REPUBLIQUE FRANCAISE

Ministére des Affaires sociales et de I'Emploi

Direction générale de la Santé

ve hebdomadaire

Editorial : p. 161

MONICA : p. 161-162

Paludisme résistant au Bénin : p. 163
Consultations pour HIV + : p. 163

20 octobre 1986

EDITORIAL

LA SURVEILLANCE DES MALADIES NON TRANSMISSIBLES

A. LELLOUCH (1), E. BOUVET (2)

C’est devenu un truisme que de souligner le probleme majeur de
santé publique que posent aujourd’'hui, dans les pays industrialises
vieillissants, les maladies chroniques non transmissibles. Tenant
compte de ce point de vue, le BEH a déja accueilli dans ces colonnes
plusieurs mises au point ayant trait a la politique de promotion de la
santé ou a la prévention bucco-dentaire (1). Il parait aujourd’hui
indispensable d’ouvrir encore plus largement notre Bulletin aux pro-
blemes spécifiques posés par I'épidémiologie des maladies chroni-
ques non transmissibles. Les maladies cardio et cérébrovasculaires
occupent le devant de !a scéne de ces pathologies chronigques non
transmissibles. Ainsi, les affections coronariennes, par exemple,
constituent la premiere cause de morbimortalité génerale; outre
leurs effets medicaux, elles entrainent d’'importantes consequences
socio-économiques ; certains de leurs facteurs de risque (hyperpres-
sion artérielle, hypercholestérolémie, tabagisme) sont évitables;
enfin, nombre de ces facteurs sont susceptibles d'induire I'appari-
tion d’autres maladies chroniques (diabete, obesite, dyslipoprotei-
némies, cancers, bronchite chronique).

A ces différents titres, les maladies cardiaques ischémiques par
athérosclérose coronarienne constituent un modele privilégié pour
la mise en ceuvre de programmes adaptés de surveillance épidémio-
logique et de prévention. MONICA (« Multinational Monitoring of
trends and determinants of cardiovascular diseases ») est un pro-
gramme de monitorage des maladies cardiovasculaires et de leurs
facteurs de risque. Depuis 1984, la France participe a cette enquéte
épidémiologique internationale menée sous |'égide de I'OMS.
MONICA est un exemple de mise sous surveillance des maladies
chroniques non transmissibles. Faire le point sur ce projet parait
constituer une bonne introduction a I'etude épidémiologique de ces
affections.

(1) Direction générale de la Santé, bureau : Epidémiologie; Prevention;

Education pour la santé.
(2) Direction générale de la Santé, bureau des maladies transmissibles

MONICA: UN MODELE POUR UNE MISE SOUS SURVEILLANCE
DES MALADIES CHRONIQUES NON TRANSMISSIBLES ?

A. LELLOUCH

On rappellera d'abord I'historique du projet MONICA, ses bases
scientifiques et ses objectifs. On donnera ensuite une présentation
d'ensemble du projet, de sa méthodologie et du mode de recueil des
données. On insistera enfin sur les moyens mis en ceuvre et sur les
retombées escomptées de MONICA-FRANCE puisque ce projet est
devenu désormais opérationnel dans notre pays depuis I'année
1984.

1. HISTORIQUE :

Depuis une trentaine d'annees, I'épidémiologie des maladies coro-
nariennes s'est enrichie d'une somme considérable de travaux dans
les domaines descriptif (1), analytique et d’intervention.

Durant les annees 1970-1975, une premiere etude coopérative
internationale, impulsée par I'OMS avait abouti a la mise en place,
dans divers pays, de registres de I'infarctus du myocarde (1). Cette
enquéte avait permis :

1° De bien décrire I'histoire naturelle des accidents coronariens
(infarctus aigu du myocarde; ischémie myocardique aigueg;
arythmies cardiaques: mort subite coronarienne d'origine rythmi-
que).

