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GLOSSAIRE

o A, Ag et A;: cette notation désignera respectivement, pour chacun des individus considérés,
I’année précédant leur date index, et les deux années suivant la date index (de 0 a 365 jours, et
de 366 a 731 jours)

e AIS : Acte Infirmier de Soin

e ALD : Affection de Longue Durée

e AMI : Acte Médical Infirmier

e ARA-II : Antagonistes du Récepteur a I’ Angiotensine 11

e ATC : classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique des médicaments

e CCAM : Classification Commune des Actes Médicaux

o (CépiDC : Centre d’Epidémiologie sur les causes médicales de déces

e CIM-10 : Classification Internationale des Maladies, dixiéme révision

e CIP : « Club Inter Pharmaceutique ». Association de loi 1901 ayant développé la codification
des médicaments, du méme nom (code CIP)

e CNAMTS : Caisse Nationale d’ Assurance Maladie des Travailleurs Salariés

e CNIL : Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés

e Conversion = conversion pour démence. Pour un sujet non-exposé, cela revenait a rencontrer
les critéres de la démence incidente (dite MASA)

e DAs, DP et DR: Diagnostics Associé, Principal et Reli¢. Codages associés aux
hospitalisations dans le PMSI

e Date index : pour les sujets exposés (groupe MASA), date de la découverte de la démence
dans le SNIIRAM. Pour un sujets non-expos¢, la méme date que le sujet MASA auquel il est
associé

e DCI : Dénomination Commune Internationale d’un médicament

e DCIR: Datamart Consommation Inter Régimes. Un « datamart » (littéralement : « magasin
de données ») étant un sous-ensemble de données d’une base. Il s’agit donc d’un sous-
ensemble du SNIIRAM rapportant les consommations inter-régimes.

e DDJ : Dose Définie Journaliére (de 1’anglais DDD pour Defined Daily Dose). La DDJ est la
posologie moyenne quotidienne théorique d’un médicament pour sa principale indication chez
I’adulte



« Déidentification » : terme utilisé ici pour désigner le fait que, si les informations relatives a
un individu ne permettent pas son identification directe, le croisement de ces informations
avec des données externes peut permettre de lever I’anonymat (« pseudonymat »). Ce point est
développé page Erreur ! Source du renvoi introuvable.Erreur ! Signet non défini.

DSM : manuel Diagnostique et Statistique des troubles Mentaux (IV = quatriéme révision)

ECG : électrocardiogramme

EGB : Echantillon Généraliste des Bénéficiaires (de I’ Assurance Maladie)

EHPAD : Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes
FO : Fond d’Eil

GHM/GHS : Groupe Homogene de Malades / Groupe Homogeéne de Séjours
GLP1 : analogues du Glucagon-Like Peptide-1

HAD : Hospitalisation A Domicile

HAS : Haute Autorité de Santé, autorité publique indépendante créée en 2004
HbA1c : Fraction Alc de I’Hémoglobine glyquée

IAG : Inhibiteur de I’ Alpha-Glucosidase

IDE : Infirmie(-¢)r(e) Diplomé(e) d’Etat

IDPP-4 : Inhibiteurs du DiPeptidyl Peptidase 4

IEC : Inhibiteurs de I’Enzyme de Conversion

ICosv, : intervalle de confiance a 95%. Ce terme fera suite a 1’estimation d’une quantité
IIQ : Intervalle InterQuartile, présenté ainsi : [1°* Quartile ; 3™ Quartile]
LDL : lipoprotéines de basse densité (Low Density Lipoprotein)

MASA : Maladie d’Alzheimer et Syndromes Apparentés. Ce terme désignera le groupe des
sujets identifiés comme présentant un syndrome démentiel a partir du SNIIRAM

MCO : secteur « MCO » du PMSI, regroupant la Médecine, la Chirurgie, 1’Obstétrique et
1’Odontologie

NABM : Nomenclature des Actes de Biologie Médicale

NIR : Numéro d’Identification au Répertoire



e PA : personnes-années. Paramétre utilisé en statistique. Un suivi de 10 personnes-année
pouvant représenter par exemple une unique personne suivie pendant dix ans, dix personnes
suivies un an, ou cent personnes suivies 1/10°™ d’année

e PMSI : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information, intégré au SNIIRAM

e Proxy : dans son acception statistique, ce terme désigne une variable mesurée se substituant a
une variable non directement mesurable. Ainsi, I’échelle d’évaluation visuelle analogique de
la douleur (EVA de 0 a 10) est-elle un proxy de la douleur ressentie.

e RIM-P : Recueil d’Information Médicalisée en Psychiatrie.

e SH : Sulfamides Hypoglycémiants

e SIR: ratio d’incidence standardisé (Standardized Incidence Ratio) entre le groupe MASA et le
groupe non-exposé. Ici, la standardisation est indirecte sur 1’dge de la population des non-
exposés. Le calcul est analogue a celui du ratio de mortalité standardisé, ou SMR
(Standardized Mortality Ratio)

e SNIIRAM : Systéme National d’Information Inter-Régimes de 1’ Assurance Maladie

e SSR: Soins de Suite et de Réadaptation

e STROBE : collaboration internationale regroupant épidémiologistes, méthodologistes,
statisticiens, chercheurs et éditeurs, impliqués dans la conduite et la diffusion d’études
observationnelles avec pour but commun d’« Améliorer la diffusion des études
observationnelles en épidémiologie » (STrenghtening the Reporting of OBservational studies

in Epidemiology)’

e TG : Triglycérides

! Site Internet consulté le 30 aoht 2016 : http://www.strobe-statement.org/index.php?id=strobe-home



