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1. INTRODUCTION

1.1. Rappels de physiopathologie

La mucoviscidose (Cystic Fibrosis : CF) est la plus fréquente des maladies
génétiques autosomiques récessives potentiellement graves dés I'enfance dans les
populations d’origine caucasienne.
Le géne CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator), est situé
sur le bras long du chromosome 7 (7q31) et code pour la protéine CFTR qui
intervient dans la régulation du transport entre autre des ions chlorure au niveau de
la membrane cellulaire. Parmi les 2000 mutations identifiées a ce jour, la mutation
F508del est la plus fréquente.
L'anomalie de fonctionnement de CFTR s’exprime principalement au niveau des
voies respiratoires, du tube digestif, du foie, des glandes sudoripares et du tractus
génital (1).

Au niveau respiratoire, son dysfonctionnement provoque une anomalie du
transport des ions chlorure et sodium et d’eau a travers la muqueuse épithéliale des
voies respiratoires entrainant une déshydratation du mucus et une diminution de la
clairance muco-ciliaire responsable d’'une obstruction bronchique puis de dilatation
des bronches.

La baisse de pH associée, diminue les défenses infectieuses de I'épithélium des
voies respiratoires favorisant les infections chroniques bronchiques et les
colonisations par des germes pathogenes tels que Pseudomonas aeruginosa (PA).
On note également un déséquilibre de la balance inflammatoire avec une
mobilisation et une activation des polynucléaires neutrophiles qui liberent des
produits de dégradation dont ’ADN. Celui-ci est responsable de I'augmentation de la
viscosité du mucus majorant I'obstruction des voies aériennes. La libération
d’'oxydants et d’élastase participe a la détérioration des structures pulmonaires (2)
(Figure 1).
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Figure 1 : Physiopathologique de I'atteinte respiratoire dans la mucoviscidose

Dans la majorité des cas, c’est la sévérité de I'atteinte respiratoire qui conditionne le
pronostic vital du patient. L'altération de la fonction respiratoire est liée en partie aux
colonisations bactériennes précoces des deux premiéres années de vie puis aux
multiples infections bactériennes. La primo-détection & PA est une de celle qui

marque un tournant décisif dans I'évolution de cette maladie chronique (3).
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L’espérance de vie et la qualité de vie des patients atteints de mucoviscidose se sont
accrues régulierement ces derniéres années grace aux progres de la recherche et a
la précocité de la prise en charge, notamment depuis la mise en place du dépistage
néonatal en France en 2002. L’'espérance de vie atteindrait 47 ans pour les enfants
nés en 2005, en tenant compte du diagnostic de formes classiques et formes
frontieres désormais appellées Cystic Fibrosis Screened Positive Inconclusive
Diagnosis (CFSPID) ou Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator-
Related Disease (CFTR-RD) en Europe.

L’année 2013 marque symboliguement la transformation d’'une maladie pédiatrique a
une maladie d’adulte avec actuellement en France 6275 patients suivis pour
mucoviscidose dont 3097 enfants (1).

1.2. Pseudomonas aeruginosa: définition et traitement de la

primocolonisation/primoinfection a PA

Pseudomonas aeruginosa ou bacille pyocyanique est une bactérie a gram négatif,

aérobie stricte et ubiquitaire (Figure 2).

Figure 2 : Pseudomonas aeruginosa

Cette bactérie est trés répandue dans la nature (sols) et les habitats humides (fleurs,
circuit d'eau lavabo, toilettes, etc..). Elle est mobile grace a un flagelle. Il s’agit d'un
pathogéne opportuniste dont la transmission interhumaine peut étre directe ou
indirecte. PA posséde de nombreux facteurs de virulence.
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Dans la mucoviscidose, la primo-détection (PD) a PA se fait souvent avant I'age de 3
ans. A cet age, les souches sont généralement non mucoides et sensibles aux
antibiotiques (4). C'est a ce moment qu’une éradication au moins transitoire est
possible grace aux antibiotiques (5). A partir du moment ou la colonisation devient
chronique, PA change de phénotype pour devenir mucoide et I'éradication devient
illusoire (6)(7). En effet, via des phénomeéenes de quorum sensing, PA s’organise en
macro colonies au sein d'un biofilm structuré. PA synthétise une matrice d’exo-

polysaccarides composée d’alginates appelée slime (8).

La PD a PA peut se présenter soit comme une primo-colonisation (PC) ou soit
comme une primo-infection (PI). La distinction entre les deux formes est théorique
mais trés difficile a appliquer en pratique.

La PC est définie par la présence de PA dans I'arbre bronchique, sans signe clinique
d’infection, étant donné que les parameétres sanguins inflammatoires sont non
contributifs dans cette maladie.

L’infection broncho-pulmonaire a PA est I'association d’'une PC a PA avec des signes
directs (manifestations cliniques ou radiologiques) ou indirects d’infection tels la
présence d'anticorps spécifiques.

Les signes cliniques d’exacerbation pulmonaire décrits sont la majoration de la toux,
la modification de la couleur et texture des expectorations, la dyspnée, la perte de
poids, les hémoptysies, la fatigue et la fiévre rarement.

L’éradication de PA est la disparition, aprés traitement, de PA précédemment
retrouvé sur un prélévement de sécrétions respiratoires de bonne qualité.

La colonisation est dite chronique si le germe est retrouvé sur au moins 3
prélevements respiratoires pendant 12 mois consécutifs et dite intermittente si le
germe est identifié sur moins de 3 prélévements respiratoires dans l'année
précédente (9)(10).

La présence de PA mucoide entraine un déclin de la fonction respiratoire et un
surcroit du risque de mortalité (11)(12).

Un diagnostic précoce de la présence de PA dans les voies aériennes inférieures et
un traitement efficace débuté le plus rapidement possible permet de prévenir ou du
moins retarder le passage a la chronicité (13) (14).
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Les guidelines Nord-Américaines ne recommandent pas la prescription d’une
antibiothérapie en prévention de I'acquisition de PA (15).

L’antibiothérapie précoce est recommandée dés la découverte de PA sur un
prélévement respiratoire mais les modalités d’administration inhalée ou orale, de
posologie et de durée sont non consensuelles a ce jour.

Il semblerait que I'antibiothérapie inhalée comme traitement de la PD a PA serait une
stratégie suffisante a savoir Tobramycine inhalée a la posologie de 300 mg matin et
soir pendant 28 jours, méme si elle est controversée (16)(14).

En dépit d'une lere éradication efficace de PA dans plus de 90% des cas, la
recolonisation a PA reste inévitable aprés une période variable allant de 2 a 8 ans en
moyenne, chez les enfants pour lesquels le premier contact avec PA avait eu lieu

avant 'age de 5 ans (17).

1.3. Connaissances actuelles, facteurs de risque d’acquisition de

PA et mode de transmission de PA

1.3.1. Les facteurs derisque
PA peut étre transmis entre fréres et sceurs (18) et entre patients CF dans les CRCM
ou dans les centres de réhabilitation mais cela reste tout de méme rare (19).
Cependant, les PA provenant des sécrétions respiratoires analysées lors d’'une PD, a
'inverse de celles analysées lors d’'une colonisation chronique, sont le plus souvent
génétiqguement similaires aux PA recueillis dans I'environnement. Ces résultats
orientent vers l'existence d’'une source PA primitive située dans I'environnement
quotidien des patients CF (4)(20).
A ce jour, cette source reste encore inconnue et engendre de nombreux débats.
Une étude a montré que les canalisations d’'eau et I'eau du robinet étaient une
source potentielle importante de PD a PA. Cette méme étude n’a pas retrouvé de
différence en terme de taux de présence de PA aux domiciles de patients CF
comparativement aux domiciles de témoins non CF. Ceci impliquerait que les PA

retrouvés dans les canalisations d’eau seraient a l'origine de la transmission

bactérienne des voies respiratoires des patients CF (21).
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Dans la littérature, les autres sources potentielles de PA seraient retrouvées dans la
salle de bain (robinets, éviers, surfaces, sols, douches et canalisations) (20), le
systéme d’arrosage électrique du jardin (22), les jouets et le savon (23), les bains a
remous (24), les brosses a dents (25), les mains des soignants et des patients CF et
les canalisations hospitaliéres ainsi que les équipements de nébulisation (26).
D’autres facteurs extérieurs favoriseraient I'acquisition de PA : la pollution extérieure
notamment aux particules fines PMz.s (27), la proximité de I'habitat & une source
d’eau (28), le milieu urbain (22), le caractere saisonnier (été et automne) (29) et le
climat humide et/ou chaud (30)(31).

Dans une étude précédente, chez des enfants CF plus agés que ceux de notre
étude, Maselli et ses collegues ont identifi€ comme facteurs de risque d’acquisition
de PA: le sexe féminin, le génotype homozygote pour la mutation F508del,
l'isolement de Staphylococcus aureus sur les sécrétions respiratoires et le nombre de
journées d’hospitalisation (32). Kerem et ses collegues ont retrouvé, quelques
années plus tét, lléus méconial, linsuffisance pancréatique et les symptdomes
gastro-intestinaux comme facteurs de risque (33). Ce sont les méme qui sont
retrouvés dans les critéres de gravité de la CF.

1.3.2. Les facteurs protecteurs

Une étude a décrit comme facteur protecteur d’acquisition de PA [l'allergie aux
principaux pneumallergénes (34).

La pratique de la natation serait aussi un facteur protecteur d’apres Rosenfeld et ses
collegues, mais peut étre plus par l'activité physique qu’elle engendre que par la
fréquentation de la piscine en elle-méme (35).

Posséder un chat ou un chien domestique pour un patient CF n’influencerait pas sur
le délai de PD a PA, sans prendre en compte les effets en terme de risque

allergique, d’ABPA, de polypes naso-sinusiens et de wheezing (36).

Le génotype, en dehors de la mutation F508del et de certains génes modificateurs,

n'aurait qu’un réle substantiel dans la PD a PA (37).
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1.4. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude était de déterminer s'il existait des facteurs de
risque intrinséques et environnementaux intérieurs et/ou extérieurs influencant la PD
précoce a PA chez les enfants atteints de mucoviscidose, suivis au CRCM
pédiatrique du CHRU de Nancy, durant les deux premiéres années de vie.

L'objectif secondaire était d’identifier les sources potentielles de transmission
entrainant des PD a PA dans l'environnement quotidien des patients CF, de
déterminer s'il existait des facteurs protecteurs d'acquisition précoce de PA et
d’établir des régles d’hygiene a adopter dés le diagnostic de CF suite au dépistage
néonatal pour réduire I'exposition domestique des jeunes patients CF a PA et ainsi

retarder au plus tard la PD a PA.

28



2. MATERIEL ET METHODE

2.1. Typed'étude

Il s’agissait d'une étude de cohorte rétrospective monocentrique de type
exposés/non exposés réalisée au Centre de Ressource et de Compétence de la
Mucoviscidose (CRCM) pédiatrique du Centre Hospitalier Régional Universitaire
(CHRU) de Nancy entre le 1*" Janvier 1994 et le 31 Décembre 2015.

2.2. Population

Les enfants étaient suivis au CRCM pédiatrique du CHRU de Nancy pour CF ou
CFTR-RD.

2.2.1. Patients exposeés (critéres d’inclusion/exclusion)
Nous avons établi une liste des patients ayant eu, au cours de leur suivi, au moins
une PC ou une Pl a PA précoce, au cours des deux premiéres années de vie.
Parmi ceux-ci nous avons inclus les patients répondant aux critéres suivants :

- avoir un diagnostic de CF classique ou CFTR-RD confirmé, défini par la
présence d’au moins une manifestation clinique de CF ou un dépistage
néonatal positif (38) et une concentration en chlorure de la sueur = 30 mmol/L
en période néonatale ou = 60 mmol/L au-dela de cette période ou deux
mutations du gene CFTR ou une différence de potentiel nasal anormale (39)

- étre nés entre le 1°' Janvier 1994 et le 31 Décembre 2013

- avoir 2 2 ans au 31 Décembre 2015

- avoir eu une PD a PA avant I'age de 2 ans, suivie ou non de recolonisations.

