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Abstract — Epidemiological studies on ageing in France: from PAQUID to the Three-City study. Follow-up of

cohorts recruited in general population with active screening and diagnosis of incident cases, is the most appropriate
epidemiological design for studying incidence and risk factors of Alzheimer disease and other types of dementia. In
France, people considered in the PAQUID study, then in the EVA study, have been the first cohorts on dementia. They
have prepared the way for the Three-City (3C) study, conducted in Bordeaux, Dijon and Montpellier. About 9500
persons aged 65 years and over have been recruited in these three cities and will be followed-up during four years
The main objective of the 3C study is to investigate the relation between vascular risk and neurodegenerative disease:
The 3C study will provide essential data for defining strategies for dementia prevention. To measure the impact of the
strategies on the incidence of dementia and the social burden of this disease will be an important public health
objective in the near futurdo cite this article: A. Alpérovitch et al., C. R. Biologies 325 (2002) 665-672. © 2002
Académie des sciences / Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS
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Résumé— Les études épidémiologiques de cohortes en population avec recherche active des cas incidents de
démences sont la seule méthode réellement valide pour la mise en évidence de facteurs de risque de ces pathologit
dont la maladie d’Alzheimer est la principale étiologie. En France, I'étude Paquid et I'étude EVA ont été les premiéres
études de ce type. Elles ont débouché sur la réalisation de I'étude des Trois Cités (3C), conduite dans trois villes er
France, Bordeaux, Dijon et Montpellier, plus ambitieuse, avec le suivi de plus de 9500 sujets agés de plus de 65 ans
L'objectif principal de 3C est d'étudier en France la relation entre facteurs de risque vasculaire et maladies
neurodégénératives. L'enjeu de I'étude 3C est la mise en place, dans une futur proche, de stratégies de prévention c
la démence, permettant d’en diminuer lincidence et le fardeau pour notre soemé.citer cet article:

A. Alpérovitch et al., C. R. Biologies 325 (2002) 665-672. © 2002 Académie des sciences / Editions scientifiques et
médicales Elsevier SAS
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Abridged version

1. Introduction

Demographic and socio-economic phenomena, which
have been extensively described, have contributed to
the recent development of research on ageing, particu-
larly of epidemiological studies on ageing. During the
last 20 years, French epidemiological studies on the
main ageing-associated diseases (Alzheimer disease,
stroke, Parkinson disease, osteoporosis) have contrib-
uted to improve knowledge on frequency and risk
factors of these diseases. Active follow-up of large
population samples have provided reliable estimates of
the incidence of ageing-related diseases.

2. The PAQUID study

Starting in 1988, the PAQUID study (‘Personnes
&gées QUID’) was the first large French epidemiologi-
cal study on dementia. The general objective of
PAQUID was to study normal and pathological brain
ageing and to describe incapacities and handicaps in
population aged 65 years and over. Specific objectives
were to estimate prevalence and incidence of dementia,
to look for predictive factors for dementia, to define
risk factors of loss of autonomy.

The PAQUID participants (N =3777) have been
recruited on the electoral rolls of 75 communes of the
Gironde and Dordogne ‘départements’. In addition, a
sample of 357 persons living in geriatric institutions
has been included in the study. The PAQUID cohort is
followed up for more than 13 years, with an average
interval of 2 years between two follow-up examinations
(maximum: 3years). At each follow-up examination,
the following data were collected during a face-to-face
interview: socio-demographic characteristics, life hab-
its and socia network, consumption of tobacco and
alcohoal, principal heath problems and drug use. Inca-
pacities were scored using different scales: ADL (Katz),
IADL (Lawton) and Rosow and Breslau scale. Depres-
sive symptoms were assessed by the CES-D scale. A
battery of cognitive tests was administered by a trained
psychologist, and DSM IlI-R criteria for dementia
diagnosis were used to classify each participant. Each
participant classified as demented by the psychologist
was examined afterwards by a neurologist who con-
firmed, or invalidated, this diagnosis.

PAQUID has provided reliable data on prevalence
and incidence of dementia in France. In 1989, the
prevalence of dementia in the population aged 65 years
and over of the Gironde and Dordogne was 4.3%. Over
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a 10-year follow-up period, 437 cases of dementiawere
diagnosed (incidence: 2.2/100 person-yearsfor all types
of dementia and 1.5/100 person-years for Alzheimer
disease). Data from PAQUID have shown that low
education isamajor risk factor for dementia. Follow-up
has shown important birth-cohort effects. Thus, persons
aged 75 years and over in 1998 were much more active
than those aged 75years and over in 1988, mean
number of weekly activitiesincreasing by 15% between
the former and the latter birth-cohort.

