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Résumé // Abstract

Introduction - La fibrillation atriale (FA) est le trouble du rythme cardiaque le plus fréquent ; elle est associée
notamment a un risque élevé d’accident vasculaire cérébral (AVC) et de mortalité. La prévention de 'AVC
chez les patients présentant une FA se fait au moyen d’un traitement anticoagulant oral (ACO). Les objectifs
de notre étude étaient de décrire I'incidence des patients traités par ACO pour une FA en France, d’analyser
les évolutions des taux entre 2010 et 2018, et les disparités départementales.

Méthodes - A partir du Systéme national des données de santé (SNDS), un algorithme a été construit afin de
détecter, parmi les patients nouvellement traités par ACO, ceux qui I’étaient pour une FA. Des taux d’incidence
des patients traités pour FA, bruts et standardisés sur I’age, ont été estimés par année entre 2010 et 2018
et par département pour 2018.

Résultats — En 2018, 225 747 nouvelles personnes avec une FA traitée par ACO ont été identifiées. Le
taux standardisé était de 410/100 000 habitants. Celui-ci a augmenté de fagon importante depuis 2010
(295 pour 100 000) avec un pic en 2012 (455 pour 100 000) a la suite de 'introduction des ACO directs. Depuis
2013, une évolution annuelle moyenne positive des taux a été observée, en particulier chez les femmes (+1,9%),
les personnes agées de 20-64 ans (+2,6% chez les femmes et +0,5% chez les hommes) et celles adgées de
+85 ans (+1,2% chez les femmes et +0,8% chez les hommes). Les départements du Nord et du Pas-de-Calais
présentaient les taux standardisés les plus élevés de patients nouvellement traités par ACO pour une FA,
plus de 20% supérieurs a la moyenne nationale. A I'inverse, les départements francais d’outre-mer avaient
des taux plus bas que la moyenne.

Conclusion - Ces données mettent en évidence le poids de la FA traitée par ACO en France et, ainsi, du
nombre de patients a risque d’AVC. Lintroduction des ACO a permis de traiter un nombre et un profil plus large
de patients atteints de FA en France. Les départements du nord de la France présentaient une incidence plus
élevée que le reste de la France pour cette pathologie.

Introduction - Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia, which is notably associated with
increased risks of stroke and death. Oral anticoagulants (OACs) agents are effective therapeutics to prevent
patients with AF from stroke. The objectives of this study were to describe the annual rate of patients newly
treated with an OAC for AF in France, and to analyze their time trends between 2010 and 2018 as well as their
territorial disparities.

Methods - An algorithm using the French national administrative database (SNDS: Systéme national des
données de santé) data was built to identify patients newly treated with an OAC. Crude and age-standardized
rates of patients treated for AF were computed between 2010 and 2018, and declined at the departmental level
for the year 2018.

Results - In 2018, 225,747 patients newly treated with an OAC for AF were identified. The age-standardized
rate was 410/100,000 inhabitants. It has substantially increased since 2010 (295 per 100,000), with a maximum
rate in 2012 (455 per 100,000) following the introduction of direct OACs on the market. A positive mean
annual percent change of rates has been observed since 2013, particularly in women (+1.9%), people aged
between 20 and 64 years old (+2.6% and +0.5% respectively in women and men of this age group), and those
aged 85 years old or over (+1.2% in women and +0.8% in men of this age group). The departments of « Nord » and
« Pas-de-Calais » had the highest standardized rates of AF patients newly treated with OACs. On the contrary,
overseas French territories recorded the lowest rates.
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Conclusion - These data highlight the important burden of AF treated with OACs in France and consequently
the important number of patients at very high risk of stroke. The introduction of direct OACs largely explain
the increase of rates. Important territorial disparities were found, suggesting differences in AF incidence but

also OACs-related management.

Mots-clés : Fibrillation atriale, Anticoagulants oraux, Epidémiologie
// Keywords: Atrial fibrillation, Oral anticoagulants, Epidemiology

Introduction

La fibrillation atriale (FA) est une pathologie fréquente,
en particulier chez le sujet agé’. Elle est source de
nombreuses complications, dont I'accident vasculaire
cérébral (AVC) et l'insuffisance cardiaque??®, et est
associée a une multiplication par deux du risque de
déces toutes causes*. Compte tenu du vieillissement
de la population en France, la prévalence et l'inci-
dence de la FA devraient continuer d’augmenter dans
les prochaines années?®. Cela pourrait conduire a une
augmentation des AVC et autres complications de
la FA. Jusqu’en 2011, les personnes atteintes de FA
estimées a risque d’AVC selon scores CHADS puis
CHA DS, VaSc’ étaient traitées par un seul type d’anti-
coagulants oraux (ACO), les anti-vitamines K (AVK).
Néanmoins, d’apres une étude européenne, moins
de la moitié des patients suivaient un tel traitement
du fait du risque important d’hémorragie associé a
ces médicaments et de leur difficulté d’utilisation®. Le
paysage thérapeutique s’est profondément modifié
en 2012, avec la mise sur le marché francais des
anticoagulants oraux directs (AOD) qui ont permis
de traiter un nombre plus important de patients®.
Les traitements AOD ont démontré un rapport béné-
fice/risque plus important que les AVK sur la préven-
tion des complications thromboemboliques chez les
patients atteints de FA et sont associés a une plus
grande facilité d’utilisation que les AVK10-2,

Peu d’études ont évalué I'incidence de la FA traitée par
ACO en France . Dans le contexte de modification du
traitement, I'étude de la dynamique de la FA nouvel-
lement traitée par anticoagulant oral (ACO) en France
permettrait de fournir des premiéres estimations d’une
population particulierement a risque d’AVC, d’en étudier
les évolutions récentes et les disparités territoriales.

Méthodes

Source de données

Cette étude a été réalisée a partir des données du
Systéme national des données de santé (SNDS).
Celui-ci collecte, pour I'ensemble des personnes
résidant en France, des informations sociodémo-
graphiques et médicales individuelles exhaustives,
en particulier les remboursements de médicaments
et les séjours hospitaliers, aussi bien dans les éta-
blissements publics que privés ™.

Identification des FA
nouvellement traitées par ACO

Lalgorithme d’identification des cas de FA nouvelle-
ment traitées par ACO (figure 1) a déja été publié ™.
Tous les patients traités par ACO (AVK ou AOD)

une année donnée, nayant pas bénéficié de déli-
vrance d’ACO dans les 2 ans qui précédent, agés de
20 ans ou plus et résidant en France (a I'exclusion
de Mayotte et des Territoires d’outre-mer) ont été
sélectionnés.

Le traitement ACO pouvant étre initié dans d’autres
indications que la FA, l'algorithme visait a identifier
les cas initiant un traitement ACO pour une FA. Les
patients ayant eu, dans les 24 mois précédant I'ini-
tiation du traitement ACO, un diagnostic de FA a
I’lhopital (code de la Classification internationale des
maladies-10° révision (CIM-10) 148 en diagnostic prin-
cipal, relié, associé d’'une unité médiale ou du séjour,
un acte spécifique de la FA (ablation ou cardioversion
électrique), ou une affection longue durée (ALD) avec
un code CIM-10 148, étaient considérés comme
patients initiant ’ACO pour une FA.

Les patients ayant eu, dans les six semaines précé-
dant linitiation du traitement ACO, un diagnostic
hospitalier de thrombose veineuse profonde ou
d’embolie pulmonaire (TVP/EP), ou un acte spéci-
fique de ces pathologies ont été considérés comme
patients initiant le traitement ACO pour une TVP/EP.
De la méme facon, les patients ayant eu dans les
six semaines précédant le remboursement ACO,
une hospitalisation ou un acte se rapportant a une
chirurgie orthopédique ou une valvulopathie ont été
classés comme initiant le traitement ACO dans le
cadre d’un événement orthopédique ou d’une valvulo-
pathie respectivement. Ces patients ont été exclus
de l'algorithme s’ils n’étaient pas concomitants avec
un diagnostic de FA décrit précédemment.

Enfin, les patients n’ayant aucun des diagnostics pré-
cédents que 'on nommera patients avec « diagnostic
manquant » ne peuvent étre que des patients atteints
de TVP/EP ou de FA traitées en ville dans la mesure
ou toutes les autres indications (actes pour valvulo-
pathies et actes orthopédiques) sont exhaustivement
identifiées dans le SNDS.

