme non allergique a été défini comme un

asthme sans atopie.
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Résultats. L'analyse a inclus 812 (51,4 %) non-fumeurs (n’ayant jamais fumé), 473 (30 %)
anciens fumeurs et 294 (18,6 %) fumeurs actifs. Un total de 490 (32 %) participants était
atopique, 80 (5,1 %) souffraient d'asthme allergique, et 31 (2 %) souffraient d'asthme non-
allergique. Seulement 16,2 % (18/111) des asthmatiques étaient traités par glucocorticoides,
ce qui suggérait que parmi eux, une majorité avait un asthme léger. Une interaction positive
entre le statut tabagique et I'asthme allergique a été observée dans les modeles multivariés
expliquant le FENO (p = 0,003) et le taux de S-eos (p = 0,001). Ainsi, comparés a ceux sans
asthme allergique, les participants en souffrant avaient des valeurs de FENO plus élevées
(+63,4 %, IC 95 % = [39; 92]) et un taux de S-eos plus élevé (+63,2 % [38,2; 92,7]) chez les
non-fumeurs, mais pas chez les fumeurs actifs. Enfin, une analyse des courbes ROC a montré
gue chacun de ces deux marqueurs était capable de discriminer modérément I'asthme
allergique, mais uniquement chez les non-fumeurs.

Conclusions. Le FENO et le taux de S-eos étaient associés a la présence d'un asthme
allergique léger uniquement chez les non-fumeurs, non chez les fumeurs actifs. Ces résultats
posent la question de la pertinence clinique de l'utilisation du FENO et du taux de S-eos chez

les fumeurs.

Mots-clés : fraction exhalée du monoxyde d’azote ; taux d’éosinophiles sanguins ; tabac ;

statut tabagique ; interaction ; inflammation des voies respiratoires
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Abstract

Background. The fractional exhaled nitric oxide (FENO) and the blood eosinophil count (B-
eos) are markers of eosinophilic inflammation used in the diagnosis and management of
asthma. The relationships between smoking cigarette and both FENO and B-eos are complex
and raise questions about the association between these markers and asthma in smokers.
Objective. To determine the relationships between both FENO and B-eos on one hand and
asthma and atopy on the other, according to smoking status.

Methods. FENO and B-eos were measured in respectively 1579 and 1496 of the 1607
middle-aged adults randomly selected from the general population in the cross-sectional
ELISABET survey. Allergic asthma was defined as asthma (a self-report of physician-
diagnosed asthma, and wheezing in the previous 12 months or the use of asthma
medications) with atopy (allergic rhinitis or hay fever in the previous 12 months, or a
previous positive prick test or allergen desensitization therapy). Nonallergic asthma was
defined as asthma without atopy.

Results. The analysis included 812 (51.4%) never-, 473 (30%) former- and 294 (18.6%)
current smokers. A total of 490 (32%) participants were atopic, 80 (5.1%) had allergic
asthma, and 31 (2%) had nonallergic asthma. Only 16.2% (18/111) of asthmatics were
treated with glucocorticoid inhalants, suggesting that among them a majority of participants
had mild asthma. A positive interaction between smoking status and allergic asthma was
observed in multivariate models explaining FENO (p=0.003) and B-eos (p=0.001). Thus,
compared to those without allergic asthma, participants with allergic asthma had higher
FENO values (+63.4%, 95%Cl=[39; 92]) and higher B-eos (+63.2% [38.2; 92.7]) in never and
former smokers, but not in current smokers. Lastly, an analysis of receiver operating
characteristic curves showed that each of the two markers was able to discriminate
moderately allergic asthma but only in non-smokers.

Conclusions & Clinical Relevance. FENO and B-eos were associated with the presence of
mild allergic asthma only in non-smokers, not in current smokers. These findings raise

guestions about the clinical value of FENO and B-eos in smokers.

Keywords: fractional exhaled nitric oxide; blood eosinophil count; tobacco; smoking status;

interaction; airway inflammation
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Introduction

The fractional exhaled nitric oxide (FENO) is generally considered as a non-invasive,
surrogate marker of eosinophilic inflammation [1]. More recently, the blood eosinophil
count (B-eos) has also been studied as another potentially interesting marker; it is associated
with bronchial hyperreactivity and late-phase asthmatic reactions [2], asthma attacks [3-5],
asthma-related emergency department visits [3], excessive short-acting B2-agonist use [4], a
short-term risk of deterioration and the need for corticosteroid treatment in children with
mild or moderate allergic asthma [6], severe eosinophilic asthma [7] and a response to
omalizumab treatment [8].

It is well known that smoking decreases FENO values [9] and thus complicates their
interpretation. The clinical value of FENO measurements in smokers is subject to debate.
Although a few studies have evaluated the relationship between FENO and asthma in
smokers, the results have been inconsistent [10-15]. In the general population, smoking is
associated with an elevated B-eos [16—21]. However, this association appears to be inversed
in patients with asthma. Indeed, asthmatic smokers have lower B-eos values than asthmatic
non-smokers [16,22,23]. Thus, these findings raise questions about the relationship between
B-eos and asthma in smokers.

Analysis of markers of eosinophilic inflammation used in clinical practice in smokers is
important because 20% to 35% of asthmatics smoke (a similar proportion to that seen in the
general population) [24,25]. Hence, the objective of the present study was to determine the
relationships between FENO and B-eos on one hand and asthma and atopy on the other, as a
function of smoking status.

Methods

Participants

The participants were men and women (aged from 40 to 64) enrolled in the 2011-2013
Enquéte Littoral Souffle Air Biologie Environnement (ELISABET) cross-sectional survey of the
prevalence of airflow obstruction. All the participants had been resident in the city of
Dunkirk (northern France) or one of the 16 other communes in the Dunkirk urban area for at
least the previous 5 years. The non-inclusion criteria were: pregnant women, persons
deprived of liberty, unable to consent or not benefiting from social insurance. The
participants were selected from electoral rolls by random sampling (stratified for gender and

age). All participants were all recruited between January 2011 and November 2013. Each
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selected participant received a letter asking him/her to contact the coordinating team and
make an appointment for data collection. In the absence of a reply, participants were
contacted by telephone. Data was collected at home (rarely during a consultation in a
healthcare establishment). A detailed questionnaire was administered by a trained,
registered nurse. Lung function tests were performed, and a blood sample was also collected
in a single visit (or few days after or before for some participants).

The study protocol was approved by the local investigational review board (CPP Nord Ouest
IV, reference number: 2010-A00065-34), in compliance with the French legislation on
biomedical research. All participants provided their informed, written consent to
participation in the study.

Measurements

FENO was measured with the validated NIOX MINO portable analyzer (Aerocrine AB, Solna,
Sweden) [26-29] at a constant expiratory flow rate of 50 ml/s, in accordance with the 2005
American Thoracic Society (ATS) and European Respiratory Society (ERS) guideline [30]. To
avoid bias, FENO was measured in fasting participants [31,32] prior to any spirometric
maneuvers [33,34]. The NIOX MINO device can detect FENO values from 5 to 300 ppb.
Values <5 ppb were considered to be below the lower limit of detection (LOD), and were
therefore imputed with a value of 3.5 ppb (LOD/v2) [35,36]. FENO was measured twice for
each participant and the mean value was subsequently analyzed. The NO level in ambient air
was also measured with the NIOX MINO device. B-eos was measured with an LH780
hematology analyzer (Beckman Coulter, Fullerton, California). Leukocyte populations were
analyzed by multidimensional flow cytometry.

Spirometric examinations were performed using weekly calibrated Micro 6000 devices
(Medisoft, Belgium), accordingly to the 2005 ATS/ERS guideline [37]. No reversibility test
(with administration of bronchodilatator) was performed prior to spirometric examinations.
The latter were validated by a trained specialist.

Current asthma was defined by a "yes" answer in response to the question "have you ever
been diagnosed with asthma by a physician?", and self-reported wheezing in the previous 12
months or asthma medications (including adrenergic, glucocorticoid or anticholinergic
drugs). Atopy was defined as self-reported symptoms of allergic rhinitis or hay fever in the
previous 12 months, or a previous positive skin prick test or allergen desensitization therapy.
Allergic asthma and nonallergic asthma were then defined as asthma with and without

atopy, respectively. Airflow obstruction was defined as a ratio between the forced expiratory
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volume in 1 second and the forced vital capacity <0.7. Smoking status was qualified as either
current (at least one cigarette per day for a year), former or never. Lastly, usual intakes of
fruits and vegetables were assessed using a validated food frequency questionnaire [38].
Statistical analyses

The agreement between the two sets of FENO measurements was evaluated by calculating
the intraclass correlation coefficient (ICC) and generating a Bland-Altman plot [39]. The
Pearson product-moment correlation coefficients for the relationship between FENO and B-
eos were computed as a function of smoking status.

In order to study the relationships between FENO and asthma/atopy as a function of
smoking status, three different analyses were performed. Similar analyses were performed
for B-eos and asthma/atopy. Firstly, the characteristics (including asthma and atopy) of
groups of participants below and above a FENO or B-eos threshold were compared as a
function of smoking status (using Student’s tests for means and Fisher’s exact tests for
percentages). For FENO, thresholds were obtained by calculating the corresponding 95%
upper reference value (RV) as a function of smoking status. The latter was estimated from
data on healthy participants (i.e. participants with no self-reported respiratory disease, lung
symptoms, asthma medication use, atopy or airflow obstruction) by back-transformation of
the mean +1.64 x the standard deviation of logarithm-transformed FENO values (In(FENO))
[40—-42]. The normality of In(FENO) was evaluated in a Shapiro-Wilk test. A sensitivity
analysis was performed with a fixed threshold of 25 ppb. For B-eos, a threshold of 300
cells/mm? was used. A sensitivity analysis was performed with a threshold of 500 cells/mm?.
Secondly, two multiple linear regression models were built with In(FENO) and In(B-eos) as
the dependent variables, respectively. The explanatory variables were as follows: age,
gender, height, body mass index (BMI), smoking status (current vs. former or never), current
allergic and nonallergic asthma, inhaled glucocorticoid use, atopy, airflow obstruction, a
respiratory infection in the previous 4 weeks, and for the model with In(FENO) as the
dependent variable: usual dietary intakes of vegetables and fruits, and NO in the ambient
air. Interaction terms between smoking status and the other explanatory variables were
tested one at a time in both models. Lastly, models stratified for smoking status were
performed. The regression coefficients were expressed as the percentage increase in FENO
or B-eos value [95%Cl] per unit change in the explanatory variable. For this, they were back-
transformed and converted to percentage increase by multiplying with 100 and substracting

100% (10,43). Regression diagnostics were performed.
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Thirdly, to assess the ability of FENO and B-eos to discriminate between participants with
current allergic asthma (and with participants with current asthma (allergic or nonallergic) in
a sensibility analysis) and other participants, receiver operating characteristic (ROC) curves
were plotted and the areas under the curve (AUC) were calculated as a function of smoking
status. Optimal thresholds that maximized sensitivity and specificity were also calculated.

All statistical analyses were performed using R software, version 3.1.2 (R: A Language and
Environment for Statistical Computing, R Development Core Team, R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria); the threshold for statistical significance was set to
p<0.05.

Results

A total of 4670 people were eligible for inclusion. Of these, 1485 did not reply and 1578
refused to participate. A total of 1607 were included, giving a participation rate of 34.4%.
FENO was measured and analyzed in 1579 participants. The degree of agreement between
the two sets of FENO measurements was evaluated by calculating the ICC and by drawing up
a Bland-Altman plot. The ICC [95%Cl] was 0.97 [0.96; 0.98], and the 95% lower and upper
limits of agreement were -7.2 and 6.2 ppb, respectively.

B-eos was measured in 1496 participants. For the population as a whole, a significant
correlation between FENO and B-eos was observed (0.26 [0.21; 0.31], p <1079). Significant
correlations were also noted in never smokers (0.35 [0.29; 0.41], p <10'9) and former
smokers (0.32 [0.23; 0.40], p <10'9) but not in current smokers (0.10 [-0.02; 0.21], p=0.1).

The participants’ characteristics as a function of smoking status are summarized in Table 1.
The median (interquartile range) value was 14.5 (11) ppb for FENO and 165 (139) cells/mm?
for B-eos. There were 812 (51.4%) never smokers, 473 (30%) former smokers and 294
(18.6%) current smokers. A total of 490 (32%) participants had atopy, 80 (5.1%) had current
allergic asthma, 31 (2%) had current nonallergic asthma and 234 (15.2%) had airflow
obstruction. Among the participants with asthma, 45.2%, 38.3% and 16.5% were never,
former and current smokers, respectively. Current smokers had, compared with never
smokers: lower FENO values (geometric mean [95%Cl] =10.4 [9.7; 11.3] ppb vs. 16.3 [15.6;
16.9] ppb, respectively), a higher B-eos (200 [187; 214] cells/mm? vs. 149 [143; 155]) and
greater proportions of wheezing in the past 12 months (28.9% vs. 10.6%), male gender

(57.5% vs. 34.1%) and airflow obstruction (20.9% vs. 11.3%).
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The characteristics of participants with FENO values below and above the 95%RV are
presented as a function of smoking status in Table 2. The 95%RVs for never, former and
current smokers were 34, 32 and 25 ppb, respectively. For both never and former smokers,
participants with FENO values above the 95%RV had (compared to those with FENO values
below the 95%RV) greater proportions of current asthma, current allergic asthma, inhaled
adrenergic bronchodilator use, atopy, allergic rhinitis or hay fever in the past 12 months,
airflow obstruction and respiratory infection in the past 4 weeks, and a higher B-eos. In
contrast, there were no differences for current smokers with FENO values below or above
the 95%RV. Use of a fixed threshold of 25 ppb gave similar results (Supplementary Table 1).
The characteristics of participants with B-eos below and above the threshold of 300
cells/mm? are presented as a function of smoking status in Table 3. In both never smokers
and former smokers, participants with B-eos above the threshold had greater proportions of
current asthma, current allergic asthma, wheezing in the past 12 months and inhaled
adrenergic bronchodilator use and higher FENO values than those below the threshold. No
differences were observed for current smokers. Use of a threshold of 500 cells/mm? gave
similar results (data not shown).

In multivariate analyses with models explaining In(FENO) and In(B-eos), positive interaction
terms were noted between smoking status on one hand and (i) current allergic asthma
(p <0.003 and p <0.001, respectively), (ii) atopy (p=0.01 and p=0.02, respectively), and (iii)
BMI (p=0.04 and p=0.01, respectively) on the other (Tables 4 and 5). Thus, for these
variables, results must to be interpreted from models stratified for smoking status.
Compared to those without allergic asthma, participants with allergic asthma had higher
FENO values (+63.4% [39; 92]) and higher B-eos (+63.2% [38.2; 92.7]) in never and former
smokers, but not in current smokers. Similar results were observed for atopy: in never and
former smokers, the increase in FENO values was statistically significant (+18% [9.9; 26.7])
but the increase in B-eos did not reach significance (+7.2% [-0.7; 15.7], p=0.07). No
association was noted for current smokers (Tables 4 and 5). Similar results were observed
for the BMI. Furthermore, FENO was associated with: current smoking, female gender,
height, respiratory infection in the past 4 weeks, usual dietary intake of fruit and NO in
ambient air, with no interaction with smoking status. B-eos was also associated with current
smoking, female gender and respiratory infection in the past 4 weeks, with no interaction

with smoking status (Tables 4 and 5).
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In terms of FENO’s ability to discriminate between the presence and absence of current
allergic asthma, the AUC was: 0.75 [0.64; 0.82], 0.71 [0.59; 0.81] and 0.41 [0.26; 0.60] for
never, former and current smokers, respectively. For B-eos, it was: 0.76 [0.67; 0.84], 0.73
[0.62; 0.80] and 0.44 [0.29; 0.60], respectively (Table 6). (The 2x2 contingency tables are
presented in supplementary tables 2-9.) A sensibility analysis was conducted when
considering all asthmatics (allergic and nonallergic asthma). For FENO, the AUC was: 0.69
[0.60; 0.77], 0.58 [0.48; 0.68] and 0.47 [0.33; 0.62] for never, former and current smokers,
respectively. For B-eos, it was: 0.71 [0.62; 0.79], 0.65 [0.55; 0.73] and 0.41 [0.29; 0.55],
respectively.

Discussion

In the present study, we performed several analyses of the relationships between two
widely used minimally invasive markers of eosinophilic inflammation (FENO and B-eos) on
one hand and asthma and atopy on the other, as a function of smoking status. Our main
finding was that allergic asthma was associated or could discriminated moderately by FENO

and B-eos only in never and former smokers, not in current smokers.

The present study had strengths and limitations. One of the strengths was the use of a large
enough general population sample size to reveal significant interactions in multivariate
analyses. The study’s main limitation was the absence of skin prick tests or specific
immunoglobulin E assays for more accurate phenotyping of participants with atopy. The
latter was defined by the presence of symptoms of allergic rhinitis or hay fever in the
previous 12 months, or previous positive prick test or allergen desensitization therapy.
However, the prevalence of atopy in the present study (32%) was in the range of others
conducted in the general population [42,44]. Moreover, for technical reasons, two
reproducible measurements (as recommended by the ATS; delta <10% for FENO values >30
ppb, and delta <2 ppb for values <30 ppb) could not be obtained in all participants [30]. We
carried out two sets of FENO measurements per participant and retrospectively evaluated
the agreement between them. The ICC was high (0.97, [0.96-0.98]). However, the 95% limits
of agreement (-7.2; 6.2 ppb) slightly exceeded the manufacturer's specifications (x5 ppb) but
remained clinically acceptable. Lastly, only 16.2% (18/111) of participants with asthma were
treated with glucocorticoid inhalants, suggesting that among asthmatics a majority of
participants had mild asthma. So, our findings should be applied to people with mild asthma,

but they might be not applied to patients with more severe asthma.
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It is well known that smoking decreases FENO values in both asthmatic and non-asthmatic
people [9]. This effect is reversible (over 4 to 8 weeks) [45,46] and can be explained by
several factors: (i) the high concentration of NO in cigarette smoke partially inhibits the
activity of NO synthase (NOS) -2 [47], (ii) the activity of NOS-2 and -3 does not increase
during exposure to cigarette smoke, despite an increase in the expression of their genes
[46], (iii) exposure to cigarette smoke increases the production of endogenous NOS
inhibitors [48], and (iv) exposure to cigarette smoke may decrease local production of NO
above the upper trachea [49]. In the present study, FENO values and thus the 95% RVs were
lower for current smokers than for non-smokers. The observed 95% RVs for never, former
and current smokers (34, 32 and 25 pbb, respectively) were in agreement with the literature
values [36,40-42,50].

