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Résumé // Abstract

Objectif - Etudier I'évolution de la mortalité et de la surmortalité & 5 ans des personnes diabétiques par rapport
a la population générale, en France métropolitaine, au cours de la période 2002-2012.

Méthodes — Deux cohortes d’adultes agés de 45 ans et plus, affiliés au régime général de ’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, ont été constituées a partir des études Entred 2001
et Entred 2007. Le suivi a concerné respectivement les périodes allant du 1°" janvier 2002 au 31 décembre 2006
pour Entred 2001 et du 1°" aolt 2007 au 31 juillet 2012 pour Entred 2007. Une repondération sur I'age, le sexe
et le traitement antidiabétique en début de suivi a été appliquée pour tenir compte des données manquantes
liées au refus de participer (respectivement <1% et 16% pour chacune des deux cohortes). Les analyses ont été
stratifiées sur le sexe. Les causes médicales de déces ont été analysées en utilisant la cause initiale et les taux
de déces standardisés sur I'age de la population standard européenne (Eurostat). Des ratios standardisés de
mortalité (SMR) ont été calculés pour comparer la mortalité des personnes diabétiques a celle de la population
générale. La comparaison des taux de déces des personnes diabétiques entre les deux périodes de suivi a été
effectuée a I'aide de CMF (Comparative Mortality Figure).

Résultats - Lanalyse a porté sur 8 437 personnes de la cohorte Entred 2001 (hommes : 54% ; age médian
au 1¢ janvier 2002 : hommes 65 ans et femmes 70 ans) et 5 869 personnes de la cohorte Entred 2007
(hommes : 52% ; 4ge médian au 1 ao(t 2007 : hommes 65 ans et femmes 69 ans). Les taux de décés
standardisés sur I'age étaient respectivement dans les deux cohortes de 48,5%. et 35,8%. pour les hommes
(CMF=0,74 [0,64-0,85]) ; et pour les femmes de 30,5%o. et 27,1%, (CMF=0,89 [0,77-1,02]).

Par rapport a la population générale, I'excés de mortalité toutes causes était élevé pour les hommes
diabétiques comme pour les femmes diabétiques (pour Entred 2007, respectivement +34% et +51%).
La surmortalité liée aux maladies cardiovasculaires diminuait de 1,62 [1,43-1,83]a 1,41 [1,20-1,64] pour
les hommes, sans que la différence soit statistiquement significative, et restait stable pour les femmes
1,68 [1,46-1,91] et 1,74 [1,47-2,03] entre les deux périodes.

Conclusion — Malgré une diminution des taux de mortalité entre les deux périodes, la surmortalité globale par
rapport a la population générale reste élevée sur la période la plus récente, chez les hommes comme chez les
femmes. Lexces de mortalité par maladie cardiovasculaire reste élevé chez les hommes et plus particulierement
chez les femmes, chez lesquelles il ne diminue pas entre les deux périodes. Ces résultats rappellent I'impor-
tance des mesures de prévention des complications cardiovasculaires du diabéte et soulignent que des progrés
sont encore nécessaires.

Objective — To study 5-year mortality and excess mortality trends in people pharmacologically treated for
diabetes compared with the general population, in metropolitan France, between 2002 and 2012.

Methods - Two cohorts of 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 designed from the 2001 ENTRED and
2007 ENTRED studies. Follow-up periods were January 1, 2002 to December 31, 2006 and August 1, 2007
to July 31, 2012 for 2001 and 2007 ENTRED, respectively. To account for missing values due to non-participation
in the ENTRED studies (respectively <1% and 16% in each cohort), weighted analysis on age, sex and anti-
diabetic treatment at baseline were performed. Analyses were stratified according to sex and performed using
the underlying cause of death. Death rates were standardized on the standard European population (Eurostat)
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and standardized mortality ratios (SMR) computed to assess excess mortality. Age-standardized mortality rates
were compared between the two periods using Comparative Mortality Figure (CMF).

Results - Analyses were performed on 8,437 participants in the 2001 ENTRED cohort (men: 54%; median age on
1 January 2002: men 65 years and women 70 years), and 5,869 participants in the 2007 ENTRED cohort (men: 52%;
median age on 1 August 2007: men 65 years and women 69 years). Age-standardized ratios were respectively
within the two cohorts 48.5%0 and 35.8%. in men (CMF=0.74 [0.64-0.85]); and in women 30.5%0 and 27.1%o
(CMF=0.89 [0.77-1.02]). The all-cause excess mortality remained high for both men and women (in 2007 ENTRED
respectively +34% and +51%). Cardiovascular excess mortality decreased from 1.62 [1.43-1.83] to 1.41 [1.20-1.64]
though not statistically significantly in men, and remained stable in women 1.68 [1.46-1.91] and 1.74 [1.47-2.03] between
the two periods.

Conclusion - Despite the decrease in mortality rates in people treated for diabetes between the two follow-up
periods, all-cause excess mortality remains high in the late period, for both genders. Cardiovascular excess
mortality remains high in men and especially in women for whom it remains stable between the two periods.
These results highlight the importance of the prevention of diabetes cardiovascular complications and that
further improvements are still necessary.

Mots-clés : Diabéte, Taux de mortalité, Surmortalité, Maladies cardiovasculaires, Cancers
// Keywords: Diabetes, Mortality rates, Excess mortality, Cardio-vascular diseases, Cancers

Introduction

En France, comme dans la plupart des pays européens,
le taux de mortalité dans la population générale a
diminué au cours des dernieres décennies. Cette dimi-
nution est surtout liée a une diminution de la morta-
lité pour les principales causes de décés que sont
les cancers et les maladies cardiovasculaires'. Pour
ces derniéres, la tendance semble étre expliquée par
I’'amélioration de la prévention primaire et de la prise
en charge médicale et chirurgicale23. Par ailleurs, on
a observé une diminution de la mortalité par cancer,
plus rapide chez les hommes du fait d’'une baisse
de leur consommation d’alcool et de tabac*.

Les maladies cardiovasculaires sont la principale
cause de déces des personnes diabétiques®8. Or,
I’étude de I'évolution du contrble des facteurs de
risque vasculaire entre les cohortes Entred 2001
et Entred 2007 a montré, chez les personnes diabé-
tiques de type 2, une amélioration du contrdle glycé-
mique, de la pression artérielle et du LDL-cholestérol,
mais une augmentation de la prévalence de I'obésité
et un tabagisme toujours présent’.

De nombreuses études ont mis en évidence un risque
accru de mortalité chez les personnes diabétiques en
comparaison aux personnes non diabétiques. Cette
surmortalité concerne notamment la mortalité liée aux
maladies cardiovasculaires et aux maladies rénales
mais aussi, dans une moindre mesure, certaines
localisations de cancers ou d’autres pathologies®.
Lanalyse de la surmortalité des personnes diabé-
tiques par rapport aux personnes non diabétiques
a montré, en France, des résultats similaires sur la
période 2002-2006 dans la cohorte Entred 2001
(Echantillon national témoin représentatif des personnes
diabétiques 2001)8.

Lobjectif de I'étude était d’analyser I'’évolution de la
mortalité globale, par maladies cardiovasculaires
et par tumeurs malignes, des personnes diabé-
tiques incluses dans les cohortes Entred 2001
et Entred 2007 et suivies pendant cing ans, ainsi
que I’évolution au cours de la période 2002-2012

Mortalité liée au diabete en France

de la surmortalité de la population diabétique par
rapport a la population générale.

Population et méthodes

Les personnes diabétiques ont été incluses dans les
cohortes Entred 2001 et Entred 2007 par deux tirages
au sort distincts, a partir des bases de consom-
mation médicale de I'Assurance maladie. Afin de
comparer les deux cohortes, la population d’étude
a été restreinte sur la base des critéres de sélec-
tion retenus dans Entred 2001 : adultes affiliés au
Régime général de I’Assurance maladie, résidant en
France métropolitaine et ayant bénéficié d’au moins
un remboursement d’antidiabétiques oraux (ADO)
et/ou d’insuline au cours des trois mois précédant le
tirage au sort. Les études Entred ont été décrites en
détail dans des publications antérieures®'°. En 2001,
11 femmes enceintes et 11 personnes décédées avant
le début du suivi ont été exclues. Ont également été
exclues les personnes ayant refusé de participer aux
études, soit 45 personnes en 2001 et 1 275 en 2007.
Le taux de refus a fortement augmenté entre les deux
études (<1% en 2001 et 16% en 2007), en raison
d’'une modification de méthodologie d’enquéte lice
a un changement Iégislatif.

