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Résumé / Abstract

Objectifs - Décrire la mortalité dans une cohorte de personnes diabéti-
ques et décrire les causes de déces.

Méthode - Pour I'étude Entred 2001, 10 000 adultes résidant en métropole,
bénéficiaires du régime général d’Assurance maladie et traités pour
diabete ont été tirés au sort. En 2006, le statut vital a été obtenu pour
9 101 personnes et les causes de déces ont été extraites.

Résultats - En 5 ans, 1 388 personnes étaient décédées (15%), soit un
taux de 32/1 000 personnes-années. L’dge moyen au déces était de 77 ans.
Le diabeéte était mentionné dans 35% des certificats de déces, une maladie
cardiovasculaire dans 60% et un cancer dans 31%. Cardiopathies ischémi-
ques, maladies cérébrovasculaires et insuffisance rénale, qui sont des
complications du diabéte, étaient mentionnées dans respectivement 18%,
14% et 8% de tous les certificats. Pour 270 certificats (20% de I'ensemble),
une de ces trois maladies était reportée sans mention conjointe de diabéte.
Conclusion - Les maladies cardiovasculaires constituent la cause majeure
de déces des personnes diabétiques. Le diabete est mentionné dans un
peu plus du tiers des certificats, mais dans 20% des certificats, il n’est
pas mentionné, a priori a tort.

Mots clés / Key words

Mortality and causes of death among a cohort
of diabetic adults in metropolitan France - the 2001
ENTRED Survey

Objective - Describe mortality rates in a cohort of people with diabetes,
and describe causes of death.

Methods - For the 2001 ENTRED Survey, 10,000 adults treated for diabetes
and living in metropolitan France were randomly selected from the major
National Health Insurance Fund database. In 2006, the vital status was
successfully extracted from the national registry for 9,101 persons and the
causes of death were extracted.

Results - During 5 years, 1,388 persons died (15%), a rate of 32/1000
person-year. The mean age at death was 77 years. Diabetes was reported in
35% of death certificates, cardiovascular diseases in 60%, and cancer in
31%. Ischemic heart diseases, cerebrovascular diseases and renal failure,
three complications related to diabetes, were reported in 18%, 14% and 8%
respectively of all certificates. In 270 certificates (20% of all), one of these
three diseases was mentioned while diabetes was not mentioned.
Conclusion - Cardiovascular disease is the major cause of death among
diabetics. Although diabetes is mentioned in over one third of death certif-
icates, it is not in 20% of them as it should be.

Diabete, mortalité, statut vital, certificats de déces / Diabetes, mortality, vital status, death certificates

Introduction

En France, la mortalité liée au diabéte peut étre
décrite a partir des informations issues des certi-
ficats de déces, lesquels sont centralisés au
Centre d'épidémiologie sur les causes médicales
de décés de I'Inserm (CépiDc). Les causes médi-
cales de décés mentionnées dans le certificat
sont, par définition, les maladies qui ont entrainé
le décés ou contribué au déces. Chaque année,
le diabéte est mentionné dans environ 30 000
certificats de déces, soit 6% des certificats en
France [1]. Toutefois, I'existence d’'une sous-
déclaration du diabéte dans les certificats de
déceés est souvent rapportée [2-4].

L'analyse de mortalité présentée ici porte sur une
cohorte de personnes diabétiques tirées au sort
en 2001 pour |'étude Entred (Echantillon national
témoin représentatif des personnes diabétiques)
[5]. En 2006, les déces survenus dans cette popu-
lation et les causes de décés ont été recherchés.
Les objectifs de cette analyse sont : de décrire la
mortalité a cing ans dans cette cohorte d'adultes
traités pour diabéte ; de décrire les facteurs asso-
ciés au déces, les causes de déces, les facteurs
associés a la déclaration du diabéte dans les certi-
ficats de déces; d'estimer la part de sous-
déclaration du diabéte (nombre de certificats
sans mention de diabéte, a priori a tort).