Given that smoking reduces and complicates the interpretation of FENO values, the clinical
use of FENO measurements in smokers is subject to debate. While it is well known that
FENO can differentiate between asthmatics and non-asthmatics in never smokers [1],
contradictory results have been observed in smokers. Malinovschi et al. reported that both
allergic and nonallergic asthma are associated with increased FENO levels, but only in never-
smokers [10]. In addition, Spears et al. showed that FENO was significantly lower in smokers
with asthma and did not change significantly in response to dexamethasone [11]. However,
Malinovschi et al.’s study of participants with asthma-like symptoms found that FENO could
differentiate between asthmatics and non-asthmatics equally well in both never smokers
and current smokers [12]. Furthermore, Michils et al.’s longitudinal study found that
sequential changes in FENO are related to asthma control in both smokers and non-smokers
[13].

Our results showed that FENO was associated with allergic asthma and atopy in never and
former smokers, but not in current smokers. Indeed, in contrast to the situation for non-
smokers, the proportion of allergic asthma was similar in current smokers with FENO values
above and below the 95% RV of FENO (4.4% vs. 4.8%, respectively; p=1). These results were
confirmed in multivariate analysis. We observed an interaction between smoking status and
allergic asthma (p=0.003). Thus, the association between FENO and allergic asthma was
noted only in non-smokers. The same results were observed for atopy. Lastly, ROC curves
showed that allergic asthma was not discriminated by FENO in current smokers (AUC=0.41

[0.26; 0.60]). In non-smokers, allergic asthma was discriminated moderately by FENO
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(AUC=0.75 [0.64; 0.82] in never smokers, =0.71 [0.59; 0.81] in former smokers). However,
considering that optimal values of sensitivity and specificity were only between 0.59 and
0.75, the use of FENO to discriminate allergic asthma in non-smokers would lead to large
number of false positives and false negatives. Although the results of this cross-sectional
study do not allow conclusions on the usefulness or not of FENO in asthma management,

they confirmed that FENO cannot discriminate allergic asthmatic in smokers.

Previous studies of the general population have reported that smoking increase B-eos [16—
21]. The fact that smoking also increases IgE suggests that smoking has a profound effect on
the immunological system [16,51,52]. However, B-eos seems to be lower in asthmatic
smokers than in asthmatic non-smokers [16,22,23]. Sunyer et al. specifically studied the
relationships between asthma, smoking and B-eos and concluded that smoking probably has
different immunological role in asthmatics vs. non-asthmatics [16]. Our results are in
agreement with Sunyer et al.’s study.

Whereas B-eos has recently been highlighted as a marker of systemic eosinophilic
inflammation in asthma [3-8], this study is the first, to the best of our knowledge, to
evaluate the association between B-eos and asthma or atopy as a function of smoking
status. In this respect, our results for B-eos are similar to those for FENO. Thus, the
proportion of allergic asthma in smokers did not vary significantly according to whether B-
eos was above or below a fixed threshold of 300 cells/mm?® (3% vs. 5.6%, respectively;
p=0.53) — unlike non-smokers. Furthermore, we observed in multivariate analysis an
interaction between smoking status and allergic asthma (p=0.001), and the association
between B-eos and allergic asthma was noted only in non-smokers. Similar results were
observed for atopy. Lastly, ROC curves confirmed that B-eos could not discriminate allergic
asthma in current smokers (AUC= 0.44 [0.29; 0.60]). In non-smokers, allergic asthma was
discriminated moderately by B-eos (AUC=0.76 [0.67; 0.84] in never smokers, =0.73 [0.62;
0.80] in former smokers). However, in the same way as for FENO, considering that optimal
values of sensitivity and specificity were only between 0.68 and 0.79, the use of B-eos to
discriminate allergic asthma in non-smokers would lead to an elevated misclassification rate.
Thus, the study results (i) confirmed that the elevation in B-eos caused by smoking in the
general population is reversed in asthmatics, and (ii) showed that B-eos was significantly

associated with allergic asthma only in non-smokers.
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FENO and B-eos are markers of local and systemic eosinophilic inflammation, respectively.
According to the literature, biomarkers of eosinophilic inflammation (FENO, B-eos and
others, such as the sputum eosinophil count) are well correlated with each other [53-55].
However, our results indicated that FENO and B-eos were significantly correlated in never
smokers (0.35 [0.29; 0.41]) and former smokers (0.32 [0.23; 0.40]) but not in current
smokers (0.10 [-0.02; 0.21]).

The absence of an association between FENO and B-eos and allergic asthma in smokers may
be due to the changes in inflammation caused by cigarette smoking in patients with asthma.
Indeed, asthmatic smokers have higher neutrophil counts and lower eosinophil counts in
sputum than non-smokers [56,57]. The lower proportion of eosinophilic inflammation in
smokers with asthma was confirmed by Broekema et al.’s study of bronchial biopsies; a
lower bronchial eosinophil count and a higher mast cell count were observed in current
smokers, relative to never smokers [58]. Furthermore, Broekema et al. suggested that
smoking-related changes are reversible because the epithelium did not appear to be
modified in former smokers [58]. This was consistent with our study, with similar results in
never smokers and former smokers. Furthermore, smoking in asthma is associated with a
corticosteroid-insensitive increase in multiple airway cytokines [59]. It has been also
observed that cigarette smoke exposure can impair the bioavailability of L-arginine (the
substrate for NOS) in asthmatic patients [60,61].

Conclusion

FENO and B-eos (both alone and when combined) were associated with the presence of mild
allergic asthma only in never and former smokers, not in current smokers. Our results
suggest that local and systemic eosinophilic inflammation is modified in asthmatic smokers

and raise questions about the clinical value of FENO and B-eos in this population.
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Tables

Table 1. Characteristics of the study population (overall and as a function of smoking status).

Smoking status

Overall

Variable population Never smokers Former smokers current (o)

(n=1579) (n=812) (n=473) smokers  p

(n=294)

Age (years), mean (SD) 53.3(7.3) 53.6 (7.3) 54.5(7.1) 50.6 (6.9) <107
Gender, n (%) males 765 (48.5) 277 (34.1) 319 (67.4) 169 (57.5) <10®
Height (cm), mean (SD) 169.2 (9.5) 167.3 (9.4) 171.6 (8.9) 170.6 (9.6) <10®
Body mass index (kg/m?), mean (SD) 27.6 (5.4) 27.2 (5.5) 28.6 (5) 26.8 (5.4) <107
Healthy participants, n (%) 569 (36.9) 327 (41.6) 160 (34.5) 82(28.2) <103
Current asthma, n (%) 111 (7.3) 50 (6.4) 43 (9.4) 18 (6.3) 0.122
Current allergic asthma, n (%) 80 (5.1) 39 (4.8) 27 (5.7) 14 (4.8) 0.754
Current nonallergic asthma, n (%) 31(2.0) 11 (1.4) 16 (3.4) 4(1.4) 0.041
Wheezing in the previous 12 months, n (%) 252 (16) 86 (10.6) 81(17.1) 85 (28.9) <107
Adrenergic inhalants, n (%) 58 (3.7) 21 (2.6) 26 (5.5) 11 (3.7) 0.030
Glucocorticoid inhalants, n (%) 18 (1.1) 11 (1.4) 7 (1.5) 0(0) 0.074
Atopy, n (%) 490 (32) 259 (32.9) 147 (32.2) 84 (29.4) 0.551
Previous positive prick test, n (%) 262 (17.3) 146 (18.8) 78 (17.2) 38 (13.2) 0.105
Previous allergen desensitization therapy, n (%) 128 (8.1) 66 (8.1) 41 (8.7) 21(7.1) 0.775
Allergic rhinitis or hay fever in the previous 12 months,

335 (21.4) 178 (22.1) 100 (21.4) 57 (19.7) 0.705
n (%)
Airflow obstruction, n (%) 234 (15.2) 90 (11.3) 84 (18.1) 60 (20.9) <103
FEV1 (% predicted), mean (SD) 1.04 (0.18) 1.06 (0.18) 1.02 (0.19) 0.99 (0.17) <10°®
FVC (% predicted), mean (SD) 1.13 (0.20) 1.15(0.22) 1.10(0.18) 1.10 (0.16) <107
Respiratory infection in the previous 4 weeks, n (%) 156 (9.9) 69 (8.5) 43 (9.1) 44 (15) 0.007
Usual dietary intake of vegetables (frequency/day), 3

1.84 (1.07) 1.88 (1.03) 1.92 (1.04) 1.62 (1.19) <10
mean (SD)
Usual dietary intake of fruits (frequency/day), mean (SD) 1.64 (1.17) 1.76 (1.12) 1.61(1.17) 1.36 (1.26) <107
FENO (ppb), geometric mean [95%Cl] 14.7 [14.3;15.2] 16.3 [15.6;16.9] 15.5[14.7;16.3] 10.4[9.7;11.3] <10°
NO in ambient air (ppb), geometric mean [95%Cl] 8.2 [7.8; 8.6] 8.3[7.7; 8.9] 8.2 [7.5;9.0] 8.0[7.1;9.0] 0.891
Blood eosinophil count (ceIIs/mm3), geometric mean 9

163 [158; 168] 149 [143; 155] 168 [159; 178] 200 [187; 214] <10

[95%Cl]

n: number; SD: standard deviation; FEV1: forced expiratory volume in 1 second; FVC: forced vital capacity; FENO: fractional exhaled nitric

oxide; ppb: parts per billion; NO: nitric oxide; Cl: confidence interval.

@na one-way analysis of variance for quantitative variables and Fisher's exact test for qualitative variables.
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Table 2. Characteristics of participants with FENO values below and above the 95% reference value, as

a function of smoking status.

Never smokers (n=812)

Former smokers (n=473)

Current smokers (n=294)

Variable FENO <34 FENO 234 FENO <32 FENO 232 FENO <25 FENO 225
ppb ppb p® ppb ppb  p™ ppb ppb  p®@

(n=734) (n=78) (n=427) (n=46) (n=271) (n=23)
Current asthma, n (%) 32(45) 18(23.1) <10° 34 (8.3) 9(20) 0.026 16 (6.1) 2(8.7) 0.647
Current allergic asthma, n (%) 22 (3) 17 (21.8) <10° 18(4.2)  9(19.6) <10° 13 (4.8) 1(4.4) 1
Current nonallergic asthma, n (%) 10 (1.4) 1(1.3) 1 16 (3.8) 0(0) 0.386 3(1.1) 1(4.4) 0.282
Wheezing in the previous 12 -

61(8.3) 25(32.1) <10 69(16.2) 12(26.1) 0.1 80(29.5) 5(21.7) 0.632
months, n (%)
Adrenergic inhalants, n (%) 13(1.8)  8(10.3) «<10° 19(4.5)  7(15.2) 0.008 10 (3.7) 1(4.4) 0.598
Glucocorticoid inhalants, n (%) 10 (1.4) 1(1.3) 1 6(1.4) 1(2.2) 0.514 0(0) 0(0) 1
Atopy, n (%) 213 (30) 46 (59) <10° 124 (30.1) 23(51.1) 0.006 79 (30) 5(21.7) 0.481
Previous positive prick test, n (%) 114 (16.2) 32 (43.8) <10°® 58 (14.2) 20(44.4) <102 37 (14) 1(4.4) 0.332
Previous allergen desensitization 3

50(6.8) 16(20.5) <10 31(7.3) 10(21.7) 0.003 20 (7.4) 1(4.4) 1
therapy, n (%)
Allergic rhinitis or hay fever in the .

144 (19.8) 34 (43.6) <10 86(20.4) 14(31.1) 0.124 52(19.5) 5(21.7) 0.786

previous 12 months, n (%)
Airflow obstruction, n (%) 76 (10.6) 14 (18.4) 0.055 69 (16.6) 15(32.6) 0.014 56 (21.2) 4(17.4) 0.794
FEV1 (% predicted), mean (SD) 1.07 (0.16) 1.02(0.32) 0.031  1.03(0.19) 0.99(0.18) 0.142  0.99(0.17) 1(0.14) 0.89
FVC (% predicted), mean (SD) 1.15(0.17) 1.14(0.49) 0.611 1.1(0.18) 1.08(0.16) 0.316  1.1(0.17) 1.06(0.14) 0.205
Respiratory infection in the previous

57(7.8)  12(15.4) 0.031 37(8.7) 6(13)  0.291 37(13.7) 7(30.4) 0.06
4 weeks, n (%)
Eosinophil count (ceIIs/mmS), 143 218 . 162 243 5 197 229

<10 <10

geometric mean [95%Cl] [137; 149] [187; 255] [153; 171] [205; 289] [184; 212] [182;288]

FENO: fractional exhaled nitric oxide; n: number; SD: standard deviation; FEV1: forced expiratory volume in 1 second; FVC: forced vital

capacity; Cl: confidence interval.

@ |n Student's test for quantitative variables and Fisher's exact test for qualitative variables.
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Table 3. Characteristics of participants with a blood eosinophil count below and above the threshold of 300

cells/mm3, as a function of smoking status.

Never smokers (n=767)

Former smokers (n=449)

Current smokers (n=280)

B-eos <300 B-eos 2300

B-eos <300 B-eos 2300

B-eos <300 B-eos 2300

Variable
cells/mm®  cells/mm® p™@ cells/mm®  cells/mm® p™@ cells/mm®  cells/mm® p™@

(n=671) (n=96) (n=365) (n=84) (n=213) (n=67)
Current asthma, n (%) 30 (4.6) 17(18.1) <107 26 (7.4) 15(18.1) 0.006 16 (7.7) 2(3.2) 0.382
Current allergic asthma, n (%) 22 (3.3) 16 (16.7) <103 16 (4.4) 10(11.9) 0.016 12 (5.6) 2(3) 0.531
Current nonallergic asthma, n (%) 8(1.2) 1(1.1) 1 10 (2.8) 5(6) 0.172 4(1.9) 0(0) 0.576
Wheezing in the previous 12 3

51(7.6) 24 (25) <10 52 (14.3) 25(29.8) 0.001 67 (31.5) 16 (23.9) 0.284
months, n (%)
Adrenergic inhalants, n (%) 9(1.3) 12 (12.5) <10°® 15 (4.1) 11(13.1) 0.004 9(4.2) 2(3) 1
Glucocorticoid inhalants, n (%) 8(1.2) 2(2.1) 0.362 5(1.4) 2(2.4) 0.62 0(0) 0(0) 1
Atopy, n (%) 203 (31.3) 39(41.1) 0.062 114 (32.4) 28(33.7) 0.796 64(30.6) 18(28.6) 0.876
Previous positive prick test, n (%) 108 (16.8) 27 (29) 0.006 62 (17.7) 14 (17.3) 1 26 (12.4) 12 (18.5) 0.223
Previous allergen desensitization

48 (7.2) 13(13.5) 0.042 33(9) 5(6) 0.514 17 (8) 4 (6) 0.791
therapy, n (%)
Allergic rhinitis or hay fever in the

140 (21) 26 (27.1) 0.187 75 (20.8) 22 (26.5) 0.302 44 (20.9) 11(16.9) 0.595
previous 12 months, n (%)
Airflow obstruction, n (%) 70 (10.7) 18 (19) 0.026 62 (17.2) 20 (25) 0.114 45 (21.6) 13 (20) 0.863
FEV1 (% predicted), mean (SD) 1.07 (0.15) 0.99 (0.19) <10° 1.03(0.19) 1.01(0.17) 0.253 0.98 (0.16) 1.02 (0.16) 0.105
FVC (% predicted), mean (SD) 1.16 (0.16) 1.1(0.19) <10° 1.11(0.18) 1.09 (0.16) 0.342 1.1(0.16) 1.12(0.15) 0.321
Respiratory infection in the

56 (8.4) 12 (12.5) 0.181 31(8.5) 11(13.1) 0.114 35 (16.5) 9(13.4) 0.595
previous 4 weeks, n (%)
FENO (ppb), geometric mean 15.5 23.2 9 14.7 20.0 3 10.3 11.2

<10 <10 319

[95%Cl] [14.9; 16.1] [20.326.4] [13.9; 15.6] [17.3;23.0] [9.5;11.2] [9.7;13.0]

n: number; SD: standard deviation; FEV1: forced expiratory volume in 1 second; FVC: forced vital capacity; Cl: confidence interval; FENO:

fractional exhaled nitric oxide; ppb: parts per billion; B-eos: blood eosinophil count.

@) |n Student's test for quantitative variables and Fisher's exact test for qualitative variables.
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Table 4. Factors associated with FENO, as a function of smoking status.

Overall population Never or former smokers Current smokers
Percentage
Percentage p value for
Variable increase in Percentage increase
increase in FENO interaction
FENO P in FENO values p
values with current @)
(a) (b) values [95% CI]
[95% CI] smoking @)
[95% Cl]
Current smoking -35[-39.7; -29.8] <10? - - - - -
1.7 [-0.6;
Age (per 5-year increment) 1.3[-0.8; 3.5] 0.234 0.322 0.145 -2.2[-7.4;3.4] 0.432
4]
-10.4 [-
Female gender -12.5[-19.1;-5.2] 0.001 0.360 0.013 -20.8 [-34.4; -4.3] 0.016
17.9; -2.3]
3 79[3.1;
Height (per 10 cm increment) 7.7 [3.3;12.3] <10 0.386 0.001 6.5[-3.1; 17.1] 0.190
13]
Body mass index (per 1 kg/m? 0.8[0.2;
0.5[0; 1.1] 0.059 0.036 0.008 -1[-2.3;0.4] 0.162
increment) 1.5]
p 63.4 [39; .
Current allergic asthma 51.3 [30.3; 75.5] <10 0.003 <10 2.4 [-29.7; 49.1] 0.901
92]
-8.6 [-27.9;
Current nonallergic asthma -3.1[-22.3; 21] 0.782 0.113 0.461 50.6 [-17.8; 176] 0.184
16]
-26.3 [
Glucocorticoid inhalants -24.3 [-44.3; 3] 0.076 - 0.052 - -
45.8;0.3]
5 181[9.9; 5
Atopy 15.5[8.2; 23.3] <10 0.011 <10 4[-11.5; 22.2] 0.635
26.7]
2.41[-6.8;
Airflow obstruction 1.7 [-6.5; 10.5] 0.701 0.392 0.620 -6.4 [-21.6; 11.7] 0.461
12.6]
Respiratory infection in the previous 8.8 [-2.5;
14.9 [4.4; 26.5] 0.004 0.136 0.132 22.9[0.5;50.2] 0.045
4 weeks 21.6]
Usual dietary intake of vegetable (for 1[-2.1;
0.9[-1.9; 3.7] 0.531 0.866 0.519 2.3[-3.8;8.8] 0.469
a 1 per day increment) 4.2]
Usual dietary intake of fruit (fora 1 2.3 [-0.6;
3.6 [1;6.2] 0.006 0.087 0.115 7.9[1.9; 14.2] 0.009
per day increment) 5.2]
NO in ambient air (per 10 ppb 1.2[0.2;
1[0; 1.9] 0.044 0.282 0.020 0.5 [-3; 2.1] 0.702
increment) 2.2]

FENO: fractional exhaled nitric oxide; NO: nitric oxide; ppb: parts per billion; Cl: confidence interval.