La population d’étude a été restreinte aux personnes
de 45 ans et plus afin de sélectionner essentiellement
des personnes diabétiques de type 2.

Les périodes de suivi de cing ans se sont étendues
du 1° janvier 2002 au 31 décembre 2006 (01/2002-
12/2006) pour Entred 2001 et du 1° aodt 2007
au 31 juillet 2012 (08/2007-07/2012) pour Entred 2007.

La recherche du statut vital a été effectuée par
I'Insee dans le Répertoire national d’identification
des personnes physiques (RNIPP). Les causes
de décés, issues des certificats de décés, ont été
obtenues aupres du Centre d’épidémiologie sur
les causes médicales de déces (Inserm-CépiDc).
Les déces ont été classés en fonction de la cause
initiale codée selon la 10¢ Classification interna-
tionale des maladies (CIM-10). Les décés par tumeurs
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malignes correspondent aux codes C00-C97, ceux
par maladies cardiovasculaires aux codes 100-199.

Afin de limiter les biais liés au refus de participer,
les données d’Entred 2007 ont été repondérées en
fonction des caractéristiques suivantes liées a la non-
participation : sexe, age en trois classes (<55, ]55;70]
et >70 ans) et traitement antidiabétique en début
de suivi (1 ADO / plusieurs ADO / insuline + ADO)®°.

Les taux de déces ont été standardisés par la méthode
directe sur I'age de la population standard européenne
(Eurostat, population EU-27). Les taux de décés stan-
dardisés ont été comparés entre les deux périodes
a l'aide de CMF (Comparative Mortality Figure), la
deuxieme période étant au numérateur. La compa-
raison des cohortes de personnes diabétiques a la
population générale a été effectuée a I'aide de SMR
(Standardized Mortality Ratio). Le nombre attendu de
déces a été calculé en utilisant les taux de mortalité
de France métropolitaine par sexe, age en classes
quinquennales et année calendaire. Les CMF et SMR
sont présentés avec leur intervalle de confiance
a 95%, calculés pour les SMR en utilisant I'approxi-
mation de Byar''. Les analyses ont été stratifiées sur
le sexe. Lensemble des analyses a été effectué a l’'aide
du logiciel SAS® Enterprise Guide, version 7.1.

Résultats

Le statut vital était connua5 ans pour 8 437 personnes
de la cohorte Entred 2001 (97% des personnes
pour lesquelles la demande a été faite) et pour
5 869 personnes (98%) de la cohorte Entred 2007).
Dans chaque cohorte, les causes médicales de déces
ont été retrouvées pour 99% des déceés (figure 1).

Figure 1

Les cohortes comprenaient respectivement 54%
et 52% d’hommes dont ’age médian en début de
suivi était de 65 ans. L'age médian en début de suivi
des femmes était respectivement de 70 ans et 69 ans.

Evolution de la mortalité toutes causes,
par maladie cardiovasculaire et par tumeur
maligne chez les personnes diabétiques

Sur la période 01/2002-12/2006 correspondant aux
cing ans de suivi d’Entred 2001, le nombre de déces
(toutes causes) observé était de 1493 (17,7%) : 862
parmi les hommes (18,9%) et 631 parmi les
femmes (16,3%). Sur la période 08/2007-07/2012 de
suivi d’Entred 2007, aprés repondération, il était
de 1067 (15,3%) : 603 parmi les hommes (16,4%)
et 464 parmi les femmes (13,9%). Lage médian au
déces était de 75 ans pour les hommes et 81 ans
pour les femmes pour les deux périodes (tableau 1).

Pour les hommes, les taux de déceés (toutes causes)
standardisés sur I'age étaient respectivement, dans
les deux cohortes, de 48,5%. et 35,8%,, soit une dimi-
nution significative de 26% entre les deux périodes
(CMF=0,74 [0,64-0,85]). Pour les femmes, des taux
de 30,5%0 et 27,1%0 étaient observés, soit une dimi-
nution de 11%, a la limite de la signification statistique
(CMF=0,89 [0,77-1,02]) (tableau 1).

Les décés par maladies cardiovasculaires étaient au
nombre de 253 parmi les hommes (29% des déces)
et 218 parmiles femmes (35%) au cours de la premiére
période, et de 161 (27%) et 153 (33%) respectivement
au cours de la deuxiéme période.

La mortalité par maladies cardiovasculaires diminuait
entre les deux périodes de fagon statistiquement signi-
ficative pour les hommes (CMF=0,70 [0,51-0,95]). Une
diminution était également observée chez les femmes

Recherche du statut vital et des causes médicales de décés dans les cohortes Entred 2001 et Entred 2007, France

Entred 2001
10 000

Entred 2007*
7989

9933

Aprés exclusions (dont refus de participer)

6714

Données disponibles pour la demande de statut vital

1482 causes de déces (99%)

9 397 (94%) 6 714 (100%)
Age =45 ans
8733 5982
Statut vital
8 437 (97%) 5 869 (98%)
1493 déces 863 déces

852 causes de déces (99%)

* Restriction aux critéres de sélection de la cohorte Entred 2001.
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mais elle n’était pas significative (CMF=0,90 [0,70-1,15])
(tableau 2).

Au cours de la premiere période, les tumeurs
malignes étaient la cause de 266 déces (31%) parmi
les hommes de la cohorte et de 143 déces (23%)
parmi les femmes. Pour la deuxieme période, les
nombres de déces étaient respectivement de 193
(32%) et 102 (22%)).

La mortalité par tumeur maligne baissait de fagon
similaire pour les deux sexes : 15% chez les hommes
et 16% chez les femmes. La diminution entre les deux
périodes, chez les hommes comme chez les femmes,
était non significative (tableau 2).

Surmortalité toutes causes, par maladie
cardiovasculaire et par tumeur maligne,
chez les personnes diabétiques

par rapport a la population générale

Sur la période 01/2002-12/2006, la surmortalité
toutes causes par rapport a la population générale
était de 1,53 [1,44-1,63] chez les hommes diabétiques

Tableau 1

et de 1,57 [1,45-1,69] chez les femmes (tableau 3).
Elle avait diminué significativement entre les
deux périodes chez les hommes pour atteindre 1,34
[1,23-1,45] sur la période 08/2007-07/2012, et était
restée stable chez les femmes (1,51 [1,38-1,66]). Pour
les deux périodes, la surmortalité s’atténuait avec
I’age. Chez les hommes diabétiques agés de 80 ans
et plus, on ne mettait plus en évidence de surmortalité
lors de la deuxieme période de suivi (tableau 3).

Par rapport a la population générale, au cours de
la premiere période, la surmortalité par maladies
cardiovasculaires était élevée et du méme ordre pour
les hommes (SMR=1,62 [1,43-1,83]) et les femmes
(1,68[1,46-1,91)). Elle diminuait chez les hommes entre
les deux périodes jusqu’a 1,41 [1,20-1,64], sans que la
différence soit statistiquement significative, et restait
stable chez les femmes a 1,74 [1,47-2,03] (figure 2a).

Par rapport a la population générale, au cours
de la premiére période, une surmortalité liée aux
tumeurs malignes était observée chez les hommes
(1,31 [1,16-1,48]) et les femmes (1,46 [1,23-1,72]).

Evolution par sexe de la mortalité globale sur 5 ans dans les cohortes Entred 2001 et Entred 2007 (=45 ans), France

Effectifs 4569
Nombre de décés 862
Age médian au déces 75 ans
Probabilité de décés (%) 18,9
Nombre de personnes-années 20709
Taux brut (%o) 41,6
Taux standardisés (%o) 48,5

CMF [1C95%)]

0,74 [0,64-0,85]

3667 3868 3327
603 631 464
75 ans 81 ans 81 ans
16,4 16,3 13,9
16 886 17 814 15519
35,7 35,4 29,9
35,8 30,5 27,1

0,8910,77-1,02]

* Analyse pondérée sur le refus de participer.

CMF : Comparative Mortality Figure.1C95% : intervalle de confiance a 95%.

