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Résumé // Abstract

Objectif — Etudier la surmortalité¢ a 10 ans, globale et par causes spécifiques, d’une cohorte de personnes
diabétiques (Entred 2001) par rapport a la population générale, au cours de la période 2002-2011.

Méthodes - La population d’étude était constituée des adultes agés de 45 ans et plus affiliés au régime général
de I’Assurance maladie résidant en France métropolitaine et ayant bénéficié d’au moins un remboursement
d’antidiabétiques oraux et/ou d’insuline au cours des trois mois précédant le tirage au sort. Les causes médi-
cales de déces ont été analysées en cause initiale sur la période allant du 1¢" janvier 2002 au 31 décembre 2011.
Des ratios standardisés de mortalité (SMR) ont été calculés pour comparer la mortalité de la population
diabétique a celle de la population générale.

Résultats - Lanalyse a porté sur 8 437 personnes de la cohorte Entred 2001 (hommes : 54% ; 4ge médian
a linclusion : 65 ans pour les hommes et 70 ans pour les femmes). Pendant les 10 ans de suivi, 35% des
personnes sont décédées. Lage médian au déces était de 77 ans pour les hommes (n=1 686 déces) et de
82 ans pour les femmes (n=1 290). Les principales causes de déces étaient les maladies cardiovasculaires
(80%) et les cancers (26%). La surmortalité globale des personnes diabétiques par rapport a la population
générale était élevée pour les hommes (1,55, 1IC95%: [1,48-1,63]) et les femmes (1,63 [1,54-1,72]). Les hommes
comme les femmes diabétiques présentaient un excés de mortalité significativement plus élevé par rapport
a la population générale pour les maladies cardiovasculaires et rénales ainsi que pour certaines localisations de
cancer : pancréas, foie et colon-rectum. Chez les femmes, on observait une surmortalité par cancer de I'utérus
et chez les hommes par cancer de la vessie et leucémie. De plus, un exces de mortalité était retrouvé pour les
maladies de 'appareil digestif, les maladies infectieuses et les maladies respiratoires, dont les pneumopathies.

Conclusion - Cette étude souligne a nouveau 'importance de renforcer la prévention et la qualité de la prise en
charge des complications dégénératives du diabéte. Elle souligne aussi le poids de la polypathologie (cancers
surtout, mais aussi maladies infectieuses, maladies de I'appareil digestif, maladies du foie...) et la complexité
qgu’elle entraine dans la prise en charge des personnes diabétiques.

Objective - To study the 10-year excess mortality (overall and cause-specific) in the ENTRED 2001 cohort of
people with diabetes compared with the general population, between 2002 and 2011.

Methods - Adults aged 45 years and older, living in metropolitan France, beneficiaries of the main French health
insurance scheme who had at least one claim for the delivery of oral hypoglycemic agents or insulin in the three
months preceding random selection, were included in the study. Analyses were performed using the underlying
cause of death during the follow-up period, from January 1, 2002 to December 31, 2011. Standardized mortality
ratios (SMR) were computed to assess excess mortality due to diabetes compared with the general population.

Results - The analysis was performed on 8,437 participants in the 2001 Entred cohort (men: 54%,; median age at
baseline: men 65 years and women 70 years). During the 10-year follow-up period, 35% of people died. Median
age at death was 77 years for men (n=1,686 deaths) and 82 years for women (n=1,290). The leading causes of
death were cardiovascular diseases (30%) and cancers (26%). The overall excess mortality was high for both men
(1.55 95%CI: [1.48-1.63]) and women (1.63 [1.54-1.72]) treated for diabetes compared to the general population.
Excess mortality was found in both genders for cardiovascular and renal diseases and for some cancer specific
sites: pancreas, liver, colorectum. Excess mortality was found in women for uterine cancer, and in men for bladder
cancer and leukemia. Aside from diabetes complications and cancer, excess mortality was found for digestive
diseases, infectious diseases and respiratory diseases including pneumonia.
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Conclusion - These results highlight once more the importance of improving prevention and healthcare of the
degenerative complications of diabetes. They also highlight the burden of polypathology (especially cancers,
but also infectious diseases, digestive and liver diseases...) and the resulting complexity concerning healthcare

of people with diabetes.