@ performed using a multiple linear regression model. Results are expressed as the percentage increase in FENO values per unit change in the

explanatory variable’

®)|nteraction terms between smoking status (current smoking: yes/no) and the other explanatory variables were tested one at a time in the

multiple linear regression model.
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Table 5. Factors associated with the blood eosinophil count, as a function of smoking status.

Overall population

Never or former smokers

Current smokers

p value for
Variable Percentage Percentage Percentage
interaction
increase in B-eos p increase in B-eos p increase in B-eos p
(a) with current @) @)
values [95% Cl] ) values [95% Cl] values [95% Cl]
smoking
Current smoking 25.3[15.7;35.7] <107 - - - - -
Age (per 5-year increment) 1.1[-1.2;3.3] 0.355 0.244 1.5[-0.9; 3.9] 0.234 -1.8 [-7;3.7] 0.513
Female gender -14.1 [-21.1; -6.5] <103 0.979 -11.7 [-19.5;-3] 0.009 -21.4 [-35.4;-4.3] 0.017
Height (per 10 cm increment) 0.1[-0.4;0.6]  0.649 0.576 0.3[-0.2;0.8] 0.311 -0.5[-1.5;0.6] 0.367
Body mass index (per 1 kg/m? 3 -
1.4 [0.8; 2] <10 0.010 1.8[1.1;2.5] <10 -0.2[-1.5;1.2] 0.811
increment)
Current allergic asthma 47.7 [27.1; 71.6] <10°® 0.001 63.2 [38.2; 92.7] <10® -2.9[-31.1;36.9] 0.868
Current nonallergic asthma -9.1[-28.3;15.2] 0.429 0.224 -0.6 [-23.2; 28.6] 0.962 -32.2[-63;24.2] 0.208
Glucocorticoid inhalants 7.9[-22.3;49.9] 0.648 - -2[-29.7;36.6] 0.903 - -
Atopy 491([-2.1;12.4] 0.176 0.017 7.2[-0.7;15.7] 0.074 -5.8[-20; 10.9]  0.468
Airflow obstruction 2.7 [-5.9; 12] 0.555 0.124 4,5[-5.3; 15.4] 0.382 -5.8[-21.3;12.7] 0.511
Respiratory infection in the
15.3[4.3;27.5]  0.005 0.822 13 [0.5; 27] 0.041 22.2[0.3; 49] 0.047

previous 4 weeks

B-eos: blood eosinophil count; Cl: confidence interval.

@ performed using a multiple linear regression model. Results are expressed as the percentage increase in blood eosinophil count values

per unit change in the explanatory variable.

®)|nteractions between smoking status (current smoking: yes/no) and the other explanatory variables were tested one at a time in the

multiple linear regression model.
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Table 6. The ability of FENO and blood eosinophil count to discriminate between participants with

current allergic asthma and other participants.

FENO (ppb) Blood eosinophil count (cells/mm?®)

Population Optimal Optimal

AUC[95% CI]  threshold Se Sp PPV NPV AUC (95% Cl) threshold Se Sp PPV NPV

(a) (a)

Overall

0.66 [0.59; 0.73] 19 0.59 0.69 0.09 0.97 0.70[0.63; 0.75] 220 0.64 0.70 0.11 0.97
population
Never

0.75 [0.64; 0.82] 19.5 0.74 0.67 0.10 0.98 0.76 [0.67; 0.84] 230 0.68 0.79 0.14 0.98
smokers
Former

0.71[0.59; 0.81] 21 0.59 0.75 0.13 0.97 0.73[0.62; 0.80] 220 0.69 0.68 0.12 0.97
smokers
Current

0.41 [0.26; 0.60] 13 0.29 0.66 0.04 0.95 0.44 [0.29; 0.60] 225 0.43 0.57 0.05 0.95
smokers

FENO: fraction of exhaled nitric oxide; ppb: parts per billion; AUC: area under the curve; Cl: confidence interval; Se: sensitivity; Sp: specificity;

PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value

@ The threshold maximizing sensitivity and specificity
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5 Quatrieme étude— Inflammation systémique de bas
grade : un médiateur partiel de la relation entre diabéte

et fonction pulmonaire

5.1 Contexte et motivation de I’étude

La BPCO est associée a un risque cardiovasculaire accru (Finkelstein et al. 2009). Cette
association s’explique partiellement par des facteurs de risqgue communs aux deux
pathologies, comme I'age, le tabagisme, le manque d’activité physique ou I'obésité. Mais ces
facteurs n’expliquent pas a eux seuls I'ensemble de 'association. L'inflammation systémique
pourrait aussi faire le lien entre les deux pathologies. L'inflammation des voies aériennes lors
de la BPCO induirait une inflammation systémique (Fabbri & Rabe 2007). Par ailleurs, une
inflammation systémique est retrouvée associée a la fonction pulmonaire méme chez des
sujets indemnes de BPCO (Aronson et al. 2006). Par ailleurs, cette inflammation est elle-
méme associée a une augmentation du risque cardiovasculaire (Willerson & Ridker 2004).
Enfin, la BPCO est associée a une augmentation de la prévalence des facteurs de risque
cardiovasculaire (hypertension artérielle, diabéte) (Mannino et al. 2006; Ford & Mannino
2004).

Un des objectifs généraux de I'enquéte ELISABET est d’étudier les associations entre santé
respiratoire et cardiovasculaire, et plus particulierement le réle de I'inflammation dans ces
associations. Cet objectif général se décline en plusieurs objectifs opérationnels, dont
étudier (i) la relation entre facteurs de risque cardiovasculaire et inflammation systémique
et locale, (ii) 'association entre fonction pulmonaire et facteurs de risque cardiovasculaire,
(iii) si les associations avec I'inflammation locale et/ou systémique expliquent I’association
entre fonction pulmonaire et risque cardiovasculaire

Ainsi, nous avons mené un premier travail sur 'association entre diabete et fonction
respiratoire, en nous focalisant sur I'étude du rbéle de médiateur de l'inflammation

systémique de bas grade mesurée par la CRP ultra-sensible.

Concernant ma participation a la réalisation de cette étude, j'ai encadré Philippe Trouiller,

interne de santé publique en premiére année, et dirigé sa thése de Médecine sur ce sujet
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(pas encore soutenue). Ma contribution aux différentes étapes de la réalisation de ce travail
était : la définition des objectifs scientifiques et des méthodes, la coréalisation des analyses
statistiques et la rédaction de l'article scientifique, pour lequel nous sommes co-premiers

auteurs.

5.2 Résumé en francgais

Objectif. Les données de la littérature suggérent que la fonction pulmonaire est dégradée
par le diabete. Nous avons évalué dans cette étude si l'inflammation systémique de bas
grade (mesurée par le taux de protéine C-réactive ultrasensible, CRPus) médie la relation
entre le diabéte et la fonction pulmonaire.

Méthodes. Un échantillon de 1878 adultes d'age moyen, issus l'enquéte transversale
ELISABET, sans pathologie pulmonaire ou athérosclérotique auto-déclarée a été inclus dans
I'analyse. Le diabete était défini par la prise d’un traitement antidiabétique ou une glycémie
a jeun 21,26 g/L ou un taux d'hémoglobine Alc = 6,5 %. Une analyse de médiation a été
effectuée afin d'évaluer et de quantifier le réle de la CRPus en tant que médiateur de la
relation entre le diabete et la fonction pulmonaire. Toutes les associations ont été étudiées a
I'aide de modeles de régression linéaire multiple, en ajustant sur les variables
sociodémographiques, I'indice de masse corporelle, la consommation de tabac et d'alcool, et
les principaux facteurs de risque cardiovasculaire.

Résultats. Le diabéte était associé a un niveau plus élevé de CRPus (+22,9 %, intervalle de
confiance a 95 % = [5,1; 43,6]). Le taux de CRPus (>4 vs <1 mg/L) était associé a un plus
faible pourcentage de valeurs prédites du volume expiratoire maximal dans la premiere
seconde (VEMS) (-4 % [-6,1; -1,9]) et de la capacité vitale forcée (CVF) (-4,4 % [-6,5; -2,3]) (en
ajustant sur le diabeéte). Le diabete était associé au VEMS (-3,5 % [-5,8; -1,3]) et a la CVF
(-3,6 % [-5,9; -1,3]). La force de ces deux associations diminuait a -3,1 % [-5,4; -0.9] apres
ajustement sur la CRPus. Par conséquent, la proportion de I'effet médié par la CRPus était de
12 % [2,4; 37] et 13 % [3,7; 39.4] pour le VEMS et la CVF, respectivement.

Conclusions. Nos résultats suggerent que l'inflammation systémique de bas grade est un

médiateur partiel de la relation entre le diabéete et la fonction pulmonaire.

Mots-clés : inflammation, protéine C-réactive, fonction pulmonaire, complication, analyse

de médiation
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Abstract

Objective. It has been suggested that diabetes reduces lung function. We evaluated whether
low-grade systemic inflammation (as measured by the level of high sensitivity-C-reactive
protein, hs-CRP) mediated the relationship between diabetes and lung function.

Methods. A sample of 1878 middle-aged adults from the cross-sectional ELISABET survey
without self-reported pulmonary and atherosclerotic disease was included. Diabetes mellitus
was defined as ongoing diabetes treatment or a fasting blood glucose level 21.26 g/L or a
hemoglobin Alc value 26.5%. A mediation analysis was performed to assess and quantify the
hs-CRP level as a mediator of the relationship between diabetes and lung function. All
associations were studied using multiple linear regression models, controlling for
sociodemographic variables, body mass index, tobacco and alcohol consumption, and the
main cardiovascular risk factors.

Results. Diabetes was associated with higher hs-CRP level (+22.9%, 95% confidence
interval=[5.1; 43.6]). Hs-CRP (>4 vs. <1 mg/L) was associated with lower percentage
predicted values for the forced expiratory volume in the first second (FEV1) (-4% [-6.1; -1.9])
and the forced vital capacity (FVC) (-4.4% [-6.5; -2.3]) (controlling for diabetes). Diabetes was
associated with FEV1 (-3.5% [-5.8; -1.3]) and FVC (-3.6% [-5.9; -1.3]). Strength of both latter
associations fell to -3.1% [-5.4; -0.9] after adjustment for hs-CRP. Hence, the proportion of
the effect that is mediated by hs-CRP was 12% [2.4; 37] and 13% [3.7; 39.4] for FEV1 and
FVC, respectively.

Conclusions. Our results suggest that low-grade systemic inflammation is a partial mediator
of the relationship between diabetes and lung function.

Key-words: inflammation, C-Reactive Protein, lung function, complication, mediation

analysis
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Introduction

Diabetes affects many organs, including the kidneys, retina, nerves and cardiovascular
system (1). More recently, it has been suggested that lung function is degraded by this
chronic disease (2). In a meta-analysis performed in 2010, diabetes was found to be
associated with a modest impairment of lung function in a restrictive pattern (3). The mean
difference [95% Cl] between patients with diabetes and control subjects for the percentage
(%) predicted values of the forced expiratory volume in the first second (FEV1) and the
forced vital capacity (FVC) was -5.1% [-6.4; -3.7] and -6.3% [-8.0; -4.7], respectively.
However, there was no difference in the FEV1/FVC ratio (3).

Several potential pathophysiological mechanisms might explain this association:
microangiopathy of the alveolar capillaries and pulmonary arterioles, chronic inflammation,
autonomic neuropathy involving the respiratory muscles, loss of elastic recoil secondary to
collagen glycosylation of lung parenchyma, hypoxia-induced insulin resistance and low birth
weight (4). Low-grade inflammation is one of the most frequently cited potential
mechanisms but, to the best of our knowledge, has not yet been characterized with regard
to a putative association with lung damage.

One way to test this hypothesis is to study low-grade inflammation as a mediator in the
relationship between diabetes and impaired lung function. A mediator is a variable that
represents the mechanism through which the explanatory variable (diabetes) is able to
influence the variable of interest (lung function) (5). C-reactive protein (CRP) is a sensitive
marker of inflammation, tissue damage and infection and is also a reliable, long-term marker
of cardiovascular risk (6). High-sensitivity (hs)-CRP is widely used as a marker of low-grade
systemic inflammation in clinical and epidemiological studies (7,8). We therefore evaluated
whether low-grade systemic inflammation (as measured by the hs-CRP level) mediated the
relationship between diabetes and lung function.

Research Design and Methods

Participants

Male and female participants (aged from 40 to 64) in the 2011-2013 Enquéte Littoral Souffle
Air Biologie Environnement (ELISABET) cross-sectional survey (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02490553) were included in the present study. The participants were selected from
electoral rolls by random sampling, with stratification for gender, age and centre (Lille or

Dunkirk, both in northern France). All participants were recruited between January 2011 and
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November 2013. Each selected participant received a letter asking him/her to contact the
coordinating team and make an appointment for data collection. In the absence of a reply,
participants were contacted by telephone. Data were collected at home (rarely during a
consultation in a healthcare establishment). A detailed questionnaire was administered by a
trained, registered nurse. Lung function tests were performed, and a blood sample was also
collected at the same visit (or a few days after or before, for some participants).

The study protocol was approved by the local institutional review board (CPP Nord Quest IV,
Lille, France; reference number: 2010-A00065-34), in compliance with the French legislation
on biomedical research. All participants provided their written, informed consent to
participation in the study.

Exclusion criteria

Participants without acceptable spirometry data were excluded, as were those with missing
data for plasma glycemic markers or any of the covariates. In order to avoid confounding
effects in the mediation analysis (see below), we also excluded participants fulfilling at least
one of the following three exclusion criteria: (i) a self-reported respiratory disease, (i) airway
obstruction, as measured by spirometry testing, and (iii) a self-reported atherosclerotic
cardiovascular disease.

Diabetes definition

Diabetes mellitus was defined as ongoing diabetes treatment (oral medication or insulin), or
a fasting blood glucose (FBG) level 21.26 g/L or a hemoglobin Alc (HbAlc) value >6.5% (48
mmol/mol). We did not differentiate between type | and type Il diabetes. FBG was measured
using an ultraviolet hexokinase enzymatic method (AU480, Beckman Coulter) in a sample of
fluorinated plasma. HbAlc was measured using high performance liquid chromatography
(VARIANT 1l, Bio-Rad) in a sample of whole blood.

Spirometry testing

Spirometry testing was performed using Micro 6000 devices (Medisoft, Sorinnes, Belgium)
calibrated weekly. For each participant, the spirometry test was repeated until three
acceptable flow-volume loops were obtained. All spirometry data were validated by an
experienced, specialist physician (JLE). The greatest acceptable values of FV1 and FVC were
selected for statistical analysis (regardless of whether these two values came from separate
curves or from the same curve). The % predicted values of FEV1 and FVC were calculated

using the most recent equations from the Global Lung Initiative (GLI) 2012 (9). Airway
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obstruction was defined as a measured FEV1/FVC ratio below the lower limit of normal (5th
percentile) (GLI 2012), in the absence of bronchodilator reversibility testing.

High-sensitivity CRP

Hs-CRP was measured using nephelometric assay (BN ProSpec System, Siemens) in a sample
of serum allowing a detection range of 0.17 to 10 mg/L. Values below the limit of detection
were computed as 0.17/V2 mg/L. Values above 10 mg/L were excluded because they were
assumed to correspond to acute illness or inflammation.

Covariates

The following variables were recorded: age, gender, educational level (number of years
spent in full-time education, including primary school), height and body mass index (BMI).
Tobacco exposure was estimated by (i) self-reported smoking status as either a “current
smoker” (i.e. at least one cigarette per day for the previous 12 months), “former smoker” or
“never smoker”; and (ii) tobacco consumption, in pack-years (py). Alcohol consumption was
assessed by the number of alcoholic drinks per week (wine, beer, cider or spirits).
Hypertension was defined as ongoing antihypertensive treatment, a systolic blood pressure
2140 mmHg or a diastolic blood pressure 290 mmHg. Dyslipidemia was defined as ongoing
cholesterol-lowering treatment or one or more abnormal fasting blood lipid values (total
cholesterol >2.4 g/L, low-density lipoprotein cholesterol 21.6 g/L, high-density lipoprotein
cholesterol <0.4 g/L or triglycerides >2 g/L).

Statistical analyses

Association between diabetes and lung function

The first stage in the statistical analysis was to study the relationship between lung function
and diabetes. To this end, the association between % predicted values of FEV1 or FVC (as the
explained variables) and diabetes (as the explanatory variable) was modeled using multiple
linear regression models with incremental adjustments (in order to evaluate the effect of the
different confounders). The first model (model A) was adjusted for age, gender, height and
center. The second model (model B) was additionally adjusted for BMI. The third model
(model C) was additionally adjusted for smoking status and tobacco consumption (py). The
fully-adjusted model was additionally adjusted for educational level, hypertension,
dyslipidemia, and alcohol consumption. The linearity in the relationship between the
explained variable and the quantitative covariates was assessed graphically using regression
splines in a generalized additive model (GAM). In summary, a GAM is an extended,

generalized linear model in which the linear predictor is given by a smooth function of the

128



covariate plus conventional parametric components of the linear predictor. A spline
corresponds to the smooth curve that can best summarize the relationship between two
variables (10). A nonlinear relationship was found between the two explained variables
(FEV1 and FVC) and the following variables: BMI and alcohol consumption. As a result, the
BMI variable was divided into deciles and alcohol consumption was divided into five
categories: <1 drink per week, and the quartiles of alcohol consumption in drinkers. Lastly,
interaction terms between diabetes and gender, BMI and smoking were tested one at a
time.