Matériel et méthodes

L'étude Entred 2001

Entred est une étude transversale, pour laquelle
10 000 personnes ont été tirées au sort parmi
tous les adultes résidant en métropole, bénéfi-
ciaires de la Caisse nationale d'assurance maladie
des travailleurs salariés (soit 70% de la popula-
tion en France, hors sections locales mutualistes),
remboursés d'au moins un médicament antidia-
bétique oral ou d'insuline au dernier trimestre
2001 [5]. Les données de consommation médi-
cale (médicaments, consultations médicales,
actes biologiques et hospitalisations) remboursée
en 2001, ont été extraites des bases de données
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de I'Assurance maladie pour chaque personne
sélectionnée. Un auto-questionnaire détaillé
(données socio-démographiques, d'état de santé,
de qualité de vie) leur a été envoyé en 2001-2002
(taux de réponse : 36%).

La recherche de statut vital et des
causes de déces

En 2006, le statut vital des personnes d'Entred a
été recherché dans le répertoire national d'iden-
tification des personnes physiques, aprés autori-
sation de la Cnil et selon la procédure
d'appariement habituelle. Cet appariement
nécessite : le nom, le prénom, le sexe et la date
de naissance, disponibles pour tous dans les
bases de données de |'Assurance maladie ; et le
lieu de naissance, disponible dans I'auto-
questionnaire, mais aussi dans les bases de
données de I'Assurance maladie pour les assurés
principaux uniquement (donnée extraite du
Numéro identifiant au répertoire).

Une recherche des causes de décés mentionnées
dans les certificats de déces a été réalisée aupres
du CépiDc de I'lnserm, par un appariement repo-
sant sur les mémes variables, ainsi que sur la
date et le lieu du déces.

L'analyse de données

Alors que I'age, le sexe et le traitement antidia-
bétique étaient issus des données de I'Assurance
maladie, la durée du diabéte, les facteurs de
risque vasculaire (tabagisme, surpoids, obésité,
hypertension artérielle et hypercholestérolémie
traitées ou non), les complications du diabéte
(infarctus du myocarde, angor, revascularisation
coronaire, mal perforant plantaire, amputation,
dialyse, greffe rénale, cécité et complications
ophtalmologiques nécessitant un traitement par
laser) et le niveau d'études (< niveau college,
college-lycée, = niveau lycée) étaient auto-
déclarés ; le type de diabéte a été défini par un
algorithme épidémiologique, basé sur le type de
traitement remboursé (donnée de |'Assurance
maladie) et sur I'age au diagnostic et I'age a la
mise sous insuline (auto-déclaration). Cet algo-
rithme classe comme diabétiques de type 1 les
sujets dont le diabéte a été diagnostiqué avant
45 ans et mis sous insuline dans les deux ans
suivant la découverte du diabéte (hors type de
diabéte particulier mentionné dans I'enquéte).
Les taux de mortalité sont présentés bruts et stan-
dardisés selon la structure d'age de la population
de France métropolitaine au 1¢ janvier 2001. Les
facteurs associés au décés ont été déterminés par
un modéle de Cox multivarié dans 3 sous-groupes
de personnes ayant répondu au questionnaire,
chacun présentant a priori une probabilité de
déces et des caractéristiques d'état de santé diffé-
rentes (diabétiques de type 2 agés de moins de
70 ans et de 70 ans ou plus; diabétiques de
type 1). Dans ces modeles de Cox, la date de
constitution ~ de  I'échantillon  Entred
(1% septembre 2001) est considérée comme date
d'origine. Le temps de base correspond au délai
entre cette date et la date de censure : le 31 ao(t
2006 ou la date de déces s'il est survenu aupa-
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ravant. L'dge, le sexe, le niveau d'études,
I'ancienneté du diabéte, le type de traitement
antidiabétique, les facteurs de risque vasculaire
et les complications liées au diabéte ont été
testés.

L'analyse des causes médicales de déces
mentionnées dans les certificats distingue les cas
ou le diabéte a été mentionné en tant que cause
initiale du déces (a I'origine du déces), des cas
ou le diabéte a été déclaré que ce soit en cause
initiale ou en tant que cause contributive (diabete
en causes multiples). Les facteurs associés a la
mention du diabéte en causes multiples dans les
certificats de déces ont été déterminés par un
modeéle de régression logistique multivarié. L'age
et le sexe ont été systématiquement intégrés au
modele, et le niveau d'études, le type de traite-
ment antidiabétique, I'ancienneté du diabéte, les
facteurs de risque vasculaire, les complications,
I'année de déces et le lieu de décés ont été testés.

