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Résumé // Abstract

Introduction — La mucoviscidose est la plus fréquente des maladies monogéniques potentiellement graves
des I'enfance. En France, elle a bénéficié de diverses dispositions : mise en place en 2002-2003 du dépistage
néonatal systématique et création de centres de soins spécialisés. L'étude rend compte des effets de cette
politique de santé par I'analyse de I’évolution, dans le temps, de la mortalité par age et de I'effet de facteurs de
risque démographiques et cliniques sur le déces.

Matériel et méthodes - La population étudiée est composée des patients du Registre frangais de la muco-
viscidose. La mortalité a été analysée en transversal, a partir de taux par classes d’ages calculés sur 4 périodes :
1992-1996, 1997-2001, 2002-2006, 2007-2011. Leffet des facteurs de risque de déces a été analysé en longitudinal,
par une régression logistique sur 3 cohortes de nouveau-nés entrés dans le Registre en 1992-1996, 1997-2001,
2002-2006 et suivis jusqu’en 2012.

Résultats - Les taux de mortalité augmentent jusqu’a I’'age de 20-24 ans mais sont, a chaque age, moins élevés
aux périodes récentes qu’aux périodes anciennes. Le risque de déces, toutes choses égales par ailleurs, est
significativement plus élevé chez les femmes et chez les patients séverement dénutris, moins élevé pour les
cohortes 1997-2001, 2002-2006 et pour les patients ayant atteint les ages de 10-14 ans ou 15 ans et plus.

Conclusion - Nos résultats suggerent qu’une prévention de la dénutrition, une prise en charge multidisciplinaire
par des centres de soins spécialisés et un suivi dés la naissance pourraient contribuer a diminuer le taux de
mortalité par mucoviscidose en France.

Introduction - Cystic fibrosis is the most prevalent of the monogenic diseases with potentially serious effects
as early as childhood. In France, numerous measures have been taken to fight the disease, including the intro-
duction of systematic neonatal screening in 2002-20083, and the creation of specialized healthcare centres. This
study reports on the effects of this health policy by analysing age-specific mortality trends and the effects of
demographic and clinical risk factors on death.

Material and methods - The study population included patients registered in the French Cystic Fibrosis Registry.
Mortality was analysed cross-sectionally using death rates by age group calculated over 4 periods: 1992-1996,
1997-2001, 2002-2006, 2007-2011. The effects of mortality risk factors were analysed longitudinally by logistic
regression on 3 cohorts of newborns who entered the Registry in 1992-1996, 1997-2001 and 2002-2006, and
who were followed until 2012.

Results — Mortality rates increase up to ages 20-24, but in each age group they are lower in the recent periods
than in the earlier periods. The risk of death, all other things being equal, is significantly higher among females
and seriously malnourished patients, lower for the 1997-2001 and 2002-2006 cohorts and for patients who had
reached ages 10-14 or 15+.

Conclusion - Our results suggest that prevention of malnutrition, multidisciplinary care in specialized centres
and follow-up starting from birth contribute to reduce cystic fibrosis mortality in France.

Mots-clés : Mucoviscidose, Mortalité, Facteurs de risque, Dénutrition, Registre, France
// Keywords: Cystic fibrosis, Mortality, Risk factors, Malnutrition, Registry, France

Introduction la plus fréquente des maladies monogéniques poten-

tiellement graves dés I'’enfance dans les popula-
La mucoviscidose, dont la prévalence est estimée a tions d’origine européenne. Il s’agit d’'une maladie
0,74 pour 10 000 habitants dans I'Union européenne’, héréditaire a transmission autosomique récessive
fait partie des maladies rares ; elle est néanmoins due aux mutations du gene CFTR (Cystic fibrosis
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transmembrane conductance regulator), dont la plus
fréquente est la mutation F508del2. Le géne CFTR
intervient dans la régulation du transport des ions
chlorure au niveau de la membrane cellulaire de
plusieurs organes : poumon et sphére ORL, tube
digestif, foie, voies biliaires et pancréas, organes
reproducteurs 3. Chronique et d’aggravation progres-
sive, la mucoviscidose s’exprime le plus souvent tres
t6t dans la petite enfance, voire dés la naissance ; la
diversité de I'atteinte organique conduit a une diversité
d’expression clinique, tant pour I'age auquel appa-
raissent les premiers symptémes que pour I'évolution
de la maladie. Dans sa forme typique, la muco-
viscidose associe des manifestations respiratoires,
une insuffisance pancréatique externe (rencontrée
chez environ 85% des patients) et un retard de crois-
sance*“. La surinfection broncho-pulmonaire, qui se
traduit par des épisodes d’exacerbations, est un
probléme majeur pour les malades, les deux germes
les plus fréquemment responsables d’infections étant
Pseudomonas aeruginosa et Staphylococcus aureus,
fortement impliqués dans I'aggravation de I'atteinte
pulmonaire®. En tant que maladie chronique néces-
sitant un traitement prolongé et des thérapeutiques
particulierement colteuses, la mucoviscidose est
inscrite par voie réglementaire depuis 1987 dans le
dispositif des Affections de longue durée (ALD n°18).