2° D'objectiver d'importantes variations géographiques inter-pays
des taux d'incidence des maladies coronariennes.

3° D’établir une indiscutable corrélation entre ces taux d'incidence
et les taux nationaux correspondants de mortalité coronarienne.

Cette étude avait pu montrer, grace aux registres de l'infarctus du
myocarde (1), I'existénce d’un gradient croissant en Europe des taux
standardisés de mortalité coronarienne depuis les pays méditer-
ranéens latins jusqu'aux pays nordigues (anglo-saxons et scandi-
naves).

En France, diverses estimations de la morbimortalite coronarienne
avaient été effectuées principalement par I'équipe de recherche

« Cardiologie » de I'l.N.S.E.R.M. a partir de trois sources d’informa-
tion : les statistiques nationales de mortalite, I'enquéte prospective
parisienne du Groupe de Recherche sur I'Epidémiologie de I'Athe-
rosclérose (G.R.E.A.) et les registres francais des cardiopathies
ischémiques de Boulogne-sur-Seine (1972-1973), de Rouen et de
Montpellier (1975-1979), de I'Hérault et de la Seine-Maritime
(1979). Ces données concordantes suggéraient que la France béné-
ficiait d’'une morbimortalité coronarienne relativement moderee.

L'analyse des tendances de mortalité genérale, cardiovasculaire et
coronarienne entreprise par 'O.M.S. de 1972 a 1982 a révele des
modifications parfois importantes des taux standardisés de déces
par maladie cardiaque ischemique. Si la mortalité coronarienne est
restée a peu pres stable ou a présente une legere augmentation en
France, au Royaume-Uni et en Allemagne, elle a fortement décru en
Finlande, aux Etats-Unis, en Australie et en Nouvelle-Zélande, tous
pays qui détiennent un triste record en matiere de pathologie coro-
narienne; dans certains pays de I'Europe de |'Est (Hongrie, Pologne,
Roumanie) enfin, la mortalité coronarienne a nettement augmente.

Les raisons precises de ces variations temporo-spatiales de la mor-
talité et de la mortalité coronariennes des pays industrialisés sont,
pour l'instant, mal expliqguées. On ignore en particulier la part res-
pective de responsabilité imputable a I'evolution naturelle sponta-
née de |'« epidémie »» des coronaropathies, a une modification
eventuelle des facteurs de risque sous |'effet des mesures de pre-
vention déja mis en ceuvre (mais dont |'efficacite est encore mal éva-
luée) ou a une modification des conditions d'acces aux soins et de
traitement. C'est pour tenter de répondre a ces questions qu’a éte
élaboré par I'O.M.S. (Geneve) le projet MONICA.

(1) Registres de l'Infarctus du myocarde, résultats d'une étude cooperative
internationale de I'OMS, coordonnée par le bureau régional de I'Europe,
Copenhague, 1977.
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2. BUTS

Le programme MONICA (1) (2) vise quatre objectifs principaux :
a. Etudier les variations dans le temps (dix ans) de 'incidence et de
la mortalité coronariennes pour mettre en évidence d'éventuelles
tendances a |'accroissement ou a la diminution.

b. Analyser les variations concomittantes du niveau des facteurs de
risque associés dans la population ainsi que les changements surve-
nus dans les conditions de soins de l'infarctus aigu du myocarde.
c. Rechercher d'éventuelles associations entre les variations des
deux parametres susmentionneés.

d. Susciter des études complémentaires dans les domaines de la
santé publique, de I'épidémiologie a visée étiologique, enfin dans
celui de la recherche clinique.