Résultats

La recherche de statut vital a abouti pour 9 101
personnes, soit 91% de la population d'Entred.
La recherche n'a pas pu étre effectuée pour
554 personnes (5%) pour lesquelles le lieu de
naissance n'était pas renseigné. En comparaison
du groupe pour lequel la recherche a abouti, ces
personnes étaient plus souvent des femmes (96%
vs. 46%, p < 0,001) et un peu plus jeunes en
moyenne (62 ans vs. 65 ans, p = 0,001).

La recherche a été effectuée mais n'a pas abouti
pour 345 personnes (3%). En comparaison du
groupe pour lequel la recherche a abouti, ces
personnes étaient plus souvent nées a I'étranger
ou dans un territoire francais d'outre-mer (75%
vs. 19%, p < 0,001).

Pour les 9 101 personnes avec statut vital connu,
les données de consommation médicale étaient

disponibles, et pour 3523 d'entre elles (39%),
les données de I|'auto-questionnaire étaient
disponibles.

Caractéristiques des personnes
diabétiques en 2001

Parmi les 9101 personnes diabétiques, 91%
avaient un diabéte de type 2, 7% un diabéte de
type 1 et 2% un type de diabéte particulier ou
indéterminé. Un peu plus de la moitié (54%) des
personnes étaient des hommes, |'age moyen était
de 64 ans (type 2 : 65 ans; type 1: 43 ans) et
prés d'un quart (23%) étaient agées de 75 ans
ou plus. Quatre-vingt pour cent des personnes
avaient été remboursées uniquement d'antidia-
bétiques oraux au cours du dernier trimestre
2001, 6% d'antidiabétiques oraux associés a de
I'insuline et 14% d'insuline seule. Parmi les
3 523 personnes ayant répondu au questionnaire,
I'ancienneté moyenne du diabéte était de
12 années. Une personne diabétique sur 6 (17%)
déclarait un antécédent de complication macro-
vasculaire parmi infarctus du myocarde, angor et
revascularisation coronaire, et une personne sur 5
(20%) un antécédent de complication microvas-
culaire parmi mal perforant plantaire, amputa-
tion, dialyse, greffe rénale, cécité et complica-
tions ophtalmologiques nécessitant un traitement
par laser.

Mortalité entre 2001 et 2006

Au cours des cinq années, 1388 personnes
étaient décédées, soit 15% au total (hommes :
16% ; femmes : 14%). Le taux brut de mortalité
était de 32/1 000 personnes-années (hommes :
35/1 000 ; femmes : 30/1 000). A structure d'age
égale, le taux standardisé de mortalité était
1,6 fois plus élevé chez les hommes que chez les
femmes (18,7 vs. 11,9/1 000 personnes-années).

Tableau 1 Caractéristiques des personnes diabétiques de type 2 agées de moins de 70 ans ayant
répondu au questionnaire (N = 2 083) et facteurs associés au déceés (n = 128) chez ces personnes -
Cohorte Entred 2001-2006, France / Table 1 Characteristics of people with type 2 diabetes aged under
70 years, who responded to the questionnaire (N=2,083), and factors associated with death (n=128)

among them, the 2001-2006 ENTRED cohort, France

Traitement antidiabétique remboursé au dernier trimestre 2001
Antidiabétiques oraux seuls
Antidiabétiques oraux et insuline
Insuline seule

Diabéte diagnostiqué depuis moins de 5 ans *
Hommes

Age

<55ans

55-59 ans

60-64 ans
65-69 ans

Vit seul

Niveau d'études

Non renseigné

< niveau college

College - lycée

= baccalauréat

Tabagisme actif

= 1 complication microvasculaire *

= 1 complication macrovasculaire

85 1,0
7 18 [1,03.2]
8 2,0 [1,233]
33
57 23 [1,535]
31 1.0
19 11 [0,6-2,2]
2 2,0 [1.234]
28 26 [1,54,3]
21 16 [1,1-25]
13 09 [0,4-2,0]
39 17 [1,03,0]
30 14 [0,8-2.4]
18 1,0
17 17 [1,1-2,6]
16
14 1,6 [1,0-2.4]

* Variables exclues du modéle de Cox, car non significatives



L'age moyen au déces était de 77 ans (hommes :
74 ans; femmes : 80 ans). Pour 66% des
personnes, le décés était survenu a I'hopital ou
en clinique, pour 31% au domicile ou en maison
de retraite et pour 3% ailleurs.

