< Ve
_54"“&\"{ Vh/h'é LSS Egy
2 Y £ cohorte 57 ¥
CONSTANCESS 4

Variations saisonnieres du profil
lipidique dans la cohorte Constances

R Nadif, S Goldberg, ] Gourmelen, A Ozguler, M Goldberg, M Zins, J Henny

6emes Journées scientifiques Constances Gazel
23 mai 2019 Paris

J
P UNIVERSITE DE 8 _, Ep !
rres Namemh i w Bawerin | & 3 > it

l" I £ J : UNIVERSITE VERSAILLES C a Retraite Liburié « Egalini + Frateenind
A N I:||I nserm wl Assurance PARIS ST-QUENTIN-EN-YVELINES n v & Acxion REPUBLIQUE FRANCAISE

- Maiﬂlﬁﬂ DESCARTES K — Sécurité sociale —— MINISTERE
universite paris-sacLAY DES SOLIDARITES ET
DE LA SANTE



Contexte



Ne faites pas de diagnostics d’hypercholestérolémie
apres Noél

Dawn O'5hea  Univadis Actualités médicales 4 janv. 2019

Les auteurs d'une nouvelle étude ont mis en garde les cliniciens contre le fait d'établir
un diagnostic d'hvpercholestérolémie aux alentours de Nogl, apres avoir identifie des
taux plus élevis de cholestérol total et de cholestérol a lipoprotéines de basse densite

{Low-Density Lipoprotein, LDL) immédiatement apres la période des [étes,
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SEASONAL VARIATION

The average concentrations
for each month * SE (bars)

(n=11)

Garde et al., Clin Chem 2000; 10: 551-559



Moving average for total cholesterol and LDL-Cholesterol
from April 2014 to November 2017 in Denmark

R

RE

Moving average of total cholesterol

=

]

=

EE

=

= 193 s

=

=

=

L]
O Jan 20005 01 Nomw 20016 ol Jan 2007
Moving average of LDL cholesterol
ELR ] == :‘ : - :

1 I
] I

— " [

E ]

=

L]

=

=

=

e

(=

—

Ll T
01 Jan 20005 O Jan 20016 0 Jan 2017

Vedel-Krogh S et al. Atherosclerosis 2019;281:121-7



Hypothese de travalil

* Les variations saisonnieres des biomarqueurs sont bien
documentées dans la littérature,

e Un article récent fait état « d’hypercholestérolémie »
durant la période des fétes de Noél (« hygge ») au
Danemark (Vedel-Krogh et al. Atherosclerosis 2019),

* Les auteurs suggerent que ce constat pourrait ne pas se
vérifier sur d’autres populations,

=>Tester cette hypothese sur une population
francaise.



Meéthodologie (1)

Collecte des données de 24 CES (France entiere)
entre mars 2012 et juin 2017/,

Mesure du profil lipidique :

— Cholestérol total (CT)

— HDL-cholestérol (HDL-C)

— Triglycérides (TGs),

Meéthodes de mesure similaires dans tous les
laboratoires,

CV inter-laboratoires : CV < 3% CT, 10% LDL-C,
5% TGs.



Description de la population

Population de départ : N= 84 943 participants,

e Criteres d’exclusion appliqués :

— Personnes non a jeun (depuis 12 heures et n’ayant pas
mangeé le matin)

— Parents nés hors de France

— Femmes enceintes

— Personnes atteintes de pathologies :
cardiomyopathies, maladie coronarienne

— Personnes sous traitements : diurétiques, beta
bloguants, inhibiteurs de I’ACE, hypolipidémiants,

=>n=3431/.



