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Résumé

La prévention du diabéte constitue un enjeu mondagkeur alors qu'il est responsable d’'une
mortalité prématurée, d’invalidité et de handicaipinduit une charge financiéere forte sur les
individus et le systeme de santé. Le besoin denidéfes priorités, d’élaborer des objectifs
clairs et de mener des actions coordonnées ebooliives rend tout aussi prioritaire I'accés
aux données probantes. A partir de la base framglisdonnées de consommation de soins
hospitaliers et ambulatoires, nous avons choisriehter nos travaux sur I'évaluation du
dépistage du diabete, de sa surveillance et derisgges de complications aigues ou
chroniques dans certaines populations a risque.

Nous avons conclu a linsuffisance du dépistagequé du diabéte de type 2 chez des
femmes ayant un antécédent de diabete gestatiddinkel.mise a jour des recommandations
en 2010 a permis une légére augmentation, une fesamdeux ne réalise aucun dépistage
dans la premiéere année suivant la grossesse.

Apres un infarctus du myocarde, le dépistage piééodu diabéete de type 2 est tout aussi
insuffisant en population générale. La prescriptihntest de dépistage au moment de la
réadaptation cardiague crée une forte implicatiopeemet d’atteindre un taux de dépistage
de 97% des patients, pour un diagnostic de diahefédiabete chez 40% d’entre eux.

Aprés un accident vasculaire cérébral, la surveitbadu diabete reste faible, bien que
meilleure lors d’'un accident ischémique transitoolein accident vasculaire cérébral sans
hémiplégie. Le contrble du risque de récidive sendiintégrer pleinement a la prise en
charge de la maladie cérébrovasculaire pour leslesasnoins lourds d’'un point de vue
sanitaire.

Un risque précoce de complications cardiovascudaraept ans d’'un diabéte gestationnel a
été mis en évidence. Chez les personnes jeunesjtest de diabéte de type 1, nous avons
eégalement observé un risque de réhospitalisatiom pomplications aigues plus élevé chez
les patients atteints de schizophrénie que cheauiss.

La politigue de prévention du diabéete gagneraitappaiyer sur un plaidoyer qui offrirait
I'opportunité de créer des coalitions fortes ewkes partenaires aux intéréts divers. L'usage
des bases de données meédico-administratives eétddes observationnelles a prouvé sa
capacité a augmenter nos connaissances sur ldailienplique I'évaluation préalable de la
qualité des données et des algorithmes de séletdianise en ceuvre de méthodes d’analyse

statistique appropriées.



Abstract

The prevention of diabetes is a major healthcaree®m worldwide as it is responsible for
early death, invalidity and handicap, and placdaige financial burden on individuals and
healthcare systems. Access to conclusive datauis éssential so as to define priorities,
establish clear objectives and to implement cordeand coordinated action. Using a French
database for hospital and ambulatory healthcareswroption, we evaluated screening,
surveillance and the risk of acute or chronic cooapions of diabetes in certain at-risk
populations.

We concluded that early screening for type-2 dieb@ women with a history of gestational
diabetes was inadequate. Although a slight impreremoccurred following the
recommendations published in 2010, one woman ini&sgno screening test in the first year
following the pregnancy.

Recommended screening for type-2 diabetes follommygcardial infarction in the general
population is seriously insufficient. At the timéaardiac rehabilitation, 97% of patients were
screened for type-2 diabetes and 40% of theseiagaased with diabetes or prediabetes.
After stroke, surveillance of diabetes remains ptids, however, better in cases of transient
ischemic attack or stroke without hemiplegia. la thast severe cases of stroke, it seems that
the control of risk factors for recurrence is amegral part of the management of the
cerebrovascular disease.

We showed that women with gestational diabetes haviesk of early cardiovascular
complications in the 7 years following the pregnaand that young persons with type-1

diabetes and schizophrenia have a high risk ofsgtadisation for acute complications.

Prevention policies for diabetes would benefit frimeing able to rely on arguments that
would provide an opportunity to create strong panghips involving actors from different

sectors. The use of medico-administrative databasdsobservational studies has extended
our knowledge of diabetes. However, before beinrgduslata quality and the pertinence of
selection algorithms must be evaluated, and it rbasshown that the methods used for the

statistical analysis are appropriate.
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Glossaire

ADA : American Association Diabétes-Association aicaine du diabéte
AIT : Accident Ischémique Transitoire

ALD : Affection de Longue Durée

ATC : classification Anatomique Thérapeutique Chyjoa

ATIH : Agence Technique de I'information sur I'Hogglisation (ATIH)
AVC : Accident Vasculaire Cérébral

CCAM : Classification Commune des Actes Médicaux

CIM-10 : Classification Internationale des Maladiesrsion 10
CNAMTS : Caisse Nationale de I'’Assurance Maladis Tevailleurs Salariés
CNIL : Commission Nationale de I'Informatique etsdibertés

DCIR : Datamart Consommation Inter Régimes

DG : Diabéte Gestationnel

DT2 : Diabéte de type 2

DRG : «Diagnosis-Related Groups» ou Groupes homasyda diagnostic
EGB : Echantillon Généraliste des Bénéficiaires

EGBS : Echantillon Généraliste des Bénéficiairenifié

EHPAD : Etablissements d'Hébergement pour Persohgéss Dépendantes
FID : Fédération Internationale du Diabéte

GHM : Groupes homogénes de Malades

HbAlc : Hémoglobine glyquée

HGPO : HyperGlycémie Provoquée par voie Orale

HIC : Hémorragie Intra-Cérébrale

IDM : Infarctus Du Myocarde

InVS : Institut National de Veille Sanitaire

IMC : Indice de Masse Corporelle

INDS : Institut National des Données en Santé

MCO : Médecine, Chirurgie, Obstétrique

MCYV : Maladies Cardio-Vasculaires

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PMSI : Programme de Médicalisation des Systemesatthation

RC : Réadaptation Cardiaque



REDSIAM : Réseau Données SNIIRAM

RSS : Résumé de Séjour Standardisé

SCA : Syndrome Coronarien Aigu

SFD : Société Francophone du Diabete

SNIIRAM : Systeme National Inter-Régime d’Informatide I’Assurance maladie
T2A : Tarification A I'Activité
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Introduction



L'opportunité de realiser des études en populaiigoffrent les bases de données en santé en
fait un outil trés prisé dans le domaine de la eeche. Au-dela de l'intérét d’affranchir des
contraintes logistiques des études traditionnelies, bases de données développent I'accés
aux informations et connaissances fondées sur fegves, utilisables dans la prise de
décision médicale et politique, notamment en sauidique. En France, les données de
consommation de soins ambulatoires et hospitalésentent une véritable richesse
épidémiologique alors que des contrdles régulisssr@nt leur qualité globale.

Le diabete est une maladie chronique évolutivepr@aalence et son fort retentissement lui
valent d'étre une des quatre maladies non trangtgss prioritairement ciblées par
I'Organisation Mondiale de la Santé. Qu'il soit diee personnel, sanitaire ou financier,
limpact est lourd du fait des nombreuses comglcest que le diabéte induit. L'enjeu consiste
a renforcer la promotion de la santé par une ptéerefficiente, notamment pour des
groupes a risque.

Une femme sur deux développe un diabéte de typan® tes dix ans aprés la grossesse
marquée par un diabéete gestationnel. Le risque aladies cardiovasculaires est également
augmenté apres la ménopause chez ces femmes.

Deux tiers des patients hospitalisés pour un syndrocoronarien aigu présentent des troubles
du meétabolisme glucidique. Le diabéte est un facteurisque de mortalité, handicap et
récidive en cas d’accident vasculaire cérébral.dagsonnes atteintes de schizophrénie ont un
risque augmenté de déséquilibre du diabete pdard#sments, les facteurs génétiques et les
comportements a risque liés a cette maladie mentale

Dans le but d’'aider a la décision, a partir desebade données médico-administratives
francaises que sont le Programme de Médicalisaties Systemes d’Information et le
Systeme National Inter-Régime d’Information de BAsance maladie, nous avons cherché a
évaluer le dépistage, la surveillance et le risggieomplications dans les populations a risque
gue sont les femmes ayant un antécédent de digbstationnel, les personnes ayant présenté
un infarctus du myocarde ou un accident vasculae@etbral, les personnes diabétiques

présentant une schizophrénie.

Dans la partie contexte, nous présenterons le @iake prévention ainsi que les bases de
données en jeu dans ce travail.
La partie 1 sera consacrée au dépistage du didbéige 2 chez les femmes ayant présenté

un diabéte gestationnel, puis chez les personraad gyesenté un syndrome coronaire aigu.
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La partie 2 s’'intéressera a la surveillance du etmtpar hémoglobine glyquée apres un
accident vasculaire cérébral.

La partie 3 retracera les travaux consacrés alligtran des complications cardiovasculaires
apres un diabete gestationnel et a celle des coatipins aigués chez des personnes atteintes
d'un diabéte de type 1 et d'une schizophrénie.

La discussion présentera l'intérét des bases deédsnet des études observationnelles et

replacera la prévention du diabéte dans un conpmtitque et sanitaire global.
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Contexte



1. Epidémiologie du diabete

1.1 Différents types de diabete

Le diabete de type lest d0 ala destruction, par réaction auto-immutes, cellules du
pancréas spécialisées dans la production d’'ins(deltules béta des ilots de Langerhans)
En France, en 2007, le diabéte de type 1 représen® des cas de diabéte traité

pharmacologiquement au-dela de 18 ans [1-2].

Le diabete de type Zest dO a une insulino-résistance des cellules gparviennent plus a
générer un signal efficace pour assurer I'entrégldcose. Il représente environ 90% des cas
de diabéte [1]. Une longue phase sans symptomdsnpaiguer les premieres années de
diabéte de type 2 souvent diagnostiqué tardivengebhvccasion d’'une complication ou d’un
test biologique réalisé de maniére fortuite. Sajdelce augmente donc avec I'age pour
atteindre, entre 75 et 79 ans, 20 % des hommed @ des femmes traités pour diabéte en
2013 [3].

Le diabete gestationnelcorrespond a un trouble de la tolérance glucidiguaype
d’hyperglycémie, débutant ou diagnostiqué pour anpére fois pendant la grossesHe.
inclut un diabéte préexistant a la grossesse, décbseulement a l'occasion de celle-ci et qui
persiste donc aprés l'accouchement ainsi que lemalies temporaires de la tolérance
glucidique qui disparaissent dans la période du-pagum. Le diabéte gestationnel accroit,

chez la mére et I'enfant, le risque de dévelopfiériaurement un diabéte de type 2 [4].

D’autres formes de diabégxistent comme le diabete monogénique ou le dia#tendaire a

une maladie pancréatique, a une prise de traitepagrdorticoides ou antipsychotiques.

1.2 Prévalence et incidence du diabéte

Le diabete touche les pays a haut comme a faibbne
Selon I'étude de Danaei et al., en 2008, la préxalenondiale du diabete normalisée par

tranches d’age, estimée a partir de 199 pays, aa®,8% [8,6-11,2] pour les hommes et de
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9,2% [8,0-10,5] pour les femmes, soit environ 34Bions de personnes atteintes de diabete
dans le monde [5]. Ce nombre avait doublé entrd E&008 et les projections a I'horizon
2030 envisagent la poursuite de 'augmentation][6=8 2014, d’aprés I'OMS, 422 millions
de personnes de plus de 18 ans sont atteintesatietelipour une prévalence mondiale de
8,5% [1]. Un demi-million d’enfants de moins de drts seraient atteints d’un diabéte de type

1 dans le monde.

Dans la région Europe et selon les estimationsadeéldération internationale du Diabete
(FID), le nombre de personnes atteintes de diadmitde 59,8 millions en 2015 pour environ
140 000 enfants de moins de 15 ans atteints d'abétié de type 1 [9]. La FID estime la
prévalence du diabéte standardisée sur 'age a 15PA4lL0,9] dans cette région du monde

[9].

Dans la région Europe et selon les estimationsadeédération internationale du Diabéte
(FID), le nombre de personnes atteintes de diadsitde 59,8 millions en 2015 pour environ
140 000 enfants de moins de 15 ans atteints d’'aheti2 de type 1 [9]. La FID estime la

prévalence du diabéte standardisée sur 'age a 1B3B4l0,9] dans cette région du monde

[9].

En France, en 2015, la prévalence du diabete ph#émacologiquement estimée a partir des
données de I'assurance maladie, est de 5% sokwplps de 3,3 millions de personnes [10].
Selon I'étude Obépi 2012, la prévalence du dialetiéé, y compris par un régime seul,
s’élevait a 5,8% chez les personnes de plus ded§14]. Bien que la prévalence du diabéte
ne cesse d’augmenter, le taux de croissance aama&dnti, passant de 5,1% entre 2006-2009
a 2,4% sur la période 2009-2013, et 2,1% entre 202015 [10,12].

La prévalence du diabéte non diagnostiqué est aelré de 1,0% [0,6-1,7] parmi les
personnes agées de 18 a 74 ans, vivant en Franoapoi#aine en 2006, ce qui représente
prés de 20% de la prévalence totale du diabéte [¥8]s le monde, la part des personnes non
diagnostiquées est trés variable, allant de 24%fetesnes en Ecosse ou aux Etats-Unis a
62% des hommes en Thailande [14]. D’apres la FiDEerope, 193 millions de personnes
diabétiques agées de 20 a 79 ans ne sont pas sliggées comme telles en 2015, la
proportion variant de 16,7 a 60,9% en 2013 [9,15].
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En 2015, la FID estime un taux mondial de 16,24netaux européen de 13,7% d’enfants nés
vivants dont la mere, agée entre 20 et 49 anst deaeloppé une hyperglycémie pendant la
grossesse [9].

L'augmentation importante de la prévalence du dekét due a des facteurs démographiques
tels que I'accroissement et le vieillissement dpdaulation mais aussi a des facteurs socio-
culturels. Ceux-ci sont essentiellement liés auxi@sade vie issus de I'urbanisation comme la
consommation d’aliments transformés, de boissoogess ainsi que I'inactivité physique qui

augmentent fortement le surpoids et I'obésité [16].

1.3 Morbidité et mortalité liées au diabete

A court terme, un contréle glycémique insuffisarayque des complications métaboliques a
type d’hypoglycémie, de coma acidocétosique ouateachyperosmolaire. Ces complications
aigués impactent fortement la santé et la quaditeid [1]. Dans I'étude Entred 2007-2010, la
fréquence auto-déclarée d’hypoglycémie sévere dtait 9%, avec en moyenne cing

événements annuels [17].

A long terme, un contrdle insuffisant du diabétpase a des complications micro-vasculaires
(rétinopathie, néphropathie et neuropathie) et omasculaires (infarctus du myocarde,
artérite et accident vasculaire cérébral). Dansake commun d’un diagnostic tardif ou d’'un
défaut du contréle glycémique, la persistance d’uhgperglycémie endommage
silencieusement l'organisme et accroit considérabte le risque de survenue de ces
complications. Une augmentation de 1% de I'hémagolplyquée est associée a une
augmentation de 37% du risque de rétinopathie iosuffisance rénale [18]. La rétinopathie
dont la cause principale est I'nyperglycémie ptastie peut étre a 'origine d’'une cécité. Les
maladies cardiovasculaires (MCV), 2 a 4 fois phégjfientes chez les personnes diabétiques,
sont la premiére cause de handicap et de décéscekegersonnes [1,19,20]. Elles sont la
premiere cause de mortalité prématurée dans laoRégiropéenne [16].

En France, le diabete constitue la premiére caeseédité avant 65 ans. Selon I'étude
ENTRED 2007-2010, 3,9 % des personnes atteintesathe@te déclaraient avoir perdu la vue
d'un ceil [17]. Le diabéte est aussi la premiéreseadiamputations non traumatiques, I'une

des principales causes d’'insuffisance rénale,darsie cause de mise en dialyse en 2011 [21].
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Chaque année, prés de 8 000 personnes présentdiabeie sont amputées et plus de 20 000
hospitalisées pour une plaie du pied, plus de 12 $ht hospitalisées pour infarctus du
myocarde, 17 000 pour un accident vasculaire cakélpres de 4 000 nouveaux cas
d’insuffisance rénale terminale sont recensés [F212 risque d’amputation est 25 fois plus
élevé chez les personnes atteintes de diabetehgadas personnes indemnes de la maladie et
le taux d’'incidence des hospitalisations pour amipah du membre inférieur est de 2,52%0 en
2013 [24]. Chez I'adulte, le diabéte multiplie gaou 3 le risque d’accidents cardiaques ou
vasculaires cérébraux [25].

Un bon contréle de I'équilibre glycémique induityamt a lui, une réduction considérable du

risque de complications [16].

Le diabete est également la cause d’'une mortaidgtiurée. D'apres I'OMS, I'hyperglycémie
est un facteur de risque de mortalité prématuréesponsable de 7 a 8% des déces chez les
personnes agées de 20 a 69 ans [1,26]. Dans le endaddiabéte était directement
responsable de 1,5 millions de déces en 2012 Elgnda FID, en 2015, 5 millions de déces
survenant entre 20 et 79 ans sont dus aux consggpidn diabete ce qui correspond a 14,5%
de la mortalité mondiale dans cette catégorie d[@pe

En Europe, 627 000 personnes atteintes de diabetelécédées en 2015, dont 26,3% avaient
moins de 60 ans [9].

En France, le diabete est responsable de 20 a 48%éates survenus avant I'age de 60 ans,
soit 34 600 déces en 2009 [9]. Le risque de méétalicing ans est 1,45 fois plus élevé chez
les personnes diabétiques que chez les personnegiatzétiques [3]. Les MCV jouent un
réle majeur dans la mortalité liée au diabéte sadlent mentionnées dans 60 % des certificats
de déces de personnes diabétiques entre 2001®{Z00

De maniéere générale, le diabéte a des conséqueacides fortes en limitant les contacts
sociaux. Chez les jeunes, il peut avoir des cores@mps sur les résultats scolaires et des
conséquences psychologiques du fait de la discaithoim qui en découle.

Le diabéte et ses complications diminuent la gdiadié vie [28]. Une étude allemande a
conclu a une altération significative de la quatiggvie liée a la santé, dans sa composante
physique et psychique chez les personnes attaletdtabéte comparées a celles indemnes de
la maladie [29]. En France, d'aprés |'étude Enttec®007, le score mental moyen (SF-12)

était de 42,9 et le score physique moyen de 48P [2
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1.4 Le lourd impact du diabéte sur le plan économique

Le diabéte induit des colts directs de santé etcdéss indirects du fait de la perte de

productivité et de I'incapacité de travail.

A I'échelle de l'individu et de la famille, il a umpact économique par les dépenses de santé
elles-mémes avec la part du reste a charge, mas par la perte de revenus du fait des
incapacités et des déces prématurés [30].

Limpact financier touche évidemment les systemessdnté. Les dépenses de santé sont
estimées 2 a 3 fois plus élevées chez les persatiegstes de diabéte que chez les autres et 5
a 20% des dépenses totales mondiales de santc@wsdcrées au diabéte, pour un codt
annuel direct estimé entre 673 milliards [9] et &&lliards de dollars américains [8,31].

En Europe, 9% des dépenses consacrées a la sahtffsotées pour traiter et prévenir les
complications du diabéte [9].

Selon les sources, le diabete représentait 7,7ard#l de dépenses pour I'assurance maladie

en 2013 et la France lui consacrait 19 milliardsldiéars américains en 2015 [9].

Le diabete greve également les économies natiopalesa nécessité d’'un soutien a long
terme du fait des complications et des pertes vknreliées a la perte de productivité.

Une étude indique que les pertes mondiales de Ridotirieur Brut atteindront

1 700 milliards de dollars américains en 2030, @&t milliards dans les pays a haut revenu

et 800 milliards dans les pays a faible ou moy&ena [32].

Le diabete présente une prévalence élevée, indaeitmortalité prématurée et une morbidité
qui touche de nombreux organes. Les conséquenoesramues et sanitaires sont lourdes,
tant au niveau individuel que sociétal. L'enjeu enajdu diabete réside alors naturellement

dans la capacité des pays a mettre en ceuvre ssnficivde maniére efficiente.

2. Promotion de la santé et prévention du diabete

Selon 'OMS, la promotion de la santé est « un @ssas qui confére aux populations les
moyens d’assurer un plus grand contrdle sur lenpnersanté et d’améliorer celle-ci » [33]. A
travers 'empowerment, il s’agit la d’offrir a chatun environnement favorable, les capacités

et les aptitudes qui guident le remaniement dési@ds et des comportements.
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Le plan d’action de 'OMS pour la prévention etntaitrise des maladies non transmissibles
dans la Région européenne a I'ambition d'«éviter d&cés prématurés, les incapacités
évitables et d’empécher la survenue des maladies tramsmissibles susceptibles d'étre
prévenues». L'objectif est essentiellement d’agsumevieillissement sans invalidités [16].
Lapproche stratégique globale de lutte contre tealadies non transmissibles cible
particulierement la promotion de la santé, la pnéea des maladies au niveau des
populations, les groupes ou individus a risqueiajns I'efficacité des traitements et soins
pour I'ensemble des populations.

En relation étroite avec la santé physique, laésanéntale a des répercussions sur les
comportements, nhotamment ceux a risque qui coestitdes facteurs de risque d’apparition
ou d’aggravation des maladies non transmissibles. gersonnes atteintes de troubles de la
santé mentale ont une mortalité imputable aux nedadon transmissibles deux a trois fois

plus élevée que les personnes qui en sont indefdhes

Pour réduire les risques liés aux maladies norstngsibles et notamment au diabéte, le

dépistage et la prise en charge des facteurs@igeronstituent une cible essentielle.

2.1 La prévention primaire du diabéte vise les individus dans leur
environnement, au sein de leur communauté

A propos du diabete, les principaux facteurs dguesenvironnementaux ou socio-culturels
sont modifiables par des comportements bénéfiqlesanté et des changements de mode de
vie concernant I'alimentation, I'activité physigeele tabagisme. En 2007, une méta-analyse
a montré qu’une activité physiqaéntensité modérée (30 minutes par jour), la marahun
rythme soutenu diminuent d’environ 17% le risquedidbete de type 2, aprés ajustement sur
'IMC [35].

En France, plusieurs programmes visent a créernuiroenement favorable a la santé et
ciblent particulierement le diabéte. Le programnadiamal nutrition santé de 2011-2015
prévoit de développer l'activité physique et spatiet de limiter la sédentarité et les
inégalités sociales de santé dans le champ detfgion [36]. La Fédération Francaise des
Diabétiques organise une semaine de préventioniaheteé qui a pour objectif d’informer,

sensibiliser et encourager les comportements sasta la prévention du diabéte.
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Les recommandations mondiales en termes d’acfiwééonisent « au moins 60 minutes par
jour d’activité physique d’intensité modérée a soue » chez les enfants et adolescents de 5
a 17 ans, epour l'adulte de « pratiquer au moins, au coursladeemaine, 150 minutes
d’activité d’endurance d’intensité modérée ou aun®id5 minutes d’activité d’endurance
d’intensité soutenue, ou une combinaison équivaldimtensité modérée et soutenue ».
Malgré cela, I'étude ESTEBAN, réalisée en 2015 ean€e, a conclu a la pratique d'une
activité physique modérée ou élevée par 70% desrteanet 53% des femmes alors que 89%
des adultes témoignaient qu'une sédentarité modaréélevée, notamment a travers les 5
heures par jour passées devant un écran. Depus g0Dactivité physique avait augmenté
pour 10% des hommes, I'étude révélait une dimimutie 16% des femmes physiquement
actives et une augmentation a 80% du taux d’adgéssant au moins 3 heures par jour
devant un écran. Le pourcentage d’enfants agés énét 17 ans classés inactifs avait éte
multiplié par 5 chez les garcons et par 3 chefilles : 7 adolescentes sur 10 et 9 adolescents

sur 10 déclaraient passer au moins 3 heures padgmant un écran [37].

2.2 La prévention secondaire du diabete ou le dépistage précoce

La prévention secondaire est centrée sur le déeisiai permet de diagnostiquer et prendre

en charge précocement en rétablissant I'équiliyeegique.

A travers la construction de stratégies communagase questionne l'intérét d’un dépistage
systématique du diabéte seul, ou associé au dgpistes maladies cardiovasculaires. La
recherche des personnes a haut risque est unédé&timtégique qui dépend de I'importance
de la population visée et du potentiel gain en ésrimumain et économique. La longue phase
asymptomatique qui favorise le développement deptioations graves donne toute sa place
au depistage précoce dans la maladie diabétiqu¢ BB I'absence d'un dépistage
systématique, une vigilance clinique et des cosseitouvelés sur I'alimentation et I'activité

physique sont & instaurer de maniére rigoureuse.
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En France, comme dans de nombreux pays a hautuewerdépistage opportuniste ciblé est
préconisé pour certaines populations particuliérgragisque.
Selon la Haute Autorité de Santé en 2014, les paeso pour lesquelles un dépistage du
diabéte de type 2 doit étre proposé sont les peesoagees de plus de 45 ans présentant I'un
des facteurs de risque suivants [35]:
» Un surpoids, défini par un Indice de Masse Corp@C) > 28 kg/m2
» Une sédentarité définie par moins de 30 minutestidige physique, 3 fois par
semaine
» Une origine géographigue non caucasienne et/ouamtigr
» Un antécédent personnel de diabéte gestationn@aoaouchement d’'un ou plusieurs
enfants de poids de naissance > 4 kg
» Un antécédent familial de diabete chez un appaden@emier degré
» Un traitement en cours ou un antécédent de diabeté (antipsychotiques atypiques,
corticoides, etc.)
» Une anomalie de la glycorégulation (glycémie a jeomprise entre 1,10 g/l (6,1
mmol/l) et 1,26 g/l (7,0 mmol/l))
Les personnes a haut risque cardiovasculaire (lymson artérielle, dyslipidémie) et/ou en
situation de précarité (Score EPICES0) sont également visées par ce dépistage [38].
En 2000-2001, ce dépistage était réalisé chez 7d8qdrsonnes de plus de 45 ans, si I'on
considére qu’une glycémie est systématiquemenségaén cas d’hospitalisation quelle qu’en

soit la cause [39].

2.2.1 Diabete gestationnel

Outre les conséquences maternelles, feetales etatales immédiates au cours de la période
périnatale, le diabéte gestationnel a des conségaenplus long terme sur la santé maternelle
[40-41]. En dehors d’'une intervention, environ 5086 femmes présentent un diabéte de type
2 dans les dix ans suivant la grossesse marquaegiabéte gestationnel. Finalement, 70%

des femmes sont atteintes d’'un diabéete de typen2 s 28 années aprés une grossesse

! Le score EPICES (Evaluation de la Précarité etniggalités de santé dans les Centres d’Examens ¢& Saomprend 11
questions et est utilisable pour la surveillaneggitudinale individuelle et des populations.
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marquée par un diabéte gestationnel [42-43]. Erordel’autres facteurs de risque, un
dépistage du diabéte de type 2 ne serait pas pgapoes femmes.

Depuis le début des années 2000, la plupart des palgaut revenu (Ecosse en 2010,
Danemark en 2009, Royaume Uni-National Institute-ealth and Care Excellence en 2008,
Italie en 2007, Etats-Unis, American Diabetes Asd@mn en 2003) ont présenté des
recommandations a propos de la fréquence du dgeisiadiabete pour les femmes ayant un
antécédent de diabéte gestationnel [44-48]. En,2@1Bociété Francophone du Diabéte et le
College National des Gynécologiques et Obstétricidirancais ont mis a jour des
recommandations qui préconisent un dépistage sgsiue du diabéte de type 2 avant une
nouvelle grossesse, au moment de la consultatisimg@kale, puis tous les un a trois ans selon
les facteurs de risque, pendant au moins 25 anerghprofessionne[#].

En France, ce dépistage est réputé faible et lessiant extrémement variables d’'une étude a
l'autre, s’étendant de 6 a 80% [49-57].

2.2.2 Syndrome coronaire aigu et infarctus du myocarde

En 2012, 222 016 patients ont été hospitalisésrancé pour cardiopathie ischémique, dont
123 099 pour syndrome coronaire aigu (SCA) et 62 Pp8ur infarctus du myocarde
responsable de 50% des déces par cardiopathierigpe® Apres la phase aigué, la mortalité
post infarctus au cours de la premiere année ebordiee de 13%, puis passe a 5% par an
[58].

Alors que le pronostic post SCA est altéré chepéaents diabétiques [59], la prévalence des
troubles du métabolisme glucidique chez les pers®hspitalisées pour SCA est trés éleveée,
30 a 40% d’entre eux présentent un diabete, 29@a@ésentent une anomalie de la glycémie
a jeun ou une intolérance au glucose [59-61].

Dans le programme Infarctus 2007-2010, le suivitygdfarctus consistait a rechercher et
réduire les facteurs de risque cardiovasculaires dodiabéte [62]. Depuis 2012, la Sociéte
francophone du diabete (SFD) et la Société frarcadés cardiologie prévoient la réalisation
d’'un test de charge en glucose 7 a 28 jours apregnidrome coronaire aigu pour les patients
non connus comme atteints de diabéte. En vue gedleention de la récidive, ce type de test
est effectivement nécessaire a une classificaietlef de la tolérance glycémique chez les
patients présentant un SCA. Lors de I'admissionr pofarctus du myocarde, les patients
présentant une hémoglobine glyquée supérieure ale &g6,5% peuvent étre considérés
comme diabétiques. Si le diagnostic de diabéteéadisé au décours du SCA, a I'admission

26



ou lors du test dans le mois suivant, une conguitaivec un diabétologue est préconisée
[63].

2.2.3 Limites du dépistage en France

En 2012, un rapport de I'Inspection Générale désir&s Sociales conclut qu'un manque de
reconnaissance précoce des symptomes du diabetel'ehfant et I'adolescent freine son
dépistage. Le diagnostic est souvent fait au décdune acidocétose avec les conséquences
métaboliques qu'elle engendre [64]. Quant au dapésdu diabete de type 2, le rapport
souligne le manque de coordination des acteursidoeades médecins traitants. Des progrés

restent a réaliser, notamment dans les populaparigulierement a risque.

2.3 La prévention tertiaire du diabete

La prévention tertiaire consiste a éviter ou limike survenue de complications liées a la
maladie et, par voie de conséquence le développgedasnincapacités. Dans le diabéte, la
multitude, la fréquence et la gravité des complicet lui donnent toute sa place. Le contrdle
glycémique, la surveillance des organes touchéslgmrcomplications diabétiques et la
recherche de comorbidités pouvant aggraver le gtande la maladie constituent les moyens
disponibles pour prévenir ou ralentir la progressies complications liées au diabéte.

Le degré et la durée d'exposition a I'nyperglycésoiet fortement associés a la mortalité et a
chacune des complications micro et macrovascslauediabéte. Chaque réduction de 1% de
I'hémoglobine glyquée (HbAlc) est associée a ummingdition de 27% du risque
microvasculaire et de 21% de la mortalité liée mbéte mais reste non significative sur le
risque cardiovasculaire [18]. Malgreé tout, le resoa une thérapie intensive pour obtenir des
taux normaux d'HbAlc est discuté alors qu'il pautourt terme, entrainer une surmortalité
sans bénéfice sur la survenue des complicationsliovasculaires [65]. Léquilibre
glycémique favorable a I'état de santé des persoatteintes de diabete est non seulement
guotidiennement contraignant mais aussi sensildiicad a maintenir. Prenant en compte la
gualité de vie, les objectifs thérapeutiques meritans doute d'étre en adéquation avec les

besoins spécifiques de chaque patient.

Quoi qu'il en soit, la prévention des complicatiomgpose un degré élevé d’éducation a la
personne et de contrdle du diabete, a traversamd# gestion structuré et exigeant.
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Le suivi minimum est de 3 a 4 consultations paremparallele du rythme recommandé du
dosage de I'HbAlc, du poids, de I'état dentaidestpieds. La surveillance de I'hypertension
artérielle, de la dyslipidémie et le dépistage 'dpparition de complications sont de rigueur
[38]. Le contrdle glycémique impose une observattentive et rigoureuse du traitement, et,
dans certaines situations, une auto-surveillanceesa pluriquotidienne par le patient lui-

méme qui doit étre activement impliqué et autonome.

Le caractere silencieux des débuts de la malaeBegcHangements d'habitudes de vie a initier
et poursuivre sur le long terme rendent difficillhésion des personnes atteintes de diabéte.
Face a l'attitude des patients, les médecins pewavair des difficultés a prendre le temps
nécessaire a la prise en charge et I'éducatioardg du diabete.