Cette maladie a bénéficié en France d’une politique
de santé particulierement active du fait de décisions
prises par les pouvoirs publics et des organismes
privés — des associations principalement — au cours
des 25 derniéeres années. En 2002, le ministere chargé
de la Santé a en effet décidé de généraliser le dépis-
tage néonatal de la mucoviscidose sur I'ensemble du
territoire national, aprés que les résultats d’études
épidémiologiques aient démontré les bénéfices d’une
prise en charge précoce sur les caractéristiques nutri-
tionnelles des personnes atteintes®. A la suite de cette
décision, une circulaire ” a formalisé les conditions de
la prise en charge des patients dans des centres de
soins habilités : les CRCM (Centres de ressources et
de compétences de la mucoviscidose). Sur la base
de la centaine de services hospitaliers qui prenaient
habituellement en charge les patients sur 'ensemble
du territoire (métropole et La Réunion), ont été créés,
en 2002-2003, 49 CRCM pour coordonner et adminis-
trer les soins, la fréquence minimale requise en termes
de suivi des patients étant d’une visite trimestrielle 8.
Autre décision notable, la création par I'association
Vaincre la mucoviscidose, en 1992, d’'un Observatoire
dont les principaux objectifs étaient de connaitre les
caractéristiques médicales et sociales de la popula-
tion atteinte et de mesurer I'impact des interventions
thérapeutiques. Ce dispositif, aujourd’hui dénommeé
Reqistre francais de la mucoviscidose, qui a graduelle-
ment évolué vers I'exhaustivité pour étre qualifié
depuis 2008 par le Comité national des registres de
maladies rares, témoigne des progres réalisés dans
la prise en charge de la mucoviscidose®.

Lobjectif de cette étude était d’évaluer les effets
produits, durant ces deux derniéres décennies, par
les actions menées en faveur de la prise en charge

de cette maladie, en analysant I'’évolution dans le
temps de la mortalité par &ge ainsi que les principaux
facteurs de risque de décés des patients atteints de
mucoviscidose.

Matériel et méthodes

La population de I'étude est composée des patients
ayant eu un diagnostic de mucoviscidose et suivis par
un CRCM ou autre centre de soins — en charge par
exemple des transplantations — participant au Registre
sur la période 1992-2012. Le diagnostic associe, d’'une
part, au moins un des signes cliniques évocateurs
de la maladie (symptémes sino-respiratoires chro-
niques, anomalies gastro-intestinales et nutrition-
nelles) et, d’autre part, la preuve d’une altération liée
au dysfonctionnement de la protéine CFTR (test de la
sueur positif et/ou présence de deux mutations CFTR
et/ou anomalies typiques des différences de potentiel
nasal) °. La participation des CRCM et autres centres
de soins au Registre est volontaire et consiste en un
recueil de données réalisé une fois par an sur la tota-
lité de leur file active, au moyen d’un questionnaire
électronique ou au format papier selon I'équipement
du centre de soins. Les données portent sur I'année
écoulée et concernent, en particulier, I'identification
semi-anonyme du patient, les circonstances du
diagnostic, le suivi médical, les thérapeutiques utili-
sées, les données anthropométriques et nutrition-
nelles, fonctionnelles respiratoires, bactériologiques
et évolutives. Les patients vus en cours d’année dans
au moins deux centres de soins n'ont été comptés
qu’une fois et affectés au centre les ayant vus le plus
grand nombre de fois dans I'année. Les données
manquantes, incomplétes ou aberrantes ont fait
I'objet de relances et de vérifications systématiques.

Dans le premier volet de I'étude, la mortalité par age a été
analysée en transversal, sur quatre périodes quinquen-
nales constituées sur I'’étendue maximale du fonction-
nement du Registre, celles-ci couvrant I'avant et I'apres
mise en place du dépistage néonatal ainsi que la créa-
tion des CRCM : 1992-1996, 1997-2001, 2002-2006,
2007-2011. Au sein de chacune de ces périodes, les
patients ont été regroupés par classes d’ages quin-
quennales jusqu’a 29 ans et, au-dela, dans une classe
d’ages ouverte : 0-4 ans, 5-9 ans,..., 25-29 ans, 30 ans
et plus. Pour tenir compte des durées réelles d’exposi-
tion, les populations observées par période et classe
d’ages ont été décomposées en personnes-années '
et des taux de mortalité par age (déces/nombre de
personnes-années de la méme classe d’ages) ont été
calculés pour chacune des périodes.