Tableau 2

Evolution par sexe de la mortalité sur 5 ans due aux maladies cardiovasculaires et aux tumeurs malignes dans les cohortes

Entred 2001 et Entred 2007 (=45 ans), France

Maladies cardiovasculaires

Nombre de déces (%) 253 (29,4%)

Taux brut (%o) 11,9
Taux standardisés (%o) 15,5
CMF [IC95%]

Tumeurs malignes

Nombre de déces (%) 266 (30,9%)
Taux brut (%o) 12,8
Taux standardisés (%o) 12,0

CMF [1C95%]

0,70 [0,51-0,95]

0,85 [0,68-1,07]

161 (26,7%) 218 (34,5%) 153 (33,0%)
9,5 12,2 9,9
10,8 10,9 98

0,90 [0,70-1,15]

193 (32,0%) 143 (22,7%) 102 (22,0%)
14 8,0 6,6
10,2 6,1 5,1

0,84 [0,63-1,11]

* Analyse pondérée sur le refus de participer.

CMF : Comparative Mortality Figure ; 1C95% : intervalle de confiance & 95%.

Mortalité liée au diabete en France
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Tableau 3

Evolution par sexe de la surmortalité globale a 5 ans des personnes diabétiques par rapport a la population générale

dans les cohortes Entred 2001 et Entred 2007 (=45 ans), France

Hommes 862 1,53 [1,44-1,63] 603 1,34 [1,23-1,45]
<65 ans 157 1,92 [1,63-2,24] 129 1,99 [1,66-2,36]
65-79 ans 459 1,58 [1,44-1,73] 281 1,43 [1,27-1,61]
280 ans 246 1,29 [1,13-1,46] 192 1,02 [0,88-1,17]

Femmes 631 1,57 [1,45-1,69] 464 1,51 [1,38-1,66]
<65 ans 40 1,82 [1,31-2,49] 37 1,72 [1,21-2,37]
65-79 ans 237 1,74 [1,53-1,98] 169 1,83 [1,57-2,13]
280 ans 354 1,45 [1,30-1,60] 257 1,33 [1,18-1,51]

* Analyse pondérée sur le refus de participer.

SMR : Ratio standardisé de mortalité ; IC95% : intervalle de confiance a 95%.

Figure 2

Ratios standardisés de mortalité par maladies cardiovasculaires et tumeurs malignes en fonction du sexe

dans les cohortes Entred 2001 et Entred 2007* (=45 ans), France

2a : Maladies cardiovasculaires

1,62
Hommes [ S O
Période 1
1,41
Hommes *r—o—
Période 2
1,68
Femmes r—or—
Période 1
1,74
Femmes e
Période 2
1 1,5 2 2,5

* Analyse pondérée sur le refus de participer.
Période 1 : 01/2002-12/2006 ; Période 2 : 08/2007-07/2012.

Elle diminuait 1égérement au cours de la deuxiéme
période pour les deux sexes (hommes : 1,21 [1,05-1,40] ;
femmes : 1,26 [1,03-1,53)]) (figure 2b).

Discussion
Les cohortes Entred sont représentatives de la popu-
lation des adultes diabétiques traités pharmaco-

logiguement en France métropolitaine. Elles permettent
I’étude de I'évolution dans le temps de la mortalité
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1,31
Hommes L o
Période 1
1,21
Hommes | ¢—o——¢
Période 2
1,46
Femmes r—o—
Période 1
1,26
Femmes @——¢——&
Période 2
1 1,5 2 2,5

des personnes diabétiques, ce que ne permettent pas
les seuls certificats de déces, compte tenu des diffi-
cultés d’identification des personnes diabétiques liées
a la sous-déclaration du diabéte, bien documentée en
France comme dans d’autres pays®'2. Le renouvelle-
ment de I'étude Entred en 2017 et le suivi d’une troi-
siéme cohorte de personnes diabétiques permettra de
poursuivre I'étude de ces évolutions.

Cette étude de la mortalité des personnes
diabétiques traitées pharmacologiquement entre
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les périodes 01/2002-12/2006 et 08/2007-07/2012
souligne a nouveau le poids des maladies cardio-
vasculaires, qui demeurent la premiere cause de
déces chez les personnes diabétiques, avec des taux
bruts qui s’élévent respectivement a 9,5%. chez les
hommes et 9,9%. chez les femmes diabétiques a cinq
ans dans la période la plus récente. La mortalité par
cancer est plus élevée chez les hommes, atteignant
11,4%. hommes diabétiques, alors qu’elle touche
6,6%0 femmes diabétiques.

Cette analyse met en évidence une baisse de la
mortalité globale des personnes diabétiques des
deux sexes entre les deux périodes d’étude, mais
cette baisse est plus importante chez les hommes
(-26%) que chez les femmes (-11%). La mortalité par
maladies cardiovasculaires est en partie responsable
de cette évolution favorable, avec respectivement
pour les hommes et les femmes diabétiques une
baisse de 30% et 10% de la mortalité. La mortalité
par cancer diminue d’environ 15% pour les deux sexes
entre les deux périodes de suivi, sans toutefois que
cette diminution soit significative.

Enfin, par rapport a la population générale, la surmor-
talité toutes causes a baissé (de +53% a +34%),
chez les hommes diabétiques mais pas chez les
femmes, ou elle est estimée a +51% sur la période
la plus récente. Cette évolution a la baisse est aussi
enregistrée pour la mortalité par cancer ('excés est
maintenant estimé autour de +21% chez les hommes
et +26% chez les femmes). Cependant, I'excés de
mortalité par maladie cardiovasculaire reste élevé
chez les hommes (+41%) et surtout chez les femmes
(+74%), chez lesquelles il ne diminue pas entre les
deux périodes.

Dans les pays développés, la diminution de la morta-
lité globale et par maladies cardiovasculaires chez
les personnes diabétiques de type 2 a été décrite,
y compris sur des périodes récentes ¥, Cette
amélioration a été attribuée a la mise en place de
recommandations basées sur une intensification
a la fois des traitements antidiabétiques et des trai-
tements des facteurs de risque des complications du
diabéte . Létude Sténo 2 a montré une diminution de
la mortalité globale et par maladies cardiovasculaires
suite a une approche thérapeutique intensive incluant
des recommandations alimentaires, 'augmentation
de l'activité physique et I'arrét du tabac ™.

Les résultats observés dans notre étude concernant
I’évolution de la mortalité cardiovasculaire chez les
hommes comparée al’évolution chez les femmes diabé-
tiques ont été retrouvés dans de précédentes études.
Ainsi, une baisse de la mortalité cardiovasculaire,
uniquement chez les hommes, a été décrite dans une
étude réalisée en Suéde sur la période 1972-2004
et une étude portant sur des cohortes américaines
suivies au cours des années 1971-2000". Parmi les
études réalisées sur des périodes plus récentes, des
résultats similaires ont été retrouvés dans une étude
réalisée en ltalie sur la période 2001-2007 pour la
mortalité toutes causes @, alors qu’une étude menée
aux Etats-Unis sur la période 1997-2006 mettait
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en évidence des diminutions paralléles de la mortalité
cardiovasculaire chez les hommes et les femmes °.

En France, les études Entred ont mis en évidence
entre 2001 et 2007 une amélioration du contréle glycé-
mique, de I’hypertension artérielle et de la dyslipidémie
des personnes diabétiques de type 27. Il est probable
que ces évolutions favorables du niveau de risque
vasculaire soient en partie responsables d’une baisse
de la mortalité. Les évolutions sont du méme ordre,
pour les deux sexes, en ce qui concerne le controle
de I’'hémoglobine glyquée (diminution de la moyenne
d’HbA1c de -0,3% chez les hommes et -0,2% chez
les femmes) et le LDL-cholestérol (taux de patients
avec un LDL-cholestérol <1,30g/I : +19 points), alors
qu’une amélioration plus importante est observée
chez les femmes pour la pression artérielle (taux
d’hommes diabétiques avec une pression artérielle
<140/90 mm Hg : +12 points versus +22). En ce qui
concerne les traitements a visée cardiovasculaire, la
progression est moins forte chez les femmes pour
les antihypertenseurs (=1 inhibiteur de I'enzyme de
conversion : +2 points pour les hommes versus -5
pour les femmes ; =1 antagoniste du récepteur
de l'angiotensine Il : +18 versus +16) comme pour
les hypolipémiants (=1 statine : +28 versus +20 ;
=1 fibrate : -5 versus -11) (données non publiées). La
prévalence de I'obésité (IMC =30 kg/m?) a progressé
de fagon équivalente pour les deux sexes entre 2001
et 2007 (+7 points) et la prévalence de l'obésité
morbide (=35 kg/m?) a augmenté chez les hommes
(+4 points) et chez les femmes (+3 points). Le pour-
centage de fumeurs a diminué parmi les hommes
(-2 points) et augmenté parmi les femmes (+2 points),
particulierement dans la tranche d’age 45-64 ans
(+5 points) (données non publiées).