Description de la population selon le sexe (n =34 317)

Tous participants  Hommes Femmes
n=34317 n=15466 n=18851
Sexe, femmes, % 45,1 / /
Age, moyenne (SD) 46,4 (12,9) 46,7 (12,8) 46,1 (12,9)
IMC, kg/m?, moyenne (SD) n=33973 n=15315 n=18658
24,4 (4,21) 25,1 (3,61) 23,9 (4,58)
IMC, kg/m’, %
>30 8,81 8,56 9,01
Statut tabagique actuel, %
Non-fumeur 46,3 42,9 49,0
Ex-fumeur 17,9 18,4 17,5
Fumeur 32,2 35,0 29,9
Données manquantes 3,6 3,7 3,6
Consommation alcool, %
abstinent (score non calculé) 2,6 1,6 3,4
Pas de consommation abusive 37,2 34,3 39,5
Risque de consommation abusive 53,7 58,5 49,9
Données manquantes 6,5 5,6 7,2
Origine géographique, %
France métropolitaine 97,9 97,9 98,0
Autre 1,95 1,96 1,84
Données manquantes 0,15 0,14 0,16
Cholestérol Tot, mmol/L, moyenne (SD) 5,49 (1,02) 5,50 (0,99) 5,48 (1,05)
LDL-Cholestérol, mmol/L, moyenne (SD) 3,43 (0,90) 3,54 (0,88) 3,35(0,90)
Triglycérides, mmol/L, moyenne (SD) 1,06 (0,51) 1,18 (0,58) 0,96 (0,42)
CT >5 mmol/L, % 66,9 68,6 65,6
LDL >3 mmol/L, % 66,8 71,9 62,5
TG >1,7 mmol/L, % 10,7 16,1 6,2



Meéthodologie (2)

Calcul de la moyenne mobile des trois biomarqueurs en
fonction de la période de I'année de mars 2012 a juin 2017,

Détermination des points les plus hauts et les plus bas pour
chaque biomarqueur,

Calcul de la proportion de participants ayant une
concentration au-dessus d’un seuil prédéfini
(CT : > 5,0mmol/L, LDL-C : > 3,0mmol/L, TGs :> 1,7mmol/L),

Evaluation du risque de dyslipidémie en janvier par rapport
au reste de I'année par un modele de régression logistique
ajusté sur I'age, le sexe, le tabac, la consommation d’alcool,
I"IMC, l'origine géographique et le lieu de 'examen de
santé.



Moving average for Total and LDL-Cholesterol et triglycerides from March 2012 to June 2017 in a French cohort

577

* Y X
56— * X * § ; L ﬁ T e T ?
: .

2 ¥00.§$* XY Yx ,ex e § * i*r *

E . ® hs

£ Yo ¥ Yo . vox X .

< 5 $ ¥ 0o Y% Ly s [ v % ;YY§§ % =

g Yoy ox x <y T e Y % . P y T e

. ® X

a L Y L] ° ¥ = )

S 54 %

254 XXY..§ M Ei ® x Ty .

2 Yoy LA x

= %

5,3 .
o X «.
T
52-
— T T T T T T T L L L L W L R T T T T T T T T T T T T T T T T A
,Lg'\ﬁ' 3 & 9 ,19'\'3’12 15 18 21 ,Lg'\b‘za, 27 30 33 Q2 36 39 42 45 ,LQ’\B:J,S 51 54 57 ()9\‘\ 60 6"
& Q¥ AN N R N &
® TC all T TC_men * TC_women
377
v N Ty Y vy y
36 vov ! Y

- v ' Ty oy i ! v Toe Y .

3 Y Yoy Y T ¥ ® .. A . .

E 25 Y ee * ¥ v . . Y oY

: ) Y ) . Y x b Y

£ * g, 0 e 7 L) Y

= ¥ y @ e L4 L x ® % % st Y ;

] Y e X XXy XX i . . X x * P v . L

= 34 Y vy o L b % *® . w X [ ] % L]

o x L X ° L[] Y X x %

< . x . % x ¢ e

& .