In addition to the main objectives, several important
ancillary studies have been conducted. As examples:
relation between aluminium and dementia, estimation
of life expectancy of demented persons, economic cost
of dementia, relation between DHEA level, subjective
health and mortality.

3. The EVA study

Starting in 1991, the EVA (‘Epidemiologie du vieil-
lissement vasculaire’) aimed at examining the risk
factors for cognitive decline (cognitive ageing) and
progression of carotid arteriosclerosis (vascular age-
ing). One hypothesis of the research was that the two
ageing processes could have (in part) similar biological
risk factors.

The 1389 participants, aged 60 to 70 years, were
recruited from the electora rolls of the city of Nantes.
The EVA cohort was followed-up during 10 years (end
of the study: 2001), with afollow-up examination every
two years. In addition to general, medical and cognitive
data similar to those collected in the PAQUID study,
participants had repeated ultrasound measurements on
the carotid arteries (intima-mediathickness and plaques)
and standard biological measurements (lipids, glycae-
mia). A bank of blood specimen was constituted (serum,
plasma, DNA). Lastly, during the second follow-up
examination, 841 participants had a cerebra MRI to
assess white matter hyperintensities (WMH) and to
measure brain atrophy. WMH are considered as a
marker of chronic cerebral ischemia.

Data from the EVA study support the hypothesis of
an association between vascular risk factors and cog-
nitive decline. The risk of cognitive deterioration
(defined as a 4-point decrease at the MM SE score over
a 4-year period) was multiplied by 2.8 in hypertensive.
The incidence of cognitive decline was reduced in
participants with light to moderate alcohol consump-
tion. WMH grade was elevated in participants with
hypertension and vascular diseases, and high WMH
grade was arisk factor of accelerated cognitive decline.

The EVA study has also facilitated the development
of severa ancillary studies: relation between depres-
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sion, use of psychotropic drugs and cognitive decline,
risk factors of migraine, relation between vascular
measurements and respiratory parameters.

4. The Three-City study

Many epidemiological studies support the hypothesis
of an association between vascular risk factors and
different types of dementia, in particular Alzheimer
disease. Moreover, the SY STEUR study, adouble-blind
controlled trial, has shown that the risk of Alzheimer
disease was significantly decreased in elderly persons
under hypotensive treatment. Overall, available data
suggest that reduction of vascular risk (control of
hypertension and other vascular risk factors) could
reduce also the incidence of dementia. However, fur-
ther epidemiological data are needed before consider-
ing intervention trials to evaluate strategies for demen-
tia prevention. One objective of these epidemiological
studies is to define high-risk groups that could be the
target of future trials. The on-going Three-City (3C)
study aims to estimate the risk of dementia attributable
to vascular diseases or vascular risk factors, and to
provide data for modelling the expected impact of
vascular risk reduction on incidence (and prevalence)
of dementia. Other objectives of the 3C study are: to
study incidence and risk factors of stroke, to provide
data on incidence and risk factors of coronary diseases
in elderly population, to analyse temporal trends in the
incidence and prevalence of incapacities and loss of
autonomy.

4.1. Design of the 3C study

The 3C cohort consisted of 9809 men and women
aged 65 years and over recruited on the electoral rolls
of the cities of Bordeaux, Dijon, and Montpellier.
During the 4-year follow-up, each participant will be
examined three times: at study entry, then at 2 and
4 years (total study duration: 1999-2004). The sample
size was defined such as the expected number of

dementia and stroke would be sufficient for studying
moderate risk increase.

Data are collected during a face-to-face interview
using a standardised questionnaire. This questionnaire
alows, in particular, a precise assessment of vascular
diseases and their risk factors. history of vascular
diseases, use of hypotensive or lipid-lowering drugs,
acohol and tobacco consumption, dietary habits, mea-
surement of height and weight; measurement of blood
pressure in different positions, measurement of the
main biological factors of vascular risk. Each exami-
nation includes also screening (battery of cognitive
tests) and diagnosis of dementia. A total of 6692
ultrasonographic carotid measurements have been per-
formed at study entry (in participants under the age of
85 yearsonly). A total of 3400 subjects under the age of
80 years have been included in the 3C-MRI study;
cerebral MRI will be repeated at the second follow-up
examination. Lastly, blood specimens from al 3C
participants have been stored (serum, plasma, DNA).