En France, les recommandations sont reconnues commgEfisamment respectées,
notamment pour le dosage trimestriel de I'HbAlalme’il soit plus satisfaisant que dans le
reste de I'Europe. En 2007, la réalisation d'aunsmdiois dosages d'HbAlc était effective
pour 44% des patients diabétiques. Un dosage agétaieréalisé chez 90% d'entre eux [66].
En 2013, au moins trois dosages annuels de I'HIs&ht réalisés pour 50% des personnes
atteintes de diabéte et traitées. Un électrocardibme ou une visite chez un cardiologue
libéral sont réalisés chez 35% des personnes phalogagguement traitées pour un diabéte.
Le mauvais contréle glycémique est plus fréquemizdies personnes les plus défavorisées
[67]. Selon I'étude Entred 2007-2010, I'état foowhel rénal est inconnu pour 38% des
personnes atteintes de diabéte [68].

Réduire les risques et I'incidence du diabéte esee complications implique des actions
coordonnées du gouvernement, des institutions, cedgms, réseaux, professionnels,
patients et aidants. Des priorités d’action etalgectifs clairs et précis sont a définir a partir
de données ou informations sanitaires de bonnetéuassentielles a la planification et a la
mise en ceuvre des politigues de santé. L'OMS soellig’ailleurs limportance de

« I'amélioration, du recueil et de la diffusion Heformation sanitaire » dans le cadre des
maladies non transmissibles. Dans son plan d’agimur la prévention et le contréle des
maladies non transmissibles 2013-2020, 'OMS pectasbesoin d’études en population et
d’'un suivi supplémentaire du diabéte dans la ctdlede données, notamment pour la
surveillance et le suivi [69].

L'utilisation des bases de données médico-admatiges permettant une évaluation a

I'échelle du pays parait étre d’'un intérét majeaurpla recherchda surveillance, le suivi et
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I’évaluation que vise 'OMS alors que la Francedispose pas de registre comme il en existe

en Suede, au Danemark, aux Etats-Unis ou au Canada.

3. Les bases de données médico-administratives en France

3.1 Bases de données hospitalieres : le Programme de Médicalisation des
Systemes d’Information francais

A la fin des années 60, a l'université de YaleRieR. Fetter propose de mesurer la production
hospitaliere pour évaluer ce qui a lieu a I'hopitd 1973, une premiére version de la mesure
de la production hospitaliere et de son colt esstimée. Finalement, la version originale du
systeme « Diagnosis-Related Groups » (DRG-Groupasobgenes de diagnostic) développe
une classification de malades hospitalisés clinitgre cohérente et permettant de différencier
les ressources nécessaires pour procurer les 464983, se mettent en place pour la
premiere fois les DRG au sein du programme Medicare

La dissémination a rapidement eu lieu en Europenefustralie. A la fin des années 80,
I'Union Européenne a soutenu des projets relatifatdisation et aux colts des DRG, ainsi
gue le développement d’'un systeme internationatldssification des patients adapté aux
hopitaux européens. En 1988, le Portugal implémpatiellement le paiement des hopitaux
basé sur le systeme des DRG.

Un systtme DRG est un systeme de classification psents qui présente des
caractéristiques spécifiques : un résumé de dofpaieEnt systématiquement collecté est
utilisé pour classifier les patients dans un nomi@sonnable de groupes cliniguement
significatifs et économiquement homogeénes.

Mesurant l'activité hospitaliere, le systéme de D&@té introduit dans le but d’améliorer la
connaissance des services réellement fournis etcitfr a ['utilisation efficiente des
ressources en payant les hépitaux selon le volune gpe de prise en charge sanitaire
réalisée. L'objectif de 'usage du systéme de DRGdNciter les hdpitaux a optimiser leur
performance budgétaire tout en limitant le poidmiadstratif par un traitement automatisé
[70-72].

Actuellement, le systéme de financement des hdpitasé sur les DRG constitue la base de
paiement et de mesure de I'activité hospitalienesda plupart des pays a revenu élevé. En

29



Europe, douze pays utilisent un systeme de DR, dientre eux s’inspirent directement du
systeme américain [70].

En France, aprés un objectif d’évaluation de Ratilors de son introduction en 1991 [73],
les données du Programme de Médicalisation degr@gstd’Information (PMSI) contribuent
directement au financement des hopitaux via lafi¢ation a I'activité (T2A), d’abord
partiellement dés 2005 puis en totalité pour Rat#i en Médecine-Chirurgie-Obstétrique
(MCO) dés 2008 [74]. La T2A pour les soins de seiteéadaptation ne s’est mise en place
gu’en 2017 et I'intégration de la psychiatrie n’pat encore programmeée.

Pour les séjours hospitaliers en MCO, la clasgiicades Groupes Homogénes de Malades
(GHM) s’appuie sur un Résumé de Séjour Standar(i®®S) qui comprend certaines
caractéristiques des patients, les diagnosticadjpal, associés et reliés) codés selon la
classification Internationale des maladies dansession 10 (CIM-10), et les actes réalisés
codés selon la Classification Commune des Actesiddad (CCAM). La CCAM est
spécifiqgue a la France. Les tarifs des GHM sordsfixx anteet sont diffusés au début de
chaque année. Depuis la création du PMSI, le nomdr@&HM a doublé du fait de révisions
majeures des algorithmes de classification permietta mieux prendre en compte le niveau
de sévérité et la multimorbidité (sans pour autaptendre la méthodologie des « All Patient
Diagnosis Related Groups ») [75].

Un contréle interne est réalisé par les Départesndiibformation Médicale, des contrbles
externes sont effectués par I'assurance maladimetvérification des données est réalisée
annuellement par I'autorité sanitaire régionale T7¢

Les informations contenues dans le PMSI, soumigesearet professionnel, sont gérées par
I’Agence Technique de I'Information sur I'Hospitsdition (ATIH). Le traitement des données
par des organismes extérieurs est soumis a l'aeislad Commission Nationale de

I'Informatique et des libertés (CNIL).

3.2 Base de données francaise de consommation de soins : le SNIIRAM

Depuis 2005, les données du PMSI alimentent lesé@mdu Systéme National Inter-Régime
d’'Information de I’Assurance maladie (SNIIRAM) [78]

Créé par la Loi du 23 décembre 1998, les donne&NdIRAM rassemblent depuis 2004 des
données anonymes concernant l'intégralité des giress remboursées pour les soins du

secteur ambulatoire [79-81]. Il regroupe des infations sur les prestations, les bénéficiaires
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(informations administratives et médico-administed), les professionnels et établissements
de santé, et des données comptables pour I'ensadebl@égimes de I'assurance maladie.
Plus d’'un milliard de feuilles de soins sont géréaaauellement par la Caisse Nationale de
'Assurance Maladie des Travailleurs Salaries (CNF [78]. A I'encontre des bases
meédico-administratives canadiennes ou suédoisesplies diagnostic ne sont pas inclus pour
les soins ambulatoires. Le SNIIRAM s’est enrichhgressivement en intégrant les données
issues des consultations externes hospitalierespasages aux urgences hospitalieres ou en
établissement d’hébergement pour personnes agpesdsintes (EHPAD), la date de déces.
Lintégration des données du PMSI complete les deardu secteur ambulatoire, les deux
types de données étant chainés par un numérododivi’anonymisation.

Entrepbt de données individuelles enregistréesnaatiquement et rendues anonymes de
maniere irréversible, le SNIIRAM regroupe donc §emble de la consommation de soins en
France pour tous les types de systéemes d’assuraatadie obligatoire (régime général,
sécurité sociale agricole, régime social des thawams indépendants et douze autres régimes
spéciaux). Il bénéficie d’'un contréle de gestios flex et d’'un contrdle de cohérence des
données et permet d’étudier le parcours des pafiEnprocessus de soin et le professionnel

de santé par l'intermédiaire du numéro individuahdnymisation [78].

Les objectifs visés par le SNIIRAM sont d’améliolemqualité des soins, de contribuer a une
meilleure gestion de l'assurance maladie et de#iques de santé, de transmettre aux
prestataires de soins des informations relativesr@activité et leurs prescriptions [81].

L'accés aux données du SNIIRAM est autorisé a miffés partenaires (services ministériels,
agences sanitaires, organismes publics de recherahBexclusion de «tout organisme
poursuivant un but lucratif » bien que celui-ci ga& étre admis sous réserve. L'acces est

soumis a une habilitation individuelle délivréeé&gpune formation assurée par la CNAMTS.

Les données du SNIIRAM sont disponibles [82] :
- De maniere agrégée, via 15 bases de données régsopar theme sur I'offre de soins
et les dépenses de santé
- De maniére individuelle,
o Via une base de données individuelles des bénigéisia(Datamart
Consommation Inter Régimes-DCIR)
0 Via un Echantillon Généraliste des BénéficiaireSH} ou EGB Simplifié

(EGBS) constitué au 1/8% sur une clé du numéro d'identification des
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bénéficiaires et regroupant les principaux régidiassurance maladie (régime
général, agricole et des travailleurs indépendaqts)couvrent 86% de la
population francaise. La représentativité¢ de I'étilan est gérée par le
CNAMTS.

La période d'acces aux données differe selon latura : 10 ans pour le PMSI, 20 ans pour
'EGB et 3 ans plus I'année en cours pour le DGR][

Les conditions d’acces définies par la CNIL sohabilitation nominative des utilisateurs et
le tracage des requétes.

Outre les conditions juridiques d’acces, la comipdexles bases de données implique des
ressources organisationnelles et techniques perieées, un haut niveau de compétence et

I'identification validée des pathologies.

Dans ce cadre, le Pr. C. Quantin a développé po@NAMTS un outil d’aide a la décision
comprenant un certain nombre d’algorithmes de Séleades patients pour répondre aux
objectifs d’amélioration de la qualité des soingdetl’efficience du systeme de santé mais
aussi pour connaitre le poids des pathologiesrametede consommation de soins et, par voie
de conséquence, financier. Ces algorithmes repasentine revue de la littérature et des
entretiens avec des experts ayant utilisé ou calgs algorithmes dans leur domaine
d’investigation, dans un objectif d’estimation @egrévalence d’'une prise en charge et des
dépenses afférentes [83].

Depuis 2012, le Réseau Données SNIIRAM (REDSIAMYé&fondé par les Pr. M. Golberg
et C. Quantin dans un but de coordination des twavessus des données médico-
administratives. Les utilisateurs d’horizon et g@agenance institutionnelle divers
travaillaient indépendamment les uns des autras!’ullisation de ces données implique de
disposer d’'un haut niveau de compétences, de nmessowscientifiques, techniques et
organisationnelles et de mettre en ceuvre un travathodologique de validation de
l'identification des pathologies. Le réseau REDSIAMpour objectif de « favoriser, par le
partage d’expérience et linteraction entre équigesdéveloppement, la validation et la
promotion des méthodes d’'analyses des donnés madimistratives a des fins de
recherche, de surveillance, d’évaluation et deéspnblique». Sur la base du volontariat, le
réseau vise a cumuler les connaissances et coropsted’équipes au statut et a
'appartenance institutionnelle divers tels quespanels de la CNAMTS, de lInstitut de

Veille Sanitaire (InVS) devenu récemment Santé iBubl France et enseignants-chercheurs.
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Ce réseau offre la mise a disposition, le dévelomm et la critique d’algorithmes de
pathologies ainsi que la mise en ceuvre d’étudemligation de la qualité métrologique de
ces algorithmes. La finalité du réseau REDSIAM @&ne la surveillance, I'évaluation, la
recherche et la santé publique alors que le dépetopnt d’algorithmes de repérage

correspond aux attentes de nombreux chercheui@534,

3.3 Utilisation en recherche des bases médico-administratives

Depuis les années 2000, le besoin pour la rechetdassanté publique de réaliser des études
observationnelles basées sur de larges échantdélbre longues périodes a engendré des
difficultés techniques, organisationnelles et ficiares que les études a partir des données
meédico-administratives au niveau national ou régjicont pu minimiser, tout en rendant
accessible la prise en compte d’'informations sesiat économiques [82].

Si elles sont initialement collectées dans le lutvdrser des prestations aux assurés ou de
financer les hopitaux, les données ambulatoires®ihes données hospitalieres statfacto
utilisées a des fins de recherche scientifique,sdls domaines de I'épidémiologie,
I'évaluation en santé, I'économie de la santé. ueR009, environ 175 études réalisées a

partir des bases de remboursement ont été publiées.

Les données hospitalieres sont utilisées a deslinecherche médicale depuis une vingtaine
d’années et leur qualité a été confirmée dans centés études. Elles mettent a disposition
une quantité considérable d’'informations épidéngmjoes fiables concernant les personnes
hospitalisées [86-88]. Plusieurs études de vatidatint montré la valeur d’'une utilisation de
ces données en épidémiologie dans des domaindssatiés que les cancers, les convulsions
fébriles chez les jeunes enfants, I'accident vasicérébral, la périnatalité [89-96].

En ce qui concerne les données de soins ambukat@neboursés par I'assurance maladie et
enregistrés automatiquement, leur utilisation emtéb sur la définition d'algorithmes de
repérage qui identifient de nombreuses pathologieévénements de santé dont I'estimation
du poids et des dépenses aident a améliorer litédal soins et I'efficience du systeme de
santé. La définition rigoureuse de ces patholog@set de sélectionner les patients et, par

voie de conséquence, une utilisation épidémiolagyuges données [97].
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L'utilisation conjointe des bases de données du PBiSde la consommation de soins
ambulatoires est souvent nécessaire a I'estimdéda prévalence de la prise en charge d'une
pathologie et va, dans certains cas, jusqu'a paemate estimation efficace de I'incidence et
de la prévalence de la maladie [98,99]. La recherah partir des données médico-
administratives intéresse les études épidémiolegigles études médico-économiques, les
études pharmacoépidémiologiques et notamment Bétlal I'exposition aux médicaments,
des modeles d'utilisation médicamenteuse, de largéades médicaments. Elles explorent
également les parcours de soins et modalités dee pgh charge, évaluent I'impact
d’interventions, de changement de politique samifaiobservance des recommandations
[100].
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4. Problématique

A partir de la théorie du changement établi paMiSOet des politiques de santé européenne et
francaise, il semble impératif de baser la définitdes priorités et des objectifs sanitaires sur
des données probantes. Lencadrement des enjeuxdétarmination de solutions
postérieurement soumises a évaluation, l'utilisatile processus politiques et législatifs, la
coordination interprofessionnelle doivent s’appuger des données de qualité. Un des
domaines prioritaires d’action en vue du contr@s chaladies non transmissibles défini par
'OMS est donc naturellement la recherche, la slanee, le suivi et I'évaluation. Les
données de consommation de soins pour lesqueltpsaléé et la définition d’algorithmes de
sélection sont régulierement explorées et cersifigent utilisées avec succes a des fins de
recherche et d’évaluation.

Au sujet des maladies non transmissibles, 'OMSnidde dépistage précoce, I'évaluation et
la gestion du risque cardiométabolique comme desadwes d’'interventions individuelles
prioritaires et précise le besoin d’études en pafprl, notamment pour la surveillance et le
suivi du diabéte. Le dépistage précoce, la suaralt et I'évaluation du risque de survenue
des complications du diabéte pour certaines papuakparticulierement a risque répondent a
une politique de prévention nécessaire pour latttivement contre cette maladie en phase
épidémique.

Pour définir les priorités d’action, améliorer leepention, il s’agit d’avoir un état des lieux
fiable, en population générale ou sur des popuiatigarticulierement a risque. Nous avons
choisi d'orienter nos travaux sur le dépistage tbéte, sa surveillance et I'évaluation du
risque de complications aigués ou chroniques de cetladie dans les populations a risque
gue sont les femmes ayant présenté un diabétetigest, les personnes ayant présenté un
syndrome coronaire aigu ou un accident vascularébral ainsi que celles atteintes d’'une
comorbidité de poids qu’est la schizophrénie. Ghales découlent de ces orientations.

La partie 1 sera consacrée au dépistage du didbéige 2 chez les femmes ayant présenté
un diabéte gestationnel, puis chez les personraad gyesenté un syndrome coronaire aigu.
La partie 2 s’'intéressera a la surveillance du a@tmtpar hémoglobine glyquée apres un
accident vasculaire cérébral.

La partie 3 retracera les travaux consacrés alligtran des complications cardiovasculaires
apres un diabete gestationnel et a celle des coatipins aigués chez des personnes atteintes

d'un diabéte de type 1 et d'une schizophrénie.
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Partie 1: Dépistage du diabete de type 2
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1. Dépistage du diabete de type 2 apres une grossesse marquée par
un diabete gestationnel entre 2007 et 2013 (Annexe 1)

1.1 Introduction

La prévalence du diabete gestationnel (DG) eseélelans les pays a haut revenu. Aux Etats-
Unis, 9,2% des grossesses étaient compliquées m@Q@ien 2010 [101]. En Europe, la
prévalence du DG était estimée entre 2 a 6% en[202]L En 2016, le DG complique 10,8%
des grossesses en France [103].

A lissue de la grossesse, la majorité des femmiesuve un équilibre glycémique normal.
Quelgues années plus tard, une forte proportiartrd'elles développe néanmoins un diabete
de type 2 (DT2) souvent diagnostiqué au décoursdglications inhérentes a cette maladie
[42,43]. Les premieres années apres une grossemsgiée par un DG sont par conséquent
essentielles alors que le dépistage opportunisié diu diabéte ne débute qu'a partir de 45
ans, en fonction de certains facteurs de risqud. (2.

Les recommandations des sociétés savantes préecbd@® un dépistage précoce et régulier
du DT2 chez les femmes ayant un antécédent de DG ré&nce, depuis 2010, un dépistage
par HyperGlycémie Provoquée par voie Orale (HGPOplgcémie a jeun est recommandeée
avant une nouvelle grossesse, au moment de laogienatale, puis tous les un a trois ans
selon les facteurs de risque associés [4]. Le timisprécoce peut, en effet, réduire le
diagnostic tardif du DT2 et ses effets déléteraes. mveau individuel, il permet d'initier
précocement le traitement médicamenteux et les froatibns des habitudes de vie
nécessaires au contréle et a la gestion du diahetke I'intolérance au glucose [105]. Il est
tout autant important & la performance des syst@taesanté. Un dépistage adapté induit une
prévention efficiente qui peut aider a diminuepteds humain et financier de cette maladie
chronique.

Or, le dépistage du DT2 apres une grossesse mapquém DG est réputé faible. Cependant,
la plupart des études publiées sur le suivi dusiégeé ont été conduites sur des territoires
géographiquement limités ce qui induit une largeakdlité des taux estimés de dépistage,
allant de 6 a 80% [49-57].

A notre connaissance, aucune étude n’a été réaispepulation dans les pays a haut revenu.
Il semble également qu’aucune étude n’ait évalé¢olution nationale du dépistage du DT2
depuis la publication des recommandations frangaideus avons émis I'hypothese qu'elles
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avaient entrainé l'augmentation du dépistage gloesla prévention des maladies chroniques
est définie comme une priorité depuis plusieursaan

L'objectif de notre étude était donc de décrire mwmmt la mise a jour des recommandations a
influencé le dépistage précoce du diabete de tyagrds une grossesse marguée par un

diabéte gestationnel.

1.2 Matériel et méthodes

Le principe de cette étude de cohorte rétrospedtiag d’examiner les données francaises
hospitalieres et ambulatoires de 2007 a 2015, lgsuiemmes ayant présenté un DG.

1.2.1 Sélection de la population

Notre étude concerne les données de I'EGB, échamtdu 1/97™ des bénéficiaires de
l'assurance maladie. Cet échantillon accessiblesagvis de I'Institut National des Données
en Santé (INDS) et de la CNIL est constitué a pdes données du SNIIRAM qui collecte les
données individuelles de consommation de soirestlaccessible dans un délai moindre que
celui requis pour I'acces aux données de DCIR.€Ckantillon représentatif de la population
francaise nous a permis d’évaluer le dépistageratigpe courante, en nous affranchissant

des effets des pratiqgues médicales d'un établisgesnead'un territoire.

Les femmes ayant accouché ont été repérées a gestidonnées du PMSI issues de I'EGB.
En France, la quasi-totalité¢ des accouchementséseulént a I'hnépital, l'utilisation des
données hospitalieres permet donc de réaliser e €n population. A partir des résumés
de sortie standardisés (RSS), les accouchemené&éiaentifiés par les codes Z37 (« résultat
de 'accouchement ») considérés comme les plutefiadi exhaustifs par I'’ATIH.

Parmi les femmes ayant accouché, le code O24.4az€@ sucré survenant au cours de la
grossesse ») retrouvé en diagnostic principal océs a éeté utilisé pour sélectionner les
femmes ayant présenté un DG. Alors que le dépistageG était proposé a I'ensemble des
femmes enceintes jusqu’en 2010, il concerne a prdss femmes a haut risque de diabéte
(&ge> 35 ans, IMC> 25kg/mz2, antécédent de diabete chez les apparautpsemier degre,
antécédent personnel de DG ou d’enfant macrosopwéds de naissance supérieur a 4000g a
terme). Actuellement, ce dépistage consiste englye&mie a jeun au cours de la premiére
visite prénatale et une HGPO entre 24 et 28 semaliaenénorrhée [4]. Depuis 2010, le seuil
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de la glycémie a jeun pour diagnostiquer le DG ébutl de grossesse est de 0,92 g/l (5,1
mmol/l), ceux pour 'HGPO sont de 1,80 g/l (10,0 oi) a une heure et de 1,53 g/l (8,5
mmol/l) a deux heures de l'ingestion de 75g de aged106]. Avant 2010, ce dépistage était
conduit en deux fois et le diagnostic reposait deux valeurs de glycémie supérieures ou
égales a 0.95 g/l (5.3 mmol/l) a jeun, 1.80 g/l.{2mol/l) & une heure, 1.55 g/l (8.7 mmol/l)
a 2 heures et 1.40 g/l (7.8 mmol/l) a 3h de linigesde 100g de glucose.

Les femmes présentant un diabete antérieur a tsgsee ont été exclues. Lidentification des
personnes atteintes de diabete a partir des dormédgo-administratives repose sur la
combinaison des données d'Affection de Longue DuweD), de remboursements de
traitements médicamenteux et d’hospitalisation’effectue donc a partir des données de
consommation de soins hospitaliers (PMSI) et antbués (EGB ou DCIR). Dans notre
étude, les femmes atteintes de diabéte ont étdifiden sur la présence antérieure a la
grossesse d'une Affection de Longue Durée (ALDpBeaspondant au « diabéte de type 1 et
diabete de type 2 » et/ou d’au moins deux déliwantans I'année précédant la grossesse
d'un «traitement en cas de diabete » de la clad€ede le la classification Anatomique
Thérapeutique Chimique (ATC) correspondant au systée classification adopté par 'OMS
[107]. Dans lalgorithme communément utilisé, llimsion des hospitalisations liées au
diabéte dans les années précédant la grossesset mrrpallier a la non identification des
personnes n'ayant pas eu les trois remboursemantsels requis (ou deux en cas de grand
conditionnement). Le choix de réduire le nombreeaxddélivrances annuels réduisaient ce

risque.

1.2.2 Variables d'intérét

Pour décrire le dépistage du DT2, nous avons effegh suivi épidémiologique a partir des

données ambulatoires, de I'accouchement jusqu’'éb.2Ce dépistage a été considéré comme
effectué en cas de réalisation d’un des tests stsvaHGPO (codes 0412 et 0413), glycémie
(code 0552) selon la version 42 de la table nal#oda biologie. Le code 0552 fait référence a
une glycémie, sans précision. Bien que nous nesipuis certifier que ce test ait été réalisé a
jeun, les médecins, biologistes et infirmier(e)soynt fortement encouragés par les pratiques
de soin actuelles. Malgré le fait que 'HGPO sahsidérée comme le test le plus sensible

[108], la glycémie a été incluse en accord avecdesmmandations francaises.
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L'Hémoglobine glyquée (HbA1c) (code 1577) a égalenéee explorée car elle est considérée
comme plus accessible, est plus acceptée par k@scmé et les femmes, et est recommandée
par '’American Association Diabetes (ADA) depuis120[109-111]. Ceci nous permettait
egalement de nous assurer qu'une démarche de algpistavait pas été réalisée par un

moyen que nous aurions émis d’explorer.

1.2.3 Analyses statistiques

Nous avons estimé la proportion de femmes ayadisééau moins un test de dépistage
d’anomalie glucidique au cours des 3, 6, 12 et 3@snsuivant I'accouchement. Les
recommandations mentionnent la visite post-nataiesg déroule habituellement dans les 6 a
8 semaines qui suivent le post-partum. Nous avepe ce premier dépistage dans un délai
de 3 mois, considérant que la prescription du dggéspouvait étre réalisée au moment de la
visite post-natale. Le délai de 6 mois permettakplorer un possible retard a la réalisation
du test biologique. Le délai de 36 mois concerrseféanmes ayant accouché avant 2013
dufait de I'acces aux données jusqu’en 2015 lorkedeexploitation. Un test de Cochrane-
Armitage a permis d’évaluer les tendances d’évoituéiu fil des années.

Linfluence de la mise a jour des recommandatiaon2@L0 a été estimée par une étude avant
(2008-2009)-aprés(2012-2013). Les recommandatioyataété mises a disposition en
Décembre 2010, nous avons considéré que l'anné@ ROdvait représenter l'année les
précédant, 'année 2011 constituant I'année de oamutation et d’appropriation des
nouvelles recommandations. Pour tester ces conspagi nous avons utilisé le test du Khi-
deux.

Les hypothéses ont été testées au risque alph@%lel@ logiciel SAS 9.3 (SAS Institute Inc)

a ete utilisé pour traiter les données.

Cette étude a été approuvée par linstitut des @éesnen santé (IDS) (numéro
d’enregistrement 114, 03 Février 2015).
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1.3 Résultats

LEGB incluait 49 080 femmes ayant accouché en@72et 2013. Leurs caractéristiques sont

présentées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques des femmes ayantnieese diabéte gestationnel entre 2007 et
2013 a partir d'un échantillon au 1/97eéme des desmdé SNIIRAM.

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

n n n n n n n
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

6348 6498 6967 7125 7524 7191 7427

Femmes ayant

accouché
Diabéete 225 267 354 408 439 427 529
gestationnel (3549 (4,11) (5,08 (573) (583) (594 (7,12
Age

Médian (ans) 31 31 31 31,5 32 32 32

Age>35ans 1664 1825 1870 2148 2468 2189 2400
9= (26,22) (28,09) (26,84) (30,15) (32,80) (30,44) (32,32)

649 463 630 594 925 1078 1348
IMC 230kg/m® 1599y (7.12) (9.04) (833) (12,30) (14.99) (18.15)

*IMC Indice de Masse Corporelle

Parmi les femmes ayant accouché, 225 femmes (3,6492P07 et 529 femmes (7,12%) en
2013 avaient présenté un DG. Environ un tiers destles avait 35 ans et plus, 7 a 18%

présentaient un IMC supérieur ou égal a 30kg/mAtaeagrossesse.

Le dépistage précoce du DT2 est présenté dargpulieefil.
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Figure 1 : Distribution du dépistage du diabétetygee 2 par au moins une HGPO ou une
glycémie selon I'année d'accouchement des femme® gyésenté un diabete gestationnel
entre 2007 et 2013

En 2007, seulement 18,7% des femmes ayant un detéicde DG avaient bénéficié d’au
moins une HGPO ou une glycémie a jeun dans les tnois suivant 'accouchement. Ce taux
n‘augmentait pas significativement entre les femangnt accouché en 2007 et celles ayant
accouché en 2013 (p=0,18). Moins de 7% des femmast @résenté un DG lors de la
grossesse avaient réalisé au moins une HGPO.

Au cours des six mois suivant I'accouchement, Gpprtion de femmes ayant bénéficié d’au
moins un test de dépistage du DT2 avait signifiestient augmenté entre 2007 (32,0%) et
2013 (38,9%) (p=0,04) mais demeurait au-dessu9%e 4

En ce qui concerne l'année suivant I'accouchemkntproportion de femmes avec un
antécédent de DG dépistées au moins une fois ppIT2 était passée de 48,4% en 2007 a
55,0% en 2013 (p=0,008).

Le pourcentage de femmes ayant réalisé au moinkpistage du DT2 dans les trois années
suivant I'accouchement était relativement stabéel'ardre de 77,31% en 2007 et de 77,36%
en 2012.

L'HbA1c seule avait été réaliseée pour moins de 3ge% femmes présentant un antécédent de

DG, sans différence significative apres 2010.
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Avant la mise a jour des recommandations (2008-gd@%roportion de femmes présentant
un antécédent de DG et ayant réalisé un des tgstngiques recommandés a partir de 2010
(HGPO ou glycémie a jeun) était de 18,36% dansrtes mois, 32,21% dans les six mois et
47,18% dans I'année suivant 'accouchement. Ausalg la période suivant la mise a jour
des recommandations (2012-2013), la proportion grigntait significativement ni pour la
période de trois mois (21,55%, p=0,14), ni de sisn(36,92%, p=0,06). A contrario, la
proportion de femmes ayant bénéficié d’'un dépistdgela glycorégulation dans I'année
suivant I'accouchement avait significativement aegté (47,18% versus 53,45%, p=0,01)
(Tableau 2).

Tableau 2 : Comparaison du dépistage de diabéetgpde2 avant et aprés la mise a jour des
recommandations francaises chez des femmes ayasenté un diabete gestationnel entre
2007 et 2013.

2008-2009 2012-2013
n % n % p
Diabéte Gestationnel 621 4,61 956 6,54

Test* dans les 3 mois post accouchement 114 18,36 06 2 21,55 0,14

Test* dans les 6 mois post accouchement 200 32,2153 3 36,92 0,06

Test* dans les 12 mois post accouchemef2®3 47,18 511 53,45 0,01
* Au moins une glycémie ou une HGPO

Pour les femmes ayant présenté un DG entre 20@D¥, la proportion de femmes qui
suivent les recommandations actuelles (dépistdgevigite postnatale, puis tous les un a trois
ans) était de 5,3% en 2007, 9,00% en 2008, pul®ake de 8% entre 2009 et 2013, sans

tendance significative a la différence (p=0,36p(Fe 2).
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Figure 2 : Distribution des femmes qui suiventrlmsommandations francaises de dépistage
du diabete de type 2 aprés une grossesse marquée @abéte gestationnel entre 2007 et
2013

En considérant une année antérieure aux recomniansi§2009) et une année postérieure a
celles-ci (2012), il n'y avait pas de différencgrsficative dans la proportion des femmes qui
suivent les recommandations actuelles : 7,3% ef 208,0% en 2012 (p=0,75).

1.4 Discussion

Sur une période de sept années, notre étude agrgurrla publication d’une mise a jour des
recommandations francaises en 2010 n'a que peufildditaux du dépistage du DT2,
malgré une légére augmentation observée dans Basuigant une grossesse marquée par un
DG.
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1.4.1 Forces et limites de I'étude

La principale force de cette étude réside dansaie qu’elle est basée sur des données
nationales. Elle permet ainsi de s’affranchir diést& du territoire, des pratiques médicales
individuelles ou d’établissements de santé et dammeapercu de la pratique courante du
dépistage du DT2 en France dans un contexte de DG.

La base nationale du PMSI permet d’identifier lescachements, avec une différence de
0,3% en comparaison des données de I'Etat Civichies [54]. Cette méme base permet de
sélectionner les femmes ayant présenté un DG. Eh, 20partir d’'un algorithme utilisant des
données hospitalieres et ambulatoires francaisésnBet et al. rapportait une prévalence de
DG de 6,4% [112]Dans notre étude, nous retrouvons une prévalence 8880 la méme
année, en utilisant le seul code 024.4 enregisdrs des résumés de séjour. Nous avons
décidé de suivre cet algorithme restrictif du €atl’objectif d’étude.

Les données concernant les tests de dépistage @u pRlivent étre considérées quasi
exhaustives alors que l'enregistrement d'un rensieowent est automatisé, que l'assurance
maladie est obligatoire et unique et qu'une assragratuite est disponible pour les

personnes ayant les plus faibles revenus.

Nous reconnaissons cependant des limites a cettke.éTout d’abord, plusieurs régimes
spéciaux représentant environ 4% de la populatiénéle ne sont pas inclus dans
I'échantillon & partir duquel I'étude a été réeadisé

De plus, la sélection des femmes ayant présen#Qua été réalisée en utilisant un seul code
diagnostic a partir des données hospitalieres gleesd'autres algorithmes sont proposés. Une
étude antérieure conduite dans trois centres labigpg universitaires avait estimé la
probabilité que I'information présente dans le derssiédical soit également présente dans le
résumé de séjour (sensibilité) a 72,7% [IC 54,13]9our le DG repéré a partir des codes
024.4 et 024.9 (diabéte pendant la grossessepsarision) [96].