Mediation analysis

The second stage in the statistical analysis was a mediation analysis, in order to establish
whether or not the hs-CRP level mediated the relationship between the explained variables
(FEV1 and FVC) on one hand and diabetes on the other.

We started by defining the mediation model within a four-step framework, as described by
Baron and Kenny (5) and shown in Figure 1. Step 1 studied the relationship between
diabetes and the hs-CRP level (path a). Step 2 studied the relationship between hs-CRP and
FEV1 or FVC, while controlling for diabetes (path b). Step 3 studied the relationship between
diabetes and FEV1 or FVC (path c, corresponding to the fully adjusted linear model described
above). Step 4 studied the relationship between diabetes and FEV1 or FVC, while controlling
for the hs-CRP level (path c’). Path c is the total effect, path ¢’ is the direct effect and path
a*b is the indirect effect. Paths a, b, ¢, and c' were estimated by multiple linear regression.
For each model, the covariates were the same as those described above. Given that the
values for hs-CRP were not normally distributed, we log-transformed them when hs-CRP was
a explained variable (path a) and considered it to be a categorical variable with the classes
<1, 1-2, 2-4, and 4-10 mg/L (to facilitate interpretations of the results, path b) or as a
regression spline (path c¢’) when hs-CRP was an explanatory variable.

Next, two parameters were used to gauge the magnitude of the mediator effect: (i) the
mediation ratio (the proportion of the association between FEV1, FVC and diabetes that was
mediated by hs-CRP), and (ii) the indirect effect (a*b). The mediation ratio was calculated as
(1-B’/B) * 100, where B is the initial coefficient for diabetes (path c) and B’ is the coefficient
for diabetes when controlling for hs-CRP (as a regression spline) (path c’). The indirect effect
(a*b) was calculated by considering log-transformed values of hs-CRP for both paths a and b
(the same variable must be used in this calculation). For the calculation of the indirect effect

(a*b), the equation c = ¢’ + a*b must be verified (11).
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Lastly, the statistical significance of the mediation ratio and the indirect effect was tested.
For the mediation ratio, a 95% confidence interval (Cl) was computed by using a bootstrap
percentile algorithm (10000 replications) (12)). For the indirect effect, we used several
recommended methods (13). Firstly, the 95% Cl was computed by using a bootstrap
percentile algorithm (10000 replications (12)). Secondly, we used the joint significance test
(JST): if both the test for path a and the test for path b are found to be statically significant,
the indirect effect is significant (14). Lastly, the more conservative Sobel test was applied
(11,15).

Sensitivity analyses were used to estimate the robustness of our results. Thus, we performed
analyses that excluded (i) obese participants (BMI >30 kg/m?), (ii) obese and overweight
participants (BMI >25 kg/m?), (iii) current and former smokers, (iv) participants being treated
with medications known to potentially affect the hs-CRP (anti-inflammatory, aspirin, lipid-
modifying drugs, drugs acting on the renin-angiotensin system, thiazolidinediones, and beta-
blockers), and (iv) participants with hs-CRP values >3 mg/L (in order to exclude participants
with potentially unstable inflammatory disease).

All statistical analyses were performed with R software (version 3.0.1, R Core Team, R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria, 2014, http://www.R-project.org). The
threshold for statistical significance was set to p <0.05.

Results

A total of 3276 participants were included in the ELISABET survey. We excluded 233 subjects
without acceptable spirometry data, 524 subjects with missing data for plasma glycemic
markers or at least one of the covariates, and 641 subjects with a self-reported respiratory
disease, measured airway obstruction or a self-reported atherosclerotic cardiovascular
disease. Hence, 1878 participants were analyzed.

The study population’s characteristics are summarized in Table 1. There were 849 (45.2%)
men and 1029 (54.8%) women. The mean (SD) age was 53 (7.3). A total of 164 (8.7%)
participants were classified as having diabetes. Participants with diabetes had (relative to
those without diabetes) lower % predicted values of FEV1 (94.7% vs. 101.1%, p <10°) and
FVC (96.2% vs. 103.1%, p <1O'9), but no difference was observed in the FEV1/FVC ratio (0.78
vs. 0.77, p=0.15). Moreover, participants with diabetes had higher hs-CRP levels than
participants without diabetes (1.95 vs. 0.95 mg/L, p <107).
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Association between diabetes and lung function

In the fully adjusted model, diabetes was associated with lower % predicted values [95% Cl]
for FEV1 (-3.5% [-5.8; -1.3], p=0.002) and FVC (-3.6%, [-5.9; -1.3], p=0.002) (Table 2),
corresponding to reductions in the values for FEV1 (-118 mL [-191; -45]) and FVC (-153 mL [-
246; -61]). BMI was the confounder with the strongest effect on these associations, and
smoking was the confounder with the second strongest effect (Table 2). Lastly, there were
no interactions between diabetes and gender, BMI or smoking in the fully adjusted models
explaining FEV1 or FVC.

Mediation analysis

Within the four-step framework (Figure 1), diabetes was firstly associated with the log-
transformed values of hs-CRP in the fully adjusted model (beta =0.21 [0.05; 0.36],
corresponding to a percentage difference in hs-CRP of +22.9% [5.1; 43.6], p=0.01) (calculated
by (exponential(beta)-1) x100) (path a). Secondly, we looked at whether or not the hs-CRP
level affects FEV1 or FVC, while controlling for diabetes (path b, table 3). Both of these
relationships were non-linear: the regression splines showed linear dose-response
relationships between 0-4 mg/L and then a plateau after 4 mg/L (Supplemental Figure 1).
Thus, the coefficients [95% ClI] were calculated for the hs-CRP level as a categorical variable.
Compared with participants with hs-CRP <1 mg/L, participants with hs-CRP levels of 1-2, 2-4,
and 4-10 mg/L had lower % predicted values of FEV1 (-2.8% [-4.3; -1.2], p <103; -3.4% [-5.2; -
1.6],p <103 -4% [-6.1; -1.9], p <103, respectively). Much the same differences were seen for
the % predicted values of FVC (Table 3). Thirdly, diabetes was associated with FEV1 and FVC
in the fully adjusted model that did not control for hs-CRP (-3.5% [-5.8; -1.3], p=0.002; -3.6%,
[-5.9; -1.3], p=0.002, respectively) (path c, Tables 2 & 3). Lastly, when controlling for the hs-
CRP regression spline, we observed a weakening of the association between diabetes on one
hand and FEV1 and FVC on the other (-3.1% [-5.4; -0.9], p=0.007; -3.1% [-5.4; -0.9], p=0.006,
respectively) (path c’, Table 3). The results were very similar when considering hs-CRP as a
categorical variable or when using the log-transformed values (data not shown).

Hence, the mediation ratio [95% CI] for hs-CRP was 12% [2.4; 37] for the relationship
between diabetes and FEV1 and 13% [3.7; 39.4] for the relationship between diabetes and
FVC (Table 3). The indirect effect (a*b) [95% CI] of hs-CRP for the relationship between
diabetes and FEV1 was -0.38% [-0.72; -0.09] (JST: paths a (p=0.01) and b (p <10°®); p-value of
the Sobel test =0.019). It was -0.40% [-0.76; -0.10] for the relationship between diabetes and
FVC (JST: paths a (p=0.01) and b (p <10°); p-value of the Sobel test =0.018). The equation ¢ =
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¢’ + a*b was valid for both mediation models (when using the log-transformed values of hs-
CRP in all paths).

Several sensitivity analyses were performed. After excluding obese participants (n=404), the
indirect effect (a*b) of hs-CRP on the relationship between diabetes and FEV1, FVC was -
0.35% [-0.76; -0.02] (JST: paths a (p=0.03) and b (p <10)) and -0.39% [-0.84; -0.02] (JST:
paths a (p =0.03) and b (p <103)), respectively. After excluding obese and overweight
participants (n=1138), the indirect effect (a*b) of hs-CRP on the relationship between
diabetes and FEV1, FVC was -0.71% [-1.87; 0.21] (JST: paths a (p=0.07) and b (p=0.002)) and -
0.63% [-1.76; 0.16] (IST: paths a (p =0.07) and b (p=0.008)), respectively. After excluding
current and former smokers (n=830), the indirect effect of hs-CRP on the relationship
between diabetes and FEV1, FVC was -0.97% [-1.60; -0.47] (JST: paths a (p <10) and b (p
<10?)) and -1.10% [-1.74; -0.56] (JST: paths a (p <103) and b (p <10®)), respectively. After
excluding participants treated with medications known to potentially affect the hs-CRP level
(n=547), the indirect effect of hs-CRP on the relationship between diabetes and FEV1, FVC
was -0.45% [-1.07; 0.13] (JST: paths a (p=0.07) and b (p <10)) and -0.53% [-1.27; 0.14] (JST:
paths a (p=0.07) and b (p <10®)), respectively. After excluding participants with hs-CRP >3
mg/L (n=311), the indirect effect of hs-CRP on the relationship between diabetes and FEV1,
FVC was -0.50% [-0.91; -0.17] (JST: paths a (p=0.002) and b (p <10%)) and -0.56% [-0.99; -
0.20] (JST: paths a (p=0.002) and b (p <10°®)), respectively.

Discussion

This study was designed to establish whether or not low-grade systemic inflammation (as
measured by the hs-CRP level) mediated the relationship between diabetes and lung
function. Firstly, diabetes was associated with lower % predicted values of FEV1 (-3.5% [-5.8;
-1.3], p=0.002) and FVC (-3.6%, [-5.9; -1.3], p=0.002) values. Secondly, hs-CRP appeared to
mediate these relationships, with a mediation ratio (i.e. the proportion of the effect that is
mediated by hs-CRP) of 12% [2.4; 37] and 13% [3.7; 39.4], respectively.

Methodological issues

The present study had strengths and limitations. One of its strengths was the use of a
sample size large enough to reveal significant associations in multivariate analyses and to
perform a valid mediation analysis for modest effects (11). Moreover, the mediation analysis
was performed carefully: (i) the main confounding effects were taken into account, (ii) the
non-linearity of some relationships was taken into account, (iii) the significance of the

mediator effect was evaluated by using several methods, and (iv) several sensitivity analyses

132



were performed to evaluate the robustness of the results. However, after excluding large
numbers of participants in the various sensitivity analyses, the 95% Cl of the mediation ratio
(calculated using a bootstrap method) appeared to be instable; thus, we presented only the
indirect effect with its 95% Cl and significance tests for these analyses (for comparison with
the main analysis). Another study limitation is that we could not differentiate between type |
and type Il diabetes. However, an association between diabetes and lung function has been
observed for both types (3).

Association between diabetes and lung function

The magnitude of the association between diabetes and lung function observed in the
present study was lower than that found in a meta-analysis performed in 2010 (3) (-3.5%
[-5.8; -1.3] vs. -5.1% [-6.4; -3.7], respectively, for the % predicted values of FEV1, and -3.6%,
[-5.9; -1.3] vs. -6.3% [-8.0; -4.7], respectively, for the % predicted values of FVC). However,
we excluded participants with a self-reported respiratory disease or atherosclerotic
cardiovascular disease or measured airway obstruction (to avoid a confounding effect in the
mediation analysis) and controlled for many confounders (including sociodemographic
variables, body mass index, tobacco status and consumption, alcohol consumption, and the
main cardiovascular risk factors). Moreover, the values reported here are within the range of
values (3-10%) observed in cross-sectional studies (3).

When expressed as a volumes, the mean differences between participants with and without
diabetes for FEV1 and FVC were -118 mL [-191; -45] and -153 mL [-246; -61], respectively.
Although these differences were subclinical, they might become overtly debilitating under
certain conditions, such as hypoxia caused by acute or chronic lung disease (e.g. pneumonia,
chronic obstructive pulmonary disease and asthma) or volume overload caused by cardiac or
renal failure (16).

Mediation analysis

The hs-CRP level was associated with diabetes and with lower % predicted values of FEV1
and FVC. The proportion of relationship mediated by hs-CRP was estimated to be 12% [2.4;
37] and 13% [3.7; 39.4] for the % predicted values of FEV1 and FVC, respectively (with
indirect effects of -0.38% [-0.72; -0.09] and -0.40% [-0.76; -0.10], respectively). Even though
low-grade inflammation as often been mentioned as a potential mechanism in the
relationship between diabetes and impaired lung function (3,4,17-19), to the best of our
knowledge, this is the first time it is proved to be statically significant and quantified.

Although the mediation effect was statistically significant, it was modest in size. One possible
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explanation for this modest mediation effect is that low-grade systemic inflammation is
probably only a partial mediator between diabetes and impaired lung function. Indeed,
several other potential pathophysiological mechanisms have been mentioned in the
literature: microangiopathy of the alveolar capillaries and pulmonary arterioles, autonomic
neuropathy involving the respiratory muscles, loss of elastic recoil secondary to collagen
glycosylation of lung parenchyma, hypoxia-induced insulin resistance and low birth weight
(4). A second possible explanation is that the hs-CRP level is probably an imperfect marker of
low-grade systemic inflammation (20). It would therefore be interesting to perform this type
of an analysis with a combination of markers of low-grade inflammation (such as fibrinogen,
interleukin (IL)-1, IL-6 or tumor necrosis factor alpha).

Obesity was probably the most important confounder in our mediation analysis. It was
associated with diabetes, impaired lung function (21), and inflammation (22)). The BMI does
not exactly reflect the body’s fatty mass and the latter’s impact on lung function in obese
participants (i.e. reduced diaphragmatic excursion due to increased abdominal adiposity,
and greater load on the chest wall (21)). Despite having controlled for the BMI, we therefore
performed a sensitivity analysis that excluded obese (and overweight) participants. After
excluding obese participants, the indirect effect was significant and similar to that found in
the main analysis. After excluding both obese and overweight participants, the indirect
effect was similar in magnitude but did not achieve statistical significance because of a lack
of power (the analysis was restricted to 740 participants, including 16 diabetics). Smoking
was another important confounder. After excluding current and former smokers, the
indirect effect appeared to be significant and larger than in the main analysis. Furthermore,
after excluding participants being treated with medications known to potentially affect the
hs-CRP level, the indirect effect was similar in magnitude but it did not achieve statistical
significance because of a lack of power. Lastly, after excluding hs-CRP values >3 mg/L, in
order to exclude participants with potentially unstable inflammatory disease, the indirect
effect was statistically significant and similar in magnitude to that found in the main analysis.
Therefore, the mediation effect appears to be stable regardless of the adjustment or
exclusion — suggesting that it is not due to known confounding factors.

An important consideration in mediation analyses is the assumption of causal relationships
along different paths (5). We first discuss the association between low-grade systemic
inflammation and diabetes (path a). This association has been well established over the past

decade, and the available evidence suggests a two-way relationship. The role of

134



inflammation in the pathogenesis of type Il diabetes and associated complications is now
well established (23). Insulin resistance and hyperglycemia lead to elevated systemic
inflammation and the production of inflammatory markers (such as CRP, IL-1beta,IL-6 and
tumor necrosis factor-alpha) (24-28). Furthermore, several different mechanisms (both
general and tissue-specific) for self-sustained inflammation in type Il diabetics have been
described (such as the hyperglycemia-activated IL-1 system in pancreatic cells, excess
storage of fat in adipose tissue, and cytokine/chemokine activation via nuclear factor-kB and
JUN N-terminal kinase pathways in the general circulation) (28-30). Furthermore, markers of
inflammation are associated with several complications of diabetes (nephropathy,
retinopathy and cardiovascular disease) (31-33). Therefore, even though low-grade
inflammation is acknowledged to be part of the pathogenesis of diabetes, this mechanism is
self-sustained and responsible for complications of diabetes.

Secondly, the relationship between low-grade inflammation and lung function (path b) has
also been explored in several cohort studies. Elevated levels of inflammatory markers were
closely associated with an increased risk of future impairment of lung function (34-36). Our
cross-sectional results are consistent with these findings. However, further research is
required to characterize the pathophysiological basis of this association.

Lastly, most of the studies of the association between diabetes and lung function (path c)
were cross-sectional. Some longitudinal studies found that lung function declines faster in
patients with diabetes — suggesting that the lung may be a target organ in diabetes (2,37).
Other longitudinal studies have shown that impaired lung function predicts the onset of
diabetes (17,38); however, the pathophysiological basis for lower lung function as a risk
factor for diabetes is not clear (4).

In summary, diabetes was associated with impaired lung function in a large, representative
sample of middle-aged adults in northern France. Our results suggested that low-grade
systemic inflammation (as measured by the hs-CRP level) is a partial mediator of this

relationship.
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Table, and figure legends

Table 1. Characteristics of the study population overall and according to diabetes status.
Table 2. Association between diabetes and lung function, n=1878.

Table 3. Associations between hs-CRP, diabetes and FEV1 or FVC, and the proportion of each
association mediated by hs-CRP, n=1878.

Figure 1. Graphical representation of the mediation model. Path a probes the relationship
between diabetes and the hs-CRP level. Path b probes the relationship between hs-CRP and
FEV1 or FVC, while controlling for diabetes. Path c probes the relationship between diabetes
and FEV1 or FVC. Path c’ probes the relationship between diabetes and FEV1 or FVC, while
controlling for the hs-CRP level.

Supplemental figure 1. A regression spline representing the association between the high-
sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and the % predicted values of: (A) the forced
expiratory volume in the first second (FEV1) and (B) the forced vital capacity (FVC) in a
generalized additive model, while controlling for age, gender, height, center, body mass
index, smoking status and tobacco consumption (pack-years), educational level,
hypertension, dyslipidemia, and alcohol consumption. The y axis corresponds to the %
predicted values from the mean FEV1 and FVC. The dashed lines correspond to the 95%

confidence interval of the spline.
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Table 1. Characteristics of the study population overall and according to diabetes status.