FEEE . x x *

pr . ® L] x X X « % x K ¥

pu] " ® w X

32 ®
o %
31
— T T T T T T T T 1T T T T T T Tt T T T T T T T — T T T T T T T T T T T L AL It
Q'\q’ 3 g Q'\{b 12 15 18 21 Q\b‘Zti 27 30 33 Q\(O 36 30 42 45 0\648 51 54 57 N 60 6%'\
i N N e N N &
Q Q Q Q Q
® DL Call Y LDL_C_men » LDL_C_women
1,257 A T T
Y ¥ Ty ¥ ¥ Y Y Y
1,2 v . v T v Y YYYY Ly oy Yy ¥
Y v Y Y Y r Y T Y T v Y
1,154 ¥ ¥ v ry LGV ¥
3 y T ! R
E 117 i [ e ® [
. [] .

- . s ® L] L] [ ] . . » P ™ .
£ 1,05 . ® *ee . e, ‘Y . L P S .
E e ® o ee® y .

g’ y x X * ox - X % x X X X X X . S
= x X X X ®
T o | x x X x x XX x o X x x X x x X R Xy XX x
x ®x x X %
00~ w X %
®
0,85~ A
— T T T T T T T T L S R I R T T T R~ S T L < S L N S
Q\(L 3 i} a Q\% 12 15 18 21 Q\b‘ 24 27 30 33 Q'\ 36 39 42 45 0'\ 45 51 54 57 Q\ 0] N
0 2 P P v v
¥ Qv N N N g N
® TG all W TGs_men ¥ TGs_women

Nadif R et al., Atherosclerosis 2019



Amplitude de la variation saisonniere

Différence observée entre le mois le plus élevé et le mois le plus bas

Pop totale hommes femmes Pop totale hommes femmes
CT 6,4 7,6 6,7 0,35 0,42 0,37
LDL-C 8,7 11,3 11,3 0,30 0,40 0,38
TGs 9,9 11,0 13,5 0,10 0,13 0,13



Amplitude des variations saisonnieres :
France vs Danemark

_ Cholestérol total LDL-C

Danemark 15% 20%
France 6,4% 8,7%



Proportions of individuals above the cut-offs according to the time of
the year in the French cohort « Constances » and in the danish study

January, July, October, First week
February, August, November, of January

March September December

TC>5 Denmark all /~ 62 53 54 60
mmol/L (%) (
\
French all L 70 65 63 \7y OR 1,58 (1,26-1,99)
French men 71 67 65 78
French women @ 67 63 63 67 71
LDL-C>3 Denmark all 54 45 46 55 !77
mmol/L (%)
French all (69 65 64 68 ) 72 OR 1,35 (1,08-1,69)
French men 75 70 69 74 80
French women | 64 61 60 64 66
TGs > 1.7 Denmark - - - - -
mmol/L (%)
French all 9.7 10.1 10.8 11.3 11.2
French men 14.7 15.6 15.7 17.3 17.2
French women | 5.6 5.5 6.9 6.3 5.8

Nadif R et al. , Atherosclerosis 2019



Conclusions

Confirmation d’un rythme saisonnier marqué pour le CT et le LDL-C, pas
pour les TGs,

Les valeurs les plus élevées entre novembre et janvier, les plus basses en
juillet-ao(t pour CT et LDL-C,

'amplitude des variations observées est environ 2 fois plus faible en
France qu’au Danemark,

Les variations observées sont susceptibles de varier en fonction des
populations étudiées, soit d’'une zone géographique a une autre ; les
données de la littérature ne sont pas toutes transposables,
Ces études soulevent trois questions:

— Quelle période de I'année pour un screening, un suivi thérapeutique ?

— Les seuils de décision cliniques devraient-ils tenir compte des variations
saisonnieres ?

— Un biomarqueur étant une variable continue: comment comparer des
résultats de mesure successives ?

En France en raison de I'amplitude relativement faible, le risque d’erreur
de classification est réduit,

Toutefois, c’est une notion a avoir a l'esprit lors de l'interprétation du profil
lipidique.



Merci
pour votre attention
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