Chez ces patients « diagnostic manquant », une méthode
d’imputation multiple a été utilisée afin de leur attribuer
un diagnostic soit de TVP/EP soit de FA. Un modeéle de
régression logistique a été construit afin de discriminer
les patients initiant le traitement ACO dans l'indication
d’une FA versus dans l'indication d’une TVP/EP 51,
Ce modele incluait les variables suivantes : I'année
d’initiation du traitement ACO, age, sexe, régime d’assu-
rance maladie, type d’ACO (AVK versus AOD), spécia-
lité du prescripteur de ’ACO (cardiologue versus autre),
remboursements d’anti-arythmiques précédant '’ACO,
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Figure 1

Algorithme de sélection des patients nouvellement traités par anticoagulant oral pour une fibrillation atriale dans le Systéme national
des données de santé, exemple de I'année 2018
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[ FA (utilisées pour construire modele (1)) EZ FA et valvulopathie [ FA et TVP/EP
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I Valvulopathie [ FA ou TVP/EP @ [ FAattribuée selon imputation multiple

ACO : anticoagulant oral ; FA : fibrillation atriale ; TVP/EP : thrombose veineuse profonde/embolie pulmonaire.

de bétabloquants, d’antihypertenseurs, réalisation Analyses statistiques
d’une échocardiographie, d’un enregistrement ECG
longue durée, d’'un dosage des hormones thyroidiennes
ou des D-Dimeéres, présence d’une hospitalisation
pour une thrombose artérielle ou une embolie systé-

Les différences des caractéristiques entre les
hommes et les femmes ont été testées par le test
du Chi2 pour les variables binaires et par le test
de Wilcoxon pour les variables quantitatives ne

mique, ou d’un diagnostic de FA de plus de deux ans suivant pas une distribution normale. Des taux
avant linitiation de ’ACO. Pour chaque patient avec de patients nouvellement traités pour une FA ont
un « diagnostic manquant », le diagnostic de FA ou de été compilés en utilisant comme dénominateur les
TVP/EP a donc été imputé selon une distribution bino- données d’estimation de la population produites
miale, avec la probabilité prédite d’avoir une FA issue par I'Institut national de la statistique et des études
du modele logistique précédant comme paramétre. économiques (Insee). Des taux standardisés sur
Le modéle permettait une bonne discrimination des la structure d’age de la population Européenne
cas FA vs TVP/EP avec une aire sous la courbe ROC de 2010 ont été calculés par standardisation directe.
de 0,93. Au total, 15 jeux de données imputées ont été L'évolution des taux par classe d’age a été quan-
générés et analysés selon les régles de Rubin ™. tifiee par une régression de Poisson pour les
années 2013-2018, c’est-a-dire les années posté-
Caractéristiques sociodémographiques rieures a I'année d’introduction des AOD.

et medicales Les analyses ont été effectuées a partir du Logiciel

Les antécédents d’hospitalisations dans les 24 mois SAS® Enterprise Guide 7.1 et du logiciel R 3.1.1.
précédant le remboursement pour ’ACO ont été

enregistrés a partir des codes CIM-10 des hospita- .

lisations pour différentes comorbidités de la FA : FAVC, Résultats

insuffisance cardiaque, le syndrome coronaire aigu, Le nombre estimé de personnes nouvellement trai-

la maladie rénale chronique ; et a partir de rembour- tées par ACO pour une FA s'élevait a 225 747 en 2018,

sen;ngnts de mgdic‘:aments pour Ijhypert,er)sion dont 45% correspondent a des cas imputés par le
artérielle et le diabéte. Pour les patients résidant modéle. La figure 1 résume I'algorithme de sélection

en France métropolitaine, I'indice de désavantage de notre population d’étude pour année 2018
social (Fdep) de la commune de résidence du patient ’

a été attribué™. Les patients ont été classés par Linitiation du traitement ACO en 2018 se faisait dans
quintile de Fdep pondéré par le nombre d’habitants 87,1% des cas par un AOD (avec 49,1% par apixaban,
des communes. Enfin, pour les personnes de moins 32,8% par rivaroxaban et 5,2% par dabigatran) et dans
de 60 ans, l'existence d’une couverture médicale 12,9% des cas par un AVK (avec 6,9% par fluindione,
universelle complémentaire (CMUc) a été recherchée. 5,5% par warfarine et 0,5% par acénocoumarol).
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La proportion de femmes était de 47,1% (tableau 1).
La moyenne d’age était de 76 ans+10,2 ans et était
plus élevée chez les femmes (79,2+9,2 ans) que
chez les hommes (73,2+10,5 ans). Les personnes
de moins de 65 ans représentaient 16,1% des
patients (21,6% chez les hommes et 10,0% chez
les femmes). La proportion de patients apparte-
nant au quintile de désavantage social le plus défa-
vorisé était plus importante que celle appartenant
au quintile de désavantage social le moins défavo-
risé (21,6% vs 17,1%). Parmi les patients de moins

Tableau 1

de 60 ans, 12,5% bénéficiaient d’'une CMUc, avec
un taux plus élevé chez les femmes que chez les
hommes (13,8% vs 12,0%).

En 2018, le taux brut de patients nouvellement
traités par ACO pour une FA était de 446 pour
100 000 habitants et le taux standardisé sur I'age
de 410,3 pour 100 000 habitants (tableau 1). Le
taux augmentait de fagon exponentielle avec I’'age
pour atteindre plus de 2% chez les plus agés, avec
un décalage d’environ 10 ans entre les hommes et

Caractéristiques des personnes nouvellement traitées par anticoagulant oral (ACO) pour une fibrillation atriale (FA)
et taux d’incidence pour 100 000 habitants en 2018, France entiére

Effectifs, N (%) |
Type d’ACO, N (%)
AOD
Apixaban
Rivaroxaban
Dabigatran
AVK
Fluindione
Warfarine
Acénocoumarol
Age moyen, ans (écart-type)
Proportion de patients agés de 20 a 64 ans N (%)

Quintile d’indice de désavantage social de la commune de résidence (Fdep)*, N (%)

Quintile 1 (le moins défavorisé)
Quintile 2
Quintile 3
Quintile 4
Quintile 5 (le plus défavorisé)
CMUct, N (%)
Antécédents d’hospitalisation, N (%)
AVC ischémiques
Tous AVC
Insuffisance cardiaque aigué

Syndrome coronaire aigu
Hémorragies majeures
Maladie rénale chronique
Hypertension artérielle traitée
Diabéte traité
Taux bruts, N pour 100 000 habitants
Total
20-64 ans
265
Taux standardisés sur I’age, N pour 100 000 habitants

119324 (529) | 106423(47,1) | | 225747 (1000)
104 461 (87,5) 92 190 (86,6) = | 196651 (87,1)
56 119 (47,0) 54773 (51,5) = | 110892 (49,1)
42015 (35,2) 31 959 (30,0) 73974 (32,8)
6327 (5,3) 5458 (5,1) 11785 (5,2)
14 863 (12,5) 14233 (13,4) 29 096 (12,9)
7958 (6,7) 7576 (7,1) 15534 (6,9)
6338 (5,3) 6085 (5,7) 12423 (5,5)
566 (0,5) 573 (0,5) 1139 (0,5)
73,2 (10,5) 792 9,2) 76,0 (10,2)
25797 (21,6) 10 627 (10,0) 36 424 (16,1)
20 040 (17,3) 17 647 (16,9) 37 687 (17,1)
22784 (19,6) 19670 (18,9) 42454 (19,2)
23529 (20,3) 21004 (20,2) 44533 (20,2)
25 401 (21,9) 22642 (21,8) 48043 (21,9)
24313 (20,9) 23127 (22,2) 47 440 (21,6)
827 (12,0) 446 (13,8) 1274 (12,5)
6791 (5,7) 7012 (6,6) 13803 6,1)
8082 (6,8) 8216 (7,7) 16298 (7,2)
22072 (18,5) 20 664 (19,4) 42736 (18,9)
7196 (6,0) 3506 (3,3) 10702 (4,7)
2235(1,9) 1441(1,3) 3676 (1,6)
1381(1,2) 937 (0,9) 2318 (1,0)
85661 (71,8) 77 299 (72,6) ~ | 162960 (72,2)
23747 (20,1) 15181 (14,2) 38928 (17,3)
4971 400,3 446,2
1411 56,0 97,7
1634,9 1261,3 14218
521,1 320,9 4103

AOD : anticoagulant oral direct ; AVK : anti-vitamine K ; AVC : accident vasculaire cérébral ; CMUc : couverture maladie universelle complémentaire.

Py, | *p<0,001.

* Calculé uniquement pour les patients résidant en France métropolitaine (cf. Méthodes).

T Parmi les patients agés de moins de 60 ans.
*Taux standardisés sur I’age de la population européenne de 2010.
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Figure 2

Evolution du taux brut de patients nouvellement traités par anticoagulant oral (ACO) pour une fibrillation atriale (FA)
selon I'age pour les années 2010 et 2018, France entiére
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les femmes (figure 2). Le taux a augmenté de fagon
tres importante entre 2010 et 2018, avec un pic de
455,2 pour 100 000 habitants en 2012 (figure 3a).
Le pic a été observé aussi bien chez les hommes
que chez les femmes (figure 3b). Laugmentation
annuelle moyenne depuis 2013 était globalement
plus importante chez les femmes que chez les
hommes (p<0,0001, figure 4). Laugmentation était
significativement plus élevée chez les femmes
agées de moins de 65 ans par rapport aux hommes
du méme age (p=0,0024, figure 4).