Un résultat important de notre étude est le délawdépistage dans la période du post-partum.
Celui-ci permet pourtant de différencier un DG d'diabéete de type 2 pré-existant a la
grossesse et détecté pour la premiére fois a komeade celle-ci. Aprés la mise a jour des
recommandations pour la pratiqgue clinique en 20&0dépistage réalisé dans les trois
premiers mois suivant I'accouchement n’a pas auggneih concernait moins d’'une femme

sur cing. A ce dépistage insuffisant, s’ajoute etand au dépistage du DT2 programmé durant
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le post-partum. En effet, en repoussant le dél@vpmpar les recommandations jusqu'au Six
premiers mois apres l'accouchement, la proportenfemmes dépistées doublait quasiment.
En 2009, nous avons montré que le dépistage élisé chez 31,3% des femmes (versus
16,8% dans les trois premiers mois). Ce taux autariein 35,9% en 2010. Ces résultats sont
cohérents avec ceux de Cosson et al. qui, entr@ @0P010, montre un taux de dépistage du
DT2 de 33,3% pour des femmes ayant accouché daiseeguaternités d'une méme région
francaise [113].

Au cours de la période postnatale, d’autres étodésiéterminé deux obstacles majeurs a la
réalisation du dépistage du DT2 : le manque de sedgs meres d’'un nourrisson pour leur
propre santé et I'impossibilité de planifier lesbis du nourrisson [58,114]. Le refus du test
par les femmes n’est probablement pas le factejeunade non réalisation du test puisque
Oleson et al. a rapporté une forte observance pistdge (80,5%) dans les trois mois du post-
partum lorsque le médecin qui réalise la visitetypasale réalise le test dans le méme temps
[55].

A notre connaissance, notre étude est la premiepgobrer sur le plan national, I'évolution
de dépistage du DT2 aprés la publication des recamdations en 2010. Nous avons pu
conclure que la mise a jour des recommandationst amduit une augmentation
statistiquement significative de la réalisation dests de dépistage dans l'année suivant
'accouchement. D’un point de vue clinique, 'impaemble pourtant trés limité alors qu'en
pratiqgue, une femme sur deux ne réalise aucundeedtanomalie glucidiqgue dans I'année
suivant une grossesse marquée par un DG. De ploes ala mise a jour des
recommandations, moins de 10% des femmes ayargnpéésn DG bénéficient du dépistage
tel qu'il est recommandé : a la visite post-napaiis tous les un a trois ans selon les facteurs
de risque.

Malgré une augmentation conséquente de la préwaldmdiabéte et une prise de conscience
de ce probléme sanitaire croissant, le dépistageTdiaprés une grossesse marquée par un
DG reste clairement insuffisant. Les recommandati@eules, ne semblent pas permettre
d’atteindre I'objectif d’un dépistage optimal. Hlprécisaient d'ailleurs que la participation de

tous est nécessaire pour un dépistage efficiedtTduaprés un DG.

Alors que ce dépistage est réputé faible, cerainsurs se sont intéressés a I'impact d’'une
intervention en santé. Plusieurs études ont atmmsla & une augmentation franche du taux de

dépistage a la suite d’'une intervention en sanpéesude femmes ayant un antécédent de DG
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[58,113,115-118]. Peu realisés en pratique couralgse mesures de soins actives et des
rappels adressés aux médecins et aux femmes cés@rgmentent la proportion de femmes
qui bénéficient finalement du dépistage du DT2.@anada, Clark et al. a étudié I'impact de
rappels adressés aux médecins et/ou aux femmes r&apel, seulement 14,3% des femmes
étaient dépistées par une HGPO. Ce taux passaill,@o5quand le rappel s’adressait
uniqguement au médecin, a 55,3% quand il concetmaguement les femmes et a 60,5%
lorsque les médecins et les femmes recevaienppelrfl17].

En France, Cosson et al. a montré qu'une campagmne mabilisation (réunions
multidisciplinaires au sein des maternités, infaiores écrites distribuées aux femmes,
prescription systématique d’'une HGPO, lettre & ubagédecin traitant en vue de développer
la collaboration) induit une augmentation de laportion des femmes dépistées dans les six
mois suivant I'accouchement (48,9% versus 33,3%sMRktio (OR) 1,7 [1,1-2,5]) [113].

L'évaluation du risque de diabéte par un scorerpiiutenforcer la prise de conscience et
I'implication des femmes et des médecins. Des stihples prenant en compte I'age, le
sexe, l'antécédent de diabéte gestationnel, lescéants familiaux de diabéte, l'activité
physique, la consommation de fruits et de légumess raussi les mesures cliniques de
I'indice de masse corporelle, du tour de tailleletrapport taille-hanches permettent d'évaluer
le risque de diabéte dans diverses populationsigRits outils issus du score FINDRISC sont
d'ailleurs disponibles en ligne mais la communaratdans ce sens reste limitée [119]. Un
score qui formule et concrétise le risque élevéidbéte dans les années a venir peut étre un

moyen d’inciter aux rappels répétés et au pass#igeta du dépistage.

1.5 Conclusion

Malgré une légere augmentation du dépistage du 8dis I'année suivant la grossesse
marquée par un DG aprés la mise a jour des recodatians en 2010, les pratiques du
dépistage demeurent modérées et ne satisfont gag@ammandations. Ce probléme mérite
notre attention en vue de permettre un vieillissgnea bonne santé. A partir des résultats des
études interventionnelles, il nous faut trouvemigyen de faire que la grossesse devienne une
réelle opportunité de dépistage précoce du diabédes également d’autres maladies
chroniques, en mobilisant lI'ensemble des acteugd€rins généralistes ou spécialistes,

libéraux et hospitaliers, sages-femmes et femmes).
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2. Dépistage d’'une anomalie du métabolisme glucidique chez des
patients non diabétiques, six mois apres une hospitalisation
pour Infarctus du Myocarde (Annexe 2)

2.1 Introduction

Le diabete de type 2 ainsi qu’une glycémie légerdgratevée restant sous le seuil du diabete
sont des facteurs de risque connus de morbidit@agtalité cardiovasculaires [120]. Les
personnes atteintes de diabete ayant présentefanstirs du Myocarde (IDM) ont un risque
accru de décés par rapport a celles sans diab21g. [Or, la prévalence des troubles du
métabolisme glucidique chez les personnes hosgtsi pour un syndrome coronarien aigu
(SCA) est tres élevée, puisqu’ils touchent plusdiasx tiers de ces patients [122]. C’est pour
cette raison que le dépistage des troubles du wigtai® du glucose par une HGPO est
préconisé dans un délai de 7 & 28 jours apre<én&3].

Nous connaissons I'écart fréquent entre recommiandagt réalisation effective, notamment
en ce qui concerne la réalisation de dépistageeadaptation cardiaque (RC) est reconnue
comme faisant partie intégrante de la stratégiesales chez les personnes présentant une
maladie coronarienne (niveau A des recommandatifi®3]. Elle a prouvé sa capacité a
améliorer la qualité de vie, a réduire significativent la morbidité et la mortalité
cardiovasculaires ainsi que la récidive [124¢. programme complet de RC comprend une
activité physique surveillée ainsi qu'une éducataux risques cardiovasculaires dont les
troubles du métabolisme glucidique et le diabetggrbmotion et la planification de I'activité
physique, un support psychologique, des consetistionnels. Nous avons émis I'hypothése
gue la réadaptation cardiaque (RC) peut étre ucasan privilégiée de pratiquer le dépistage
des troubles du métabolisme glucidique tel qutiresommandeé.

L'objectif de I'étude était d’évaluer la faisabditet I'efficacité du dépistage des troubles du
métabolisme glucidique au cours de la RC (1). Dis,phous avons évalué cette adhésion au
dépistage par HGPO a partir d'un échantillon regmétif de la population générale francaise

().
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2.2 Matériel et méthodes

2.2.1 Sélection de la population

De Mars 2013 a Mai 2015 (1), 343 patients ont éférés dans notre centre de réadaptation
cardiaque a la suite d'un SCA. Seuls les patiemisdiabétiques étaient inclus dans I'étude.
Tous les patients inclus ont été admis dans unranoge ambulatoire complet de RC
incluant 20 séances d’entrainement physique etudatbn aux risques cardiovasculaires
[125]. Au moment de l'intégration au programme d& RBRn dosage de I'HbAlc était realisé
chez tous les patients. Les patients pour lesdjtidd1c était supérieure ou €gale a 6,5% ont
été considérés comme atteints de diabéte. Commemreandé, nous avons
systématiguement prescrit une HGPO aux patients lgsguels un diabéete n'avait pas été
diagnostiqué [63,126].

Au niveau national (2), le dépistage des troublesngtabolisme glucidique a la suite d’'une
hospitalisation pour IDM a été estimé a partir @SB, échantillon représentatif au 197

de la population francaise, extrait des donnéeSMURAM. Les analyses ont été réalisées
pour les années 2013 et 2014, assimilables a iadeed'étude. En accord avec I'algorithme
de la CNAMTS, I'hospitalisation pour IDM a été iddiee a partir du PMSI issu de 'EGB,
par les codes 121, 122 et 123 renseignés en didignpsncipal dans le résumé de sortie
standardisé [83].

Les personnes présentant un diabete ont été exé&les ont été identifiées par la présence
d'une Affection de Longue Durée pour «diabéte ge ty et diabéte de type 2» (ALD 8) avant
la survenue de I'IDM, et/ou au moins trois rembenrsnts dans I'année précédant I''DM
d’'un «traitement en cas de diabéte » classé dmnsddes A10 de le la classification ATC,
et/ou une hospitalisation mentionnant les diagnestie diabéete (E10 a E14) dans I'année

précédant la survenue de I'IDM.

2.2.2 Dépistage des troubles du métabolisme glucidique par HGPO, la variable
d'intérét

Au centre de réadaptation cardiaque

Une HGPO a été prescrite a tous les patients nabétiques, présentant une HbAlc

inférieure a 6,5% au début du programme de RC [B8lr s’approcher au mieux d'un
contexte de «vraie vie», THGPO n’a pas été réala@ns le centre de RC mais a été prescrite

49



a chaque patient qui devait la réaliser dans uorébire de biologie médicale externe.
LHGPO est habituellement réalisée le matin, agr@sheures de jeline. Une glycémie est
mesurée a jeun, puis 2 heures aprées l'ingestiof5dp de glucose. Selon les critéres de
'OMS, le diabéte est diagnostiqué si la glycémijeun est- a 7,0 mmol/L (126mg/dl) ou la
glycémie 2 heures apres l'ingestion de glucose>esti1,1 mmol/L (200mg/dl). Lanomalie
de la glycémie a jeun se définit par une glycémigedn comprise entre 6,1 mmol/L
(110mg/dl) et 7,0 mmol/L et l'intolérance au glueae définit par une glycémie a 2 heures de

l'ingestion de glucose comprise entre 7,8 mmolAQfhg/dl) et 11,1 mmol/L.

Dans la population générale francaise

Le dépistage des troubles du métabolisme glucidppreHGPO a été exploré a partir des

données de 'EGB, en utilisant les codes 0412 £B@ la version 42 de la table nationale de
biologie. Malgré I'absence de recommandation auget,snous avons exploré la réalisation

d'une HbAlc a partir du code 1577 afin d'estimatélfét porté au contrble glycémique et

surtout de vérifier si une autre modalité de dégistavait été mise en ceuvre.

Cette partie de I'étude a été approuvée par ltimsties données en santé (IDS) (numéro
d’enregistrement 184, 13 Avril 2016). Un consentengerit de la part des personnes incluses

n'était pas nécessaire.

2.3 Résultats

Adhésion des patients du centre de RC au dépistagaroubles du métabolisme glucidique
par HGPO.

Parmi les 343 patients admis dans notre centreRle6Q avaient un diabete antérieurement
connu.Au moment de l'intégration dans le programme de RZpnt été diagnostiqués par

I'intermédiaire d’'une HbAlc supérieure ou égaleZ¥&

LHGPO a donc été prescrite a 271 patients. Seutfefitre eux ne l'ont pas realisée.

LHGPO a été realisée par 262 patients, ce quiesaprte une trés haute observance (97%).

Recours a 'HGPO pour dépistage des troubles duabwisme glucidique aprés un IDM
dans la population générale francaise

En 2013 et 2014, nous avons identifié 1 149 patibospitalisés pour IDM dans le PMSI issu
de 'EGB. Parmi eux, 218 patients atteints de dmkent été exclus. Le taux estimé de

dépistage des troubles du métabolisme glucidiqueHBPO était trés faible : seulement
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0,54% des 931 patients avaient bénéficié de ces@d@e dans la premiére année suivant
I'hospitalisation pour IDM.

En ce qui concerne l'intérét porté a I'équilibrecglique a travers la réalisation d'une HbAlc,
94 personnes ayant été hospitalisé pour IDM en 20183 personnes ayant été hospitalisé
pour IDM en 2014 avaient bénéficié de ce test, 5855%.

Résultats du dépistage des troubles du métabolgo@dique aprés un SCA dans notre
centre de RC

Sur 262 patients ayant réalisé le dépistage desle® du métabolisme glucidique, les
résultats de 'HGPO étaient considérés normaux [68r(60,30%) d’entre eux, et anormaux
pour 104 (39,69%). Un diabete a été diagnostiqueé pa patients (8,39%) et un prédiabéte a
été retrouveé pour 82 patients (31,30%) dont 25epti(9,54%) avaient une anomalie de la
glycémie a jeun ; 43 patients (16,41%) présentaiertintolérance au glucose et 14 patients
(5,34%) présentaient les deux troubles.

Si nous incluons les 12 patients pour lesquelsiabéte a été diagnostiqué par I'HbAlc dés
'admission au centre de RC (n=274), 116 patied33%) présentaient des troubles du
métabolisme glucidique, dont 34 patients (12,41%dient un diabete, 25 (9,12%) des
troubles de la glycémie a jeun, 43 (15,69%) uneléniince au glucoss 14 patients (5,11%)
présentaient des troubles de la glycémie a jeuneintolérance au glucose (Figure 3).

®m Métabolisme glucose normal

m Diabéte

Troubles glycémie a jeun

® Intolérance au glucose

® Troubles glycémie a jeun et
intolérance au glucose

Figure 3 : Troubles du métabolisme glucidique cBéz patients du centre de réadaptation
cardiagque testés par HGPO/HbA1c
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Lorsque nous combinons les 274 patients ayant léhélu dépistage des troubles du
métabolisme glucidique par HGPO ou HbAlc et les p#lients ayant un diabéte

antérieurement connu (n=334), la proportion deep#i admis dans notre centre de CR
présentant un meétabolisme glucidique normal étitesnent de 47,30%. Aussi, 17,96% des
patients présentaient un diabéte antérieuremennucori0,2% étaient nouvellement

diagnostiqués comme diabétiques, 7,5% présentammmtanomalie de la glycémie a jeun,
12,9% une intolérance au glucose et 4,2% ces deuxiades anomalies du métabolisme

glucidique (Figure 4).

m Métabolisme glucose normal

B Diabete anciennement
diagnostiqué

m Diabete nouvellement
diagnostiqué

® Troubles glycémie a jeun

® Intolérance au glucose

m Troubles glycémie a jeun et
intolérance au glucose

Y
-

Figure 4 : Troubles du métabolisme glucidique cB84 patients du centre de réadaptation
cardiaque antérieurement connus comme diabétiquesstés par HGPO/HbAlc

Caractéristiques des patients selon leur profilajdique

Nous avons associé dans un méme groupe «diabételieonent diagnostiqué» les 12
patients pour lesquels le diagnostic reposait '$itlsAlc a I'admission au centre et les 22
patients pour lesquels il reposait sur 'THGPO eardaractéristiques cliniques, biologiques et
cardiovasculaires des patients n’étaient pas diffis. Les caractéristiques de I'ensemble des
patients sont présentées dans le tableau 3.

Comparés aux patients au profil glucidique normeg patients présentant un diabéte,

antérieurement ou récemment diagnostiqué, étaikrst @gés. L'IMC moyen n’était pas
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différent entre les groupes, excepté pour les pEtigrésentant une anomalie de la glycémie a
jeun quiavaient des valeurs plus hautes. Les patientsnisggeune intolérance au glucose ou
un diabéte quel que soit le moment du diagnostiteaw des taux de triglycérides sériques

significativement plus élevés.
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Tableau 3: Principales caractéristiques des pat@aimis dans un centre de réadaptation cardiagprendis aprés un syndrome coronarien aigu

de mars 2013 a Mai 2015

Troubles glycémie

Métabolisme Trogbl_es\ Intolérance au ajeun et Diabéte Diabéte
glucose normal glypemle a glucose intolérance au nc_)uvellemen,t ar.‘c'e””e.mef‘t
jeun glucose diagnostiqué diagnostiqué
n=158 n=25 n=43 n=14 n=34 n=60
Age (ans) 58 +11 60 +9 61 +10 62 +11 63 +11* 63 +13**
Genre (M/F) 127/31 22/3 35/8 10/4 2717 48/12
IMC (kg/m2) 26,1 4,3 29,1 5,8 27,4 £4,3 29,6 +5,5** 27,4 £5,0 28,2 £4,9**
Tabagisme, n(%) 64 (40,5) 12 (48) 17 (39,5) 6 (42,9) 15 (44,1) 26,6)
Hypertension, n(%) 63 (39,9) 9 (37,5) 21 (48,8) 8 (57,1) 19 (55,9) (46,6)
LDL-C (mg/dl) 122 +42 125 +49 130 50 128 +44 121 +39 100 £51**
HDL-C (mg/dl) 47 £13 52 +17 47 £15 44 +9 42 +10* 43 £15
Triglycérides (mg/dl) 126 +66 131 £57 163 +80** 152 +56 204 £112*%**  17145**
STEMI, n(%) 90 (57,0) 10 (40,0) 30 (69,7) 11 (78,6) 17 (50,0) 1 (35,0)
HGPO, glycémie a jeun (mg/dl) 93 +10 116 +5*** 98 +6 118 +10*** 121 £25%**
HGPO, glycémie aprés charge (mg/dl) 94 #21 103 +20 161 +17*** 168 +18*** 208 +45%**
Fraction ejection ventricule gauche 558,105 58,1103 56,7 7,6 54,1 +11 57,2411 537 +10,9

(%0)

STEMI : Elévation du segment ST

HGPO : Hyperglycémie provoquée par voie orale
* p<0,05

** p<0,01

*** pn<0,001
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2.4 Discussion

Apres un SCA, une HGPO est recommandée pour toeinpaon diabétique [63,126]. Notre
étude a montré pour la premiére fois que I'adhéaidm réalisation du dépistage des troubles
du métabolisme glucidique est trés élevée lorsalei-ci est prescrit dans le cadre d'un
programme de réadaptation cardiaque, ce qui emfialhoment optimal pour programmer la

réalisation de ce dépistage.

Dans une étude courant sur 26 mois, nous avonsrénqué I'HGPO était réalisée par 97%
des patients ce qui prouve la forte adhésion. Airscde la méme période, le dépistage des
troubles du métabolisme glucidique par HGPO damsEe qui suit un IDM était tres faible
dans la population francaise (0,54%). Ces résultassent entendre que le dépistage des
troubles du métabolisme glucidique aprés un IDMshj@obablement pas une priorité pour
les médecins traitant, les cardiologues et/ou lgepts. Néanmoins, une étude réalisée en
2011 modére cette interprétation. Dans cette étsigie|/’ensemble du territoire francais, la
réadaptation cardiaque était realisée au coursedhwspitalisation en soins de suite et
réadaptation dans pres d'un tiers des cas, darsixenois aprés un infarctus du myocarde
[127]. L'éventualité d'une réalisation de 'HGPO awurs de cette hospitalisation est
probable, et ne peut étre écartée. La réalisatmrdabage de I'HbAlc semble étre une

alternative utilisée pour dépister le diabéte pme personne sur cing.

Nos résultats laissent néanmoins entendre que degiotbgues spécialisés dans la RC
semblent davantage en mesure de motiver les paterdaliser 'HGPO en prenant le temps
nécessaire pour expliquer et faire prendre coneeiele I'importance de ce dépistage. Alors
gue les cardiologues spécialisés dans la RC saAnémes tres motives et impliqués dans la
prévention cardiovasculaire, que la RC augmentedtivation et 'engagement des patients a
modifier leurs habitudes de vie en vue de réd@serisques cardiovasculaires, les centres de
RC apparaissent comme l'endroit et le moment idéalir dépister les troubles du
meétabolisme glucidique. Nos résultats sont cohéremvec le fait que la RC améliore
'adhésion des patients aux conseils thérapeutjguess soient pharmacologiques ou portent
sur les modifications de style de vie [128].
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Comme nous l'avions envisagé, nous avons trouv@wnélevé de désordres du métabolisme
glucidique chez les patients admis en RC apresGm (S2,7%). Le dépistage systématique a
permis de détecter des anomalies du métabolisneelgjue chez 42,3% de ces patients.
Jusqu’a présent, la prévalence des troubles dubolé&tme glucidiqgue en RC a été rarement
évaluée [129-131]. A notre connaissance, notreecasd la premiére a évaluer le dépistage
des troubles du métabolisme glucidiqgue dans unelpatpn homogéne de patients référés en
RC a la suite d’'un SCA. La fréquence élevée dashtes du métabolisme du glucose détectée
par un dépistage systématique n’est pas tres elhfférdes taux retrouvés dans des études
antérieures (compris en 51 et 63%) [129-131].

De plus, le dépistage des troubles du métabolidowédinque au cours de la RC est totalement
en accord avec une approche globale des patieuntfsast de troubles coronariens qui sont
encouragés a adopter un nouveau style de vie. asnfs qui bénéficient d’'un diagnostic

d’anomalies du métabolisme glucidique au coursadeC voient leur capacité d'agir sur leur
propre santé renforcée, en profitant précocemertodseils sur les bénéfices de I'activité
physique, la gestion du diabete au cours d’unevigtiphysique, la prévention de

'hypoglycémie. Si un controle glycémique satiséais n'‘est pas obtenu malgré les
modifications de styles de vie chez ces patients,traitement antidiabétique peut étre

introduit et une orientation vers un diabétologodfrinologue peut étre envisagée.

2.5 Conclusion

Nous avons montré que le dépistage des troublesétabolisme glucidique par HGPO apres
un SCA au cours de la CR était éminemment réabsaibnd son recours dans la population
générale post-IDM est beaucoup plus faible. Cdttéglie de dépistage était tres efficace
puisqu’elle a permis de détecter un diabéte ouigiéte pour presque 40% des patients. Les
centres de réadaptation cardiaque semblent étteewme soins approprié au dépistage des
troubles du métabolisme glucidique en renforcamhdlication des patients a restaurer,

maintenir et renforcer leur état de santé.
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Partie 2 : Surveillance du diabete de type 2
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1. Suivi du diabeéte au cours de I’'année suivant un accident
vasculaire cérébral ou un accident ischémique transitoire chez
des patients diabétiques

1.1 Introduction

Le poids global de I'Accident Vasculaire Cérébra¥'C) est en augmentation dans le monde,
et le diabete représente la cible principale paduire cette tendance [132-134]. Il est
effectivement un facteur de risque bien connu degné@ments cérébrovasculaires
ischémiques : présenter un diabéte double le risjd/C [135-140]. Le diabéte est
également un facteur pronostique associé a la htérfa41] et au handicap apres un AVC
ischémique [142,143], ainsi qu’un facteur de risgeerécidive d’AVC [144-147]. Or, 10 a
20% des patients souffrant d’'un Accident Ischémiduansitoire (AIT) ou dun AVC
ischémique présentent un diabete.

Les stratégies en vue d’améliorer les taux de ghye@nt montré leur efficacité a réduire ces
risques. Une méta-analyse a démontré qu’un congif§itiEmique approprié réduit de 42% le
risque d’AVC chez les personnes présentant un thate type 2 [148]. Chaque point perdu
pour I'HbAlc est associé a une diminution de 12%idgue d’AVC et de 14% de mortalité
toute causes confondues, d’apres I'étude a pagtitlthited Kingdom Prospective Diabetes
Study [18]. Un contrdle de la glycémie requierttraitement adapté et un suivi régulier de
'HbAlc permet de le confirmer. Dans le cadre desgs lies au diabete, un dosage de
'HbAlc est alors recommandé chaque trimestre [B3,10r, plusieurs études ont suggéré
gu’'un écart existe entre les recommandations de si@ I'équilibre glycémique et leur
application dans la pratique courante [150-152}.d&eurs, par le poids qu'ils ajoutent sur le
patient, les objectifs de soins concernant I’AVQ\aEnt venir en concurrence des objectifs de
soins pour le diabéte [153].

L'objectif de notre étude était de déterminer sslgvi de 'HbAlc differe entre les patients
diabétiques qui souffrent d'un AVC ou d'un AIT etux qui sont indemnes d’événement

cérébrovasculaire en 2011.
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1.2 Matériels et Méthodes

Cette étude est basée sur une cohorte rétrospectpgetir des données du SNIIRAM qui

regroupent I'ensemble des consommations de soibslatoires et hospitaliers en France.

1.2.1 Sélection de la population

A partir des données du SNIIRAM, les patients attede diabete ont été identifiés par la
présence d'une Affection de Longue Durée pour kétm de type 1 et diabete de type 2 »
(ALD 8), et/ou au moins deux remboursements d’'umédicament utilisé en cas de diabete »
de la classe A10 de I'ATC dans lI'année, et/ou Esence des codes CIM-10 E10 a E14 dans
les résumeés de séjour hospitalier.

Pour constituer le groupe « exposés », nous avonsideré tous les patients atteints de
diabete ayant présenté un événement cérébrovascalacours de 'année 2011. Ces derniers
ont été identifiés a I'occasion d’'une hospitalisatinentionnant les codes 161 et 164 pour
’hémorragie intracérébrale (HIC), le code 163 pdAW/C ischémique et le code G45 pour
'AIT [83]. A propos des patients souffrant d’'un AVischémique, nous avons également
recherché les codes de I'hémiplégie (G81 sauf A3Irentionnés dans le méme résumé de
séjour afin de prendre en compte la sévérité defiément.

Le groupe « non exposes» a été constitué a partiE®GB, extrait des données du SNIIRAM
et constitué au 1/§7° des bénéficiaires des principaux régimes d'asseramladie (régime
général, agricole et des travailleurs indépendalit€pmprend tous les patients atteints de
diabéte n'ayant présenté aucun événement cérélordams en 2011.

Tous les patients morts dans les six mois apreasit@lusion dans I'étude ou ceux ayant

présenté un événement cérébrovasculaire dans Egpreéédant leur inclusion ont été exclus.

1.2.2 Variables

La variable d’intérét consistait en un suivi aced¢ de 'HbALlc défini par la réalisation d’au
moins deux dosages de 'HbAlc au cours de I'ano&est I'inclusion. Nous avons
également considéré un suivi recommandé définapamoins quatre dosages de I'HbAlc au

cours de I'année suivant l'inclusion.
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Variables exploratoires

Pour chaque patient, nous avons exploré I'age, elerey I'ancienneté du diabéte et la
domiciliation en zone urbaine ou rurale. Selonnesmes internationales, la zone urbaine
correspond aux communes ou ensemble de communesntagt une zone de bati continu
(pas de coupure de plus de 200 metres entre deistraotions) qui compte au moins 2 000

habitants.

1.2.3 Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été exprimées emqamtage et les variables quantitatives I'ont
été en moyenne et écart-type. Les comparaisonstisfaés de variables quantitatives ont été
réalisées a l'aide du test du Khi 2 de Pearson euridcher exact selon les conditions
d’application.

Pour identifier les effets de groupe sur le sundéeptable ou recommandé, des régressions
logistiques ajustées sur I'age et le genre ontéstisées. Les résultats de I'analyse multivariée
sont présentés sous forme d'Odds Ratio (OR) etvaile de confiance a 95%. Les
corrélations et interactions entre les variabldsété testées. Nous avons conduit des analyses
en sous-groupes si besoin.

Deux analyses de sensibilité ont été réaliséessaprclusion des patients morts trois mois ou
douze mois apres leur inclusion dans I'étude. différence dans la proportion de patients
décédés dans les deux groupes pourrait conduire dais différentiel surestimant le suivi
insatisfaisant dans le groupe pour lequel la prigrode déces serait supérieure.
Lhospitalisation en soins de suite et réadaptash frequente chez les patients ayant
présenté un AVC et les examens réalisés en courselteci échappent aux données du
SNIIRAM. La majorité des patients n’est plus hoalgee aprés trois mois. Une analyse de
sensibilité a donc été réalisée, au cours de liageéiqui s'étend de trois a douze mois apres
I'événement cérébrovasculaire afin de limiter ueidtde mesure éventuel.

Les hypotheses ont été testées au risque alph@%lel@ logiciel SAS 9.3 (SAS Institute Inc)

a été utilisé pour traiter les données.

Cette étude a été approuvée par linstitut des éesnen santé (IDS) (numéro
d’enregistrement 203, 29 Juin 2016). Un consenté®ent de la part des personnes incluses

n’était pas nécessaire pour cette étude.
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1.3 Résultats

Caractéristiques des patients

Parmi les 21 714 patients du groupe « exposéstielijpmatteints de diabete et ayant présenté
un événement cérébrovasculaire), 2 881 personrmEéés dans les six mois suivant leur
inclusion ont été exclues. Dans le groupe « norog&® » (patients atteints de diabete, sans
événement cérébrovasculaire), 512 personnes décathes les six mois suivant leur
inclusion qui ont été exclues.

Finalement, 18 833 patients du groupe “exposé816i39 patients du groupe “non exposés”

ont été inclus dans les analyses.

La proportion de déces est tres élevée dans lei@rempis apres une HIC et un AVC
ischémique. Six mois apres I'événement cérébrovaisey quelle qu’en soit la nature, la

proportion des déces est du méme ordre et rejelle du groupe « non exposeés » (figure 5).
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Figure 5 : Distribution des déces par mois damsémiére année apres inclusion
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Les caractéristiques de la population d’étude poésentées dans le Tableau 4. Les patients
ayant présenté un événement cérébrovasculaireéies agés et vivaient plus souvent en
zone urbaine que les patients du groupe « non égposjui étaient plus nombreux a avoir

une ancienneté du diabete supérieure a 10 ans.

Tableau 4 : Comparaison des caractéristiques demsadiabétiques ayant ou non présenté
un événement cérébrovasculaire en 2011.

transitoire
n=31 539 n=3 510 n=2 554 n=12 769
Age
Moyen (x DS) 6714 74 £ 12* 74 £ 11* 74 £ 11*
> 75 ans, n (%) 10 383 (32,9) 1906 (54,3)* 1380 (54,0)* 6 989,FH#
Genre masculin 16 848 (53,4) 1933 (55,1) 13500052 7 124 (55,8)*
Domiciliation en zone urbaifie 19 297 (73,5) 2820 (85,8)* 2032(84,1)* 10 276,(B*

Ancienneté du diabéte > 10 ans, n (%38 058 (25,6) 734 (20,9)* 560 (21,9)* 2628 (20,6)*

AVC : Accident vasculaire cérébral

¥ Données manquantes = 13%
* p<0,01

Suivi par HbAlc

La fréquence des tests d’'HbAlc réalisés dans lamue suit I'événement cérébrovasculaire
est présentée dans le Tableau 5. Trente a 40%atiests présentant une HIC ou un AVC
ischémique n’ont bénéficié d’aucun dosage d’HbAbcsaque la proportion descend a 28,2%
dans le groupe « non exposés » (p<0.01). Les pstdgmnt présenté un AlT sont seulement
20,1% a n’avoir bénéficié d’aucun dosage d’HbAlc.

Le suivi acceptable tel que défini dans notre ét(amle moins 2 dosages d’HbAlc dans
'année) était plus frequemment observé dans lepgrales patients « non exposes », comparé
a ceux ayant eu une HIC ou un AVC ischémique. Branehe, les patients avec un AIT
étaient plus nombreux a avoir un suivi acceptabkelgs patients du groupe « non exposés ».
Bien que globalement faible, le suivi recommanddt @lus fréquent chez les patients avec un
AVC ischémique ou un AIT et plus faible chez lesigras avec une HIC par rapport a celui

des patients du groupe « non exposeé ».
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Tableau 5: Comparaison de la surveillance par Hb%& une durée de 1 an, chez des
patients diabétiques ayant ou non présenté un eamieérébrovasculaire en 2011

. . Accident
Pas d'AVC .Hemgrr'ag|e ischémique . A\,/C.
intracérébrale o ischémique
transitoire
n=31 539 n=3 510 n=2 554 n=12 769
n (%) n (%) n (%) n (%)
Pas d'HbAlc 8 891 (28,2) 1484 (42,3)* 514 (20,1)* 4 070 (31,9)*
Suivi acceptable 17 810 (56,5) 1552 (44,2)* 1 618 (63,3)* 6 837 (53,5)*
Suivi recommand& 5588 (17,7) 535 (15,2)* 576 (22,5)* 2 536 (19,9)*

¥ Au moins 2 dosages d'HbAlc par an
*¥¥ Au moins 4 dosages d'HbAlc par an
* p<0,01

Le tableau 6 présente la surveillance du diabeate@sage de I'HbAlc sur une durée allant de

3 a 12 mois apres I'événement index.