Mots-clés : Diabéte, Surmortalité, Cohorte, Population générale
// Keywords: Diabetes, Excess mortality, Cohort, General population

Introduction

Un exces de mortalité (toutes causes ou par certaines
causes spécifiques) des personnes diabétiques
comparées aux personnes non diabétiques, est
décrit dans la littérature 2. En France, une précédente
analyse portant sur la cohorte Entred 2001 (Echantillon
national témoin représentatif des personnes diabé-
tiques 2001) a permis d’étudier la surmortalité a 5 ans
des personnes diabétiques sur la période 2002-2006 °.

Lobjectif de la présente étude était d’estimer la
surmortalité, globale et par causes spécifiques, dans
la méme cohorte par rapport a la population générale
sur une période de 10 ans.

Population et méthodes

La méthodologie d’Entred 2001 a été décrite en détail
dans des publications antérieures*. La population
d’étude était constituée d’un échantillon aléatoire
d’adultes affiliés au régime général de I’Assurance
maladie, résidant en France métropolitaine et ayant
bénéficié d’au moins un remboursement d’antidia-
bétiques oraux et/ou d’insuline au cours des trois
mois précédant le tirage au sort (1 janvier 2002). La
population d’étude a été restreinte aux personnes de
45 ans et plus afin de sélectionner essentiellement des
personnes diabétiques de type 2. La période de sulivi
s’est étendue du 1° janvier 2002 au 31 décembre 2011.

La recherche du statut vital a été effectuée par
I'Insee dans le Répertoire national d’identification des
personnes physiques (RNIPP). Les causes médicales
de déceés, issues des certificats de déces, ont été obte-
nues aupres du Centre d’épidémiologie sur les causes
médicales de déceés (Inserm-CépiDc)°®. Les causes de
déces ont été classées selon les 86 regroupements
de la liste européenne succincte 2012 proposée par
Eurostat. Lanalyse a été réalisée en causes initiales,
codées selon la 10¢° révision de la Classification inter-
nationale des maladies (CIM-10). Elle ne prend pas
en compte les causes associées ayant contribué au
déces mentionnées sur le certificat de déces.

La comparaison de la mortalité de la cohorte a celle
de la population générale a été effectuée a l'aide
de SMR (Standardized Mortality Ratio). Le nombre
attendu de déceés a été calculé en utilisant les taux
de mortalité de France métropolitaine par sexe, age
(en classes quinquennales) et année calendaire. Les
intervalles de confiance a 95% ont été calculés en
utilisant I'approximation de Byar®. Les SMR ont été
calculés pour les grandes catégories de la liste euro-
péenne succincte 2012 et pour les causes spécifiques
lorsqu’elles représentaient au moins 1% des causes
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de déces. Les catégories « autres » n'ont pas été
analysées. Les analyses ont été réalisées a l'aide
du logiciel SAS Enterprise Guide® version 7.1.

Résultats

Le statut vital était connu pour 8 437 personnes, soit
97% des personnes pour lesquelles la demande avait
été faite, parmilesquelles on comptait 54% d’hommes
(n=4 569). Lage médian a l'inclusion était de 65 ans
pour les hommes et 70 ans pour les femmes.

Le nombre de déces sur la période de suivi de
10 ans était de 2 976 (35%). Pour 2 961 d’entre eux
(99,5%), la cause de déces a pu étre appariée. Lage
médian au déces était de 77 ans pour les hommes
(n=1 686 déces) et de 82 ans pour les femmes
(n=1 290 déceés).

Les maladies de I'appareil circulatoire et les tumeurs
malignes représentaient respectivement 30% et 26%
des causes initiales de décés. Le diabéte était la troi-
siéme cause initiale de décés déclarée (13%), suivi
par les maladies respiratoires (5%), les maladies de
’appareil digestif (4%), les maladies de I'appareil
génito-urinaire (2%) et les maladies infectieuses (2%).

La surmortalité globale et par causes spécifiques des
personnes diabétiques de la cohorte Entred 2001
par rapport alapopulation générale, sur la période 2002-
2011, est présentée dans le tableau ci-apres.

Discussion

L’étude a permis d’estimer la surmortalité, par rapport
a la population générale, d’'une large cohorte repré-
sentative de plus de 8 000 personnes diabétiques
traitées pharmacologiquement, résidant en France
métropolitaine et suivies pendant 10 ans, entre 2002
et 2011. Cette plus longue durée de suivi permet
de compléter la précédente analyse réalisée sur
cing ans?. Ainsi, alors que 15% des patients étaient
décédés a 5 ans, l'effectif atteint plus d’un tiers
a 10 ans dans cette population agée en moyenne
a linclusion de 65 ans chez les hommes et 70 ans
chez les femmes.