En 2018, les disparités départementales du taux de
personnes nouvellement traitées par ACO pour
une FA étaient importantes (figure 5) avec un taux
brut variant de 124,4 pour 100 000 (Guyane) a
637,7 pour 100 000 (Cantal), et un taux standardisé
sur I'age allant de 266,9 pour 100 000 (Martinique) a
502,1 pour 100 000 (Nord). Cela correspondait a des
écarts a la moyenne nationale de -72% a +43% pour
le taux brut et de -35% a +22% pour le taux stan-
dardisé sur l'dge. Le Nord et le Pas-de-Calais
présentaient des taux de plus de 20% supérieurs
a la moyenne nationale. D’autres départements du
quart nord-est (Meuse, Moselle, Haute-Marne,
Bas-Rhin, Haute-Sabne) et sud-ouest (Landes, Aude,
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Pyrénées-Atlantiques) avaient des taux élevés,
entre 10 et 20% supérieurs a la moyenne nationale
(figure 5b).

Discussion

En France, en 2018, le nombre de personnes avec
une FA nouvellement traitée par ACO, et donc
considérée comme nouvellement a risque d’AVC,
s’élevait a 225 747 personnes, soit un taux de
410 pour 100 000 aprés standardisation sur I'age.
Nos estimations mettent en évidence le poids
important de cette pathologie en France, en parti-
culier chez les personnes de plus de 65 ans avec
pres de 1,5% de la population nouvellement
traitée en 2018. En lien avec I’évolution des traite-
ments, le taux standardisé a fortement augmenté
en 2012, et une augmentation significative réguliere
a été observée depuis 2013, en particulier chez
les femmes, les personnes de moins de 65 ans et
celles &gées de plus de 85 ans. La différence d’évo-
lution entre les hommes et les femmes agés de
plus de 85 ans n’était néanmoins pas significative.
D’importantes disparités ont été mises en évidence
sur le territoire.



Figure 3
Evolution des taux bruts et standardisés de patients nouvellement traités par anticoagulant oral (ACO) pour une fibrillation
atriale (FA) de 2010 a 2018, France entiére
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Figure 4

Evolution annuelle moyenne du taux de patients nouvellement traitées par anticoagulant oral (ACO) pour une fibrillation atriale (FA)
entre 2013 et 2018 selon le sexe et I'dge, France entiére
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NB : seules les évolutions significatives sont rapportées sur le graphique.
*Test d’interaction entre I'année et le sexe significatif (p<0,05).
Différentes méthodologies ont été utilisées pour estimer d’autres ont pris en compte la prise d’un traitement
les poids de la FA en France. Des études se sont ACO combiné avec un médicament pour le controle
basées sur la FA des personnes hospitalisées quand de la fréquence cardiaque ou un anti-arythmique '3,
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Figure 5

Taux départementaux de patients nouvellement traités par anticoagulant oral (ACO) pour une fibrillation atriale (FA), 2018

a) Taux bruts

La Réunion
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* Standardisés sur I'age de la population européenne 2010.

Lintroduction des anticoagulants oraux directs
en 2012 dans la prévention du risque d’AVC chez
les personnes atteintes de FA a entrainé une
augmentation importante du nombre de FA traitées
en prévention de ’AVC en 2012. Lutilisation des
AOD permettant de réduire le risque hémorragique
chez les personnes traitées par rapport aux AVK,
leur utilisation a pu étre étendue a des personnes
plus fragiles vis-a-vis du risque hémorragique
comme les personnes les plus agées, cette hypo-
thése expliquerait en partie 'augmentation de
I'incidence chez ces patients. Chez les personnes
agées de moins de 65 ans, I’hypothése avancée
serait que l'utilisation des AOD pourrait permettre
une meilleure balance bénéfice/risque par rapport
aux AVK.

Laugmentation des taux chez les femmes indépen-
damment de I’dge découle de I'utilisation du score
CHA,DS, VaSc pour guider le choix d’initier un trai-
tement ACO en prévention du risque d’AVC chez
les patients atteints de FA suite aux recommanda-
tions de la société européenne de cardiologie de
2010 et 2012202, Contrairement au score CHADS,
précédemment utilisé, le score CHA,DS,-VaSc
integre le sexe féminin, en apportant un point de
risque d’AVC supplémentaire aux femmes atteintes
de FA par rapport aux hommes, toutes choses
égales par ailleurs. De nouvelles recommandations
ont été publiées en 2016 et ont suggéré de ne plus
considérer le sexe féminin comme facteur de risque
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a) Taux standardisés sur I'age*

La Réunion
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d’AVC supplémentaire en présence d’'une FAZ. Les
tendances selon le sexe pourraient donc a nouveau
évoluer dans les années a venir.

Plus globalement, les augmentations du taux de
personnes traitées depuis 2010 peuvent aussi étre
expliquées par une amélioration du diagnostic de
la FA avec l'utilisation d’un monitoring holter sur
plus de 24h et des dispositifs implantables, mais
également par un diagnostic plus systématique
des FA, notamment chez les patients hospitalisés
pour un AVC 2,

Les disparités départementales observées aprés
standardisation sur I’age sont le résultat d’'une part
des disparités de la prévalence des facteurs de
risque de la FA2+2" notamment I’hypertension arté-
rielle, 'obésité et le diabéte présentant les fractions
de risque attribuables les plus importante?, et
d’autre part des différences de diagnostic de la
FA et de son traitement par ACO. Les départe-
ments du Nord et du Pas-de-Calais demeurent
les plus touchés, comme cela a été observé pour
plusieurs facteurs de risque ou maladies cardio-
vasculaires2529-34_ |'observation de taux trés bas,
de plus de 20% inférieurs a la moyenne nationale,
dans les départements et territoires d’outre-mer
(DROM) n’est pas cohérente avec la prévalence
des facteurs de risque de la FA (obésité, hyper-
tension artérielle, diabéete), plus élevée dans les
DROM qu’en France métropolitaine apres prise en
compte de I'age?”:3%-%, Ainsi, ces résultats pourraient



plus vraisemblablement s’expliquer par un moindre
diagnostic de la FA et/ou une moindre initiation
du traitement ACO dans les DROM par rapport
a la métropole.

Forces et limites

Notre étude a permis d’estimer les patients nouvel-
lement traités par ACO pour une FA sur I'ensemble
du territoire national et, pour la premiere fois, d’étu-
dier les tendances récentes au-dela des hospita-
lisations. Bien que Il'algorithme de détection des
cas n‘ait pas fait I'objet d’'une validation externe,
celui-ci est fondé sur des codes diagnostics spéci-
figues dans le SNDS et un modéle statistique avec
de bonnes performances permettant de discri-
miner les patients initiant un traitement ACO pour
une FA versus une autre indication thérapeutique.
Les cas de FA imputés étaient principalement des
cas traités en médecine de ville alors que les cas
non imputés étaient majoritairement des cas pris
en charge a I'hopital. Ainsi, les cas imputés et
non imputés présentaient un profil différent, néan-
moins I'imputation multiple n’implique pas que les
caractéristiques des cas imputés doivent étre les
mémes que les cas non imputés. Les différences
de distribution des caractéristiques n’altérent pas
leur capacité prédictive et ainsi les capacités du
modele a discriminer les FA des autres indications
thérapeutiques ™. Le SNDS ne permet pas d’identi-
fier 'ensemble des patients diagnostiqués avec une
FA dans la mesure ou une partie n’est pas traitée
par ACO, notamment les patients a trés bas risque
d’AVC (agés de moins de 65 ans et sans autres
facteurs de risque d’AVC), les patients avec un risque
hémorragique élevé (patients agés, patients avec
syndrome coronaire aigu déja sous traitement anti-
plaquettaire, personnes a risque de chute, etc.), et
ceux avec une maladie rénale avancée. Aujourd’hui,
des études estiment autour de 15% la proportion de
FA non traitées par ACO, cette part ayant diminué
au cours de la derniere décennie, et depuis I'arrivée
des AOD#0-43,

Si les données de remboursements de médica-
ments ainsi que les données hospitalieres sont
disponibles pour I'ensemble des régimes de I'’Assu-
rance maladie sur la totalité des années de la
période d’étude (de 2010 a 2018), les ALD ainsi que
certains actes effectués en ville ou en consultations
externes des hopitaux ne sont pas répertoriés de
maniére exhaustive pour les années 2010 et 2011
en dehors du régime général. Il pourrait en résulter
une sous-estimation d’au maximum 3% du taux
de patients nouvellement traités par ACO pour une
FA pour ces deux années. Par ailleurs, nous avons
vérifié que la proportion de personnes affiliées au
régime général était similaire en 2010 et 2011 par
rapport aux années suivantes.