The 2-year follow-up started in April 2001. At the
time of this writing, 5943 participants have been
contacted again. The participation rate is extremely
high (97.9%); the proportion of lost-to- follow-up is
only 0.2%.

4.2. Principal characteristics of the 3C cohort

Mean age of 3C participants is 74.4 years and 60%
are women; 6% are older than 85 years. 3C participants
have a high socio-economic level, compared with the
general population in the same age range: 27% and
12% of men and women respectively are graduated;
about one third have a monthly income higher than
2300 €; 86% of women have had an occupation. On the
basis of self-reported medical history, prevalence of the
principal pathologies is consistent with that which
could be expected in this age group. The prevalence of
vascular risk factors is high: 52% of the participants
have a hypotensive treatment and 30% take a lipid-
lowering drug.

1. Introduction

En raison de phénomeénes démographiques et socio-
économiques maintes fois décrits, on assiste depuis
guelques années a un lent développement des recher-
ches sur le vieillissement, qui cependant sont loin de
constituer une véritable priorité de larecherche. Dansle
domaine de I'épidémiologie, I'effort de recherche, et
les résultats auxquels il a permis d'aboutir, ont été

particuliérement importants. Plus que d autres cher-
cheurs, les épidémiologistes se sont sentis concernés
par les enjeux du vieillissement de la population. En
France, et plus largement en Europe, les études épidé-
miologiques sur les principales pathologies associées
au vieillissement (maladie d’ Alzheimer, accidents vas-
culaires cérébraux, maladie de Parkinson, ostéopo-
rose...) conduites au cours des deux derniéres décen-
nies ont largement contribué a 1'essor généra de la
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recherche épidémiologique, et ont donné une notoriété
internationale aux équipes impliquées dans ces projets
(EuroDem [1] et EuroParkinson [2], par exemple, pour
les projets collaboratifs européens, PAQUID et EVA,
pour les éudes francaises).

Toutes ces études ont deux points communs qu’il faut
souligner. Premier point commun, elles ont été condui-
tes en population générale. En effet, si les biais liés a
I’ absence de représentativité des malades examinés ou
suivis dans les hopitaux, notamment dans les grands
centres universitaires, affectent de nombreuses études
épidémiologiques, ils sont particuliérement importants
pour les pathologies touchant des personnes &gées.
Dans les études qui viennent d'étre citées, les partici-
pants ont été recrutés a partir de listes électorales, pour
la France, ou de registres de population disponibles
dans d' autres pays européens. Ces études peuvent ainsi
fournir des estimations fiables de la prévalence des
pathol ogies associées au grand &ge. Second point com-
mun : toutes sont des études prospectives ou longitudi-
nales, permettant d’ estimer |’incidence (nombre annuel
de nouveaux cas) des maladies les plus fréquentes et de
déterminer, avec un minimum de biais, leurs facteurs de
risque. C'est la seule approche possible pour étudier
des maladies affectant le fonctionnement cognitif, car
lesinformations sur lesfacteurs de risque sont recueillies
avant la survenue des troubles cognitifs. De méme,
seule une approche longitudinale permet d’ analyser les
phénomenes de vieillissement, la comparaison trans-
versale de groupes d'ages différents ne pouvant que
conduire a des conclusions erronées.

Dans cet article consacré aux études francaises, nous
présenterons d'abord briévement le protocole et
quelques-uns des principaux résultats de deux études
épidémiologiques conduites au cours des dix dernieres
années, PAQUID et EVA, puis nous résumerons les
objectifs et la méthodol ogie de I'étude des Trois Cités.

2. L’ éude Paquid

Commencée en 1988, I'étude Paquid (Personnes
Agées QUID) [3] est lapremiére grande étude francaise
sur la démence, et une des toutes premiéres études
épidémiologiques conduites en population générale en
France. Paquid avait pour objectif général d'étudier le
vieillissement cérébral normal et pathologique et de
décrire la perte d' autonomie aprés 65 ans. Un objectif
spécifique majeur de I'étude était d’estimer la préva-
lence et I'incidence de la démence, de rechercher des
facteurs prédictifs de la survenue d’'une démence, de
définir les facteurs de risque de la perte d' autonomie.