Dans le second volet de I'étude, les facteurs de risque
de déces ont été analysés en longitudinal de 1992
a 2012, sur trois cohortes de patients dont I'année
de naissance coincidait avec leur année d’entrée
dans le Registre (suppression des troncatures a
gauche) : 1992-1996, 1997-2001, 2002-2006. Au sein
de chacune de ces cohortes, les patients ont été
regroupés par age atteint a la fin du suivi, celui-ci
pouvant étre la survie ou le déces : 0-4 ans, 5-9 ans,
10-14 ans, 15 ans et plus. Lassociation entre facteurs
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de risque et survenue du déces a fait I'objet d’une
analyse multivariée par une régression logistique
en ajustant sur les variables ayant a priori un statut
explicatif : la cohorte, le sexe, la classe d’ages a la
fin du suivi, le génotype (modalités d’associations
des mutations — celles ayant pu étre identifiées par
’analyse génétique — avec la mutation F508del), le
statut pancréatique (insuffisant ou suffisant pancréa-
tique), le Z-score de l'indice de masse corporelle
(IMC) a la fin du suivi (avec une valeur seuil du Z-score
de I'lMC a -2), le premier statut bactériologique positif
durant le suivi (modalités d’associations des germes
Pseudomonas aeruginosa et Staphylococcus aureus).
Le volume expiratoire maximal par seconde (VEMS),
parametre important de la fonction respiratoire, n’a pu
étre ajouté a ces variables susceptibles d’intervenir
dans la survenue du déceés car il n’est mesurable
qu’a partir de I’age de 6 ans 2. Leffet de chacun des
facteurs a été exprimé en probabilité de décéder, et
’'odds ratio (OR) de chacun d’eux testé par un test
du Chi2 de Wald ; la significativité statistique a été
retenue pour les valeurs de p<0,05.

Résultats

Evolution de la mortalité par age

Sur la période 1992-1996, 2 805 patients ont été
recensés par le Registre frangais de la mucoviscidose
et 168 déces ont été enregistrés. Ces effectifs ont
été respectivement de 4 268 patients et 295 déces
en 1997-2001, 5 732 patients et 305 décés en
2002-2006, 6 684 patients et 308 déces en 2007-2011.

A toutes les périodes, les taux de mortalité ont
augmenté régulierement jusqu’a ’age de 20-24 ans ;
au-dela de cette classe d’ages, les évolutions de la
mortalité étaient plus contrastées : sur les périodes
les plus récentes (2002-2006 et 2007-2011), les taux
se stabilisaient a partir de 25-29 ans ; sur les périodes
les plus anciennes (1992-1996 et 1997-2001), la
hausse des taux s’est poursuivie jusqu’a 25-29 ans
puis les taux ont chuté a partir de 30 ans (tableau 1
et figure 1).

Aux différents ages, les taux de mortalité étaient
moins élevés sur les périodes récentes que sur les
périodes anciennes. Les écarts étaient faibles durant
la petite enfance (taux proches de 1,3%. chez les
0-4 ans en 2002-2006 et 2007-2011, soit environ
1,1 point de moins qu’en 1992-1996 et 1997-2001) ;
ils augmentaient progressivement au fil des ages et
étaient importants chez les adultes (taux proches
de 22,2%0 a 25-29 ans en 2002-2006 et 2007-2011,
soit environ 24,1 points de moins qu’en 1992-1996
et 1997-2001).

Facteurs de risque de décés

Le nombre de nouveau-nés suivis de 1992 a 2012 a
été de 1 225 ; au cours du suivi, 39 décés (3,2%)
sont survenus ; parmiles 1 186 patients non décédés,
le nombre de perdus de vue a été de 82 (6,9%) ; il
s’agissait des patients dont la derniere information
remontait au plus tard au 31/12/2011.

712 | 24 novembre 2015 | BEH 38-39

Les résultats du modele sont donnés dans le tableau 2
etillustrés sur la figure 2. Un patient présentant toutes
les caractéristiques de la situation de référence
(cohorte 1992-1996, sexe masculin, agé de 0-4 ans a
la fin du suivi, génotype homozygote F508del, insuf-
fisant pancréatique, Z-score de I'IlMC >-2 a la fin du
suivi, nayant eu ni le Pseudomonas aeruginosa ni
le Staphylococcus aureus au cours du suivi) a une
probabilité de décéder de 55,5%, sur la période
étudiée.