Tableau 6 : Comparaison de la surveillance par Hbdér une durée de 9 mois, chez des
patients diabétiques ayant ou non présenté un egrieérébrovasculaire en 2011

. . Accident
Pas d'AVC _Hemgr[agle ischémique . A\,/C.
intracérébrale o ischémique
transitoire
n=31 539 n=3 510 n=2 554 n=12 769
n (%) n (%) n (%) n (%)
Pas d'HbAlc 10 253 (32,5) 1 607 (45,8)* 613 (24,0)* 4 548 (35,6)*
Suivi acceptable 14 433 (45,8) 1318 (37,6)* 1355 (53,1)* 5798,
Suivi recommand& 6 559 (20,8) 689 (19,6) 713 (27,9)* 3098 (24,3)*

¥ Au moins 2 dosages d'HbA1c sur 9 mois
*¥¥ Au moins 3 dosages d'HbAlc sur 9 mois
*p<0,01

Pour ce qui est de I'absence de surveillance paldpbien que les proportions différent

légerement, les résultats sont similaires a ceur duivi sur un an. Aprés un AlT, les patients
étaient significativement moins nombreux a n’avaicune surveillance du diabete (24.0%
versus 32,5% pour les patients sans AVC).

Le suivi acceptable était significativement pluevél pour les patients ayant eu un AIT que
pour les patients indemnes d’'un événement cérébealare. Il n’était pas différent entre ces

derniers et les patients ayant présenté un AVCGeisaiue, et la proportion de patients ayant
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bénéficié de ce suivi acceptable était signifieatient moins élevée chez ceux ayant eu une
HIC.

Associations entre un événement cérébrovasculaleesiivi par HbAlc

Selon les analyses par régression logistique (dabfg, I'HIC était associée a une réalisation
plus faible d’'un suivi acceptabl®R=0,66 1Gsq, [0,62-0,71]) comme d’un suivi recommandé
(OR=0,84 1G5 [0,76-0,92]), indépendamment de I'age.

A contrario, le modele incluant uniquement les gras ayant présenté un AIT montre que la
réalisation du suivi acceptalb®R=1,45ICgs¢ [1,33-1,58])comme recommandéOR=1,35
ICos0, [1,23-1,49])est significativement plus élevée chez les patient groupe « eXposes »
que chez les patients du groupe « non expasgsebque soit I'age.

Pour ces deux événements cérébrovasculaires, iis aaceptables ou recommandés sont
réduits chez les hommes comparés aux femmes.

Concernant les patients ayant présenté un AVC isithé&, une interaction entre I'age et le
groupe a été retrouvée et les résultats varient defon I'age. Chez les patients de moins de
75 ans, la réalisation du suivi acceptable (DR6 1G5y, [1,01-1,13]) et recommandé
(OR=1,30 IGss [1,21-1,40]) était significativement plus importante dans leupe des
patients « exposésque dans le groupe des patients « non exposésip.cBux de 75 ans et
plus, la réalisation du suivi acceptable était iicativement plus faible dans le groupe des
patients « exposés » que dans celui des patiamia exposés §OR=0,70ICgs¢, [0,67-0,74]),
sans différence entre le groupe « exposeés » etrdapg « non exposés » pour le suivi
recommandé (OR=1,d&g50,[0,97-1,11]).

Pour ces deux événements cérébrovasculaires, iis aaceptables ou recommandés sont

réduits chez les hommes.

En limitant l'analyse a la période allant de 3 mas 12 mois aprés I'événement

cérébrovasculaire, une interaction entre I'ageeegrbupe a été retrouvée pour les groupes
HIC et AVC ischémique (tableau 8). Si I'effet déwénement cérébrovasculaire sur le suivi
recommandé ou acceptable n’était parfois pas refroles résultats allaient dans le méme
sens. Une HIC avant 75 ans était associée a uheatéa moindre du suivi acceptable, sans
effet sur le suivi recommandé. A partir de 75 aallg, était associée a un suivi acceptable et
recommandeé plus faibles. Le sens de I'associatitne suivi acceptable ou suivi recommandé
et AIT n’était pas modifié. Les résultats en ce goncerne I'AVC ischémique étaient du

méme ordre que pour le suivi sur 'année s’étendantevenement a un an.
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Tableau 7 : Association entre la survenue d'un &wémt cérébrovasculaire et la réalisation
d’HbAlc sur une période d’'un an, pour la surveitlardu contréle glycémique chez les
personnes atteintes de diabéte.

Suivi acceptable Suivi recommandé
(au moins 2 HbAlc par anfau moins 4 HbAlc par an)
OR [IC 95%] OR [IC 95%)]

Hémorragie intracérébrale 0.66 10 62-0 71 0.84 10 75-0 92
(ref=pas d'AVC) 66 [0, 71 ,840,75-0,92]
Age (< 75 v$>75 ans) 1,49 [1,43-1,56] 1,04 [0,98-1,10]
Genre (masculin vs féminin) 0,92 [0,88-0,96] 0,988-0,98]
Accident ischémique 1,45[1,33-1,58] 1,35[1,23-1,49]
transitoire (ref=pas d'AVC)
Age (< 75 v$>75 ans) 1,46 [1,40-1,53] 1,02 [0,96-1,08]
Genre (masculin vs féminin) 0,91 [0,87-0,95] 0,688-0,99]
AVC ischémique < 75 ans ) )
(ref=pas d'AVC) 1,06 [1,01-1,13] 1,30 [1,21-1,40]
Genre (masculin vs féminin) 0,92 [0,88-0,97] 0,089-1,01]
AVC ischemique75 ans 0,70 [0,67-0,74] 1,03 [0,97-1,11]

(ref=pas d'AVC)
Genre (masculin vs féminin) 0,99 [0,96-1,04] 0,9%0-0,99]

AVC : Accident vasculaire cérébral
OR : Odds Ration, IC : Intervalle de confiance
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Tableau 8 : Association entre la survenue d'un &wémt cérébrovasculaire et la réalisation
d’'HbAlc sur une période de 9 mois, pour la surarite du contréle glycémique chez les
personnes atteintes de diabéte.

Suivi acceptable Suivi recommandé
(au moins 2 HbAlc par anfau moins 3 HbAlc par an)
OR [IC 95%)] OR [IC 95%)]

Hémorragie intracérébrale 0.86 10.78-0.9 1.08[0.95-1.22
< 75 ans(ref=pas d'AVC) 86 [0, ,96] 08 [0, -22]
Genre (masculin vs féminin) 0,92 [0,88-0,97] 0,901-1.03]
Hémorragie intracérébrale 0,66 [0,60-0,74] 0.83 [0,73-0.94]
>75 ans(ref=pas d'AVC) ' R '
Genre (masculin vs féminin) 0,95[0,88-1.02] 0,989-1.07]
Accident ischémique
transitoire (ref=pas d'AVC) 1,4111,33-1,58] 1,35[1,23-1,49]
Age (< 75 v$>75 ans) 1,29 [1,23-1,35] 1,07 [1.01-1,13]
Genre (masculin vs féminin) 0,93 [0,89-0,97] 0,9,0p-1.02]
AVC ischémique <75 ans
(ref=pas d'AVC) 1,17 [1,11-1,24] 1,42 [1,33-1,52]
Genre (masculin vs féminin) 0,94 [0,90-0,99] 0,998-1,04]
AVC ischémique>75 ans
(ref=pas d'AVC) 0,94 [0,89-0,99] 1,09 [1.01-1,17]
Genre (masculin vs féminin) 1.03[0,97-1,10] 0,9%0-0,99]

AVC : Accident vasculaire cérébral

OR : Odds Ration, IC : Intervalle de confiance

Sachant qu'il est impossible de savoir si le saiviait été réalisé pour les patients decédés et
gue le taux de décés est évidemment supérieur ldagsoupe « exposes » au cours des
premiers mois faisant suite a I'événement cérébomlaire, nous avons réalisé des analyses
de sensibilité aprés exclusion des patients déaalgs les trois mois et les douze mois apres
I'inclusion dans I'étude (données non présentams)\@rifier la robustesse des résultats selon

la période d'exclusion. Les résultats étaientuksa similaires.

Des analyses ont été spécifiquement réalisées lgsupatients ayant présenté un AVC
ischémique qui ont été séparés en deux groupes kelorésence ou non d’'une hémiplégie
considérée comme un marqueur de sévérite. ParrhiRIg§9 patients ayant présenté un AVC

ischémique, 3 672 (28,8%) avaient présenté uneiégne. Les résultats des analyses par
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régression logistique sont disponibles dans leetabB. Chez les patients ayant présenté un
AVC ischémique avec hémiplégie, I'événement esb@ésa un moindre suivi acceptable
(OR=0,67 1Gs50,[0,63-0,72])et un moindre suivi recommand®R=0,86 1Gs[0,78-0,94])

guel que soit 'age. En revanche, chez les patiapaésit présentén AVC ischémique sans
hémiplégie, le suivi recommandé était plus souvealisé pour I'ensemble des patients
(OR=1,30 1Gs9, [1,23-1,38]), pour les patients de moins de 75 @1R=1.45 1G5, [1.34-
1.57]), et pour les patients de plus de 75 ans (OB5=1Gsy, [1,06-1,25]). Considérant le
suivi acceptable, sa réalisation était amélioréez das patients du groupe « exXposes » versus
les patients du groupe « non exposeé » de moin® @ OR=1,22 1G5 [1,14-1,31]), mais
non modifiée pour les plus de 75 ans (OR=1,08:4(0,98-1,12])

Tableau 9 : Association entre la survenue d’'un As&hémique avec ou sans hémiplégie et la
surveillance par HbAlc sur une année, chez lesmatatteints de diabéte.

Suivi acceptable Suivi recommandé
(au moins 2 HbA1lc par anjau moins 4 HbAlc par an)
OR [IC 95%] OR [IC 95%]

AVC ischémique avec hémiplégie ) )
(ref=pas d'AVC) 0,67 [0,63-0,72] 0,86 [0,78-0,94]
Age < 75 vs>75 ans 1,50 [1,43-1,57] 1,02 [0,97-1,09]
Genre (masculin vs féminin) 0,93 [0,89-0,97] 0,089-0,99]
AVC ischémique sans hémiplégie, <75 ans ) )
Genre (masculin vs féminin) 0,92 [0,87-0,96] 0,089-0,99]
AVC ischémique sans hémiplégiex75 ans ) )
(ref=pas d'AVC) 1,05[0,98-1,12] 1,15 [1,06-1,25]
Genre (masculin vs féminin) 1,01 [0,95-1,08] 0,986-0,99]

AVC : Accident vasculaire cérébral
OR : Odds Ration, IC : Intervalle de confiance

Pour le suivi entre 3 et 12 mois aprés I'événenséndébrovasculaire, les mémes analyses ont
éte réalisées.

Chez les patients de moins de 75 ans ayant prése®é¢C ischémique avec hémiplégie, une
réalisation plus importante du suivi recommandé&aobservée (ORE24 1Gsy,[1,10-1,40])

En revanche, chez les patients de plus de 75 aar® @yesent@in AVC ischémique avec
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hémiplégie, 'événement était associé a un moisdré recommandéOR=0,82 1Gs0,[0,72-
0,93]) et acceptabldOR=0,66 1Gse [0,59-0,73]). Chez les patients exposés aAwicC
ischémique sans hémiplégie, I'événement augmelgastuivi acceptableOR=1,19 1Gso,
[1,13-1,25]) comme le suivi recomman@@R=1,35 1Gs0,[1,28-1,43]), quel que soit I'age.

Tableau 10 : Association entre la survenue d’'un As€hémique avec ou sans hémiplégie et
la surveillance par HbAlc sur 9 mois, chez desp#diatteints de diabéte.

Suivi acceptable Suivi recommandé
(au moins 2 HbAlc par anfau moins 4 HbAlc par an)
OR [IC 95%)] OR [IC 95%)]

AVC ischémique avec hémiplégie ) )
<75 ans(ref=pas d'AVC) 0,92 [0,83-1.01] 1.24 [1.10-1.40]
Genre (masculin vs féminin) 0,93 [0,88-0,98] 0,98p-1.04]
AVC ischémique avec hémiplégie, 0.66 10.59-0 73 0.82 10.72-0.93
>75 ans(ref=pas d'AVC) 66 [0. 73] 821[0. 93]
Genre (masculin vs féminin) 0,97 [0,91-1.05] 1.0®1-1.09]
AVC ischémique sans hémiplégie 1191[1.13-1.25 1.35[1.28-1.43
(ref=pas d'AVC) 19 [1.13-1,25] 35 [1,28-1,43]
Age < 75 and v&75 ans 1,33 [1,28-1,39] 1,11 [1.06-1,17]
Genre (masculin vs féminin) 0.96 [0,92-0.99] 0,984-1,03]

AVC : Accident vasculaire cérébral

OR : Odds Ration, IC : Intervalle de confiance

1.4 Discussion

Notre étude a montré que la fréequence de réalisatiosuivi du diabete par HbAlc dans
'année suivant la survenue d'un événement cérésmaire varie selon la nature de
'événement. Comparé aux patients indemnes d’'unemént cérébrovasculaire, la survenue
d’'une HIC est associée a une réalisation plusdaibl suivi alors qu’elle est meilleure en cas
de survenue d’'un AIT. Considérant la survenue & ischémique, comparé aux patients
non exposeés, le suivi par HbAlc est meilleur pesrgatients ne présentant pas d’hémiplégie

et moins bon pour les patients présentant une hégigp
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Globalement, la réalisation du suivi par HbAlc fedible chez les patients diabétiques. En
effet, moins d’'un patient sur cinqg bénéficie d’avins quatre tests d’HbAlc dans I'année
(suivi recommandé). Environ 29% des patients nauntun test d’HbAlc, cette proportion

atteint 42% pour ceux ayant présenté une HIC ouAW@ ischémique. Ce résultat est
regrettable alors que I'HbAlc est réalisée non esaeht pour évaluer [efficacité du

traitement antidiabétique mais aussi pour eéviter surtraitement et ses risques
d’hypoglycémie, notamment chez les patients ayamt antécédent de maladies

cérébrovasculaires pour lesquels ces complicatiagmentent le risque de décés [154-156].

Bien que les recommandations et les objectifs dessmncernant les taux d’'HbAlc soient
similaires aprés un AIT ou un AVC ischémique, nésuftats mettent en évidence une
différence de suivi entre ces deux groupes. Leemiat de tout age, ayant présenté un AIT
bénéficiaient plus volontiers d’un suivi acceptatdenme d’un suivi recommandé par rapport
aux patients sans événement cérébrovasculaireevamahe, chez les patients ayant présenté
un AVC ischémique, un meilleur suivi était obsech&z les moins de 75 ans par rapport aux
patients de 75 ans et plus. Le suivi acceptablg phlas faible et le suivi recommandeée
similaire  en comparaison des patients diabétigueslernnes d'un événement
cérébrovasculaire.

Pour expliguer ce résultat, nous pouvons émetirgpbthése que les patients plus agés
présenteraient des comorbidités qui viendraieetfi@éter dans I'attention portée aux soins du
diabéte. Cette hypothése se confirme quelque pisgymil'on retrouve une interaction avec
I'adge pour I'HIC quand le suivi s’étend de troisisrepres I'événement cérébrovasculaire a un
an. Nous convenons que d’autres facteurs peuvernireecompte de nos constatations,

comme la sévérité de I'événement cérébrovasculaire.

Utilisant I'hémiplégie comme marqueur de sévérid@us avons observé que le suivi,
acceptable comme recommandé par HbAlc était plbkefahez les patients présentant un
AVC ischémique avec hémiplégie, d'autant plus dbgpatients de 75 ans ou plus.

Ce résultat est similaire a celui observé pour CHjui est couramment associée a un
handicap sévere. Au contraire, la survenue d’'un AsgDémique sans hémiplégie induit un
meilleur suivi par HbAlc qu’en cas de diabete séwdnement cérébrovasculaire, d'autant
plus que les patients ont moins de 75 dres.réalisation plus fréquente de ce suivi est
similaire a celle observée pour les patients agedgenté un AIT qui n’ont, par définition, pas

de handicap résiduel aprés celui-ci. Nos résuftaggerent qu’en plus de I'age, la sévérité
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d’'un événement cérébrovasculaire et ses conseqemncéermes de handicap a un impact
négatif sur la qualité du suivi de I'HbAlc.

Au-dela de I'age qui est un facteur important, @esultats suggérent que I'AIT et 'AVC
ischémique de sévérité modérée chez des patiesth@ttjues agissent comme une mise en
garde et encouragent les médecins et les patiemiersifier le suivi de I'HbAlc afin de
diminuer le risque de récidive. Au contraire, es ddHIC ou d’AVC ischémique plus séveére,
le suivi de I'HbAlc est moins fréquent, suggérantug handicap résiduel vient interférer
négativement sur l'attention que les médecins swpbgients portent a I'obtention d’'un bon

equilibre glycémique.

Peu d'études se sont intéressées a la qualité idu des patients diabétiques aprés un
événement cérébrovasculaire, et la comparaisorogedsultats avec des études antérieures
est assez délicate du fait des difféerences méthgiples, telles que la définition des cas, la
population d’étude ou les variables mesurées.

De ce fait, dans une premiére étude, les autemdwEnt a I'absence d'impact de la survenue
d’événements cerébrovasculaires sur la qualité wivi. sCependant, I'AIT et I'AVC
ischémique n’étaient pas distingués, les criteegudement étaient basés sur la réalisation
d’au moins deux tests d’'HbAlc, et les patients lds de 75 ans étaient exclus des analyses
[157]. Une autre étude a également échoué a déenamte amélioration du suivi par HbAlc
mais les patients présentant un AIT n’étaient pakis et les patients décédés au-dela de la

premiere année avaient été exclus [158].

Forces et limites de I'étude

Notre étude présente plusieurs forces. Les analyses basées sur une base de données
nationale qui possede une bonne valeur prédictedipe pour identifier les AIT (89.5%), les
AVC ischémiques (96.3%), et les HIC (89.4%) [15Bk plus, les patients diabétiques
indemnes d'un événement cérébrovasculaire ont étéctonnés a partir de I'EGB,
représentatif de la population francaise, qui pérd@btenir des données quasi exhaustives
de la consommation de soins en France.

Cependant, notre étude présente certaines limitss.données sur le handicap fonctionnel
post-AVC ne sont pas disponibles, c’'est pourquaisnavons utilisé 'hémiplégie comme un
marqueur clinique de séveérité de I'événement céxasculaire du fait de sa forte association

avec les conséquences post-AVC en termes de haneisiauel.
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Une information fiable du poids des comorbiditéétait pas disponible pour I'ensemble des
patients. Cette information est enregistrée posipktients hospitalisés mais I'était rarement
pour les patients qui n'avaient pas présenté déwemt cérébrovasculaire. Il n’était alors pas
possible d’évaluer comment ces comorbidités peuadfiecter la qualité du suivi étudié.
Finalement, comme suspecté, du fait de la surveleuBévénement cérébrovasculaire lui-
méme, il y avait plus de déces dans le groupe diésns exposés que dans celui des patients
non exposés. |l était donc impossible de savdie suivi acceptable aurait été respecté pour
les personnes décédées prématurément, nous avdos ®us les patients décédés dans un
délai de six mois aprés l'inclusion et réalisé daalyses de sensibilité en faisant varier ce

délai a 3 et 12 mois apres inclusion.

1.5 Conclusion

La surveillance par dosage de I'HbAlc chez lesepédiatteints de diabeéte varie selon I'age et
la nature de I'événement cérébrovasculaire audgiedont confrontés. Le suivi acceptable,
comme le suivi recommandé, sont plus fréquents epatients ayant présenté un AIT ou
un AVC ischémique sans hémiplégie ou pour les maies75 ans. Chez des patients
présentant un événement cérébrovasculaire, dedseffont nécessaires pour augmenter la

surveillance du diabéte et ainsi prévenir les eekgl
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Partie 3: Evaluation du risque de
complications du diabete
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1. Précocité des événements cardiovasculaires chez les femmes
ayant présenté un diabete gestationnel (Annexe 3)

1.1 Introduction

Selon 'OMS, les maladies cardio-vasculaires (M@dht responsables de 17,7 millions de
déces par an, soit 30% de la mortalité féminin@@[1&lentifier des marqueurs, facteurs de
risque ou facteurs prédictifs précoces des MC\Wesenu un enjeu majeur pour la santé des
femmes.

La grossesse est un événement de santé persamgialffréquent. Depuis quelgues années,
la grossesse est considérée comme une périodestiess-test ». Par les modifications
physiologiques qu’elle induit, elle peut étre I@qurseur de pathologies qui se développeront
plus tard dans la vie. Le Diabete Gestationnel (B§&)une des complications fréquentes de la
grossesse qui laisse entrevoir certaines diffisultle I'organisme a compenser les
modifications physiologiqgues comme la résistancBinguline de la grossesse [161]. En
France, sa prévalence est estimée a 8.0% en 2012ns&itut de Veille Sanitaire (InVS)
[162]. A lissue de la grossesse, la grande maodes femmes retrouve un équilibre
glycémique normal mais environ 50% présentent abéte de type 2 (DT2) a 10 ans de la
grossesse marguée par un DG [38]. Une des priesigaimplications du DT2 est la maladie
cardiovasculaire [163] dont le risque est quatrsia fois plus élevé chez les femmes
présentant un diabéte [42]. Le risque de maladienawienne est potentialis€, entre autres,
par I'obésité, la contraception orale, les path@edypertensives de la grossesse [42,164-
168].

Un antécédent de DG augmente le risque de MC\kipatement lié a la survenue d'un DT2
[168-170]. Une seule étude a conclu a I'associatiatne le DG et le risque de MCV avant la
survenue d’'un DT2, chez des femmes ayant un pateptemier degré atteint de DT2 [171].
Leffet du DG indépendamment du DT2 reste doncriae [172,173]. Plusieurs études ont
montré que les femmes ayant un antécédent persdanels présentent une athérosclérose
subclinique [174], une élévation des marqueursydfodctionnement endothélial [175,176],
une augmentation du risque de dysfonctionnementliaggre [177,178-180] ou une
augmentation de la prévalence du syndrome meétalmotigs tot aprés la grossesse [44,181].
Ces données suggeérent qu’un certain nombre de ferjaures présentant un antécédent de
DG sont susceptibles de développer des patholagieio-métaboliques et de présenter un

risque précocement augmenté de MCV.
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L'objectif de I'étude était de déterminer le risqie survenue d’une hospitalisation pour MCV

dans les sept ans aprés une grossesse marquéep@t u

1.2 Matériel et méthodes

Le principe de cette étude de cohorte retrospeetiveopulation était d’examiner les données
hospitalieres d’accouchement de 2007 et 2008, Bt@¢ jusqu’en 2013.

Les données hospitalieres sont la source dimptmsardonnées épidémiologiques et

permettent de constituer des cohortes suffisammertdes pour détecter des événements

rares.

1.2.1 Sélection de la population

A partir de la base nationale du PMSI, les femmgstaaccouché en 2007 et 2008 ont été
identifiés par les codes Z37, considérés commpliesfiables et exhaustifs par I'ATIH [182].
Au cas ou plus d’'un résumé de séjour mentionnambde Z37 était retrouvé en 2007 et 2008
pour une méme femme, les différents séjours hdgpaont été étudiés un a un et pris en
compte comme deux accouchements distincts si unedpéd’au moins 150 jours les
séparait. Deux groupes ont ensuite été constitaékii des femmes ayant présenté un DG et
celui des femmes sans DG. Le DG a été identifiadirpdu code 024.4 de la CIM-10
correspondant au « diabéte sucré survenant au airé& grossesse », mentionné en
diagnostic principal (DP) ou diagnostic associé @)ASi plusieurs résumés de séjour
mentionnaient un code Z37 en 2007 et 2008, les swour lesquelles le code 024.4 était
retrouvé dans au moins un résumé de sortie stasddfdP ou DAS), étaient incluses dans le
groupe DG. Les femmes étaient incluses dans lepgrmdemne de DG si aucun code 024.4
n'était mentionné (en DP ou DAS) dans un résumédjieur entre I'accouchement et 2013.
Les femmes ayant un diabéte antérieur a la grassies2007 ou 2008 ont été exclues a partir

des codes de diabéte (E10 a E14) mentionnés dansslemés de sortie standardisés.
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1.2.2 Variables

La variable d'intérét correspond aux MCV qui, ddiéude, incluent I'angine de poitrine
(code 120), l'infarctus du myocarde (codes 121-123) [183], I'accident vasculaire cérébral
ischémique ou sans précision (codes 163, 164)citmnt ischémique transitoire (AIT) et les
syndromes vasculaires cérébraux au cours de maladrébrovasculaires (codes G46, G45
excepté G45.4) [159,184] codés en DP ou DAS, ajjs le pontage aorto-coronarien,
I'angioplastie coronaire, endartériectomie caretihie, la fibrinolyse codés selon la CCAM.

En analysant les AVC ischémiques séparément (B8, Ihous avons considérés seuls les
AVC ischémiques dus a une cardio-embolie, un athérou une dissection des grandes
artéres telles que la carotide, les arteres vetgbou basilaires, la microangiopathie (appelée
AVC lacunaire) induite par I'hypertension, le diéhéle tabagisme, et 'AVC ischémique
indéterminé. Ces événements cardiovasculairessanesures thérapeutiques, codés au cours
d’'une hospitalisation se déroulant de I'accouchdmgsgu’en 2013, ont été collectés pour
chaque femme.

Les variables exploratoires suivantes ont été éasdilu premier accouchement a 2013 : I'age
maternel défini comme I'age de la mére au momeritadeouchement (<20, 20-29, 30-39
and >40 ans), les pathologies hypertensives de la ggesséodes CIM-10 O10 a 016),
'obésité définie par un indice de masse corpapksieur ou €gal a 30kg/m2 (code E66) et le
diabete ultérieur (codes E10 a E14). Ces troisiders variables ont été prises en compte
lorsque les codes correspondants étaient retroemégdiagnostic principal ou associé. Les
femmes dont I'age indiqué était inférieur a 12 ahsupérieur a 51 ans ont été exclues de
I'étude, considérant que I'enregistrement de I€tgé& probablement erroné. Les inclure aurait

pu entrainer une erreur dans le calcul de I'ageramier événement cardiovasculaire.

1.2.3 Analyses statistiques

Les caractéristiques individuelles ont été préssntgous forme de pourcentage pour les
variables qualitatives. Leurs comparaisons ontefféctuées a partir du test du Chi2 de
Pearson. Le groupe de femmes n’ayant jamais pesentDG entre 2007 et 2013 a été
considéré comme le groupe de référence.

Les analyses par régression logistique ont ét&taties dans le but d’évaluer I'association
entre un antécédent de DG et la survenue d'évértencandiovasculaires. Le nombre de

sujets nécessaires n'a pas été calculé du faiédrlé en population.
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Les hypothéses ont été testées au risque alph@8el@ logiciel SAS 9.3 a été utilisé pour
'ensemble des analyses.

Létude a été approuvée par la CNIL (numéro d’eistegment 1576793). Les données
nationales du PMSI sont transmises par I'ATIH (ntor#15-111111-47-33).

1.3 Résultats

La base francaise du PMSI avait enregistré 1 508a@@ouchements en 2007 et 2008. Parmi
ceux-ci, 62 958 femmes avaient présenté un DG §eéce de 4,14 %) et 3 603 avaient un
diabéte antérieur. Les caractéristiques des fensomasprésentées dans le tableau 11.

Tableau 11 : Caractéristiques individuelles desnfies ayant un antécédent de diabéte
gestationnel en 2007-2008, en France.

Sans diabete

Diabéte gestationnel :
gestationnel

2007-2008 2007-2008
n=62 958 n=1 452 339
n % n % p
Age < 0,0001
<20ans 520 0,83 42 313 2,91
20-29 21471 34,10 706 688 48,66
30-39 35922 57,06 656 693 45,21
>40ans 5045 8,01 46 735 3,22
IMC > 30kg/m? 8122 12,90 560142 3,87 < 0,0001
Diabéte ultérieur 1266 2,01 1674 0,12 < 0,0001
Maladies hypertensives  ; g, 7,68 42 012 2,89 < 0,0001

pendant la grossesse

Les femmes ayant présenté un DG étaient plus §84¢s vs 29,4ans), plus nombreuses a
présenter un IMC supérieur a 30kg/m? (12,90% v§ 34}, des pathologies hypertensives
pendant la grossesse (7,68% vs 2,89 %) et un diaiftétieur (2,01% vs 0,12%).

Parmi les 62 958 femmes ayant présenté un DG, 2@8eénents cardiovasculaires ont été
identifiés (angine de poitrine, infarctus du myasgrAVC ischémique, AIT et syndromes
vasculaires cérébraux au cours de maladies cérmidmolaires). Trois mille quatre cent
événements cardiovasculaires ont été retrouvés lgsull 452 429 femmes sans DG, ni

diabéte antérieur. Les évenements cardio-vascslamet présentés dans le tableau 12.
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Tableau 12 : Survenue d’évenements cardio-vaseslahez les femmes ayant un antécédent
de diabéte gestationnel en 2007-2008, en France.

Diabéete gestationnel Sans diabete gestationnel

2007-2008 2007-2008
n=62 958 n=1452 339
n % n % p
Angine de p0|tr|ne 64 0,10 570 0,04 < 0,0001
Infarctus du myocarde
Infarctus aigu du myocarde 26 0,04 257 0,02 < 0,0001
Infarctus du myoge}(de a 0 0 > 0 1
répétition
(Eomphcatlons récentes 0 0 0 0 1
d'infarctus du myocarde
AVC*
AVC* ischémique 71 0,11 1181 0,09 <0,05
Syndromes vrflspulalres 9 0,01 160 0,01 0.34
cérébraux
Accident ischémique transitoire 59 0,09 1219 0,08 0,06
Pathologies hypertensives 1566 2,49 10 586 0,73 0,0601
Mesures thérapeutiques** 32 0,05 236 0,02 < 0,0001

* AVC : Accident vasculaire cérébral

** Mesures thérapeutiques comprennent pontage eandoarien, angioplastie coronaire, endartérieatararotidienne,
fibrinolyse.

La survenue d’'une angine de poitrine, d'un infasadu myocarde, d’'un AVC ischémique dont
I'AIT était significativement plus fréquente darsdroupe de femmes ayant présenté un DG.
La fréquence de I'hypertension était significativemplus élevée parmi les femmes ayant un
antécédent de DG. En moyenne, les femmes avec tégéalent de DG avaient 39,2 ans
[Ecart-Type (ET) 6,6] au premier épisode d’angieepaditrine, 40,6 ans (ET 6,0) au premier
infarctus du myocarde et 36,6 ans (ET 5,6) au preAC ischémique ou AlIT.

Le délai moyen entre I'accouchement et le premv&nément cardiovasculaire était de 3,4
ans (ET 1,8) pour une angine de poitrine, 3,8 &14 8) pour un infarctus du myocarde et
3,2 ans (ET 1,9) pour un AVC ischémique ou AlT.
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Pour les femmes ayant présenté un DG, le nombreinents cardiovasculaires survenus

par année a la suite de la grossesse est présarstdadigure 6.
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AP : Angine de Poitrine, IDM : Infarctus du MyocatdAVC : AVC ischémique, Accident Ischémique Tramisé et

syndromes vasculaires cérébraux au cours de malegliébrovasculaires

Figure 6 : Nombre d’événements cardiovasculairesapaée aprés une grossesse marquée
par un diabete gestationnel en 2007-2008.

Les résultats des régressions logistiques ajustédige montraient que I'antécédent de DG
était significativement associé a un risque plevé&lde maladies cardiovasculaires (Tableau
13). En considérant chaque événement, 'antécétiemG augmentait significativement le
risque de survenue d’'une angine de poitrine (a@B K5 4[1,58—2,67]), d'un infarctus du
myocarde (aOR 2,07 ¥g,[1,47—2,90]),et d’'une maladie hypertensive (aOR 2(Rs0,[2,77-
3,08]) mais pas d’'un AVC (défini par un accideaseulaire cérébral ischémique, AIT ou un
syndrome vasculaire cérébral au cours de malad&ébvasculaires). En analysant
uniguement les AVC ischémiques, un antécédent deabD@mentait significativement le
risque de survenue de cet événement (aOR 1g&[01-1,62]).

Le tableau 14 présente les résultats des régraskigistiques ajustées non seulement sur
lage, mais aussi sur I'lMC supérieur a 30kg/m?2, debéte ultérieur, les maladies
hypertensives de la grossesse.