Conclusion

Chaque année, plus de 200 000 nouvelles personnes
sont traitées par ACO pour une FA, témoignant de la
part importante de personnes a risque élevé d’AVC.

La prévention primaire de la FA par la prévention et
le traitement de ses facteurs de risque, en particulier
I’hypertension artérielle et I'obésité tres associées
au risque de développer une FA, est essentielle,
notamment dans les départements les plus touchés.
Chez les patients atteints de FA, I'observance au
traitement ACO au cours du temps reste la préven-
tion la plus efficace pour limiter la survenue de
complications et notamment de '’AVC. B
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Résumé // Abstract

Introduction - Les inégalités sociales de santé représentent un enjeu majeur de santé publique. Dans le domaine
du cancer, la littérature souligne des disparités sociales d’incidence et de mortalité. Cependant, aucune étude
n’a encore analysé les inégalités sociales de survie sur un large échantillon de patients atteints d’'un cancer
en France.

Objectif - Etudier I'influence de I'environnement social sur la survie des patients atteints d’un cancer, & partir
des données du Réseau frangais des registres des cancers (Francim).

Méthodes - Environ 210 000 cas de cancers diagnostiqués entre 2006 et 2009, enregistrés dans 21 registres
et suivis jusqu’au 30 juin 2013 ont été inclus. Lenvironnement socioéconomique était mesuré par I'indice

R BEH 5 | 7 avil 2021 | 81


mailto:laure.tron@inserm.fr
http://beh.santepubliquefrance.fr/beh/2021/5/2021_5_1.html

agrégé de défavorisation sociale européen (European Deprivation Index, EDI). Lanalyse de la survie nette
(i.e. survie qui s’affranchit des autres causes possibles de déces) s’est appuyée sur la méthode de Pohar-Perme
et une modélisation flexible du taux de mortalité en exceés.

Résultats - La survie nette a 5 ans (standardisée sur I'age) était moins bonne parmi les personnes habitant
dans les zones les plus défavorisées, pour 14/16 tumeurs solides chez les hommes et 16/18 tumeurs solides
chez les femmes, avec des écarts d’ampleur variable selon le cancer. Chez les hommes, la survie nette a 5 ans
était diminuée chez les plus défavorisés de 6,4 points pour le cancer colorectal, 3 points pour le cancer de la
prostate et 2,9 points pour le cancer du poumon. Chez les femmes, la survie nette a 5 ans était diminuée chez
les plus défavorisées de 5,5 points pour le cancer colorectal, 5,1 points pour le cancer du sein et 3,6 points
(non significatif) pour le cancer du poumon. Les résultats étaient plus nuancés pour les hémopathies malignes.

Les modélisations ont confirmé un effet significatif de 'environnement social sur la survie pour toutes les tumeurs
solides (sauf sarcomes et thyroide), et pour les lymphomes de Hodgkin, quatre lymphomes non hodgkiniens et
les syndromes myéloprolifératifs chroniques. Lexcés de mortalité lié au cancer pouvait étre jusqu’a deux fois
supérieur chez les patients des zones les plus défavorisées par rapport aux patients des zones les moins défa-
vorisées (ex : mélanome chez les hommes, leucémies lymphoides chroniques ou cancers des voies biliaires
chez les femmes).

Conclusion - Cette étude révele un gradient social de survie unidirectionnel pour la quasi-totalité des cancers
en France, avec une moins bonne survie chez les patients vivant dans les zones les plus défavorisées.

Introduction - Social inequalities are a major public health issue in France, especially in the cancer field, as
shown by previous studies on cancer incidence and mortality. However, to our knowledge, social disparities in
cancer survival have never been investigated in France in a large population-based study and for a wide range
of cancers.

Objective - Our aim was to study the influence of social environment on cancer survival, based on data from the
French network of cancer registries (Francim).

Methods - About 210,000 cancer cases diagnosed between 2006 and 2009, recorded by 21 registries and
followed-up until 30 June 2013 were included. Social environment was measured by an ecological index, the
European Deprivation Index (EDI), measuring relative poverty. Net survival (i.e. survival independent from other
possible causes of death) analyses relied on the Pohar-Perme method and on flexible modeling of the excess
mortality rate.

Results — The 5-years age-standardized net survival was lower among patients living in the most deprived
environment, for 14/16 solid tumors in men, 16/18 solid tumors in women, with different magnitude depending
on the cancer site. Among men, 5-years net survival was reduced in the most deprived by 6.4 points for
colorectal cancer, 3 points for prostate cancer and 2.9 points for lung cancer. Among women, 5-years net
survival was reduced in the most deprived by 5.5 points for colorectal cancer, 5.1 points for breast cancer and
3.6 points (not significant) for lung cancer. Results were more mixed regarding malignant blood disorders.

Flexible modeling confirmed the significant influence of deprivation on cancer survival for all solid tumors
(except for sarcoma and thyroid) and for Hodgkin lymphoma, four non-Hodgkin lymphoma and chronic myelo-
proliferative disorders. Excess mortality from cancer could be up to twice as high in patients from the most
disadvantaged areas as in patients from the least disadvantaged areas (e.g. melanoma in men, chronic lymphoid
leukaemia or biliary tract cancers in women).

Conclusion - This study highlights the existence of a unidirectional social gradient of cancer survival in France,
for almost all cancers- the more deprived the environment, the lower the survival.

Mots-clés : Défavorisation sociale, Environnement socioéconomique, Survie au cancer, Registre des cancers,
Gradient social de santé
/| Keywords: Social deprivation, Socioeconomic environment, Cancer survival, Cancer registries, Social gradient in health

(pour les cancers dépistables) semble toujours moins
élevé parmi les individus les plus défavorisés*’. Le
gradient social d’incidence peut étre observé dans
un sens ou dans l'autre en fonction de la localisa-
tion cancéreuse comme I'ont montré de précédents
travaux frangais®. Enfin, la mortalité par cancer est
toujours plus marquée parmi les individus les plus
défavorisés 213,

Introduction

Malgré un systeme de santé parmi les meilleurs au
monde %, notamment pour le traitement des cancers?,
les inégalités sociales de santé persistent en France.
Le cancer, premiere cause de décés en France, est
une pathologie particulierement concernée par ces
inégalités socioéconomiques. En effet, la littéra-
ture nationale et internationale a mis en évidence,

a travers de nombreuses études, d’importantes
disparités sociales dans le recours au dépistage des
cancers*?®, I'incidence des cancers®" et également
la mortalité par cancer'?'3. Le recours au dépistage
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Des inégalités sociales de survie des patients atteints
d’un cancer (c’est-a-dire la différence de létalité au
cours du suivi depuis le diagnostic en fonction du
niveau socioéconomique) ont également été mises



en évidence a travers le globe dans les pays indus-
trialisés. En effet, plusieurs études ont montré que
les patients les plus défavorisés atteints de cancer
avaient des probabilités de survie généralement
inférieures a celles des patients les plus favorisés
(gradient social unidirectionnel), la réduction de
survie chez les plus défavorisés par rapport aux
plus favorisés pouvant aller jusqu’a 30-50% selon
la localisation et la méthodologie employée 1014-18,
Cependant, pour certaines localisations, les résul-
tats sont variables selon les études et les pays.
De plus, les mécanismes sous-jacents semblent
complexes et demeurent encore relativement mal
élucidés. Le stade au diagnostic, les modalités de
la prise en charge et du suivi, I'existence de poten-
tiels facteurs pronostiques socialement déterminés
(ex : alcool et tabac, outre leur réle de facteurs de
risque) et de comorbidités sont autant d’hypothéses
qui pourraient expliquer ces inégalités de survie et
qui sont avancées dans la littérature #1519,

Le gradient social de survie retrouvé dans ces études est
mis en évidence a I'aide d’'indicateurs socioéconomiques
individuels (revenus, niveau d’éducation, situation
d’emploi, catégorie socioprofessionnelle, composition
du foyer, conditions de logement, etc.)'%7:2021" oy
d’indices agrégés62>2¢. Ces derniers permettent
d’appréhender I'environnement social des individus
dans son ensemble, en intégrant davantage de dimen-
sions socioéconomiques et en tenant compte des
éléments du contexte dans lequel vivent les individus.