Labsence de diminution de la mortalité cardiovasculaire
observée chez les femmes diabétiques pourrait étre
liée en partie a 'augmentation de leur consommation
de tabac, ainsi qu’a d’autres facteurs de risque de
maladies cardiovasculaires. Ainsi, des études observa-
tionnelles ont suggéré que la réponse au changement
de comportement concernant I'activité physique serait
moins favorable chez les femmes, pour lesquelles une
plus grande fréquence et une plus grande intensité
de I'activité seraient nécessaires?. Par ailleurs, des
études suggeérent que I'effet propre du diabéte serait
plus délétere chez les femmes, engendrant un profil de
risque cardiovasculaire plus défavorable 202!, 'obésité
chez les femmes diabétiques jouerait un réle plus
péjoratif que chez les hommes 2.

D’autre part, les femmes bénéficieraient de traite-
ments moins intensifs que les hommes, comme le
montre la moins forte progression chez les femmes
du traitement par statines et par hypertenseurs
observée entre les deux périodes. Une moins bonne
observance des traitements par les femmes diabé-
tiques a également été avancée comme hypothese
pour I'absence de diminution de la mortalité cardio-
vasculaire dans cette population 2°. Enfin, il existe chez
les femmes un nombre plus important de complica-
tions apres revascularisation et hospitalisation pour
maladie cardiovasculaire 720,
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La baisse de la surmortalité globale avec I'avancée
en age, observée au cours de chacune des périodes,
a été décrite dans d’autres études, suggérant que
I'impact relatif du diabete sur la mortalité est plus
grand aux ages ou la mortalité est plus faible dans
la population générale??23, Par ailleurs, une dimi-
nution de la surmortalité globale entre les deux
périodes n’est observée que chez les personnes
les plus agées.

En France, dans la population générale, la morta-
lit¢é par maladies cardiovasculaires a diminué sur la
période 2000-2008 de fagon paralléle chez les femmes
et les hommes'. Par ailleurs, une étude récente a
montré une diminution, sur la période 2002-2012, de
la mortalité par infarctus du myocarde similaire dans
les deux sexes chez les 65 ans et plus?4. La stabilité
de la surmortalité des femmes diabétiques entre les
deux périodes semble indiquer une diminution de la
mortalité paralléle a celle de la population générale.
Les hommes diabétiques, dont la mortalité a diminué
plus rapidement que celle des femmes diabétiques,
ont vu leur surmortalité par rapport a la population
générale se réduire.

Les faibles effectifs de déces n’ont pas permis d’étu-
dier I'évolution de la mortalité par localisation de
cancer comme cela est recommandé®. L'étude de
I’ensemble des cancers, du fait de I’hétérogénéité de
leurs facteurs de risque et de leur prise en charge,
peut en effet masquer des évolutions différentes en
fonction de la localisation“. Il est important de souli-
gner que les cancers, toutes localisations confon-
dues, restent la 2° cause de déces chez les personnes
diabétiques, avec une surmortalité par rapport a la
population générale voisine de +25%, avec toutefois
une tendance a la diminution dans les deux sexes, qui
pourrait en partie étre due a une amélioration de la
prise en charge et de la prévention des comorbidités
chez les personnes diabétiques.

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

Les causes de décées ont été analysées en causes
initiales, ce qui a sous-estimé la surmortalité pour les
complications du diabéte, en particulier les maladies
cardiovasculaires. En effet, parmi les 11% de certi-
ficats de déces sur lesquels le diabéte était déclaré
en cause initiale de décés, moins de 1% avait un
code désignant une complication aigué du diabéte
en cause initiale. Parmi les 99% de certificats restant,
une pathologie cardiovasculaire était trés souvent
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reportée en cause contributive. Un nouveau logiciel
a par ailleurs été introduit en 2011 pour la codification
des causes initiales de déces. Ce logiciel n’a toutefois
pas eu d’'impact important pour les décées dus aux
maladies cardiovasculaires et aux cancers. En effet,
I’évolution sur la période 2002-2012 des taux annuels
de décés dus a ces pathologies pour la France
métropolitaine n’identifie pas de rupture particuliere
de tendance avant et aprés 2011.

Enfin, une part de la surmortalité par rapport a la
population générale mise en évidence dans cette
étude peut étre liée au niveau socioéconomique plus
défavorable ou a d’autres facteurs plus fréquents
dans la population diabétique par rapport a la popu-
lation non diabétique (tabagisme, obésité, recours
aux soins tardif, difficultés de prise en charge...) %,
lesquels ne sont pas pris en compte dans le calcul
des SMR. Cependant, I'impact sur I’étude des évolu-
tions entre les deux périodes devrait étre minime.
Une analyse de I’évolution des années de vie perdues
entre les deux périodes viendra compléter la présente
étude. Elle permettra d’étudier cette évolution en
fonction de caractéristiques sociodémographiques,
en particulier le niveau de désavantage social de la
commune de résidence. Enfin, les analyses n’ont
pas été ajustées sur d’autres facteurs de confusion
potentiels, en particulier I'ancienneté du diabéte et
I’age au diagnostic, car les données n’étaient pas
disponibles pour 'ensemble des personnes incluses
dans I'étude %.

Conclusion

Les maladies cardiovasculaires demeurent la
premiéere cause de décés chez les personnes diabé-
tiques, suivies de prés par les tumeurs malignes.
Une baisse de la mortalité a toutefois été observée
entre les périodes 2002-2007 et 2007-2012, dont
I'amplitude varie selon le sexe. La mortalité globale
et par maladies cardiovasculaires des personnes
diabétiques a diminué entre ces deux périodes, mais
davantage chez les hommes que chez les femmes,
alors que la mortalité par cancer a tendance a dimi-
nuer de fagon similaire pour les deux sexes.

Par rapport a la population générale, la surmor-
talité des personnes diabétiques a baissé chez
les hommes, chez lesquels un exces de +34% est
toujours observé alors que chez les femmes, cet
exceés ne diminue pas et est estimé a +51%. Lexces
de mortalité par maladie cardiovasculaire reste élevé
chez les hommes (+41%) et plus particulierement
chez les femmes (+74%) chez lesquelles il reste stable
entre les deux périodes. Une tendance a la baisse est
aussi enregistrée pour la mortalité par cancer, dans
les deux sexes, et le sur-risque atteint environ +21%
a +26% lors de la période la plus récente.

Ces évolutions, pour la plupart favorables, résultent
probablement de I'amélioration du contrdle du risque
vasculaire dans la population diabétique observée
entre les deux périodes, ainsi que d’une meil-
leure prise en charge médicale du diabéte, de ses
complications ou d’autres comorbidités. Lévolution
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de la surmortalité cardiovasculaire rappelle cependant
'importance des mesures de prévention des compli-
cations cardiovasculaires du diabéte et souligne que
des progrés doivent étre réalisés afin de réduire la
surmortalité des personnes diabétiques, en particulier
des femmes. B
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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
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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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Résumé // Abstract

Introduction - La mortalité des personnes diabétiques reste élevée en France, de méme que leur surmortalité
par rapport a la population générale. Dans ce contexte, la compréhension des déterminants de la mortalité
des personnes diabétiques, peu étudiés en France, est essentielle. Lobjectif de notre étude était d’étudier
les déterminants de la mortalité des personnes diabétiques de type 2.

Méthodes - La population d’étude était composée des personnes diabétiques de type 2 ayant répondu a un
auto-questionnaire dans le cadre des enquétes Entred 2001 ou Entred 2007. Les participants ont été suivis
jusqu’en février 2013. Les analyses de survie ont été réalisées a partir d’'un modéle de Cox utilisant I'age comme
échelle de temps. Une analyse de sous-groupe a été réalisée sur les personnes dont le médecin avait répondu
a un questionnaire.