Les criteres d’exclusion étaient les suivants :
- les patients de < 2 ans au 31 Décembre 2015
- les patients sans PD a PA avant I'dge de 2 ans
- les patients perdus de vue

- les patients décédés
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2.2.2. Patients non-exposés (critéres d’inclusion/exclusion)
Les patients non-exposés représentaient le groupe contrble avec lequel était
comparé les données des patients exposés précocement a PA.
Les criteres d’inclusion étaient les suivants :

- avoir un diagnostic de CF classique ou CFTR-RD confirmé, défini par la
présence d’au moins une manifestation clinique de CF ou un dépistage
néonatal positif (38) et une concentration en chlorure de la sueur = 30 mmol/L
en période néonatale ou = 60 mmol/L au-dela de cette période ou deux
mutations du géne CFTR ou une différence de potentiel nasal anormale (39)

- étre nés entre le 1°' Janvier 1994 et le 31 Décembre 2013

- avoir 2 2 ans le 31 Décembre 2015

- n‘ayant jamais eu de PD précoce a PA avant 'age de 2 ans

- avec ou sans PD apres I'age de 2 ans

Les criteres d’exclusion étaient les suivants :
- les patients de < 2 ans au 31 Décembre 2015
- les patients avec primo-détection a PA avant 'age de 2 ans
- les patients perdus de vue

- les patients décédés

2.3. Ethique et consentement

Une information écrite a été envoyée a tous les parents des enfants inclus dans
I'étude.

Un consentement oral des parents et de I'enfant, si celui-ci en était capable, était
recueilli au moment de la réalisation du questionnaire environnemental. L’'ensemble
des parents des patients inclus avait signé dans le cadre du Registre Francais de la
Mucoviscidose un accord d'utilisation de leurs données démographiques et médico-
sociales. Nous avons regu I'accord du comité d’éthique de I'établissement pour la
réalisation de cette étude.

Un enregistrement CNIL a été réalisé avec accord quant a l'utilisation des données
des patients dans le cadre de tout protocole avec I'approbation du responsable du
CRCM. Un tableau de correspondance Nom-Prénom-Date de naissance des enfants
et numéro d’anonymat a été établi et gardé sécurisé. Sur les données ensuite

recueillies pour I'étude, seul les numéros d’anonymat des enfants ont été utilisés.
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2.4. Détection de PA: Examen microbiologique des sécrétions
respiratoires

Dans notre étude, la surveillance bactériologique a été réalisée selon la conférence

de consensus de la Société Francaise de Pédiatrie qui recommande une surveillance

réguliere des le diagnostic de CF (9).

Cette surveillance repose sur la réalisation de prélévements respiratoires au rythme

d’une fois par mois jusqu’a I'age de 6 mois, puis tous les 2 mois jusqu’a 1 an. Elle a

lieu tous les 3 mois apres I'dge de 1 an avec des visites supplémentaires en cas

d’événements intercurrents ou de complications.

Différents sites respiratoires peuvent étre prélevés pour documenter une PC ou une

Pl:

- le lavage broncho-alvéolaire (LBA), qui est 'examen de référence (40) , nécessite
une anesthésie générale. Par son co6té invasif et difficilement reproductible, il est
donc réservé aux situations séveres réfractaires a une optimisation du traitement

- I'examen cytobactériologique des crachats (ECBC)en cas de possibilité
d’expectoration

- l'écouvillonnage pharyngé (EP), encadré par un Kkinésithérapeute. Cette
technique était utilisée dans notre étude pour avoir un reflet de la flore
bactérienne des voies aériennes inférieures avant I'age de 2 ans devant
impossibilité d'obtenir des sécrétions respiratoires sur une expectoration
spontanée.

L’EP est le seul examen validé et recommandé par comparaison au LBA (15)(41).

Chez les enfants atteints de mucoviscidose de moins de 5 ans, une étude a montré

gue la spécificité et la valeur prédictive négative de la culture a PA pour 'EP sont

élevées. De ce fait une culture négative de PA permettait d’éliminer toute
colonisation ou infection a PA (42). L'aspiration pharyngée est une autre alternative

de prélévement.

Pour détecter PA, les sécrétions respiratoires étaient ensemencées sur un milieu
ordinaire type gélose lactosée, une gélose sélective au cétrimide®, qui favorise la
pigmentation de PA et sur des milieux King A (pour la pyocyanine) et King B (pour la
pyoverdine), qui stimulent la production des pigments du PA entre 37 et 42 degrés
Celcius. Les cultures étaient ensuite examinées apres 24, 48 et 72 heures. PA était
évoqué d’'apres 'aspect des colonies et la pigmentation verte caractéristique.
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La pigmentation résulte de la combinaison de deux pigments : la pyoverdine (jaune-
vert) et la pyocyanine (bleu hydrosoluble). PA était identifié par des méthodes

phénotypiques (8) (Figures 3 & 5).

Le prélevement respiratoire était envoyé au laboratoire de bactériologie du CHRU de
Nancy. Il était considéré comme positif a PA lorsque I'examen direct ou la culture

mettait en évidence PA quelle que soit la concentration.

.“0 S el ,’Q“
“.‘0\”’ ,", 1’” .‘a-l?’

A

Figure 4 : PA fluorecent (pigment pyoverdine) sous les lampes UV
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Figure 5 : PA produisant le pigment bleu soluble, la pyocyanine

2.5. Méthodologie et Paramétres étudiés

Pour chaque patient, leurs caractéristiques étaient collectées dans la base de
données nationale de la mucoviscidose du logiciel MucoDomeéos, les dossiers
médicaux du CHRU, le questionnaire environnemental, la base de données de AIR
LORRAINE et de METEO FRANCE sur une période totale de 2 ans qui allait de la
naissance jusqu’aux 2 ans révolus du patient.

Les parametres étudiés étaient les suivants :

- Intrinseques: la date de naissance, le sexe, I'dge et le mode de révélation
diagnostique de la mucoviscidose, le chlore sudoral au moment du diagnostic,
le génotype, le phénotype (insuffisance pancréatique exocrine, insuffisance
hépatique, diabete et polypose nasale) et les paramétres anthropométriques.

- Extrinséques: les cures d’antibiothérapies (per os et intraveineuses), le statut
bactériologique dans les sécrétions respiratoires au cours des deux premieres
années de vie, le questionnaire environnemental (Annexe 1), le climat avec
Météo France (température et humidité moyennes) et la pollution avec Air
Lorraine (PM1o et PM2.5).
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- Pour les patients ayant eu une primo-détection précoce a PA: I'dage au
moment de la PD a PA, I'lndex de masse corporelle (IMC) au moment de la
PD, la saison au moment de la PD, les souches de PA, le traitement de la PD
a PA, l'éradication ou non de la PD a PA, I'évolution vers une colonisation

intermittente ou chronique a PA.

Le critére de jugement principal était le délai en mois entre la naissance et la PD a
PA.

Les critéeres de jugement secondaires étaient la souche de PA, le traitement de la PD

a PA suivi d'une éradication ou non et enfin le passage ou non a la chronicité.
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2.6. Questionnaire sur I’environnement des patients

Ce questionnaire était destiné aux parents des enfants suivis pour CF ou CFTR-RD
au CRCM pédiatrique du CHRU de Nancy nés entre le 1 Janvier 1994 et le 31
Décembre 2013.

En fonction de la personne accompagnante le jour de la consultation, soit la mére,

soit le pere, ou les 2 parents volontaires répondaient au questionnaire.

Les réponses au questionnaire environnemental étaient collectées par une seule et

méme personne, une conseilléere médicale en environnement intérieur (CMEI).

Il concernait I'environnement respiratoire des patients pendant la période allant de la

naissance aux 2 ans révolus de I'enfant.

Les items concernaient :

(Annexe 1)

Le lieu d’habitation

L’allaitement maternel

Les différents contacts avec I'eau (fréquentation de la piscine, jouet de
bain, marre, piscine personnelle, arrosage du jardin, reconstitution des
biberons, eau de boisson a table, bacs a fleurs)

Le contact rapproché avec des animaux domestiques

Les bacs a sable

Les hospitalisations

La fratrie

Le mode de garde

L’hygiéne

Le tabagisme passif
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2.7. Météo France : température et humidité moyenne

Apres avoir rempli le formulaire de demande ponctuelle d’informations
météorologiques dans le cadre de travaux pour la recherche et avoir regu I'accord en
Juillet 2015 de la part de Météo France pour I'accés temporaire, par l'intermédiaire
d'un code confidentiel, au logiciel « Publithéque », espace de commande de
données publiques, nous avons pu recueillir les données sur la température et
’humidité des villes ciblées.

Les villes qui nous intéressaient étaient celles ou chaque enfant atteint de CF ou
CFTR-RD suivis au CRCM pédiatrique de Nancy entre le 1°" Janvier 1994 et le 31
Décembre 2015 avait vécu durant les deux premieres années de vie.

Pour chaque patient, nous avons pris individuellement la période de 2 ans au total
débutant 'année de leur naissance (période d’ouverture) pour étudier les parametres
climatologiques voulus. Nous avons ensuite sélectionné la station météorologique de

leur ville d’habitat.

En ce qui concerne le paramétre température, nous avons demandé la moyenne
mensuelle de la température relative moyenne en degrés Celsius. Pour le parametre
humidité, nous avons demandé la moyenne mensuelle de I'humidité relative en
pourcentage.

Nous recevions les données sous forme de tableaux avec pour chaque parametre
climatologique les valeurs moyennes mensuelles des stations et années voulues.

La session s’est fermée le 31 Décembre 2015 (43).

2.8. La pollution et technique d’analyse des PM1o et PM2.5

Les jeunes enfants sont particulierement sensibles aux effets indésirables de la
pollution extérieure (44). lls font de nombreuses activités extérieures et ont une
fréquence respiratoire de base plus élevée que l'adulte. Chaque jour, un enfant
inhale plusieurs centaines de litres d’air en fonction de sa morphologie et de ses
activités. Outre I'oxygéne et le diazote qui représentent en moyenne 99% de sa
composition, cet air contient des polluants d'origine naturelle ou résultant d’activités

humaine.
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La petite surface pulmonaire, 'immaturité du systeme immunitaire et I'incapacité a
réaliser de facon parfaite une détoxification des polluants pourraient expliquer leur
plus grande vulnérabilité respiratoire (27).

Il existerait une fenétre critique, située en période prénatale et pendant les premiers
mois de vie (45), durant laquelle la pollution pourrait influencer de fagon négative sur
la fonction respiratoire et le développement de maladies respiratoires (46). Le taux
moyen d’exposition annuelle aux matiéres particulaires, PM2.s (47) et PMio (48) est
responsable de ces effets néfastes sur le poumon chez les enfants.

Des études chez des enfants CF ont montré que cette exposition était associée a
une chute progressive du VEMS, a des exacerbations plus fréquentes (49) et a un
risque d’acquisition de PA (27).

Le tabagisme passif chez les enfants CF entrainerait un déclin de la fonction

respiratoire (50).

Les particules en suspension ont plus d'effets sur la santé que tout autre polluant.
Les principaux composants en sont les sulfates, les nitrates, 'ammonium, le chlorure
de sodium, le carbone, les matiéres minérales et I'eau. Elles se composent d'un

mélange de substances organiques et minérales, sous forme solide ou liquide.

Les matiéres particulaires (PM) désignent les particules en suspension dans
'atmosphére terrestre. Elles sont désormais classées cancérogénes pour 'Homme
par le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC). Les particules les
plus nuisibles pour la santé sont celles dont le diamétre aéraulique n’excede pas 10
MM (£ PMo). Les PM2.s sont les particules en suspension dont le diametre est < 2,5
um, appelées particules fines. Elles peuvent pénétrer et se loger en profondeur dans
les voies respiratoires. L’exposition chronique aux particules est un facteur de risque

de maladies cardiovasculaires, respiratoires et de cancer du poumon.

Depuis les années 1990, I'épidémiologie documente les impacts des polluants de
air sur la mortalité et la morbidité dans les jours suivants I'exposition. Elle a
également montré que l'exposition chronique a la pollution de l'air contribuait au

développement de pathologies chroniques et réduisait I'espérance de vie.
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Le programme de surveillance air et santé mené par I'Institut National de Veille
Sanitaire (INVS) est né de la loi sur I'air et l'utilisation rationnelle de I'énergie du 30
Décembre 1996. La surveillance s’appuie a ce jour sur un réseau de 19 villes
francaises réparties en métropole et dans les départements d’outre-mer.

Les résultats les plus récents montrent que I'effet des particules est plus important en
ete.

Les mesures de la qualité de I'air communiguent les concentrations moyennes
journalieres ou annuelles de ces particules PM1o et PM2.s en microgrammes par

métre cube d’air (ug/m?).

Méme a faible concentration, la pollution aux petites particules a une incidence
sanitaire. En effet, le CIRC n’a identifié aucun seuil au-dessous duquel elle n’affecte
en rien la santé. C’est pourquoi il était préconisé dans les lignes directrices OMS
relatives a la qualité de I'air une mise a jour mondiale 2005 afin d’ceuvrer a limiter au

maximum les niveaux de concentration en particules en suspension (Annexe 2).