En France, aucune étude n’a a ce jour été menée sur
les inégalités sociales de survie pour les principales
localisations cancéreuses et a I'’échelle de 'ensemble
du territoire. En effet, les études francaises existantes
se sont essentiellement concentrées sur des popula-
tions restreintes et une unique localisation -2,

Lobjectif de cette étude était d’étudier I'influence de
I’environnement social mesuré a partir du European
Deprivation Index (EDI)3° sur la survie des patients
atteints d’un cancer, en s’intéressant aux princi-
pales tumeurs solides et hémopathies malignes
diagnostiquées dans les départements du terri-
toire métropolitain frangais couverts par un registre
des cancers. Le réseau francais des registres des
cancers (Francim) présente un intérét considérable
pour répondre a cet objectif puisqu’il dispose de
données exhaustives et de qualité, qui couvrent un
cinquieme de la population frangaise, répartie sur
I’ensemble du territoire et dans différentes régions
(soit a une échelle nationale).

Matériel et méthodes

Ces travaux reposent sur les données de 21 registres
du réseau Francim (13 généraux et 8 spécialisés),
répartis sur 'ensemble de la France, en dehors des
grandes métropoles (Paris, Lyon, Marseille), et couvrant
20% de la population et 20% du territoire (voir figure 1).
Létude s’appuie sur les cas de cancers diagnosti-
qués entre le 1°" janvier 2006 et le 31 décembre 2009
(sauf pour les cas collectés par le registre général de
la Gironde, de Lille et de Haute-Vienne pour lesquels
le recueil a commencé en 2008 ou 2009, voir tableau 1)

aupres de la population agée de 15 ans et plus. La
date de fin de suivi était le 30 juin 2013. La qualité et
I’exhaustivité des données issues des registres du
réseau Francim sont régulierement évaluées par le
Comité d’évaluation des registres (CER) et, dans le
cadre des études internationales, par le Centre inter-
national de recherche sur le cancer (CIRC). Létude a
été approuvée par le Comité consultatif sur le traite-
ment de l'information en matiere de recherche dans le
domaine de la santé (CCTIRS) et la Commission natio-
nale de l'informatique et des libertés (Cnil).

Les données disponibles dans les registres étaient : la
date de diagnostic, les codes topographie et morpho-
logie de la 3¢ édition de la Classification internationale
des maladies pour I'oncologie (CIM-O-3, permettant de
classer les localisations de cancer, voir tableau 2), I'age
au diagnostic, le sexe, la date de derniéres nouvelles,
le statut vital (@ la date de derniéres nouvelles) et
adresse du patient au moment du diagnostic. Le statut
vital était collecté grace a une recherche active et stan-
dardisée effectuée par le réseau Francim, se basant sur
les données du Répertoire national d’identification des
personnes physiques (RNIPP), ou encore les dossiers
médicaux et les informations transmises par les mairies
de naissance. La durée de survie correspondait au temps
écoulé entre la date de diagnostic et la date de derniéres
nouvelles. Ladresse de chaque patient a été géocodée
a l'aide du logiciel ArcGis (Geographic Information
System, 10.2, ESRI, Redlands, California, USA) et ainsi
attribuée a un ilot regroupé pour I'information statistique
(Iris), correspondant au plus petit découpage adminis-
tratif en France (environ 2 000 habitants) pour lequel on
dispose de données du recensement. Pour chaque Iris,
la valeur de 'EDI a été calculée? a partir des données
du recensement de 2007 et de I'enquéte Statistiques

Figure 1
Registres inclus dans I’étude, et couverture de la France

métropolitaine par le Réseau francais des registres
des cancers (Francim) au moment de I’étude (2006-2009)

I Registres généraux

r7J Registres spécialisés

Registres inclus dans I'étude : départements 14, 50, 61, 29, 87, 33, 38,
44,85, 80, 81, 34,67, 68, 21, 71, 25 et Lille.
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Tableau 1

Description des données des 21 registres des cancers (Francim) inclus dans I'étude

entre 2006 et 2009

Registre des tumeurs digestives du Calvados 3051 2006-2009
Registre général des tumeurs du Calvados 9385 2006-2009
Registre des tumeurs digestives

de Cote-d’Or/Sadne et Loire 2401 2006-2009
(données relatives a la Cote-d’Or)

Registre des hémopathies malignes )

de Cote-d’Or 1223 2006-2009
Registre des cancers du sein et des cancers

gynécologiques de Cote-d’Or = ALLEELE
Registre des tumeurs du Doubs et du Territoire )

de Belfort (données relatives au Doubs) 10768 2006-2009
Registre finistérien des tumeurs digestives 4724 2006-2009
Registre général des tumeurs de la Gironde 11924 | 2008-2009
Registre des hémopathies malignes )

de la Gironde 2635 2006-2009
Registre des tumeurs primitives du systeme )
nerveux en Gironde 385 2006-2009
Registre général des tumeurs de I’Hérault 20 555 2006-2009
Registre général de I'lsére 23 226 2006-2009
Registre général de Loire-Atlantique/Vendée )
(données relatives a la Loire-Atlantique) 25514 AL
Registre général de la Manche 9537 2006-2009
Registre régional des hémopathies malignes )

de I'ex-Basse-Normandie 2zl AU
Registre général des tumeurs du Bas-Rhin 21649 2006-2009
Registre général des tumeurs du Haut-Rhin 13788 2006-2009
Registre des tumeurs digestives

de Cote-d’Or/Sadne et Loire 23808 2006-2009
(données relatives a la Sadne et Loire)

Registre général de la Somme 11478 2006-2009
Registre général du Tarn 8 627 2006-2009
Registre général de Loire-Atlantique/Vendée :
(données relatives a la Vendée) LR AL ALY
Registre général de Haute-Vienne 2178 2009
Registre général de Lille et de sa région 7 381 2008-2009
Total 210193

. Cancers diagnostiqués

0 0,1 35 1,2
0 <0,1 25 0,3
0 0 2 0,1 17 0,7
0 0 3 0,3 2 0,2
0 0 0 0 34 2,2
0 0 8 0,1 130 1,2
14 0,3 11 0,2 83 1,8
30 0,3 6 0,1 579 49
0 0 2 0,1 95 3,6
3 0,8 0 0 13 34
0 19 0,1 481 2,3
0 15 0,1 452 2
5 <0,1 32 0,1 527 2,1
0 0 19 0,2 129 14
0 0 3 0,1 0 0
0 0 31 0,1 355 1,6
1 <01 20 0,2 316 2,3
0 0 6 0,2 39 1,4
0 0 28 0,2 373 8K
0 0 10 01 133 15
1 <0,1 18 0,1 384 2,9
0 0 0 39 1,8
0 13 0,2 65 0,9
54 <0,1 252 0,1 4 306 2,1

de 'UE sur le revenu et les conditions de vie (EU-SILC)
de 2006. LEDI est un indice agrégé de défavorisation
sociale mesurant la pauvreté relative. Le score de I'EDI
(variable continue a l'origine) est également catégorisé
selon les quintiles de sa distribution au niveau national
(Q1, étant le quintile le plus favorisé et Q5 le plus défa-
vorisé). Les données manquantes pour I’'EDI représen-
taient moins de 1% de I’échantillon, en conséquence
les analyses ont été menées sur les cas complets.

Cette étude s’est appuyée sur les concepts de survie
nette et de mortalité en exces®®2. Ce cadre théo-
rique permet d’estimer, les probabilités de survie des
patients pour un cancer donné, indépendamment de
toute autre potentielle cause de mortalité, c’est-a-dire
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dans une situation hypothétique ou le patient ne pour-
rait décéder que de son cancer. Pour cela, on estime
la mortalité « en excés » liée au cancer diagnostiqué
comme la différence entre la mortalité « observée »
des patients (obtenue a partir des données des
registres Francim) et la mortalité « attendue », i.e. celle
de la population générale de méme sexe, age, pour un
méme département et une méme année (obtenue grace
aux tables de mortalité pour la population francaise
fournies par I'Institut national de la statistique et des
études économiques (Insee)). Deux approches sont
alors possibles pour appréhender la survie nette :
une approche non paramétrique telle que décrite par
Pohar-Perme et coll.®' et la modélisation paramétrique
du taux de mortalité en exces®233,
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Dans un premier temps nous avons conduit une
analyse non paramétrique. Pour cela, les proba-
bilités de survie nette standardisée (SNS) sur I'age
selon I'International Cancer Survival Standard (ICSS),
a1anetabans de suivi, ont été estimées (en pour-
centages) par la méthode de Pohar-Perme?', pour
chaque cancer et pour chaque modalité de la variable
catégorielle de I'EDI (découpage selon les quin-
tiles nationaux Q1, Q2, Q3, Q4, Q5). Le Deprivation
Gap (DG) a été défini comme la différence (exprimée
en points de pourcentage) entre la probabilité de
SNS des patients vivant dans un environnement plus
favorisé (Q1) et la probabilité de SNS des patients
vivant dans un environnement plus défavorisé (Q5).
La méthode de calcul des intervalles de confiance
des DG a été précédemment décrite 3.