Toutes choses égales par ailleurs, les effets de chacune
des variables retenues pour I'analyse multivariée se
hiérarchisent ainsi : concernant les facteurs démo-
graphiques, le risque de déceés est nettement diminué
pour les patients des cohortes 1997-2001 (proba-
bilité de 9,3% ; OR<1 avec p<0,001) et 2002-2006
(probabilité de 0,4% ; OR<1 avec p<0,001) ; le risque
diminue également en fonction de I'age atteint a la
fin du suivi : si la probabilité de décéder est encore
de 35,2% a 5-9 ans, elle n'est plus que de 8,9% a
10-14 ans (OR<1 avec p<0,001) et de 1,0% a 15 ans
et plus (OR<1 avec p<0,001) ; le risque demeure en
revanche trés élevé chez les femmes (probabilité
de 78,4% ; OR>1 avec p=0,02).

Concernant les facteurs biocliniques, le risque de
déces est trés élevé chez les patients ayant eu un
faible Z-score de I'IMC a la fin du suivi (probabilité
de 94,6% ; OR>1 avec p<0,001) ; ce facteur reste
significatif (OR>1 avec p<0,001) dans une analyse de
sensibilité avec un seuil du Z-score de I'IlMC porté
a -1. Le risque diminue chez les patients suffisants
pancréatiques (probabilité de 49,7%) ; il augmente
lorsque le Pseudomonas aeruginosa se présente
seul (probabilité de 69,1%) mais diminue avec le
Staphylococcus aureus seul (probabilité de 67,9%) et
quand les deux germes sont associés (probabilité de
51,6%) ; le risque selon le génotype présente des varia-
tions assez erratiques : a la baisse chez les patients
F508del/autre (probabilité de 54,8%) et quand les
deux mutations ne sont pas renseignées (probabilité
de 53,4%), a la hausse avec F508del/non renseigné
(probabilité de 64,9%) et lorsque les deux mutations
sont autres que F508del (probabilité de 73,8%) ;
cependant, ces variations de risque ne présentent pas
de coefficient significatif.

Discussion

A partir de données issues du Registre francais de
la mucoviscidose, cette étude a examiné la morta-
lité par mucoviscidose en France en deux volets :
son évolution par dge sur quatre périodes allant
de 1992-1996 a 2007-2011 ; les facteurs de risque
pouvant étre associés au décés au sein de
trois cohortes suivies de 1992 a 2012.

Evolution de la mortalité par age

Les taux de mortalité augmentent avec I’age, hormis
a partir de 30 ans, ou ils chutent. Cette baisse, parti-
culierement marquée en 1992-1996 et 1997-2001,
a certainement résulté de deux facteurs : d’une
part, un sous-enregistrement des cas les plus agés



Tableau 1
Personnes-années, décés et taux de mortalité par ge. Registre francais de la mucoviscidose, périodes 1992-1996 a 2007-2011

0-4 2309,0 6 2,6 2712,7 6 2,2 4138,7 6 1,4 4870,4 6 1,2
5-9 27217 21 7,7 3478,8 1 3,2 37355 13 3,5 44011 3 0,7
10-14 2164,9 38 17,6 35376 52 14,7 4189,6 32 7,6 41071 16 39
15-19 1630,3 32 19,6 27875 58 20,8 3968,8 65 16,4 42959 50 11,6
20-24 978,0 39 39,9 1988,0 60 30,2 30079 74 24,6 38171 62 16,2
25-29 480,9 21 43,7 1205,2 57 47,3 2060,3 45 21,8 28411 64 22,5
30+ 323,6 1 34,0 1187,8 51 42,9 27621 70 25,3 47583 107 22,5
Total 168 295 305 308

PA : personnes-années.

Figure 1
Taux de mortalité par age, Registre francais de la mucoviscidose, périodes 1992-1996 a 2007-2011
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dans le Registre au début de son fonctionnement '
et, d’autre part, des patients adultes avec des formes
relativement modérées de la mucoviscidose déclarés
au Registre durant ces périodes. Cependant, a
chaque age, la mortalité a été d’autant moins impor-
tante que l'on se situait a une période récente.
Aprés 2002-2003, années durant lesquelles ont
été mis en place le dépistage néonatal de la muco-
viscidose ainsi que les CRCM, les taux de mortalité
ont affiché des écarts importants avec les années

précédant la création de ces dispositifs : -1,1 point
a0-4 ans, -24,1 points a 25-29 ans. Ce constat positif
est renforcé par le fait que la mortalité précoce a été
mieux mesurée par le Registre a partir de 2002-2003
dans la mesure ou, majoritairement, les nouveau-nés
dépistés ont été pris en charge dés leur naissance
par un CRCM depuis cette période. Cette tendance
a la baisse de la mortalité dans le temps est d’ailleurs
rapportée par de nombreuses études s’appuyant
sur des données de registres : aux Etats-Unis