La survenue de tout type de maladies cardiovaseslatudiées (aOR 1,25 gig [1,09—
1,43]), d’angine de poitrine (aOR 1,684$6,[1,29-2,20]), d’infarctus du myocarde (aOR 1,92
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ICos0 [1,36—2,71]) et de pathologies hypertensives (aQR 2Cosy, [2,58—2,88]) étaient |1a
aussi significativement associée a un antécédeble
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Tableau 13 : Associations entre un antécédent aleeté gestationnel et la survenue de maladiesovastulaires. Régressions logistiques
ajustées sur l'age.

Modeéle 1: Modeéle 2: Modeéle 3: Modeéle 4: Modéle 5: Modéle 6:

Maladies Angine de Infarctus du  AVC* ischémique e Maladies

. . . . AVC* ischémique .
cardiovasculairés poitrine myocarde et AlT hypertensives

aOR[IC95%] aOR[IC95%] aOR[IC95%]  aOR [IC 95%] aOR[IC 95%]  aOR [IC 95%]

Diabéte gestationnel 1,39[1,21-1,59] 2,05 [1,38FR, 2,07 [1,47-2,90] / 1,28 [1,01-1,62] 2,92[23,08]
Age (ref=21-29)

<20 ans 0,48 [0,35-0,67] 0,29[0,09-0,91] 0,7222,26] 0,50]0,35-0,72] 0,73[0,47-1,13] 0,443/0,54]
30-39 ans 1,54 [1,43-1,65] 2,06[1,72-2,47] 3,38%24,32] 1,35 [1,25-1,47] 1,47 [1,31-1,65] 1,98[1-2,03]

> 40 ans 2,99 [2,63-3,40] 7,10[5,53-9,12] 9,559618,64] 1,99 [1,68-2,37] 2,23[1,76-2,83] 4,63 [4,34-4,93]
:k'\)/lrﬁig(li/i:: cardiovasculaires incluant angine de ip@tinfarctus du myocarde, AVC, pontage aortocariam, angioplastie coronaire, endartériectomietidienne,

* AVC : Accident vasculaire cérébral
** AIT : Accident ischémique transitoire
aOR : Odds Radio ajusté, IC : Intervalle de comigan
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Tableau 14 : Associations entre un antécédent aleeté gestationnel et la survenue de maladiesovastulaires. Régressions logistiques
ajustées sur I'age, I'obésité, le diabete, les diatahypertensives de la grossesse.

Modéle_ 1: Mod_éle 2: Modele 3 : M_odéle 4 : AVC* Modele 5 - AVC* Modéle_ 6:
Maladies Angine de Infarctus du ischémique et T Maladies
cardiovasculairés poitrine myocarde AIT** ischémique hypertensives
aOR [IC 95%] aOoR [IC 95%)] aOR [IC 95%] aOR [IC 95%] aOR [IC 95%)] aOoR [IC 95%)]
Diabete gestationnel 1,25[1,09-1,43] 1,68[1,28P, 1,92[1,36-2,71] / / 2,72 [2,58-2,88]
Age (ref=21-29)
< 20 ans 0,49 [0,35-0,68] 0,29[0,09-0,92] 0,722%2,25] 0,50[0,35-0,72] 0,73[0,47-1,14] 0,4483®0,54]
30-39 ans 1,54 [1,44-1,66] 2,07[1,73-2,48] 3,38%24,32] 1,36[1,25-1,47] 1,48[1,32-1,66] 1,93[2-2,03]
> 40 ans 2,93[2,57-3,34] 6,98[5,43-8,96] 9,527618,60] 1,96 [1,65-2,33] 2,23[1,76-2,83] 4,63 [4,34-4,93]
IMC*** > 30kg/m? 1,53[1,34-1,75] 2,18[1,67-2,85] / 1,341B-1,58] 1,34 [1,06-1,69] /
Diabete ultérieur 2,44 [1,66-3,58] 3,57 [1,91-6,70%,45 [2,38-12,45] / / 5,61 [4,85-6,50]
Pathologies
hypertensives au cours 1,78 [1,55-2,05] 1,87 [1,39-2,55] / 1,63 [1,37-1,951,72 [1,35-2,20] /

de la grossesse

¥Maladies cardiovasculaires incluant angine de ipeitinfarctus du myocarde, AVC, pontage aortocari@m, angioplastie coronaire, endartériectomietiienne,
fibrinolyse

* AVC : Accident vasculaire cérébral

** AIT : Accident ischémique transitoire

*** IMC : Indice de masse corporelle

aOR : Odds Radio ajusté, IC : Intervalle de comféan
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1.4 Discussion

La nouveauté et I'intérét de cette étude sontdi¢gait qu’elle montre une association entre
un antécédent de DG et une hospitalisation po@vénement cardiovasculaire, en particulier
l'infarctus du myocarde et I'angine de poitrine,nddes sept années suivant la grossesse

indépendamment de la survenue d’'un diabete.

Nous reconnaissons plusieurs limites a cette étudaine part, les événements
cardiovasculaires ont été explorés uniguementvarsdes hospitalisations entre 2007 et 2013
alors qu’elles ne sont pas nécessairement requisgamment pour I'angine de poitrine.
D’autre part, nous ne pouvons pas prendre en colaptantécédents médicaux avant 2007.
Les données hospitalieres francaises ne permegitentde les identifier de maniere fiable
avant cette date.

De plus, l'utilisation conjointe des données haafgites et ambulatoires nous aurait permis de
prendre en compte d’autres facteurs de risquepmo&nt la prise d’une contraception orale.
La force de I'étude réside dans sa capacité aifand’'importantes informations pour la
guasi-totalité des accouchements en France. Damgtdees antérieures, Quantin et al. a
comparé ces informations a partir de différentesces.Le PMSI permet l'identification des
accouchements en France métropolitaine avec uféatite de 0,3%ar rapport au registre
de l'état civil [185]. Dans une étude pilote ayaxiaminé 20 cas de DG sur 300 dossiers
obstétricaux étudiés, Goueslard et al. a estimévalear prédictive positive de 88,9% [74,3-
100] pour le codage du DG dans le PMSI [96]. Laebdss données hospitalieres francaises
est capable d'identifier des femmes ayant présent®G de maniere satisfaisante. Notre
étude a estimé une prévalence du DG de 4,14% enZWB alors que le registre Audipog
qui inclut des maternités publiques et privées n@imes de toutes les régions de France,
I'estimait a 4,5% en 2005.

Nos résultats estimant le risque hypertensif sonterdants avec ceux des études antérieures
[171,186]. Une étude rétrospective menée entre 92807 dans le Massachusetts trouve,
apres ajustement sur plusieurs facteurs de risqul@V, un risque augmenté de maladies
hypertensives chez les femmes présentant un aetéicdd DG (HR 1,75 I654,[1,28-2,37])

[186]. Une autre étude rapporte un risque augmeeat&88% pour I'hypertension artérielle
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chez ces femmes, aprées ajustement sur I'age,tig sténopausique et I'origine ethnique (OR
1,88 1Gys06[1,34-2,64]) [171].

En accord avec nos résultats, une revue explogafpit2] incluant les études de Carr et al.
[171] et de Freibert et al. [187], conclut que $asiation entre un antécédent de DG et 'AVC
reste incertaine.

Au sujet des MCYV, la plupart des études montrentisgue globalement augmenté de MCV
dans les dix années suivant la grossesse marquénpG [170,171,188]. Dans une étude
cas-témoins, l'odds ratio ajusté estimant I'asdamiaentre le DG et les MCV est de 1,51
ICo50 [1,07—2,14] pour un suivi moyen de 9,1 ans [188hn® une étude de cohorte en
population, Shah et al. conclut a un risque augéhdatMCV dans les 11,5 années suivant la
grossesse marquée par un DG (HR 1,7d&04€1,08-2,69]). Cette association est cependant
atténuée aprés ajustement sur un diabéte ultéfieRrl, 13 1Gsy, [0,67—1,89]) [170]. Une
seule étude conclut que l'antécédent de DG augmientesque auto-déclaré de MCV,
indépendamment de la survenue d’'un diabéte de2ypbez les femmes jeunes (45,5 ans en
moyenne) ayant un parent au premier degré présemtadiabéte de type 2 (aOR = 1.85
ICos506[1.21—2.82]) [171].

A notre connaissance, aucune étude n’a conclu egpigemmes présentant un antécédent de
DG présentent un risque élevé d’étre hospitalipées un événement cardiovasculaire dans
les sept années suivant la grossesse index, ind@mement de la présence d'un diabete
ultérieur, d’'un IMC supérieur ou égal a 30kg/m#leh antécédent de maladies hypertensives
au cours d'une grossesse antérieure. Nos résaltatmontré que 'augmentation précoce du
risque cardiovasculaire ne peut étre exclusiveragtinbué a I'évolution ultérieure vers un
diabéte de type 2. Bien que notre étude n’intérqasedes femmes hospitalisées qui peuvent
étre considérées comme en moins bonne santé, ocetugions sont cohérentes avec des
études antérieures qui ont estimé le risque caadmuaire dans un court délai apres la
grossesse index [173,174,179]. Une étude montre,eféet, un risque augmenté de
dysfonction cardiague dans un délai de un an dprg®ssesse marquée par un DG [179]. De
la méme facon, selon Gunderson et al., un antétéldeDG peut étre considéré comme un
facteur de risque d’athérosclérose avant la sueveifun diabete de type 2 ou d’'un syndrome

métabolique [173].

La prévalence de MCV chez les femmes ayant présenf8G reste faible dans un délai de

sept ans. Seules 90 femmes sur 62 958 ont préseatéffection vasculaire coronarienne. Ce

83



faible effectif ne permet pas de justifier un dége systématique de coronaropathie ou
d’inclure 'antécédent de DG dans le profil de usgCependant, le risque augmenté de MCV
nous amene a recommander le contréle renforcé wessdacteurs de risque et l'incitation
aux changements d’habitudes de vie des le poatpailors que la grossesse est une période
au cours de laquelle les femmes sont particuliénénréceptives aux comportements
bénéfiques a leur santé et a celle de leur enfam, opportunité d'agir est offerte aux
médecins et sages-femmes, notamment en vue de spromd mettre en ceuvre des
changements de styles de vie qui s'imposent. Utepariat entre praticiens, sages-femmes et
femmes présentant un DG devrait étre encouragée @ériode privilégiée qui engage a
éviter les comportements a risque peut étre pgélempar un programme approprié qui prend
en compte les conditions de vie des femmes actwes un ou des enfants en bas age
[189,190]. L'idée principale est d’engager les feasndans une approche d’éducation a la

santé afin de promouvoir le vieillissement en bosaeate.

En conclusion, notre étude a, pour la premiere, foientré que I'antécédent de DG est un
facteur de risque indépendant d’hospitalisationrddCV, dans les sept années suivant la
grossesse index. Ceci suggere qu’une gestion edfied rigoureuse des facteurs de risque
modifiables, notamment par des changements de atenpents et d’habitudes de vie, devrait

étre initiéé et instaurée des le post-partum.
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2. Ré-hospitalisation et complications aigués du diabete de type 1
chez les personnes présentant un diabete et une schizophrénie

2.1 Introduction

Le diabete est une maladie non transmissible compigii implique un suivi strict et tres
contraignant par le patient. Un équilibre glycéneiqieficient augmente, a court terme, le
risque de complications métaboliques, telles quecdena acido-cétosique, le coma
hyperosmolaire et I'hnypoglycémie [1,17]. A longrter, un contrdle glycémique insuffisant
augmente le risque de complications telles queni@sdies cardio-vasculaires, neuropathies,
néphropathies, rétinopathies diabétiques [19,20].

Le poids du diabéte est considérable tant en tefimascier qu’humain et augmente tét dans
la maladie par les ré-hospitalisations pour comafibtms métaboliques aigues. Selon
I «</American Diabetes Association» (ADA), les soihsspitaliers constituent la majeure

partie des dépenses liées au diabete [191].

Chez les patients pour qui s'ajoute une maladietalemrave (y compris la schizophrénie),
maintenir un contréle glycémique devient encorespprécaire du fait d'un défaut de
compréhension et/ou de gestion de la maladie segleontraintes quotidiennes. Ce probleme
est assez bien connu dans le diabete de type @égente une prévalence de I'ordre de 9,3%
chez les personnes présentant une schizophrénig]. [1@s facteurs génétiques, les
comportements de santé a risque qu’elle indua phiarmacothérapie utilisée dans la maladie
psychiatrigue augmentent non seulement le risquééstelopper un diabete de type 2 [193-
195] mais aussi la prévalence de complications aniet macrovasculaires, le risque
d’hospitalisation pour complications du diabétenartalité liée au diabete ou pour toutes
causes confondues [196]. Laugmentation de la nddgoet de la mortalité semble également
due a des procédures de diagnostic lacunaires @irgi des interventions thérapeutiques
inadaptées. Chez les personnes présentant uneliditéopsychiatrique, une qualité réduite
des soins et un contréle métabolique insuffisabh@&td décrits [197-199].

Nous savons relativement peu de choses au sujgtatiests présentant un diabete de type 1
associé a des troubles mentaux séveres. Gallérsest intéressé au diabéte de type 1 chez
les jeunes recevant un traitement antipsychotiq@ensontré un taux d’hypoglycémie sévere
significativement plus élevé chez les jeunes reaakeua traitement antipsychotique que chez

ceux ne recevant pas ce type de traitement [200].
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Cette population mérite une attention particuliglas que la prévalence du diabete de type 1
est de I'ordre de 5,5% chez les personnes souftfaritoubles mentaux [201]. Nous avons
émis I'hypothese que les complications aigués dabéte sont plus fréquentes chez les
personnes atteintes d’'un diabete de type 1 et ddahigophrénie.

L'objectif de cette étude était d’évaluer, chezpgessonnes agées de 15 a 35 ans présentant un
diabéte de type 1, l'association entre la présehnase comorbidité schizophrénique et les ré-
hospitalisations pour complications aigués du d@aldans un délai de un an et de trois ans.

2.2 Matériels et méthodes

L'étude a été réalisée a partir de la base natothed données du PMSI.

2.2.1 Sélection de la population

Il s’agit d'une étude de cohorte historique, en wagion. Nous avons inclus toutes les
personnes agées de 15 a 35 ans pour qui un didéype 1 était mentionné dans le résumé
standardisé de séjour lors d’'une hospitalisationFeance, entre 2009 et 2012. Ce séjour
hospitalier était considéré comme I'hospitalisaiimhex.

Le diabéte de type 1 a été identifié a partir dedes E10 a E14 mentionnés en diagnostic
principal, associé ou relié et de I'dge des pai¢d8]. A partir de I'ensemble des patients
agées de 15 a 35 ans pour lesquels une hospitatisatitre 2009 et 2012 mentionnée un
diabéte, deux groupes ont été formes.

Le premier incluait les personnes pour lesqueltag étrouvé au moins un des codes F2-
(« Schizophrénie, trouble schizotypique et troubtidirants ») en diagnostic principal,
associé ou relié au cours de I'hospitalisation xnole dans les deux années la précédant [202].
Le second groupe incluait les personnes pour lédsguaucun code F2- n’était mentionné
dans les résumés de sortie standardisés, au cawrs plériode couvrant les deux années
précédant I'hospitalisation index jusqu’en 2015.

Un suivi épidémiologique a ensuite été réalisé aturois ans de I'’hospitalisation index.
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2.2.1 Variables

La variable d’intérét correspond aux complicatiaigies du diabéte. Nous avons également
exploré les tentatives de suicide et la mortalitggitaliere.

L’hospitalisation pour hypoglycémie a été identfigar le code E16 en diagnostic principal.
L'hospitalisation pour hyperglycémie a, quant & eité identifiée par les codes R730 et R739
en diagnostic principal. Le coma (codes E100, EHIRO0, E130, E140) et I'acidocétose
(codes E101, E111, E121, E131, E141) ont été iienten diagnostic principal ou associé.
Les tentatives de suicide (codes de X60 a X75) etdrtalité hospitaliere ont été recherchées
au cours du suivi.

Les variables exploratoires consistaient en 'abg@ 45, 26-35 ans), le genre et I'indice de
Charlson qui prend en compte les possibles dift@erde poids des comorbidités entre les
deux groupes. Lindice de Charlson est un score énigme pondéré composé de 17
comorbidités  (insuffisance cardiaque, maladie puwan@ chronique, maladie
cérébrovasculaire, démence, diabete sans compheati maladie hépatique, ulcére
gastroduodénal, maladie vasculaire périphériquthop@gie rhumatologique, hémiplégie ou
paraplégie, diabete avec complications, maladiealrétumeur maligne, tumeur solide

meétastasique et Syndrome d’ImmunoDéficience Acqoiiseéropositivité) [203,204].

2.2.2 Analyses statistiques

La fréquence d’hospitalisation a été deécrite pcuageie complication aigue du diabete et
tentative de suicide. Les variables qualitatives été exprimées en pourcentage. Les
pourcentages ont été comparés par l'intermédiairest du Chi 2 de Pearson ou du test exact
de Fisher selon les conditions d’application.

Pour évaluer l'association entre la schizophrénides complications aigues du diabete,
tentatives de suicide ou mortalité hospitalieres dmalyses multivariées par régression
logistique ajustées sur I'age, le genre et le sder€harlson ont été réalisées en pas a pas
descendant. Les résultats ont été présentés sons BOdds Ratio ajustés et d’intervalle de
confiance a 95%.

Une analyse de sensibilité a été réalisée par smalg survie sur le modéle de régression a
risques proportionnels de Cox, estimant un HazatibRet intervalle de confiance ajustés sur
les facteurs de confusion. Le délai entre I'hodisa#ion index et le premier événement de

complication aigue a été étudié dans un délai maixde trois années. Les individus étaient
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censurés a la survenue de I'évenement d'intéréta ¢a date du décés, ou de la derniere
hospitalisation toutes causes confondues si auconglication aigue du diabéte n’était
retrouvee.

Pour I'ensemble des analyses, une valeur de p<dibrequise pour définir une différence
significative. Le logiciel SAS 9.3 software a étdise pour 'analyse des données.

Un consentement écrit n’était pas nécessaire pette étude. Pour les données hospitalieres,
cette partie de I'étude a été approuvée par la GNliméro d’enregistrement 1576793). Les
données du PMSI ont été transmises par I'ATIH (Afhlimber 2015-111111-47-33).

2.3 Résultats

De 2009 a 2012, 45 655 personnes agées de 15 as3bna eu une hospitalisation pour
laguelle un diabete était mentionné dans le résdenéortie standardisé. Pour 341 d’entre
elles (0,75%), la mention d’'une schizophrénie éttitouvée lors de cette hospitalisation ou
d’'une hospitalisation dans les deux ans la prédédan

Les caractéristiques de I'ensemble des patientsggégentées dans le tableau 15. Les patients
atteints de schizophrénie étaient plus souvenhdesnes, plus agés et étaient plus nombreux

a avoir un score de Charlson supérieur ou égal a 3.

Tableau 15 : Caractéristiques des patients de3Bbans, hospitalisés pour diabéte entre 2009
et 2012.

Schizophrénie Sans schizophrénie
(n=341) (n=45 314)
n % n % p
Age
Moyenne 28,74 (+/-4,88) 25,96 (+/-5,83)
Médiane 30 26
16-25 89 26,1 21 161 46,7
26-35 252 73,9 24 153 53,3
Sexe
Homme 233 68,33 22 408 49,45 <0,0001
Femme 108 31,37 22 906 50,55
Score Charlson
1-2 291 85,34 42 583 93,97
>3 50 14,66 2731 g0z 00001
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A un an, les patients souffrant de schizophrénagemi été plus fréquemment ré-hospitalisés
pour hypoglycémie, hyperglycémie, coma, acidocéttaatative de suicide et étaient plus
nombreux a décéder a I'hopital (Tableau 16). Cdemts étaient finalement plus enclins a
connaitre au moins une des complications analy@ggmglycémie, hyperglycémie, coma,

acidocétose).

Tableau 16 : Fréquence d’événements sur une péliadean, chez les personnes de 15 a 35
ans ayant eu une hospitalisation mentionnant uretkaentre 2009 et 2012.

Schizophrénie Sans schizophrénie
(n=341) (n=45 314)
n % n % p
Au moins 1 hypoglycémie 10 2,93 315 0,70 0,0002
Au moins 1 hyperglycémie 5 1,47 81 0,18 0,0005
Au moins 1 coma 10 2,93 351 0,77 0,0004
Au moins 1 acidocétose 31 9,09 2 145 4,73 0,0003
Au moins 1 complication* 45 13,20 2678 5,91 <0,000
Mortalité hospitaliére 7 2,05 307 0,68 0,007
Au moins 1 tentative de suicide 19 5,57 178 0,39 ,0601

* Complication : hypoglycémie, hyperglycémie, coma, acidocétose

Le nombre d’événements survenus étaient signiieatent différents entre les deux groupes

pour chacune des complications étudiées (tableau 17
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Tableau 17 : Nombre de complications aigués duetiabur une période d'un an, chez les
personnes de 15 a 35 ans ayant eu une hospitligatntionnant un diabéte entre 2009 et
2012.

Schizophrénie Sans Schizophrénie
(n=341) (n=45 314)
n % n % p
Hypoglycémie
0 331 97,07 44 620 98,94
1 7 2,05 648 0,99
2 3 0,88 38 0,06 <0,01
>3 0 0 8 0,01
Hyperglycémie
0 336 98,53 45 233 99,82
1 5 1,47 77 0,17
2 0 0,00 4 0,01 <0,01
>3 0 0,00 0 0,00
Coma
0 331 97,07 44 963 99,23
1 10 2,93 322 0,71 <0,01
2 0 0,00 22 0,05
>3 0 0,00 7 0,01
Acidocétose
o 310 90,91 43 169 95,27
1 21 6,16 1626 3,59 <001
2 5 1,47 343 0,76
>3 5 1,47 176 0,39
Complication*
0 296 86,80 42 636 94,09
1 27 7,92 2011 4,44 <0.01
2 9 2,64 426 0,94
>3 9 2,64 241 0,53

* Complication : hypoglycémie, hyperglycémie, coma, acidocétose

Le tableau 18 présente les résultats du suivirgs3 a
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Tableau 18 : Fréquence d'événements a 3 ans, ehgatients de 15 a 35 ans, ayant eu une

hospitalisation mentionnant un diabéte entre 2Q2DE2.

Schizophrénie

Sans schizophrénie

(n=341) (n=45 314)
n % n % p

Au moins 1 hypoglycémie 18 5,28 745 1,64 <0,0001
Au moins 1 hyperglycémie 9 2,64 184 0,41 <0,0001
Au moins 1 coma 16 4,69 736 1,62 0,0002
Au moins 1 acidocétose 53 15,54 4 338 9,57 0,0002
Au moins 1 complication* 71 20,82 5330 11,76 <0,0001
Mortalité hospitaliére 10 2,93 454 1,00 0,002
Au moins 1 tentative de suicide 36 10,56 436 0,96 0,0801

* Complication : hypoglycémie, hyperglycémie, coma, acidocétose

La survenue d’au moins une ré-hospitalisation pgynoglycémie était significativement plus

fréequente chez les patients atteints de schizomhréiétait également le cas pour la ré-

hospitalisation pour hyperglycémie, coma, acida@tadentative de suicide ainsi que la

mortalité hospitaliere.

Le nombre d’événements survenus au cours des &sudeésuivi est présenté dans le tableau

19.
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Tableau 19 : Nombre d'événements sur une pério@eatts, chez des patients de 15 a 35 ans,
ayant eu une hospitalisation mentionnant un diadwétiee 2009 et 2012.

Schizophrénie Sans schizophrénie
(n=341) (n=45 314)
n % n % p
Hypoglycémie
0 323 94,72 44 569 98,36
1 13 3,81 666 1,47
<0,01
2 1,17 59 0,13
> 3 1 0,29 20 0,04
Hyperglycémie
0 332 97,36 45 130 99,59
1 9 2,64 172 0,38
<0,01
2 0,00 11 0,02
> 3 0 0,00 1 0,00
Coma
0 325 95,31 44 578 98,38
1 15 4,40 630 1,39
<0,01
2 1 0,29 86 0,19
>3 0,00 20 0,04
Acidocétose
0o 288 84,86 40 976 90,43
1 31 9,09 2 894 6,39
<0,01
2 10 2,93 819 1,81
>3 12 3,52 625 1,38
Complication*
o 270 79,18 39984 88,24
1 35 10,26 3474 7,67
<0,01
2 14 4,11 1038 2,29
>3 22 6,45 818 1,80

* Complication : hypoglycémie, hyperglycémie, coma, acidocétose

Le nombre d'événements de ré-hospitalisation poacune des complications aigues étudiees

était significativement différent entre les deuruges.
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Les analyses par régression logistique ajustéekagay, le genre et I'indice de Charlson ont
montré l'association entre la présence d’'une sphiZmie et un risque augmenté de ré-
hospitalisation pour toutes les complications asgui diabete a un an et a 3 ans de

I'hospitalisation index.

Pour un suivi a 1 an (tableau 20), I'antécédenbsfiitalisation pour schizophrénie chez les

patients atteints d'un diabéte de type 1 était @8sa un risque de ré-hospitalisation pour

hypoglycémie, hyperglycémie, acidocétose, comeergative de suicide, aprés ajustement sur
I'age, le genre et le score de Charlson. Pourddatité hospitaliere, I'association n'était pas

retrouvée. Apres ajustement sur I'age et le gearschizophrénie était associée a un risque de
mortalité hospitaliere (aOR 2,89443[1,35-6,16]).

Des résultats similaires étaient retrouvés poursuivi de trois ans (tableau 21). Apres
ajustement sur le genre, I'age et le score de §imgrla schizophrénie n'était pas associée a
une mortalité hospitaliere. Elle I'était (aOR 2]83s50,[1,50-5,36]) en ajustant sur I'age et le

genre.
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Tableau 20 : Association entre présence d'une guhignie et événements pour un suivi d'un an dematayant eu une hospitalisation
mentionnant un diabéte entre 2009 et 2012. Ajustéswe age, sexe, score de Charlson.

Modéle 1 Modéle 2 Modéle 3 Modéle 4 Modéle 5 Modéle 6 Modele 7
o L . . o - Tentative de

Hypoglycémie Hyperglycémie Coma Acidocétose Complication* Déces suicide

aOR [IC 95%] aOR [IC 95%] aOR [IC 95%] aOR [IC 95%]aOR [IC 95%)] aOR [IC 95%] aOR [IC 95%)]
Schizophrénie (ref=0)4,32 [2,28-8,18] 8,42 [3,35-21,17] 4,15[2,19-7,902,35 [1,62-3,42] 2,74 [1,99-3,77] / 14,96 [9,21-24,32]
Age (Ref=26-35)

16-25 / 2,00[1,28-3,10] 1,47[1,19-1,81P,28 [2,09-2,50] 2,05 [1,86-2,18] / /

Charlson (ref=1-2) / 2,95[1,62-5,39] 1,70[1,19-2,44],41[1,19-1,67] 1,49 [1,29-1,73] 14,46 [11,55-18,11] /

* Complication : Hypoglycémie, hyperglycémie, coraajdocétose
aOR : Odds Ratio ajuste, IC : intervalle de cord@n
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Tableau 21 : Association entre présence d'une gohignie et événements pour un suivi de trois asspatients ayant eu une hospitalisation
mentionnant un diabéte entre 2009 et 2012. Ajustéswe age, sexe, score de Charlson.

Modele 1 Modele 2 Modgle 3 Modele 4 Modele 5 Modle 6 Modele 7
- oy P o . Tentative de

Hypoglycémie  Hyperglycémie Coma Acidocétose Complication* Déces suicide

aOR [IC 95%)] aOR [IC 95%] aOR [IC 95%] aOR [IC 95%]aOR [IC 95%)] aOR [IC 95%)] aOR [IC 95%]
Schizophrénie (ref=0)3,21 [1,99-5,20] 7,01 [3,53-13,90] 3,17 [1,90-5,272,01 [1,49-2,70] 2,21 [1,69-2,88] / 12,15 [8,49-17,38]
Age (Ref=26-35)

16-25 / 1,94 [1,45-2,60] 1,41[1,21-1,63R,00[1,87-2,13]1,82[1,72-1,93] / /

Sexe (ref=homme) / / 1,20 [1,04-1,39] / / / /
Charlson (ref=1-2) 1,46 [1,13-1,89] 2,26 [1,45-3,53] 1,60 [1,24-2,071,16 [1,02-1,33] 1,31 [1,17-1,47] 14,87 [12,34-17,92] /

* Complication : Hypoglycémie, hyperglycémie, coraaidocétose
aOR : Odds Ratio ajuste, IC : intervalle de cordf@n
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Dans I'analyse de survie ajustée sur I'age, le @enle score de Charlson, la présence d’'une
schizophrénie conduisait a un HR ajusté de 2,13s54(1,69-2,69]) pour I'ensemble des
complications aigués étudiéa® risque était similaire apres ajustement sure’égle genre,
(HR 2,17 (1Gsw[1,72-2,74]).

2.4 Discussion

Dans cette étude en population, une hospitalisatientionnant une schizophrénie chez un
patient présentant un diabete de type 1 était sssoa une ré-hospitalisation pour

complication aigué du diabete et tentative de dajcet a une mortalité hospitaliere accrue
dans un délai de un et trois ans. Nos résultatseigt compléter ceux d’une autre étude qui a
exploré le contrdle glycémique (hypoglycémie etdacétose diabétique) chez des jeunes

atteints d’'un diabéte de type 1, sous traitemetipsychotique.

2.4.1 Forces et limites de 1'étude

La principale force de cette étude réside dansdesign en population rendu possible par
utilisation de la base nationale du PMSI qui appodimportantes informations

épidémiologiques et admet un suivi des séjoursitadgs sur huit-neuf ans. La qualité de la
base francaise nous permet d’identifier une immoetapart des patients atteints de

schizophrénie.

Nous reconnaissons certaines limites a cette éfiide.d'abord, I'étude cherchant a estimer
I'association entre la schizophrénie et les coraptias aigues du diabéte chez des personnes
atteintes de diabéete ne concerne que les patiesfstalisés au cours de la période d'étude.
Or, le diabéte n'impose pas un séjour hospitadigulier et I'étude se limite donc aux patients
diabétiques ayant vécu une hospitalisation enté® 20 2012. Ensuite, nous avons limité I'age
des patients a 35 ans pour la borne haute afirteféde sélectionner les patients présentant
un diabéte de type 2. Plusieurs patients atteints diabéte de type 1 mais plus agés ont été
écartés de cette sélection. Le probleme de lardiftgation entre le diabéte de type 1 et le
diabéte de type 2 n'est pas résolu dans le PM3 ins¢émble délicat de la baser sur le seul
libellé des codes CIM-10 décrit comme probablenpent discriminant dans le rapport du Pr.

C. Quantin pour la CNAMTS. La base de données de sonbulatoires permet d'utiliser un
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algorithme plus complexe, mettant en jeu le tra@etrmais la question de la différenciation
persiste. Le rapport de la CNAMTS reconnait qugel'@&st un critére de différenciation
acceptable entre le diabéte de type 1 et le diatmtgpe 2 [83].

Nos résultats sont en accord avec ceux d’étudesiamtes. En France, dans la population
générale, la prévalence de la schizophrénie a siidnée a 0,23% a partir d'une base de
données de patients hospitalisés en psychiatri&,0e621% a partir des codes d’affection de
longue durée dans la base de données de soinsaaitad, en 2012 [205].

Par contre, sa prévalence est plus élevée chgmients atteints de diabete. Selon une étude
nationale en Allemagne et Autriche, les personrgges de plus de 25 ans présentant un
diabéte de type 1 étaient 0,48% a recevoir uretraht antipsychotique [200]. Parmi 82 060
patients atteints de diabete sans distinction, itedggs en 2010-2011 dans I'Etat de
Washington, 0,64% présentaient une schizophrénanéton 0,52% avaient un diabéete de
type 1 et une schizophrénie [206].

A propos de I'hypoglycémie et de I'acidocétose, ndssltats sont la aussi cohérents avec une
étude antérieure qui a conclu a leur augmentati@z des jeunes atteints de diabete de type
1, traités par antipsychotiques [200]. Entre 1998080, une étude a montré, d'une part, que
l'acidocétose était associée a des troubles pdsighies chez des jeunes filles dgées de 13 a
19 ans, et d'autre part, que I'hypoglycémie ségtaié associée a des troubles psychiatriques
chez des adolescents de 13 a 19 ans [207,208].