Nous avons demandé les moyennes annuelles de concentrations en ug/m3 des
matieres particulaires PMio et PM2.5 aux réseaux de surveillance de la qualité de I'air
des différentes régions : la Lorraine, I'Alsace, la Franche-Comté et la Champagne-
Ardenne, afin de trouver la station la plus proche possible du lieu d’habitation et étre
le plus précis possible.

Chaque région nous a fourni les données de toutes les stations disponibles sur le
territoire.

Les données demandées s’étendaient sur une période allant de 1994 a 2015.

Pour chaque patient, nous avons effectué la moyenne des 2 premiéres années de
vie des concentrations en particules en suspension des PMio en fonction du lieu
d’habitation et des PMo2.5 lorsque cela était réalisable.

Car les PM2.5s ne sont mesurés que depuis 2009.

Concernant le principe de mesure des PM;, et PM,.5, il existait deux types de
technique : la jauge béta et la microbalance.

La jauge béta se compose d’'une source Carbone 14 émettrice de rayons béta mous
et d’'un détecteur de rayonnements radioactifs : le tube Geiger-Muller. Ce dernier est
fixé a une distance donnée en aval du ruban filtrant qui collecte les particules en

suspension dans l'air.
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La microbalance est réalisée en déposant deux électrodes conductrices de part et
d’autre d’'un substrat piézoélectrique, le quartz. En déposant un matériau sur une
microbalance, I'épaisseur vue par lI'onde acoustique confinée dans le substrat est
augmentée de I'épaisseur de cette couche et la fréquence de résonnance du
dispositif est décalée. La sensibilité et sa capacité a mesurer des masses de quelque
nanogrammes/cm? viennent des tres faibles pertes acoustiques dans le quartz qui
conferent au dispositif un facteur de qualité élevé.

La différence entre les mesures PMio et PM2.s était due a la téte de prélevement
utilisée. Leurs conceptions et leurs formes, associées a la valeur du débit
d’échantillonnage, conditionnaient l'aéraulique d’entrée et donc le diametre des

particules dans I'appareillage (51).

2.9. Analyse statistique

Pour décrire les données, les moyennes et écarts-types des variables quantitatives
et les effectifs et pourcentages des variables qualitatives sont fournis.

Les analyses comparatives des variables qualitatives ont été réalisées a l'aide du
test exact de Fisher et pour les variables quantitatives a l'aide du test T de Student.
Pour déterminer les facteurs associés a une PD précoce a PA, des analyses de
régressions logistiques bivariée puis multivariée ont été effectuées.

Les différences observées étaient considérées comme significatives si p < 0,05. Les
analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS version 9.4 (Carry, NC,
USA) avec le soutien de la plateforme d’aide a la recherche clinique unité ESPRI-
BioBase du CHRU.
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3. RESULTATS

3.1. Caractéristiques de la population

Sur les 158 patients CF ou CFTR-RD agés de 2 ans a 22 ans, suivis au CRCM
pédiatrigue du CHRU de Nancy entre le 1 Janvier 1994 et le 31 Décembre 2015,
nous avions inclus 129 patients (sex ratio = 1) (Figure 6) (Tableau I).

Parmi ces 129 patients, 34 patients avaient eu une PD précoce a PA avant I'age de
2 ans. Parmi les 95 patients n'ayant pas eu de contact précoce avec PA, 43
patients avaient eu une PD a PA aprés I'age de 2 ans. L’age moyen de la primo-
détection a PA était de 47,8 mois (Figure 6) (Tableau I).

Dans notre population, la prévalence de la PD précoce a PA était de 26,4%.

Parmi les 129 patients inclus, 64 étaient de sexe féminin et 65 de sexe masculin. Le
diagnostic de CF a été posé a I'age moyen de 17,5 mois. Pour 46,5% d’entre eux ils
étaient homozygotes pour la mutation F508del.

Les caractéristiques de la naissance jusqu'aux deux ans révolus de notre

population d’étude sont décrites dans le tableau I.

Les patients exclus étaient ceux agés de moins de 2 ans au 31 Décembre 2015
(n=12), ceux perdus de vue (n=9), ceux dont les parents avaient refusé de
participer a I'étude (n=2) et les 6 patients décédés (Figure 6).

5 familles de patients n’ont pas répondu au questionnaire environnemental. Ces 5

patients n'avaient pas été PD a PA avant 'dge de 2 ans.

Parmi les 43 patients ayant eu une primo-détection a PA apres I'age de 2 ans, un
patient a eu une greffe pulmonaire, un patient a été greffé du foie et 2 patients sont
actuellement suivis au CRCM adultes du CHRU de Nancy.

Parmi les 52 patients n’ayant eu aucun contact avec PA, un patient a eu une greffe
pulmonaire et 4 patients sont suivis désormais au CRCM adultes du CHRU de

Nancy (Figure 6).
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158 patients suivis au CRCM
pédiatrique de Nancy entre le 1
Janvier 1994 et le 31 Décembre 2015

6 patients décédés
12 patients exclus car < 2 ans
2 patients exclus pour refus
9 patients perdus de vue

129 patients inclus dans I'étude

34 patients avec une PD précoce a PA

43 patients avec PD a PA aprés I'age
de 2 ans

1 patient greffé pulmonaire
1 patient greffé hépatique
2 patients suivis chez les adultes

Figure 6 : Diagramme de flux

5 familles de patients
n’ont pas répondu au
questionnaire

95 patients sans PD précoce a PA

52 patients sans PD a PA

1 patient greffé pulmonaire
4 patients suivis chez les adultes
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Tableau | : Descriptif des caractéristiques patient

Total N=129

N (effectif) %/moy Ecart-type
Sexe
Femme 64 49,6
Homme 65 50,4
Age au diagnostic (en
mois) 126 17,5 35,1
Poids de naissance
(en grammes) 79 3017,4 515,7
Dépistage néonatal 56 43,8
lléus méconial 11 8,6
Chlore sudoral (en
mmol/l) 116 92,3 33,6
Génétique
Mutation F508del 59 46,5
homozygote
CFTR-RD 19 14,8
Insuffisance
pancréatique 103 82,4
Atteinte hépatique
Stéatose hépatique 30 23,6

Atteinte endocrinienne

Pas de diabéte 127 100
Atteinte ORL

Polypose nasale 2 1,6
Statut nutritionnel

IMC moyen des 2

1léres années de vie 84 15,7 1,2
(en kg/m2)

PD précoce a PA 34 26,4

Age alaPD a PA (en 74 47,8 44,7
mois)
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3.2. Caractéristiques des patients exposés avant I’age de 2 ans a PA et
des patients non exposés précocement a PA

Parmi les 34 patients exposés a PA avant I'age de 2 ans, 15 étaient de sexe
féminin et 19 de sexe masculin.
lls étaient significativement plus jeunes au moment du diagnostic de CF (1,5 mois vs
39,5 mois ; p=0,0017). Le diagnostic de CF était le plus souvent posé suite au
dépistage néonatal de cette affection (58% vs 38,3% ; p=0,0453). Le chlore sudoral
au diagnostic était plus élevé (104,1 mmol/l vs 88 mmol/l ; p=0,0222).
Concernant le mode de révélation de la maladie, la fréquence de l'iléus méconial
était plus élevée dans le groupe exposé avant 'age de 2 ans a PA, mais cette
différence était non significative ( 14,7% vs 6,4% ; p=0,1597).
Concernant la génétique, les différences étaient significatives, 61,8% des patients
exposés a PA avant I'adge de 2 ans étaient homozygotes pour la mutation F508del
(vs 40,9% ; p=0,0452) et n’étaient jamais CFTR-RD (0% vs 20,2% ; p=0,0034).

Dans le groupe de patients primo-détectés a PA avant I'age de 2 ans, ils
avaient tous été diagnostiqués CF avant 'age de 24 mois.
Parmi les 95 patients non primo-détectés précocement a PA, 2 patients avaient un
ECBC positif a PA au moment du diagnostic de CF a I'age de 60 et 108 mois. 43
enfants avaient été en contact avec PA aprés 'age de 2 ans et parmi ces 43 primo-
détections, 11 patients avaient eu un diagnostic de mucoviscidose apres I'age de 24
mois aux ages de 26 mois (n=2),30 mois (n=1), 36 mois (n=1), 48 mois (n=1), 60
mois (n=3), 72 mois (n=1), 84 mois (n=1) et 108 mois (n=1). Pour 3 patients, il y
avait des données manquantes quant a la date de diagnostic de CF. Les 29 patients
restant ont eu un diagnostic de CF avant I'age de 24 mois.
En dehors des 2 patients avec un ECBC positif a PA au moment du diagnostic de

CF, la PD a PA se faisait a distance du diagnostic de CF.

L’age moyen lors de la PD dans le groupe exposé précocement a PA était de
12,1 mois vs 78,1 mois pour ceux exposés a PA apres I'age de 2 ans.
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Concernant les enfants PD a PA avant I'age de 2 ans, il était trouvé dans leurs
sécrétions respiratoires une quantité de bactéries plus élevée de fagcon significative
(2,8 vs 1,3 ; p=0,0317) en particulier pour Staphylococcus aureus méticilline sensible
(SAMS) (60% vs 33,7% ; p=0,0177) et pour Haemophilus influenzae (HI) (80% vs
51,6% ; p=0,0061) mais aussi pour Staphylocoque aureus meéticilline résistant (6,7%
vs 1,1% ; p=0,1428) et Stenotrophomonas maltophilia (10% vs 2,1% ; p=0,0890) de
facon non significative.

Ces patients ont été également plus sujet significativement a des cures
d’antibiotiques per os (PO) (81,3% vs 61,6% ; p=0,0498) et intraveineuses (IV)
(34,4% vs 7,2% ; p=0,0006).

Il N’y avait pas de différence statistiquement significative entre les 2 groupes
en ce qui concerne les autres facteurs de risque d’aggravation de la maladie ; le
statut nutritionnel, les atteintes endocrinienne, hépatique et ORL.

Au moment de linclusion, les patients du groupe exposés avant I'age de 2 ans a PA
ont 11,4 ans et ceux non exposeés précocement a PA ont 12,9 ans.

Le tableau Il résume les caractéristiques des patients exposés avant I'age de 2 ans a
PA et des patients non exposés précocement.
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Tableau |l : Caractéristiques des patients exposés précocement a PA et des non-

exposés précocement

Enfants avec PD a PA < Enfants sans PD a PA <

Total N=129 2ans 2ans
N=34 (26,4%) N=95 (73,6%)

N %/moy Ecart- N  %/moy Ecart- B
type type

Sexe 0,5498
Femme 15 44,1 49 51,6
Homme 19 55,9 46 48,4
Age au diagnostic (en
mois) 34 15 3,5 92 23,4 39,5 0,0017
Dépistage néonatal 20 58,8 36 38,3 0,0453
lléus méconial 5 14,7 6 6,4 0,1597
Chlore sudoral (en
mmol/l) 31 104,1 33,5 85 88 32,9 0,0222
Génétique
Mutation F508del 21 61,8 38 40,9 0,0452
homozygote
Poids de naissance (en
grammes) 20 3030 543,7 59 3013,1 510,6 0,9004
CFTR-RD

0 0 19 20,2 0,0034
Atteinte endocrinienne
Diabete

34 0 93 0
Atteinte hépatique
Stéatose hépatique 9 26,5 21 22,6 0,6437
Atteinte ORL
Polypose nasale 0 0 2 2,2 1
Statut nutritionnel
IMC moyen des 2 1éres
années (en kg/m2) 29 15,9 15 55 15,7 1,1 0,5421
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Statut bactériologique

*Nombre de bactéries 34 1,8 1,2 95 1,3 1,3 0,0317
présentes 18 60 32 33,7 0,0177
*SAMS 24 80 49 51,6 0,0061
*Haemophilus influenzae 2 6,7 1 11 0,1428
*SAMR 2 6,7 12 12,6 0,5151
*E.Coli 3 10 12 12,6 1
*Streptocoque pneumoniae 4 13,3 3 3,2 0,0563
*Enterobacter cloacae 3 10 2 2,1 0,0890
*Stenotrophomonas

maltophilia

Cures antibiotiques

PO 26 81,3 53 61,6 0,0498
v 11 34,4 6 7,2 0,0006

**Test exact de Fisher pour les variables qualitatives, test de Student pour les variables quantitatives

3.3. Facteurs associés a une PD précoce a PA

3.3.1. Facteurs intrinseques

Les facteurs associés a une PD précoce qui ressortaient dans cette étude
concernaient la colonisation bactérienne bronchique durant les 2 premieres années
de vie des patients avec la présence de SAMS (OR 3 ; IC 1,3-6,9 ; p=0,0109) et d’'HI
(OR 3,8; IC 1,4-10; p=0,0044). lls seraient des facteurs de risque d’acquisition
précoce de PA statistiguement significatif mais aussi en rapport avec une forme
avancée de la maladie.