Dans un second temps (analyse paramétrique), afin
d’étudier I'influence de I'EDI sur la survie, le taux de
mortalité en exces a été modélisé a I'aide de splines
multidimensionnelles pénalisées 3%, Cette approche
statistique récente et innovante permet de modé-
liser le taux de base de maniére flexible, de tenir
compte des effets non linéaires (grace aux splines)
et dépendants du temps des covariables, ainsi que
de toutes les interactions potentielles entre les cova-
riables, tout en évitant les prédictions erratiques et
les surajustements grace a la pénalisation (lissage
des prédictions). Nous avons testé plusieurs modeles
candidats de taux de mortalité en exceés, incluant,
sous leur forme continue et a l'aide de splines, les
variables de temps de suivi depuis le diagnostic,
I’age au diagnostic, + I'EDI, + Iinteraction EDI*temps,
+ l'interaction EDI*temps*age. A partir du modéle
flexible retenu par le critére d’Akaike (minimisation de
ce dernier), nous avons estimé le rapport des taux
de mortalité en excés (RME) entre les patients vivant
dans les IRIS les plus défavorisés (i.e. dont la valeur
continue du score d’EDI correspond a la valeur de
la médiane du 5°¢ quintile national) et ceux des Iris
les plus favorisés (i.e. dont la valeur continue du
score d’EDI correspond a la valeur de la médiane du
1¢" quintile national), et ce a plusieurs temps de suivi
dans le cas d’un effet de I’'EDI dépendant du temps
écoulé depuis le diagnostic.

Ces méthodes statistiques ont été décrites de
maniere détaillée dans de précédents articless33-3%,
Les analyses ont été stratifiées selon le sexe lorsque
les effectifs le permettaient (comme recommandé
pour les analyses de survie chez les patients atteints
d’un cancer) 3.

La mortalité « attendue » étant socialement différen-
ciée en France® et les tables de mortalité fournies
par I'Insee n’étant pas stratifiées sur le niveau social,
nos analyses basées sur le principe de survie nette
surestiment tres probablement le gradient social 38,
En effet, en 'absence de stratification des tables de
mortalité sur le niveau social, le gradient social de
mortalité « attendue » est ignoré, ce qui implique, par
construction, une surestimation du gradient social
de mortalité « en exces ». Afin de tester la robus-
tesse de nos résultats et d’appréhender 'importance
de ce biais potentiel, nous avons simulé des tables

de mortalité frangaises stratifieées sur le niveau social
al'aide d’informations sur le gradient social de morta-
lité en population générale observé i) dans les tables
de mortalité anglaises existantes stratifiées sur la
défavorisation sociale“® et ii) a travers les données
de mortalité frangaise selon le revenu par unité de
consommation disponibles dans I’'Echantillon démo-
graphique permanent*. Ces tables simulées nous
ont permis de réaliser des analyses de sensibilité
selon la méthodologie déja utilisée dans la littérature
en analyse de survie 38394243,

Les analyses statistiques ont été menées sur R
(version 3.5.1) et s’appuient en particulier sur les
packages relsurv’ (2.1-2) et 'survPen’ (1.0.1)44.

Résultats

La description de la population étudiée (pour chaque
cancer et par sexe) ainsi que la SNS a 5 ans obtenue
par la méthode non paramétrique de Pohar-Perme
sont présentées dans le tableau 2. Les analyses
ont porté sur 210 193 cas de cancers et incluaient
19 tumeurs solides et 13 hémopathies malignes.
L'age médian de la population dans son ensemble
était de 66 ans et le suivi médian de 3,9 ans.

Le tableau 3 présente les DG obtenus en analyse non
paramétrique a 1 an et a 5 ans de suivi pour chaque
localisation, de maniére séparée pour les hommes et
pour les femmes lorsque les effectifs (et le nombre
de déceés) étaient suffisants. Les DG (exprimés
en points de pourcentage) étaient supérieurs a 0
(.e. SNS, supérieure a SNS ) pour la quasi-totalité
des localisations, que ce soit a 1 an ou a 5 ans de
suivi. Lorsque les DG étaient négatifs, la différence
de survie entre Q1 et Q5 n’était cependant pas signi-
ficative (i.e. I'intervalle de confiance a 95% du DG
contenait zéro).

A 1 an de suivi, '’écart de survie entre Q1 et Q5 était
significatif pour les cancers de I'cesophage (hommes :
DG=7,5[1,9-13,2], femmes : DG=15,7 [3,3-28,1]), des
voies aérodigestives supérieures (VADS) chez les
hommes (6,8 [3,1-10,5]), du foie chez les hommes
(6,8 [2,1-11,4]), de I'estomac chez les hommes
(6,4 [1,1-11,7]), du pancréas (hommes : 6,7 [1,7-11,8],
femmes : 7,2 [1,6-12,8]), de la vessie (hommes:
4,8 [0,8-8,7], femmes : 9,5 [1,3-17,8]), du cblon-rectum
(hommes : 2,9 [1-4,8], femmes : 3,9 [1,9-6]), du corps
utérin chez les femmes (3,5 [0,5-6,5]), du sein chez
les femmes (1,6 [0,6-2,5]), ainsi que pour les leucé-
mies aigués myéloides (LAM) chez les hommes
(10,3 [0,6-19,9)).

A 5 ans de suivi, I'écart de survie entre Q1 et Q5
était significatif pour les cancers des VADS (hom-
mes : 11,6 [6,8-16,5], femmes : 14,9 [6,2-23,5]), des
voies biliaires chez les femmes (13,6 [4-23,3]),
de I';esophage chez les femmes (12,1 [1,9-22,4]),
du col utérin chez les femmes (11,3 [3,4-19,3]), du
cblon-rectum (hommes: 6,4 [3,3-9,5], femmes:
5,5[2,2-8,7]), de la vessie chez les hommes
(6,4 [0,9-12]), du foie chez les hommes (6,2 [2,5-10]),
du sein chez les femmes (5,1 [2,9-7,3]), de la prostate
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Tableau 3

Différences de survie ou Deprivation Gap (DG) entre les patients des zones les moins défavorisées et les patients

des zones les plus défavorisées, a 1 an et a 5 ans de suivi. Cas de cancers diagnostiqués entre 2006 et 2009
dans les registres Francim inclus dans I'étude

Poumon
VADS
Colon-rectum
Estomac
(Esophage
Foie
Pancréas
Voies biliaires
Sein**

Ovaire

Corps utérin
Col utérin
Prostate

Rein

Vessie
Mélanome
SNC
Thyroide
Sarcome

Lymphome de Hodgkin
LLC

MM

Lymphome folliculaire
LDGCB

LCM

LZM

LLP/MW

Lymphome T/NK a cellules matures

LAM

SMP chroniques autre que LMC

SMD
LMMC et autres

2,6[-0,1:5,2]
6,8 [3,1;10,5]
2,9 [1;4,8]
6,4 [1,1;11,7]
7,5[1,9;13,2]
6,8 [2,1;11,4]
6,7 [1,7;11,8]
5,2 [-5,5:15,8]
5.2 [-3,3;13,6]

0,5[-0,3;1,3]
4,2 [0;8,4]
4,8 [0,8;8,7]
1,4[-0,8;3,7]
3,2[-3,8;10,2]
-1,1[-5,7;3,6]

6,4 [-1,1;13,9]

4,2[-1,599]
0,3 [-3,0;3,6]
4,5[-1,8;10,8]

-0,2[-7,3:6,8]

10,3 [0,6;19,9]

5,8[-2,4,13,9]

2,9 [0,7;5]
11,6 [6,8;16,5]
6,4 [3,3;9,5]
2[-3,37,3]
0,4 [-4,25]
6,2 [2,5;10]
0,8 [-2,7:4,2]
-3,7[-13,6:6,2]
18,2 [-2,7;39,2]

3[1,1;5]
5[-1,2:11,3]
6,4 [0,9;12]
5[-0,5:10,6]
0,6 [-5,7:6,9]
7,1[-0,6;14,8]

-2,3 [-14,6;9,9]

10,2 [0,9;19,6]
-2,9[-11,1;5,4]
7,7[-1,7:17.,0]

-3,6[-13,1;5,9]

0,1 [-7,7:8]

0,1[-13;13,2]

2,9[-1,67,4]
3,9[-2,9;10,7]
3,9[1,9;6]
43[-3,512]
15,7 [3,3;28,1]
6,9[-2,9;16,7]
7,2 [1,6;12,8]
9,3[-1,3;19,9]
1,6 [0,6;2,5]
3,8[-1:8,6]
3,5 [0,5;6,5]
0,8 [-4,8:6,4]