Bien que I'age médian au déceés soit élevé (77 ans
pour les hommes diabétiques et 82 ans pour
les femmes diabétiques), I'excés de mortalité globale
des personnes diabétiques par rapport a la popu-
lation générale est élevé pour les hommes (+55%)
comme pour les femmes (+63%).

Cette surmortalité est retrouvée pour les mala-
dies cardiovasculaires et rénales, complications
majeures connues du diabéte’. La mortalité due
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Tableau

Nombre de décés et surmortalité globale et par causes spécifiques des personnes diabétiques de la cohorte Entred 2001
(=45 ans) par rapport a la population générale, France, 2002-2011

Maladies infectieuses et parasitaires A00-B99 49 | 1,36 | 1,00-1,79 29 | 1,46 | 0,98-2,10 20 | 1,23 | 0,75-1,90
Tumeurs malignes C00-C97 765 | 1,34 | 1,25-1,44 | 504 | 1,32 | 1,21-1,44 | 261 | 1,38 | 1,22-1,56
;‘;L”Se”’ maligne du colon, rectum et c18-co1 | 98 |148| 1,20-1,80 | 57 | 1,41 | 1,07-1,83 | 41 | 158 | 1,13-2,14
Tumeur maligne du foie et des voies C22 80 | 2,53 | 2,00-3,15 64 | 2,56 | 1,97-3,27 16 | 2,40 | 1,37-3,89
biliaires
Tumeur maligne du pancréas C25 60 |1,83 ) 1,40-235 | 31 |1,63| 1,11-232 | 29 | 2,10 | 1,41-3,02
Tumeur maligne de la trachée, ) . ) :
des bronches et du poumon C33-C34 118 | 1,08 | 0,90-1,30 | 101 | 1,11 | 0,90-1,34 17 10,97 | 0,57-1,56
Tumeur maligne du sein C50 - - - - - - 36 |1,09| 0,76-1,51
Tumeur maligne de I'utérus C53-C55 - - - - - - 20 | 2,19 | 1,34-3,39
Tumeur maligne de la prostate C61 - - - 33 |0,78 | 0,54-1,10 - - -
Tumeur maligne de la vessie C67 34 | 1,66 | 1,15-2,33 26 | 1,57 | 1,02-2,30 2,07 | 0,89-4,08
Leucémie C91-C95 30 |1,44 ) 097-205 | 22 | 1,70 | 1,07-2,58 1,00 | 0,43-1,98
Maladies de I’appareil circulatoire 100-199 900 | 1,65 | 1,54-1,76 | 484 | 1,64 | 1,50-1,79 | 416 | 1,66 | 1,50-1,83
Cardiopathies ischémiques 120-125 324 | 2,16 | 1,93-2,41 199 | 2,09 | 1,81-2,40 | 125 | 2,28 | 1,90-2,71
Autres cardiopathies 130-151 255 | 1,47 | 1,29-166 | 119 | 1,36 | 1,12-1,62 | 136 | 1,58 | 1,33-1,87
Maladies cérébrovasculaires 160-169 180 | 1,44 | 1,24-167 | 95 | 1,54 | 1,25-1,89 | 85 | 1,34 | 1,07-1,66
Troubles mentaux et du comportement F01-F99 50 | 0,91 | 0,67-1,20 24 | 0,94 | 0,60-1,40 26 | 0,88 | 0,58-1,29
Maladies du systéme nerveux N g ) g
et des organes des sens GO00-H95 99 | 096 | 0,78-1,17 | 50 | 1,04 | 0,78-1,38 | 49 | 0,89 | 0,66-1,18
Maladies de I’appareil respiratoire J00-J99 154 | 1,25 | 1,06-1,46 88 | 1,18 | 0,95-1,45 66 | 1,36 | 1,05-1,73
Pneumopathies J12-J18 57 | 155 1,17-2,00 | 30 | 1,49 | 1,00-2,13 | 27 | 1,61 | 1,06-2,35
Maladies de I’appareil digestif K00-K92 131 | 1,62 | 1,35-1,92 n 1,48 | 1,15-1,86 60 | 1,82 | 1,39-2,35
Cirrhoses, fibroses et hépatites ) ; . )
chroniques K70,K73-K74 | 52 | 2,17 | 1,62-2,84 | 32 | 1,73 | 1,18-2,44 | 20 | 3,68 | 2,25-5,68
Maladies de I'appareil génito-urinaire NO0O0-N99 67 | 2,08 | 1,61-2,64 36 | 2,00 | 1,40-2,77 31 | 2,18 | 1,48-3,09
Néphropathies NOO0-N19 51 | 2,07 | 1,54-276 | 27 |1,96 | 1,29-286 | 24 | 2,21 | 1,42-3,29
Symptomes et états morbides g g : 7
mal définis R00-R99 142 | 1,26 | 1,06-1,49 | 60 | 1,07 | 0,82-1,38 | 82 | 1,45 | 1,15-1,80
Causes externes de morbidité
LT V01-Y89 108 | 1,12 | 0,82-1,36 | 65 | 1,14 | 0,88-1,45 | 43 | 1,10 | 0,80-1,48