Le nombre de cures d’antibiotiques IV pouvait ressortir comme un facteur de risque
de PD précoce a PA de facon significative (OR 6,7 ; IC 2,2-20,3 ; p=0,0005). Mais

elles sont la conséquence de la colonisation bactérienne bronchique.

A l'inverse, avoir un diagnostic de CF aprés I'age de 12 mois serait un facteur
protecteur vis a vis de la PD a PA précoce, ce résultat est significatif (OR 0,1 ; IC O-
0,4 ; p=0,0002).

Les autres facteurs de risque d’aggravation de la maladie : le statut nutritionnel, les
atteintes endocrinienne, hépatique et ORL ne ressortaient pas de fagon significatives
comme facteurs influencant la PD a PA avant I'age de 2 ans.

Les facteurs intrinseques sont décrits dans le tableau III.
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Tableau Il : Facteurs intrinseégques associés a une PD précoce a PA

N PA précoce Régression
bivariée
N % OR IC 95% p

Sexe 0,4548

Femme 64 15 23,4 1

Homme 65 19 292 13 0,6-3
Age au diagnostic en
classe (en mois) 0,0002

<3mois 73 27 37 1

3-12mois 20 6 30 0,7 0,3-2,1

>12mois 33 1 3 0,1 0-0,4
Poids de naissance 79 20 25,3 1 1-1 0,8988
(en grammes)
Dépistage néonatal 56 20 357 23 1-5,1 0,0391
lléus méconial 11 5 45,5 25 0,7-8,9 0,1578
Chlore sudoral
(mmol/l) 116 31 26,7 1 1-1 0,0187
Génétique
Mutations F508del 59 21 35,6 23 1-5,2 0,0362
homozygote
CFTR-RD 19 0 0 0 0 0,0003
Insuffisance 103 32 31,1 4,5 1-20,4 0,0218
pancréatique
Atteinte endocrinienne
Diabéte (ne pas avoir de
diabéte) 127 34 26,8 1 0,6504
Atteinte hépatique
Stéatose hépatique 30 9 30 1,2 0,5-3 0,6504
Atteinte ORL
Polypose nasale 2 0 0 0 0 0,2620
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Statut nutritionnel
IMC moyen des 2 1éres
années en classe (en
kg/m2)

<16

>16

Statut bactériologique
*Nombre de bactéries
présentes

*SAMS

*Haemophilus
influenzae

*SAMR

*E.Coli

*Streptocoque
pneumoniae
*Enterobacter cloacae
*Stenotrophomonas
maltophilia

Cures antibiotiques
PO

v

Mopral

96
33

129
50

73

14

15

79
17
10

21
13

34
18

24

26
11

21,9
39,4

26,4
36

32,9
66,7
14,3

20
57,1

60

32,9

64,7
10

2,3

1,4

3,8
6,7
0,5

0,8
4,7

52

2,7

6,7
0,3

1-5,4

1-1,9
1,3-6,9

1,4-10
0,6-76,8
0,1-2,3

0,2-2,9
1-22,4

0,8-32,5

1-7,2

2,2-20,3
0-2,3

0,0548

0,0325
0,0109

0,0044
0,1129
0,3422

0,6938
0,0526

0,0792

0,0373

0,0005
0,1718

IC : Intervalle de confiance OR : Odds Ratio

**Test exact de Fisher pour les variables qualitatives, test de Student pour les variables quantitatives
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3.3.2. Facteurs environnementaux
Les résultats présentés étaient statistiquement non significatifs pour la majorité,

seules les valeurs significatives sont signalées.

* Lelieu d’habitation
Parmi les 34 patients en contact avec PA avant I'dge de 2 ans, un habitait en
Franche-Comté, un en Champagne-Ardenne et les 30 derniers en Lorraine. Il y avait
des données manquantes en ce qui concerne les adresses de 2 patients (Figure 7).
Parmi les 95 patients indemnes de tout contact avec PA avant 'dge de 2 ans, un
vivait a Nice, 2 en région Parisienne, un en Franche-Comté, 5 en Champagne-
Ardenne, un a Bordeaux, un au Luxembourg, un dans le Nord Pas de Calais et 83 en
Lorraine. Nous avions 3 données manquantes pour les adresses (Figure 7).
On ne retrouvait pas de différence selon le type de logement : dans une maison (OR
0,6; IC 0,3-1,4; p=0,2295) et le milieu d’habitation urbain (OR 0,8; IC 0,3-1,9;
p=0,6344) (Tableau V).
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Figure 7 : Répatrtition géographique des PD a PA en Lorraine des enfants atteints de

mucoviscidose nés entre le 1° Janvier 1994 et le 31 Décembre 2015 suivi au CRCM

pédiatrigue du CHRU de Nancy
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» L’allaitement maternel
Les patients du groupe exposés avant 'age de 2 ans ont été moins allaités (45,2%
vs 50% ; p=0,68). Ceux allaités I'ont été par contre plus longtemps (2,6 mois vs 1,7
mois ; p=0,2968).
L’allaitement semblerait étre un facteur protecteur vis a vis de la PD précoce a PA
(OR0,8;1C0,4-1,9 ; p=0,6418) (Tableau V).

* Les différents contacts avec I’eau

En ce qui concerne la possession de bassin d’eau de toute sorte dans le jardin de la

maison : piscine personnelle (12,5% vs 13,3% ; p=1), marre (0% vs 8,9% ; p=0,1092)
et réservoir d'eau de pluie (6,3% vs 5,6% ; p=1) il n'y avait pas de différence
significative. En régression bivariée aucun facteur ne ressortait comme significatif
(Tableau I1V).

La fréquentation de la piscine publique était plus importante chez les patients ayant
une PD a PA avant I'age de 2 ans (46,9% vs 41,1% ; p=0,6780). Cela semblait étre
un facteur de risque de PD précoce a PA (OR 1,1; IC 0,6-2,8 ; p=0,5721) (Tableau
V).

Les patients du groupe PD a PA avant 'dge de 2 ans avaient moins de jouets de
bain, la différence était significative (68,8% vs 91,2% ; p=0,0065). On retrouvait en
régression bivariée le fait d’avoir des jouets de bain dans la petite enfance comme un
facteur protecteur de facon significative (OR 0,2 ; IC 0,1-0,6 ; p=0,0036) (Tableau
V).

Concernant l'arrosage du jardin, I'arrosage électrique était sensiblement identique

dans les 2 groupes (3,1% vs 3,3% ; p=1) et pour I'arrosage a I'aide d'un tuyau il y en
avait moins dans le groupe de patients ayant eu une PD précoce a PA (18,8% vs
23,1% ; p=0,8045). En régression bivariée ces 2 modes d’arrosage ne ressortaient
pas significativement comme étant des facteurs de risque d’acquisition précoce de
PA (Tableau IV).
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La présence de bacs a fleurs au domicile était moindre de facon significative chez les

patients du groupe avec une PD a PA précoce (25% vs 53,3% ; p=0,0071). Avoir des
fleurs au domicile ressortait de fagon significative comme étre un facteur protecteur
(OR 0,3;1C 0,1-0,7 ; p=0,0048) (Tableau V).

L'utilisation d’humidificateur était moins marqué dans le groupe ayant une PD a PA

précoce (18,8% vs 26,7% ; p=0,4762). En régression bivariée, cela semblait étre un
facteur protecteur (OR 0,6 ; IC 0,2-1,7 ; p=0,3621).

Les patients du groupe PD a PA avant I'age de 2 ans ont été plus en contact avec de
la climatisation au domicile (9,4% vs 3,3% ; p=0,1810). Cela pouvait tendre a étre un

facteur de risque de PD précoce a PA en régression bivariée (OR 3; IC 0,6-15,9;
p=0,1974) (Tableau IV).

Concernant la reconstitution des biberons. Parmi les 6 familles qui le faisait avec de

'eau du robinet, 6,3% des enfants appartenaient au groupe ayant eu une PD a PA
précoce vs 4,5% (p=0,6568). Parmi les 114 familles qui utilisaient de I'eau en
bouteille, 96,9% des enfants étaient ceux ayant eu une PD précoce a PA vs 94,3%
(p=1). L'utilisation de I'eau du robinet (OR 1,4 ; IC 0,2-8 ; p=0,7110) ou de I'eau en
bouteille (OR1,9; IC 0,2-16,6 ; p=0,5516) pour reconstituer les biberons semblaient

étre des facteurs de risque (Tableau V).

En ce qui concerne I'eau de table, le groupe PD précocement a PA buvaient plus
d’eau du robinet (40,6% vs 30% ; p=0,2816) et moins d’eau en bouteille (75% vs
78,9% ; p=0,6291. En régression bivariée, boire de I'eau du robinet (OR 1,6 ; IC 0,7-
3,7 ; p=0,2766) ressortait comme un facteur de risque et boire de I'eau en bouteille

(OR 0,8; IC 0,3-2,1; p=0,6520) comme étant protecteur, ces résultats n’étaient pas
significatifs (Tableau IV).
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 Le contact rapproché avec des animaux

La présence d’animaux domestiques chez le groupe d’enfants PD a PA avant I'age

de 2 ans était moins élevée (50% vs 52,7% ; p=0,8388) et la présence d’animaux
dans I'environnement proche des enfants était plus élevée (71,9% vs 54,4% ;

p=0,0976). Si I'on prend la fréquence des contacts avec un chat et un chien au
domicile et dans I'environnement proche, les patients ayant une PD a PA avant I'age
de 2 ans étaient plus exposés aux chats (51,6% vs 47,3% ; p=0,6838) et également
aux chiens (67,7% vs 51,6% ; p=0,1450).

Avoir un animal domestique semblait étre un facteur protecteur non significatif (OR
0,9; IC 0,4-2 ; p=0,7891). Etre en contact avec des animaux dans I'environnement
proche (OR 2,1 ; IC 0,9-5,1; p=0,0802) des chats (OR 1,2 ; IC 0,5-2,7 ; p=0,6749) ou
des chiens (OR 2; IC 0,8-4,6; p=0,1154) pouvait étre un facteur de risque
d’acquisition précoce de PA, cependant cette association n’était pas significative
(Tableau 1V).

* Les bacs asable
Les patients PD précocement a PA avaient moins joué dans les bacs a sable (40,6%
Vs 44% ; p=0,8367).
Fréquenter les bacs a sable dans la petite enfance semblait étre un facteur de
protection (OR 0,9 ; IC 0,4-2 ; p=0,7430) (Tableau V).

* Les hospitalisations
La fréquence des hospitalisations était plus élevée dans le groupe de patients PD a
PA avant I'dge de 2 ans (62,5% vs 54,4% ; p=0,5344). Le fait d’avoir été hospitalisé
durant les deux premiéres années de vie apparaissait comme un facteur de risque
(OR1,4;1C0,6-3,2; p=0,4277) (Tableau IV).

* Lafratrie
Il 'y avait moins de fratrie CF dans le groupe de patients ayant été PD a PA avant
'age de 2 ans (3,1% vs 15,4% ; p=0,1127). En régression bivariée, cela ressortait
comme un facteur protecteur d’acquisition précoce de PA (OR 0,2; IC 0-1,4;
p=0,0409) (Tableau V).
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* Lemodedegarde

Les enfants PD a PA avant I'age de 2 ans étaient plus fréquemment gardés au
domicile avec une différence a la limite de la significativité (78,1% vs 58,2% ;
p=0,0054). lls étaient par ailleurs moins gardés en collectivité : en créche (6,3% vs
6,6% ; p=1) ou chez la nourrice (15,6% vs 30,8% ; p=0,1098). lls étaient moins
gardés chez leurs grands-parents (9,4% vs 14,3% ; p=0,5589).

Etre gardé au domicile ressortait comme un facteur de risque d’acquisition précoce
de PA a la limite de la significativité (OR 2,6 ; IC 1-6,5; p=0,0390) par rapport au
mode de garde a la creche (OR 0,9 ; IC 0,2-4,9 ; p=0,9458), chez la nourrice (OR
0,4; IC 0,1-1,2; p=0,0840) et chez les grands-parents (OR 0,6; IC 0,2-2,3;
p=0,4642) (Tableau IV).