Variable po(?)\iﬁ:ilcl)n Diabetes No diabetes
(n = 1878) (n=164) (n=1714)
Age, mean (SD) 53.1(7.3) 57.4 (6.3) 52.6(7.2) <10°
Male gender, n (%) 849 (45.2) 102 (62.2) 747 (43.6) <10’
Centre, n (%) 0.416
Lille 973 (51.8) 80 (48.8) 893 (52.1)
Dunkirk 905 (48.2) 84 (51.2) 821 (47.9)
Educational level, n (%) <10’
Less than 9 years 175 (9.3) 40 (24.4) 135 (7.9)
9 years or more 610 (32.5) 50 (30.5) 560 (32.7)
12 years or more 358 (19.1) 30(18.3) 328 (19.1)
15 years or more 353 (18.8) 19 (11.6) 334 (19.5)
17 years or more 382 (20.3) 25 (15.2) 357 (20.8)
Diabetes status, n (%) 164 (8.7) - -
Treated diabetes, n (%) - 95 (57.9) -
Controled diabetes (HbAlc <7% (53
mmol/mol)), n (%) ( ( i 52 (54.7) i
BMI (kg/m?), mean (SD) 26.9 (4.9) 31.4 (5.8) 26.4 (4.6) <10°
Obese participants (BMI >30 kg/m?), n (%) 404 (21.5 91 (55.5) 313 (18.3) <10°
S;Seskeg/an:‘f)f’:‘?;)"‘)’e'ght participants (BMI 1138 (60.6) 148 (90.2) 990 (57.8) <10?
Smoking status, n (%) 0.01
Current 296 (15.8) 33(20.1) 263 (15.3)
Former 534 (28.4) 58 (35.4) 476 (27.8)
Never 1048 (55.8) 73 (44.5) 975 (56.9)
Pack-years, mean (SD)
Current smokers 19.8 (15.2) 22.6 (16.7) 19.4 (15) 0.298
Former smokers 13.5(12.6) 21.3(17.5) 12.5(11.5) <10°
Hypertension, n (%) 785 (41.8) 120 (73.2) 665 (38.8) <10°
Dyslipidemia, n (%) 989 (52.7) 126 (76.8) 863 (50.4) <10°
Alcohol (one or more drinks per week), n (%) 1235 (65.8) 98 (59.8) 1137 (66.3) 0.09
Alcohol consumption*, median (IQR) 7 (11) 14 (14.8) 7 (11) <10°
Fasting plasma glucose (mg/dL), mean (SD) 96.4 (18.6) 135.6 (35.5) 92.6 (9.8) <10°
HbA1lc (%), mean (SD) 5.7 (0.6) 6.9 (1.2) 5.5 (0.4) <10°
HbA1c (mmol/mol), mean (SD) 39 (4.1) 52 (9) 37 (2.7) <10°
hs-CRP (mg/L), median (IQR) 1.01 (1.59) 1.95 (2.47) 0.95 (1.47) <10°
FEV1 (mL), mean (SD) 3198.4 (760) 2987.9 (755.8) 3218.5(757.5)  <10°
FVC (mL), mean (SD) 4121.8(985.2)  3873.7(970.1)  4145.6(983.6)  <10°
FEV1 (% predicted), mean (SD) 100.6 (13.5) 94.7 (14.9) 101.1 (13.3) <10°®
FVC (% predicted), mean (SD) 102.5 (13.6) 96.2 (14.2) 103.1 (13.4) <10®
FEV1/FVC, mean (SD) 0.78 (0.05) 0.77 (0.05) 0.78 (0.05) 0.157

n: number; SD: standard deviation; FEV1: forced expiratory volume in the first second; FVC: forced vital capacity; BMI:
body mass index; hs-CRP: high-sensitivity C-reactive protein; HbAlc: hemoglobin Alc
* For subjects consuming one or more alcoholic drinks per week

141



Table 2. Association between diabetes and lung function, n=1878.

FEV1 FVC
Model Beta Beta
(% predicted) p (% predicted) p

[95% CI] [95% CI]
Model A* 6.4 [-8.6;-4.2] <10° 6.9 [-9.1;-4.7) <10°
Model B 4.9 [-7.1;-2.6) <10 -4.8 [-7;-2.5] <10
Model C* -4.2 [-6.5;-2] <10* -4.4 [-6.7;-2.2] <10°
Fully adjusted model® -3.5 [-5.8;-1.3] 0.002 -3.6 [-5.9;-1.3] 0.002

FEV1: forced expiratory volume in the first second; FVC: forced vital capacity; Cl: confidence
interval

*Model A: adjusted for age, gender, height and center

"Model B: model A + body mass index

*Model C: model B + smoking status and tobacco consumption (pack-years)

§FuIIy adjusted model: model C + educational level, hypertension, dyslipidemia and alcohol
consumption

Table 3. Associations between hs-CRP, diabetes and FEV1 or FVC, and the proportion of
each association mediated by hs-CRP, n=1878.

FEV1 FvC
Beta Beta
(% predicted) p (% predicted) p
[95% Cl] [95% Cl]

Hs-CRP (mg/L)

<1 (reference) - -

1-2 2.8 [-4.3;-1.2] <10° 2.8 [-4.3;-1.2] <10°

2-4 3.4 [-5.2;-1.6] <10° 4.2 [-6;-2.4] <10°

4-10 -4 [-6.1;-1.9] <10° -4.4 [-6.5;-2.3] <10°
Diabetes

Fully adjusted model* -3.5 [-5.8;-1.3] 0.002 -3.6 [-5.9;-1.3] 0.002

Fully adjusted model* + hs-CRP -3.1 [-5.4;-0.9] 0.007 -3.1 [-5.4;-0.9] 0.006
Proportion mediated by hs-CRP (%) 12 [2.4;37] 0.019" 13 [3.7;39.4] 0.018"

FEV1: forced expiratory volume in the first second; FVC: forced vital capacity; Cl: confidence interval; hs-
CRP: high sensitivity C-reactive protein

* Adjusted for age, gender, height, center, body mass index, smoking status and tobacco consumption
(pack-years), educational level, hypertension, dyslipidemia, and alcohol consumption

" Sobel test for the mediation analysis
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Figure 1. Graphical representation of the mediation model. Path a probes the relationship

between diabetes and the hs-CRP level. Path b probes the relationship between hs-CRP

and FEV1 or FVC, while controlling for diabetes. Path c probes the relationship between

diabetes and FEV1 or FVC. Path ¢’ probes the relationship between diabetes and FEV1 or

FVC, while controlling for the hs-CRP level.
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Supplemental figure 1. A regression spline representing the association between the high-
sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and the % predicted values of: (A) the forced
expiratory volume in the first second (FEV1) and (B) the forced vital capacity (FVC) in a
generalized additive model, while controlling for age, gender, height, center, body mass
index, smoking status and tobacco consumption (pack-years), educational level,
hypertension, dyslipidemia, and alcohol consumption. The y axis corresponds to the %
predicted values from the mean FEV1 and FVC. The dashed lines correspond to the 95%

confidence interval of the spline.
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6 Cinquieme étude — Impact a court terme de la pollution

atmosphérique sur la fonction respiratoire

6.1 Contexte et motivation de I'’étude

La pollution atmosphérique est liée aux activités naturelles et humaines (anthropiques). Les
principaux polluants atmosphériques mesurés quotidiennement sont les particules en
suspension, le dioxyde d’azote (NO2), le dioxyde de soufre (SO2), 'ozone (03) et le
monoxyde de carbone (CO). D’autres polluants atmosphériques sont préoccupants pour la
santé. lls comprennent notamment les métaux lourds (par exemple, plomb, mercure,
cadmium, nickel) et les hydrocarbures faisant partie des composés organiques volatils (COV)
(par exemple, benzene et formaldéhyde) (Abelsohn et al. 2002).

Une partie des poussiéres en suspension est d’origine naturelle (sable du Sahara, embrun
marin, pollens...). S’y ajoutent les poussiéres d’origine anthropique, émises notamment par
les installations de combustion (chauffage), les transports (moteurs diesel), et les activités
industrielles (construction, secteur minier) (www.atmo-npdc.fr). Les particules en
suspension sont classées en fonction de leur taille. Les particules fines sont les plus étudiées.
Il s’agit des PM10 (diametre est inférieur a 10 micrométres) et des PM2.5 (inférieures a 2.5
micrométres) qui pénétrent plus profondément dans I'appareil respiratoire (Abelsohn et al.
2002). Ces particules en suspension sont des indicateurs de pollution liée a la combustion de
carburants et au trafic routier. Le NO2 est issu de I'oxydation du monoxyde d’azote. Il nait de
la combustion a haute température de combustibles fossiles comme le charbon, le fuel ou le
pétrole. Il provient des véhicules automobiles et des appareils a combustion (d’origine
industrielle ou domestique) et il est lié a la combustion de carburants et au trafic
automobile. Le SO2 provient de la combustion de combustibles fossiles contenant du soufre.
Ce polluant est principalement émis par des procédés industriels (centrales thermiques,
incinérateurs...). Il peut aussi provenir d’autres sources : véhicules a moteur diesel, chauffage
individuel ou collectif. L'ozone est un polluant secondaire formé a partir d’autres polluants
(en particulier le NO2), sous I'effet du rayonnement solaire. Il est donc plus présent |'été. Le
CO se forme lors de la combustion incompléete de matieres organiques (gaz, charbon, fioul
ou bois). Dans I'air ambiant, le trafic automobile en est la source principale. Les COV

proviennent de la combustion de carburants, ou des évaporations lors de leur fabrication, de
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leur stockage ou de leur utilisation (peintures, colles, solvants...). Dans I'air ambiant, ils sont
émis principalement par les secteurs d’activités de l'industrie, de la transformation des
déchets et de I'énergie. Les métaux lourds (par exemple, plomb, mercure, cadmium, nickel)
sont présents naturellement dans I'atmosphére en quantités tres faibles. La cro(te terrestre
constitue la principale source biogénique de ces polluants. Un quart de la pollution aux
métaux lourds est lié a I'activité humaine. Ils proviennent de la combustion des charbons, du
pétrole, d’ordures ménageres, ainsi que de certains procédés industriels (www.atmo-

npdc.fr).

Les niveaux des polluants atmosphériques sont fortement associés au développement
économique d’un pays. La courbe de Kuznets peut étre utilisée pour étudier cette relation.
Lors de la phase précoce de développement économique, le niveau de pollution de I'air est
généralement faible. Toutefois, lorsque le développement économique atteint un stade
intermédiaire, les niveaux de concentration des polluants atmosphériques ont tendance a
augmenter, parfois fortement, si aucune mesure n’est prise. Enfin, il est possible d’observer
un point d'inflexion, a un stade de développement plus élevé, grace a une meilleure
sensibilisation a I'environnement et des mesures de controle pertinentes prises pour
protéger |'environnement (Chen & Kan 2008).

La réglementation sur les polluants atmosphériques (seuils, valeurs limites) est définie au
niveau européen dans des directives, qui sont déclinées en droit francais par des décrets ou
des arrétés (Directives européennes 2008/50/CE et 2004/107/CE et Décret n°2010-1250 du
21 octobre 2010 relatif a la qualité de I'air). A tire d’exemple, la valeur limite du taux de NO2
en 2015 est de 40 ug/m3 (moyenne annuelle). Concernant les PM10, la valeur limite en 2015
est de 40 pg/m® en moyenne annuelle, et de 50 pg/m* en moyenne journaliére a ne pas
dépasser plus de 35 jours/an. En France, la surveillance de la qualité de I'air est confiée a la
Fédération ATMO qui anime le réseau national des Associations Agréées de Surveillance de

la Qualité de I'Air (AASQA) (www.atmo-france.org).

La plupart des études ayant évalué les effets de la pollution atmosphérique porte sur les
effets respiratoires et cardiovasculaires associés a I'exposition a court terme et a long terme
a la pollution atmosphérique. Les effets a court terme sur la morbidité et la mortalité ont été
mis en évidence a partir de centaines d’études de séries temporelles (Atkinson et al. 2014;

Song et al. 2014). Les effets a long terme ont été étudiés notamment a partir d’enquétes
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épidémiologiques de cohorte (Beelen et al. 2015). Plus récemment, d’autres effets
potentiels sur la santé ont été étudiés, comme ceux sur le diabete (Thiering & Heinrich 2015;
Eze et al. 2015), la polyarthrite rhumatoide (Essouma & Noubiap 2015) ou les maladies
neuro-dégénératives (Numan et al. 2015).

L'exposition aux polluants atmosphérique est ainsi associée a toute une série d'effets
néfastes sur la santé. Des effets biologiques (notamment stress oxydatif et inflammation
(Mgller et al. 2014)), des modifications physiologiques des fonctions pulmonaires et du
systeme cardiovasculaire, ainsi que des symptoOmes cliniques respiratoires et
cardiovasculaires ont été associés a des polluants atmosphériques, notamment les particules
en suspension et les oxydes d’azote (Chen & Kan 2008). De plus, une augmentation des
consultations médicales, du recours aux services d'urgence, des hospitalisations, et de la
mortalité a également été associée a la pollution de I'air (Atkinson et al. 2014; Pascal et al.

2014; Pride et al. 2015; Song et al. 2014).

L'étude de l'impact sanitaire de la pollution atmosphérique (notamment d’origine
industrielle) sur notre population est un objectif général de I'enquéte ELISABET. Nous avons
observé que la prévalence des TVO n’était pas plus élevée chez les habitants de la CUD
(exposés a des émissions de polluants atmosphériques importantes) que chez ceux de la
CUDL. Il ne s’agit cependant que d’'un premier élément de réponse, tres indirect.

Nous conduisons cette premiére étude complémentaire sur les impacts de la pollution
atmosphérique, dont I'objectif est d’évaluer les effets a court terme de polluants (a ce stade
de I'analyse, les PM10 et le NO2) sur la fonction pulmonaire et I'inflammation locale et
systémique des participants a I'enquéte ELISABET.

A ce stade de l"étude, j'ai défini les méthodes et conduit les analyses statistiques

(préliminaires) et rédigé les premiers éléments présentés ci-dessous.

6.2 Méthodes

6.2.1 Zones et période d’étude

La définition de la zone et de la période d’étude suivait la méthodologie proposée par
I'Institut de veille sanitaire (InVS) pour I’évaluation de I'impact sanitaire de la pollution
atmosphérique urbaine (Ung A et al. 2013). En résumé, la zone d’étude doit étre construite

de telle sorte que l’exposition de la population a la pollution urbaine puisse y étre
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considérée comme homogene. Cela implique que la zone d’étude définie réponde aux
critéres suivants : zone sans rupture d’urbanisation ; ou la majorité de la population séjourne
en permanence ; ou les niveaux de fond (c’est-a-dire les niveaux de pollution présents dans
des lieux n’étant pas directement sous l'influence de sources d’émissions) de pollution
atmosphérique puissent étre considérés comme homogenes; si possible, pas de
particularités topographiques pouvant avoir un impact important dans la dispersion et la
concentration des polluants de la zone d’étude. L'utilisation des données d’au moins deux
stations de mesure de polluants par zone géographique est recommandée. Enfin, la période
d’étude doit étre d’une durée suffisante (3 ans), sans évenement climatique exceptionnel
(Ung A et al. 2013).

Notre étude a porté sur les deux communautés urbaines de Lille (CUDL) et Dunkerque (CUD),
pour la période d’inclusion des participants a I'enquéte ELISABET (janvier 2011 a novembre
2013). Une cartographie des zones d’étude a été réalisée (Figure 1) a I'aide de I'outil en ligne
geoportail (www.geoportail.gouv.fr). Les constructions (batis), les voies de circulation
automobile, ainsi que les stations de mesure des polluants et les stations météorologiques

ont été représentées.

6.2.2 Données de pollution atmosphérique et parametres météorologiques

Les données quotidiennes de polluants atmosphériques (PM10, NO2 et SO2) ont été
obtenues aupres de |’association de surveillance de la qualité de I'air ATMO du Nord-Pas-de-
Calais pour I'ensemble des stations fixes de mesure de la zone d’étude : stations de fond
urbaines et périurbaines, stations de proximité automobile et industrielle. Les stations
urbaines sont souvent implantées dans des zones a forte densité de population, elles sont
représentatives de la qualité de l'air ambiant urbain sans cibler I'impact d’une source
d’émission particuliere. Les stations périurbaines sont implantées dans les communes
localisées a la périphérie des grandes villes, et ne se trouvent pas sous I'impact direct d’une
source d’émission identifiée. Les stations de proximité (industrielle ou automobile) sont
représentatives de I'impact sur la population d’une source d’émission identifiée : activité
industrielle ou trafic automobile. Elles sont installées dans I'environnement proche de cette
source d’émission (www.atmo-npdc.fr). Pour I'analyse de l'impact a court terme de la
pollution atmosphérique sur la fonction pulmonaire, seules les données des stations de fond

ont été utilisées, suivant les recommandations de I'InVS (Ung A et al. 2013).
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Les données météorologiques quotidiennes ont été recueillies auprés de Météo-France pour
les stations de Lille-Lesquin (station numéro 59343001) et de Dunkerque (station numéro
59183001). Les paramétres quotidiens recueillis étaient la hauteur des précipitations (mm),
les températures moyennes sous abri (°C), la pression moyenne au niveau de la mer (HPA) et

I’humidité relative moyenne (%).

6.2.3 Population d’étude

Les hommes et les femmes (agés de 40 a 64) issus de I'enquéte transversale Littoral Souffle
Air Biologie Environnement (ELISABET) 2011-2013 ont été inclus dans la présente étude. Les
participants ont été sélectionnés a partir de listes électorales par échantillonnage aléatoire,
avec une stratification sur le sexe, I’age et le centre (CUDL, CUD). Un questionnaire détaillé a
été administré par un enquéteur qualifié. Des explorations fonctionnelles respiratoires ont
été effectuées, et un échantillon de sang a été recueilli lors de la méme visite (a domicile).

Les participants sans spirométrie acceptable ont été exclus, ainsi que ceux ayant une valeur
manguante pour une des covariables. De plus, afin d’éviter des effets de confusion dans
I’étude de I’association entre pollution atmosphérique et fonction respiratoire, les
participants avec une pathologie respiratoire (auto-déclaration de toute pathologie
pulmonaire, dont I'asthme, trouble ventilatoire obstructif (TVO) mesuré a la spirométrie ou
infection respiratoire dans les quatre derniéres semaines) ou un traitement pneumologique

ont été exclus. De méme, les fumeurs actifs et passifs ont été exclus.