BEH 38-39 | 24 novembre 2015 | 713



Tableau 2

Odds ratio du décés selon différents facteurs démographiques et biocliniques, Registre francais de la mucoviscidose,

années 1992 a 2012

Constante

Cohorte
1992-1996
1997-2001
2002-2006
Sexe
Hommes
Femmes
Age
0-4 ans
5-9ans
10-14 ans
15 ans et plus
Génotype
F508del/F508del
F508del/autre
F508del/NR
Autre/autre
NR/NR
Statut pancréatique
Insuffisant pancréatique
Suffisant pancréatique
Z-score IMC
>-2,0
<-2,0
Germes PA* et SA**
Aucun des deux
PA seul
SA seul

PA+SA (les deux)

245
306
674

638
587

46
583
335
261

590
460
12
149
14

1126
99

1185
40

573
80
484
88

Référence = -
-2,49 0,083 [0,024-0,286] <0,001
-5,82 0,003 [0,001-0,018] <0,001

Référence = -

1,07 2,919 [1,176-7,245] 0,02

Référence - -
-0,83 0,436 [0,081-2,357] 0,34
-2,55 0,078 [0,018-0,340] <0,001
-4,79 0,008 [0,002-0,039] <0,001

Référence - -
-0,03 0,972 [0,352-2,684] 0,96

0,40 1,484 [0,169-13,002] 0,72
0,82 2,261 [0,696-7,349] 0,17
-0,08 0,919 [0,124-6,802] 0,93

Référence - -
-0,23 0,792 [0,089-7,058] 0,83

Référence - -

2,65 14,160 [4,875-41,126] <0,001

Référence - -

0,59 1,795 [0,416-7,745] 0,43
0,53 1,702 [0,689-4,200] 0,25
-0,15 0,857 [0,116-6,337] 0,88

1C95% : intervalle de confiance a 95% ; NR : non renseigné ; Z-score IMC : Z-score de I'indice de masse corporelle.

* PA : Pseudomonas aeruginosa.
** SA : Staphylococcus aureus.

sur la période 1969-1990 4, au Canada (1970-1989) ',
en Suéde (1968-1977) '8, en ltalie (1988-1997) 7 et en
Allemagne (1995-2005) '8. Il ressort que la prise en
charge de la mucoviscidose par des centres spécia-
lisés — ces structures ayant une organisation et des
spécificités propres a chacun de ces pays —améliore
la survie des patients.

Facteurs de risque de décés

Les facteurs ayant un effet significatif sur le risque
de déces sont 'appartenance a une cohorte déter-
minée par la période d’inclusion dans le Registre,
le sexe, I'age et la situation de dénutrition. Leffet
lié a la cohorte doit étre considéré avec précaution
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Figure 2

Probabilité de décéder selon différents facteurs démographiques et biocliniques, Registre francais de la mucoviscidose,

années 1992 a 2012
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NR : non renseigné ; IP : insuffisant pancréatique ; SP : suffisant pancréatique ; PA : Pseudomonas aeruginosa ; SA : Staphylococcus aureus.

puisque les durées de suivi n'ont pas été compa-
rables : les patients nés et inclus dans le Registre
entre 1992 et 1996 ont été suivis jusqu’a la fin de
I’'année 2012 pendant 18,5 ans en moyenne ; ceux
des cohortes 1997-2001 I'ont été pendant 13,5 ans
et ceux des cohortes 2002-2006 pendant 8,5 ans.

Sans qu’il soit nécessaire d’attendre la fin de
I’'année 2021 pour disposer d’au moins 15 années de
suivi pour ces cohortes, les résultats de cette étude
suggérent néanmoins qu’a un age donné, le risque
de déces a diminué pour les patients nés durant la
période 1997-2001 puis 2002-2006. Ce recul de la
mortalité résulte vraisemblablement d’un ensemble
de progres thérapeutiques obtenus au fil du temps
dans divers domaines — antibiothérapie, enzymo-
thérapie pancréatique, prise en charge nutritionnelle,
kinésithérapie, traitements inhalés, transplantation
pulmonaire — ainsi que de la mise en place des centres
de soins spécialisés '°.

S'’il a par ailleurs été montré qu’une prise en charge
précoce de la mucoviscidose améliore le statut
nutritionnel des patients et réduit notablement la
morbidité?°, la mise en évidence d’un effet propre
au dépistage néonatal aurait été possible en réali-
sant une étude prospective comparant des patients
dépistés a la naissance a des patients diagnostiqués
précocement (avant 2 mois) sur symptémes, ce qui

mobiliserait, dans le cas de la France, les données
correspondant a la généralisation du dépistage
néonatal, soit les années 2002-2003.

Le surcroit de risque de déces lié au sexe, tel qu'il
apparait dans cette étude, est une donnée aujourd’hui
bien établie : les femmes atteintes de mucovisci-
dose ont une probabilité de survie moindre que les
hommes?'?2, Les mécanismes en jeu semblent cepen-
dant complexes ; l'acquisition précoce du germe
Pseudomonas aeruginosa?® et les changements
endocriniens lors de la puberté?* sont quelques-uns
des facteurs évoqués.