INTRODUCTION

L’objet de ce travail est la comparaison du suivi des recommandations du diabéte chez les
personnes agées en France, selon la présence ou non d’une démence. Nous nous intéresserons
particulierement a la fréquence du dosage de I’HbAlc. Nous proposons d’abord au 1) une
courte mise au point sur 1’épidémiologie du diabéte et de la démence, introduisant le terme de
MASA (pour Maladie d’Alzheimer et Syndromes Apparentés) puis au 2) les conséquences
attendues sur la prise en charge du diabete en cas de comorbidités, avant de donner une breve
revue de la littérature sur le suivi du diabéte en cas de co-occurrence avec la démence. Nous

conclurons au 3) sur une formulation plus précise de la question étudiée.
1. Diabete et démence : épidémiologie et co-occurrence

Le diabete

En France, la prévalence du diabéte augmente régulierement, et en particulier celle du diabete
de type 2. La proportion d’individus traités pharmacologiquement pour le diabéte est passée
entre 2006 et 2012 de 3.8 % a 4.7 %, soit une hausse de 25 % en 6 ans, représentant environ 3
millions d’individus (1). La prédominance est masculine, avec 5.1 % des hommes touchés
contre 4.1 % des femmes. Cette prévalence augmente aussi avec 1’age. Elle est déja de 13.8 %
chez les 65-69 ans, puis atteint son maximum chez les 75-79 ans, a 16.3 % (19.4 % chez les

hommes et 14.0 % chez les femmes). Soulignons que ces chiffres tendent a sous-estimer la



prévalence réelle : les médicaments du diabete étant presque spécifiques de cette affection, on
craint un faible nombre de faux positifs, tandis que ces données masquent la population non
traitée, ou simplement non diagnostiquée.

En 2008, le diabéte était estimé par le CépiDe comme la 7™ cause de décés en France (2).
I représente également un poste majeur de dépenses de santé : en 2011, les dépenses totales
en lien avec le diabéte, tous régimes confondus, s’¢élevaient a 7.5 milliards d’euros, a mettre
en regard des 14.7 et 14.5 milliards respectivement dévolus aux pathologies cardiovasculaires
et aux cancers (Tableau 1). Avec le vieillissement de la population et I’amélioration de la
prise en charge du diabéte, la résultante attendue est une inflation des comorbidités et des

colts associés.

Tableau 1. Dépenses annuelles totales, effectifs et dépenses moyennes par pathologie en
2011 en France. Source : CNAMTS (Caisse Nationale de I’Assurance Maladie et des
Travailleurs Salariés), juillet 2013 (3)

Tous régimes Régime général
Dépenses Dépenses totales Eff§c‘F1f du Dépenses
totales (Millions d’€) Régime moyennes
(Millions d’€) Général par sujet (€)
Pathologies 4 43 12527 3325700 3770
cardiovasculaires
Cancer 14 545 12 363 2 385 600 5180
Diabete 7 458 6 339 2779 600 2280

La maladie d’Alzheimer et les syndromes apparentés (MASA)

Le terme démence englobe différents troubles neurologiques, caractérisés par une altération
des fonctions cognitives associée a une altération fonctionnelle, engendrant une perte
d’autonomie progressive et irréversible, ainsi que des troubles psycho-comportementaux (4).
D’aprés les critéres diagnostiques du DSM-IV', elle se caractérise par le développement de
déficits cognitifs multiples — déficit de la mémoire, perturbations cognitives (aphasie, apraxie,
agnosie, perturbation des fonctions exécutives), entrainant une altération du fonctionnement
social ou professionnel avec un déclin significatif par rapport au fonctionnement antérieur (5).

Le DSM-1IV distingue les démences de type Alzheimer, les démences vasculaires, la démence

' Nous ne discutons pas 1’édition plus récente du DSM-V, qui n’a vu sa premiére version anglaise publiée qu’en
2013, date postérieure a la plupart des données de notre étude et des publications qui seront citées
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due au SIDA, a un traumatisme cranien, a la maladie de Parkinson, a la maladie de
Huntington, a la maladie de Pick, a la maladie de Creutzfeldt-Jakob et les démences dues a
une autre maladie ou non spécifiée. Dans la suite de cet exposé, nous utiliserons pour les
désigner le terme de MASA, pour Maladie d’Alzheimer et Syndromes Apparentés. La
maladie d’Alzheimer en constitue en effet la premiére cause, estimée a 50 a 70 % des cas,
méme si les étiologies mixtes sont fréquentes.