Résultats — Parmi les 7 218 personnes incluses, les ages moyens a l'inclusion et au décés étaient respective-
ment de 65 et 72 ans. La proportion de décés était de 21%.

En analyse multivariée, les déterminants de la mortalité étaient : 'obésité non morbide (RR=1,21, IC95%: [1,02-1,43])
et I'obésité morbide (RR=1,76 [1,43-2,18]), le diagnostic de diabete posé suite a des symptémes (RR=1,19 [1,03-1,37])
plutét que suite a un dépistage et la consommation de tabac (RR=1,49 [1,26-1,77]), ainsi que le sexe masculin
(RR=1,76 [1,53-2,02]), 'appartenance a la cohorte Entred 2007 par rapport a Entred 2001 (RR=0,84 [0,74-0,95]),
le niveau socioéconomique (avec un sur-risque notamment chez les ouvriers (RR=1,36 [1,11-1,67]) par rapport
aux cadres), le fait de bénéficier d’'une affection longue durée (RR=1,29 [1,08-1,54]), le traitement par insuline
seule (RR=1,45 [1,21-1,74]) ou par insuline associée a un ou des antidiabétiques oraux (RR=1,37 [1,12-1,68]) par
rapport a un traitement par un seul antidiabétique oral et les complications podologiques ou rénales graves
(RR=1,97 [1,68-2,31]) et coronaires (RR=1,39 [1,22-1,59]).

Conclusion - Certains déterminants mis en évidence sont largement modifiables. Ces résultats rappellent
importance de la prévention, qui doit passer par une éducation thérapeutique adaptée, afin de modifier le
mode de vie des personnes diabétiques de type 2 et d’améliorer la prise en charge des complications. Cette
prévention doit étre adaptée au profil socioéconomique de la personne diabétique afin de réduire les inégalités
sociales observées dans la mortalité liée au diabete.

Introduction - Mortality of people with diabetes is still high in France, as is their excess mortality compared
with the general population. In this context, it is essential to understand the determinants of mortality in
people with diabetes. The objective of this study was to examine the determinants of mortality in people with
type 2 diabetes.

Methods - The study population consisted in people with type 2 diabetes that replied to a self-administered
questionnaire from the ENTRED 2001 and the ENTRED 2007 surveys. Participants were followed up until
February 2013. Survival analyses were performed with a Cox model using age as a time scale. A subgroup
analysis was conducted among participants for whom physicians had replied to a questionnaire.

Results - Among the 7,218 participants, median age at inclusion and death were 65 and 72 years, respectively.
The proportion of deaths was 21%.

In multivariate analysis, determinants of mortality were: non-morbid obesity (RR=1.21, 95%ClI: [1.02-1.43]) and
morbid obesity (RR=1.76 [1.43-2.18]), diagnosis of diabetes established after symptoms (RR=1.19 [1.03-1.37])
rather than after a screening and tobacco consumption (RR=1.49 [1.26-1.77]), along with the fact of being a man
(RR=1.76 [1.53-2.02]), participation in the 2007 ENTRED cohort vs. 2001 ENTRED cohort (RR=0.84 [0.74-0.95]),

Mortalité liée au diabete en France NN BEH 37-38 | 8 novembre 2016 | 681


mailto:clara.piffaretti@gmail.com

socio-economic category (with an excess risk in blue-collar workers (RR=1.36 [1.11-1.67]) compared to executives),
registration for long term illness exemption (RR=1.29 [1.08-1.54]), treatment by insulin alone (RR=1.45 [1.21-1.74])
or by insulin and one or more oral antidiabetic drugs (RR=1.37 [1.12-1.68]) compared to a treatment based on
one oral antidiabetic drug only, foot or renal complications (RR=1.97 [1.68-2.31]) and coronary complications
(RR=1.39 [1.22-1.59)).

Conclusion — Some determinants identified are widely modifiable. These results highlight the importance of
prevention, which must involve appropriate therapeutic education in order to change lifestyles of people with
type 2 diabetes, and improve the management of complications. This prevention must be adapted to the socio-
economic profile of people with diabetes to reduce social inequalities observed in mortality linked with diabetes.

Mots-clés : Diabéte de type 2, Mortalité, Etudes de cohorte, Facteurs de risque, Analyse de survie
// Keywords: Diabetes Type 2, Mortality, Cohort studies, Risk factors, Survival analysis

Introduction

Le diabéete est une maladie chronique qui touchait
plus de 420 millions d’adultes en 2014 dans le
monde . En 2012, 1,5 million de décés étaient direc-
tement dus au diabete . En France, en 2009, plus de
34 000 certificats de décés mentionnaient un diabéte
parmi les causes multiples de décés (environ 6% des
décés)2. Cependant, le diabéte est largement sous
déclaré dans les certificats de déces. Dans le suivi
a cing ans de la cohorte Entred 2001 (Echantillon
national témoin représentatif des personnes diabé-
tiques), le diagnostic de diabete n’était ainsi mentionné
que dans 47% des certificats de personnes diabé-
tiques pharmacologiquement traitées mentionnant
des complications directement liées au diabéte?.
Cette forte sous-déclaration est également décrite
dans la littérature internationale *.

La mortalité des personnes diabétiques reste élevée en
France, malgré une diminution observée des taux de
déces standardisés sur I'age de 26% chez les hommes
et 11% chez les femmes, entre deux périodes de suivi
des cohortes Entred (janvier 2002-décembre 2006
et ao(t 2007-juillet 2012)3. Par rapport a la population
générale, lasurmortalité des personnes diabétiques est
importante dans la littérature internationale ®” comme
en France ou la surmortalité a cing ans est estimée a
30% chez les hommes et 50% chez les femmes?®.

Dans ce contexte, la compréhension des détermi-
nants de la mortalité des personnes diabétiques
est essentielle. Or, ces déterminants ont été peu
étudiés en France. Un suivi sur cing ans de la cohorte
francaise Entred 2001 avait permis une premiere
analyse, avec une puissance limitée par le nombre
de déces observés (n=361) 32,

Lobjectif de I'étude présentée ici était d’étudier les
déterminants de la mortalité de personnes diabétiques
de type 2 a partir du suivi de 2002 2 2013 de I'ensemble
des deux cohortes Entred 2001 et Entred 2007.

Population et méthodes

Les études Entred

Entred 2001 et Entred 2007 sont deux cohortes
indépendantes, comprenant respectivement 10 000
et 8 950 personnes, tirées au sort en 2001 et 2007
a partir des bases de consommation médicale
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de I’Assurance maladie parmi les personnes trai-
tées pharmacologiquement pour diabéte. La métho-
dologie précise de ces études a été deétaillée dans
des publications antérieures 38",

Notre population d’étude (N=7 218) correspond
a I'ensemble des personnes diabétiques de type 2
ayant répondu a l'auto-questionnaire des études
Entred 2001 (n=3 324) et Entred 2007 (n=3 894).

La période de suivi s’étend de la date d’envoi des
questionnaires (janvier 2002 pour Entred 2001
et octobre 2007 pour Entred 2007) a la date de
recherche du statut vital (février 2013). Le statut
vital a été recherché dans le répertoire national
d’identification des personnes physiques (Insee) et
a pu étre déterminé dans 97,5% des cas. Lorsque
le statut vital n’a pas été retrouvé (n=181), le parti-
cipant a été considéré comme perdu de vue et la
durée de son suivi a été arrétée a la date de réception
de son auto-questionnaire.

Les données

Les données recueillies proviennent de plusieurs
sources complémentaires : des données médico-
administratives (consommation médicale, statut vital)
et des questionnaires (auto-questionnaire patient
et questionnaire médecin-soignant).

L'age, le sexe, le fait de bénéficier d’'une affection de
longue durée (ALD) et le traitement antidiabétique
proviennent des bases de consommation médicale
de I’Assurance maladie.

Lancienneté du diabete, la profession et la catégorie
socioprofessionnelle (PCS), les facteurs de risque
vasculaire (hypertension artérielle, dyslipidémie, taba-
gisme et surpoids - indice de masse corporelle (IMC)
compris entre 25 et 29 kg/m? — obésité non morbide
— IMC compris entre 30 et 34 kg/m? — et morbide - IMC
=235 kg/m?), les antécédents de complications coro-
naires (infarctus du myocarde, angor, revascularisation
coronaire) et podologiques (mal perforant plantaire,
amputation) ou rénales (dialyse, greffe rénale) sont
issus des auto-questionnaires patients.