CIM-10 : Classification internationale des maladies, 10° révision ; SMR : ratios standardisés de mortalité ; IC95% : intervalle de confiance & 95%.

aux cardiopathies ischémiques et aux néphropathies
est ainsi plus que doublée chez les patients diabé-
tiques. Ces résultats sont en concordance avec ceux
de nombreuses études internationales 28, Un exceés
de mortalité est aussi retrouvé pour les maladies
cérébrovasculaires et 'ensemble des autres patho-
logies cardiovasculaires, estimé a de plus de 40%.

Concernant les cancers toutes localisations confon-
dues, I'excées de mortalité par rapport a la population
géneérale est plus modére, chez les hommes comme
chez les femmes diabétiques, de I'ordre de 34%, en
cohérence avec les résultats de la littérature °.

De nombreuses études et méta-analyses ont mis en
évidence une association entre le diabéte et 'augmen-
tation de l'incidence et de la mortalité de certaines

678 | 8 novembre 2016 | BEH 37-38

localisations cancéreuses® : foie ', célon-rectum™,
vessie 2, pancréas ', sein' et corps de l'utérus™.
Par ailleurs, une incidence plus faible du cancer de
la prostate chez les hommes diabétiques par rapport
aux non diabétiques et un meilleur pronostic chez les
hommes diabétiques atteints de cancer de la prostate
ont aussi été décrits %6,

En cohérence avec les résultats de ces études,
le risque de mortalité parmi les personnes diabé-
tiques de notre étude est plus élevé que dans la
population générale pour les cancers du pancréas
(+83%), du cdblon-rectum (+48%) et surtout du foie
(plus du double), chez les hommes comme chez les
femmes. Un exces de mortalité par cancer de I'utérus
chez les femmes (doublement du risque de mortalité)
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et de cancer de la vessie chez les femmes (doublement
non significatif du fait de petits effectifs) comme chez
les hommes (+57%) est également mis en évidence.

En revanche, il existe une sous-mortalité par cancer de
la prostate a 10 ans comme a 5 ans? dans la cohorte,
mais elle reste non significative. Létude ne met pas non
plus en évidence chez les femmes un excés de morta-
lité par cancer du sein, ce qui pourrait étre expliqué par
un bon pronostic de survie associé a cette localisation.
Par ailleurs, un excés de mortalité par leucémie est mis
en évidence chez les hommes (+70%), mais pas chez
les femmes. Une premiére méta-analyse a récemment
rapporté une incidence plus élevée de leucémie chez
les hommes diabétiques comparés aux non diabé-
tiques . Les auteurs concluent cependant a la néces-
sité de confirmer le résultat par de nouvelles études.

Il existe plusieurs mécanismes plausibles concernant
I’effet du diabéte sur le risque de cancer. Sur le plan
biologique, I'insulinorésistance entraine une hype-
rinsulinémie secondaire. Or, I'insuline a un effet de
facteur de croissance sur la prolifération cellulaire et
sur I'inhibition de 'apoptose. De plus, I'hyperglycémie
peut jouer un réle propre de promoteur du cancer?®.
Par ailleurs, outre I'age et le sexe, certains facteurs
de risque sont communs au diabéte et a certains
cancers, comme l'obésité, une alimentation défa-
vorable a la santé, une consommation excessive
d’alcool, le tabac et I'inactivité physique. Ces facteurs
pourraient expliquer, s’ils ne sont pas pris en compte
dans les analyses, la relation observée®. Cependant,
les résultats de nombreuses études montrent une
association persistante aprés prise en compte de
ces facteurs'2. Une attention particuliere portée
aux cancers chez les personnes diabétiques, qui
serait liée a un meilleur suivi par rapport a la popula-
tion générale, semble n’expliquer que partiellement
I'association entre diabéte et incidence du cancer
diagnostiqué ™. Enfin, certains traitements du diabéte
pourraient favoriser I'apparition d’'un cancer par I'élé-
vation de I'insulinémie qu’ils entrainent, alors que
par ailleurs, les traitements dont l'action augmente
la sensibilité a I'insuline, comme la metformine,
semblent diminuer le risque °. De méme, certains trai-
tements des comorbidités du diabete pourraient avoir
un impact sur le risque de cancer®.