Dans le sous-groupe de 2 083 personnes diabé-
tiques de type 2 agées de moins de 70 ans ayant
répondu au questionnaire, 128 (6%) étaient
décédées. En analyse multivariée, le déces était
significativement plus fréquent chez les
personnes de 60-69 ans, chez les hommes, chez
les personnes traitées par insuline, chez les
personnes vivant seules, de niveau d'études infé-
rieur au niveau collége, chez celles déclarant
fumer et celles déclarant au moins un antécédent
de complication macrovasculaire (tableau 1).
Dans le sous-groupe de 1207 personnes diabé-
tiques de type 2 agées de 70 ans ou plus ayant
répondu au questionnaire, 233 (19%) étaient
décédées. En analyse multivariée, le déces était
significativement plus fréquent chez les
personnes les plus agées, ayant déclaré au moins
un antécédent de complication microvasculaire,
traitées par insuline seule et chez les hommes
(tableau 2).

Dans le sous-groupe de 233 personnes diabéti-
ques de type 1, 13 (6%) étaient décédées. En
analyse multivariée, le décés était significative-
ment plus fréquent chez les personnes les plus
agées (au moins 65 ans) et chez celles ayant
déclaré au moins un antécédent de complication
macrovasculaire.

Causes médicales de déces

La recherche des certificats de décés a abouti
pour 1377 décés (99%). Le nombre de causes
de déces par certificat variait de 1 a 13 (quatre
causes en moyenne).

Le diabéte était mentionné dans 12% des certi-
ficats comme cause initiale de déces, et au total
dans 35% parmi les causes multiples. Le diabéte
représentait, en fréquence, la seconde maladie
mentionnée en causes multiples dans les certifi-
cats de déces (35%), bien apres les maladies de
I'appareil circulatoire (60%) et juste avant le
cancer (31%) (tableau 3). Le diabéte était déclaré
dans 54% des 253 certificats mentionnant une
cardiopathie ischémique, dans 40% des 192 certi-
ficats mentionnant une maladie cérébrovascu-
laire et dans 52% des 107 certificats mentionnant
une insuffisance rénale. Au total, une cardiopa-
thie ischémique, une maladie cérébrovasculaire
et/ou une insuffisance rénale, trois complications
probables du diabéte, étaient mentionnées dans
514 certificats. Dans 244 d'entre eux (47%), le
diabéte était également mentionné, alors que
dans les 270 autres (53%), il ne |'était pas
(tableau 4). Au total, le diabéte n'était donc pas
mentionné dans 20% (n=270) des 1 377 certifi-
cats de décés de personnes diabétiques, alors
qu'une de ces trois affections y étaient mention-
nées.

Les facteurs associés a la déclaration du diabéte
dans les 514 certificats de décés comportant une
mention de cardiopathie ischémique, maladie

Tableau 2 Caractéristiques des personnes diabétiques de type 2 agées de 70 ans ou plus ayant répondu
au questionnaire (N=1,207) et facteurs associés au décés (n = 233) chez ces personnes - cohorte Entred
2001-2006, France / Table 2 Characteristics of people with type 2 diabetes aged 70 years or over, who

responded to the questionnaire (N=1,207), and factors associated with death (n=233) among them -
the 2001-2006 ENTRED cohort, France

Traitement antidiabétique remboursé au dernier trimestre 2001
Antidiabétiques oraux seuls
Antidiabétiques oraux et insuline
Insuline seule

Diabéte diagnostiqué depuis moins de 5 ans *
Hommes
Age

70-74 ans

75-79 ans

80-84 ans
= 85ans

Vit seul *

Niveau d'études *
Non renseigné
< niveau collége
Collége - lycée
= baccalauréat
Tabagisme actif *
= 1 complication microvasculaire

= 1 complication macrovasculaire *

Fréquences | Modéle de Cox multivarié
Risque
ks relatif L
79 1,0
6 1,0 [0,6-1,7]
15 1,6 [1,2-2,2]
23
48 14 [1,1-1,8]
49 1.0
31 1,6 [1,2-2,2]
14 18 [1,2-2,7]
6 49 [3,3-7.3]
37
15
56
17
12
9
26 1,6 1,221
23

* Variables exclues du modéle de Cox, car non significatives

cérébrovasculaire et/ou insuffisance rénale
étaient, ajustés sur I'age et le sexe : un traitement
par insuline (OR = 2,7 [1,8-3,9]) plutét que par
antidiabétiques oraux seuls ; et le décés a domi-
cile (OR = 2,3 [1,4-3,5]) plutdt qu'ailleurs.