Leffet significatif de la situation de dénutrition sévere
sur le risque de déceés (Z-score de I'IMCx=-2) s’est
avéré confirmé dans cette étude par une analyse
de sensibilité faite en adoptant un seuil plus élevé :
avec un Z-score de I'l[MCx=-1, incluant des situations
de dénutrition modérée, s’appliquant a davantage
de patients que le seuil =-2, I'effet de ce facteur était
encore significatif. Cet indicateur nutritionnel chez des
patients n’ayant pas terminé leur croissance fournit,
d’une part, un marqueur pronostique d’intérét pour les
cliniciens en charge de la mucoviscidose ; il pourrait,
d’autre part, étre associé a d’autres indicateurs de
I’état nutritionnel, largement utilisés en pédiatrie : les
rapports poids/age (ou poids réel/poids attendu pour
I'age), taille/age (taille réelle/taille attendue pour I'age)
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ou encore poids/taille (poids réel/poids attendu pour
la taille) % ; des études ont d’ailleurs montré des corré-
lations entre ces indicateurs nutritionnels et la fonction
pulmonaire chez I'enfant atteint de mucoviscidose 26?7,

Hormis le Z-score de I'lMC, les variables biocliniques
telles que le génotype, le statut pancréatique et
bactériologique ne présentent que des tendances
par rapport a la mortalité mais n’apparaissent pas
comme des facteurs ayant un effet significatif sur le
risque de déceés. Ce résultat peut surprendre car I'on
sait qu’un mauvais pronostic dans la mucoviscidose
est généralement associé a certains génotypes
(notamment en présence de la mutation F508del), a
linsuffisance pancréatique, elle-méme associée aux
génotypes les plus « sévéres », ainsi qu’a une coloni-
sation bactérienne conduisant a des exacerbations.
Ceci tient certainement au manque d’exhaustivité
durant les périodes précédant la mise en place du
dépistage néonatal et la création des CRCM, ce qui
pourrait étre a I'origine d’un sous-enregistrement des
patients présentant les formes les plus séveres de la
mucoviscidose et a mortalité précoce ; cet aspect
est corroboré par le fait que, pour la composante
longitudinale de I'étude, les patients appartenant a
la cohorte 1992-1996 ont représenté 20,0% du total
des patients analysés, ceux de la cohorte 1997-2001
ont représenté 25,0%, contre 55,0% pour ceux de
la cohorte 2002-2006. Outre ces éléments, le faible
nombre de déces (39) pourrait également expliquer
que certaines variables biocliniques n’apparaissent
pas comme des facteurs ayant un effet significatif sur
le risque de déces ; ainsi, des effectifs plus importants
et une puissance statistique accrue permettraient
probablement de mettre en évidence I'effet protecteur
de la suffisance pancréatique dans cette maladie ou
environ 85% des patients présentent une insuffisance
pancréatique externe.

Dans un contexte ou la prise en charge de la maladie
a été sensiblement modifiée avec la mise en place
du dépistage néonatal en 2002, I'influence spécifique
de ce changement a dimension temporelle n’a été
mesurée gu’indirectement dans le modéle de régres-
sion logistique avec la variable de la classes d’ages a
la fin du suivi. Pour analyser I'effet attribuable a cette
modification du contexte thérapeutique, un modéle
complet age-période-cohorte appliqué aux données
du Registre pourrait étre une perspective.

Conclusion

Les résultats de cette étude sont encourageants. lIs
renforcent 'idée qu’une prévention de la dénutrition
sévére, associée a une prise en charge multi-
disciplinaire de la mucoviscidose par des centres
de soins spécialisés et a un suivi réalisé deés la nais-
sance constituent des facteurs favorables, suscep-
tibles de diminuer I'intensité de la mortalité. En ce
sens, la création des CRCM et la généralisation du
dépistage néonatal en France ont été des mesures de
santé publique bénéfiques pour les patients atteints
de mucoviscidose. B

716 | 24 novembre 2015 | BEH 38-39

Remerciements

Les auteurs remercient I'association Vaincre la mucoviscidose
(http://www.vaincrelamuco.org/).

Références

[1] Farrell PM. The prevalence of cystic fibrosis in the European
Union. J Cyst Fibros. 2008;7:450-3.

[2] Kerem E, Corey M, Kerem B, Rommens J, Markiewicz D,
Levison H, et al. The relation between genotype and pheno-
type in cystic fibrosis. Analysis of the most common mutation
(delta F508). N Engl J Med. 1990;323(22):1517-22.