3. PRESENTATION GENERALE DU PROJET

MONICA est une enquéte éepidémiologique coopérative internatio-
nale planifiée sur 10 ans. Le projet est organisé avec :

— des centres locaux autonomes pour le recueil des données. On
comptait en décembre 1984, 44 centres répartis dans 27 pays qui
collaboraient au programme;

— un centre directeur, situe a Geneve (0.M.S.) qui élabore le proto-
cole standardisé de recueil des données, assure la responsabilité
scientifique du projet, enfin accorde 'agrément des centres locaux
participant au projet;

— un centre informatique commun de traitement des donneées, situé
a I'Institut national de Santé publique d'Helsinki, Finlande;

— trois centres assurant le controle de qualité des données enregis-
trées : Dundee pour les événements cliniques; Budapest, pour le
codage des électrocardiogrammes et Prague, pour le dosage des
lipoprotéines plasmatiques;

— un comité des publications;

— enfin, une réunion annuelle a Genéve des centres locaux collabo-
rant au programme.

4. METHODOLOGIE

MONICA repose sur la méthodologie des registres c'est-a-dire sur
I'enregistrement exhaustif dans une zone geographique déterminée
(500 000 a 1 000 000 d'habitants) et pour une période de temps
bien précisée (dix ans) de tous les cas dument authentifiés de patho-
logies coronariennes definies par le protocole standardiseé.

La population d’étude est limitée aux sujets des deux sexes d'age
compris entre 25 et 65 ans. Le protocole d'enquéte comprend une
portion obligatoire et une portion optionnelle. La portion obligatoire
constitue le noyau dur de I'enquéte; elle porte sur dix ans et com-
porte :

— un registre des cardiopathies ischémiques mis en route avant le
1% juillet 1984 pour mesurer l'incidence de I'infarctus myocardique
récent (moins de 28 jours) et le taux de mortalité coronarienne;
— le recueil de certaines données annuelles de base (démographi-
ques et sanitaires);

— trois enquétes de population sur échantillons représentatifs (au
moins 1 200 sujets) pour mesurer le niveau des facteurs de risque
associés, au début (1™ année), au milieu (5° année) et en fin
(10° annee) de programme;

— deux enquétes hospitalieres (au moins 500 malades consécutifs)
pour déterminer les conditions de traitement de I'infarctus récent.

Les etudes optionnelles sont laissées a l'initiative des centres locaux
mais certaines d'entre elles peuvent donner lieu a des enquétes coo-
pératives inter-centres. |l en est ainsi du projet coopératif europeen
sur les conditions nutritionnelles (EURONUT).

5. MODALITES DU RECUEIL DES DONNEES

A I'échelon local, le recueil s'effectue a partir de trois sources d'in-
formation : le registre, I'enquéte de population, enfin diverses autres
donnees.

a. Au niveau de chacun des registres des centres locaux, les infor-
mations nominatives sont collectées a partir de diverses sources
qu'il faut confronter pour éviter les enregistrements multiples d'un
méme malade :

— certificats meédicaux de déces de tous les sujets morts dans le
département administratif ou la communauté urbaine;

— cas dument authentifiés d'infarctus récents et ou de mort subite
signalés par les médecins de ville (généralistes et cardiologues) et
par la surveillance périodique de tous les établissements hospita-
liers (publics et prives), susceptibles d'accueillir les malades concer-
nés par le protocole;
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Les S AM.U. du département, les organisations médicales d'ur-
gence, les ambulances, les praticiens-conseils des Caisses d'assu-
rance-maladie, les médecins légistes, constituent d'autres sources
possibles de signalement.

Pour chague décés possiblement cardiovasculaire et pour chaque
cas signalé, une enquéte active est diligentée pour aller chercher les
informations cliniques, électrocardiographiques et biologiques
demandées par le protocole. Au terme de cette enquéte, chaque cas
validé est classé dans une des trois catégories du protocole (infarc-
tus récent confirmé ou possible; décés coronarien; absence d'in-
farctus) et enregistré. Les taux de mortalité et d'incidence corona-
riennes sont calculés en rapportant le nombre de cas enregistrés a la
population totale.