* Letabagisme passif

Concernant I'exposition au tabac, la fréquence du tabagisme passif intérieur était
plus élevée chez les patients PD avant 'age de 2 ans (9,4% vs 8,9% ; p=1), il en
était de méme en ce qui concerne la fréquence du tabagisme passif extérieur (71,9%
vs 64,8% ; p=0,3923).

L’exposition passive au tabac durant la petite enfance ressortait comme un facteur
de risque de PD a PA précoce; pour le tabagisme passif intérieur (OR 1,1; IC 0,3-4,3;
p=0,9345) et pour le tabagisme passif extérieur (OR 1,6; IC 0,6-3,7; p=0,3205)
(Tableau V).
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Tableau IV : Facteurs extrinséques associés a une PD a PA

N PA Régression
précoce bivariée
N % Odds IC 95% p
ratio
Lieu d’habitation
Rural 43 10 23,3 0,8 0,3-1,9 0,6344
Maison 72 16 22,2 0,6 0,3-1,4 0,2295
Allaitement maternel 59 14 23,7 0,8 0,4-1,9 0,6418
Contacts avec I'eau
Piscine personnelle 16 4 25 0,9 0,3-3,1 0,9041
Marre 8 0 0 0 0-2 0,0244
Réservoir 7 2 28,6 1,1 0,2-6,2 0,8856
Piscine Publique 52 15 28,8 1,1 0,6-2,8 0,5721
Jouets de bain 105 22 21 0,2 0,1-0,6 0,0036
Arrosage jardin électrique 4 1 25 0,9 0,1-9,4 0,9623
Arrosage jardin tuyau 27 6 22,2 0,8 0,3-2,1 0,6066
Bacs a fleurs 56 8 14,3 0,3 0,1-0,7 0,0048
Humidificateur 30 6 20 0,6 0,2-1,7 0,3621
Climatisation 6 3 50 3 0,6-15,9 0,1974
Biberons
-Eau du robinet 6 2 33,3 1.4 0,2-8 0,7110
-Eau en bouteille 114 31 27,2 1,9 0,2-16,6 0,5516
A table
-Eau du robinet 40 13 32,5 1,6 0,7-3,7 0,2766
-Eau en bouteille 95 24 25,3 0,8 0,3-2,1 0,6520
Contacts rapprochés avec
les animaux
Domestiques 64 16 25 0,9 0,4-2 0,7891
Environnementaux 72 23 31,9 2,1 0,9-5,1 0,0802
Contact de loin/preés avec un
chat 59 16 27,1 1,2 0,5-2,7 0,6749
Contact de loin/preés avec un
chien 68 21 30,9 2 0,8-4,6 0,1154
Bacs a sable 53 13 24,5 0,9 0,4-2 0,7430
Hospitalisations 69 20 29 1.4 0,6-3,2 0,4277
Fratrie 15 1 6,7 0,2 0-1,4 0,0409
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Mode de garde

Creche 8 2 25 0,9 0,2-4,9 0,9458

Domicile 78 25 32,1 2,6 1-6,5 0,0390

Nourrice 33 5 15,2 0,4 0,1-1,2 0,0840

Grands-parents 16 3 18,8 0,6 0,2-2,3 0,4642
Tabagisme passif

Intérieur 11 3 27,3 11 0,3-4,3 0,9345

Extérieur 79 23 29,1 1,6 0,6-3,7 0,3205

**Test exact de Fisher pour les variables qualitatives, test de Student pour les variables quantitatives

e Lamétéo

Le relevé de la température moyenne extérieure (en degrés Celsius) sur les deux
premiéres années de vie des patients pouvait apparaitre comme un facteur de risque
de la PD précoce a (OR 1,1;1C 0,7-1,8 ; p=0,6364).

En ce qui concerne I'humidité moyenne extérieure (en %) sur les deux premiéres
années de vie des patients, nous n’avions retrouvé aucune influence dans un sens

comme un autre sur la PD a PA avant 'age de 2 ans (Tableau V).

* La pollution

La distance entre le domicile et la station de pollution était comprise entre 0 et 88 km.

Nous avions eu recours pour la majorité aux différentes stations en Lorraine et 11 fois a
Belfort pour la Franche-Comté, 1 fois a Reims pour la Champagne-Ardenne et 1 fois a
Colmar pour I'Alsace.

En ce qui concerne la pollution, I'exposition moyenne aux PMio sur les deux premieres
années de vie des patients était plus importante dans le groupe PD a PA avant I'age de 2
ans (24,2 pg/m3 vs 23,3 pyg/m3 ; p=0,5123) (Tableau VI).

L'étude des PMw (OR 1; IC 1-1,1; p=0,5132) et des PMzs (OR 1,2; IC 0,6-2,6 ;
p=0,6329) n’a montré aucune différence significative entre les 2 groupes (Tableau VII).

A noter que pour le recueil des PMz.5, beaucoup de données étaient manquantes étant

donné que lI'analyse des PMa.s ne se fait que depuis 2007 en France.
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Tableau V : Facteurs météorologiqgues associés a une PD précoce a PA

N PA Régression
précoce bivariée
n % Odds IC 95% pr*
ratio

Température

(degrés Celcius) 124 32 25,8 11 0,7-1,8 0,6364
Humidité (%)

124 32 25,8 1 0,8-1,1 0,5162

**Test exact de Fisher pour les variables qualitatives, test de Student pour les variables quantitatives

Tableau VI : Caractéristiques des patients exposés a PA avant I'dge de 2 ans et ceux

non exposeés en ce qui concerne la pollution

Enfants avec PD a
PA < 2ans
N=34 (26,4%)

Enfants sans PD a
PA < 2ans
N=95 (73,6%)

Total
N=129

N %/moy ET N %/moy ET N %/moy ET p**

PM10 10 23,6 6,8 78 23,3 6,8 31 24,2 6,8 0,5123
(Mg/m3) 9
**Test exact de Fisher pour les variables qualitatives, test de Student pour les variables quantitatives
Tableau VIl : Facteurs de pollution associés a une PD précoce a PA
N PA Régression
précoce bivariée
N % Odds IC 95% P
ratio
PM;o (Mg/m3)
109 31 28,4 1 1-1,1 0,5132
PMz.s (Mg/m3)
13 4 30,8 1,2 0,6-2,6 0,6329

**Test exact de Fisher pour les variables qualitatives, test de Student pour les variables quantitatives
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3.4. Description de la primo-détection a PA

En ce qui concerne le mode de PD, les patients PD avant I'age de 2 ans étaient
significativement plus primo-colonisés (45,5% vs 15% ; p=0,0085) et moins primo-
infectés (54,5% vs 85% ; p=0,0085).

Il n'y avait pas de différence significative concernant le statut mucoide de PA lors de la
PD (3% vs 2,4% ; p=1).

Concernant le statut nutritionnel, 'IMC (kg/m2) lors de la PD était significativement
plus élevé chez les patients avec une PD a PA précoce (16,1 vs 15,1 ; p=0,0182).
Pour le statut respiratoire, aucune comparaison n'a été possible étant donné que les
patients exposés avant I'dge de 2 ans étaient dans l'incapacité de réaliser une
spirométrie. Nous constatons que le VEMS moyen au moment de la PD a PA (en %)
des patients exposés a PA aprés I'age de 2 ans, lorsque la spirométrie était réalisable
est a 83,4% pour les 18 des 43 patients exposés aprés I'age de 2 ans a PA (Tableau
VII).

Tableau VIII : Description de la primo-détection a PA selon I'age

Total aprés 2ans avant 2ans
N=77 N=43 (55,8%) N=34 (44,2%)

N %/moy ET* N %/moy ET* N %/moy ET* p**

Primo- 21 28,8 6 15 15 45,5 0,0085
colonisation

Primo-infection 52 71,2 34 85 18 54,5 0,0085
Type mucoide 2 2,7 1 2,4 1 3 1
IMC (en kg/m2) 65 15,6 1,7 37 15,1 15 28 16,1 1,8 10,0182
VEMS (en %) 18 834 19,7 18 83,4 197 0 -

* écart-type

**Test exact de Fisher pour les variables qualitatives, test de Student pour les variables quantitatives
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3.5. Description de la prise en charge thérapeutique de la PD a PA

Lors de la primo-détection a PA, I'ensemble des patients avait regu une association
d’antibiotiques excepté un patient qui n'a pas été traité mais qui a obtenu une
stérilisation de son ECBC lors de sa visite de contr6le 3 mois plus tard. 51 patients
soit 73,9%, ont été traités par une association d'une antibiothérapie PO et de
nébulisations et 17 patients soit 24,6% ont eu une cure d’antibiothérapie IV
nécessitant une hospitalisation.

Les patients traités par antibiothérapie PO et nébulisations ont recu dans 66,7% une
association de Ciprofloxacine et des nébulisations de Colistine et 33,3% ont regu
I'association Ciprofloxacine et nébulisation de Tobramycine. Ceux traités par voie IV
ont recus dans 94,1% une bi-antibiothérapie par Ceftazidime et Tobramycine et dans
5,9% des cas une bi-antibiothérapie par Ceftazidime et Amikacine.

L'ECBC de contrble aprés la cure d’antibiotique montrait une éradication de PA
obtenue dans 87,5% des cas.

Les patients du groupe exposés avant lI'dge de 2 ans a PA obtenaient une
stérilisation de 'ECBC de contréle post cure d’antibiotiques plus fréquemment mais
de fagon non significative (90,9% vs 80,4% ; p=0,4938) (Tableau IX).

Tableau IX : Description de la prise en charge thérapeutique de la PD a PA

Total
N=77

N  %moy EI* N

avant 2ans
N=34 (44,2%)
%/moy ET* pr*

aprés 2ans
N=43 (55,8%)

%/moy ET* N

Cure d’antibiothérapie

PO en association a des 0,1516
nébulisations

Ciflox®+Colimycine® 34 493 15 38,5 19 63,3
Ciflox®+Tobramycine® 17 24,6 10 25,6 7 23,3

Cure \

d’antibiothérapie 0,1516
Fortum®+Amiklin® 1 1,4 1 2,6 0

Fortum®+Nebcine® 16 23,2 12 30,8 13,3

Abstention 1 1,4 1 2,6 0 0,1516
thérapeutique

Eradication 63 87,5 33 84,6 30 90,9 0,4938

* écart-type

**Test exact de Fisher pour les variables qualitatives, test de Student pour les variables quantitatives
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3.6. Description de I’évolution du statut a PA

Nous ne retrouvions pas de différence statistiquement significative entre les 2
groupes en ce qui concerne I'évolution de PA.

Parmi les 77 patients exposés a tout age a PA, 12 (15,6%) ont évolué vers une
colonisation chronique, 36 (46,8%) vers une colonisation intermittente et 6 (7,9%)
vers une transformation mucoide.

Concernant I'évolution vers une transformation mucoide, les patients PD a PA avant
l'age de 2 ans avaient moins frequemment d’évolution vers le type mucoide mais
cette différence n’était pas statistiguement significative ( 5,9% vs 9,5% ; p=0,6858)
(Tableau X).

Tableau X : Description de I'évolution du statut a PA

Total aprés 2ans avant 2ans
N=77 N=43 (55,8%) N=34 (44,2%)
N %/moy ET* N %/moy ET* N %/moy ET* p**
Chronique 12 15,6 7 16,3 5 14,7 1
Intermittent 36 46,8 18 41,9 18 52,9 0,3655
Type
mucoide 6 79 4 9,5 2 59 0,6858

* écart-type
**Test exact de Fisher pour les variables qualitatives, test de Student pour les variables quantitatives
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4. DISCUSSION

4.1. Résultats de I'objectif principal

Dans notre étude, la prévalence de la primo-détection précoce a PA était de
26,4% ce qui est élevé par rapport a celle estimée en France a partir des données du
registre francais de la mucoviscidose (16,6% en 2013) (1).
La prévalence de I'évolution vers une colonisation chronique a PA était a 15,6%, plus
élevée que celle estimée dans le Registre Frangais de la Mucoviscidose (10% en
2013). Il en était de méme pour I'évolution de PA en type mucoide : 7,9% dans notre
étude contre 1,9% en 2013 dans le Registre Francais de la Mucoviscidose (1).
L’age moyen de la PD & PA toute population confondue était de 47,8 mois dans
notre cohorte ce qui était plus agé que dans les études, ou elle apparait vers I'age de
3 ans (4)(8).
En accord avec les données de la littérature ou la PD a PA est en général non
mucoide, PA était de type mucoide au moment de la PD dans 2,7% des cas et la PD
s’est présentée sous forme symptomatique c’est a dire de primo-infection dans
71,2% des cas (52). L'éradication de la PD a PA aprés une cure d’antibiotiques était
obtenue dans 87,5% des cas.