En France, a partir des résultats de la cohorte PAQUID (Personnes agées Aquitaine ou
QUID des personnes agées), la prévalence de la démence chez les plus de 65 ans était estimée
a 996 000 cas en 2010, soit 9.2 % de cette population, avec une projection a 1 750 000 pour
2030, selon une estimation centrale (6). A 1’échelle mondiale, la prévalence était estimée a 47
millions d’individus, avec une projection a 75 millions pour 2030 (7). Un récent état des lieux
des publications internationales autorisait un peu d’optimisme, rapportant une stagnation ou
une diminution de I’incidence de la démence dans différents pays d’Europe et aux USA, avec
en particulier une baisse significative de I’incidence de la démence en France chez les femmes
entre 1990 et 2000, tandis qu’une hausse non significative était observée chez les hommes
dans le méme temps (8). Mais le colit économique de la démence, principalement indirect, est
considérable : il était estimé en 2010 par ’OMS a 604 milliards de dollars US (7), dont 210
milliards pour I’Europe de 1I’Ouest et 213 pour I’Amérique du Nord. L’OMS en a fait
une « priorité mondiale de santé publique » du fait de sa fréquence et de son impact tant sur

la personne atteinte que sur les aidants et la société.

Co-occurrence du diabéte avec la MASA

Si I’age avancé demeure le premier facteur de risque de démence, les personnes souffrant de
diabéte connaissent aussi une incidence plus importante des démences. Ce sur-risque est vrai
pour les démences vasculaires, mais également pour la maladie d’Alzheimer (9). Les
mécanismes physiopathologiques demeurent encore trés discutés (9,10) - citons
I’insulinorésistance, les hypo- et hyperglycémies, I’inflammation ou encore les complications

micro- et macrovasculaires liées au diabéte.



Une conséquence prévisible du vieillissement de la population est I’augmentation des cas
de polypathologies chroniques (11), et en particulier de co-occurrence de diabéte et de
démence. La majorité¢ des adultes diabétiques présentent au moins une autre comorbidité, et
40 % d’entre eux au moins trois, une situation attribuable en partie a ’amélioration de la prise
en charge du risque cardiovasculaire et a I’augmentation de 1’espérance de vie des personnes
présentant un diabéte (12). Une récente revue systématique (13) rapportait des prévalences
trés variables du diabéte chez les sujets présentant une démence, allant de 6 et 39 %. En
particulier, au Royaume-Uni, I’étude sur la plus large cohorte rapportait une prévalence du
diabéte de 13.9 % chez les sujets 4gés de plus de 60 ans lors de I’année de découverte de la
démence (14). En France, une étude de 2011 menée a partir des données du SNIIRAM
(Systéme National d’Information Inter-Régimes de 1’ Assurance Maladie) et identifiant plus de
2.7 millions de personnes traitées pharmacologiquement pour le diabéte, retrouvait une
prévalence de démence de 2.8 % (8.5 % chez les plus de 75 ans), avec un ratio de morbidité
standardisé sur 1’age et le sexe de 1.07 (ICqse, [1.07 ; 1.08]) par rapport au reste de la

population francaise.

2. Influence de la démence sur le suivi du diabéte

Recommandations frang¢aises
En France, les recommandations de prise en charge du diabéte formulées par la Haute
Autorité de Santé (HAS) s’appuient sur des objectifs chiffrés du taux d’HbAlc (fraction Alc
de I’hémoglobine glyquée). Bien que ces objectifs varient selon I’état de santé du patient (15),
la fréquence recommandée pour le controle de ’'HbAlc n’est pas directement conditionnée
aux comorbidités. La HAS recommande un contrdle de I’HbAlc tous les 6 mois si I’objectif
glycémique est atteint et si le traitement du diabete est stable, et tous les 3 mois dans le cas
contraire (16), soit entre 2 et 4 HbAlc annuelles. Les autres examens systématiques sont
recommandés, pour tous les patients, a une fréquence au moins annuelle :

1) Dosages biologiques: exploration d’une anomalie lipidique, créatininémie et

estimation du débit de filtration glomérulaire, recherche d’albuminurie



2) Actes techniques : ¢lectrocardiogramme au repos et dépistage de la rétinopathie
diabétique (rétinographie ou examen du fond d’ceil au biomicroscope), ce dernier
pouvant étre effectué seulement tous les 2 ans si les objectifs de glycémie et de

pression artérielle sont atteints, et si le patient ne regoit pas d’insuline

En 2013, une étude s’appuyant sur les données du SNIIRAM proposait une revue de la
surveillance du diabéte (sans restriction d’age) en France (17), montrant chez les personnes
traitées pharmacologiquement pour le diabéte 51 % ayant au moins 3 dosages annuels de
I’HbAlc, 74 % un dosage annuel des lipides, 30 % wune recherche annuelle de

microalbuminurie et 62 % au moins un dépistage de rétinopathie sur une période de 2 ans.

Prise en charge du diabete et comorbidités

Posons d’abord la question sous une forme plus générale : chez une personne présentant un
diabéte, dans quelle mesure sa prise en charge peut-elle étre modifiée par la présence d’autres
affections chroniques ? Piette et al. proposent une revue des conséquences possibles de la
présence de comorbidités (12).

Pour le patient, (i) les multiples recommandations et traitements vont rentrer en
compétition, I’autogestion du diabéte ou d’une comorbidité pouvant alors se réaliser au
détriment d’une autre affection, (i1) les comorbidités peuvent perturber directement la gestion
du diabete, pour des raisons tant physiques (arthrite, troubles respiratoires) que psychiques
(dépression, altération des fonctions cognitives), et ce d’autant plus que ces comorbidités sont
« discordantes » avec le diabete, c’est-a-dire que leurs mécanismes physiopathologiques et
leurs prises en chargent ne revétent pas de caractéristiques communes (1’auteur cite 1I’exemple
de la co-occurrence d’une maladie mentale et du diabéte, tandis que les maladies
cardiovasculaires et le diabéte sont dites « concordantes »). Par exemple, une étude menée
chez 51 patients agés de plus de 60 ans et présentant un diabéte de type 2, retrouvait une
HbAIc moyenne initialement plus €levée chez les patients présentant un déclin cognitif, cette
moyenne ayant augmenté significativement a un an du suivi (passant de 7.7 a 8.2%), et ce

indépendamment de la présence d’aidants (18).