b. L'enquéte de population est faite a partir de I'échantillon tiré par
I'.N.S.E.E. L'enquéteur se rend au domicile du sujet préalablement
contacté. |l remplit le questionnaire concernant ['état-civil du sujet,
sa catégorie socioprofessionnelle, ses antécédents et facteurs éven-
tuels de risque. Le poids, la taille, la pression artérielle sont mesureés
selon un protocole rigoureusement standardisé. Une prise de sang
est enfin effectuée pour le dosage sérique du cholestérol total et du
H.D.L. cholestérol.

c. Diverses données d'ordre démographique, statistique et sanitaire
concernant le systeme de soins de la zone géographique au niveau
de laquelle est implantée le registre sont également recueillies cha-
que année.

6. MONICA-FRANCE

Depuis 1984, trois centres francais collaborent effectivement a
MONICA. Ces centres sont localises dans les départements du Bas-
Rhin et de la Haute-Garonne ainsi qu'au niveau de la communauté
urbaine de Lille. Il s'agit respectivement de |'Institut d’hygiéne et de
médecine préventive de Strasbourg (investigateur principal
Pr. P. Schaffer), de I'l.N.S.E.R.M. (Unité 101) et de |'observatoire de
la Santé de la region Midi - Pyrénées (responsable du projet :
Dr. Ph. Douste-Blazy), enfin de I'Institut Pasteur de Lille (Dr. J. L.
Salomez). Les trois registres des trois centres francais susmention-
nes couvrent une population totale denviron 2,5 millions d'habi-
tants.

Chacun de ces trois registres comporte pour son fonctionnement :
= une structure d'accueil avec un local;

— du personnel : au minimum un medecin plein-temps, un médecin
mi-temps, une secrétaire et un enquéteur;

— l'acces a un centre informatique;

la collaboration d'un laboratoire de biclogie;

— enfin, tout un ensemble de collaborations locales dont la qualité
conditionne le bon fonctionnement du registre. Ces collaborations
impliquent en particulier une large participation des médecins libé-
raux (genéralistes et cardiologues), des services hospitaliers (scins
intensifs pour coronariens; services de cardiologie, de meédecine
interne, de réanimation), des S.A.M.U., des cliniques privées, des
centres de convalescence et de réadaptation. Une bonne collabora-
tion avec la D.D.A.S.S. et notamment avec le médecin-inspecteur de
la sante, avec I'l.N.S.E.E., enfin avec les médecins-conseils et légis-
tes sont aussi nécessaires.

La coordination nationale scientifique des trois registres francais
des cardiopathies ischemiques est assurée par I'Unité 258 de
recherche en épidémiologie cardiocasculaire de I'l.N.S.E.R.M. (coor-
dinateur scientifique : Dr. J.-L. Richard), de I'hdpital Broussais, a
Paris.

Cette coordination implique un soutien technique, un contréle per-
manent de qualité, une centralisation des données informatiques
(pour I'analyse commune des données francaises) puis leur transfert
au centre informatique du projet a Helsinki. Pour les registres de
Strasbourg et de Toulouse, le financement est assuré par la direc-
tion genérale de la Santé (crédits régionalisés de prévention) et par
I'.N.S.E.R.M. Le registre de Lille bénéficie d'un financement auto-
nome.

Le suivi du projet est assuré conjointement par la direction générale
de la sante et par I'Unité 258. Il fait I'objet, chaque année, depuis
1984, d'une réunion de coordination entre les trois centres francais
a Strasbourg (1984), Toulouse (1985) et Lille (1986). Enfin, la
Société francaise de cardiologie a officiellement accordé son patro-
nage scientifique au projet MONICA-FRANCE et a demandé a étre
tenu périodiquement au courant du déroulement et des résultats du
programme. .

(1) Richard (J.-L.). — Le projet MONICA, Med. card. vasc., 60 : 23-26,

1986.