Les autres facteurs de risque vasculaire (consomma-
tion d’alcool, niveaux de contréle du LDL-cholestérol,
de la tension artérielle et de I’'hnémoglobine glyquée)
et les autres complications (accident vasculaire céré-
bral, non perception du monofilament) sont issus
des questionnaires médecin-soignant.
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Le type de diabéte a été défini par un algorithme
épidémiologique classant les personnes comme
diabétiques de type 1 ou de type 2, hors type de
diabete particulier mentionné par le médecin. Ont été
considérés comme diabétiques de type 1 les partici-
pants dont le diabete a été diagnostiqué avant 45 ans
et dont I'insulinothérapie a été débutée dans les deux
ans suivant la découverte du diabéte. Les analyses
ont été restreintes aux personnes diabétiques
de type 2.

Analyses statistiques

Aprés avoir étudié la distribution des caractéristiques
despersonnesdiabétiquesdetype2,nousavonscalculé
des taux de mortalité pour 1 000 personnes-années
(PA), selon les variables décrites comme déterminants
de la mortalité des personnes diabétiques de type 2
dans la littérature. Lorsque la fréquence des données
manquantes des variables qualitatives dépassait 10%,
une catégorie « Données manquantes » a été créée et
analysée en tant que telle.

Lestimation de la survie a été effectuée en utilisant
I’age comme échelle de temps, dans les analyses
bivariées (tests du Log-rank) et multivariées (modéle
de Cox), afin de tenir compte du fait que seules les
personnes ayant survécu jusqu’a la date d’inclu-
sion contribuaient a I'estimation >3, Les modéles
a risques proportionnels de Cox ont été construits
en incluant les variables significatives (p<0,05) lors
des analyses bivariées. Les variables qui n’étaient
plus significatives en multivarié étaient exclues par
la suite.

Certaines variables non significatives en bivarié ont
été conservées dans le modéle (variables forcées) au
vu de leur importance dans la littérature : 'ancienneté
du diabéte déclarée et la déclaration d’'une hyperten-
sion artérielle. Le volet d’enquéte, c’est-a-dire I'appar-
tenance a la cohorte Entred 2001 ou Entred 2007,
a également été forcé dans le modele afin de prendre
en compte un éventuel biais méthodologique lié
a la mise en commun de données issues de deux
volets d’enquéte distincts. Lhypothése de propor-
tionnalité des risques a été vérifiée a I'aide de I'étude
des résidus de Schoenfeld. Les interactions entre
les covariables ont été testées.

Une analyse en sous-groupe a été réalisée a partir des
participants pour lesquels l'auto-questionnaire patient
et le questionnaire médecin-soignant étaient remplis.

Les analyses ont été réalisées avec les logiciels SAS
Entreprise Guide® (v7.1) pour la gestion des données,
les analyses descriptives et multivariées, et R (v 3.1)
pour les analyses bivariées et I'’étude de 'hypothese
de proportionnalité des risques.

Résultats

Parmi les 7 218 personnes diabétiques de type 2 ayant
répondu a l'auto-questionnaire, 'age moyen a l'inclu-
sion était de 65 ans (identique pour chacune des
deux cohortes) et 'dge moyen au déces de 72 ans.
Dansles cohortes Entred 2001 et Entred 2007, lestemps
de suivi médian étaient respectivement de 11 ans
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et 1 mois et de 5 ans et 4 mois, et les nombres de
personnes décédées étaient respectivement de 1 002
et 522, soit au total 1 524 déces (21%). Les principales
caractéristiques de 'ensemble des personnes diabé-
tiques de type 2 ayant répondu a l'auto-questionnaire
soit en 2001, soit en 2007, sont présentées dans le
tableau 1.

Dans Il'analyse multivariée (figure 1, modéle
« patient »), par ordre décroissant de risque, une
association statistiquement significative avec la
mortalité des personnes diabétiques de type 2 était
mise en évidence chez celles ayant une complica-
tion podologique ou rénale (risque relatif, RR=1,97,
IC95%: [1,68-2,31]) et chez les personnes ayant
une obésité morbide (RR=1,76 [1,43-2,18]) ou non
morbide (RR=1,21 [1,02-1,43]). Le risque de déces
était significativement plus élevé chez les hommes
(RR=1,76 [1,53-2,02]) et chez les personnes ayant
déclaré fumer (RR=1,49 [1,26-1,77]). Le risque de
déces était également plus élevé chez les personnes
traitées par insuline seule (RR=1,45 [1,21-1,74]) ou
insuline associée a un ou des antidiabétiques oraux
(ADO) (RR=1,37 [1,12-1,68]) par rapport a celles
traitées par seulement un ADO, ainsi que chez
les personnes ayant une complication coronaire
(RR=1,39[1,22-1,59]). Le risque de déceés était égale-
ment significativement plus élevé chez les ouvriers
(RR=1,36 [1,11-1,67]) et chez les artisans, commer-
cants et chefs d’entreprise (RR=1,30 [1,02-1,65]) que
chez les cadres, ainsi que chez les personnes prises
en charge pour ALD (RR=1,29 [1,08-1,54]). Enfin, les
personnes dont le diabéte avait été découvert a la
suite de symptdmes (RR=1,19 [1,03-1,37]) avaient
un risque relatif plus élevé par rapport a celles dont
le diagnostic de diabéte avait été posé suite a un
dépistage.

Le risque de deécés etait significativement moins
élevé chez les personnes ayant déclaré une dyslipi-
démie (RR=0,80 [0,71-0,9]). Les associations entre
I’hypertension artérielle, I'ancienneté du diabete, le fait
d’avoir déclaré au moins 3 hypoglycémies séveres au
cours des trois derniers mois et la mortalité n’étaient
pas significatives.

Concernant les deux enquétes Entred, le risque de
déces était significativement moins élevé chez les
participants a I'enquéte Entred 2007. Aucune interac-
tion significative n'a été observée entre les variables
prises en compte dans I'analyse multivariée.

Dans le sous-groupe des personnes diabétiques de
type 2 ayant répondu a l'auto-questionnaire et pour
lesquelles le médecin a aussi répondu a un ques-
tionnaire (n=3 785), 705 personnes (soit 19%) étaient
décédeées pendant la période de suivi. Les ages
moyens a l'inclusion et au déces étaient identiques
a ceux de la population totale de notre étude. Les
principales caractéristiques de ce sous-groupe de
personnes diabétiques de type 2 sont présentées
dans le tableau 2.

Dans I'analyse multivariée effectuée dans ce sous-
groupe (figure 2, modele « médecin »), parmi les
déterminants auto-déclarés de la mortalité, le volet
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Tableau 1

Caractéristiques a 'inclusion des cohortes Entred 2001 et Entred 2007 et taux de mortalité des personnes diabétiques
de type 2 ayant répondu a I'auto-questionnaire patient (N=7 218), France

Volet d’enquéte
Sexe

Age

Profession et catégorie socioprofessionnelle

Vivre seul

Pays de naissance

Ancienneté du diabéte

Circonstances de découverte du diabéte

Modalité de traitement antidiabétique

Prise en charge a 100% pour une ALD
quelle qu’elle soit

Indice de masse corporelle (IMC, kg/m?)