De plus, (iii) le cumul des prises en charge tend & augmenter le colt total et le reste a
charge pour le patient, pouvant conduire a une limitation de soins pour des raisons
financiéres. C’est particulierement vrai lorsque le systétme de soin ne prévoit pas
d’exonération spécifique pour les sujets atteints de maladie chronique. Mais, méme en France,
le reste a charge des personnes bénéficiant d’une ALD est substantiel. En 2009, les 5 % de la
population qui supportaient les restes a charge les plus importants, soient plus de 1600 €
annuels, étaient davantage en ALD que le reste de la population (33 vs 16 %) (19). Cette
situation peut étre associée a un moindre contrdle du diabéte, mais aussi a des privations
touchant les besoins primaires, tels le logement ou 1’alimentation (12).

Toujours d’apres Piette et al., la prise en charge d’un patient diabétique présentant d’autres
maladies chroniques risque d’entrainer, pour le médecin, (i) un temps de la consultation qui
n’est plus adapté a la prise en charge systématique de toutes les affections et (ii) une
complexité plus importante de 1’adaptation des recommandations officielles, trop générales, a
la situation particuliére du patient. Ainsi, chez plus de 20 000 vétérans australiens présentant
un diabéte traité par la metformine ou un sulfamide hypoglycémiant, 1’addition d’un nouvel
antidiabétique oral ou le passage a ’insulinothérapie étaient-ils moins probables en cas de
présence de comorbidité, parmi lesquelles le cancer, la démence, la dépression et la maladie
de Parkinson (20).

Il semble vain de proposer une conclusion générique sur I’impact attendu sur le suivi du
diabete selon les comorbidités. Lorsque Piette et al. propose la typologie évoquée distinguant
les maladies « concordantes » et « discordantes » avec le diabéte, ces dernieres supposées
impliquer une moins bonne prise en charge du diabéte, c’est pour mieux souligner les études
en contradiction avec cette hypothése. En effet, I’intensification du suivi médical liée a la
présence de comorbidités peut bénéficier au suivi du diabéte. Dixon el al. (21) retrouvaient un
meilleur équilibre glycémique dans une population de patients souffrant de schizophrénie
comparée a une population sans troubles mentaux, et une étude austro-allemande chez des
patients agés diabétiques a observé un meilleur suivi des troubles métaboliques chez les sujets

présentant une maladie de Parkinson, comparés a ceux indemnes de la maladie (22).



Suivi du diabete et MASA — les études ciblées

Qu’en est-il lorsque la comorbidité¢ est la démence ? Quelques études ont abordé
spécifiquement et de maniére quantitative la question de la fréquence du suivi du diabéte en
fonction de la présence ou non d’une MASA. Leurs résultats sont concordants mais
d’amplitudes trés variables.

Thorpe et al. ont effectué une recherche a partir des bases de données de 1’assurance
maladie étatsunienne, Medicare, regroupant plus de 286 000 individus présentant un diabéte,
dont plus de 44 000 avaient eu un diagnostic CIM-9 de maladie d’Alzheimer ou de trouble
apparenté (23). La présence d’une démence était associée a un moindre suivi des
recommandations pour le diabéte (HbAlc, LDL et examen ophtalmologique annuels), avec en
particulier un rapport de risque ajusté (RR,) significatif a 0.96 (ICyso, [0.96 ; 0.97]) pour la
réalisation d’une HbAlc annuelle, en faveur du groupe sans démence Zhang et al. (24), a
partir des informations de 1’assurance maladie australienne chez plus de plus de 17 000
vétérans de 65 ans et plus, comparait les 4.4 % de sujets présentant une médication en lien
avec la démence au reste de la population, pour trouver un dépistage de ’HbAlc moins
fréquent en cas de démence, avec un RR, a 0.83 (ICysy, [0.77 ; 0.90]). Une étude britannique
(25) portant sur le suivi des indicateurs de risque vasculaire en médecine générale concluait
¢galement a un moindre suivi en cas de démence (74 % avec une HbAlc annuelle chez les
137 personnes souffrant de démence, contre 94 % dans le reste de la population). Mais ces
études menées sur des populations spécifiques ne sauraient étre directement transposables a la
France.

En France, une thése de médecine de 2014 (26) proposait de comparer la prise en charge
du diabete chez des sujets agés suivis en centre mémoire, ou exercent des médecins
spécialistes de la MASA. L’échantillon était faible (55 patients déja suivis a I’hopital, dont 30
présentant une démence prévalente suivant les critéres de démence du DSM-3R), mais 1’étude
était prospective et basée sur des informations recueillies par un médecin aupres du malade et
des aidants. Tous avaient eu un bilan biologique dans 1’année révolue (dont HbAlc), et 53 %

des sujets présentant une démence avaient bénéfici¢ d’au moins un fond d’ceil, contre 52 %



des autres, chiffres qui montaient respectivement a 70 et 76 % si I’on considérait les 2 années
précédentes.