6.2.4 Mesures de la fonction pulmonaire et covariables

Les données de fonction pulmonaire étaient les débits et volumes obtenus par spirométrie.
Les examens spirométriques ont été réalisés en utilisant des spirometres Micro 6000
(Medisoft, Sorinnes, Belgium), calibrés chaque semaine. Pour chaque participant, les
examens spirométriques ont été répétés jusqu’a I'obtention de trois courbes débit-volumes
acceptables. Toutes les spirométries ont été validées par un médecin spécialiste
expérimenté. Les parametres recueillis étaient : le volume expiratoire maximal a la premiére
seconde (VEMS), la capacité vitale forcée (CVF), le débit de pointe (DEP), ainsi que les débits
expiratoires maximaux a 75 % (DEM 75), 50 % (DEM50) et 25 % (DEM25) de la CVF. Les
valeurs acceptables maximales de chaque parameétre ont été sélectionnées pour 'analyse
(que ces valeurs soient obtenues de courbes distinctes ou de la méme courbe débit-volume).

eme

Un TVO était défini par un ratio VEMS/CVF inférieur a la limite inférieure de la normale (5
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percentile) calculée a partir des équations de la Global Lung Initiative (GLI) 2012 (Quanjer,
Stanojevic, et al. 2012), en I'absence de test de réversibilité.

De plus, la fraction exhalée du monoxyde d’azote (FENO) (chez les participants issus de la
communauté urbaine de Dunkerque) et le taux d’éosinophiles sanguins (S-eos) ont été
recueillis. Le FENO a été mesuré a l'aide de I'analyseur NIOX MINO (Aerocrine AB, Solna,
Sweden) (Alving et al. 2006; Khalili et al. 2007) a un débit expiratoire constant de 50 ml/s, en
accord avec les recommandations 2005 de I’ATS et de I'ERS (American Thoracic Society &
European Respiratory Society 2005). L’étendue de détection était de 5-300 ppb. Les valeurs
inférieures a 5 ppb ont été imputées par la valeur de 3.5 ppb (5/V2). La moyenne des deux
séries de mesures a été considérée comme la variable finale. Le taux de S-eos a été mesuré
avec l'analyseur LH780 (Beckman Coulter, Fullerton, California). Les populations
leucocytaires ont été analysées par cytométrie de flux multidimensionnel. Les taux de
protéine C réactive ultrasensible (CRPus) ont été mesurés par dosage néphélométrique (BN
ProSpec systeme, Siemens) dans un échantillon de sérum qui permettait une détection de
valeurs comprises entre 0,17 a 10 mg/L. Les valeurs inférieures a la limite de détection ont
été imputées par la valeur 0,17/V2 mg/L.

Enfin, les covariables suivantes ont été recueillies : I’age, le sexe, la taille, I'indice de masse
corporelle (IMC), le niveau d’étude (nombre total d’année d’étude a partir de la primaire), et

le statut tabagique (ancien fumeur : oui/non).

6.2.5 Analyses statistiques

Sélection des stations de mesure de la pollution atmosphérique

La sélection des stations pour cette étude suivait les recommandations de I'InVS : un
chevauchement de I'étendue des interquartiles et une différence entre les moyennes
n’excédant pas 15 pg/m? ; un coefficient de corrélation supérieur ou égal 3 0,6 entre les
séries des niveaux journaliers mesurés par deux stations différentes (Ung A et al. 2013).
Ainsi, les mesures quotidiennes de polluants issues de I'ensemble des stations ATMO ont été
décrites (pourcentage de valeurs manquantes, moyenne (SD), médiane (IQR) et étendue).
Les matrices de corrélations des mesures de polluants par les différentes stations ATMO ont
été calculées: des coefficients de Pearson ont été estimés a partir des mesures log-
transformées afin de normaliser leur distribution. Puis les mesures quotidiennes des stations
sélectionnées ont été moyennées, permettant d’obtenir une série de données de PM10 et

NO2 pour chacune des zones d’étude.
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Ensuite, ces séries de mesures (issues des stations ATMO sélectionnées) ont été décrites
(médiane (IQR)) par saison pour les deux zones d’étude. Les corrélations entre polluants
(PMP10 et NO2) ont été calculées pour chacun des centres. Les corrélations entre les zones
d’étude pour chacun des polluants ont également été calculées. Enfin, le niveau
d’autocorrélation (corrélation entre une mesure au jour J et une mesure au jour J-x) a été
calculé pour une période de trois mois, pour chacun des polluants et des deux zones
d’étude.

Estimation de la relation entre pollution et fonction respiratoire

La modélisation de la relation entre pollution et fonction respiratoire n’est pas encore
finalisée. Nous avons choisi, a ce stade de l'analyse, de considérer comme variables a
expliquer les paramétres spirométriques, mesures du FENO et taux de S-eos, ainsi que la
CRPus. Les valeurs de ces variables (a I'exception du rapport VEMS/CVF) ont été log-
transformées afin de normaliser leur distribution. Les variables explicatives étaient la
moyenne des mesures de PM10 ou de NO2 du jour et de la veille de la date de réalisation de
la spirométrie. Les valeurs de ces variables ont également été log-transformées afin de
normaliser leur distribution.

Les associations brutes ont été estimées a partir de coefficients de corrélation de Pearson.
Puis ces relations ont été ajustées sur les covariables suivantes : zone d’étude (CUDL/CUD),
parameétres météorologiques (humidité, pression, température et précipitations), saison
(hiver, printemps, été, automne), jour de la semaine, nombre de jours depuis le début de
I’étude, vacances scolaires (oui/non) ainsi que sur age, sexe, taille, IMC, niveau d’éducation,
et statut tabagique (ancien fumeur : oui/non) des participants. Un modele de régression
linéaire multiple permettait de modéliser ces relations. En analyse de sensibilité, un modele
additif généralisé permettait de modéliser les valeurs de PM10 ou NO2 (et des autres
variables quantitatives) par une courbe de lissage (spline autorégressif).

L’ensemble des analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel R (version 3.0.1, R
Core Team, R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria, 2014, http://www.R-

project.org). Le seuil de significativité était fixé a 5 %.
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6.3 Résultats préliminaires

6.3.1 Analyse des zones d’étude
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Flgure 1. CUDL (A) et CUD (B), avec representatlon des batls (zones rosees), des voies de
circulation automobile, des stations ATMO de mesure des polluants (PM10 et NO2)
(losanges bleus) et des stations MétéoFrance (ronds bleus) [www.geoportail.gouv.fr]




L’analyse de la premiére zone d’étude (CUDL) montrait une zone de batis dense composée
de nombreuses communes, notamment Lille, Roubaix et Tourcoing. Cependant, on notait
une interruption des batis entre ce centre urbain dense et les communes d’Armentieres et
de Comines. Le réseau routier, et en particulier le réseau autoroutier, est trés dense au sein
de la CUDL (Figure 1).

La CUD est une aire urbaine cotiére centrée sur la commune de Dunkerque. On notait une
interruption des batis entre ce centre urbain et Gravelines a I'ouest, Bray-Dunes a I'Est. Le
réseau routier est également dense (en particulier I'autoroute A16 longeant la CUD) (Figure
1). De plus, on notait une présence industrielle forte au niveau du port de Dunkerque (non
représenté). Les vents étaient majoritairement de sud-ouest, ayant pour conséquence
d’entrainer une partie des polluants d’origine industrielle vers le large (données non
présentées).

Nous avons choisi de conserver, a ce stade de |'analyse, I'ensemble des communes de nos

deux zones d’étude.

6.3.2 Sélection des stations de mesure de la pollution atmosphérique

Les données de pollution atmosphérique concernant les PM10 et le NO2 pour I'ensemble
des stations des deux zones d’étude (CUDL et CUD) sont décrites dans le tableau 1. Les
matrices de corrélation des données de PM10 et NO2 sont présentées dans les tableaux 2 et
3, respectivement. Les résultats concernant le SO2 n’ont pas été présentés car les données

quotidiennes des stations (en majorité de proximité industrielle) étaient trés peu corrélées.

Les stations de fond de mesure des PM10 de la CUDL étaient celles de Lille Fives, Tourcoing,
Marcq en Baroeul et Armentieres. La station de Marcq en Baroeul possédait un pourcentage
de valeurs manquantes trés élevé (96.5 %). Les moyennes des mesures des trois autres
stations étaient proches (différence maximale de 3 ug/m3). Les coefficients de corrélation
entre les mesures de ces trois stations étaient tous supérieurs a 0.95. Les stations de fond de
mesure des PM10 de la CUD étaient celles de Malo et St-Pol-sur-Mer Nord. La différence des
moyennes entre les mesures quotidiennes de ces deux stations était de 1.5 ug/m3 et le
coefficient de corrélation valait 0.75.

Les stations de fond de mesure du NO2 de la CUDL étaient Lille Fives, Marcq en Baroeul,
Halluin et Armentiéres. Les moyennes des mesures de ces stations étaient proches

(différence maximale de 6.9 ug/m3). Les coefficients de corrélation entre les mesures de ces
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trois stations étaient tous supérieurs a 0.76. Les stations de fond de mesure du NO2 de la
CUD étaient St-Pol-sur-Mer Nord et Cappelle. La différence des moyennes entre les mesures
quotidiennes de ces deux stations était de 8.7 pg/m? et le coefficient de corrélation valait
0.85.

Pour la suite des analyses, les stations de fond décrites ci-dessus ont été sélectionnées et

leurs mesures quotidiennes moyennées.

Tableau 1. Description des mesures quotidiennes de PM10 et NO2 par station ATMO (2011-2013)

N (% valeurs

Station ATMO Moyenne (SD) Médiane (IQR) Etendue
manquantes)
PM10 (ug/m?) - CUDL
Lille Fives 989 (6.3) 26.6 (15.4) 22 (19) 6.0 - 100.0
Roubaix Serres * 1016 (3.8) 29.4 (17) 24.3 (19) 40 - 121.0
Tourcoing 960 (9.1) 28.3 (16.5) 23.2 (18.9) 4.0 - 106.0
Marcq en Baroeul 37 (96.5) 18.7 (11) 16.1(8.1) 6.3 - 58.0
Armentieres 1038 (1.7) 25.3 (16.1) 20(18.4) 3.0 - 97.0
PM10 (ug/m’®) - CUD
Malo 1052 (0.4) 25.3 (13.6) 21 (14) 5.0 - 122.8
St Pol mer Nord 998 (5.5) 23.8 (15.1) 20 (17.9) 3.0 - 104.2
Mardyck ** 1027 (2.7) 21.4 (15.1) 16.4 (14.2) 2.0 - 107.0
Gravelines ** 1012 (4.2) 21 (13.4) 17 (13) 2.0 - 913
Grande Synthe ** 1026 (2.8) 26.8 (16) 23 (18) 4.0 - 119.8
NO2 (ug/m’)-CUDL
Lille Fives 1049 (0.7) 27.2 (11.9) 25 (16) 4.0 - 75.0
Roubaix Serres * 1025 (2.9) 34.2 (13.5) 32 (18) 7.0 - 78.0
Marcq en Baroeul 1040 (1.5) 24.9 (14.2) 22 (20) 2.0 - 78.0
Halluin 1037 (1.8) 20.3 (11) 18 (15) 0.0 - 69.0
Armentieres 989 (6.3) 23.9 (11.9) 22 (16) 4.0 - 90.0
NO2 (ug/m’)-CUD
St Pol mer Nord 1042 (1.3) 24.7 (12.9) 23 (17) 0.0 - 73.0
Cappelle 981 (7.1) 16 (10.9) 13 (14) 0.0 - 57.0
Mardyck ** 1026 (2.8) 18.1(13.5) 14 (18) 0.0 - 74.0
Grande synthe ** 1047 (0.9) 21.7 (12.3) 20 (16) 1.0 - 76.0

* Station de proximité automobile
** Station de proximité industrielle
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Tableau 2. Matrice de corrélation des mesures quotidiennes de PM10 par les stations ATMO de la
CUDL et de la CUD (2011-2013)

Lille Roubx Marc St-Pol Gravl Grand
Station ATMO . Serres  Trcg Armt | Malo Mer Mdyck
Fives * en Bl Nord o **  Synth
* %
Lille Fives - 095 096 097 099 | 0.79 069 059 065 0.57
Roubaix Serres * 0.95 - 090 091 095 | 073 070 059 0.63 0.60
Tourcoing 0.96 0.90 - 098 096 | 0.82 069 0.62 0.68 0.59
Marcq en Baroeul 097 091 0.98 - 097 | 0.81 066 057 0.65 0.60
Armentieres 099 095 096 0.97 - 0.8 073 063 072 0.61
Malo 079 0.73 082 081 0.8 - 0.75 0.75 085 0.75
St-Pol-Mer Nord 069 070 069 066 0.73 | 0.75 - 0.80 0.86 0.88
Mardyck ** 059 059 062 057 063 | 075 0.80 - 0.91 0.80
Gravelines ** 065 063 068 065 072 | 0.85 086 0091 - 0.78
Grande Synthe ** 057 060 059 060 061 | 0.75 0.88 080 0.78 -

* Station de proximité automobile
** Station de proximité industrielle

Tableau 3. Matrice de corrélation des mesures quotidiennes de NO2 par les stations ATMO
de la CUDL et de la CUD (2011-2013)

. Roubx St-Pol

Station ATMO L.|IIe Serres Marc Hall  Armtr Mer Cappl Mdyck - Grand
Fives * en Bl Nord **  Synth

* %
Lille Fives - 076 08 076 0.79 | 0.63 0.66 0.60 0.67
Roubaix Serres * 0.76 - 071 065 074 | 0.63 065 061 0.64
Marcq en Baroeul 085 0.71 - 0.87 0.90 | 0.73 0.77 075 0.81
Halluin 0.76 0.65 0.87 - 087 | 0.712 0.74 0.70 0.81
Armentieres 0.79 0.74 090 0.87 - 074 079 080 0.83
St-Pol-Mer Nord 063 063 073 071 0.74 - 085 0.73 0.85
Cappelle 066 065 077 0.74 0.79 | 0.85 - 0.85 0.87
Mardyck ** 060 061 075 070 080 | 0.73 0.85 - 0.86

Grande synthe ** 067 064 081 081 083 | 0.8 0.87 0.8 -

* Station de proximité automobile
** Station de proximité industrielle

Le tableau 4 décrit les séries de mesures quotidiennes moyennées issues des stations ATMO
sélectionnées, par saison, ainsi que les parametres météorologiques quotidiens. Une
tendance saisonniére était notée. Les médianes (IQR) des taux de PM10 et NO2 étaient plus
élevées en hiver (28 (23.4) et 32 (19) pg/m> pour la CUDL, respectivement ; 25 (19.1) et 25
(17) ug/m3 pour la CUD, respectivement) qu’en été (25 (19.1) et 25 (17) ug/m3 pour la CUDL,

respectivement ; 19 (10.5) et 15 (11.3) pg/m?® pour la CUD, respectivement).
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Tableau 4. Description (médiane (IQR)) des moyennes des mesures quotidiennes de PM10, NO2 issues
des stations de fond ATMO et parameétres météorologiques quotidiens issus des stations MétéoFrance
(2011-2013)

Toutes

saisons Hiver Printemps Eté Automne p
CuDL
PM10 (pg/m’) 21.3(17.4) 28(23.4) 25(21.3) 17(9.9) 19.3(16) <107
NO2 (ug/m?) 21.8(16.3) 32(19) 20(12.3) 15.3(8.5) 27.8(13) <10°
Précipitations (mm) 0.2 (2) 0(1.4) 0(1.5) 0.2(1.8) 0.4(3.2) <10°
Températures sous abri (°C) 11.6 (9) 49(6.5) 12.4(55) 17(3.8) 8.8(6.7) <10°
Pression (mer) (HPA) 1((1)161)3 1((1)203)6 1(091;)6 1(081.2')3 1((1);57)1 <10°®
Humidité relative (%) 79.5 (17) 87 (11) 71(15.5)  73(13) 86 (11) <107
CuD
PM10 (pg/m’) 20.7 (14.5) 25(19.1) 23(17) 19(10.5) 18.5(10) <10°
NO2 (ng/m?3) 18.5 (15) 25(17) 17.5(18) 15(11.3) 21(12) <107
Précipitations (mm) 0.1(1.8) 0(1.6) 0(1) 0(1.2) 0.6 (3.5) <10°
Températures sous abri (°C) 11.4 (8.2) 6.3(5.4) 11.4(5) 17.1(2.5) 10.7(6.1) <10°
T A S (R B S
Humidité relative (%) 79 (12) 84 (11) 77 (11) 76 (11) 81 (10) <10*

Les coefficients de corrélation entre les zones d’étude valaient 0.79 et 0.81 pour les PM10 et
le NO2, respectivement. Les coefficients de corrélation entre les mesures de PM10 et NO2
valaient 0.65 pour la CUDL et la CUD.

La figure 2 représente le niveau d’autocorrélation des mesures de PM10 et NO2 dans les
deux zones d’étude. Les coefficients de corrélation entre les mesures de PM10 au jour J et J-
1, J-2, J-3 valaient respectivement 0.75, 0.55 et 0.44 au niveau de la CUDL, et 0.65, 0.44, 0.32
respectivement au niveau de la CUD. Les coefficients de corrélation entre les mesures de
PM10 au jour J et J-1, J-2, J-3 valaient respectivement 0.69, 0.48 et 0.41 au niveau de la
CUDL, et 0.66, 0.41, 0.30 respectivement au niveau de la CUD. Le niveau d’autocorrélation
des mesures de PM10 restait significatif pendant une cinquantaine de jours au niveau de la
CUDL, une quinzaine au niveau de la CUD. Le niveau d’autocorrélation des mesures de NO2
restait significatif pendant une soixantaine de jours au niveau de la CUDL, une trentaine au
niveau de la CUD. Par ailleurs, on notait une cyclicité hebdomadaire des mesures,

particulierement pour le NO2 dans la CUDL.
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Figure 2. Autocorrélation entre les séries de mesures quotidiennes de PM10 et NO2 au

niveau de la CUDL et de la CUD
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6.3.3 Relation entre pollution et fonction respiratoire

Parmi les 3276 participants a I'enquéte ELISABET, 1570 (47.9 %) ont été exclus : 233 sans
spirométries acceptables, 143 avec au moins une valeur manquante pour l'une des
covariables et 1194 avec une pathologie ou un traitement pulmonaire, un TVO ou un
tabagisme actif ou passif. Au total, 1706 (52.1 %) participants ont été inclus dans cette
étude.

Leurs caractéristiques sont présentées dans le tableau 5. L’age moyen (SD) des participants
était de 53.6 (7.2) ans. Il y avait 759 (44.5 %) hommes et 947 (55.5 %) femmes, 917 (53.8 %)
participants issus de la CUDL et 789 (46.3 %) issus de la CUD.