(2) Dodu (S.R.A.). — Projet MONICA de I'O.M.S., Rev. Epid. Sant.
publ, 33 : 368-369, 1985.
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7. RESULTATS ESCOMPTES

Les trois registres francais des cardiopathies ischémiques partici-
pant a MONICA fournissent des informations quantitatives précises
concernant le nombre de décés coronariens et de cas annuels d’in-
farctus du myocarde. Les premiers resultats concernant |'année
1984 devraient pouvoir étre disponibles a la fin de I'année 1986 et
au debut de I'année 1987 pour chacun des trois centres frangais,
rendant possibles la mise en ceuvre d'enquétes prospectives. Qutre
les données quantitatives et I'étude des variations sur dix ans de la
morbimortalité coronarienne et de leurs facteurs de risque associés,
le projet MONICA doit étre concu comme un outil utile pour I'admi-

¥

nistration sanitaire ainsi que pour la recherche épidémiologique et

clinique.

Au plan des responsables sanitaires nationaux et régionaux,

MONICA permet une mise sous surveillance des cardiopathies
ischémiques. C'est également, grace aux registres, un bon moyen
pour évaluer les programmes de prévention de masse mis en ceuvre.
Pour I'épidémiologiste, des enquétes prospectives et rétrospectives
étiologiques, méthodologiquement fiables, sont possibles sur des
echantillons de population.

Enfin, pour le clinicien, MONICA constitue un instrument mis a sa
disposition pour evaluer la survie, le pronostic a long terme et |'effi-
cacité des traitements médicamenteux. Des comparaisons géogra-
phiques systématiques entre les centres sont également possibles.

SITUATION INTERNATIONALE

EMERGENCE EPIDEMIQUE DE PALUDISME A PLASMODIUM FALCIPARUM
CHLOROQUINORESISTANT A COTONOU, BENIN

L'emergence de foyers de paludisme chloroqui-
norésistant en Afrique revét fréquemment un
aspect epidémique nécessitant ['information
rapide des meédecins susceptibles de conseiller
ou traiter les voyageurs et résidents non immuns
de ces zones (B.EH. n® 25, 1986).

Aucun cas de chloroquinorésistance n'avait été
suspecté au 1% septembre 1986 en provenance
du Bénin. Entre le 2 et le 17 septembre 1986,
12 cas probables de paludisme résistant a la
chloroguine ont été hospitalisés dans 8 hopitaux
francais. La résistance a été confirmée par I'isole-
ment de la souche dans 7 cas (tableau).

Il s'agit de 5 sujets Africains et 2 Francais (5
hommes et 2 femmes). Tous sejournaient a Coto-
nou et 6 n'avaient pas guitté la capitale du Bénin
dans le mois précéedent les premiers symptomes.
Dans 6 cas, une prophylaxie correcte réguliere
par la chloroquine était suivie ; dans 3 cas (1 et 7),
un traitement insuffisant par la quinine a été suivi
d’une rechute tardive. i

Il est a noter que dans le cas n° 4, la souche était
également résistante a la quinine et présentait
une sensibilité léegerement diminuee vis-a-vis de
la méfloquine.

A I'exception du cas n® 5 hospitalisé initialement
a Cotonou pour neuropaludisme, il n'a pas été
constaté de signes majeurs de gravité ni de
symptomatologie atypique.

Il nous semble important de rappeler que la poso-
logie therapeutique de la quinine est de 8 mg/kg
de quinine base chaque 8 heures pendant 7 a
10 jours. Selon les sels, la proportion de quinine

base varie : 44 % (sulfate), 62 % (formiate-ace-
tarsolate), 64 % (chlorhydrate + résorcine), 82 %
(chlorhydrate), 84 % (formiate).