Ainsi, a notre connaissance, aucune étude a large échelle et reprenant des données
frangaises ne comparait le suivi du diabéte chez les personnes agées selon la présence ou non

d’une MASA.

3. Objectifs

Notre étude vise a comparer le suivi du diabéte entre les personnes agées de 65 ans et plus
présentant une maladie d’Alzheimer ou un syndrome apparent¢ (MASA) incident et une
population de méme age ne présentant pas de MASA, et ce dans la population frangaise, a
partir des données du SNIIRAM, au cours d’une période de 5 années, de 2010 a 2014. Cette
comparaison s’intéressera principalement a la fréquence du dosage de I’HbAlc, et
secondairement a la fréquence des autres examens systématiques recommandés dans le suivi
du diabete d’apres la HAS, soit I’exploration d’une anomalie lipidique, le dosage de la
créatininémie, la recherche d’une microalbuminurie et le dépistage de la rétinopathie
diabétique. Nous ¢étudierons également leur suivi médical et paramédical, les délivrances de

médicaments et les principaux motifs d’hospitalisation en lien avec le diabete.



METHODE

Dans ce chapitre, nous nous attacherons a définir la source d’informations utilisée (le
SNIIRAM), les critéres d’¢ligibilité de la population incluse, les variables recueillies et les
modalités de 1’analyse. Ces définitions ne sauraient prétendre a une précision satisfaisante
sans étre complétées des codes retenus pour la définition des pathologies a 1’étude et des
criteres de jugement. Ces listes, nombreuses, sont présentées de facon exhaustive en annexe,
detaillant les codes

CIM-10, 10°™ révision de la classification internationale des maladies, utilisée pour

coder les affections justifiant les ALD et les diagnostics rattachés aux hospitalisations,

- CCAM, pour la classification commune des actes médicaux,

- NABM pour la nomenclature des actes de biologie,

- Et ATC, pour classification anatomique, thérapeutique et chimique des médicaments.
Les données originaires du SNIIRAM n’étant pas cliniques, nous avons di utiliser les
remboursements disponibles comme proxy de certaines maladies. Nous nous sommes par
exemple appuyés sur le remboursement de médicaments spécifiques de la démence pour
repérer ’incidence d’'une MASA dans la base,. Ces choix, par définition discutables, nous
espérons les avoir rendus transparents. Le détail exact du codage de chaque variable est

disponible a I’annexe correspondante (table des annexes, page 62).



1. Schéma de I’étude

Nous avons suivi une cohorte observationnelle de type exposés/non exposés, 1’exposition
¢tant définie par le repérage, dans le systtme de soin, de l’incidence d’une maladie
d’Alzheimer ou d’un syndrome apparenté (MASA). Nous utiliserons un sous-échantillon des
sujets de la cohorte FRA-DEM, issue des données du SNIIRAM, aprées restrictions aux seuls
sujets ayant une date index (définie plus loin) en 2011 ou 2012, et présentant un diabéte

préexistant.

2. Le SNIIRAM

Description générale

Le SNIIRAM, pour Systeme National d’Information Inter-Régimes de |’Assurance Maladie,
est une base de données médico-administrative nationale frangaise (27). L’ Assurance Maladie
I’a initialement constituée a des fins de gestion, avec un objectif de suivi des dépenses de
santé effectuées dans le cadre du recours au systeme de soin. Depuis sa création en 1999 par
la Loi de Financement de la Sécurité Sociale, son périméetre d’action est défini par le
Ministére des Affaires Sociales et de la Santé. La Caisse Nationale d’Assurance Maladie des
Travailleurs Salariés (CNAMTS) en est responsable et gestionnaire au regard de la CNIL
(Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés), I’autorisation ayant été délivrée en

2001.

Population couverte

Par définition, seules les personnes ayant des consommations remboursées dans le systeme de
soin figureront dans le SNIIRAM. Ne couvrant a 1’origine (2003) que le régime général
d’Assurance Maladie, soit 86 % des assurés francais (28), le SNIIRAM comprend depuis
2009 les trois principaux régimes de I’Assurance Maladie : le régime général, la MSA
(Mutuelle Sociale Agricole) et le RSI (Régime Social des Indépendants), ainsi que seize

autres régimes spéciaux (29). En 2011, il intégrait les données complétes de remboursement
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de santé¢ et de consommations médicales de 63 millions d’assurés et bénéficiaires francais

(30), soit plus de 97 % de la population.

Les données présentes dans le SNIIRAM
Le SNIIRAM constitue un entrepdt de données individuelles et « déidentifiées »>, collectées
depuis 2003, et issues (i) des remboursements effectués par différents régimes d’assurance
maladie pour les besoins du secteur libéral et (ii) des séjours hospitaliers recueillis par
I’Agence Technique de I’Information sur 1’Hospitalisation (ATIH) au sein du PMSI
(Programme de Médicalisation des Systémes d’Information). Les données individuelles
bénéficiaires sont conservées au maximum 3 ans avant ’année en cours.