L'analyse de tous les critéres qui pouvaient intervenir dans la primo-détection

a PA a été réalisée a partir d'un recueil de données le plus exhaustif possible.

La répartition fille/gargcon dans notre cohorte de patients PD a PA avant 'age
de 2 ans était globalement équilibrée.
Notre étude a mis en évidence que les patients du groupe avec une PD a PA avant
'age de 2 ans avaient un diagnostic de CF plus précoce (1,5 mois vs 23,4 mois ;
p=0,0017).
lls étaient plus souvent diagnostiqués suite au dépistage néonatal (14,7% vs 6,4% ;
p=0,0453). Le chlore sudoral était plus élevé au diagnostic de CF (104,1 mmol/l vs
88 mmol/l ; p=0,0222). lIs étaient plus souvent homozygote pour la mutation F508del
(61,8% vs 40,9% ; p=0,0452). Apres régression bivariée, il est montré qu’avoir un
diagnostic de CF aprés I'age de 12 mois serait un facteur protecteur (OR 0,1 ; IC O-
0,4 ; p=0,0002).
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Ces résultats pourraient s’expliquer par une fréquentation plus précoce du milieu
hospitalier avec potentiellement un risque plus élevé de contamination par PA par
'intermédiaire des mains des soignants, les canalisations d’eau et les équipements
aérosols de I'hdpital (26) et de transmissions inter-patients CF (19). L’article de
Farrell et al. a démontré que les enfants diagnostiqgués CF a la naissance avait, a
'age de 10 ans, une évolution respiratoire avec une PD a PA plus précoce que les
enfants diagnostiqués CF a I'age moyen de 24 mois (53).

Hayes et al. ont montré dans leur étude en 2010 que les patients CF suivis dans une
clinigue récente avec des regles d’hygiéne strictes, avaient un temps médian
d’acquisition de PA plus long que dans une ancienne clinique (5 ans vs 1,7 ans;
p<0,001) (54).

L’hypothése d’'un phénotype moins sévere chez les enfants diagnostiqués apres
I'age de 12 mois pourrait aussi expliquer ces résultats.

Il n'y a actuellement aucune étude qui se soit intéressée a rechercher et a démontrer
une éventuelle relation entre le taux de chlore sudoral au diagnostic de CF et

I'acquisition de PA ou la sévérité de la maladie.

Les patients avaient une quantité de bactéries plus élevé dans les sécrétions
respiratoires (1,8 vs 1,3; p=0,0317), de SAMS (60% vs 33,7% ; p=0,0177) et
d’Haemophilus influenzae (80% vs 51,6% ; p=0,0061). Aprés régression bivariée, il
apparaissait que la présence de SAMS (OR 3; IC 1,3-6,9 ; p=0,0109) et d’HI (OR
3,8;1C 1,4-10 ; p=0,0044) étaient des facteurs de risque d’acquisition précoce du PA
statistiquement significatif. Cette colonisation est aussi en relation avec la sévérité de
la maladie.

Le nombre de cures antibiotiques PO (81,3% vs 61,6% ; p=0,0498) et IV (34,4% vs
7,2% ; p=0,0006) était plus élevée et aprés régression bivariée, les cures
d’antibiotiques IV ressortent comme un facteur de risque de PD précoce a PA de
facon significative (OR 6,7 ; IC 2,2-20,3; p=0,0005). Les cures antibiotiques
réalisées avant I'age de 2 ans sont dans la majorité des cas une antibiothérapie anti-
staphylococcique et jamais une antibiothérapie anti-pyocyanique. Le risque peut étre
alors de sélectionner PA.

L’antibiothérapie s’adapte aux bactéries isolées et au degré de séveérité de la

maladie.
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Ces résultats étaient en partie en accord avec I'étude de Maselli et al. qui avait
identifié comme facteurs de risque d’acquisition de PA, le sexe féminin, le génotype
homozygote F508del, lisolement de Staphylococcus aureus sur les sécrétions
respiratoires et le nombre de journées d’hospitalisation (32).

En effet SA sécréte des facteurs de virulence comme l'alfa hémolysine et la
hyaluronidase qui participent a la dégradation tissulaire et favorisent I'implantation de
PA.

Dans notre étude, le traitement de la PD a PA était une association d’antibiotiques
PO et nébulisés dans 73,9% des cas et une bi-antibiothérapie IV dans 24,6% des
cas. Cependant, a ce jour, il n’existe aucune recommandations en terme
d’antibiothérapie et de durée optimale (13)(14)(16).

Les parametres anthropométriques ne joueraient pas de role dans la PD précoce a
PA en retenant comme indice 'IMC méme s'il est loin d’avoir la méme significativité
qgue le Z-score.

La tranche d’'age étudiée (0 a 2 ans), permettait de limiter les facteurs de confusion

du fait de la limitation des comorbidités a ce tres jeune age.

Notre étude n'a pas mis en évidence de facteurs de risque environnementaux
intérieurs et/ou extérieurs d’acquisition précoce de PA. Les items du questionnaire
concernant I'environnement des patients étaient posés par la conseillere médicale en
environnement intérieur (CMEI) de facon non orientée lors d’entretien, aux parents,
volontaires, de tous les enfants suivis au CRCM pédiatrique du CHRU de Nancy
inclus.

La CMEI ne connaissait pas le statut bactériologique des patients. Le questionnaire
était rempli en simple aveugle, ce qui rendait les réponses impartiales, homogénes et
neutres. Il n'y avait pas de biais de subjectivité de I'observateur. L’entretien avait lieu
lors des consultations de suivi, limitant le nombre de perdus de vue.

L'étude du lieu d’habitation (maison ou appartement et urbain ou rural) n'a pas
montré de facteurs influengant la PD précoce a PA dans cette étude ; a contrario de
certaines études ou l'on retrouve le milieu urbain comme facteur de risque
d’acquisition de PA (22).

En ce qui concerne le contact rapproché avec l'eau (bassin d'eau, arrosage du
jardin, humidificateur, climatisation), en régression bivariée, aucun facteur de risque

ne ressortait comme significatif. Dans la littérature, I'arrosage électrique du jardin, les
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bains a remous et I'habitation & proximité d’'un point d’eau ressortaient pourtant
comme des facteurs de risque d’acquisition précoce de PA (22)(24)(28).

La fréquentation de la piscine dans la petite enfance était un facteur de risque de PD
précoce a PA de fagon non significative (OR 1,1 ; IC 0,6-2,8 ; p=0,5721). Ce qui n’est
pas en accord avec I'étude de Rosenfeld et al. qui retrouvait la pratique de la
natation comme un facteur protecteur (35). Il est plus plausible de penser que c’est
l'activité physique qui protége plus que la fréquentation de la piscine en elle-méme.

Concernant la consommation d’eau, I'eau non bouillie a table provenant du robinet
était un facteur de risque non significatif (OR 1,6 ; IC 0,7-3,7 ; p=0,2766) et I'eau en
bouteille était un facteur protecteur non significatif (OR 0,8 ; IC 0,2-16,6 ; p=0,5516).
L'étude récente de Purdy-Gibson et al. a mis en évidence que les canalisations au
domicile sont une source potentielle importante de contamination a PA (21).

Il N’y a pas de différence significative en ce qui concerne I'eau utilisée pour la
reconstitution des biberons. Néanmoins ceci est un argument supplémentaire pour
encourager l'allaitement.

Cependant les résultats de I'étude de Schelstraete et al. orientent vers I'existence
d’une source primitive située dans I'environnement (20).

Cette source serait probablement présente dans le milieu aquatique, lieu d’habitat de
PA.

Avoir un animal domestique semblait étre un facteur protecteur non significatif (OR
0,9;1C 0,4-2; p=0,7891). Ces résultats étaient en accord avec I'étude de Morrow et
al. qui ne retrouvaient pas de lien entre le fait de posséder un chat ou un chien
domestique et le délai de PD a PA (36). Il aurait été intéressant d’étudier les familles
de patient propriétaires d’'un aquarium.

Concernant le mode de garde, le domicile ressortait comme un facteur de risque
d’acquisition précoce de PA a la limite de la significativitt (OR 2,6 ; IC 1-6,5;
p=0,0390). Les modes de garde a la creche (OR 0,9 ; IC 0,2-4,9 ; p=0,9458), chez la
nourrice (OR 0,4 ; IC 0,1-1,2 ; p=0,0840) et chez les grands-parents (OR 0,6 ; IC 0,2-
2,3; p=0,4642) tendaient a étre protecteurs mais les résultats ne sont pas
significatifs. Aucune étude ne s’est intéressée a ce lien possible.

Nous n’avons pas étudié les facteurs de risques environnementaux d'une primo-

détection ou d’'une recolonisation a PA apres I'age de 2 ans.
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L’étude récente de Collaco et al. mettait en évidence que les températures
extérieures annuelles élevées ainsi que I'humidité étaient en relation avec un risque
augmenté d’acquisition de PA (30). Mais notre étude n'a pas retrouvé ces méme
résultats, ni pour les températures (OR 1,1 ; IC 0,7-1,8 ; p=0,6364), ni pour I'’humidité
(OR 1; IC 0,8-1,1; p=0,5162). Pourtant, la présence de nombreuses stations
météorologiques sur tout le territoire francais rendaient les données recueillies par
Météo France tres exhaustives et précises. Nous avons pu ainsi obtenir avec grande
précision la température et 'humidité moyenne des lieux d’habitation des patients
pendant leurs deux premiéres années de vie. La question qui peut étre soulevée est :
est ce que I'environnement intérieur des patients PD a PA précocement est plus

humide que les autres ?

L'étude de la pollution dans notre étude était biaisée du fait de la non
représentation exacte des lieux d’habitation des patients. Les stations de recueil de
pollution étaient parfois éloignées de plusieurs kilometres. Nous n’avons donc pas
mis en évidence de différence significative pour les PMio, 24,2 uyg/m3 dans le groupe
de patients avec une PD a PA avant I'dge de 2ans (vs 23,3 yg/m3 ; p=0,5123).

Nous n’'avons pas pu étudier les PM2.s devant le nombre important de données
manguantes car ils ne sont recensés que depuis 2009. Air Lorraine représentait la

majorité de I'évaluation de la pollution extérieure du domicile de nos patients.

L’exposition passive au tabac durant la petite enfance ressortait comme un
facteur de risque de PD a PA précoce mais de fagcon non significative; pour le
tabagisme passif intérieur (OR 1,1; IC 0,3-4,3; p=0,9345) et pour le tabagisme passif
extérieur (OR 1,6; IC 0,6-3,7; p=0,3205). Ces résultats sont aussi en corrélation avec
un déclin de la fonction respiratoire et donc avec le degré de sévérité de la maladie
(50).

Le dépistage néonatal de la mucoviscidose permet de prendre en charge
précocement les enfants atteints de mucoviscidose et de maintenir un bon statut
nutritionnel et respiratoire. Cependant cela ne semblerait pas retarder la primo-
détection aux germes pathogenes, voire méme les précipiter (53).
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La théorie hygiéniste est basée sur 'augmentation du niveau d’hygiéne des
populations, se traduisant par une diminution des contacts avec des substances
microbiennes au cours de I'enfance, associée a un niveau de protection accru contre
les infections en raison des vaccinations. Elle est difficile a établir et a appliquer du
fait d’'une maladie peu fréquente avec une expression de la maladie tres hétérogene
y compris pour des mutations CFTR identiques et une exposition environnementale
similaire. Le phénotype de la mucoviscidose ne se limite pas a une analyse des 5
classes de mutations car la sévérité de I'atteinte respiratoire pourrait étre modulée
par des genes modificateurs tels que MBL2 (55) et TGFB1 (56). Une insuffisance en
MBL2 est associée a une primo-colonisation a PA plus précoce avec une différence
significative de 2,83 ans (p<0,0001) (55). Ce qui pourrait expliquer en partie les
résultats de notre étude.

Malgré le fait que nous n’ayons pas mis en évidence de facteur de risque
environnemental de PD précoce a PA dans notre étude, la source de PA primitive se
trouverait bien dans I'environnement quotidien des patients CF (20), étant donné son
habitat aquatique. La contamination est certainement plurifactorielle quelque soit
'age et dépendrait : du génotype, de I'environnement, de I'hygiene, de I'observance
thérapeutique, du stade évolutif de la maladie et de I'état nutritionnel.