Discussion

Entred 2001 est en France le premier échantillon
national d'adultes traités pour diabéte permet-
tant un suivi de mortalité. En cing années, 15%
des personnes sont décédées. Le diabéte est un
facteur de surmortalité connu [6], mais cette
mortalité élevée s'explique ici essentiellement par
I'dge avancé de la population d’Entred. La morta-
lité est plus élevée chez les hommes que chez les
femmes diabétiques et cet écart s'amenuise avec
I'age, comme en population générale.

Cette analyse met en évidence I'impact majeur
des complications macrovasculaires, présentes
dans 60% des certificats de déces. Parmi les

facteurs associés au déces, on note I'impact des
complications macrovasculaires a la fois dans le
diabéte de type 1 et dans le diabéte de type 2
avant 70 ans. Le tabagisme constitue également
un facteur associé au décés dans le diabéte de
type 2. Le traitement par insuline, en tant que
marqueur probable d'ancienneté et de gravité du
diabéte, est également un facteur associé au
déceés dans le diabéte de type 2.

Avant 70 ans, dans le diabéte de type 2, la morta-
lité est aussi liée aux caractéristiques socio-
économiques puisqu’elle est plus élevée chez les
hommes, les personnes ayant un plus faible
niveau d'études et les personnes vivant seules.
Une association entre mortalité et revenus faibles
a également été observée dans la cohorte améri-
caine TRIAD de personnes diabétiques suivies
entre 2000 et 2004 [7], et une surmortalité liée
au diabéte a été observée chez les ouvriers/
employés en France en 1987-1993 [8]. Ces inéga-

Tableau 3 Fréquences des causes de décés mentionnées dans les 1 377 certificats de déces de personnes
diabétiques de la cohorte Entred 2001-2006, France / Table 3 Frequencies of the causes of death reported
in the 1,377 certificates of death of people with diabetes of the ENTRED cohort 2001-2006, France

Maladies de I'appareil circulatoire
- dont cardiopathies ischémiques
- dont maladies cérébrovasculaires
- dont maladies hypertensives
Diabéte
Cancers
Maladies de I'appareil respiratoire
Maladies de I'appareil digestif
Maladies de I'appareil génito-urinaire
- dont insuffisance rénale
Maladies infectieuses et parasitaires
Maladies du systeme nerveux
Troubles mentaux et du comportement
Autres causes

* Cause directement liée au processus morbide ayant conduit au déces

** Cause initiale ou causes associées au déces

100-199 434 32 823 60
120-125 152 11 253 18
160-169 106 8 192 14
110-115 17 1 196 14
E10-E14 17 12 480 35
C00-C97 380 28 426 31
J00-J99 66 5 250 18
K00-K93 61 4 153 1"
NOO-N99 31 2 136 10
N17-N19 22 2 117 8
A00-B99 26 2 124 9
G00-G99 33 2 97 7
F00-F99 19 1 90 7
123 9 = =
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Tableau 4 Fréquence de la mention de diabéte en fonction des autres causes médicales présentes dans
les certificats de décés de personnes diabétiques - cohorte Entred 2001-2006 (n=1 377), France /

Table 4 Frequency of the report of diabetes, according to the other medical causes mentioned in death
certificates of people treated for diabetes - the 2001-2006 ENTRED cohort (n=1,377), France

" q . . Diabéte Diabéte non
Certificats avec mention de : Effectifs e )
Cardiopathies ischémiques n=253 54 46
Maladies cérébrovasculaires n=192 40 60
Insuffisance rénale n=117 52 48
Au moins une de ces 3 causes n=514 47 53

lités sociales face a la mort sont également
couramment décrites en population générale [9].
En revanche, dans notre analyse, I'association
entre mortalité et caractéristiques socio-
économiques ou complications macrovasculaires
n‘est pas retrouvée chez les personnes les plus
agées, I'état de santé et particulierement les
complications microvasculaires liées au diabete
jouant alors un rdle prépondérant.