La figure 1 donne une représentation simplifiée de 1’origine des données du SNIIRAM.
Sans décrire toutes les composantes de son architecture, et outre les caractéristiques
sociodémographiques des bénéficiaires (tels 1’age, le sexe, la commune de résidence et le

régime de 1’assuré), nous nous sommes particulierement intéressés ici

1) A labase DCIR (pour Datamart Consommation Inter Régimes), qui permettra 1’étude
(1) des prestations de soins ambulatoires portées au remboursement, parmi
lesquelles les examens biologiques, les consultations et actes médicaux et
paramédicaux, les délivrances de médicaments inscrits sur la liste des
médicaments remboursables et les produits et prestations inscrits sur la liste
des produits et prestations (LPP) remboursables,
(i1) des exonérations pour ALD (Affections de Longue Durée) mentionnant les
diagnostics justifiant de leur demande et codés selon la CIM-10,
(ii1) des diagnostics médicaux présentés dans le cadre d’accidents de travail et des
maladies professionnelles (information non utilisée dans ce travail)
2) Au PMSI, qui constitue un recueil exhaustif et systématique des séjours des hopitaux
tant privés que publics (29). Nous n’exploiterons que le MCO (pour les services de

Meédecine, Chirurgie, Obstétrique et Odontologie), et non les informations issues des

? Pour la discussion sur la « déidentification » et sa différence d’avec I’anonymisation, cf. page 13
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secteurs HAD (Hospitalisation a Domicile), SSR (Soins de Suite et de réadaptation) et
RIM-P (Recueil des Informations Meédicalisées en Psychiatrie). Un numéro
d’identification unique par bénéficiaire de I’Assurance Maladie, le NIR (Numéro
d’Identification au Répertoire), permet le chainage individuel entre les bases DCIR et
PMSI.

3) Aux données relatives au statut vital, disponibles depuis 2009 grace au lien avec une
troisiéme source de données, le RNIPP (Registre National d’Information des

Personnes Physiques), géré par ’INSEE.

Figure 1 Représentation simplifiée de ’architecture du SNIIRAM.

ALD : Affection de Longue Durée. CMU-c : Couverture Maladie Universelle complémentaire. CNAMTS : Caisse
Nationale de I’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés. DCIR : Datamart Consommation Inter Régimes.
GHS : Groupe Homogéne de Séjour. HAD : Hospitalisation a Domicile. INSEE : Institut Nationale de la Statistique
et des Etudes Economiques. MCO : Médecine, Chirurgie, Obstétrique et Odontologie. PMSI : Programme de
Médicalisation des Systémes d’Information. PSY : services de psychiatriee. RNIPP: Registre National
d’Information des Personnes Physiques. SNIIRAM : Systéme National D’Information Inter-Régimes de
I’Assurance Maladie. SSR : Soins de Suite et de Réadaptation. Figure fortement inspirée de Moulis et al. (28) et
enrichie de I’exposé de Polton et al. (30)
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L’acces aux données et leur utilisation dans un objectif de recherche
Les organismes autorisés a accéder aux informations du SNIIRAM sont définis par arrété. Ils
incluent I’ Assurance Maladie et des partenaires : services du ministére chargé de la santé et
structures déconcentrées (ARS), agences sanitaires et organismes publics de recherche, et
structures associatives telles que le CISS (Collectif Interassociatif Sur la Santé), excluant les
organismes a but lucratif. La CNAMTS rappelle que les données initialement recueillies
par le SNIIRAM ne le sont pas dans un objectif de recherche, mais dans le but d’assurer
la gestion des prestations versées. Les modalités de gestion des données de remboursement,
les pratiques de saisie des informations par les techniciens de caisse et les praticiens conseils
doivent étre connues pour étre en mesure d’appréhender les limites du traitement statistique.
C’est pourquoi la CNAMTS propose une formation aux chercheurs souhaitant travailler
sur ces données. Ajoutons qu’en 2014 elle recensait mensuellement 1100 utilisateurs des
données agrégées et 150 utilisateurs travaillant sur les données individuelles des bénéficiaires,
dont 12 % n’appartenaient pas a 1’Assurance Maladie (27). La méme année, 35 projets
d’¢études ont fait ’objet d’extractions de données pour des organismes de recherche extérieur,

dont les CHU, I’'InVS (Institut national de Veille sanitaire) et 'INSERM.

Anonymisation ou « déidentification » ?
Dans différents documents officiels décrivant le SNIIRAM, les données a un niveau
individuel sont parfois qualifiées «d’anonymes ». Si l’on entend ce terme comme
I’impossibilité de retrouver I'individu précis derriere une information de la base, cette
affirmation est a nuancer. En premiére analyse, cela se justifie par le fait que les informations
disponibles ne comportent plus le nom de la personne ni son jour de naissance, ni son NIR.
En effet, ’identifiant SNIIRAM est attribu¢ a partir du NIR de la personne, par un algorithme
(FOIN, pour Fonction d’Occultation des Identifiants Nominatifs) garantissant un chiffrement
irréversible : il est impossible de revenir au NIR a partir de I’identifiant SNIIRAM.

Mais le SNIIRAM comporte des informations dites sensibles : mois et année de naissance,
commune de résidence, dates précises des soins, et du déces le cas échéant. Il a été estimé

que, pour une personne dont on connait la date de naissance, le sexe et le code géographique,
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a partir d’une unique hospitalisation pour laquelle I’hdpital est connu, ainsi que le mois de
sortie et la durée du séjour, elle sera identifiable dans 89% des cas (31). Cependant, il est tres
difficile de croiser directement ces données sensibles dans la base SNIIRAM, et les
extractions spécifiques permettant de les combiner doivent étre justifiées par des impératifs
scientifiques. De plus, tout accés au SNIIRAM sont tracés (32). Enfin, chaque utilisateur du
SNIIRAM s’est engagé a ne pas tenter de ré-identifier un ou des individus.