4.2. Résultats de I'objectif secondaire
L'allaitement maternel était retrouvé comme un facteur protecteur vis a vis

d’'une PD a PA avant I'dge de 2 ans, mais de fagon non significative (OR 0,8 ; IC 0,4-
1,9 : p=0,6418). Le lait maternel apporte un ensemble de substances et de cellules
qui par leurs actions directes et indirectes contribuent de maniére efficace a la
prévention des infections chez le jeune enfant. Au dela de ces facteurs
spécifiguement liés aux composants du lait maternel, interviennent certainement
dans ces processus de protection des mécanismes fondamentaux d’échanges de
messages biologiques entre la mére et son enfant allaité dont le plus connu étant le
transfert de I'immunité passive maternelle.
Au sein des différentes hypothéses aquatiques, deux facteurs protecteurs
ressortaient de fagon significative :

- avoir des jouets de bain (OR 0,2 ; IC 0,1-0,6 ; p=0,0036)

- posséder des fleurs au domicile (OR 0,3 ; IC 0,1-0,7 ; p=0,0048).

65



Cependant, il parait illogique que ces facteurs puissent étre protecteurs. Les études
dans la littérature retrouvent ces deux facteurs comme étant des facteurs de risque
de PD a PA quelque soit I'age (23). Nous aurions eu envi de conclure que le fait de
posséder des jouets de bains et des fleurs au domicile n’étaient pas des facteurs de
risque d’acquisition précoce de PA. L’hypothese de réponses erronées au

guestionnaire pouvait étre soulevée.
4.3. Limites de I'étude

4.3.1. Méthodologie
Notre étude a des limites non négligeables a prendre en compte dans
l'interprétation des résultats.
Il s’agit d’'une étude rétrospective avec les limites de recueil, des patients perdus de
vue, des patients décédés et de nombreuses données manquantes. Il existe donc un

biais de mesure dans l'interprétation des résultats. C’est une étude mono-centrique.

Nous n'avons pris en compte que les patients agés de moins de 2 ans au
moment de la PD a PA, ce qui diminue le nombre de patients PD de la totalité de la
population évaluée.

D’autres patients ont été en contact pour la premiére fois avec PA mais plus tard
dans I'évolution de la maladie. Ceux-ci et ceux recolonisé/réinfecté par PA, n'ont pas
été retenu dans notre étude.

Il serait certainement intéressant d’étudier les facteurs qui peuvent influencer les
contacts réitérés avec PA ainsi que les facteurs de primo-détection a PA quelque soit
'age.

Parmi les biais de sélection de notre étude, les patients décédés n’ont pas été inclus
alors qu’il aurait été intéressant de connaitre I'ensemble des facteurs de risque de

part un pronostic évolutif défavorable en grande partie liée a I'infection & PA.

Malgré que nous ayons testé nos questionnaires environnementaux pour nous
assurer de sa bonne interprétation, il existe un autre biais dans la fiabilité des
déclarations. Il peut y avoir une imprécision des réponses des parents de patients de
par une mauvaise compréhension du questionnaire mais certainement pour ne pas

dévoiler des facteurs de risque qu’ils considéreraient comme des arguments de
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culpabilité par reconnaissance d’'un environnement respiratoire défavorable. De plus,
il 'y avait pas d’anonymat. Enfin ce questionnaire faisant appel aux souvenirs que
les parents ont pu conserver d'une période parfois éloignée, un biais de
mémorisation n'est évidemment pas a exclure. Bien que les événements tournant
autour du diagnostic de CF et de PD a PA soient des périodes marquantes et

douloureuses.

Aucun prélévement n'a été réalisé au domicile des patients étant donné le
caractere rétrospectif de I'étude. Les souches PA retrouvées sur les sécrétions
respiratoires des enfants n'ont donc pas pu étre comparées a celles qui auraient pu

étre retrouvées a domicile.

Il existe des facteurs confondants que nous n’avons pas pris en compte tels
gue la pollution intérieure, les autres polluants extérieurs et le niveau socio-
économique de la famille des patients. Des études ont démontré une association
entre le déclin de la fonction respiratoire et les facteurs environnementaux locaux tel
gue le tabagisme passif (50), la pollution (49), le faible niveau de revenus (57), le
faible niveau d’éducation maternelle (57) et 'absence d’assurance santé (57).

Enfin du fait d'un faible échantillon, I'étude n’a pas une forte puissance
statistique.
Nous avons testé les effets en modele multivarié mais aucun facteur ne ressort,

probablement par ce manque de puissance.

4.3.2. Technique

La méthode de préléevement bactériologique choisie pour détecter une PD a
PA était 'EP au vu du jeune age des patients qui étaient dans lincapacité
d’expectorer de fagon spontanée.
Le LBA est I'examen de référence pour diagnostiquer une infection des voies
aériennes inférieures (40). Mais cet examen est invasif et nécessite une anesthésie
générale. Des études ont retenu I'étude bactériologique des sécrétions respiratoires
a partir dun EP comme examen de référence chez les enfants dans l'impossibilité
d’expectorer. Il offre un bon reflet de la flore bactérienne des voies aériennes
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inférieures bien qu’ayant une sensibilité et une spécificité moindre par rapport au
LBA.
L'EP est donc un examen non invasif, efficace, facilement réalisable, reproductif et

de faible colt (42)(41). Il reste toujours opposeé a I'aspiration pharyngée.

En ce qui concerne I'étude de la pollution, les PM2.s ne sont analysés que
depuis 2009 en Lorraine, il y a donc peu de données concernant les patients de
notre cohorte.

La fraction volatile des PM1o est prise en compte depuis le 1er Janvier 2007 dans les
réseaux de surveillance de la qualité de l'air, elle permet de rendre les résultats
équivalents a ceux obtenus par la méthode de référence fixée par la réglementation
européenne mais ne permet pas de comparer avec pertinence les données avant et
aprés cette date. Les concentrations journalieres et annuelles s’en trouvent
augmentées.

Les stations analysant la pollution se développent en Lorraine depuis ces derniéres
années. Mais certaines zones restent désertes de toute station ce qui rend I'analyse
moins pertinente pour certaines villes isolées ou la station la plus proche est assez
éloignée. Afin de minimiser ce biais, nous avons sollicité les données des stations
des régions voisines a la Lorraine en lien avec la localisation la plus proche de la

zone d'habitation de nos différents patients.

4.4. Prévention : Hygiene et éducation thérapeutique

Les variations d’expression phénotypique dans I'évolution de la mucoviscidose
dépendent tout d’abord du génotype mais également et approximativement pour

moitié de I'environnement (58).

La primo-détection & PA dans les sécrétions respiratoires est considérée comme un
facteur de risque évolutif décisif dans I'évolution de la maladie, augmentant la morbi-
mortalité. La connaissance du rble de PA nécessite la mise en place de mesures
préventives, puis thérapeutiques afin de réduire la fréquence des contaminations a
PA.
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Pour se protéger au maximum contre les risques d’infection, une bonne hygiéne est
indispensable. Observer un certain nombre de précautions participe a la préservation
d'un bon état de santé. En essayant de garder une juste mesure dans I'application
de ces régles, elles ne doivent pas devenir une obsession ou empécher les parents
et les patients de vivre une vie sociale la plus normale possible.

A I'heure actuelle, des conseils sont apportés par le Registre Francais de la
Mucoviscidose appliqués dans les difféerents CRCM frangais. En fonction de notre
étude, des conseils sont proposés en Annexe 3, ceux-Ci restent cependant a

nuancer.

La prescription d’antibiotiques en dehors d’une infection a PA lors d’exacerbation doit
étre adaptée a la bactérie et a I'antibiogramme, répondre aux recommandations de
dose augmentée et de durée plus élevée afin d’obtenir une efficacité et d’'éviter
I'’émergence de germes pathogéenes comme PA.

La prise en charge antibiotique de la PD a PA précoce peut étre une source
d’émergence a d’autres germes pathogenes comme S. maltophilia (59).

Le sevrage tabagique des personnes de I'entourage proche des patients atteints de

mucoviscidose est vivement recommandé et doit étre encouragé.

En ce qui concerne la pollution, il faut suivre les contrbles de la pollution au
maximum pour protéger la santé respiratoire des enfants a fortiori quand ils sont

atteints d’'une maladie chronique a expression respiratoire (47).

En dépit du fait que posséder un animal de compagnie comme un chien ou un chat
augmente les risques d’avoir un bronchospasme, des polypes nasosinusiens, une
ABPA et des allergies, ils apportent un effet bénéfique important sur le plan psycho-

social dans une maladie chronique telle que la mucoviscidose (36).

Les recherches sur le vaccin contre le PA représentent un réel espoir de prévention
dans la mucoviscidose afin de prévenir ou du moins retarder une infection chronique
a PA et d’éviter le déclin accéléré de la fonction respiratoire en diminuant le nombre

d’exacerbations et augmentant ainsi I'espérance de vie de ces patients (60).
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5. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Peu d'études se sont intéressées jusqu'alors a I'analyse des facteurs de risque de la
PD précoce a PA chez les enfants atteints de mucoviscidose surtout en Europe.

bY

La PD a PA est considérée comme un facteur de risque évolutif décisif dans

I'évolution de la mucoviscidose, nécessitant une prévention importante et précoce.

PA est tres répandu dans la nature notamment dans les habitats humides, ou de
nombreuses sources potentielles d’acquisition de PA existent. Cependant, notre
étude n'a pas démontré de facteurs de risque d'acquisition précoce de
Pseudomonas aeruginosa dans I'environnement intérieur et/ou extérieur des enfants

durant les 2 premiéres années de vie.

Cette étude a démontré que la présence de SAMS et d’'HI dans les sécrétions
respiratoires avant I'age de 2 ans étaient des facteurs de risque d’acquisition précoce
de PA.

La multiplication des cures antibiotiques PO ou IV se fait au prix du risque de
sélectionner et d’'accélérer 'émergence de PA. Mais elles sont aussi le reflet de la

sévérité de la maladie.

La théorie hygiéniste est difficile a établir du fait d’'une maladie peu fréquente avec
une expression de la maladie trés hétérogéne. La mucoviscidose ne se limite pas a
la recherche de genes, la sévérité de l'atteinte respiratoire pouvant étre modulée par

la présence de genes modificateurs.

De plus, devant l'augmentation de la prévalence de PA, le développement de
technique de biologie moléculaire comparant les caractéristiques génotypiques de

PA avec I'environnement semblerait nécessaire.

Enfin, il serait intéressant de réaliser des études prospectives, multicentriques,
permettant de confirmer ces résultats et de mettre en évidence des facteurs
environnementaux modifiables d’acquisition ou de réacquisition de PA quelque soit
'age. Ceci permettrait de proposer des conseils d’hygiene personnalisés, a remettre
aux parents d’enfant des le diagnostic notamment suite au dépistage néonatal.
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Les connaissances et méconnaissances doivent conduire a des mesures préventives
d’hygiene respiratoire sans restrictions irraisonnées pour garantir la qualité de vie

des patients, en attendant des études complémentaires.
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ANNEXE 1: QUESTIONNAIRE ENVIRONNEMENTAL

QUESTIONNAIRE ENVIRONNEMENTAL
Patients suivis au CRCM pédiatrique du CHRU de NANCY

Theése Interne de Pédiatrie : Stéphanie METCHE

Identification des facteurs influencant la Primo-détection a Pseudomonas aeruginosa

Pendant les 2 premiéres années de vie de votre enfant

NOM
PRENOM

1) Quelle était I'adresse de votre lieu d’habitation ? Merci de bien vouloir préciser si c’était un
appartement ou une maison (par ordre chronologique )

* Code Postal =
*Ville =
* Type d’habitation = Appartement ou Maison

2) Possédiez-vous une piscine personnelle ou une petite marre ou un réservoir d’eau de pluie ?

* Piscine personnelle = oOui ou oONon
* Petite marre = o Oui ou o Non
* Réservoir d'eau de pluie= ©Oui ou oNon

3) Fréquentiez-vous une piscine intérieure avec votre enfant ?
0 Oui
o Non

4) Pendant la toilette, votre enfant jouait-il avec des jouets pour le bain (type canard en plastique) ?
0 Oui
o Non

5) Si vous viviez dans une maison avec jardin, aviez-vous un systéme d’arrosage électrique ?
0 Oui
o Non

6) Avez-vous allaité votre enfant ?

0 Oui

o Non

Si Oui : combien de temps (en mois) =

7) Si allaitement artificiel : Pour reconstituer les biberons de votre enfant : quelle eau utilisiez-vous ?

0 Eau du robinet
O Eau de bouteille (Marque si possible) =
O Eau stérilisée

8) Par la suite, votre enfant buvait-il préférentiellement :

o Eau du robinet
O Eau de bouteille (Marque si possible) =
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9) Y avait-il un systeme d’humidification dans la chambre de votre enfant ? Un systéme de
climatisation au domicile ?