Lorsqu'un traitement par la quinine a été inter-
rompu avant le 7° jour, il est souhaitable de
reprendre un traitément par un autre antipalu-
déen (35 mg/kg/5j pour la chloroquine ou I'amo-
diaquine, 25 mg/kg/1j pour le Fansidar*® ou la
méfloguine). La reprise d'une prophylaxie aprés
traitement ne se justifie que pour couvrir la
periode de 4 semaines aprés le retour de zone
d'endémie (B.E.H. 24/1986)! Devant |'apparition
réecente de souches résistantes a la quinine, il est

prudent, dans les formes graves, d'associer
3 mg/kg/) de doxycycline ou 40 mg/kg/] d’éry-
thromycine a la quinine.

Une évaluation de la fréquence de la chloroquino-
résistance a Cotonou devrait étre effectuée rapi-
dement afin d'ajuster les recommandations
prophylactiques et therapeutiques.

P. BOURREE, centre hospitalier de Bicétre, Krem-
lin-Bicétre; J. P. GARIN, hopital de la Croix-
Rousse, Lyon; M. REY, Hotel-Dieu, Clermont-
Ferrand; G. CHARMOT, hopital Pasteur, Paris;
R. ROUE, hopital des Armées Beégin, Vincennes;
J. LE BRAS, centre national de référence chimio-
sensibilité du paiudisme, Paris.

_ . ) Hospitalisation Sensibilité /n vitro
cas |LA Prophyla)fle Premier traitement Clsg en nmol/i
ge
(mg/kg/j} inefficace
Date Traitement curatif ca Q Ma
1 3 ca (3) Q (17 mg/kg/j] % 4) | 10-9-1986 | MQ (23 mg/kg/1 j) 410| NE NE
2 8 Ca (4) AQ (29 mg/kg/5 }) 11-9-1986 | Q@ (16 mg/kg/j * 5) 320/ 28BO| 86
3 9 ca (3) Non 11-9-1986 | Q (20 mg/kg/j x 4) 250 145| 4
4 29 ca (1.6) Non 16-9-1986 | Q (16 mg/kg/} ¥ 15)| 1 0501 15036
MQ (25 mg/kg/1 j)
5 14 CQ(1.6) |Q (8 mg/kg/j x 2) 16-9-1986 | MQ (16 mg/kg/1 j) 410 350(13
6 52 Non Non 17-9-1986 | Q (15 mg/kg/] X 4) 325| 230|14
MQ (17 mg/kg/1 j)
7 8 ca (2,5) Q (18mg/kg/j) * 4) 11-9-1986 | Q@ (25 mg/kg/] ¥ 5) 720 440 8.9
MQ (25 mg/kg/1 j)

CQ = Chloroquine, @ = Quinine, MQ = Mefloquine,

CQ 100 nmol/l, Q@ 500 nmol/l, MQ > 60 nmol/L

AQ = Amodiaquine. Seuil de resistance in wvitro

NOTES

CONSULTATIONS DESTINEES AUX PATIENTS
ATTEINTS D’INFECTION PAR LE VIRUS HIV

Une liste d'établissements hospitaliers ayant
organise de telles consultations avait été publiée
dans le B.EH. n® 34.

Les établissements suivants sont a rajouter a
cette liste :
Seine-Maritime :

C.H. du Havre;
C.H.R. de Rouen.

Paris : hopital Cochin;
hopital Laénnec;
hopital Saint-Antoine.

Bouches-du-Rhone : C.H. d'Aix-en-Provence,

Le service de Santé des Armées nous signale que
la prise en charge des sujets infectés par le virus
HIV, dépendants de I'administration militaire a

eté organisée dans les établissements suivants :
— hopital Bégin (Saint-Mandé) - hopital

Robert Pigue (Bordeaux) - hopital Desgenettes
(Lyon}) - hopital Laveran (Marseille) - hopital
Saint-Anne (Toulon) - hopital Clermont-Tonnerre
(Brest) - hopital Hyppolite Larrey (Toulouse) -
hopital Legouest (Metz) - hopital Le Bas (Cher-
bourg) - hopital Calmette (Lorient).
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