Dans notre étude, l'acidocétose est la complicadigné la plus fréguente (9 a 15,5% des
patients atteints de diabéte de type 1). A cedgoute le fait que les épisodes d'acidocétose
peuvent étre trées nombreux chez un méme indivigkg(j'a 29 par an). Connue pour étre tres
fréequente chez les jeunes, cette complication duseacarence profonde en insuline résulte
de doses insuffisantes d’'insuline. La non obsemanctraitement a diverses causes : elle est
tout d'abord fréquente dans les maladies chronjgc@sélée a la non-observance du suivi
meédical, mais surtout aux représentations desmiatia leur désir de soin et au fait d’avoir
les ressources nécessaires pour l'action thérapeufR09].Une étude qualitative a mis en
lumiere plusieurs barrieres a l'auto-gestion ddagema atteints de diabete et de désordres
mentaux sérieux. Ces barrieres touchent le regigrsonnel (cycle de désespoir, sentiment
d'étre différent renforcé par la co-morbidité), régistre familial et communautaire (confus
vis-a-vis du diagnostic et ce qu'il signifie, maagle moyens incitant aux choix d'aliments

nocifs a la santé, manque d'accés au transportafreila consultation médicale, capacité
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limitée de marche et d'activité physique), et lagibres liées aux professionnels de santé et
au systeme de soins (communication faible, fragatemt des soins, manque de

communication interprofessionnelle) [210].

Notre étude a pu montrer qu’a 'augmentation dquésde complications aigués, s’ajoutent
'augmentation du risque de tentative de suicideiret surmortalité hospitaliére. Lidée de
suicide est plus prégnante chez les personnesitatede diabéte, notamment de type 1
[211,212].

Par ailleurs, les tentatives de suicide peuvelt iiises en lien avec des épisodes fréquents
d'hypoglycémie et de coma. En effet, si ces épsqueuvent faire suite a une surdose
dinsuline engendrée par la peur des complicaticdm®niques ou par une volonté de
compenser un déseéquilibre glycémique ou un défeadlgble d'injection, les complications
aigués récurrentes sont connues pour étre lieegsairgections deélibérées et secrétes
d'insuline, notamment chez l'adolescent qui masmeetentative de suicide [213,214]. Ce
phénomene peut sans doute s’avérer plus fréquecdsede troubles psychotiques mais ceci

reste a démontrer.

Chez les patients agés de 15 a 35 ans atteintg@betel de type 1, nos résultats ont montré
une association entre la schizophrénie et les doatjgins aigues du diabéte. Ces résultats
incitent a une vigilance accrue pour ces patienitstérogent I'égalité de santé.

Outre le stress engendré par la maladie mentale pgqui venir perturber I'équilibre
glycémique au niveau biologique, ces deux pathekgbnduisent & des hospitalisations non
programmées. Les difficultés liées a la schizopkréotentialisent les difficultés d'auto-
administration rigoureuse des soins que le dialmj@ose. La schizophrénie augmente
particulierement les difficultés sociales majeucssnme litinérance et le faible niveau
d'alphabétisation qui rendent encore plus diffitdelhésion aux soins. Selon Bringer, “les
inégalités territoriales et socio-économiques affieic I'efficacité des soins chez les
diabétiques et doivent conduire a mettre en plaseattions de prévention et des filieres de
soins reactives” [22]. Or, la comorbidité psych@ie est en soi un facteur d’inégalité en
santé. La qualité des soins, la coordination eldseprofessionnels de santé, I'éducation
thérapeutique et la prise en compte de la spééifide la maladie schizophrénique sont
cruciales pour une population particulierement @dible.
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2.5 Conclusion

Des soins appropriés méritent d’étre appliqués, peenant en compte les difficultés
guotidiennes spécifiqgues a la gestion du diabétdeela schizophrénie. Dans ce contexte
particulier, diminuer le risque d'hospitalisationen programmées, réduire les inégalités
sociales de santé, c'est sans doute lutter camthegmentation du systéme de soins. Une
approche holistique via une communication renforate une coordination entre les
professionnels hospitaliers et libéraux, généesigtt spécialistes mais aussi les éducateurs et
les services sociaux mérite d'étre implémenter poar prise en soins adaptée aux patients
souffrant a la fois de diabete et de schizophrddiévaluation d'intervention allant dans ce
sens offrirait I'opportunité de définir l'interamti la plus efficiente entre les patients et le

systeme de soins.
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Discussion



Présenter la capacité et l'intérét de ['utilisatioles bases de données francaises dans
I'évaluation de la prévention du diabéte et decgmsplications représentait I'objectif général
de la these. Assurer un bon management des matddi@msiques et notamment du diabete est
essentiel alors que sa forte augmentation créeamigainte forte sur notre systéme de santé.
Les difféerentes études présentées, réalisées i gast bases médico-administratives, ont
fourni des résultats quant au dépistage du diabéaesuite d'un diabéte gestationnel ou d'un
infarctus du myocarde, a la surveillance biologiquediabéte pour des personnes exposées a
un accident vasculaire cérébral ainsi qu’a I'éviauadu risque cardiovasculaire a la suite
d’'un diabéete gestationnel et du risque de complinataigués chez des personnes atteintes de
diabete et de schizophrénie. La discussion doriieera une analyse des forces et limites des
bases médico-administratives, puis des études \@igemelles et permettra d’émettre des
propositions tant en ce qui concerne I'usage dessdde données qu’en ce qui concerne la

prévention du diabéte.

1. Intéreét des études observationnelles et des bases de données
meédico-administratives dans la prise de décision médicale et
politique

Le début des années 90 a vu I'émergence de I'Ebed®ased Medicine (EBM) ou médecine
factuelle visant a compléter la pratique médicadditionnelle par les « meilleures données de
la recherche ». A partir d'études cliniques systgmes encadrées d'un point de vue
méthodologique, il s'agit d'aider a la décisionrpes diagnostics, pronostics, thérapeutiques
en facilitant le suivi des développements de laguniak par les praticiens [215]. Ce nouveau
paradigme en santé a induit un développement egir@ire de la publication médicale
scientifique. Dans le monde, le nombre de publbcegtidans le domaine biomédical d'environ
390 000 en 2005, passait alors a 595 000 en 201 &rd&nce, ce chiffre est passé de 30 000
entre 1994-1999 a 20 000 pour la seule année ZABH17].

Sans faire I'éeconomie d'une véritable réflexion Isgrréles et les limites des connaissances
scientifiques dans la prise de décision, 'EBM tslkepidement disséminée dans le monde
médical [218]. Le principe de la médecine factuslest également étendu a d'autres niveaux

d'organisation, comme les instances gouvernementaldes politiques de santé prenant la
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forme d'une « evidence-based policy » qui a poupigom de faire un usage judicieux des

connaissances scientifiques disponibles pour e e décision publique [219-225].

En parallele, des bases de données de santé néesede grand volume ont vu le jour et se
sont rapidement développées, en premier lieu aemsales DRG. En accentuant les
possibilités, ces bases de données de grande amptEundardisées ont induit une
multiplication des études observationnelles, traditellement mises en concurrence des
essais cliniques, a leur dépens. Un nouveau chargede paradigme a lieu : les essais
contrélés, randomisés ne refletent pas «toute detév» et les résultats des études
observationnelles ne sont pas intrinsequement €rdres deux types d'étude ne sont plus
mis en concurrence mais se complétent, notammenteemui concerne les décisions
politiques en santé publique. Outre la nécessitprdaeves basées sur la qualité et la rigueur
meéthodologique des essais cliniques, I'évaluat®timipact en pratique courante entre alors
en compte [226-229].

La force méthodologique des essais cliniques rastescutable pour estimer l'efficacité
clinigue d'une thérapeutigue ou d'une interventiBhe consiste essentiellement en leur
validité interne basée sur le pouvoir de la randation qui garantit que I'unique différence
entre deux bras réside en leur exposition a I'évé&m exploré Cependant, cette rigueur
méthodologique implique, d’'une part, une sélecagtrémement rigoureuse de la population
qui en devient relativement homogéne et d’autret, pdes conditions idéalisées de
prescription, d'observance, et de suivi. Ainsi, lesces méthodologiques des essais
randomisés contrdlés limitent leur champ d’applili) en particulier en ce qui concerne la
généralisation des résultats en situation réealieagie. Dans « la vraie vie », les praticiens ont
des pratiques et des préférences thérapeutiquesrsesy les patients présentent des
caractéristiques hétérogenes, des comorbiditésnduisent la nécessité d’associer d’autres
traitements [226,229].

1.1 Intérét, forces et limites des études observationnelles

D'autres designs d'études peuvent alors contridétablir des preuves solides pour élaborer
une politique de santé factuelle. Des études ohsennelles bien congues présentent une
forte validité externe et offrent diverses oppottés telles que celle de donner une vue

d’ensemble de la délivrance de soins, des pratigliagjues, de l'usage des nouveaux
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traitements et de leurs résultats en pratique oteyaou de ['observance des
recommandations. Ces études peuvent concernelepstients, notamment les plus agés et
ceux présentant plusieurs comorbidités [229-23RgsEoffrent la possibilité de répondre a
des questions inaccessibles aux essais clinigogsnment en ce qui concerne les maladies

rares ou la toxicité a court et long-terme en gragicourante [233-235].

Lensemble des études proposées dans la thesespomce a des études de type
observationnel. Elles se sont intéressées a I'atialude recommandations sur le dépistage et
la surveillance du diabete. Nous nous sommes afdrei assurer la transparence des
différentes méthodologies d’étude qui ont été ammtfres aux critéres de qualité connus, a
évaluer au mieux et a communiquer a propos degelinginvisagées, a comparer nos résultats
avec ceux d’études antérieures pour évaluer lait@lexterne. Nous avons accordé une
attention particuliere aux données manquantes ldgmoportion reste tres limitée (inférieure
a 2%). Les études présentées ont utilisé la régressgistique pour prendre en compte les
effets de facteurs de confusion connus et accessilid’autres méthodes sont bien sdr
utilisables. Nous avons prévu des travaux compléares afin de les mettre en ceuvre. Alors
gue l'accés aux données du DCIR a été autorisé ldacadre du projet SUIVIDIAB qui
prévoit, entre autres, d'évaluer le dépistage dibede de type 2 chez les femmes ayant
présenté un diabéte gestationnel, ainsi que clsegdisonnes ayant présenté un infarctus du
myocarde, nous aurons la possibilité de proceédeette évaluation sur les données en
population et nous envisageons d'utiliser une nisatén par variable instrumentale qui
pourrait étre la région de domiciliation. Si l'iuEndance de cette donnée vis-a-vis du
dépistage est confirmée, elle nous permettraitrdadre en considération des facteurs non
identifiables comme une politique territoriale partierement vigilante dans ce domaine, ou
des modes de vie liés a I'environnement tels qudifiérence inter-régionale sur le taux de
familles monoparentales pour le diabéte gestatioonesur le taux de tabagisme pour
I'infarctus du myocarde.

Les études observationnelles présentent de nonmgzrdimsites largement discutées dans la
littérature. La principale concerne I'absence dedomisation qui limite la validité interne,
restreignant fortement la capacité a établir un tle causalité ou a différencier les effets des
traitements de ceux d’autres facteurs non explovéson mesurables qui ne sont pas « sous
contréle » [236,237].
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Différentes approches peuvent étre mises en cewwre giténuer les effets des facteurs de

confusion et améliorer la robustesse des études\@imnnelles [226,227,238] :

L'appariement correspond a un processus actif seegtiar l'enquéteur qui va
déterminer des groupes équivalents pour certaiaeigbles dans le but d'explorer
I'effet d'un traitement ou d'une intervention. kanpipale difficulté est de trouver des
témoins qui sont comparables aux cas. Les limitageunes de l'appariement sont
I'impossibilité d'étudier I'influence des variablesr lesquelles I'appariement a été
réalisé, mais aussi la perte d’opportunité a affercties analyses en population.

La régression, méthode la plus communément utjli@egoupe différentes méthodes
d'analyse. Elle consiste a explorer l'associati@t aine variable parmi un ensemble
de variables qui sont tenues constantes. Elle posbleme en cas de variables
corrélées entre elles mais des approches plus @srmmmme les modeles mixtes
pallient a cette difficulté. L'absence d'équilibeatre les groupes et lincapacité a
étudier des variables non mesurées persistent.

Le score de propension vise a créer un indicateanposite pour équilibrer les
groupes expérimentaux sur certaines covariablespiésente la probabilité a recevoir
le traitement, lintervention, a étre exposé a wenément selon diverses
caractéristiques et permettrait d'éliminer 90% déms relatifs aux covariables
incluses. Le score est inclus pour stratifier opaaer, ou inclus dans un second
modeéle multivarié. Il n'intéresse que les variabtessurées, dépend d'une sélection
adaptée et réclame un échantillon suffisamment dgramotamment en cas
d'appariement.

La modélisation par variable instrumentale conséstenter d'équilibrer les groupes
sur des covariables mesurées mais aussi sur desiat@es non mesurées et non
mesurables. La modélisation par variable instrualents'apparente a une
randomisation, les groupes sont constitués selon geobabilité a I'exposition. Les
contraintes inhérentes a la définition de la vdeahstrumentale (fortement corrélée a
I'exposition, affectant 'événement d'intérét mimdépendante de celui-ci) la rendent
difficile a identifier. Tester I'absence d'assdomatentre la variable instrumentale et la
variable d'intérét et interpréter les résultatserelicat. Les variables instrumentales
les plus utilisées sont le territoire géographigtagces au traitement (distance), le

codt du traitement ou le changement de politiquesahté.
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Si ces différentes méthodes d'analyse statistitpregent a limiter les effets des facteurs de
confusion et biais, elles doivent s'accompagnened‘attention particuliere quant a la
conception, a lI'analyse et l'interprétation desltéts [232].

De nombreux guides méthodologiques sont proposéas [assurer de la rigueur
meéthodologique des études observationnelles, dondihdispensable a l'augmentation de
leur poids dans la prise de décision en santéafiarait consensuel de définir la question de
recherche et/ou l'objectif d'étuda ante,de prendre en compte les facteurs de confusion par
ajustement, d'autres éléments sont a prendre esidéoation pour assurer la qualité d'une
étude observationnelle. L'utilisation de checksligbur estimer le risque de biais accentue la
transparence et contr6le l'interprétation. Unenétia particuliere doit étre portée a la qualité
et a I'exactitude des données pour lesquelles @éfiaithn commune est indispensable,
notamment en cas de chainage de plusieurs basdsnie€es. Le délicat probléme des
données manquantes mérite d'étre traité, diffésamtthodes le permettent : imputation de la
valeur moyenne, substitution d'une valeur prédie yn modéle de régression, imputation
fondée sur I'approche Bayesienne ou imputationsipled. Pour autant, la multiplication des
recommandations tant a la méthodologie des étudeservationnelles contribue a
I'hétérogeénéité de celles-ci [225,237,239-241].

La transparence a propos du schéma d'étude, lgmisompte par I'analyse statistique et la
discussion des biais et facteurs de confusion gietenpun consensus sur un « gold standard »
meéthodologique contribueraient a faciliter les gsigle décision des cliniciens et décideurs
politiques [225,236,237,239,241]. En effet, additier les bénéfices inhérents aux essais
randomisés contr6lés et aux études observatiosneltnne l'opportunité a I'EBM et

I' <kEvidence-Based Policy » d'avancer, d'explorerd@mettre des hypotheses, d'attester de
I'efficacité d'un traitement ou d'une interventi@mourt et long-terme, de révéler des modeles

de soins qui offrent un éclairage sur les pratigiessprofessionnels de santé et des usagers.

Depuis quelgues années, une méthode combinantda des essais randomisés controlés et
celle des études a grande échelle a été introduiséagit des essais randomisés réalisés a
partir des données de registres. lls permettentidiie et de procéder a la randomisation sur
un grand nombre de patients. Pour accepter un apreis randomisation, il est indispensable
gue les informations enregistrées soient particerient précises et exhaustives pour donner
'opportunité d’un suivi précis et a long termemaindres effort, contrainte et co(t. Ce type

d’études donne également accés aux données a mlep@ersonnes non éligibles mais aussi
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des personnes éligibles et non incluses. Il rermksaible I'évaluation de I'éfficacité des

traitements a I'échelle d’'une population et dedaté publique [242,243].

1.2 Les bases de données médico-administratives

L'usage des bases de données de grand volumel'offportunité de réaliser des études
observationnelles en population qui réduisent oetdiais dont les risques liées a la
sélection, approchent mieux les estimations d'eme ou de prévalence et integrent une
certaine notion d'authenticité dans la recherchadicate.

En santé, I'ensemble des acteurs reconnait laér@slia nécessité de prendre en compte la
complexité des patients et des décisions médicdéss,interactions entre les facteurs
biologiques, démographiques, cliniques et envirarergaux qui influencent potentiellement
les résultats. Nous avons besoin de prédire lesoptms et les réponses aux traitements de
maniére plus personnalisée, de mieux comprendradésurs complexes et leurs interactions
qui influencent la santé au niveau individuel, ddfiorer les méthodes pour détecter les
problemes de sécurité des médicaments et disgosiétlicaux, et de comparer les stratégies

de prévention, de diagnostic ou de traitement deiénaoptimale [244].

L'acceés récent aux bases de données de grand valdaiteentrer la notion de « vie réelle »
dans les études en santé et répond a un besoitadarise de décision. Ces données « de vie
réelle » sont définies comme « des données issubs\de réelle, non collectées a partir d'un
essai clinique contrélé et randomisé, utiliséesdarprise de décision » [228,229]. Elles sont
collectées a partir des registres, des enquéteésnabts de santé, des dossiers médicaux
électroniques ou des données médico-administratieensommation de soins ambulatoires
et hospitaliers et de médicaments [228,229]. Bllesinent la dénomination de « big data »
lorsqu'elles proviennent de plusieurs systemes owapse définissent par des informations
de « grand volume, grande rapidité et grande \é&rig45].

Outre le colt d'étude moindre, les bénéfices deloraées « de vie réelle » s'appuient sur la
possibilité qu'elles offrent d'informer sur une tae clinique authentique, de comparer
plusieurs interventions ou stratégies cliniques, foarnir un feedback plus rapide sur
l'utilisation et I'efficience d'une thérapeutiqusyr l'adhésion aux recommandations, aux
nouvelles technigues de diagnostic et de dépistdigealuer le profit a long terme d'une

intervention ou d'une thérapeutique voire de magets utilisés hors autorisation de mise sur
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le marché, de définir des programmes de santéscjlidé@ns leur capacité a estimer les effets
rares ou a long terme, les résultats cliniques piegr profils divers de population dont les
personnes défavorisées et vulnérables [228]. Lanpd@oépidémiologie bénéficie de fagon

particulierement privilégiée de ce type de données.

Ces données «de vie réelle » ont des limites tégeen lien avec leur qualité, leur
exhaustivité et I'inaccessibilité a certaines infations, et des limites indirectes, inhérentes a
la méthodologie des études observationnelles cordmoment mises en ceuvre pour ce type
de données [228,236]. Outre l'impératif de protectde la vie privée visant a garantir
'absence de ré-identification, ces données setér@ua des points sensibles.

Augmenter le rble des données « de vie réelle s thaprise de décision clinique implique
des précautions quant a la qualité des donnéeanté sumérisées. Si certaines de ces bases
bénéficient d'un enregistrement automatisé, d'autont alimentées par des personnes de
compétences diverses et variables pouvant indesevdriabilités dans la qualité des données.
La définition de bonnes pratiques et des contrdéegualité périodiques améliorent la fiabilité
des informations recueillies ainsi que leur exhaiiét C’est le cas des données hospitalieres
en France qui bénéficient de contrdles internextetrnes réguliers.

L'inter-opérabilité, c'est-a-dire «la capacité qpessede un systéme informatique a
fonctionner avec d'autres produits ou systéemesnrdtiques », reste encore limitée et devrait
étre renforcée pour conduire des études regrodjgasemble des informations nécessaires
aux études en santé. En France, vient d’étre er&ydteme National des Données en Santé
qui regroupera les données issues du SNIIRAM, ardlle programme de médicalisation des
systemes d'information (PMSI), celles du Centrpidé&miologie sur les causes médicales de
décés (CépiDC), des données médico-sociales deaisseC nationale de solidarité pour
lautonomie (CNSA) et un échantillon représentaifs données de remboursement des
assurances complémentaires.

L'accroissement de la recherche a partir des bdsetonnées suppose également l'acces de
ces données a un niveau individuel, les donnéesyégs ne permettant pas d'explorer des
caractéristiques individuelles potentiellement dacs de confusion. L'accés a des données
sensibles a un niveau individuel implique un cdetde I'utilisation des donneées.

Une standardisation des définitions et des ternbemigeau international parait inéluctable
pour assurer une recherche de haute qualité a garties données. Les chercheurs doivent
étre informés des régles d'enregistrement, de epdbes dates et étendue des changements

dans le stockage, le codage, la définition des @éesmumeérisées. En France, un guide
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meéthodologique mis a jour annuellement est diffpaé I'ATIH. Lacces permanent aux
données de I'EGB pour certains organismes a induitréation de comités d’utilisateurs,
créant une communauté de pratiques qui vise a gragmer |'utilisation des données.

La disponibilité de ces bases de données électresiag’est pas synonyme d’'une facilité
d’acces. Quand bien méme elles exonerent de ocestaiontraintes logistiques des études
traditionnelles, la complexité d'utilisation a daws de recherche de bases de données qui ne
sont pas créées dans ce but implique un haut nideawcompétences techniques, un
investissement substantiel en temps et en réfledéla part des chercheurs. Pour des études
performantes, une formation idéalement dispenséedéfinie par les services qui ont

construits ces bases, doit viser une connaissaprefandie des bases et de leur structure.

Fournir des informations fiables a partir des d@sn€ de vie réelle » et améliorer I'accueil et
'adhésion des décideurs et de la communauté Bijaatimplique d'évaluer la fiabilité des

données.

1.2.1 Validation des bases de données médico-administratives

Dans une perspective de recherche et de prisedilgalté et selon le principe du « gabage in,
gabage out », il ne s'agit pas de supposer detiagrece des données qui est un des principes
de base pour toute étude.

La disponibilité croissante de données détaillétmssifiées dans un systéme standardisé,
capables de couvrir un large territoire géographigtide recueillir de maniere relativement
complete le recours au systeme de santé par ldgtimgoy I'opportunité qu'elles offrent de
réaliser des études en population n'absout pas lieites que les chercheurs sont amenés a
dépasser ou restreindre. La qualité attendue deédsnde grand volume est inévitablement
variable, notamment dans le cas d'enregistremantqaage : défaut ou erreur de codage,
manques de détails cliniques, incapacité a réaliserresumé pertinent dans certaines
situations. Au-dela de la qualité, parce que cesnéles ne sont pas construites dans un
objectif de recherche, certaines informations comimesévérité de la maladie restent
inaccessibles. Malgré tout, les codes et algorithmtdisés pour classifier les individus
doivent permettre une sélection et un classemestegu: un cas doit étre un cas. La
communauté de chercheurs s'attache a s'en assaréoweni des méthodes de classification

et des guides d'évaluation et de bonnes praticqagtésla ce type de données [243, 246-248].
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Les études de validation visent a comparer et évddugap entre les informations présentées
dans les bases médico-administratives et les irdtioms présentes au sein d'un «gold
standard », en testant différents algorithmes aesdication. Elles sont indispensables et sans
doute un préalable aux études a partir de baseemeies électroniques alors que des biais
méconnus pourraient menacer la validité internkétiede et l'interprétation des résultats. Des
personnes malades étiquetées en bonne santé iadtigar exemple, une sous-estimation du
risque de maladie et de son poids sur le systénsamté. L'utilisation isolée des données de
délivrance médicamenteuse pose le probléme désnenmts utilisés hors indication ou hors

autorisation de mise sur le marché et induit lquisd'étiqueter a tort une personne comme
souffrant d'une certaine pathologie alors qu’ilm’est rien. Ce risque est plus ou moins

marqué selon le champ plus ou moins large desatidits du ou des médicaments.

Les études de validation peuvent s'effectuer dwean écologique ou & un niveau individuel.
Les études devalidation a un niveau écologiqueconsistent a comparer des données
agrégeées, entre la base de données médico-adatinesret des résultats d'enquéte nationale,
de registre, de réseau de santé [249].

Si les études a partir de données agrégées santgides a mettre en ceuvre, les études de
validation sur données individuellesoffrent la possibilité, demeurant inaccessible aux
études a un niveau écologique, d’évaluer les fasitiis et faux-négatifs qui peuvent se
compenser entre eux pour donner des résultats duend@dre en termes de qualité
métrologique. Les études sur données individuellest extrémement chronophages et
colteuses, d’autant plus que les données de ré&rartessitent un recueil préalable ; c'est
pourquoi elles peuvent s'effectuer entre plusidaases de donneées, ce qui implique une
capacité et une autorisation de chainage entizakess.

Les études de validation restent difficiles a géleer hors de I'environnement dans lequel
elles ont été réalisées, qu'il s'agisse de teredppays, periodes ou bases de nature différente
[249]. Une étude canadienne a ainsi révélé qugofihme d'identification des enfants
présentant un diabéte, jugé valide aprés une é@adealidation dans la région canadienne
d'Ontario, identifiait de facon insuffisante lesfaris atteints de diabéte dans la région de
Columbia [250,251].
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Les études présentées dans cette these n'ont pa%danomie d’une réflexion sur les
algorithmes de classification utilisés et se bgsantant que se peut, sur des études de

validation antérieures.

1.2.2 Le diabete au cours de la grossesse, diabete gestationnel

Au niveau écologique

En France, une étude de validation a un niveawgiple a estimé la capacité a détecté le
diabéte au cours d'une grossesse, a partir deska d& données hospitalieres (PMSI). Le
PMSI a un intérét particulier alors que la quasilité des accouchements a lieu a I'hépital
(99,6%). Ses données ont été comparées aux dotedEnquéte Nationale Périnatale (ENP)
réalisées tous les cing ans, pendant une semainetqutes les femmes ayant accouché dans
un établissement de soins. L'échantillon est céngideprésentatif des femmes ayant
accouché au cours de l'année d'étude. En 201@jp@gqlu Pr. C. Quantin a mené une étude
comparant les résultats de 'ENP aux données dul.AMENP estimait le taux de diabéte a
7,5% [7,1-7,9] en métropole et 6,6% [4,4-8,7] ses territoires de Guadeloupe, Guyane,
Réunion. A partir des codes 024 (diabéte sucréoatsale la grossesse) et E10-E14 (diabete
sucré), le PMSI a, respectivement, estimé ces #86y4% et 7,1%. A cette date, le PMSI
« sous-estimait les pathologies de la grossesset, ldodiabéte » [95]. Depuis, d’autres
algorithmes ont été proposés. Les résultats recknt£NP 2016 permettront se renouveler

cette étude de validation a un niveau écologique.

Au niveau individuel

Une étude réalisée au Canada entre 1999 et 204plaré la validité de deux algorithmes
visant a identifier les cas de diabete gestatiorng@artir de plusieurs bases de données
meédico-administratives (données d’hospitalisatiaie suivi médical, de registre de
'assurance maladie, de recensement). Ces derroateité comparées a une base périnatale
qui collecte I'ensemble des informations en antdrai et post-partum pour tous les
accouchements de la province canadienne étudi®@ertd). Alors que le premier algorithme
sous-estimait largement le taux de DG, le secootiamt les codes spécifiques a celui-Ci
(codes 024.4 et 024.8 pour CIM-10 et 648.8 pour -©)Vaccusait une Valeur Prédictive
Positive (VPP-Probabilité que le DG présent dansakse médico-administrative soit présent
dans la base de référence) de 85%, une Valeurddvednégative (Probabilité que le DG

absent de la base médico-administrative soit alitsamt la base de référence) de 99%, une
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sensibilité (Se-Probabilité que le DG présent dansase de référence soit présent dans la
base médico-administrative) de 86% et une Spééf(@p-Probabilité que le DG absent de la
base de référence soit absent de la base médicoiattative) de 99% et, par conséquent,

était a privilégier [252].

En France, une étude de validation sur donnéesidudilles a été réalisée par I'équipe de Pr.
C. Quantin, dans trois centres hospitaliers unitarss. Les données du PMSI de lI'année
2012 ont eté comparées a celles des dossiersratamigtcomprenant le suivi de la grossesse,
'accouchement et le séjour post-partum (4 jourgren), le courrier de sortie, et le compte-
rendu opératoire. Le recueil des données du dossiedical a été réalisé par trois
investigateurs, a I'aveugle du résumé de sortig [96

Dossier médical PMSI VPP Faux Positifs Faux Négatifs sgwiité
n % n % % [IC 95%)] n % n % % [IC 95%]
Diabete 27 9 20 6,7 100 0 0 7 25 74,1 [57,8-90,6]
Diabéte antérieur a la
grossesse 2 74 2 10 100 0 0 0 0 100
Diabete gestationnel 22 81,5 18 90 88,9 [74,3-100] 2 111 6 21 72,7 [54,1-91,3]
Diabéete non précisé 3 11,1 0 0 0

PM SI Programme d'Informatisation des Systémes agSa
VPP Valeur Prédictive Positive
IC Intervalle de Confiance

Source : Goueslard K, Revert M, Pierron A et aallation of the metrological quality of medico-adistrative
data for perinatal indicators: a pilot study. J Comanity Med Health Educ.2013;6:437

Si la VPP et la Se sont de 100% pour le diabétérient a la grossesse, la VVP est de 88,9%
[74,3-100] et la Se de 72,7 [54,1-91,3] pour lédta gestationnel avec une grande variabilité
inter-établissement de la VPP, de 74% a 100% [96].

Une étude de validation est en cours au niveawmslti Elle nous permettra, entre autres,
d’étudier différents algorithmes, notamment en coatt les données du PMSI et du DCIR

pour une sélection au plus juste des cas de digesétationnel.

1.2.3 Le diabete de type 1 et de type 2

Une étude canadienne a exploré la définition dekdies chroniques (dont le diabéte) a
partir des bases de données médico-administratigesles années 2000-2001. En ce qui

concerne le diabete, 18 algorithmes combinantpitalssation (CIM-9), le remboursement de
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consultations médicales ainsi que de médicamegisfEpes au diabéte, ont été explorés en
comparaison d'une enquéte nationale de santé.de'éonclut que les données médico-

administratives sont un outil valide pour idemstifies cas de diabéte [253].

Dans le but d’estimer le nombre de patients traigs parcours de soins ou les dépenses
lies a ces patients, la CNAMTS a développé unrigiigoe pour le diabéte. Il correspond a la
présence de I'ALD 8 (diabéte de type 1 et de typawr31 Décembre de I'année n, et/ou au
moins trois délivrances d’antidiabétiques orauxddnsuline dans I'année n (ou au moins 2
en cas dau moins un grand conditionnement), etfau moins trois délivrances
d’antidiabétiques oraux ou d’insuline au cours’dariée n-1. Des limites sont retenues pour
cet algorithme : non prise en compte de patiemises par régles hygiéno-diététigues mais
présentant des complications pouvant aller judthdapitalisation, reconnaissance limitée des
patients non-observants ou débutant un traitenientapport de la CNAMTS fait ainsi état
de 12 200 patients sur deux ans et 25 500 pasentsing ans repérables dans le PMSI via le
diagnostic principal ou relié alors que moins dsur cinq a bénéficié d’'une ou de deux
délivrances d’antidiabétiques dans I'année. Seéoméme rapport, la différenciation entre le
diabéte de type 1 et le diabete de type 2 peufesteler sur le critere de I'dge ou sur
l'utilisation nouvelle d’insuline sans antidiabét&s oraux préalables [83]. Le groupe de
travail dans le champ des maladies endocriniennegédeau REDSIAM a recemment
présenté un algorithme qui inclut au moins trombieursements annuels d’antidiabétiques
(deux en cas de grand conditionnement), et/ou Esgmce d'une ALD 8, et/ou une
hospitalisation au cours des deux années précéxienantionnant les codes E10 a E14 en
diagnostic principal ou relié ou un des codes G5&63.2, G73.0, G99.0, H28.0, H36.0,
179.2, L97, M14.2, M14.6 , N08.3 en diagnostic pijpal ou relié associé a un code E10 a
E14 en diagnostic associé [254].

L'absence de registres et de codes diagnosticldarnsases de données de soins ambulatoires
fait que les personnes atteintes de diabéte, ditignées comme telles et n'ayant connu
aucune hospitalisation, et donc pour lesquellebamcontréle glycémique est assuré par des
mesures hygiéno-diététiques demeurent inaccessibles bases de données meédico-

administratives francaises quel que soit I'algoni¢h
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1.2.4 L'infarctus du myocarde

En France, la validation de I'algorithme de clasation de l'infarctus du myocarde repose
sur une étude de validation réalisée en 2003 pestikut de Veille Sanitaire (InVS). A partir
des codes 121, 122 et 123, I'étude comparant lemdes du PMSI et celles de trois registres
des cardiopathies ischémiques a un niveau indiidoacluait a une sous-estimation des cas
d’infarctus du myocarde de 3,1% pour les hommaeteet% pour les femmes. L'exhaustivité

du PMSI, depuis 2003, peut étre considérée ausmainstante, si ce n’est supérieure suite la

.....