41-0,8;8,8]
9,5 [1,3;17,8]
0,8 [-1;2,6]
1,6 [-6,1;9,4]
-1,2[-4,11,7]
-5,7 [-16,4;4,9]
3,7 [-3,1:10,5]
2,4 [-0,7;5,5]
-2,0[-8,1:4,1]

52[-3,1:13,6]

2,2[-8,1:12,4]

1,8 [-6,8;10,5]

3,6[-0,2,7,4]
14,9 [6,2;23,5]
5,5 [2,2;8,7]
0,8 [-7,4;8,9]
12,1 [1,9;22,4]
3,4 [-4,4;11,1]
3,4 [-0,6;7,4]
13,6 [4;23,3]
5,1[2,9;7,3]
1[-51;7]
49[-0,2;9,9]
11,3 [3,4;19,3]

3,6 [-3,6;10,9]
8,9[-2,19,8]
3,1[-1,3;7,4]
-2,4[-10,4;5,6]
0,9[-3,2;4,9]

-1,9
[-15,6;11,8]

7.6[-1,3:16,6]
8,7[0,3:17,2]
-0,9[-10,2;8,4]

7.9[-2,1:18]

-1,5[-10;6,9]

-3,4[-16,8;10,1]

1,3 [-3,4,6]
6,1[-3,8;16,1]
-3,3[-8,1;1,6]
3,5 [-2,5:9,6]
11,5 [-2,4;25,3]

3[-0,6;6,5]

-5,5[-21,2:10,2]

10,9 [1,9;19,9]
8,6 [-8,9:26,1]
0,4 [-9,2;10]
10,2 [-1,6;22]
9,3 [-4,5:23]

8,4 [0,3;16,5]

-5,8[-24,5:12,9]

DG : Deprivation Gap, différence absolue entre les probabilités de survie nette standardisée des patients vivant dans les zones les moins défavorisées (Q1)
et des patients vivant dans les zones les plus défavorisées (Q5), exprimée en points de pourcentage ; IC95% : Intervalle de confiance a 95% ; VADS Voies
aérodigestives supérieures ; SNC : Systéme nerveux central ; LLC : Leucémie lymphoide chronique/Lymphome lymphocytique ; MM : Myélome multiple
et plasmocytome ; LDGCB : Lymphome diffus a grandes cellules B ; LCM : Lymphome a cellules du manteau ; LZM : Lymphome de la zone marginale ;
LLP/MW : Lymphome lympho-plasmocytaire/Macroglobulinémie de Waldenstrém ; LAM : Leucémie aigué myéloide ; SMP : Syndrome myéloprolifératif ;

LMC : Leucémie myéloide chronique ; SMD : Syndrome myélodysplasique.

LMMC : Leucémie myélomonocytaire chronique.
*Hommes et femmes réunis (nombre de cas et/ou décés insuffisants pour une mesure stratifiée des probabilités de survie nette).
** Calcul du DG a partir des probabilités de survie nette de Q1 et de Q5 non standardisées sur I'age pour les hommes (nombre de cas et/ou déces insuffisants).

chez les hommes (3 [1,1-5]), du poumon chez les
hommes (2,9 [0,7-5]), ainsi que pour les lymphomes
folliculaires (LF) (hommes/femmes : 10,9 [1,9-19,9]),
les lymphomes de Hodgkin (LH) chez les hommes
(10,2 [0,9-19,6]), les leucémies lymphoides chro-
niques/lymphomes lymphocytiques (LLC/LL) chez
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les femmes (8,7 [0,3-17,2]), et les syndromes myélo-
prolifératifs (SMP) chroniques (hommes/femmes :
8,4 [0,3-16,5]).

Les modélisations flexibles montrent que I'effet
de I'EDI sur la survie des patients était significatif
pour I'ensemble des tumeurs solides a I'exception



des cancers des voies biliaires (chez les hommes),
de 'estomac (chez les hommes), du systéme nerveux
central (SNC) (chez les hommes), du poumon
(chez les femmes), du rein (chez les femmes), de la
thyroide et des sarcomes. Concernant les hémo-
pathies malignes, les résultats étaient un peu plus
contrastés et I'effet de I’'EDI sur la survie des patients
était significatif pour les LAM (chez les hommes), les
LLC/LL (chez les femmes), les LH, les lymphomes
lympho-plasmocytaires/la macroglobulinémie de
Waldenstrém (LLP/MW), les LF et les SMP chro-
niques. Lutilisation de splines autorisait une modé-
lisation non linéaire de I'EDI. Un effet dépendant
du temps écoulé depuis le diagnostic était retrouvé
pour I’EDI pour les cancers de la prostate, du célon-
rectum et du pancréas chez les hommes, des voies
biliaires, du col utérin, du corps utérin et de I'estomac
chez les femmes, et pour les SMP chroniques.

La figure 2 présente les RME des patients vivant dans
un environnement plus défavorisé par rapport aux
patients vivant dans un environnement plus favorisé
(a plusieurs temps de suivi lorsque I'effet de 'EDI était
dépendant du temps dans le modele retenu). Les
RME des patients les plus défavorisés par rapport
aux patients les plus favorisés étaient variables
selon la localisation et le sexe. Chez les hommes,
il atteignait 2,2 (IC95% : 1,6-3,0) pour le cancer de
la prostate (@ 1 an de suivi), 2,0 [1,2-3,2] pour le
meélanome, 1,4 [1,1-1,8] pour le cblon-rectum (a 5 ans
de suivi), 1,4 [1,3-1,5] pour les cancers des VADS et
1,3 [1,1-1,6] pour les LAM. Chez les femmes, le RME
était le plus élevé pour les LLC/LL avec une valeur
de 2,3 [1,1-4,5], les cancers des voies biliaires et du
col utérin & 1 an de suivi (RME___,...=1,6 [1,2-2]
et RME_, ...=1,4[1-1,9]), le cancer du sein
(RME=1,6 [1,4-1,9]) ou encore les cancers des VADS
avec une valeur de 1,5 [1,2-1,9]. Enfin, le RME était de
8,6 [2,1-35] pour les SMP chroniques, de 1,7 [1,3-2,2]
pour les LH, de 1,6 [1-2,6] pour les LLP/MW ou encore
de 1,5 [1-2,2] pour les LF.

Les analyses de sensibilité, permettant de prendre
en compte I'absence de table de mortalité stratifiee
par niveau de défavorisation, confortent nos résul-
tats, a I'exception du cancer de la prostate. Les résul-
tats des analyses de sensibilité menées a 'aide des
tables simulées sont trés proches de ceux de I'ana-
lyse principale (ex : pour les VADS chez les femmes

analyses principates— 159 [6,2-23,5] contre 13,2 [4,6-21,8]
ou 13,6 [5,0-22,1] dans les analyses de sensibilité).
Pour certaines localisations (c6lon-rectum, poumon,
vessie, corps utérin, cesophage chez les hommes,
LF et LLP/MW) le gradient social était atténué, mais
une tendance persistait toujours.

Discussion

Les résultats de cette étude montrent que la survie
nette est (ou tend a étre) systématiquement moins
bonne chez les patients vivant dans un environne-
ment défavorisé par rapport aux patients vivant
dans un environnement davantage favorisé, pour
la quasi-totalité des tumeurs solides et pour environ

la moitié des hémopathies malignes. Lampleur de
I'effet de I’environnement social sur la survie était
variable selon le sexe et la localisation, et selon le
temps du suivi pour certains cancers. Concernant
les cancers pour lesquels cet effet était significatif, le
taux de mortalité en excés retrouvé dans cette étude
pouvait étre jusqu’a deux fois supérieur chez les
patients les plus défavorisés par rapport aux patients
les plus favorisés.

Cette étude est la premiére a dresser un tel constat
pour les principaux cancers et a I’échelle de la France,
a partir de données de registres exhaustives et certi-
fiées de qualité. A I'étranger, on peut observer le méme
bilan dans un grand nombre d’études 124 malgré
des méthodologies parfois trés différentes : estima-
tion de la survie nette 16172124 ou de la survie brute 1922,
utilisation d’une mesure individuelle du niveau social
uniquement2%2'4% (plus proche du patient mais ne
permettant pas d’appréhender I’environnement
social dans son ensemble) ou encore modélisations
uniguement non paramétriques*® (ne permettant pas
de tenir compte de maniére optimale et simultanée
des effets non linéaires et dépendants du temps).
Les modélisations flexibles utilisées dans notre étude
suggerent notamment que pour certaines locali-
sations, les inégalités sociales de survie tendent a
s’accroitre (cas par exemple du cancer colorectal
chez les hommes ou des SMP chroniques) ou a
s’estomper (cas par exemple du cancer du pancréas
chez les hommes ou du cancer du col utérin), avec le
temps apreés le diagnostic, soulignant le réle possible
du suivi et de la prise en charge dans ce gradient.
En termes de santé publique, ceci suggére qu’une
attention particuliere doit étre apportée tout au long
du suivi des patients les plus défavorisés, et ceci
probablement de maniére spécifique a chaque loca-
lisation cancéreuse.