Le diabete est mentionné dans 35% des certifi-
cats de déces analysés. Ce pourcentage est
proche de ceux retrouvés dans d'autres études
[3, 4]. Nos résultats suggérent, comme dans
d'autres études [1-3], que le diabéte serait dans
certains cas sous-déclaré par les médecins certi-
ficateurs. Nous faisons I'hypothése que 20% des
décés de personnes diabétiques seraient liés au
diabéte malgré I'absence du diabéte sur le certi-
ficat, car ces déceés sont dus a une complication
du diabéte (cardiopathie ischémique, maladie
cérébrovasculaire ou insuffisance rénale). Il peut
étre difficile pour le médecin certificateur de
déterminer si le diabéte est associé au déceés,
particulierement chez les personnes atteintes de
polypathologies. Cette difficulté est d'autant plus
importante que la population diabétique est
agée. Parmi les certificats de décés mentionnant
une cardiopathie ischémique, une maladie céré-
brovasculaire ou une insuffisance rénale, le
diabéte est plus souvent mentionné quand la
personne est traitée par insuline, impliquant
probablement un diabéte plus sévére mais aussi
un traitement spécifique témoignant du diabéte ;
ou quand la personne est décédée a son domicile,
le médecin certificateur étant peut-étre plus
souvent le médecin traitant, ou entouré de la
famille qui peut témoigner du diabéte. A
I'opposé, le diabéete a également pu étre
mentionné a tort, s'il a été considéré par erreur

comme associé au processus morbide qui a
conduit au décés, notamment pour les cancers.
Déterminer la fréquence de cette possible sur-
déclaration du diabéte nécessiterait une analyse
spécifique des certificats de décés avec une
enquéte conjointe auprés des médecins certifica-
teurs. Ces incertitudes doivent étre prises en
compte lors de l'interprétation des données
nationales de mortalité.

Cette analyse a des limites. La population
d'Entred 2001 inclut uniquement des bénéfi-
ciaires du régime général d'Assurance maladie
(soit environ 70% de la population résidant en
France), traités pharmacologiquement pour
diabete. Pour I'analyse descriptive de la morta-
lité, la quasi-totalité de I'échantillon est utilisée
puisque les recherches de statut vital et de causes
de déces ont abouti pour respectivement 91% et
99% de la cohorte. Ces excellents taux d'appa-
riement ont été obtenus grace aux données de
I'Assurance maladie, lesquelles ont remplacé ou
précisé le lieu de naissance des auto-
questionnaires pour les assurés principaux. Les
personnes pour lesquelles la recherche n'a pas
été possible (5%) étaient essentiellement des
femmes, car le lieu de naissance était absent des
données de I'Assurance maladie pour les ayant-
droits. Les personnes pour lesquelles la recherche
de statut vital n'a pas abouti (3%) étaient plus
souvent nées a I'étranger, la date de naissance
étant parfois imprécise, qu'elle soit auto-déclarée
ou issue des données de I'Assurance maladie.
Toutefois, I'analyse des déterminants de la
mortalité est limitée aux données des répondants
a l'auto-questionnaire. Le faible taux de réponse
au questionnaire (36%) est un biais important,
qui a pu étre mesuré [5] : celui-ci n'a que trés
peu d'impact sur les estimations de prévalence
des complications.

Conclusion

Cette étude de mortalité apporte des informa-
tions complémentaires a celles issues de I'analyse
des données nationales de mortalité qui a montré
que le diabéte contribue a 6% du total des déces
en France [1]. Cette étude montre le poids impor-
tant du diabéte et de ses complications, en parti-
culier cardiovasculaires, dans la mortalité, ainsi
que les problémes sous-jacents a la certification
des déces de personnes diabétiques. Des analyses
sont en cours pour comparer la mortalité en
population diabétique a celle de la population
générale. Par ailleurs, une étude de mortalité
similaire sera réalisée dans les années a venir a
partir des données d'Entred 2007, afin de
mesurer |'évolution de la mortalité liée au diabete
et de la contribution de ses complications dans
deux cohortes différentes.
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