* Humidificateur d'air= 0 Oui ou o0 Non
* Climatisation = oOui ou o Non

10) Possédiez-vous un ou des animaux domestigues ? (chat, chien, oiseau, poisson ou autre). (par
ordre chronologique )

0 Oui

o Non

Si Oui : le(s)quel(s) =

Votre enfant était en contact avec des animaux domestiques dans votre entourage proche ? (grands
parents, oncles/tantes, nourrice, amis...)

0 Oui

o Non

Sioui : le(s)quel(s) =

11) Y avait-il des personnes gui fument dans I'entourage proche de votre enfant ? Tabagisme a
I'intérieur et/ou a I'extérieur compris. (par ordre chronologique )
0 Oui
o Non
Si Oui : - personne qui fume =
- hombres de cigarettes par jour =
-intérieur ou extérieur ou les?2

12) Votre enfant a t-il était hospitalisé dans les deux premieres années de sa vie ?
0 Oui

o Non

Si Oui : veuillez préciser le nombre et la durée de (des) I'hospitalisation(s) =

13) Votre enfant jouait-il dans des bacs a sable ?
0 Oui
o Non

14) Quel était le mode de garde de votre enfant ? domicile, nourrice ou créche

15) Y'avait-il des bacs a fleurs a I'intérieur de votre domicile ?
0 Oui
o Non
Si Oui : combien =
Dans quelle(s) piéce(s) =

16) Y'a t'il eu un changement sur le plan de I'hygiéne une fois le diagnostic de mucoviscidose porté ?
0 Oui

o Non

Si Oui : lesquels =

17) Y-a t'il eu un changement dans I'environnement de votre enfant 'année avant la premiére
découverte du pyocyanique ?

0 Oui

o Non

Si Oui : Veuillez préciser le changement :
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ANNEXE 2 : REGLEMENTATION CONCERNANT LA POLLUTION

 Valeurs recommandées selon I'OMS

PMz2.s
10 pg/m® moyenne annuelle
25 pg/m® moyenne sur 24 heures

PMzio
20 pg/m?® moyenne annuelle
50 pug/m® moyenne sur 24 heures

Valeur réglementaire européenne PMio fixée a 40 pg/m® moyenne annuelle et pour
les PM2.5 a 26 pyg/m® moyenne annuelle.

* Lois francaises

Le droit frangais concernant la qualité de l'air est fondée sur la_loi n°96-1236 du 30
décembre 1996 sur l'air et I'utilisation rationnelle de I'énergie (LAURE) condifiée dans
le code de I'environnement. Cette loi s'appuie sur le "droit reconnu a chacun de
respirer un air qui ne nuise pas a sa santé".

Loi n°2009-967 du 3 aolt 2009 de programmation relative a la mise en oeuvre du
Grenelle de I'Environnement.

Loi n°2010-788 du 12 juillet 2010 portant engagement national pour I'environnement.

Code de I'Environnement version consolidée au 17 novembre 2014 : la loi LAURE a
été intégrée au code de l'environnement Livre 1l Titre Il

» Directives européennes
Des directives européennes sont a l'origine de la réglementation francaise pour I'air
ambiant, qui déterminent des seuils a ne pas dépasser pour une vingtaine de
polluants en fonction de leur impact sur la santé humaine.

La réglementation européenne est basée sur les directives suivantes :

Directive 2008/50/CE du Parlement Européen et du Conseil du 21 mai 2008
concernant la qualité de I'air ambiant et un air pur pour I'Europe.

Directive 2004/107/CE du Parlement Européen et du Conseil du 15 décembre 2004
concernant l'arsenic, le cadmium, le mercure, le nickel et les hydrocarbures
aromatiques polycycliques dans l'air ambiant.
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ANNEXE 3 : Prévention, Hygiene et Education thérapeutique

* Les conseils proposés au CHRU de Nancy en prévention de PA sont :

HYGIENE :

Les mains sont un vecteur de germes important. C'est la raison pour laquelle le
respect d'une bonne hygiéne des mains plus particuliéerement a certains moments
clés, permet de réduire substantiellement les risques d’infection : avant de préparer
le repas, aprés étre aller aux WC, avant et apres les soins, aprés s’étre mouché,
aprés avoir touché des animaux et aprés avoir fréquenté les lieux publics.

Un apprentissage de la technique de lavage des mains est enseignée et vérifiée par
I'utilisation d’'une boite a coucou au CRCM pédiatrique.

ENVIRONNEMENT :

Au domicile, les réservoirs d’eau sont potentiellement des sources de contamination:
cuvette des WC, éviers. Les agents de dissémination sont: les ustensiles utilisés
pour le nettoyage comme serpilliere, éponge, gants et serviettes de toilette, torchon,
brosses. Les surfaces en contact avec les mains ou avec la nourriture: poignets,
robinets de lavabo, lunettes des WC, baignoire, téléphone.

L’acide chlorigue a des concentrations > 100 ppm peut tuer PA.

Laver régulierement le réfrigérateur a I'eau de javel diluée

Nettoyer la salle de bain régulierement a I'eau de javel

Nettoyer les grilles d’aération & I'eau de javel tous les 3 mois

Changer régulierement les torchons, serviettes et gants de toilette
Changer la brosse a dent tous les mois et en cas d’exacerbation
respiratoire

Pas plus de 5 plantes a I'intérieur du logement

Ne pas boire I'eau du robinet sauf si elle est bouillie

Eviter la stagnation de I'eau, la renouveler ou purger les réseaux d’eau
non utilisés depuis plus d'une semaine

> Nettoyer les filtres des climatisations

VVVVYY

YV VYV

En ce qui concerne la fréquentation de la piscine publique deés le plus jeune age il n'y
a pas de contre-indications formelles étant la réglementation stricte auxquelles sont
soumises les piscines publiques. Pour rappel, 'eau des piscines doit contenir au
moins 1,5mg/l de chlore actif qui permet d'obtenir une chloration optimale des
bassins avec laquelle I'eau est claire, transparente, exempte de toute contamination
microbienne, tout en étant dotée de pouvoirs bactéricides, virucides et algicides.

Au CRCM, il existe un risque de contamination croisée de patient a patient,
directement ou par l'intermédiaire d’objets ou de personnes. Pour le limiter, il est
demandé aux patients de bien porter un masque, de se désinfecter les mains avec
de la solution hydroalcoolique (SHA) et de bien rester dans son box individuel entre
chaque examen pour éviter au maximum toute contamination entre patients CF.

Le personnel médical et paramédical se doit de porter des blouses a usage unique,
des masques et gants pour les kinésithérapeutes, désinfecter les salles de soins
apres chaque patient et se désinfecter les mains avec du SHA.
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En cas de rassemblement de patients atteints de mucoviscidose, il est souhaitable
de demander aux patients de porter un masque et se désinfecter les mains avec du
SHA.

La prescription d’antibiotiques lors d’exacerbation doit étre adaptée a la bactérie et a
'antibiogramme, répondre aux recommandations de dose augmentée et de durée
plus élevée afin d'obtenir une efficacité et d'éviter I'émergence de germes
pathogenes comme PA et d’autres germes résistants.

* Les conseils preconisés au CHRU de Nancy en général sont:

Les variations d’expression phénotypique dans I'évolution de la mucoviscidose
dépendent tout d’abord du génotype mais également et approximativement pour
moitié de I'environnement.

La kinésithérapie respiratoire a pour but de suppléer au déficit du systéme muco-
ciliaire en réalisant un désencombrement le plus profond possible. Elle doit étre
systématique dés le diagnostic posé car elle est un élément essentiel dans la prise
en charge.

Les apports nutritionnels doivent étre plus importants que dans la population
générale du fait d'une malabsorption, d’'une mauvaise digestion et d'une dépense
énergétique plus importante associée a la maladie.

L’humidité élevée > 50% et la température élevée > 20°C favorisent la prolifération
des moisissures et des bactéries dans I'habitat.
> Eliminer les aliments moisis
> Aspirer et aérer le matelas 5 minutes toutes les semaines
» Laver les rideaux tous les 3 mois
» Préférer les surfaces lisses (carrelage, lino..) faciles a nettoyer aux
moquettes
> Ne pas surchauffer le logement : maintenir une température < 20°C
» Aérer toutes les pieces au moins 10 minutes 3 fois par jour
> Aérer la piece ou seche le linge
» Ouvrir la fenétre aprés la douche ou la cuisson
> Aérer la literie
> Eviter de stocker du bois a l'intérieur du logement ou du papier dans
des pieces humides
> Ventiler soit de fagon naturelle & I'aide des bouches et grilles d’aération
soit de fagcon mécanique (ventilation mécanique contrblée)

Identifier et agir sur les sources de pollution :

Sevrage du tabagisme passif, si impossibilité, fumer a I'extérieur

Limiter la circulation des animaux dans la chambre a coucher

Laver régulierement les animaux et les brosser a I'extérieur

Eviter les parfums d'intérieur, les batons d’encens, les bougies
parfumées, les sprays

Etendre le linge a I'extérieur ou dans une piéce bien ventilée

Mettre des couvercles sur les casseroles et activer la hotte aspirante
Eviter les sorties et les activités physiques a I'extérieure lors des pics
d’Ozone et/ou d’autres polluants extérieurs.
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Introduction : La primo-détection de Pseudomonas aeruginosa dans les sécrétions
respiratoires des enfants atteints de mucoviscidose marque un tournant dans I'histoire de la
maladie. L’habitat de cette bactérie est aquatique mais l'origine de cette acquisition reste
controverseée.

L’objectif de cette étude est d’identifier des facteurs environnementaux influencgant la primo-
détection précoce a Pseudomonas aeruginosa durant les deux premiéres années de vie
chez les enfants atteint de mucoviscidose.

Méthode : Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective monocentrique chez 129
patients dgés de 2 a 22 ans suivis au Centre de Ressources et de Compétences de la
Mucoviscidose pédiatrigue du CHRU de Nancy. Un questionnaire environnemental a été
distribué a 'ensemble des parents des patients et rempli en présence d’'une conseillére
médicale en environnement intérieur. Notre population a été divisée en un groupe de 34
patients ayant eu une primo-détection a Pseudomonas aeruginosa précoce avant I'adge de 2
ans et un groupe de 95 patients n'ayant pas eu de primo-détection a Pseudomonas
aeruginosa précoce.

Résultats : Le groupe de patients ayant eu une primo-détection précoce a Pseudomonas
aeruginosa avait significativement un diagnostic de mucoviscidose plus précoce (1,5 mois vs
23,4 mois ; p=0,0017). lls étaient plus souvent diagnostiqués suite au dépistage néonatal
(14,7% vs 6,4% ; p=0,0453). Le chlore sudoral était plus élevé au diagnostic (104,1 mmol/|
vs 88 mmol/l ; p=0,0222). lIs étaient plus fréquemment homozygote pour la mutation F508del
(61,8% vs 40,9% ; p=0,0452). lls avaient également un nombre plus élevé de bactéries dans
leurs sécrétions respiratoires (1,8 vs 1,3 ; p=0,0317), de Staphylocoque aureus méticilline
sensible (60% vs 33,7% ; p=0,0177) et d'Haemophilus influenzae (80% vs 51,6% ;
p=0,0061). Il ne ressort pas de facteurs environnementaux intérieurs et/ou extérieurs
corrélés avec I'acquisition précoce de PA.

Conclusion : Nous n'avons pu retrouvé de facteur de risque environnemental de primo-
détection précoce a Pseudomonas aeruginosa. Malgré cela, la source de Pseudomonas
aeruginosa primitive se trouverait bien dans I'environnement quotidien des patients atteints
de mucoviscidose étant donné son habitat aquatique. La contamination est certainement
plurifactorielle quelque soit I'age. La théorie hygiéniste est difficile a établir du fait d'une
maladie peu fréquente avec une expression de la maladie trés hétérogéne y compris pour
des mutations CFTR identiques et une exposition environnementale similaire. La
mucoviscidose ne se limite pas a la recherche des genes mais la sévérité de 'atteinte
respiratoire et la primo-détection a Pseudomonas aeruginosa pourrait é&tre modulée par des
génes modificateurs. Les limites de cette étude nécessitent d’étre prudent quant aux
résultats. Les régles d’hygiéne préconisées dans le cadre de la prise en charge globale de la
mucoviscidose ne doivent pas devenir une obsession ou empécher les parents de patients
de vivre une vie sociale la plus normale possible.

Study of risk factors for early acquisition Pseudomonas aeruginosa in respiratory secretions
of children with cystic fibrosis
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