On retiendra donc ici le terme de « déidentification » afin de garder a 1’esprit que, si la
base ne permet pas de retrouver directement un individu, son croisement avec des

connaissances extérieures au SNIIRAM permet théoriquement de « casser » 1’anonymat.

3. Lapopulation

a. La cohorte FRA-DEM
Ce travail repose sur l’exploitation d’une cohorte constituée a partir d’une extraction
spécifique des données du SNIIRAM, la cohorte FRA-DEM. Cette extraction a €ét€¢ obtenue
par 1’équipe Vieillissement et Maladie d’Alzheimer de ’'UMR INSERM 1027, avec pour
objectif général de mieux connaitre le recours aux soins des sujets atteints de MASA. Elle
inclut depuis 2011 I’ensemble des cas incidents de MASA repérés dans la base SNIIRAM et
un ¢échantillon de sujets indemnes appariés sur certaines caractéristiques
sociodémographiques (age, sexe, régime d’assurance maladie, département de résidence). Sa
structure est donc dynamique, avec un suivi prévu jusqu’en 2025. La constitution de cette
cohorte a obtenu un avis favorable de I’Institut des Données de Santé, du CCTIRS (Comité
Consultatif sur le Traitement de 1’Information en matiere de Recherche dans le domaine de la
Santé) et une autorisation de la CNIL. Les extractions sont réalisées annuellement par la
CNAMTS et toutes les données transmises sont déidentifiées, tant celles des assurés que des

professionnels de santé.
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Les exposés
La population des sujets dits « Exposés » regroupe les individus présentant une MASA
incidente entre le 1% janvier 2011 et le 31 décembre 2012, repérée a partir des données du
SNIIRAM. La MASA incidente ¢était définie par la survenue d’au moins 1’'un des 3
éveénements suivants (algorithme en cours de validation) (33)
(1) Se voir rembourser au moins un médicament spécifique de la MASA : donépézil,
rivastigmine, galantamine et mémantine
(1) Etre pris en charge a 100 % au titre d’une ALD pour maladie d’Alzheimer et autres
démences (codes CIM-10 associés : F00-F03, G30 et G31)
(ii1) Rencontrer au moins une hospitalisation avec diagnostic principal, reli¢ ou associé¢
ayant un code CIM-10 de démence (FO0-F03, G30 et G31)
La date précise de repérage de la MASA était appelée date index.
Les codes retenus pour la démence sont explicités a I’annexe I. S agissant des médicaments,

les DCI candidates et leurs codes ATC sont détaillés dans 1’annexe I1.

Les sujets non-exposés

Dans la cohorte FRA-DEM initiale, a chaque sujet « Exposé » était appari€¢ un sujet « Non
exposé » sur le sexe, ’année et le mois de naissance, le département de résidence et le régime
d’assurance maladie. Il ne devait donc remplir aucun des 3 criteres définissant la MASA

incidente. Il lui était attribué la méme date index que le sujet exposé qui lui était apparié.

Autres critéres communs aux deux groupes
Tous les sujets devaient aussi respecter les critéres d’inclusion suivants
(1) Etre «actif » dans le SNIIRAM au cours de 1’année précédant la date index, activité
définie par la délivrance d’au moins un médicament, quel qu’il soit, a 2 dates
distinctes au cours de cette année
(i1) Ne pas avoir rempli les criteres de MASA durant les 5 années précédant la date index,

ce afin d’augmenter la probabilité que le repérage de MASA soit inaugural

15



b. La cohorte DIA-FRA-DEM
Pour cette étude, nous avons constitué la cohorte DIA-FRA-DEM a partir de FRA-DEM. Elle
ne comportait que les sujets diabétiques, vérifiant tous les critéres suivants
(1) Appartenir a la cohorte FRA-DEM
(i1) Etre agé d’au moins 65 ans a la date index
(ii1) Etre bénéficiaire, depuis au moins 2 ans avant la date index, d’une ALD pour
diabete. Cette ALD devait soit étre une ALD 8 (diabétes de type 1 ou 2), soit étre
associée a un code CIM-10 commengant par une séquence comprise entre « E10 »
et « E14 ». La cohérence de ces deux informations a été controlée. Cf. annexe II1
pour les détails
Le remboursement de médicaments du diabéte et les hospitalisations en rapport avec le
diabete n’ont pas été retenus dans la définition du diabéte incident, car ils constituaient des
criteres de jugement secondaires de la présente étude. Enfin, nous avons conservé la
définition de 1’exposition et de la non-exposition telle qu’explicitée au 3.a pour la cohorte

FRA-DEM.

c. Période de suivi — frise chronologique
Les dates index étaient comprises entre le 1% janvier 2011 et le 31 décembre 2012, tandis que
les informations disponibles couvraient la période allant du 1* janvier 2010 au 31 décembre
2014. Ainsi, nous disposions pour tous les sujets d’une fenétre d’observation s’étendant de 1
an avant a 2 ans apres la date index (Figure 2). C’est de cette période d’observation de 3 ans
que nous extrairons I’essentiel des informations présentées.