Si Iinfluence de I'environnement social sur la survie
semble récurrente pour la quasi-totalité des patients
atteints d’une tumeur solide, elle peut étre d’ampleur
treés variable selon le cancer étudié et selon le sexe.
Cette différence « genrée » dans le gradient social de
survie pour certaines localisations confirme I'impor-
tance de stratifier les analyses selon le sexe, et
s’alignent avec I'hypothése de I'existence de méca-
nismes a l'origine des inégalités sociales différents
chez les hommes et chez les femmes.

Les résultats s’averent plus nuancés concernant les
hémopathies malignes. Ce dernier résultat est original,
car les seuls travaux précédents conduits en France,
portant sur les lymphomes (étude ISO-LYMPH)?2®
n’avaient pas identifié de gradient social de survie.

Ainsi, les actions visant a réduire le gradient social
de survie devront étre spécifiques et adaptées a
chaque situation. Il est en conséquence indispen-
sable, pour pouvoir les mettre en place, d’acquérir
une meilleure connaissance des mécanismes sous-
jacents, qui restent encore mal définis dans la litté-
rature internationale. Par exemple, une hypothese
(parmi d’autres) serait que le gradient social de
survie pour les cancers dépistables pourrait provenir
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des inégalités sociales d’acces au dépistage claire-
ment identifiées dans la littérature 48415 engendrant
des différences notables dans le stade au diagnostic
en fonction du niveau social. Dans le cas du cancer
colorectal, on constate dans notre étude un gradient
social de survie sensiblement plus faible chez les
femmes que chez les hommes. Ce constat pourrait
étre lié a la meilleure participation des femmes au
dépistage organisé du cancer colorectal.

D’une maniéere plus générale pour I'’ensemble des
cancers, les différences de stade au diagnostic,
d’accés aux soins et de prise en charge médicale
en fonction du niveau social sont probablement
des éléments déterminants du gradient social de
survie '41517.20.25.4647 - Gependant, ces facteurs n’étant
pas disponibles de facon exhaustive dans les
registres nous n’avons pas pu en tenir compte dans
cette étude. La prise en compte des variations de
type histologique ou encore des comorbidités en
fonction du niveau social pour les cancers étroite-
ment liés aux facteurs de risque comportementaux
(poumon, VADS, digestifs) pourrait également aider
a mieux comprendre le gradient social de survie et
orienter les actions pour le réduire 41548,

Enfin, il nous semble intéressant de noter que le
gradient social de survie est unidirectionnel (i.e. la
survie est systématiquement moins bonne pour les
patients vivant dans un environnement plus défavo-
ris€), alors que I'étude du gradient social d’incidence
(@ partir des mémes données)® a mis en évidence
une surincidence de nombreux cancers chez les
plus défavorisés (ex : poumon, foie, estomac, col de
I'utérus), mais également une surincidence de certains
cancers (mélanome, prostate, sein et ovaires) parmi
les individus les plus favorisés. Une récente étude*®
s’'intéressant a la part relative du gradient social d’inci-
dence et du gradient social de survie dans le gradient
final de mortalité des patients atteints d’'un cancer
en France, a permis de distinguer les cancers pour
lesquels les inégalités sociales d’incidence expliquent
en grande partie le gradient social de mortalité
(exemple du cancer du poumon), ceux pour lesquels
le gradient social de survie est principalement a l'ori-
gine du gradient final de mortalité (exemple du cancer
du sein), et enfin les cas pour lesquels les inégalités
d’incidence et de survie sont toutes deux impliquées
dans la création d’un gradient social de morta-
lité (exemple du cancer du col utérin). Cette étude
a montré que le gradient social de survie avait une
influence majeure sur le gradient de mortalité final.
En particulier dans le cas du cancer du sein, méme si
ce dernier survient majoritairement chez les femmes
les plus favorisées, le gradient social de survie est
tellement important qu’il résulte, in fine, en une morta-
lité plus importante des femmes les plus défavorisées.

Ces travaux, basés sur les données des registres
Francim, pourraient aider a mieux cibler, spécifique-
ment pour chaque cancer, des actions visant a réduire
le gradient social de mortalité observé en France,
en agissant aux différentes étapes de sa construc-
tion : au niveau de la prévention primaire, du dépis-
tage, de la prise en charge et du suivi thérapeutique

(la survie étant un reflet de la qualité de ces dernieres
étapes, nos résultats refletent probablement des
inégalités de prise en charge des patients).

Cette étude, menée dans le cadre conceptuel de la
survie nette, permet de quantifier le gradient social
de survie des patients atteints d’un cancer, spécifi-
quement pour le cancer considéré, en s’affranchis-
sant des différences associées aux autres causes
de mortalité gréce aux tables de mortalité. Ceci
(combiné a la standardisation sur I'age) permet
de disposer de résultats comparables entre pays
(ou selon la période) puisqu’ils sont indépendants de
la mortalité de la population générale du pays (ou de
la période) concerné, mais aussi d’évaluer les perfor-
mances du systeme de soins a travers une mesure
intégrant toutes les étapes : dépistage, traitement
et suivi du cancer. Cependant, ne disposant pas de
tables de mortalité stratifiées sur le niveau social en
France (de méme que dans d’autres pays)®*-°°, nous
n’avons pas pu tenir compte de la surmortalité des
individus les plus défavorisés qui peut exister en
population générale. De ce fait, il est possible que
'ampleur du gradient social de survie soit surestimée
dans notre étude. Toutefois, notre analyse de sensi-
bilité laisse penser qu’en dehors du cas de la prostate,
ce biais est probablement modeste voire négligeable
pour la plupart des localisations étudiées dans ces
travaux. Le cas du cancer de la prostate s’explique
probablement par le fait que les patients atteints de
ce cancer décédent davantage d’autres causes que
de leur cancer®. Le gradient social de survie observé
pour ce cancer dans les analyses principales pourrait
en fait traduire un trés fort gradient social de morta-
lité toutes causes confondues (en plus de I’hypothese
de l'incidence plus élevée chez les plus favorisés, en
lien avec un dépistage socialement différencié).

Ce travail souleve plusieurs perspectives de re-
cherche particulierement intéressantes. Tout d’abord,
I’EDI étant un indice a vocation européenne, déja
construit et validé dans plusieurs pays d’Europe?°,
il serait intéressant de réaliser une étude similaire,
utilisant les mémes outils méthodologiques et des
données de registres a travers I'Europe, afin de
situer la France par rapport au contexte européen
en termes de gradient social de survie. D’autre part,
les politiques de santé publique, et notamment dans
le domaine du cancer, sont de plus en plus focali-
sées sur la réduction des inégalités sociales comme
en témoignent les objectifs des derniers plans
cancers. |l serait donc intéressant de répéter cette
étude dans le temps (lorsque le recul de données
sera suffisant) afin d’étudier I’évolution du gradient
social de survie en France, et ceci au regard des
programmes de santé publique ayant été mis en
place entre les périodes d’évaluation. Enfin, méme si
la plus grande partie des mécanismes sous-jacents
explorés concerne les modalités de prise en charge,
quelques études explorent, comme c’est le cas pour
incidence, I'hypothése de la charge allostatique
(i.e. « usure biologique globale, découlant de I'adap-
tation a 'environnement via les systémes de réponse
au stress »)%', suggérant un effet pronostic direct
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d’un environnement social stressant. Comme pour
I'incidence, la mise en évidence des mécanismes
cellulaires et biologiques de cette hypothese est un
enjeu majeur dans la compréhension des inégalités
sociales de survie des patients atteints de cancer?2.

En conclusion, cette étude est la premiere en France
a mettre en évidence, de maniére systématique
et a une échelle nationale, un gradient social de
survie chez les patients atteints d’un cancer, pour
la majorité des localisations cancéreuses, et qui
apparait toujours au détriment des plus défavorisés.
Ce probleme semble concerner tous les cancers,
quel que soit le type (tumeur solide ou hémopathie
maligne) ou les organes touchés, indépendamment
de leur fréquence, de l'existence d’'un dépistage
ou de facteurs de risque d’incidence. Ces travaux,
basés sur des données de registres exhaustives, vali-
dées et disponibles a une échelle nationale (i.e. sur
plusieurs départements, avec une bonne réparti-
tion sur le territoire, couvrant 20% de la population),
offrent ainsi un état des lieux appréciable de la situa-
tion en France et pourraient aider a mieux cibler les
actions de santé publique visant a lutter contre les
inégalités sociales de survie des patients atteints
d’un cancer. &
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