Enfin, une relation inverse entre diabéte et cancer du
pancréas pourrait exister : le diabéte pourrait étre
une conséquence du cancer 3.

Dans notre étude, les maladies de I'appareil digestif
sont fortement associées a un exces de mortalité
des personnes diabétiques. En particulier, les mala-
dies graves du foie (cirrhoses, fibroses et hépatites
chroniques) entrainent une surmortalité globalement
doublée, voire plus que triplée chez les femmes,
comme cela a été décrit dans des études interna-
tionales 2", Plusieurs hypothéses ont été avancées
pour expliquer cette observation : la consommation
d’alcool et son effet sur l'intolérance au glucose ou
sur les pancréatites, la fréquence un peu plus élevée
parmi les personnes diabétiques des hépatites (prin-
cipalement I’'hépatite C) et surtout des stéatoses
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hépatiques non alcooliques (SHNA) pouvant évoluer
vers des formes hépatiques graves ™.

Les personnes diabétiques incluses dans I'étude
ont un excés modéré de mortalité par rapport a la
population générale pour les maladies infectieuses
(+36%) et les maladies respiratoires (+25%), dont
les pneumopathies, comme cela a déja été décrit
dans la littérature 28820, [‘altération des défenses
immunitaires due a I'hyperglycémie, conjuguée a
la présence fréquente de complications micro-
ou macro-vasculaires peuvent expliquer I'excés de
mortalité observé chez les personnes diabétiques ?°.

Toutefois notre étude présente un certain nombre
de limites. La population étudiée n’inclut pas les
personnes diabétiques non traitées ou traitées seule-
ment par mesures hygiéno-diététiques, les personnes
diabétiques non diagnostiquées ainsi que celles
hospitalisées sur une longue durée ou résidant en
institution. Par ailleurs, I'algorithme d’identification a pu
sélectionner a tort certaines personnes (prescription
d’antidiabétiques oraux hors autorisation de mise sur
le marché dans le cas d’une hyperglycémie modérée
a jeun notamment). Enfin, seules les personnes diabé-
tiques affiliées au Régime général sont incluses dans
I'étude. Cependant, ce régime représente plus de 75%
des bénéficiaires d’un régime d’assurance maladie.

La surmortalité pour les complications du diabéte,
en particulier les maladies cardiovasculaires, a été
sous-estimée du fait de la présence en cause initiale
de déces d’un code de diabete. En effet, parmi les
13% de certificats de décés sur lesquels le diabete
était déclaré en cause initiale, moins de 1% avait un
code désignant une complication aigué du diabeéte.
Parmi les 99% de certificats restant, une pathologie
cardiovasculaire était reportée en cause associée sur
80% des certificats et une pathologie rénale sur 20%.
Un nouveau logiciel de codification des causes
initiales de déces a été introduit en 2011. Le cas
échéant, son utilisation ne peut avoir eu qu’un trés
faible impact sur les associations étudiées compte
tenu de la période de suivi de I'étude, de 2002 a 2011.

Une part de la surmortalité mise en évidence dans
cette étude pourrait étre liée a un niveau socio-
économique plus défavorable dans la population
diabétique?', non pris en compte dans le calcul
des SMR. Enfin, les analyses n’ont pas été ajustées
sur des facteurs de confusion potentiels comme
I’lancienneté du diabéte, I’age au diagnostic, I'équi-
libre glycémique, les facteurs de risque connus des
causes de mortalité étudiées dans I'étude, ainsi que
les traitements °. Ces informations ne sont pas dispo-
nibles pour 'ensemble de la population d’étude et
leur non prise en compte dans les analyses constitue
une limite majeure de notre étude.

Conclusion

Cette étude souligne a nouveau l'importance de
renforcer la prévention et la qualité de la prise
en charge des complications cardiovasculaires
et rénales du diabéte. Elle souligne aussi le poids
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de la polypathologie (cancers surtout, mais aussi
maladies infectieuses, maladies de I'appareil digestif,
maladies du foie...) et la complexité qu’elle entraine
dans la prise en charge des personnes diabétiques. B
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