Des associations brutes statistiquement significatives ont été observées entre les mesures
de PM10 du jour et de la veille de la date de réalisation des examens spirométriques et les
variables a expliquer suivantes : rapport VEMS/CVF, DEM25, DEP, CRPus. Concernant le NO2,
des associations brutes significatives étaient observées avec les variables suivantes : rapport

VEMS/CVF, DEM25, DEM50, DEP, CRPus (Tableau 5).

Le tableau 6 décrit ces associations apres ajustement sur les variables suivantes: zone
d’étude (CUDL/CUD), parameétres météorologiques (humidité, pression, température et
précipitations), saison (hiver, printemps, été, automne), jour de la semaine, nombre de jours
depuis le début de I'étude, vacances scolaires (oui/non) ainsi que sur age, sexe, taille, IMC,
niveau d’éducation, et statut tabagique (ancien fumeur : oui/non) des participants.

Les valeurs de DEM25 étaient significativement associées aux valeurs de PM10 (quartile
(Q)2,Q3,Q4vs.Q1:-0.11 %, -2.50 %, -4.46 %, p de tendance = 0.028) et de NO2 (Q2, Q3, Q4
vs.Q1:-0.42 %, -3.12 %, -5.65 %, p de tendance = 0.005). De plus, le rapport VEMS/CVF était
associé aux valeurs de NO2 (Q2, Q3, Q4 vs. Q1 : -0.0015, -0.0056, -0.0069, p de tendance =
0.009). Enfin, les taux de CRPus étaient associés aux valeurs de PM10 (Q2, Q3, Q4 vs. Q1 :
+1.27 %, +1.53 %, +8.34 %, p de tendance = 0.042). Les analyses de sensibilité conduites en
modélisant ces relations a I'aide de modeéles additifs généralisés retrouvaient des résultats

similaires.
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Tableau 5. Caractéristiques de la population et relations brutes avec les moyennes des mesures de PM10
et NO2 du jour et de la veille de la date de réalisation des examens spirométriques, n=1706.

Statistiques
descriptives

Relations brutes *

PM10 (ug/m’) p NO2 (ug/m’)  p

Age (année), moy (SD) 53.6 (7.2)
Genre, n (%)

masculin 759 (44.5)

féminin 947 (55.5)
Taille (cm), moy (SD) 168.9 (9)
BMI (kg/m?), moy (SD) 27 (5)
Niveau d'études, n (%)

<9ans 168 (9.9)

9-12 ans 524 (30.7)

12-15 ans 320 (18.8)

15-17 ans 332 (19.5)

>17 ans 362 (21.2)
Statut tabagique, n (%)

jamais 1050 (61.6)

ancien 656 (38.5)
Centre, n (%) 0.335 <10”

CubDL 917 (53.8) 27.8 26.2

CuD 789 (46.3) 25.9 22.5
Sa?son c,je .réalisation dela <10° <10°
spirométrie, n (%)

printemps 532 (31.2) 28.9 22.7

été 414 (24.3) 22.0 18.2

automne 407 (23.9) 22.8 25.7

hiver 353 (20.7) 34.3 32.9
VEMS/CVF, moy (SD) 0.78 (0.05) -0.05 0.043 -0.09 <10°
VEMS (ml), médiane (IQR) 3070 (1090) -0.04 0.067 -0.03 0.166
CVF (ml), médiane (IQR) 3960 (1377.5) -0.03 0.198 -0.01 0.676
DEM25 (ml/s), médiane (IQR) 1200 (680) -0.08 <107 -0.09 <10™
DEMSO0 (ml/s), médiane (IQR) 3950 (1650) -0.03 0.202 -0.05 0.029
DEM75 (ml/s), médiane (IQR) 6725 (2460) -0.03 0.181 -0.03 0.279
DEP (ml/s), médiane (IQR) 7930 (3100) -0.06 0.010 -0.05 0.058
FENO (ppb), médiane (IQR) 15 (10) 0.03 0.369 0.00 0.989

3 YR T

:’I'(EF?)S (mm/m’), médiane 141 (116) 0.02 0.501 -0.02 0.530
CRPus (mg/L), médiane (IQR) 0.96 (1.45) 0.06 0.021 005  0.042

* Tests de Kruskal-Wallis entre les mesures de PM10 ou NO2 et les variables qualitatives, coefficients de
corrélation de Pearson entre les mesures de PM10 ou NO2 log-transformées et les variables quantitatives
log-transformées (sauf rapport VEMS/CVF)

** n=1610
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Tableau 6. Caractéristiques de la population et relations ajustées avec les moyennes
des mesures de PM10 et NO2 du jour et de la veille de la date de réalisation des
examens spirométriques, n=1706.

PM10 NO2
Coefficient p p Coefficient p p
* tendance spline * tendance spline
VEMS/CVF Q1 - -
Q2 0.0002 0.106 0.136 -0.0015 0.009 0.017
Q3 -0.0027 -0.0056
Q4 -0.0045 -0.0069
VEMS Q1 - -
Q2 -0.37 0.918 0.561 1.71 0.991 0.729
Q3 0.66 0.75
Q4 -0.15 0.46
CVF Q1 - -
Q2 -0.43 0.526 0.531 1.87 0.250 0.460
Q3 1.02 1.45
Q4 0.44 1.35
DEM25 Q1 - -
Q2 0.11 0.028 0.038 -0.42 0.005 0.004
Q3 -2.50 -3.12
Q4 -4.46 -5.65
DEM50 Q1 - -
Q2 0.97 0.965 0.990 2.02 0.490 0.476
Q3 1.57 -0.51
Q4 0.37 0.11
DEM75 Q1 - -
Q2 -2.03 0.883 0.611 2.40 0.726 0.347
Q3 -0.86 -0.72
Q4 -0.76 0.91
DEP Q1 - -
Q2 -3.14 0.188 0.276 1.61 0.476 0.841
Q3 -0.96 -1.53
Q4 -2.33 -1.22
CRPus ** Q1 - -
Q2 1.27 0.042 0.043 1.95 0.091 0.154
Q3 1.53 10.57
Q4 8.34 10.13

* Coefficients exprimés en pourcentage d'augmentation ou de diminution des valeurs
variables a expliquer log-transformées (toutes les variables a I'exception du rapport
VEMS/CVF) par la formule suivante : (exp(coefficient -1) x 100

** n=1610

Quartiles des mesures de PM10 (pg/m?) : Q1=[6.15,16.6], Q2 =]16.6,21.9],
Q3=]21.9,34.2], Q4=]34.2,87.4]

Quartiles des mesures du NO2 (ug/m’) : Q1=[2.39,16], Q2=]16,22.4], Q3=]22.4,31.4],
Q4=131.4,73.2]
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6.4 Premiers éléments de discussion

La moyenne des mesures de PM10 du jour et de la veille de la date de réalisation des
examens spirométriques était associée a des valeurs plus faibles du DEM25 (Q4 vs. Q1 :
-4,5 %, p de tendance = 0.028) et plus élevées de CRPus (Q4 vs. Q1 : +8.3 %, p de tendance
= 0.042). La moyenne des mesures de NO2 du jour et de la veille de la date de réalisation des
examens spirométriques était associée a des valeurs plus faibles du DEM25 (Q4 vs. Q1 :
-5,6 %, p de tendance = 0.005) et du rapport VEMS/CVF (Q4 vs. Q1 : -0.0069, p de tendance =
0.009).

La méthodologie utilisée dans cette étude empruntait un certain nombre d’éléments a celle
proposée par I'Institut de veille sanitaire pour conduire des évaluations de I'impact sanitaire
de la pollution atmosphérique urbaine, et plus largement, sur celle des études s’appuyant
sur des analyses de séries temporelles. Ainsi, la définition de la zone et de la période
d’étude, de méme que la sélection des stations de mesure des polluants et le traitement de
ces données suivait les recommandations de I'InVS (Ung A et al. 2013).

La période d’étude (environ 3 ans) était suffisante. Concernant la validité de la zone d’étude
(qui devait étre considérée comme homogene pour la diffusion des polluants
atmosphériques), tous les criteres étaient respectés concernant la CUDL. La définition de la
zone d’étude était compliquée au niveau de la CUD par la présence importante d’industries
(notamment sur la zone portuaire de Dunkerque). Cependant, I'analyse de la rose des vents
montrait que les vents chassaient probablement vers le large une partie des polluants émis
par ces zones industrielles. Le niveau d’autocorrélation entre les données quotidiennes des
polluants est d’ailleurs plus faible dans la CUDL que dans la CUD, ce qui s’explique
probablement par I'action des vents dans la zone cotiére de Dunkerque.

Nous n’avons pas analysé les données de SO2, principal marqueur de la pollution d’origine
industrielle. En effet, les niveaux de corrélation entre les différentes stations n’étaient pas
suffisants. A ce stade de |'analyse, nous avons étudié les PM10 et le NO2, qui, bien que
reflétant en partie la pollution d’origine industrielle (provenant des foyers de combustion),
sont des marqueurs de la pollution d’origine automobile (les moyennes de NO2 sont
d’ailleurs plus élevées dans la CUDL que dans la CUD). Bien que n’ayant utilisé dans nos
analyses que les stations de fond (au moins deux par polluant et zone d’étude), les données

de PM10 et de NO2 de I'ensemble des stations de mesure de fond ou de proximité
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industrielle de la CUDL étaient tres corrélées. Ainsi, a partir de I'’ensemble de ces éléments,
nous avons validé la zone d’étude de la CUD.

A ce stade de I'analyse, il convient d’affiner la modélisation de la relation entre les mesures
de polluants et les données spirométriques et d’inflammation. Nous avons pour l'instant
considéré comme variables explicatives les moyennes des mesures de PM10 et NO2 du jour
et de la veille de la date de réalisation des examens spirométriques. Il pourrait étre
intéressant d’utiliser un autre pas de temps. Nous avons ajusté les relations sur un ensemble
de potentiels facteurs de confusion: la zone d’étude (CUDL/CUD), les parametres
météorologiques, la saison, le jour de la semaine, le nombre de jours depuis le début de
I’étude (en raison du mode de recrutement, plus d’hommes jeunes ont été recrutés a la fin
de l'enquéte) et les vacances scolaires. Nous avons également ajusté I'ensemble des
modeles sur I'dge, le sexe, la taille, I'IMC, le niveau d’éducation et le statut tabagique,
variables habituellement liées aux données de la fonction ventilatoire. Cependant, il persiste
une association statistiqguement significative entre les niveaux de pollution et I'age et le sexe
des participants, méme apres ajustement sur 'ensemble de ces variables. Cette association

est encore en cours d’exploration.

La plupart des études s’intéressant a I'impact a court terme de la pollution atmosphérique le
faisait au travers de séries temporelles évaluant la relation avec des données sanitaires,
comme les taux de mortalité ou d’hospitalisation (Atkinson et al. 2014; Mills et al. 2015;
Buadong et al. 2009; Magas et al. 2007). Certaines études ont porté sur les associations
entre les variations a court terme de taux de polluants atmosphériques et des parametres
spirométriques. A titre d’exemple, I'’étude SALPADIA observait que CVF, VEMS, DEM25-75
variaient avec les taux de NO2, des poussieres totales en suspension, et de I’ozone (Schindler
et al. 2001). Notre étude confirmait une partie des résultats de I'étude SALPADIA, mais pour
des niveaux de pollution en NO2 moins élevés (en moyenne 24,6 contre 36,6 pg/m* dans
I’étude SALPADIA, plus ancienne (recrutement réalisé en 1991)). De plus, notre étude offrait
une plus longue durée d’étude: 3 ans contre une seule année. Par ailleurs, une étude
longitudinale chez 21 femmes japonaises montrait que les taux élevés de particules en
suspension étaient associés a des valeurs plus faibles du VEMS (Yoda et al. 2014). D’autres
études observaient, contrairement a nos résultats, des associations entre I'augmentation
des valeurs de FENO et des niveaux de polluants atmosphériques, tels que I'ozone (Modig et

al. 2014), les particules en suspension (Kubesch et al. 2015) ou les gaz d'échappement diesel
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(Barath et al. 2013). Ces résultats étaient toutefois inconsistants (Boogaard et al. 2013; Liu et
al. 2013; Barath et al. 2013). Il serait malgré tout intéressant d’étudier dans notre population
la relation entre ozone et FENO. Enfin, certains auteurs ont également observé une relation
entre les variations a court terme de polluants atmosphériques et des marqueurs de

I'inflammation systémique (Kubesch et al. 2015).

Les effets des variations des taux de PM10 et NO2 sur la fonction ventilatoire (et sur
I'augmentation de la CRPus) étaient modestes. Cependant, ils ont été observés chez des
sujets indemnes de pathologie pulmonaire et non-fumeurs. Ces résultats suggérent qu’au-
dela des effets bien connus des pics de pollution chez les personnes a risque, des niveaux
modérés de pollution atmosphérique urbaine ont un impact méme chez les sujets ne
souffrant pas de pathologie sous-jacente. Ces effets sont faibles et sub-cliniques. Cependant,
le fait qu’ils touchent I'ensemble de la population urbaine en fait un probléeme de santé

publique potentiellement important.

En conclusion, les résultats de cette étude sont encore préliminaires et il convient d’étre
prudent quant a leur interprétation. Cependant, ils semblent suggérer qu’une exposition
récente a des valeurs plus élevées de PM10 et NO2 soit associée a une diminution des
valeurs du DEM25, du rapport VEMS/CVF (uniquement pour le NO2) et de la CRPus
(uniquement pour les PM10), au sein de notre population d’adultes d’age moyen sans

pathologie pulmonaire du nord de la France.
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7 Discussion générale

7.1 Synthese des résultats

Ce mémoire de these était composé de cing études. La premiere étude avait pour objectif
d’estimer la prévalence, le sous-diagnostic, ainsi que les principaux facteurs de risque des
TVO au sein de notre population issue des deux communautés urbaines de Lille et
Dunkerque. Un total de 2263 participants (avec spirométries acceptables et reproductibles)
était inclus dans cette étude, 1380 a Lille, 1283 a Dunkerque. Selon la définition utilisée, la
prévalence des TVO dans la CUDL s’étendait de 10,8 % (LLN, GLI 2012) a 16 % (GOLD), celle
dans la CUD s’étendait de 9,5 % (LLN, GLI 2012) a 13,7 % (GOLD). La prévalence des stades
modérés a séveres des TVO dans la CUDL s’étendait de 4,8 % (LLN, GLI 2012) a 6,5 % (GOLD),
celle dans la CUD s’étendait de 3.5 % (LLN, GLI 2012) a 5,2 % (GOLD).

Le taux de sous-diagnostic des TVO était proche des 75 %. Il restait supérieur a 60 % quand
I'analyse était restreinte aux stades modérés a séveres. La proportion de symptomes des
participants non-diagnostiqués (avec un TVO mesuré mais sans diagnostic préalable d’une
pathologie responsable) était intermédiaire a celle des sujets sans TVO et des sujets avec un
TVO diagnostiqué.

Les facteurs indépendamment associés aux TVO (GOLD tous stades) étaient I'age (p = 0,002),
le sexe masculin (p=0,009), un IMC faible (p=0,001) et la consommation tabagique
(p <0,001). La prévalence des TVO semblait légerement plus importante dans la CUDL que
dans la CUD (OR = 0,81 [0,64; 1,02]) mais cette association n’atteignait pas le seuil de

significativité (p = 0.079).

La seconde étude avait pour objectif d’étudier I'évolution de la prévalence des principaux
facteurs de risque cardiovasculaire dans la CUDL entre 1986 et 2013 a partir des données de
quatre enquétes transversales (MONICA19gs.33, MONICA1995.96, MONALISAg05.07 €t
ELISABETy011.13). Entre l'enquéte MONICA | et l'enquéte ELISABET, la prévalence de
I'hypertension artérielle a significativement diminué, aussi bien chez les hommes (de 70,5 a
42,5 %) que chez les femmes (de 56,6 a 34,3 %). La prévalence de la dyslipidémie a
également diminué chez les hommes (de 71,1 a 58,3 %) et chez les femmes (de 60,9 a

41,9 %). La proportion des fumeurs actifs diminuait chez les hommes (de 44,1 a 24,7 %) mais
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demeurait stable chez les femmes (environ 17 %). La prévalence du surpoids ou de I'obésité
(IMC > 25 kg/m?) augmentait significativement chez les hommes (de 59,6 a 65,1 %), mais pas
chez les femmes (environ 50 %). L'évolution de I'obésité seule (IMC > 30 kg/m?) n'était pas
significative. La prévalence du diabéte ne variait pas significativement entre MONICA Il et
ELISABET chez les hommes (de 9,5 a 10 %). A l'inverse, la prévalence du diabéte chez les
femmes diminuait significativement (de 8,9 a 5,4 %).

De plus, le risque d’accident coronarien fatal a 10 ans (calculé par le score SCORE) diminuait
significativement sur cette période de 25 ans aussi bien chez les hommes (de 2,8 a 1,5 %)
que chez les femmes (de 0,7 a 0,4 %). Cette diminution du risque cardiovasculaire était
concomitante d'une diminution de la mortalité coronarienne estimée par le registre
MONICA lillois. En 25 ans, le taux de mortalité coronarienne (standardisé sur I'age) diminuait
de moitié, passant de 119 a 56 déces pour 100 000 habitants chez les hommes, et de 32 a 18
déces pour 100 000 habitants chez les femmes.

Enfin, la proportion de certains FDRCV était plus élevée a Dunkerque qu’a Lille (tabagisme
passif, surpoids ou obésité, activité physique basse chez les hommes ; obésité et activité

physique basse chez les femmes) apres ajustement sur I'age et la CSP.

La troisieme étude avait pour objectif d’étudier les interactions entre deux biomarqueurs de
I’'asthme (FENO et S-eos) et le statut tabagique. Un total de 1579 participants issus de la CUD
a été inclus dans cette étude (812 non-fumeurs, 473 anciens fumeurs et 294 fumeurs actifs).
L’échantillon était composé de 111 (7,3 %) participants atteints d’asthme.

Une interaction positive entre le statut tabagique et I'asthme allergique a été observée dans
les modeéles expliquant le FENO (p = 0,003) et les S-eos (p = 0,001). Ainsi, les participants
souffrant d'asthme allergique avaient, comparés a ceux n’en souffrant pas, des valeurs plus
élevées de FENO (+63,4 %, IC 95 % = [39; 92]) et de S-eos (+63,2 % [38,2; 92,7]) chez les non-
fumeurs, mais pas chez les fumeurs actifs. Ces résultats étaient confirmés par une analyse
ROC qui montrait que le FENO et les S-eos discriminaient modérément I'asthme allergique
chez les non-fumeurs (AUC = 0,75 et 0,76, respectivement) et anciens fumeurs (AUC=0,71
et 0,73, respectivement), mais pas chez les fumeurs actifs (AUC=0,41 et 0,44,

respectivement).