[3] Welsh MJ, Smith AE. Molecular mechanisms of CFTR chloride
channel dysfunction in cystic fibrosis. Cell. 1993;73(7):1251-4.

[4] Davies JC, Alton EW, Bush A. Cystic fibrosis. Br Med J.
2007;335:1255-9.

[5] Ratjen F, Doring G. Cystic fibrosis. Lancet. 2003;361:681-9.

[6] Farrell PM, Kosorok MR, Rock MJ, Laxova A, Zeng L,
Lai HC, et al. Early diagnosis of cystic fibrosis through
neonatal screening prevents severe malnutrition and improves
long-term growth. Pediatrics. 2001;107:1-13.

[7] Direction de I'hospitalisation et de I'organisation des soins.
Circulaire DHOS/O1/DGS/SD 5 n°2001-502 du 22 octobre
relative a I'organisation des soins pour la prise en charge des
patients atteints de mucoviscidose. Direction de I’hospitalisa-
tion et de I'organisation des soins et Direction générale de la
santé; 2001. http://www.sante.gouv.fr/fichiers/bo/2001/01-50/
a0503306.htm

[8] Rault G, Roussey M, Desrues B, Turck D, Perez T, Wallaert B,
et al. Mucoviscidose : recommandations pour I'organisation
des centres et réseaux de soins. Arch Pediatr. 2001;8:802-17.

[9] Bellis G, Lemonnier L, Sponga M. Registre francais de la
mucoviscidose. Bilan des données 2012. Paris: Vaincre la muco-
viscidose et Institut national d’études démographiques; 2014.
48 p. http://www.vaincrelamuco.org/face-la-mucoviscidose/
registre-et-muco-en-chiffres/valorisation-des-donnees

[10] Rosenstein BJ, Cutting GR. The diagnosis of cystic fibrosis:
a consensus statement. J Pediatr. 1998;132:589-95.

[11] Marchand JL. Décompte des personnes-années avec
SAS et calculs de SMR : présentation d’'un programme simple
pour faire des calculs de facon exacte. Rev Epidémiol Santé
Publique. 2010;58:370-4.

[12] Knudson RJ, Lebowitz MD, Holberg CJ, Burrows B.
Changes in the normal maximal expiratory flow-volume curve
with growth and aging. Am Rev Respir Dis. 1983;127:725-34.

[13] Bellis G, Cazes MH, Parant A, Gaimard M, Travers C,
Le Roux E, et al. Cystic fibrosis mortality trends in France.
J Cyst Fibros. 2007;6:179-86.

[14] FitzSimmons SC. The changing epidemiology of cystic
fibrosis. J Pediatr. 1993;122(1):1-9.

[15] Corey M, Farewell V. Determinants of mortality from
cystic fibrosis in Canada, 1970-1989. Am J Epidemiol.
1996;143:1007-17.

[16] Kollberg H. Incidence and survival curves of cystic fibrosis
in Sweden. Acta Paediatr Scand. 1982;71:197-202.

[17] Bossi A, Battistini F, Braggion C, Magno EC, Cosimi A, de
Candussio G, et al. Italian cystic fibrosis registry: 10 years of
activity. Epidemiol Prev. 1999;23:5-16.

[18] Stern M, Wiedemann B, Wenzlaff P. From registry to quality
management: the German Cystic Fibrosis Quality Assessment
project 1995-2006. Eur Respir J. 2008;31:29-35.

[19] Wolfenden LL, Schechter MS. Genetic and non-genetic
determinants of outcomes in cystic fibrosis. Paediatr Respir
Rev. 2009;10(1):32-6.

[20] Salvatore D, Buzzetti R, Baldo E, Forneris MP, Lucidi V,
Manunza D, et al. An overview of international literature
from cystic fibrosis registries 2. Neonatal screening and
nutrition/growth. J Cyst Fibros. 2010;9:75-83.


http://www.vaincrelamuco.org/
http://www.sante.gouv.fr/fichiers/bo/2001/01-50/a0503306.htm
http://www.sante.gouv.fr/fichiers/bo/2001/01-50/a0503306.htm
http://www.vaincrelamuco.org/face-la-mucoviscidose/registre-et-muco-en-chiffres/valorisation-des-donnees
http://www.vaincrelamuco.org/face-la-mucoviscidose/registre-et-muco-en-chiffres/valorisation-des-donnees

[21] Kerem E, Reisman J, Corey M, Canny GJ, Levison H.
Prediction of mortality in patients with cystic fibrosis. N Engl
J Med. 1992;326:1187-91.

[22] O’Connor GT, Quinton HB, Kahn R, Robichaud P,
Maddock J, Lever T, et al. Case-mix adjustment for evaluation of
mortality in cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol. 2002;33:99-105.