1.2.5 L'accident vasculaire cérébral

Dans I'étude présentée, l'algorithme utilisé poar délection des patients présentant un
I'accident vasculaire cérébral (AVC) se base sur étude réalisée par les Pr. C Quantin et M.
Giroud [159]. Elle a évalué la qualité métrologiqlie PMSI dans 31 centres hospitaliers,
pour les années 2009-2010. Trois algorithmes eturhdes diagnostics les composant ont été
évalués en diagnostic principal : 160 (hémorragieissarachnoidienne), 161 (hémorragie
intracérébrale), 162.9 (hémorragie intracranienran riraumatique, sans précision), 163
(infarctus cérébral), 164 (AVC non précisé), G4scofdent ischémique transitoire et
syndromes apparentés), G46 (syndromes vasculagesbraux au cours de maladies
cérébrovasculaires), G81 (hémiplégie).

La VPP de l'accident vasculaire cérébral était 4%, celle de 'hémorragie intracranienne
de 89,4%, celle de linfarctus cérébral de 96,3%lgorithme regroupant I'ensemble des
codes diagnostic pour le résumé du séjour glolisgmtait une VPP de 90% [88,5-91,5].

2. Le diabete, qualité des soins et prévention

La prévention primaire du diabéte s’appuie sur des actions visant leedax de risque

modifiables liés a l'urbanisation et au mode de mederne comme la sédentarité, la
consommation de boissons sucrées, d’aliments indigstransformés, préts a I'emploi. Des
progres restent a faire alors que les indicateerd’attivité physique, la sedentarité et
'obésite n’atteignent pas les objectifs prévus.discours commun relaie alors le besoin de

« changer ses habitudes alimentaires ». Or, chadulte, ces habitudes alimentaires
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dépendent de la disponibilité des aliments et défémences alimentaires. Changer ses
habitudes alimentaires est donc synonyme de chamgede ses préférences alimentaires
construites de la vien utero, jusqu'au deux ans de l'enfant. L'exposition utero et
'alimentation précoce conditionnent I'acceptalilide la diversification et par conséquent,
'exposition a la variété alimentaire qui va coose les préférences. Si au début de la
diversification la préférence individuelle modulgal'appréciation des aliments et des godts,
les expositions alimentaires directes et répétagmnit un réle important sur le développement
des préférences alimentaires [256]. Finalemerdhdex des aliments vers 2-3 ans constitue le
parameétre qui contribue le plus a expliquer lesépedices alimentaires chez le jeune adulte
[257,258]. Lindustrie alimentaire qui concourtdament a l'alimentation infantile et a la
disponibilité des aliments a tous les ages dedaest un partenaire a ne pas négliger dans la
prévention primaire du diabete. Au-dela d’'aiderdetsoutenir la prise de conscience et la
modification des comportement a risque, il s’agitiples pouvoirs publics d’accompagner les
populations vers des choix bénéfiques a leur samtgermettant de distinguer facilement les
produits sains par un label ou un code visuel, massi en incitant les industriels a réduire les
ingrédients nocifs a la santé dans leurs prépaaabmentaires.

Dans une méme approche, l'activité physique pewe Eifluencée par la disponibilité et
I'accessibilité d’espaces récréatifs, sportifs ar fhabitude construite dés l'enfance et
influencée par le modéle parental. Les servicesbdhisation sont des partenaires de la
prévention du diabete ; I'urbanisation moderne pdatfrein, devenir un atout de I'activité
sportive et physique courante.

L'école, organisée pour améliorer I'alimentation pgomouvoir I'activité physique, est en
capacité de contribuer a un environnement engaggldgromotion de la santé.

Pour étre pérennes, ces changements progressifiquenmt des stratégies globales
d’intervention. Un environnement propice a un mode vie sain est a élaborer et
accompagner par les politiques afin d’offrir de mam permanente des choix non seulement
salutaires a la santé, mais aussi faciles a falre.accés facilité aux transports actifs, le
développement des installations sportives, la isdtion des activités physiques accessoires
et de l'alimentation saine, le colt ajusté des afita nocifs a la santé et I'étiquetage
nutritionnel permettant de différencier simplematt rapidement les produits sains des
produits nocifs sont reconnus pour inciter les pajons a adopter des comportements
favorables a la santé et prévenir la survenue diimbéte et autres maladies non
transmissibles. Les populations a faible niveaucoséconomique doivent étre spécifiguement

visées par ces approches communautaires car leas aux aliments sains et a l'activité

114



physique organisée et accompagnée est plus li@itére I'approche populationnelle des
interventions en santé, cibler les groupes a risquoorte en effet des résultats bénéfiques sur
la prévention du diabete.

Ceci sous-entend une collaboration dans les difterdomaines de la santé, de I'agriculture,
du commerce, de l'industrie, des transports etutbdnisme. Ces collaborations peuvent étre

initiées ou renforcées par le pouvoir législatif.

L'essor des maladies chroniques commande des actiblées vers une prévention et un
management plus efficaces. Dans le domaine gwéaention secondaire et tertiairedu
diabéte a travers son dépistage et sa surveilldes@&tudes présentées dans ce document ont
conclu a un défaut de cette prévention.

A propos du dépistage du diabéte suite a un diajggtationnel, notre étude marque l'intérét
de I'évaluation a une échelle populationnelle geiinpet d'estimer I'ampleur des efforts a
accomplir et d'ajuster la politigue de préventiohéahelle nationale. Seule une femme sur
deux bénéficie d’'une recherche d’anomalie glucidigians I'année suivant la grossesse
marquée par un diabéte gestationnel et moins demene sur cinq bénéficie de ce dépistage
dans les trois mois aprés I'accouchement alorsstjeie jeu le diagnostic d’'un diabete de type
2 antérieur a la grossesse, non connu jusqu'aldme meilleure coordination entre les
professionnels de la grossesse et les autres pimfieels de santé, un dossier électronique
commun peuvent étre les vecteurs d'une communicati@éliorée, connue pour promouvoir
ce dépistage.

Aprés un infarctus du myocarde, le dépistage dammopulation générale reste faible. Nous
avons pu conclure que profiter de la réadaptatiariaque est efficace pour améliorer
l'observance et dépister les anomalies de la ghgedation.

La surveillance du diabéte par HbAlc est faiblgpepulation générale : 30% des patients ne
bénéficient d’aucun test d’HbALc sur une périodautie de 9 ou 12 mois. Apres un Accident
Vasculaire Cérébral, notre étude a pu mettre edeéee des freins a la surveillance du
diabéte : age et nature de I'événement, et aupo@la des séquelles. La part des personnes ne
bénéficiant d’aucun test peut alors augmenter jase%, le suivi recommandé s’applique a
une personne sur cing. Pourtant, la survenue dilirs@mble agir comme un signal d’'alerte :
le suivi recommandé est plus fréquent que chepéesonnes atteintes de diabéte qui n’ont
pas eu d’AVC. L'amélioration du suivi se réleve damccessible. Il s'agit probablement de
travailler sur les représentations, sur un partehaonfiant entre les professionnels de sante,

les patients et les aidants pour qui la charge gewubir décupler.
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Les questions de la culture de la prévention dadpialité des soins sont sous-jacentes a ces
résultats. Améliorer la qualité des soins impligoien sar, d'inscrire la standardisation et la
diffusion des bonnes pratiques, des feedbacksaspetformance pour une culture qualité
continue, et donc d'amélioration continue. Selo@rdanisation de Coopération et de
Développement Economiques (OCDE), la voie de I'éongfion de la qualité des soins passe
également par un changement fondamental des systéesoins qui doivent s’appuyer sur
les soins primaires et le partenariat avec leseptsi A I'heure de la diminution des lits
d’hospitalisation et de la durée des séjours, iivéans le secteur des soins primaires semble
impératif. D’ailleurs, la Loi de modernisation detre systeme de santé du 26 Janvier 2016
mentionne au chapitré'du titre 1l la volonté de « promouvoir les soinsmires » [259].

S'’il est organisé et coordonné, le secteur dessspiimaires est apte a prévenir certaines
hospitalisations, la multiplication d’actes ou densultations, le recours aux services
d’'urgence. La coordination implique des pratiquesare collaboration pluridisciplinaires en
santé physigue comme en santé mentale alors qiétdaoration de cette derniére alimente
les comportements a risque et les maladies chregiqu

S’il est organisé pour soutenir et éduquer a laésde secteur des soins primaires est apte a
faire prendre conscience de comportements a risdjiugiter au dépistage ou diagnostic
précoces, de minimiser I'impact et les complicatiates maladies chroniques. Ce dernier
objectif n'est accessible qu’a travers un véritgdetenariat avec les usagers du systeme de
santé.

Promouvoir les droits et la sécurité des patidets, donner le pouvoir de faire les choix les
plus adaptés a leur santé par une informationaemniaccessible et compréhensible dans des
échanges horizontaux construit ce partenariat.dteom de démocratie sanitaire a un niveau
individuel prend alors tout son sens, dans le qolosingulier entre le patient et le soignant
reconnaissant la capacitdu patient «a intervenir pour soi-méme au nom @e S
responsabilité» [260]. Du « patient-profane », jetsugnorant d'un traitement décidé et
prescrit par un autre», en passant par I’ « auignaot » a qui la médecine concéde une
autonomie partielle pour la gestion de certainessde « patient contemporain » devient co-
acteur et décisionnaire, partenaire des expertscaned et politiques et garant de la qualité
des soins dans un systeme contraint [259,261].

Renforcer les soins primaires dans ce sens invdevésager les soins primaires comme une
organisation, ouvrant alors la porte aux théoree$aimélioration continue a I'ceuvre dans les
organisations actuelles, y compris celles de laésdra promotion de la santé ne s'y trompe

pas, le Cadre de Référence sur les Compétencedgp®uomotion de la Santé reprend des
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domaines spécifiques tels que le fait de soutenchlangement, le travail en partenariat, la
communication, le leadership. Les nouvelles conmu&te en promotion de la santé
s'assimilent a celles traditionnellement a I'cewdars le management [262].

Renforcer les soins primaires, c'est probableméniser le mode de financement de la
médecine de soins primaires, essentiellement del'aoc France. Ce temps prolongé de
consultation et le temps de coordination hors citeison rejoignent I'idée d’un financement
partiel & la capitation, bien que le choix récenpsrte sur une modulation des tarifs dans le
cas de consultations dites complexes et tres commpléa réemunération par forfait a le mérite
d’'induire un besoin d’évaluation. Maintenir la gt&ldes soins et du systeme de soins, c’est

aussi assurer sa transparence en mettant a dispatés informations fiables.

La promotion de la santé peut s’appuyer sur urdplar qui traduit les besoins individuels en
enjeux sociaux. Selon la Charte d'Ottawa en 198&tid’ailleurs impératif a celle-ci. Pour
réaliser des changements dans les politiquestriasties et les populations, cette stratégie
politique de la santé vise a créer des coalitiontree communautés, gouvernement,
professionnels et individus [33Pour une action globale sur le diabete, en prezrmacbmpte
tant les besoins et attentes en santé que lesaocur économiques, lgaidoyer semble
I'outil adapté. Au niveau macro-politique, I'objdgbeut étre de modifier les conditions de vie
en facilitant 'accés a une vie saine. Au niveadividuel, renforcer les individus par

I'éducation et la construction d'un partenariatstibtne une voie a envisager.

En théorie, le plaidoyer a un role stratégique ebar finalité un changement systémique,
cherchant a influencer les décisions qui vont mediie milieu de vie. Dans le champ du

diabéte, il incite a une coalition d’intérét entltes acteurs multiples, d’horizons variés tant
publics que privés, ayant une compréhension dulgmd fondamentalement différente

pouvant aller jusqu'a un conflit de valeur. Les déas probantes offrent I'opportunité de

créer une communauté d’intérét. En mettant en eeemme réalité complexe, elles aident a
mesurer I'ampleur du phénomene, a le comprendrappiéhender les répercussions tant
humaines que financieres. A I'heure des décisielies aident a définir des priorités et des
stratégies, réduisent I'étendue des choix pour éveldppement, une mise en ceuvre plus
rapide. En éclairant le probléeme de santé publigueen exprimant les besoins de la
population, le plaidoyer qui repose sur des donnéds vie réelle » plus rapidement a

disposition grace aux données numerisées, formahsgepolitique publique affichée et une
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implication de I'ensemble des partenaires en vue b&aboration et la mise en ceuvre de la

politique de santé, dans un esprit de dialogue ebticertation ».
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Conclusion
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Les systemes de santé sont soumis a des presaimprecedent du fait du vieillissement des
populations, et de 'augmentation forte des makdironiques dans un contexte économique
contraint. Préserver la performance du systemeiguglune attention particuliére vis-a-vis de
la prévention, la surveillance et le managementrdakdies chroniques rendant nécessaire
les connaissances solides, fiables et actualisgesabs domaines.

Depuis plusieurs années, les bases de donnéesum grlume se sont multipliées dans le
domaine de la santé. Au niveau international, l@svgrnements et agences décisionnaires
vont jusqu'a donner une certaine forme de priériéés bases qu’ils désignent comme un outil
pouvant permettre d’améliorer les soins aux paient’efficience des services medicaux.

Le diabete constitue une des quatre principalesadied chroniques. Par son poids sur

l'individu, la famille, la société et le systeme shnté, il représente un enjeu sanitaire majeur.

Nous avons entrepris d'étudier la prévention, faesllance et I'évaluation des complications
du diabete a partir des bases de données meédicoiattatives francaises.

A partir de données issues de la pratique couraoies avons pu observer que les progrées a
accomplir sont conséquents dans ces domaines. fistalge du diabéte est peu réalisé pour
des populations spécifiquement ciblées comme aeidq surveillance peut étre perturbée par
des comorbidités pour lesquelles un contréle glygae est primordial pour éviter les

récidives.

Agir sur le diabéte mérite une approche globalechange les perspectives a différents points
de vue. L'approche sanitaire peut s'enrichir desailtes du management et d'un partenariat
interprofessionnel renforcé qui s’étend jusqu’aakgnts et aidants. Cette approche holistique
se verrait renforcée par un plaidoyer qui offre guafessionnels de santé la possibilité de
s'appuyer sur des actions communes, coordonnégs etet a I'oeuvre une politique de santé
facilitant les choix propices a la santé.

Pour une prise de décision factuelle, la communsaightifique se trouve engagée a maitriser
les forces et limites des bases de données médmnotistratives et des designs d'étude qui y
sont liés. Il s’agit de changer les modes de penteétudes observationnelles et les essais
cliniques contrdlés sont deux formes complémergaipd garantissent que les résultats des
essais cliniques sont transposables en populaépérgle. Il s'agit également deaitriser de
nouveaux outils technologiques et statistiquescaliarir de nouvelles compétences pour
eviter des interprétations erronées et les dédsioéifastes qui pourraient en découler.

Certains diront que nous sommes au seuil de I'agedds données « de vie réelle », cette
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perspective peut devenir réalité si 'acces auxndes est étendu, leurs méthodes d’analyse
sont perfectionnées, la connexion entre les bagefgeloppée, la transparence sur la validité
et les limites est préservée ou améliorée et scdeslitions au respect de la vie privée sont

remplies.

En paralléle, dans une approche globale, d’aumemes de connaissances peuvent venir
enrichir les données épidémiologiques. LOMS endmbreux pays ont complétement revu
leur vision de la santé publique gqu’ils considerdésormais davantage sous l'angle de la
santé et du bien-étre que de la mortalité et ddadies. Pour que l'information sanitaire
rende compte de cette évolution, elle devra aceqidis de place aux données subjectives et
gualitatives. Confrontés au vieillissement de lpylation et a une augmentation croissante du
poids des maladies chroniques et des multi-modsdit devient indispensable de traiter en
parallele les questions liées a des sujets teld’'auiwnomie, la prise en charge des maladies,

la qualité de vie, le bien-étre et leurs détermisian
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Abstract

Aims Women who had gestational diabetes mellitus
(GDM) have a high risk of type 2 diabetes mellitus
(T2DM) in the years following pregnancy. Most follow-up
screening studies have been conducted in limited geo-
graphical areas leading to large variability in the results.
The aim of our investigation was to measure how the
publication of guidelines affected early screening for
T2DM after a pregnancy with GDM during the period
2007-2013, in France.

Methods We conducted a retrospective cohort study in
a representative sample of 1/97th of the French popu-
lation using data from the “National Health Insurance
Inter-Regime Information System,” which -collects
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individual hospital and non-hospital data for healthcare
consumption.

Results The sample included 49,080 women who gave
birth in 2007-2013. In the following 3 months, only
18.49% of women with GDM had an oral glucose tolerance
test or a blood glucose test in 2007. This rate had not
significantly increased in 2013 (p = 0.18). The proportion
of women with GDM who had the recommended glycemic
follow-up at 3 months (20.30 vs. 21.58%, p = 0.19) and
6 months (32.48 vs. 37.16%, p = 0.08) was not signifi-
cantly different before the guidelines (2008-2009) and
after the guidelines (2012-2013). At 12 months, the dif-
ference was significant (46.77 vs. 54.05%, p = 0.009).
Conclusion Postpartum screening has improved only
slightly since the guidelines and remains largely insuffi-
cient, with less than 25% of women with GDM screened in
the first 3 months. In the first year after delivery, less than
60% of women were screened for T2DM.

Keywords Gestational diabetes mellitus - Type 2 diabetes
mellitus - Guidelines - Screening - Glucose test

Aims

The prevalence of gestational diabetes mellitus (GDM) is
similar in most high-income countries. In 2010, in the
United States of America, 9.2% of pregnancies were
complicated by GDM [1]. In 2011, in Europe, GDM was
estimated at 2-6% [2], and it currently complicates about
8% of pregnancies in France [3].

GDM carries an immediate risk of adverse maternal,
fetal and neonatal outcomes [4], and in the years following
pregnancy, women who had GDM have a high risk of
developing Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) [5-8].

@ Springer

Annexe 1 : Dépistage du diabéte de type 2 apres une gsessearquée par un diabéte
gestationnel entre 2007 et 2013
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Without intervention, most women develop T2DM within
the first 10 years postpartum. Finally, 70% of women
affected by GDM experience the emergence of T2DM in
the 28 years postpartum [5]. The first years after pregnancy
are essential as T2DM screening will not be proposed if
women have no other risk factors and as T2DM is often
diagnosed when major diabetes complications appear [9].
Early screening could reduce this late diagnosis. At the
individual level, screening is important for initiating both
drug therapy and the lifestyle interventions necessary to
manage diabetes or impaired glucose tolerance [10]. Dia-
betes screening is also important for the performance of
health systems. Appropriate screening leads to efficient
prevention, which may help to diminish the human and
financial burden of the unceasing increase in the incidence
of diabetes.

Since the early 2000s, most high-income countries
(Scotland in 2010, Denmark in 2009, UK-NICE in 2008,
Italy in 2007, USA-ADA in 2003) have issued guidelines
about the frequency of diabetes mellitus screening for
women with a history of GDM [8, 11-14]. In 2010, the
French guidelines also recommended T2DM screening,
which should be performed at 6-10 weeks postpartum and
every 1-3 years thereafter, depending on the risk factors
[15].

Screening for diabetes following a pregnancy affected
by GDM is generally reported to be low. Most follow-up-
screening studies have been conducted in limited geo-
graphical areas leading to large variability in screening
rates, which range from 6 to 80% [16-24]. To our
knowledge, no study has been conducted using data for the
overall population of large countries. Moreover, no study
has assessed the evolution of screening for diabetes mel-
litus following the publication of guidelines. We hypoth-
esized that the publication of guidelines would lead to an
improvement in T2DM screening.

The aim of our study was to measure how the publica-
tion of updated guidelines in December 2010 affected early
screening for T2DM after a pregnancy with GDM in
France.

Methods

The principle of this retrospective cohort study was to
examine data for women with GDM from 2007 to 2013,
Our study involved a representative sample of 1/97th of the
French population. This sample was made available for
approved studies, from the “National Health Insurance
Inter-Regime Information System” (SNIIRAM) which
collects individual hospital and non-hospital data for
healthcare consumption. These data correspond to auto-
matically recorded healthcare consumption. Each
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biological test, treatment, medical transport or any other
consumption is reimbursed by the French health insurance
agency and therefore recorded in SNIIRAM.

These data include all types of mandatory health
insurance systems (the main health insurance, health
insurance for agricultural workers and farmers, for the self-
employed and 12 other specific health insurance schemes)
covering more of 90% of French population, and our
sample includes the main types of mandatory health
insurance (the main health insurance, health insurance for
agricultural workers and farmers, and the self-employed)
covering more than 86% of the French population. The
SNIIRAM sample was constructed at the national level, by
the French health insurance agency, which manages its
representativity. It was drawn randomly from a check digit
of the beneficiary’s identification number.

Hospital data came from all public and private hospitals.
These data are grouped in a national database called “The
French Medical Information System Program in Medicine,
Surgery and Obstetrics” (PMSI-MCOQ), before being
transmitted and included in the SNIIRAM. To ensure the
quality of hospital data, various quality control procedures
were carried out on samples a posteriori by the Medical
Information Departments of each healthcare establishment
and by territorial medical inspectors, in accordance with a
legislative text. For 20 years, hospital data have been used
for medical research purposes and the quality of the French
hospital database has been confirmed in recent studies. Qur
team has conducted many validation studies which showed
the value of using these data in epidemiology [25-29]. In
particular, a pilot study assessed the metrological quality of
medico-administrative data for perinatal indicators in three
university hospitals. The results showed that data from
medical records and hospital data were in good agreement
[30]. Medico-administrative data provide a huge amount of
epidemiological information concerning hospitalized
patients in France [31-34].

From a representative sample of the French population,
the data allowed us to estimate follow-up while excluding
the effects of the geographical area, health facility or
practices.

In the hospital data, deliveries were identified by the
codes Z37 (outcome of delivery) which were considered
the most reliable and extensive. Among these women, the
code 024.4 (diabetes mellitus arising in pregnancy) in the
main or associated diagnosis according to International
Classification of Diseases (ICD-10) was used to select
women who had GDM. While GDM screening was offered
to all pregnant women until 2010, it is now recommended
in all women with a high risk of diabetes (maternal
age > 35 years, BMI > 25 kgfml, women who have first-
degree relative with diabetes, prior history of GDM or
delivery of large-for-gestational-age infant). Screening
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Table 1 Characteristics of women with gestational diabetes mellitus between 2007 and 2013, in a sample corresponding to 1/97th of the French

population
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
n %o n P n % n %o n Yo n % n %
Women who gave birth 6348 6498 6967 7125 7524 7191 7427
Gestational diabetes mellitus 238 3.75 281 432 374 537 420 5.89 453 6.02 453  6.30 548 7.38
Age
Median (years) 31 32 31 32 32 32 32
Age > 35 years 63 2647 80 2847 100 2674 129 30.71 150 33.11 139 3068 180 32.85
BMI > 30 kg/m? 26 1092 22 7.83 37 9.89 36 8.57 58 1280 68 1501 99 18.06

BMI body mass index

now involves a fasting blood glucose test at the initial
prenatal visit and then an oral glucose tolerance test
(OGTT) at 24-28 weeks of amenorrhea [15]. Since the
2010 guidelines, the threshold for fasting blood glucose to
diagnose GDM in early pregnancy is above 0.92 g/l
(5.1 mmol/I) and those for the 75 g-OGTT (75 g at
24-28 weeks) are 1.80 g/l (10.0 mmol/l) at 1 h and 1.53 g/
1 (8.5 mmol/l) at 2 h [4]. Before 2010, this screening was
conducted in two time points. GDM was diagnosed using
the 100 g-OGTT if two values were greater than or equal to
095 g/ 1 (5.3 mmol/l) at O h, 1.80 g/1 (10.1 mmol/1) at
1 h, 1.55 g/ (8.7 mmol/l) at 2 h and 1.40 g/ (7.8 mmol/)
at 3 h.

To describe screening for T2DM in these women, we
studied their epidemiological follow-up between the
delivery and 2015, from non-hospital data.

Screening for T2DM was explored from the analyses of
blood glucose levels: oral glucose tolerance test (OGTT)
(codes 0412 and 0413), blood glucose test (BGT) (code
0552) and HbAI1C (code 1577), from version 42 of the
national table of biology. The code 0552 (BGT) refers to a
blood glucose test, without specification. Even though we
are not sure that BGT was systematically performed in a
fasting state, physicians and biologists are strongly
encouraged to perform this analysis in a fasting state in
current medical practice in France (page 5, lines 126-128).

Although the OGTT is the most sensitive test, the BGT
was included as it was recommended in the 2010 guide-
lines. As HbAlc is better accepted by women and physi-
cians [35, 36] and actually recommended by the American
Diabetes Association since 2014, this test was explored in
order to ensure that the T2DM screening was not carried
out using a test which has not been studied [37].

Statistical analysis
We determined the proportion of women who underwent

glucose testing at least once in the 3, 6, 12 and 36 months
after delivery. We used the Cochran-Armitage test to

evaluate trends in these percentages over the years. The
36-month period relates women who gave birth until 2012.

The influence of new guidelines (updated in December
2010) was estimated by a before/after study which did not
take into account the year preceding (2010) and the year
following the French guidelines (2011). To test these
comparisons, we used the Chi-squared test. SAS 9.3 soft-
ware was used for analysis.

Results

The SNIIRAM sample included 49,080 women who gave
birth from 2007 to 2013. Among these, 238 women in 2007
(3.75%) and 548 women in 2013 (7.38%) had GDM.
Almost one-third of women with GDM were 35 years of
age or older, and about 7.83-18.06% of women with GDM
had a pre-pregnancy body mass index (BMI) greater than
or equal to 30 kg/m? (Table 1).

Early T2DM screening is presented in Fig. 1. In 2007,
only 18.4% of women with GDM had an OGTT or a BGT
in the first 3 months following delivery. This rate did not
significantly increase from 2007 to 2013 (p = 0.18). Less
than 7% of all women with GDM were tested with the
OGTT.

Concemning the first 6 months after delivery, the pro-
portion of all women with GDM screened for T2DM
increased significantly from 31.9% in 2007 to 39.4% in
2013 (p = 0.04), but remained less than 40%.

In the 12 months after delivery, the proportion of
women with GDM screened for T2DM increased signifi-
cantly from 48.3% in 2007 to 56.3% in 2013 (p = 0.008).

The percentage of women with GDM screened in the
36 months following delivery was relatively stable,
77.31% in 2007 and 77.26% in 2012.

HbAIC alone was performed in less than 3.5% of
women with GDM, with no significant difference post-
guidelines.
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Fig. 1 Distribution of type 2 diabetes mellitus screening by at least oral glucose tolerance test or blood glucose test during the different periods

Table 2 Comparison of type 2 diabetes mellitus screening before and after the 2010 updating of guidelines

Before guidelines (2008-2009)  After guidelines (2012-2013)  p value
n % n %
Women who gave birth 13,465 14,618
‘Women with GDM 655 4.86 1001 6.85
At least OGTT or BGT during the first 3 months after delivery 124 18.93 216 21.58 0.21
At least OGTT or BGT during the first 6 months after delivery 216 32.98 372 37.16 0.08
At least OGTT or BGT during the first year after delivery 311 47.48 541 54.05 0.01

GDM gestational diabetes mellitus, OGTT oral glucose tolerance test, BGT blood glucose test

Before the guidelines (2008-2009), the proportion of
women with GDM who had the recommended glycemic tests
(OGTT or BGT) in 2010 was 18.93% at the first 3 months,
32.98% at the first 6 months and 47.48% within a period of
12 months. After the guidelines (2012-2013), this proportion
did not significantly increase at 3 months (21.58%, p = 0.21)
or 6 months (37.16%, p = 0.08). However, the proportion of
women with GDM who had the recommended glycemic fol-
low-up within a period of 12 months increased significantly
(54.05%, p = 0.01) (Table 2).

From 2007 to 2012, the proportion of women who
actually fulfilled the recommendations (screened at
6~12 weeks postpartum and again every 1 or 3 years) was
5.88% in 2007, 10.32% in 2008 and about 9% from 2009
to 2013 (Fig. 2). The differences were not significant
(p = 0.36). Considering the periods before (2009) and
after (2012) the guidelines, there was no significant dif-
ference in the proportion of women who actually fulfilled

) Springer

the recommendations: 9.1% in 2009 and 9.3% in 2012
(p = 0.93).

Discussion

For several years, GDM has been acknowledged as a risk
factor for developing T2DM in the years following
pregnancy. In high-income countries, guidelines include
systematic early screening for T2DM, but the impact of
these guidelines on screening has not been assessed. Our
study over 7 years showed that the introduction of
guidelines in 2010 hardly affected T2DM screening,
even though a slight increase in DT2 screening was
observed in the year following a pregnancy affected by
GDM.

The strength of this study lies in fact that it was based on
national data; it thus excluded the effects of the
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geographical area, health facility or medical practices. In
fact, French hospital data are able to identify deliveries
with a difference of 0.3% compared with the national civil
registry, which records all births in France [21]. Then, the
hospital data allowed us to select women who had GDM. In
2011, using French hospital data and SNIIRAM data,
Billionnet et al. [38] reported a prevalence of GDM of
6.4%. In our study, in 2011, we found a prevalence of
GDM of 6.02% using only diagnosis ICD-10 codes
recorded in hospital discharge abstracts. The data for
T2DM screening tests in the study population are rather
exhaustive as national health insurance is compulsory and a
free health insurance exists for people with the lowest
income.

We acknowledge that the present study may have some
limitations. First, the selection of women with gestational
diabetes was conducted using diagnostic codes from hos-
pital data. However, a prior study showed a positive pre-
dictive value for gestational diabetes in hospital data of
88.9% [CL: 74.3-100] as compared to medical records in
three university hospitals [30]. Second, some specific
health insurance schemes which represent 4% of the pop-
ulation covered by French health insurance were not
included in our sample.

An important result of our study is the lack of
screening in the postpartum period. After the guidelines,
postpartum screening within the 3 months following
delivery did not improve, with less than 25% of women
following the recommendation for screening within
6-12 weeks. In this period, other studies have identified
the lack of time spent on self-care and the impossibility
to plan baby’s demands as an obstacle to T2DM
screening [22, 39]. In contrast, in Denmark, Olesen
et al. [22] reported high compliance with screening
(80.5%) at 3 months thanks to visits to the general
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practitioner, who did the screening test at the time of
the consultation.

Qur study also pointed out the delay in screening for
diabetes prior to pregnancy, as the proportion of
screened women almost doubled between three and
6 months after delivery. We found that in 2009 only
31.3% of women with GDM were screened in the first
6 months after pregnancy and this increased to 35.9% in
2010. These results are consistent with those of Cosson
et al. [40], who, in the same period (2009-2010), found
a rate of T2DM screening of 33.3% at the four largest
maternity units in the area.

To our knowledge, our study is the first to have deter-
mined the evolution of screening for diabetes mellitus after
the publication of guidelines in 2010. By comparing T2DM
screening before and after 2010, we showed that the
guidelines led to a statistically significant increase in the
testing rate in the year following GDM. However, from a
clinical point of view, the impact of the guidelines seems to
be rather low since just over half of the women with GDM
were screened for T2DM in the first year after pregnancy.
Moreover, after the guidelines, less than 10% of women
with history of GDM were screened as recommended: first
T2DM screening at 6-12 weeks postpartum, second
screening at 1 or 3 years after the first test and then every 1
or 3 years thereafter. Despite a substantial increase in
diabetes prevalence and growing awareness of the scale of
this health problem, screening for T2DM after a history of
GDM remains clearly inadequate. Guidelines alone do not
seem to be sufficient to meet the goal of effective
screening.

In the literature, even though there have been no
large-scale evaluations of the evolution of screening for
diabetes mellitus after the publication of guidelines,
many authors have focused on the impact of health
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interventions. Several studies have concluded that a
health intervention increased the rate of screening in
women who had GDM [22, 40—44]. Although the rates
of T2DM screening remain low in routine practice,
active care and reminders for physicians and women
seem to increase the proportion of women screened for
T2DM. For example, in Canada, Clark et al. studied the
impact of sending reminders to physicians and/or
women. When reminders were not sent, only 14.3% of
women were screened by OGTT. This proportion
increased to 51.6% when only physicians received a
reminder, 55.3% when a reminder was sent to the
women only and 60.5% when women and physicians
received reminders [43]. In France, Cosson et al. showed
that a mobilization campaign (multidisciplinary meetings
in maternity units, documents for women, prescription of
OGTT and a letter to each caregiver, particularly to
improve collaboration) led to a greater proportion of
women screened in the first 6 months postpartum (48.9
vs. 33.3%, odds ratio 1.7, 95% CI [1.1-2.5]) [40].