Les participants a I'étude Paquid (N = 3777) ont été
recrutés par tirage au sort sur les listes électorales de
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75 communes de Gironde et Dordogne, avec sur-
représentation des derniéres classes d’age, afin d’' avoir
un effectif suffisant de personnes trés agées. De plus,
357 personnes institutionnalisées, sélectionnées a partir
d’un échantillon d'établissements des deux départe-
mentsont étéincluses dans|’étude. Lacohorte PAQUID
est suivie depuis maintenant plus de 13 ans, I’intervalle
entre deux examens de suivi étant au maximum de
3 ans €, en regle générale, de 2 ans.

Chague vague de PAQUID se déroule en deux
étapes. La premiére étape consiste en un entretien et des
tests cognitifs réalisés a domicile par des psychologues.
De trés nombreuses données sont recueillies au cours
de cet entretien ; caractéristiques socio-démographi ques
(niveau d'études, diplébme, profession), conditions de
vie et habitudes (logement, activités, support social...),
consommation de tabac, d’alcool, de médicaments, état
de santé (maladies, déficits sensoriels, plaintes concer-
nant la santé). L'autonomie est évaluée a I'aide de
différentes échelles: échelle ADL (Katz), IADL (Law-
ton), de Rosow et Breslau, de confinement. La symp-
tomatologie dépressive est évaluée par I'échelle CES-D.
Enfin, une batterie de tests psychométriques fournit une
évaluation précise des performances cognitives. Mini
Mental State Examination (MM SE), tests de Weschler,
Benton, |saacs, Zazzo, des similitudes). Au terme de cet
examen, les psychologues disposent des informations
leur permettant d’ appliquer les critéres de diagnostic de
démence du DSM |I1-R. Si cescritéres sont présents, la
personne est examinée a son domicile par un neurolo-
gue pour confirmation (ou éventuellement rejet) du
diagnostic et classification de la démence (maladie
d’ Alzheimer, démence vasculaire, autres démences).

Les estimations les plus fiables de la prévalence et de
Iincidence de la démence en France viennent des
données de Paquid. Sur la base de ces données, en
1989, on pouvait évaluer a 4,3% la prévalence de la
démence dans la population &gée de 65 ans et plus
vivant en Gironde et en Dordogne. Au cours des dix
premiéres années de suivi, 437 personnes ont déve-
loppé une démence ; dans 69,1% des cas, il s agissait
d une maladie d’ Alzheimer. L’ incidence de la démence
est de 2,2% personnes-années apres 65 ans, celle de la
maladie d’ Alzheimer est de 1,5% personnes-années. La
Fig. 1 décrit I'incidence de la démence en fonction de
I’&ge par sexe (Fig. 1a) et selon que le sujet aou non un
dipléme au moins égal au certificat d'études primaires
(Fig. 1b). (Remarque: une proportion importante de la
cohorte Paquid est née au début du siecle; de nom-
breux participants et surtout participantes ont un niveau
d'études trés bas.) Les courbes d'incidence par sexe se
croisent un peu avant 80ans, age au-dela duquel
I"incidence de la démence est plus élevée et augmente
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Fig. 1. a. Incidence de ladémence en fonction du sexe : étude Paquid. b. Incidence de la démence en fonction du niveau d'études : étude

Paquid.

plus rapidement chez les femmes que chez les hommes
(Fig. 1a). LaFig. 1b montre un résultat établi par toutes
les études épidémiologiques sur la démence: I'inci-
dence de la maladie dépend du niveau d'études. Par
ailleurs, dans Paquid, I’ augmentation de |’ incidence en
fonction de I'age aprés 75 ans est la méme, que les
personnes aient ou non un dipléme (courbes parallée-
les); entre 65 et 75ans, I'incidence augmente plus
fortement chez les personnes sans dipléme. Indépen-
damment du niveau d'études, la profession est liée au
risgue de démence associ ée au syndrome parkinsonnien
[4]. Un outil de dépistage de la démence, trés simple a
utiliser et ayant une sensihilité et une spécificité satis-
faisantes, a été construit a partir de I’échelle IADL [5].