Tabagisme actuel

Hypertension artérielle

Dyslipidémie

Complication coronaire

Complication podologique ou rénale

Au moins 3 hypoglycémies sévéres au cours
des trois derniers mois

Enquéte 2001
Enquéte 2007
Femme
Homme
<65 ans
65-74 ans
75-84 ans
=85 ans
Artisans, commergants et chefs d'entreprise
Cadres
Professions intermédiaires
Employés
Quvriers
Jamais travaillé
Données manquantes
Non
Qui
France métropolitaine
Afrique du Nord
Autres
<4 ans
5-9 ans
10-19 ans
220 ans
Complication(s)
Symptome(s)
Dépistage
1ADO
=2 ADO
ADO + Insuline
Insuline seule

Non

Oui
<25
25-29
30-34
235
Non
Oui
Non
QOui
Non
Oui
Non
Oui
Non
QOui
Non
Qui

46,1 32,7 0,40
53,9 27,3
436 25,5 <0,0001
56,4 34,9
46,6 12,3 0,25
32,8 32,6
17,7 71,4
2,8 157,3
9,0 41,0 0,0004
96 29,2
1,7 24.4
18,4 22,8
26,7 31,7
6,3 30,4
18,3 36,5
70,8 26,8 0,62
29,2 39,4
79,4 32,3 0,11
10,0 243
10,6 23,8
29,4 23,0 0,01
21,8 22,4
29,0 31,1
19,8 47,4
12,9 43,6 <0,0001
19,8 31,0
67,3 27,9
41,4 26,6 <0,0001
40,0 26,2
10,1 38,4
8,5 67,0
17,6 19,7 <0,0001
82,4 33,3
23,6 35,8 <0,0001
39,2 29,7
25,1 27,8
12,1 29,5
85,8 30,5 <0,0001
14,2 294
41,7 28,2 0,70
58,3 31,7
454 35,5 0,001
54,6 26,2
79,5 24,8 <0,0001
20,5 53,1
90,0 27,6 <0,0001
10,0 60,3
96,3 29,3 0,001
37 42,0

* Le test réalisé est un test du Log-rank qui utilise I'age au déces comme échelle de temps, avec troncature a gauche a I'age a I'inclusion.

PA : personnes-années ; ADO : antidiabétique oral ; ALD : affection de longue durée.
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Figure 1

Déterminants de la mortalité des personnes diabétiques de type 2 ayant répondu a I’'auto-questionnaire patient
d’une des deux cohortes Entred (France) : modéle « patient »$ (n=6 010)

*Volet d’enquéte (ref : 2001)

2007

*Sexe

Homme

*Profession (ref : cadres)

Artisans, commercants, chefs d’entreprise
Professions intermédiaires
Employés

Ouvriers

Jamais travaillé

Données manquantes

Ancienneté du diabéte (ref : <4 ans)
5-9 ans

10-19 ans

>20 ans

*Circ. de découverte du diab. (ref : dépistage)
Complication(s)

Symptoéme(s)

*Modalité de traitement (ref : 1 ADO)
>2 ADO

ADO-+insuline

Insuline seule

*ALD30

Oui

*IMC (ref : <25 kg/m?)

25-30 kg/m?2

30-35 kg/m?

>35 kg/m?

*Tabac (consommation actuelle)

Oui

*Hypertension artérielle

Oui

*Dyslipidémie

Oui

*Complication coronaire

Oui

*Complication podologique ou rénale

Oui

RR
r—o——

e — |

IC95%

2,5

RR

§ « Au moins 3 hypoglycémies séveres au cours des trois derniers mois » : variable exclue du modele de Cox car non significative.

*p <0,05.1C95% : intervalle de confiance & 95%.

ADO : antidiabétique oral ; ALD : affection de longue durée ; RR : risque relatif ; IMC : indice de masse corporelle.
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Tableau 2

Caractéristiques a l'inclusion des cohortes Entred 2001 et Entred 2007 (France) et taux de mortalité des personnes diabétiques
de type 2 ayant répondu a 'auto-questionnaire patient et dont le médecin a répondu au questionnaire médecin-soignant (n=3 785)

Consommation d’alcool Oui
Non

Ne sait pas
Accident vasculaire cérébral Oui
Non

Taux de LDL-Cholestérol (g/L) Données manquantes
<1
1-1,3
1,3-1,6
21,6
HbA1c (%) <7
7-8
8-9
>9
<130/80
[130/80-140/90[
[140/90-160/95]
>160/95

Rétinopathie diabétique Oui

Tension artérielle (mm Hg)

Non
Ne sait pas
Données manquantes
Monofilament percu Oui
Non

Ne sait pas

13,8 37,6 <0,0001
80,1 25,8

6,1 21,2

49 58,1 0,001
95,1 25,8

30,2 34,5 0,01
25,9 24,8

22,6 24,6

15,3 21,7

6,0 28,2

54,6 24,5 <0,0001
25,7 26,6

11,3 35,0

8,3 39,8

11,8 22,6 0,46
42,5 24,3
39,6 31,8

6,1 28,7

8,2 33,5 0,01
68,3 24,1

9,2 35,5

14,3 34,1
57,0 22,8 0,0003
11,2 46,3
31,8 30,6

* Le test réalisé est un test du Log-rank qui utilise I'age au déces comme échelle de temps, avec troncature a gauche a I'’age a I'inclusion.

PA : personnes-années.

d’enquéte, la modalité de traitement, I'[MC, laconsom-
mation de tabac, la dyslipidémie ainsi que les compli-
cations coronaire et podologique ou rénale restaient
significativement associées au risque de décés. Parmi
les caractéristiques déclarées par le médecin, le
risque de décés des personnes diabétiques de type 2
était significativement plus élevé chez les personnes
consommant de l'alcool (RR=1,47 [1,17-1,86]) par
rapport a celles n’en consommant pas et chez les
personnes ayant un antécédent d’accident vascu-
laire cérébral (RR=1,48 [1,09-2,01]). Les niveaux de
contréle du LDL-cholestérol, de la tension artérielle
et de ’hémoglobine glyquée n’étaient pas associés
significativement au risque de déces en multivarié.

Discussion

Les cohortes Entred 2001 et Entred 2007 permettent
d’étudier un suivi de la mortalité des personnes
diabétiques et de ses déterminants en France sur une
période allant de 2002 a 2013.

Notre étude a permis de mettre en évidence une
association entre la mortalité des personnes
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diabétiques de type 2 et certains déterminants modi-
fiables. Leffet néfaste du tabac et de la consomma-
tion d’alcool sur la mortalité est fortement confirmé
par notre étude chez les personnes diabétiques de
type 25, Toutefois, l'information concernant la
consommation d’alcool est déclarée par le médecin
et donc potentiellement soumise a un biais de décla-
ration important. Lobésité, et plus encore I'obésité
morbide, sont également d’importants déterminants
de la mortalité . De nombreuses études interna-
tionales indiquent un risque de déces plus élevé
chez les personnes diabétiques de type 2 obéses,
notamment en cas d’obésité abdominale et en cas
de prise de poids . Le retard au diagnostic est
également associé a un plus fort risque de déces
lorsque le diagnostic de diabéte est posé a la suite
de symptémes et non lors d’un dépistage.

D’autres déterminants étaient associés au risque de
déces, comme le sexe masculin et le niveau socio-
économique : un risque de déces plus important est
observé chez les ouvriers et dans la catégorie des
artisans, commercgants et chefs d’entreprise, par
rapport aux cadres. Ces déterminants sont retrouvés
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dans I'analyse de la mortalité du suivi sur cing ans de
la cohorte francaise Entred 2001 3 et dans la littérature
internationale 5. Un lien a déja été mis en évidence,
a partir d’Entred 2007, entre les inégalités sociales
de santé et I'état de santé des personnes diabétiques
de type 2 (facteurs de risque vasculaire, complica-
tions), ainsi qu’avec le retard au diagnostic, la prise
en charge et le contrdle du diabete . Par ailleurs,
une intensification du traitement antidiabétique 3'° est
associée a un plus fort risque de déces. Enfin, avoir

Figure 2

des antécédents de complications?® et une prise en
charge pour ALD sont significativement associés
a un plus fort risque de déces.

L’age n’est pas mentionné ici comme déterminant
de la mortalité car son effet a été pris en compte
par son utilisation comme échelle de temps dans
I’estimation de la survie.

Notre étude a également mis en évidence une asso-
ciation négative entre mortalité et dyslipidémie

Déterminants de la mortalité des personnes diabétiques de type 2 ayant répondu a 'auto-questionnaire patient
et dont le médecin a répondu au questionnaire médecin-soignant d’'une des deux cohortes Entred (France) : modéle « médecin » 8

(n=3072)
*Volet d'enquéte (ref : 2001)

2007 r—o—o

*Sexe

Homme

Ancienneté du diabéte (ref : <4ans)
5-9ans

10-19 ans

>20 ans

*Modalité de traitement (ref : 1 ADO)
>2 ADO

ADO+insuline

Insuline seule

*IMC (ref : <25 kg/m?)

25-30 kg/m?

30-35 kg/m?

>35 kg/m?