Conclusion

Despite a slight improvement in T2DM screening in the
year following a pregnancy with GDM following the 2010
guidelines, screening practices fall far short of the guide-
lines and this problem needs to be dealt with urgently to
tackle the diabetes epidemic. Taking into account the
results of intervention studies, we have to find the best way
to make pregnancy a key opportunity to involve of all of
the actors (private general practitioners, hospital-based
physicians and women) in screening as specified in
guidelines.
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High efficacy of screening for diabetes and
prediabetes in cardiac rehabilitation after an
acute coronary syndrome (ACS). The REHABDIAB
study

The prevalence of glucose metabolism disorders in patients
hospitalized for Acute coronary syndrome (ACS) is very high,
observed in more than two thirds of the patients [1]. This is the
reason why screening for glucose metabolism disorders with the
oral glucose tolerance test (OGTT) is recommended in all patients
after an ACS in several guidelines [2,3].

However, although it is recommended, we are concerned about
the feasibility and the use of the OGTT in all patients after an ACS.
We may wonder whether cardiac rehabilitation (CR) could be a
good place to screen for glucose metabolism disorders. Because CR
has been shown to significantly reduce cardiovascular morbidity
and mortality, it is recognized as an integral part of the care
strategy for patients with coronary heart disease and is a level A
recommendation in these patients [4]. In addition, CR programs
comprise care and education on cardiovascular risks including
glucose metabolism disorders and diabetes.

The aim of this study was to evaluate the feasibility and the
efficacy of the screening for glucose metabolism disorders in CR. In
addition, we compared the uptake of OGTT screening in our CR
center with its use in real-life in a representative sample of ACS
patients from the whole French population.

Patients and methods

Patients

Among the 343 patients referred to our CR center from
March 2013 to May 2015 following a recent ACS, 60 had
previously known diabetes and 12 were diagnosed with diabetes
because of HbAlc > 6.5% at inclusion in the CR program. We
prescribed the OGTT, as recommended [2,3], in the 271 remain-
ing patients.

All of the patients were enrolled in an outpatient comprehen-
sive CR program including 20 physical training sessions and
educational programs on cardiovascular risks factors as previously
reported [5].

Screening for glucose metabolism disorders with the OGTT

According to the guidelines, HbAlc was measured in each
patient included in the study and patients with HbA1c > 6.5% were
considered to have diabetes [3]. The OGTT was prescribed in all
patients with HbA1c < 6.5%, as recommended [3]. In order to
perform a “real-life” study, the OGTT was not performed in the CR

http://dx.doi.org/10.1016fj.diabet.2017.05.012
1262-3636/© 2017 Elsevier Masson SAS, All rights reserved.

center but was prescribed for each patient, who was asked to
perform it in an external biology laboratory. The OGIT was
performed in the morning after a 12-hour fast, with a 75-g oral
glucose load. Plasma glucose was measured at baseline and
120 min after the oral glucose load. According to the WHO criteria,
diabetes was defined as fasting plasma glucose (FPG) > 7.0 mmol/L
(126 mg/dL) or a glucose level 2 h (2hPG) after the OGTT > 11.1 m-
mmol/L (200 mg/dL). Impaired fasting glucose (IFG) was defined as
FPG > 6.1 mmol/L (110 mg/dL) and less than 7.0 mmol/L (126 mg/
dL) and impaired glucose tolerance (IGT) was defined as a
2hPG > 7.8 mmol/L. (140 mg/dL) and less than 11.1 mmol/L
(200 mg/dL).

Evaluation of the screening for glucose metabolism disorders
with the OGIT after an ACS in the whole French population

Screening for glucose metabolism disorders with the OGTT was
estimated at the national level from a representative sample of 1/
97th of the French population recorded in the “National Health
Insurance Inter-Regime Information System™ (SNIIRAM), which
collects individual hospital and non-hospital data for health care
consumption.

The hospitalization for ACS was identified from the French
hospital database by the codes 121, 122 and 123 [6] in the main
diagnosis, according to the International classification of diseases
(ICD-10). People with a history of diabetes mellitus were excluded.
They were identified, by a long-duration disease classified as
diabetes mellitus (ALD 8) before the onset of ACS, or reimburse-
ments for diabetics medication identified by A10 codes in the ATC
classification in the year prior to hospitalization for ACS, or codes
for diabetes (E10-E14) in hospital discharge abstracts in the year
immediately before and the year the ACS occurred (before the
event). Screening for glucose metabolism disorders with an OGTT
was explored using version 42 of the national table of biology
(codes 0412 and 0413). The analysis was performed for the
years 2013 and 2014.

Results

Uptake of screening for glucose metabolism disorders with the
OGTT after an ACS in our cardiac rehabilitation center

Among the 343 patients referred to our CR center, 60 had
previously known diabetes and 12 were diagnosed with diabetes,
because of and HbAlc > 6.5%. The OGTT was prescribed in the
271 remaining patients.

Among the 271 patients in whom the OGTT was prescribed,
only nine did not perform it. Thus, the OGTT was performed in
262 patients representing a very high uptake (97%).

Please cite this article in press as: Verges B, et al. High efficacy of screening for diabetes and prediabetes in cardiac rehabilitation after an
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Use of the OGTT for screening for glucose metabolism disorders
after an ACS in the general French population

In the hospital data (2013-2014), we identified 1149 patients
who were hospitalized for ACS from a representative sample of
1/97st French population. We excluded 218 patients with a history
of diabetes. The screening rate estimation for glucose metabolism
disorders with the OGTT after an ACS, was very low: only 0.54% of
patients were screened in the first year after hospitalization for
ACS.

Data for screening for glucose metabolism disorders after an
ACS in our cardiac rehabilitation center

Considering the 262 patients who were screened with the
OGTT, the OGTT was normal in 158 patients and abnormal in
104 patients (39.7%) including 22 patients (8.4%) with diabetes,
and 82 patients (31.3%) with prediabetes: 25 patients (9.6%) with
IFG alone, 43 patients (16.4%) with IGT alone and 14 patients (5.3%)
with both IFG and IGT. If we include the 12 patients in whom
diabetes was directly diagnosed because of HbAlc > 6.5%,
116 patients (42.3%) showed glucose metabolism disorders
including 34 patients (12.4%) with diabetes, 25 patients (9.1%)
with IFG alone, 43 patients (15.7%) with IGT alone and 14 patients
(5.1%) with both IFG and IGT (Fig. 1A).

When we combine the 274 patients screened for glucose
metabolism disorders with the OGTT/HbA1c and the 60 patients
with previously known diabetes, the proportion of patients with
normal glucose metabolism enrolled in CR was only 47.3% while
17.9% had known diabetes, 10.2% showed newly diagnosed
diabetes with the OGTT, 7.5% showed IFG alone, 12.9% showed
IGT alone and 4.2% showed both IFG + IGT (Fig. 1B).

Characteristics of the patients according to their glucose
metabolism profile

Because the clinical, biological and cardiovascular characte-
ristics were not different between the 12 patients in whom
diabetes was diagnosed with the HbAlc and the 22 patients in
whom diabetes was diagnosed with the OGTT, data from both
groups were combined in a group identified as “newly diagnosed
diabetes”.

The characteristics of the patients with normal glucose
tolerance, IFG, IGT, both IFG +IGT, newly diagnosed diabetes

and previously known diabetes are shown in Table 1. Compared
with the patients with normal glucose metabolism, patients with
newly diagnosed diabetes and patients with previously known
diabetes were older. Mean BMI was not different between groups
except for patients with IFG who showed higher values. Patients
with IGT, newly diagnosed diabetes or previously known diabetes
had significantly higher plasma triglyceride levels. Baseline peak
workload, end-CR peak workload as gain in peak workload during
CR was significantly lower in patients with newly diagnosed or
previously known diabetes.

Discussion

The OGTT is recommended in all non-diabetic patients after an
ACS[2,3]. However, its feasibility and uptake is a matter of concern.
We showed for the first time, in the present study that CR is an
optimal place to screen for glucose metabolism disorders on a
regular basis as uptake and efficacy are very high.

We showed that during an evaluation period of 26 months, the
OGTT was performed in 97% of patients, indicating very high
uptake. In contrast, during the same period, screening for glucose
metabolism disorders with the OGTT after an ACS in the French
population was very low (0.54%). This indicates that screening for
glucose metabolism disorders after an ACS is probably not a
priority among General Practitioners and many cardiologists. In
the present study, cardiologists specialized in CR were able to
motivate patients to perform the OGTT by explaining the
importance of screening for possible glucose metabolism dis-
orders. Because cardiologists specialized in CR are highly
motivated and involved in cardiac prevention and because CR
increases motivation and the commitment of coronary patients to
changing their lifestyle in order to reduce cardiovascular risk, CR
appears to be, as shown here, an ideal place to screen for glucose
metabolism disorders.

As suspected, we found a very high rate of glucose metabolism
disorders in patients referred for CR after an ACS (52.7%) and the
systematic screening allowed detecting abnormal glucose metab-
olism in 42.3% of the patients. So far, the prevalence of glucose
metabolism disorders in CR has been assessed in very few studies
and in unselected patients [7-9]. The present study is, to our
knowledge, the first in which a homogeneous population of
patients referred to CR following an ACS was screened for glucose
metabolism disorders. The high frequency of glucose metabolism
disorders detected by systematic screening was not very different

A IFG+IGT Normal Glucose B Previously Normal G|I:iCDSe
n=14 (5.1%) Metabolism O Normal Glucose known diabetes Metabolism
1GT n=43 n=158 (57.7%) Metabolism n=60 (17.9%) n=158 (47.3%)
8 OGTT/HbAlc T
diagnosed Diabetes n=14
oIFG fa%)
IGT
=43
IGT n
L (12.9%)
BIFG+IGT Rn=r
(7.5%)
OGTT/HbA1c
M Previously known diagnosed
diabetes Diabetes
n=34 (10.2%)

Fig. 1. A. Glucose metabolism disorders in the 274 patients enrolled in cardiac rehabilitation and tested with the OGTT/HbA1c. IFG: impaired fasting glucose; IGT: impaired
glucose tolerance. 1: Among these 34 patients, diabetes was diagnosed with HbA1c > 6.5% in 12 patients and with the OGTT in 22 patients, B. Glucose metabolism disorders in
the 334 patients enrolled in cardiac rehabilitation combining those tested with the OGTT/HbA1c and those with previously known diabetes.
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Table 1

Main characteristics of the patients with normal glucose tolerance, impaired fasting glucose (IFG), impaired glucose tolerance (IGT), both IFG +IGT, newly diagnosed diabetes

and previously known diabetes.

Normal glucose IFG IGT IFG+IGT Newly diagnosed Previously
metabolism n=25 n=43 n=14 diabetes known diabetes
n=158 n=34 n=60
Age (years) 58411 609 6110 6211 63117 63137
Gender (M/F) 127/31 223 35/8 10/4 27)7 48/12
BMI (kg/m?) 26.1+£43 29.1+58 27.4+43 296557 27.4+5.0 282+49"
Smoking, n (%) 64 (40.5%) 12 (48%) 17 (39.5%) 6 (42.9%) 15 (44.1%) 16 (26.6%)
Hypertension, n (%) 63 (39.9%) 9 (37.5%) 21 (48.8%) 8 (57.1%) 19 (55.9%) 46 (76.6%)
LDL-C (mg/dL) 122442 125+49 130+50 128444 121+39 100+517
HDL-C {(mg/dL) 47+13 52+17 47 £15 44+9 4210 43+15
Triglycerides (mg/dL) 126 +66 13157 163807 152+56 204+1127 171+1457
STEMLI, n (%) 90 (57.0%) 10 (40.0%) 30 (69.7%) 11 (78.6%) 17 (50%) 21 (35.0%)
OGTT fasting glycaemia (mg/dL) 9310 116+5" 9816 118+107 121425
OGTT post load glycaemia (mg/dL) 94421 103+20 161£17 168+18" 208:+£45"
LVEF (%) 56.8+102 58.1+103 56.7+7.6" 54.1£11 572117 53.7+10.9
Baseline peak workload (watt) 97+33 100+23 84429 75+28 774237 74428
End-CR peak workload (watt) 132443 135427 11635 111+47 10429 99+33"
Gain in peak workload (watt) 34421 35+12 31+16 37425 26425 25+13"

For patients with IFG, IGT, IFG +IGT, newly diagnosed diabetes and previously known diabetes, comparisons were made with patients from the Normal glucose metabolism
group. BMI: body mass index; LDL-C: low density lipoprotein cholesterol; HDL-C: high density lipoprotein cholesterol; STEMI: ST-segment elevation myocardial infarction;
OGTT: Oral Glucose Tolerance Test; LEVF: left ventricular ejection fraction; CR: cardiac rehabilitation.

© P<005.
“ P<001,
“ P<0.001.

from the rates reported in previous studies (ranging from 51 to
63%) [7-9].

As previously reported, we found that patients with known
diabetes had a significantly lower gain in peak workload during CR
[5]. Interestingly, we showed here that this also applied to patients
with newly diagnosed diabetes. Detection of diabetes in CR seems
important in order to initiate optimal treatment to obtain good
glycaemic control which has been shown to improve the
effectiveness of CR [10].

In addition, screening for glucose metabolism disorders during
CR is totally in keeping with this global approach to coronary
patients in which they are encouraged to embrace lifestyle
modifications. Patients with newly diagnosed abnormal glucose
disorders during CR can take advantage of counseling on diet and
physical exercise. If good glycaemic control is not obtained with
lifestyle modifications alone in newly diagnosed diabetic patients,
an antidiabetic treatment may be introduced and, when needed,
patients may be referred to a diabetologist/endocrinologist.

Conclusion

We showed that screening for glucose metabolism disorders
with the OGTT during CR after an ACS was extremely feasible (in
97% of the patients) when its use in the whole post-ACS population
was very low (in 0.54% of the patients). This screening strategy was
very effective as it detected diabetes/prediabetes in nearly 40% of
the patients. CR seems to be an optimal place for such screening
because it offers to these patients with diabetes/prediabetes
appropriate care including education on diet and physical activity.
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Abstract

Background

Identifying early markers of CVD is a major challenge
since CVD is responsible for 30 % of female deaths
according to the WHO [1].

In France, the prevalence of the Gestational Diabetes
Mellitus (GDM) ranges from 2 to 6 % [2]. GDM is defined
as a high blood glucose level which appears or is diag-
nosed for the first time during pregnancy. Most women
return to normoglycemia, but a substantial proportion
of them experiences the emergence of type 2 diabetes
(T2DM). The proportion reaches around 50 % within
10 years [3] and around 70 % 28 years postpartum [4,
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Background: The effect of gestational diabetes mellitus (GDM) on cardiovascular diseases (CVD) is not assessed
within the first 10 years postpartum, regardless of subsequent diabetes. The aim of this study was to determine the
risk of CVD events related to GDM within 7 years of postpartum.

Methods: This nationwide population-based study of deliveries in 2007 and 2008 with a follow-up of 7 years was
based on data from the French medico-administrative database. Two groups were formed: women with a history of
GDM and women without GDM or previous diabetes. CVD included angina pectoris, myocardial infarction, stroke,
heart bypass surgery, coronary angioplasty, carotid endarterectomy and fibrinolysis. Hypertensive disease was
assessed separately. Determinants studied included age, obesity, subsequent diabetes mellitus and hypertensive
diseases during pregnancy. Adjusted odds ratios for outcomes were calculated using multiple logistic regressions.
Results: The hospital database recorded 1,518,990 deliveries in 2007 and 2008. Among these, 62,958 women had a
history of GDM. After adjusting for age, DM, obesity and hypertensive disorders in pregnancy, GDM was significantly
associated with a higher risk of CVD (adjusted Odds Ratio aOR = 1.25 [1.09-1.43]). Considering each variable in a
separate model, GDM was associated with angina pectoris (@QOR = 1.68 [1.29-2.20]), myocardial infarction (aOR = 1.92
[1.36-2.71]) and hypertension (aOR = 2.72 [2.58-2.88]) but not with stroke.

Conclusions: A history of GDM was identified as a risk factor of CVD, especially coronary vascular diseases, within the
7 years postpartum. A lifestyle changes from postpartum onwards can be recommended and supported.

Keywords: Gestational diabetes, Diabetes mellitus, Cardiovascular disease, Coronary disease

5]. This is why GDM has been identified as a category of
Diabetes Mellitus (DM) by the American Diabetes Asso-
ciation [6]. The principal complications of T2DM are
cardiovascular diseases [7] (CVD), the risk of which is
potentiated by obesity, oral contraceptives and hyperten-
sive disorders of pregnancy [5, 8-13]. Indeed, the risk of
coronary artery disease is four to six times higher in dia-
betic women [5].

Some studies have shown that a history of GDM
increases the risk of CVD [13-15], and that the increase
was mainly related to the onset of T2DM. One study
found that GDM was associated with an increased risk of
CVD before the onset of T2DM in women who had first-
degree relatives with T2DM [16]. Evidence of the GDM
effect regardless of T2DM status remains inconclusive
[17, 18]. However, some studies reported that women

© 2016 Goueslard et al. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0 International License
(http//creativecommons.arg/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium,
provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to the Creative Commons license,

and indicate if changes were made. The Creative Commeons Public Domain Dedication waiver (http://creativecommeons.org/
publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated.
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with a history of GDM showed subclinical atherosclero-
sis [19], increased markers of endothelial dysfunction [20,
21], an increased risk of cardiac dysfunction [3, 7, 22, 23]
and a significantly higher prevalence of metabolic syn-
drome very soon after pregnancy [24, 25].

These data suggest that some young women with a his-
tory of GDM may be prone to the development of cardio-
metabolic disorders [21] and early increases in CVD risk.
These young at-risk women for CVD may benefit from
preventive strategies.

For 20 years, hospital data have been used for medi-
cal research purposes and the quality of the French hos-
pital database has been confirmed in recent studies. It
provides a huge amount of epidemiological information
concerning hospitalized patients in France [26-29], and
can be used to create large enough cohorts to detect rare
events.

The aim of the present investigation was to determine,
from this hospital database, whether women with GDM
have an increased risk of cardiovascular disease in the
7 years following delivery.

Methods

Study design

The principle of this nationwide population-based retro-
spective study was to examine hospital data in France for
deliveries in 2007 and 2008, and CVD until 2013.

In the medico-administrative database, deliveries were
identified from the codes Z37 which were considered
the most reliable and extensive [30]. Two groups were
formed: women who experienced GDM during preg-
nancy and women without GDM during pregnancy in
2007 or 2008 or in subsequent pregnancies until 2013.
Women with previously diagnosed diabetes mellitus
(DM) in 2007 or 2008 were excluded. If there was more
than one delivery in the 2 years, hospital stays were stud-
ied one by one and taken into account if a period of at
least 150 days had elapsed between two deliveries. If
there was at least one case of GDM during one of the
pregnancies, women were included in the GDM group.
Otherwise, women were included in the group without

GDM.

Outcomes

The outcome of interest was CVD, which included angina
pectoris (I20), myocardial infarction (121-122-123) [28-—
31] but also ischemic stroke (163-164), transient cerebral
ischemic attacks (TIA) and vascular syndromes of brain
in cerebrovascular diseases (G46-G45 except G45.4)
[32] coded as the main or associated diagnosis accord-
ing to International Classification of Diseases (ICD-
10) codes, and coronary artery bypass graft, coronary
angioplasty, carotid endarterectomy (surgical removal

Page 2 of 7

of atheromatous plaque from an artery) and fibrinoly-
sis (defined by the dissolution of clot with fibrinolytic
agents), coded according to the French Common Classi-
fication of Procedures. When analysing ischemic stroke
separately, we only considered ischemic strokes from
cardio-embolism, atheroma or dissection of large arteries
as carotid, vertebral or basilar arteries, microangiopathy
so-called lacunar stroke induced by blood hypertension,
diabetes or tobacco abuse, and undetermined ischemic
(163—164). These cardiovascular events and therapeutic
measures, coded during hospitalizations from delivery to
2013, were collected for each woman.

Variables

The following explanatory variables were considered:
maternal age, which was defined as the age of the mother
at the time of birth (<20, 20-29, 30-39 and >40 years),
hypertensive disorders of pregnancy (010-016), obe-
sity >30 kg/m? (E66) and subsequent diabetes (E10-E14)
from 2007 to 2013. These last three variables were taken
into account when the main or associated ICD-10 codes
were found in the different hospitalizations of the same
patient from the first delivery to the onset of cardiovas-
cular event. Women aged under 12 and over 51 years
were excluded from this study as the records were prob-
ably erroneous and including them would have biased the
mean age at the first cardiovascular event.

Statistical analysis

Individual characteristics are presented as proportions.
Comparisons were made using a Chi squared test. The
reference group included women without GDM in 2007,
2008 or until 2013. Multiple logistic regression analyses
with backward selection were used to assess the associa-
tion between a history of GDM and CVD.

The number of subjects required was not calculated as
it was a population-based study.

SAS9.3 was used for the descriptive and multivariate
analyses.

This study was approved by the National Commit-
tee for data protection (registration number 1576793).
Written consent was not needed for this study. The data
from the PMSI database was transmitted by the national
agency for the management of hospitalization data
(ATIH number 2015-111111-47-33).

Results
The hospital database recorded 1,518,990 deliveries in
2007 and 2008 in France. Among these, 62,958 women
had a history of GDM (prevalence of 4.14 %) and 3603
had previous DM.

The comparison of women's characteristics is pre-
sented in Table 1. Women who had GDM were older
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Table 1 Characteristics and adverse outcomes in women with history of GDM
GDM 2007-2008 No GDM 2007-2008 p value
(n=62,958) (n=1,452,429)
Size (%) Size (%)
Age <0.0001
<20 520 083 42,313 291
20-29 21,471 34.10 706,688 48.66
30-39 35922 57.06 656,693 4521
=40 5045 801 46,735 322
Obesity 8122 1290 56,142 387 <0.0001
Subsequent diabetes 1266 201 1674 012 «<0.0001
Hypertensive disorders during pregnancy 4834 7.68 42,012 2.89 <0.0001
Angina pectoris 64 0.10 570 0.04 <0.0001
Myocardial infarction
Acute myocardial infarction 26 0.04 257 0.02 <0.0001
Repeated myocardial infarction 0 0 2 0 i
Complications of acute myocardial infarction 0 0 11 0 1
Stroke
Ischemic stroke 71 on 1181 0.09 <0.05
Vascular syndromes of brain in cerebrovascular diseases 9 001 160 0.01 0.34
Transient cerebral ischemic attacks 59 009 1218 0.08 0.06
Hypertensives diseases 1566 249 10,586 0.73 <,0001
Therapeutic measures” 32 005 236 0.02 <0001

GDM gestational diabetes mellitus

? Coronary artery bypass graft, coronary angioplasty, carotid endarterectomy and fibrinolysis

(31.8 vs 29.4) and were more likely to have obesity (12.90
vs 3.87 %), subsequent DM (2.01 vs 0.12 %) and hyperten-
sive disorders of pregnancy (7.68 vs 2.89 %). There were
229 cardiovascular events (angina pectoris, myocardial
infarction, ischemic stroke, TIA and vascular syndromes
of brain in cerebrovascular diseases) in the 62,958
women with a history of GDM and 3400 CVD events
in the 1,452,429 women without GDM or previous DM.
Angina pectoris (0.10 %), myocardial infarction (0.04 %)
and ischemic stroke including TIA (0.22 %) were signifi-
cantly more frequent in the GDM group. The frequency
of hypertension was also significantly higher among
women with a history of GDM. On average, women with
a history of GDM were 39.2 years old [Standard Devia-
tion (SD) 6.6] at the first episode of angina pectoris,
40.6 years old (SD 6.0) at the first myocardial infarction,
and 36.3 years old (SD 5.6) at the first ischemic stroke or
TIA. The average time between delivery and the first car-
diovascular event was 3.4 years (SD 1.8) for angina pec-
toris, 3.8 years (SD 1.8) for myocardial infarction and 3.2
(SD 1.9) for ischemic stroke and TIA.

The number of cases of angina pectoris, myocardial
infarction or ischemic stroke and TIA according to time
after delivery is presented in Fig. 1 for women who expe-
rienced GDM.

The results of the logistic regression analysis adjusted
for age showed that GDM was significantly associ-
ated with a higher risk of CVD (Table 2). Considering
each variable in a separate model, GDM significantly
increased the risk of angina pectoris (adjusted Odds
Ratio aOR = 2.05, 95 % Confidence Interval [1.58—
2.67]), myocardial infarction (aOR = 2.07 [1.47-2.90]),
and hypertensive diseases (aOR = 2.92 [2.77-3.08]) but
not the risk of stroke (defined by ischemic strokes, TIA
and vascular syndromes of the brain). When analyzing
only ischemic strokes, GDM significantly increased the
risk of these diseases (aOR = 1.28 [1.01-1.62]). Table 3
presents the results of the logistic regression analy-
sis adjusted not only for age but also for obesity, subse-
quent diabetes and hypertensive disorders of pregnancy.
CVD overall (aOR = 1.25 [1.09-1.43]) as well as angina
pectoris (aOR = 1.68 [1.29-2.20]), myocardial infarc-
tion (aOR = 1.92 [1.36-2.71]) and hypertensive diseases
(aOR = 2.72 [2.58-2.88]) were still significantly associ-
ated with GDM.

Discussion

The novelty and interest of the study lies in the fact that
it shows the association between a history of GDM and
cardiovascular events during the 7 years after delivery,
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Fig. 1 Number of cases by interval time after delivery for women with a history of GDM. AP angina pectoris, Ml myocardial infarction, stroke
ischemic stroke, TIA and vascular syndromes of brain in cerebrovascular diseases
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Table 2 Association between gestational diabetes mellitus and cardiovascular diseases adjusted for age—Multivariate

logistic regressions
Model 1: CVD  Model 2: angina Model 3: myocar-  Model 4:ischemic  Model 5:ischemic  Model 6: hyperten-
pectoris dial infarction stroke and TIA stroke sive diseases
a0OR[95%Cl] aOR[95%Cl] aOR [95 % Cl1] aOR [95 % ClI] aOR [95 % CI]
Gestational diabetes  1.39 [1.21-1.59] 2.05 [1.58-2.67] 207 [1.47-2.90) - 1.28[1.01-1.62) 292 [2.77-3.08]
mellitus
age (ref = 21-29)
<20 048 [0.35-067] 0.29 [0.09-091] 0.71 [0.22-2.26] 0.50 [0.35-0.72] 0.73[047-1.13] 044 [0.36-0.54]
30-39 1.54 [1.43-1.65] 2.06[1.72-247] 332 [255-4.32] 1.35[1.25-1.47] 147 [131-165] 1.95[1.87-2.03]
=40 299 [2.63-340] 7.10[553-9.12] 9.55 [6.69-13.64] 1.99 [1.68-2.37] 2.231.76-2.83] 463 [4.34-493]

CVD cardiovascular diseases (including angina pectoris, myocardial infarction, stroke,
intervention), aOR adjusted odds ratio, CI confidence interval

especially myocardial infarction and angina pectoris,
independently of the occurrence of DM.

We acknowledge that the present study has several
limitations. First, the study focused only on women who
had been hospitalized between 2007 and 2013 and for
CVD, including angina pectoris, which does not neces-
sarily require hospitalization. Second, we could not take
into account the women’s medical history before 2007, as
French hospital data were unable to identify in a reliable
manner events prior to 2007.

The strength of this study lies in the ability of the
French hospital database to capture important maternal
information for all deliveries in France. In previous stud-
ies, Quantin et al. compared such information from vari-
ous sources and showed that it was possible to identify
deliveries in mainland France with a difference of 0.3 %

heart bypass, coronary angioplasty, carotid and endarterectomy and fibrinolysis

compared with the civil registry, which records all births
in our country [33]. In a pilot study in 2012 based on 20
cases of GDM from 300 medical records [34], Pierron
et al. also assessed the ability of French hospital data to
identify GDM and found a positive predictive value of
88.9 % [74.3-100].

French hospital data allowed the satisfactory, though
not optimal, identification of women who had GDM. Our
results showed a prevalence of 4.14 %, which is in keep-
ing with the prevalence between 2 and 6 % in France and
Europe [2].

Our results regarding the hypertensive risk associ-
ated with a history of GDM were similar to those of
previous studies [16-35]. A retrospective study carried
out between 1998 and 2007 in Massachusetts found an
increased risk of hypertensive disease in women with
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Table 3 Association between gestational diabetes mellitus and cardiovascular diseases adjusted for age, obesity, subse-
quent diabetes and hypertensive diseases during pregnancy—Multivariate logistic regressions

Model 1: CVD  Model 2: angina Model 3: myocar-  Model 4: ischemic  Model 5: ischemic Model 6: hyperten-
pectoris dial infarction stroke and TIA stroke sive diseases
aOR[95%Cl] aOR([95%Cl] aOR[95% Cl] aO0R [95 % CI] aOR [95 % CI]
Gestational diabetes 125 [1.09-143] 1.68[1.29-2.20] 1.92 [1.36-2.71] - - 2.72[2.58-2.88]
mellitus
age (ref = 21-29)
<20 049 [0.35-0.68] 0.29 [0.09-0.92] 0.71 [0.22-2.25] 0.50 [0.35-0.72] 0.73[047-1.14] 044 [0.35-0.54]
30-39 154 [1.44-166] 207 [1.73-248] 332 [2.55-4.32] 6 [1.25-147] 48 [1.32-1.66] 1.95[1.87-2.03]
=40 293 [257-3.34] 6.98[543-8.96] 9.52 [6.67-13.60] 1.96 [1.65-2.33] 223(1.76-283] 463 [4.34-4.93]
Obesity 153 [1.34-1.75] 2.18[1.67-2.85] - 1.34[1.13-1.58] 1.34 [1.06-1.69] -
Subsequent diabetes 2.44 [1.66-3.58] 3.57[1.91-6.70] 545 [2.38-1245) = = 561 [4.85-6.50]
Hypertensive 1,78 [1.55-2.05] 187[1.39-255)] = 163[1.37-195] 1.72 [1.35-2.20] =

disorders during
pregnancy

CVD cardiovascular diseases (including angina pectoris, myocardial infarction, stroke, heart bypass, coronary angioplasty, carotid and endarterectomy and fibrinolysis

intervention), aOR adjusted odds ratio, C/ confidence interval

a history of GDM after adjustment for several CVD
risk factors (HR 1.75 [1.28-2.37]) [35]. Another study
reported an 88 % increased risk of hypertension in such
women after adjusting for age, menopausal status, and
race/ethnicity (OR 1.88 [1.34-2.64]) [16].

In agreement with our results, a scoping review [17]
which included studies by Carr et al. [16.] and Freibert
et al. [36], concluded that the association between history
of GDM and stroke was inconclusive.

As regards cardiovascular diseases, most studies
showed an overall increase in CVD risk beyond 10 years
postpartum [15, 16, 37]. In a case—control study, the
adjusted odds ratio for the association of GDM with
cardiovascular disease was 1.51 [1.07-2.14] for a mean
follow-up of 9.1 years. [37]. In a population-based cohort
study, Shah et al. found that CVD risk increased in the
11.5 years following the index pregnancy (HR 1.71 [1.08—
2.69]) but the association was attenuated when adjusted
for subsequent diabetes (HR 1.13 [0.67—-1.89]) [15]. Only
one study concluded that GDM increased self-reported
CVD in young women (45.5 years on average) who had
first-degree relatives with T2DM and this independently
of T2DM in the women themselves (aOR = 1.85 [1.21-
2.82]) [16].

To our knowledge, no study has shown that women
with a history of GDM had a higher risk of being hos-
pitalized for CVD events during the 7 years follow-
ing delivery, regardless of subsequent DM, obesity and
hypertensive disorders of pregnancy. Our results showed
that the early increase in CVD risk cannot be exclusively
attributable to the subsequent development of diabetes.
Although our study included only hospitalized women,
who can be considered less healthy, these findings are

consistent with previous studies that estimated car-
diovascular risk in the short term after pregnancy [18,
19, 22]. One study showed an increased risk of cardiac
dysfunction in women with GDM at least 1 year after
delivery [22]. Similarly, according to Gunderson et al, a
history of GDM can be considered a risk factor for ath-
erosclerosis before the onset of diabetes or metabolic
syndrome [18].

The prevalence of CVD in women with GDM remains
low up to 7 years after delivery. Only 90 of the 62,958
women with a history of GDM experienced coronary
vascular diseases. This small number of individuals can-
not justify systematic screening for coronary heart dis-
ease or the inclusion of GDM history in the risk profile.

However, the increased risk of CVD does lead us to
recommend the control of other risk factors and life-
style changes from postpartum onwards. As pregnancy
is a period during which women are particularly aware
of own health behavior and that of their children, it
offers a window of opportunity for clinicians to act and
propose lifestyle changes, for example. A partnership
between clinicians and women with a history of GDM
should be encouraged. This period of safe behavior may
be extended by appropriate support programs which take
into account the living conditions of working women
with young children [38, 39]. The central idea is to engage
women in a health education approach to promote
healthy ageing.

In conclusion, our study showed for the first time that
GDM is an independent factor risk of CVD in the 7 years
following delivery. It suggests that effective management
of risk factors should be implemented in these women
from postpartum onwards.
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