Outre les études directement liées a ses objectifs
principaux, Pagquid a été le support de nombreuses
études ancillaires, parmi lesquelles on peut citer celles
sur la relation entre aluminium et démence [6], I’ esti-
mation de |’ espérance de vie des personnes démentes
[7], le colt de la démence [8], ou la relation entre le
taux de DHEA, la santé subjective et la mortalité [9,
10].

Dix ans de suivi permettent de mettre en lumiére des
évolutionstemporellesintéressantes. Ainsi, le Tableau 1
compare, a dix ans d'intervalle, les activités des per-

sonnes de 75 ans et plus participant a I'étude Paquid.
On voit que, quelle que soit I'activité, a I'exception
notable des contacts avec la famille ou les amis, les
75 ans et plus ont plus d’ activités en 1998 qu’en 1988,
le nombre moyen d' activités ayant augmenté de 15%
en dix ans. Les nouvelles études de cohortes permet-
tront de mesurer les éventuelles conséquences bénéfi-
ques de cette évolution.

Tableau 1. Activités des personnes de plus de 75 ans vivant a
domicile en 1988 et 1998. Etude Paquid.

Activités 1988 1998
Regarder la télévision 92% 96%
Lire 78% 84%
Rendre visite a famille ou amis 29% 21%
Bricoler ou tricoter 48% 52%
Jardiner 40% 56%
Voyager 30% 36%
Jouer a des jeux de société 25% 31%
Garder les petits-enfants 10% 13%
Faire du sport 10% 23%
Avoir des activités de groupe 22% 27%
Nombre moyen d' activités 43 50
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3. L'éude EVA

Commencée en 1991, I'étude EVA (Epidémiologie
du vieillissement artériel) avait pour objectif d'étudier,
d'une part, les facteurs de risque du déclin des perfor-
mances cognitives (vieillissement cognitif) et, d autre
part, les facteurs de progression de |’ athérosclérose
carotidienne (vieillissement vasculaire). Une des hypo-
théses de la recherche était que les deux processus
pouvaient comporter des facteurs de risque biologiques
communs, en relation avec le stress oxydatif. A la date
de rédaction du protocole de I'étude, aucune donnée ne
suggérait I’ existence une relation entre facteurs vascu-
laires et détérioration cognitive, en dehors du cas
particulier des démences vasculaires.

Les 1389 participants a I’étude EVA ont été recrutés
parmi les personnes &gées de 60 a 70 ans inscrites sur
les listes électoraes de la ville de Nantes. La cohorte
EVA a été suivie jusqu’ en 2001, avec un examen tous
les deux ans. En plus de données générales et cogniti-
ves similaires a celles recueillies dans I'étude Paquid
(cf. paragraphe précédent), les participants ont subi un
examen échographique des artéres carotides (mesure de
I'épaisseur intima—média et recherche de plagues d’ athé-
rome) al’inclusion et lors des deux premiers examens
de suivi, ains que des mesures répétées des facteurs
biologiques de risque vasculaire. Une banque de maté-
riels biologiques (sérum, plasma, ADN) collectés pour
I’ensemble de la cohorte a été constituée. Enfin, 841
participants ont subi un examen cérébral au cours du 2°
examen de suivi. Cet examen a permis d'évauer la
sévérité des hypersignaux de la substance blanche,
souvent considérés comme des marqueursd’ unel’isché-
mie cérébrale chronique.

L'étude EVA a apporté un ensemble cohérent de
résultats en faveur d’'un lien entre facteurs vasculaires
et déclin cognitif. Le risque de détérioration cognitive
(diminution d’au moins quatre points au MMSE en
gquatre ans) était multiplié par 2,8 chez les sujets
hypertendus [11]. Les hypersignaux de la substance
blanche étaient plus séveres chez les sujets ayant des
pathologies vasculaires, en particulier une hypertension
artéridle [12, 13]. Le risgue de détérioration cognitive
était diminué chez les sujets ayant une consommation
modérée d'acooal, cette relation étant modifiée par le
polymorphisme de I’ apolipoprotéine E [14]. Enfin, la
présence d hypersignaux séveres était un facteur de
risque de détérioration cognitive [15].

Comme I'étude Paquid, I'étude EVA a permis le
développement de nombreuses études ancillaires,
notamment sur la relation entre psychopathologie,
consommation de psychotropes et détérioration cogni-
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tive [16], sur la migraine [17], sur la relation entre
fonction respiratoire et athérome carotidien [18].