*Tabac (consommation actuelle)
Oui

*Dyslipidémie

oui —o—o

*Consommation d'alcool (ref : Non)
Oui

Ne sait pas

*Complication coronaire

Oui

*Accident vasculaire cérébral

Oui

*Complication podologique ou rénale
Oui
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§ « Profession », « ALD30 », « circonstance de découverte du diabéte », « hypertension artérielle », « niveau de tension artérielle », « monofilament
percu», « taux de LDL », « hémoglobine glyquée » et « rétinopathie diabétique » : variables exclues du modéle de Cox car non significatives.

*p <0,05.1C95% : intervalle de confiance a 95%.

ADO : antidiabétique oral ; ALD : affection de longue durée ; RR : risque relatif ; IMC : indice de masse corporelle.

Mortalité liée au diabete en France

BEH 37-38 | 8 novembre 2016 | 687



auto-déclarée, déja retrouvée dans la littérature ™.
Lexplication de cet effet pourrait provenir de la nature
déclarative de la variable. Labsence de déclaration
proviendrait de personnes non dyslipidémiques, mais
aussi de personnes dyslipidémiques non traitées,
voire non diagnostiquées, ce qui correspondrait a un
moins bon pronostic. Toutefois, I'absence de signifi-
cativité de I'association entre le niveau de contrdle de
LDL-cholestérol et la mortalité ne conforte pas cette
derniere hypothése. Cette association nécessite
d’autres investigations.

Lancienneté du diabéte est liee a la gravité de
la maladie 2! et cette association est retrouvée
en analyse bivariée. Cependant, I'ancienneté du
diabéte dans le modéle multivarié n’est pas associée
significativement a la mortalité, ce qui pourrait s’expli-
quer par une forte colinéarité avec d’autres variables
(notamment les modalités du traitement antidiabé-
tique et I'existence de complications). Néanmoins,
au vu de son importance dans I'état de santé des
personnes diabétiques, I'ancienneté du diabéte a été
conservée dans le modéle multivarié.

Avoir déclaré au moins trois hypoglycémies séveres
au cours des trois derniers mois n’était pas associé
significativement a la mortalité. Toutefois, cette
absence de significativité est a mettre en regard
du manque de fiabilit¢ de cette information, da
a la difficulté de son recueil.

D’autres déterminants de la mortalité sont retrouvés
dans la littérature internationale, mais n’ont pas
pu étre étudiés, notamment le niveau d’albumi-
nurie. Lalbuminurie est un marqueur de I'atteinte
rénale, mais est peu dosée en France : seulement
20 a 30% des personnes diabétiques traitées phar-
macologiquement avaient bénéficié d’au moins
un dosage recommandé d’albuminurie dans les
enquétes Entred 2001 et Entred 2007 22. Lassociation
de l'atteinte rénale et de la mortalité est retrouvée
ici gréce a I'étude de la déclaration d’antécédents
de complications podologique ou rénale.

Lors de I'analyse multivariée, dans le sous-groupe
des personnes pour lesquelles le médecin a répondu
au questionnaire, I'absence d’association signifi-
cative entre la mortalité et certains déterminants
est possiblement davantage liée a un manque de
puissance statistique qu’a une absence d’associa-
tion, notamment pour le niveau de contréle lipidique
et d’hémoglobine glyquée.

Par ailleurs, le risque de déces était significative-
ment moins élevé chez les participants a I'enquéte
Entred 2007 que chez les participants a I'’enquéte
Entred 2001. Cette association est cohérente avec les
résultats mis en évidence par L. Mandereau et coll.®
sur la diminution de la mortalité entre les deux périodes
d’étude des cohortes Entred. En parallele, la compa-
raison des enquétes Entred 2001 et Entred 2007 %
a mis en évidence, chez les personnes diabétiques
de type 2, une amélioration de certains facteurs de
risque vasculaire (hypertension artérielle, niveau de
contrdle de LDL-cholestérol et d’hémoglobine glyquée)
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et, a linverse, une dégradation d’autres facteurs
(augmentation de la fréquence de l'obésité, taba-
gisme restant fréquent chez les jeunes) ainsi qu’une
|égere augmentation de la fréquence des complica-
tions. Néanmoins, 'absence d’interaction entre le volet
d’enquéte et les déterminants étudiés n’a pas permis
de mettre en évidence une évolution de I'impact de ces
déterminants sur la mortalité entre les deux périodes
de suivi des cohortes Entred. Plus spécifiquement,
I'absence d’interaction entre le volet d’enquéte et le
niveau socioéconomique n’a pas permis de mettre
en évidence une réduction des inégalités sociales
des personnes diabétiques face a la mortalité.

Il n’a pas été retrouvé d’association significative entre
le pays de naissance des participants et la mortalité, et
le taux de mortalité était plus faible chez les personnes
nées a I’étranger dans les analyses bivariées. Toutefois,
ces résultats sont a mettre en regard du manque de
fiabilité connu? du statut vital des personnes nées
a I'étranger. Une analyse de sensibilité a été réalisée
dans notre étude en excluant les personnes nées
a I'étranger et les résultats sont restés stables.

Une limite de notre étude concerne I'hétérogénéité
entrainée par I'association des données de deux volets
des enquétes Entred. Ainsi, la définition des personnes
diabétiques differe légérement entre les deux volets :
au moins un remboursement de médicament anti-
diabétique oral et/ou d’insuline au cours du trimestre
précédant le tirage au sort lors d’Entred 2001 et au
moins trois remboursements de médicaments anti-
diabétiques oraux et/ou d’insuline au cours de I'année
précédant le tirage au sort lors d’Entred 2007. En outre,
Entred 2007 inclut des bénéficiaires du Régime social
des indépendants (RSI) en plus des bénéficiaires du
régime général de ’Assurance maladie, seuls inclus
en 2001. Dans le cadre de '’étude des déterminants de
la mortalité, 'hétérogénéité de ces deux populations
a I'inclusion n’a qu’une faible influence sur l'interpréta-
tion de nos résultats en raison de la grande similitude
des méthodologies des deux volets d’enquéte et de
I'ajustement des analyses multivariées sur la variable
« volet d’enquéte ».

La principale limite de notre étude est le biais de sélec-
tion dG a la réponse a l'auto-questionnaire patient
(36% en 2001 et 48% en 2007) et au questionnaire
médecin-soignant (respectivement 47% et 62%).
Les biais de non-réponse ont toutefois été étudiés "% :
les non-répondants étaient plus agés, plus souvent
des hommes, leur recours aux soins (consultations de
spécialistes libéraux, suivi biologique) était globale-
ment moins fréquent et leur statut socioéconomique
(bénéficiaire de la CMU) moins favorisé que celui des
répondants. Létude des déterminants de la morta-
lit¢ des personnes diabétiques de type 2 est donc
réalisée ici sur un échantillon plus favorisé et mieux
pris en charge. De plus, la fréquence des données
manquantes de certaines variables est non négli-
geable, induisant des biais potentiels. Afin de limiter
ces biais, des catégories spécifiques ont alors été
créées pour conserver ces données dans l'analyse.
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Toutefois un point fort de I’étude concerne le large
échantillon issu de l'association des données des
deux cohortes Entred 2001 et Entred 2007, permettant
une puissance statistique importante.

Enfin, une étude utilisant des méthodes de survie
nette pourrait déterminer la part spécifique du
diabéte dans I'association entre la mortalité et ses
déterminants chez les personnes diabétiques, en
comparaison a la population générale.

En conclusion, cette étude met en évidence une asso-
ciation entre la mortalité chez les personnes diabé-
tiques de type 2 et le sexe masculin, des marqueurs
de gravité de la maladie (I'existence de complications,
Pintensité du traitement et la prise en charge pour ALD),
le niveau socioéconomique (avec un sur-risque chez
les ouvriers et chez les artisans, commercants et chefs
d’entreprise), ainsi qu’avec des déterminants largement
modifiables comme 'obésité, et notamment 'obésité
morbide, la consommation de tabac et d’alcool et un
retard au diagnostic. Ces résultats rappellent I'impor-
tance de la prévention, qui doit passer par une éduca-
tion thérapeutique adaptée, afin de modifier le mode de
vie des personnes diabétiques de type 2 et d’améliorer
la prise en charge des complications. Cette préven-
tion doit étre adaptée au profil socioéconomique de
la personne diabétique afin de réduire les inégalités
sociales observées dans la mortalité liée au diabéte. B
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