[23] Maselli JH, Sontag MK, Norris JM, MacKenzie T,
Wagener JS, Accurso FJ. Risk factors for initial acquisition
of Pseudomonas aeruginosa in children with cystic fibrosis
identified by newborn screening. Pediatr Pulmonol.
2003;35(4):257-62.

[24] Wang Y, Cela E, Gagnon S, Sweezey NB. Estrogen aggra-
vates inflammation in Pseudomonas aeruginosa pneumonia
in cystic fibrosis mice. Respir Res. 2010;11:166.

[25] Colomb V. Dénutrition de I'enfant. Rev Prat. 2003;53:263-7.

[26] Sharma R, Florea VG, Bolger AP, Doehner W, Florea ND,
Coats AJ, et al. Wasting as an independent predictor of mortality
in patients with cystic fibrosis. Thorax. 2001;56:746-50.

[27] Zemel BS, Jawad AF, FitzSimmons S, Stallings VA.
Longitudinal relationship among growth, nutritional status and
pulmonary function in children with cystic fibrosis: analysis of
the Cystic Fibrosis Foundation National CF Patient Registry.
J Pediatr. 2000;137:374-80.

Citer cet article

Bouet S, Bellis G, Lemonnier L, Sponga M, Colomb-Jung V.
Mortalité par mucoviscidose : analyse des données du Registre
francais, 1992-2012. Bull Epidémiol Hebd. 2015;(38-39):710-7.
http://www.invs.sante.fr/beh/2015/38-39/2015_38-39_1.html

> ARTICLE // Article

CHANGEMENT CLIMATIQUE ET SANTE : NOUVEAUX DEFIS POUR LEPIDEMIOLOGIE
ET LA SANTE PUBLIQUE
// CLIMATE CHANGE AND HEALTH: NEW CHALLENGES FOR EPIDEMIOLOGY AND PUBLIC HEALTH

Mathilde Pascal' (m.pascal@invs.sante.fr), Pascal Beaudeau', Karine Laaidi', Philippe Pirard', Robert Vautard?

!Institut de veille sanitaire, Saint-Maurice, France
2 aboratoire des sciences du climat et de I'environnement (CEA/CNRS/UVSQ), Institut Pierre-Simon Laplace, Gif-sur-Yvette, France

Soumis le 15.07.2015 // Date of submission: 07.15.2015

Résumé // Abstract

Le changement climatique contribue & modifier rapidement et profondément I'’environnement. Dans le méme
temps, d’autres facteurs comme 'augmentation et le vieillissement de la population ou 'urbanisation accroissent
la vulnérabilité a divers risques environnementaux et sanitaires. Une chaine complexe d’interactions se met ainsi
en place, impactant la santé et le bien-&tre des populations. Le développement de mesures de prévention est
nécessaire pour réduire les impacts sanitaires des évolutions déja observées du climat (mesures d’adaptation) et
limiter 'amplitude du réchauffement et donc ses impacts futurs (mesures d’atténuation). Lobjectif d’atténuation
nécessite des changements majeurs dans plusieurs secteurs de la société, comme par exemple I'habitat, I'agri-
culture ou les transports. Prendre en compte les impacts sanitaires potentiels de ces changements est important
pour éviter les choix mettant la santé humaine en danger et pour en maximiser les co-bénéfices sanitaires.

Nous proposons dans cet article une réflexion sur les évolutions liées au climat, observées et a venir en France,
et les défis a relever par I'épidémiologie et la santé publique dans les prochaines années. Si de nombreuses
questions restent ouvertes, il existe désormais un consensus sur I'importance des liens entre changement
climatique et santé, qui se décline en trois points : 1) le changement climatique a déja des impacts sur la santé,
2) 'adaptation et I'atténuation sont indispensables pour réduire ces impacts, 3) I'adaptation et I'atténuation
peuvent s’appuyer dés maintenant sur des mesures qui seront bénéfiques a la fois pour la santé et le climat.
Limportance et la multiplicité des enjeux de santé publique, les nombreuses questions posées a la recherche,
en termes de surveillance ou d’intervention, nécessitent une approche intégrée et interdisciplinaire.

Climate change contributes to a rapid and deep modification of the environment. In the same time, other factors
such as population increase, ageing or urbanization increase the vulnerability to various environmental and health
risks. Chains of complex interactions are impacting populations’ health and well-being. Developing prevention
measures is an asset to reduce the health impacts of present climate change (through adaptation measures) and
to limit the intensity of future impacts (through mitigation measures). Mitigation will result in major changes in
several sectors, for instance housing, transports or agriculture. Taking into account the potential health impacts
is important to avoid choices impairing human health, and to maximize health co-benefits.

In this paper we propose a reflection on how present and future climate change in France challenges
epidemiology and public health in the next few years. While many questions remain unanswered, there is a
consensus on the importance of the links between climate change and human health, that can be summarized
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