4. L’étude des Trois Cités

Les arguments indiquant une association entre fac-
teurs vasculaires et démence sont aujourd’hui nom-
breux et solides. Cette association concerne non seule-
ment |es démences vasculaires ou mixtes, mais auss la
maladie d’ Alzheimer. De plus, I’ essai Systeur a montré
gue le traitement de I'hypertension artérielle du sujet
agé avait pour résultat de réduire de prés de 50% le
risque de maladie d’ Alzheimer. Bien que reposant sur
un trés petit nombre de cas de démence, ce résultat était
statistiqguement significatif. [19]. Cet effet du traitement
hypotenseur, qui doit é&re confirmé, est une premiéere
piste vers la prévention de la maladie d’' Alzheimer.
L'ensemble de ces résultats conduit a proposer une
nouvelle approche de la démence, dont les enjeux sont
majeurs pour la santé publique. Le fonctionnement
cognitif est susceptible d'étre altéré par différents types
de Iésions dont la fréquence augmente avec I'age. Si
chaque type de lésions correspond a un mécanisme
étio-pathogénique spécifique, du point de vue épidé-
miologique, ¢’ est-a-dire au niveau de la population des
personnes &gées, il n'y a pas d'association unique,
spécifique, entre un type de Iésion et une pathologie
démentielle donnée. Des plagues séniles et des dégé-
nérescences neurofibrillaires sont présentes dans le
cerveau de la plupart des personnes agées non démen-
tes; on en trouve auss chez les personnes ayant une
démence vasculaire. De méme, les hypersignaux de la
substance blanche, dont I’ origine ischémique est pro-
bable, peuvent étre observés chez 90% des personnes
agées. Mais qu'il s agisse de |ésions neurodégénérati-
ves ou de Iésions vasculaires, il existe une treés grande
variabilité de I'intensité des lésions entre individus.
Dans la population &gée, une certaine proportion des
démences pourrait ére due a |’ association de Iésions
cérébrales « de type Alzheimer » et de Iésions cérébra-
les d’ origine vasculaire, ni les unes ni les autres n'étant
a elles seules suffisantes pour entrainer des troubles
cognitifs majeurs. Si cette proportion est importante,
toute prévention, ou éventuellement tout traitement, qui
serait efficace sur un type de Iésion pourrait diminuer
I"incidence de I’ensemble des démences. Dans cette
perspective, I’ objectif général del’étude des Trois Cités
(3C) est d'estimer le risgue de démence attribuable aux
facteurs de risque et aux pathologies vasculaires, ainsi
que I’ effet de la réduction du risque vasculaire (par la
prévention ou le traitement) sur I'incidence et la pré-
valence de la démence. L'étude 3C a des objectifs
secondaires importants : incidence et facteur de risque
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des accidents vasculaires cérébraux, épidémiologie des
maladies vasculaires chez les personnes agées, troubles
du sommeil, épidémiologie du handicap, avec un inté-
rét particulier pour les phénoménes de réversibilité de
certains handicaps.

Le colit de cette grande étude de cohorte est élevé.
Elle bénéficie a ce jour de soutiens couvrant environ
90% du budget nécessaire, provenant de la Fondation
pour larecherche médicale, de Sanofi-Synthélabo, de la
Caisse nationale d’ assurance maladie, del’ Inserm (appel
d’ offres « Cohortes et collections de matériels biologi-
gues ») et, pour certains sous-objectifs, de la Fondation
de France et la Direction générale de la santé.

4.1. Protocole de|’étude 3C

La cohorte 3C est constituée de 9809 personnes
agées de 65 ans et plus, recrutées sur les listes électo-
rales de la communauté urbaine de Bordeaux, de la
ville de Dijon et du district de Montpellier. Chague
participant sera suivi pendant quatre ans et examiné
trois fois: al’entrée dans I'étude, puis deux et quatre
ans plus tard. Au total, chague vague d’examen de la
cohorte durant deux ans, I'’étude 3C commencée en
1999 se terminera a la fin 2004. Lataille de la cohorte
a été calculée pour que le nombre d'événements cogni-
tifs (démence) ou cérébro-vasculaires (AVC) attendus
en quatre ans donne une puissance suffisante pour
détecter des augmentations de risque modérées.