La quatriéeme étude avait pour objectif d’évaluer le réle de médiateur de I'inflammation

chronique de bas grade (mesurée par la CRPus) dans la relation entre diabéte et baisse de la
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fonction pulmonaire. Un total de 1878 participants sans pathologie pulmonaire ni
athérosclérotique et non-fumeurs étaient inclus dans cette étude. L'effectif final incluait 164
(8,7 %) participants atteints de diabéte.

L’étude de médiation retrouvait, premierement, que le diabéete était associé au taux de
CRPus (+22,9 % [5,1 ; 43,6]). Deuxiemement, le taux de CRPus (> 4 vs. < 1 mg/L) était associé
a des pourcentages prédits plus faibles de VEMS (-4 % [-6,1; -1,9]) et de CVF (-4,4 % [-6,5;
-2,3]). Troisitmement, le diabéte était associé a une diminution des pourcentages prédits du
VEMS (-3,5% [-5,8; -1,3]) et de la CVF (-3,6 % [-5,9; -1,3]). Cette diminution de volume
associée au diabete était réduite (-3,1% [-5,4; -0,9] pour les deux associations) aprés
ajustement sur la CRPus. Ainsi, la part médiée de cette association par la CRPus valait 12 %
[2,4; 37] et 13% [3,7; 39,4] pour le VEMS et la CVF, respectivement. Les analyses de
sensibilité excluant les participants (i) obéses et en surpoids, (ii) fumeurs, (iii) prenant un
traitement ayant un effet potentiel sur le taux de CRP, et (iv) ayant un taux de CRPus

compris entre 3 et 10 mg/L, montraient des résultats similaires.

La cinquieme étude avait pour objectif d’étudier I'impact a court terme de la pollution
atmosphérique sur la fonction respiratoire. Les résultats de cette étude sont encore
préliminaires. La zone d’étude était constituée de I'ensemble des communes des deux
communautés urbaines de Lille et Dunkerque. La période d’étude était celle de I'inclusion
des participants a lI'enquéte ELISABET (janvier 2011 a novembre 2013). A ce stade de
I'analyse, les mesures de PM10 et de NO2 ont été analysées. Les criteres d’éligibilité des
stations de mesure du SO2 n’étaient pas atteints. La médiane des mesures quotidiennes de
PM10 dans la CUDL et la CUD valait respectivement 21,3 et 20,7 ug/ma. Celle de NO2 était
de 21,8 et 18,5 ug/m°, respectivement. Un total de 1706 participants a I'enquéte ELISABET
sans pathologie pulmonaire et non-fumeurs a été inclus dans I'analyse.

La moyenne des mesures de PM10 du jour et de la veille de la date de réalisation des
examens spirométriques était associée a des valeurs plus faibles du DEM25 (Q4 vs. Q1 :
-4,5 %, p de tendance = 0.028) et plus élevées de CRPus (Q4 vs. Q1 : +8.3 %, p de tendance
=0.042). La moyenne des mesures de NO2 du jour et de la veille de la date de réalisation des
examens spirométriques était associée a des valeurs plus faibles du DEM25 (Q4 vs. Q1 :
-5,6 %, p de tendance = 0.005) et du rapport VEMS/CVF (Q4 vs. Q1 : -0.0069, p de tendance
=0.009).
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7.2 Apports et mise en perspective des résultats

Les deux premieres études étaient descriptives. Les données de I'enquéte ELISABET ont
d’abord permis d’estimer la prévalence des TVO d’un échantillon représentatif d’adultes
d’age moyen issu de deux zones urbaines. Il s’agit des premiéres données francaises de
prévalence des TVO mesurés sur criteres spirométriques en population générale.
Auparavant, Roche et al. estimaient en 2008 la prévalence des TVO (GOLD tous stades) d’une
population francaise professionnellement active, recrutée en centres de santé, a
7,5 % (Roche et al. 2008). La prévalence observée dans cette étude était plus faible que dans
notre population, ce qui s’explique probablement par un effet du travailleur sain. Deux
autres études estimaient la prévalence des symptémes de bronchite chronique dans deux
échantillons d’adultes en population générale a 3,4 % et 4,1 % (Ferré et al. 2012; Huchon et
al. 2002). Cependant, nos résultats concordaient avec les travaux européens et américains
les plus récents se basant sur des critéres spirométriques sans test de réversibilité. A titre
d’exemple, une étude récente estimait la prévalence des TVO tous stades (GOLD) a 14,5 % et
celle des TVO modérés a séveres a 4,4 % chez 5476 américains agés de 40 a 70 ans (Doney et
al. 2014). En Angleterre, une autre étude estimait la prévalence des TVO chez 7879 sujets de
40 a95ansa22,2% (GOLD) et 13,1 % (LLN) (Scholes et al. 2014).

Il est maintenant bien connu que la BPCO, pathologie principalement responsable des TVO
chez les adultes, est fortement sous-diagnostiquée (Mannino & Buist 2007; Hill et al. 2010;
Soriano et al. 2010; Moreira et al. 2014; Evans et al. 2014). Les données de I'enquéte
ELISABET ont permis d’observer que le taux de sous-diagnostic des TVO au sein de notre
population d’étude était également trés élevé (environ 75 %). Cependant, un TVO est défini
sur critéres spirométriques et traduit un trouble fonctionnel plutot qu’une pathologie. Ainsi,
le diagnostic de BPCO nécessite, en pratique clinique, de recueillir un certain nombre
d’éléments de I'anamneése (facteurs de risque, symptomes...) en plus de la réalisation d’'une
spirométrie. On peut donc considérer qu’un certain nombre de participants chez lesquels
nous avons mesuré un TVO ne souffrait pas d’une pathologie du type de la BPCO. Ainsi, afin
de vérifier que les participants avec TVO non-diagnostiqué (avec un TVO mesuré mais sans
diagnostic préalable d’'une pathologie responsable) n’étaient pas des faux positifs, nous
avons comparé la proportion de symptomes respiratoires entre les participants avec TVO
non-diagnostiqué, diagnostiqué, et sans TVO. La proportion de symptomes chez les sujets

avec TVO non-diagnostiqué était intermédiaire a celles des deux autres catégories,
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suggérant que parmi les participants non-diagnostiqués, un certain nombre devait souffrir
d’une pathologie sous-jacente. L'importance de ce sous-diagnostic s’explique probablement
en partie par linstallation insidieuse des TVO, les patients ne reconnaissant pas leurs
symptomes et considérant |'altération progressive de leur fonction pulmonaire comme un
phénomeéne non pathologique. De plus, une meilleure formation et sensibilisation des
soignants ainsi que la mise en place de stratégies de dépistage spirométrique ciblées sur les
symptomes et les facteurs de risque de la BPCO (Schirnhofer et al. 2011) pourraient
permettre de réduire I'impact de cette pathologie, actuellement troisieme cause mondiale
de mortalité (Lozano et al. 2012).

Enfin, cette étude permettait de répondre a I'objectif principal de I'enquéte ELISABET qui
était de comparer la prévalence des TVO des habitants de la communauté urbaine de
Dunkerque (exposés a une pollution d’origine industrielle importante) a celle des habitants
de la communauté Urbaine de Lille (moins exposés a la pollution d’origine industrielle). Nous
n’avons pas observé de différence statistiquement significative dans la prévalence des TVO
entre les ceux communautés urbaines. I semblait méme que celle de la CUDL soit
légerement plus élevée que celle de la CUD (16 % vs. 13,7 %), mais sans atteindre le seuil de
significativité statistique aprés ajustement sur un certain nombre de facteurs de confusion.
Ces résultats suggerent que la pollution atmosphérique d’origine industrielle observée a
Dunkerque ne se traduise pas par une augmentation des pathologies respiratoires
obstructives chez les dunkerquois. La pollution d’origine automobile, plus importante a Lille
qu’a Dunkerque, pourrait également expliquer que I'on ne retrouve pas une prévalence des
TVO plus élevée a Dunkerque qu’a Lille. Cette premiere étude devra étre complétée par des
études spatiales beaucoup plus précises, prenant notamment en compte le lieu d’habitation
des participants. Ce type de modélisation est un travail complexe et fastidieux que nous

n’avons pas encore débuté.

Les données de I'enquéte ELISABET, ajoutées aux données de trois précédentes enquétes
transversales, nous ont ensuite donné I'opportunité d’étudier I’évolution de la prévalence
des principaux FDRCV modifiables sur une période de 25 ans dans la communauté urbaine
de Lille. Globalement, la prévalence des FDRCV diminuait ou demeurait stable (a I'exception
d’une augmentation du surpoids chez les hommes). Ces résultats étaient similaires a ceux
d’autres études menées en France (et de maniere générale dans d’autres pays occidentaux).

Néanmoins, la prévalence du diabéte (environ 11 % chez les hommes et 6 % chez les
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femmes) semblait plus élevée que dans d’autres études. Cependant, les différents types de
diabéte n'ont pas été discriminés dans cette étude, a I'inverse de beaucoup d’autres études
considérant uniquement le diabéte de type 2.

Le risque d’accident coronarien fatal a 10 ans (calculé par le score SCORE) diminuait de
moitié, concomitamment a une diminution de la mortalité coronarienne estimée par le
registre MONICA lillois. La diminution de la mortalité coronarienne, observée dans les autres
registres MONICA (basés pour la plupart dans des pays occidentaux) (Tunstall-Pedoe et al.
1999; Wagner et al. 2011), peut s’expliquer par une meilleure prise en charge sanitaire, mais
aussi par une amélioration de la prévention primaire (baisse de la prévalence des FDRCV,
notamment) et secondaire (meilleur dépistage des maladies coronariennes). La réduction
concomitante de la prévalence des FDRCV et celle des maladies coronariennes et de leur
mortalité suggerent que la prévention primaire a un impact majeur. Nos résultats suggerent
en effet que la réduction de la prévalence des FDRCV et I'amélioration de leur dépistage, de
leur traitement et de leur controle (en particulier I'hypertension artérielle) ont largement
contribué a la diminution globale du risque coronarien.

Les données de I'enquéte ELISABET nous ont également permis de comparer la prévalence
des FDRCV a Lille et Dunkerque. La prévalence (standardisée sur I’age) de certains FDRCV
était plus élevée a Dunkerque qu’a Lille (hypertension artérielle, tabagisme passif, surpoids
ou obésité, activité physique basse chez les hommes; surpoids ou obésité et activité
physique basse chez les femmes). Apres ajustement supplémentaire sur la CSP, les
différences de prévalence de I’hypertension artérielle chez les hommes et du surpoids chez
les femmes n’étaient plus significatives. Il est bien connu que la prévalence de I'obésité, de
la faible activité physique et du tabagisme passif est fortement liée aux conditions
socioéconomiques. Malgré I'ajustement sur la CSP, les différences de prévalence de ces
facteurs entre les deux communautés urbaines s’expliquent probablement en partie par un
effet de confusion résiduelle des conditions socioéconomiques. A titre d’exemple, la
proportion d'habitants (agés de 40 a 64 ans) avec au moins un niveau bac était de 47,8 % a

Lille et de 33,4 % a Dunkergue en 2012 (www.insee.fr).

Apres la réalisation de ces deux premieres études descriptives, les données de I'enquéte
ELISABET nous ont permis d’obtenir des résultats analytiques originaux. Ainsi, dans une
troisieme étude, nous nous sommes intéressés a |'association entre I'asthme et deux

biomargueurs peu invasifs (FENO et S-eos) en fonction du statut tabagique. Nous avons
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observé que ces deux marqueurs étaient associés a I'asthme allergique, mais uniquement
chez les non (ou anciens) fumeurs, pas chez les fumeurs actifs.

De précédentes études suggéraient des relations complexes entre S-eos, asthme et tabac : si
la consommation tabagique semble augmenter le taux de S-eos en population générale,
cette relation semble inversée chez les asthmatiques (Sunyer et al. 2003; Telenga et al. 2013;
Thomson et al. 2013). Récemment, plusieurs études ont évalué I'utilisation du taux de S-eos
comme biomarqueur potentiellement intéressant dans la pathologie asthmatique
(Malinovschi et al. 2013; Zeiger et al. 2014; Tran et al. 2014; Lonnkvist et al. 2001; Katz et al.
2014; Busse et al. 2013). Cependant, notre étude était la premiére a observer que le taux de
S-eos ne discrimine modérément les asthmatiques des non-asthmatiques que chez les non-
fumeurs. Concernant le FENO, seuls quelques travaux avaient déja étudié cette question
clinique, mais les résultats étaient inconsistants (Malinovschi et al. 2009; Spears et al. 2011;
Malinovschi et al. 2012; Michils et al. 2009). Bien que les résultats de notre étude
transversale ne permettent pas d’apporter de conclusion sur |'utilité ou non du FENO dans la
gestion prospective de l'asthme, ils ont confirmé que le FENO ne peut pas discriminer
I'asthme allergique chez les fumeurs.

Le premier intérét des résultats de notre étude est clinique. En effet il interroge la
pertinence clinique de ces deux biomarqueurs chez les fumeurs asthmatiques, d’autant plus
gue la prévalence de la consommation tabagique chez les asthmatiques est élevée et
similaire a celle rencontrée dans la population générale (James et al. 2005; Siroux et al.
2000). Ll'intérét de ces résultats est également important dans le cadre d’études
épidémiologiques utilisant de tels biomarqueurs comme marqueurs de linflammation
éosinophilique. Enfin, cette étude fournit des éléments intéressants sur le plan des
conséquences physiologiques de la consommation de tabac sur [linflammation

éosinophilique, évaluée par deux biomarqueurs, 'un local, I'autre systémique.

Les données de I'enquéte ELISABET nous ont ensuite permis d’étudier la relation entre
diabéte et fonction ventilatoire, et plus particulierement le réle de I'inflammation dans cette
relation. De nombreuses études ont observé que le diabéte (et I’hyperglycémie de maniere
générale) était associé a une diminution des volumes pulmonaires (VEMS et CVF) suggérant
gue le poumon est un organe affecté par la pathologie diabétique. Plusieurs hypothéses
étiologiques ont été avancées, en particulier I'inflammation systémique de bas grade (Klein

et al. 2010).
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Nous avons tout d’abord vérifié que le diabéte était associé a des volumes pulmonaires plus
faibles (-3,5 % pour le VEMS et -3,6 % pour la CVF) dans notre population d’étude. Nos
résultats étaient similaires a ceux observés dans d’autres études transversales (van den
Borst et al. 2010). Puis nous avons observé que I'inflammation chronique était un médiateur
partiel de cette relation (c’est a dire un mécanisme au travers duquel le diabéete diminuerait
les volumes pulmonaires). Il s’agissait de la premiere étude a mettre en évidence
statistiquement le role de médiateur partiel de I'inflammation, et a la quantifier (au travers

de la mesure de la CRPus) a partir du ratio de médiation valant 12-13 %.

Enfin, une derniere étude épidémiologique (en cours de finalisation) portait sur I'impact a
court terme de deux polluants atmosphériques sur la fonction pulmonaire des participants a
I’enquéte ELISABET indemnes de pathologie pulmonaire et non-fumeurs. La méthodologie
utilisée empruntait un certain nombre d’éléments a celle proposée par l'Institut de veille
sanitaire pour conduire des évaluations de I'impact sanitaire de la pollution atmosphérique.
En effet, la plupart des études s’intéressant a I'impact a court terme de la pollution
atmosphérique mettait en évidence une relation avec des données sanitaires non
spécifiqgues, comme le taux de mortalité ou les admissions aux urgences, a partir de I'étude
de séries temporelles (Atkinson et al. 2014; Mills et al. 2015; Buadong et al. 2009; Magas et
al. 2007).

Nos résultats sont pour l'instant préliminaires et méritent d’étre interprétés avec prudence,
cependant, ils semblent suggérer que les variations a court terme des valeurs de PM10 et
NO2 sont associées a une diminution des valeurs du DEM25, du rapport VEMS/CVF (NO2) et
de la CRPus (PM10), au sein de notre population. Ces résultats sont similaires avec d’autres
(Schindler et al. 2001; Oftedal et al. 2008; Kubesch et al. 2015; Chen et al. 2015). Etant
donné que les mesures de PM10 et NO2 étaient trés corrélées, il semblait délicat d’identifier
les effets propres a chacun des polluants. Leurs effets sur la fonction ventilatoire (et sur
I’'augmentation de la CRPus) semblaient étre modestes, mais ils ont été observés chez des
sujets indemnes de pathologie pulmonaire et non-fumeurs, et pour des concentrations
modérées de polluants. Les effets que nous avons observés sont faibles et subcliniques mais
ils touchent I'ensemble de la population urbaine, y compris celle ne souffrant pas de
pathologie sous-jacente, ce qui en fait un probléme de santé publique potentiellement

important.
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7.3 Conclusion générale

Les données de I'enquéte ELISABET ont aidé a décrire I'état de santé respiratoire et
cardiovasculaire de notre population issue des communautés urbaines de Lille et Dunkerque
(nord de la France), en estimant la prévalence des troubles ventilatoires obstructifs et des
principaux facteurs de risque cardiovasculaire. La prévalence des TVO s’étendait de 9,5 % a
16 % (dépendant du centre et de la définition utilisée), avec un taux de sous-diagnostic
élevé. La prévalence des FDRCV diminuait globalement ces 25 derniéres années a Lille,
concomitamment a une diminution de la mortalité coronarienne estimée par le registre
MONICA lillois.

Les données de l'enquéte ELISABET ont également permis d’obtenir des résultats
analytiques originaux au travers de trois autres études : (i) la fraction exhalée du NO et le
taux d’éosinophiles sanguins sont associés a I'asthme allergique, uniquement chez les non-
fumeurs, (ii) 'inflammation systémique de bas grade semble étre un médiateur partiel dans
la relation entre diabéte et baisse de la fonction pulmonaire, et (iii) 'impact a court terme
des PM10 et du NO2 semble (résultats préliminaires) se traduire par une baisse légére mais
significative du DEM25 et du rapport VEMS/CVF (NO2), ainsi que par une augmentation des
taux de CRPus (PM10).
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