De trés nombreuses données sont recueillies lors de
I'examen initial, permettant notamment une évaluation
précise de facteurs de risque vasculaire : antécédents de
maladies vasculaires ou de pathologies augmentant le
risque vasculaire, consommation de tabac et d'alcool,
habitudes alimentaires, consommation de médicaments
visant a modifier le risque vasculaire (hypotenseurs,
hypolipidémiants, etc.) ; mesures de la pression arté-
rielle, mesures anthropométriques et calcul de I'index
de masse corporelle ; bilan biologique. L' examen com-
porte aussi des tests psychométriques pour mesurer les
performances cognitives et dépister les troubles cogni-
tifs, qui seront confirmés ensuite par un examen médi-
cal (diagnostic de démence et classification de la
démence). Une échographie carotidienne a été prati-
guée chez 6692 participants &gés de moins de 85 ans.
Les enregistrements des examens échographiques ont
été adressés au centre de médecine préventive cardio-
vasculaire de [I'hopital Broussais (Pr. A. Simon,
Dr J. Gariépy), ou ont été effectuées les mesures de
I'épaisseur intima—média, des plaques et de la disten-
sibilité. Un examen cérébral IRM a été pratiqué chez
3400 participants agés de moins de 80 ans. Les images
cérébrales numérisées ont été transmises au centre de
neuroimagerie fonctionnelle de Caen (Pr. B. Mazoyer),

qui dispose de logiciels permettant une mesure auto-
matisée des hypersignaux de la substance blanche et de
différentes structures cérébrales. Enfin, une bangque de
matériels biologiques (sérum, plasma, ADN) a éé
constituée.

4.2. Principales caractéristiques de la cohorte 3C

Lesparticipantsal’étude 3C ont en moyenne 74,4 ans
et 60% sont des femmes. Les personnes agées de 85 ans
ou plus représentent 6% de la cohorte, chez les hommes
comme chez les femmes. Comme c'est le cas dans
toutes les cohortes de volontaires, les participants a
I'étude 3C ont un niveau soci 0-économigue supérieur &
celui de I'ensemble de la population de méme age.
Vingt-sept pour cent des hommes et 12% des femmes
ont fait des études supérieures. Un tiers des participants
aun revenu mensuel supérieur 42287 € (15 000 francs).
La majorité des femmes (86%) a exercé une activité
professionnelle. Maisil existe entre lestrois centres des
différences significatives. Le niveau socio-économique
de la cohorte 3C-Bordeaux est plus bas que celui des
deux autres centres. La proportion de personnes nées
hors de France est plus élevée a Montpellier. On note
auss des différences en ce qui concerne les habitudes
alimentaires, notamment la fréquence de consomma-
tion des différents corps gras.

Le Tableau 2 donne les fréguences des différentes
pathologies rapportées a I'entrée dans I'étude. Ces
fréguences correspondent a celles attendues dans ces
classes d'age. Ces données montrent laforte prévalence
des facteurs de risgue vasculaire, notamment I’ hyper-
tension et I" hypercholestérolémie. La consommation de
médicaments visant a réduire le niveau de ces facteurs
derisque est, elle aussi, treésforte : 52% des participants
prennent au moins un médicament hypotenseur, et 30%
un hypolipidémiants. La proportion de femmes prenant
ou ayant pris un traitement hormonal substitutif de la
ménopause est de 23% a Bordeaux, 31% a Dijon, 35%
aMontpellier. La prévalence des incapacités est globa-
lement faible : 92% des personnes de moins de 80 ans
et 70% des 80ans et plus ne souffrent daucune
incapacité.

Tableau 2. Pathologies déclarées a I'inclusion dans I'étude des
Trois Cités.

Pathologie déclarée Total Hommes Femmes
(9809) (3728) (6081)
Hypertension 42% 42% 42%
Hyperlipidémie 33% 30% 35%
Diabéte 8% 11% 6%
Infarctus du myocarde 5% 9% 2%
Accident vasculaire cérébral 5% 6% 4%
Maladie de Parkinson 1% 2% 1%
Dépression (vie entiéere) 21% 13% 27%
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4.3. Suivi dela cohorte 3C

Le premier examen de suivi a commenceé au début
2001 et se terminera a la fin 2002. Le taux de
participation est tres élevé : 90% des personnes accep-
tent d'étre ré-examinées (entretien standardisé et tests
cognitifs) et 8% acceptent au moins de remplir un
guestionnaire détaillé sur les événements survenus au
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