Les analyses ont été faites sur une base annuelle, non pas a partir de dates fixes (entre deux
dates calendaires), mais en créant pour chaque sujet une fenétre centrée sur sa date index. Par
exemple, pour un sujet ayant pour date index le 3 mai 2011

- Dl’année A s’étend du 3 mai 2010 au 2 mai 2011
- l’année A s’étend du 3 mai 2011 au 2 mai 2012

- Tannée A, s’étend du 3 mai 2012 au 2 mai 2013
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Figure 2. Frise chronologique - fenétre d'observation SNIIRAM, populations de 2011 et 2012

d.  Criteres d’exclusion — causes de censure
Un sujet était considéré comme censuré, et exclu de I’analyse a compter de la date de censure,
lorsqu’il rencontrait 1’un des événements suivants’

- Etre décédé. La date de censure était alors la date de déces.

- Etre perdu de vuepour les prestations. Nous avons considéré qu’un individu
n’apparaissant plus dans la base des prestations ambulatoires (biologie, consultations,
consommations médicamenteuses, etc.) était considéré comme perdu de vue six mois
(183 jours) apres sa date de dernieres nouvelles dans cette base.

- Pour les non-exposés: une «conversion » vers la MASA, ie. une exposition
incidente, i.e. la découverte de 1’un des 3 critéres MASA tels que définis au 3.a. La

date de censure est alors la date de repérage de la conversion.

A noter que, pour I’étude des hospitalisations, la définition de la censure était moins large et
ne regroupait plus que les déces et conversions. En effet, un individu qui n’apparaissait plus
dans la base des prestations ambulatoires pouvait continuer a recevoir des soins dans des

¢tablissements de santé, et apparaitre dans le PMSI.

3 Dans les rares cas ol la censure survenait avant la date index, le sujet concerné était exclu de toute analyse. Ces
cas sont rapportés dans la partie Résultats (Figure 3), et peuvent s’expliquer par le fait que nous n’avons pas
utilisé les informations des bases PMSI concernant les sé¢jours en HAD, SSR et RIM-P
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4. Variables : choix et recueil
Les caractéristiques générales de la population ont été recueillies : sexe, age a la date index,
cause et date de censure le cas échéant (déces, perdu de vue depuis 6 mois dans la base des

prestations, « conversion » vers la MASA), type et ancienneté du diabéte selon I’ALD.

a. Comorbidités
Les comorbidités ont été appréciées par le biais des exonérations pour ALD. Nous avons
retenu les ALD en lien avec les maladies suivantes, ayant débuté avant la date index : maladie
cardiovasculaire, cancer, maladies psychiatriques (dont psychose), psychose et troubles
apparentés, maladies de D’appareil génito-urinaire, insuffisance respiratoire non classée
ailleurs (retenue du fait de sa fréquence), troubles mentaux et du comportement liés a
I’utilisation d’alcool, et maladie de Parkinson. Le nombre total d’ALD a également été
recueilli, en excluant celles en lien avec la démence ou le diabéte. Le détail des codes CIM-10

utilisés pour identifier chacune de ces comorbidités figure en annexe IV.

b. Biologie
Les actes biologiques d’intérét remboursés en ambulatoire étaient disponibles a partir de la
base DCIR. IIs étaient codés suivant la NABM®*. Nous avons retenu
-  HbAIc : au moins 2/an (recommandation minimale de la HAS, correspondant au
critere de jugement principal), et au moins 1/an et 3/an, pour explorer la sensibilité de
ce seuil
- le cholestérol LDL, la triglycéridémie, la créatininémie et la recherche de
microalbuminurie : au moins 1/an
Le détail des codes NABM est disponible a ’annexe V. Les codes ont été identifiés par
recherche par mot-clé sur le site AMELI’. Notre approche a pu étre confirmée par croisement

avec un article du Bulletin épidémiologique Hebdomadaire (BEH) de 2015 (17).

* A partir de 2012, certaines informations de biologie médicale figuraient dans le PMSI MCO. Outre leur
caractere tardif, ces informations semblent trés incomplétes et correspondraient uniquement a un exercice prive,
avec des risques de doublon avec les informations ambulatoires. De plus, les inclure ne modifiait pas
sensiblement les résultats. Nous avons décidé de ne pas les présenter.

> http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/nabm/index_presentation.php?p_site=AMELI, consulté le 14 juin 2016
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c. Consultations et actes spécialisés
Le principal acte médical d’intérét était le fond d’ceil. La source d’information la plus
spécifique était la consultation ophtalmologique pour fond d’ceil, identifiée par son code
CCAM. Mais il était possible d’améliorer la sensibilité de ce repérage, en considérant toutes
les consultations d’ophtalmologie (associées ou non a un fond d’ceil) et les actes
d’angiographie a la fluorescéine en ambulatoire, et les hospitalisations associées a un acte de
fond d’ceil ou angiographie a la fluorescéine. Nous utiliserons deux définitions :
(1)  une définition restreinte : fond d’ceil rapporté comme acte ambulatoire
(i) une définition large : soit le critére (i), soit un autre acte ambulatoire (consultation
ophtalmologique ou angiographie a la fluorescéine), soit un acte rapporté en

hospitalisation (fond d’ceil ou d’une angiographie a la fluorescéine)

D’autres consultations ambulatoires en rapport avec la qualité de la prise en charge ou la

gravité de I’affection ont été recueillies : la consultation avec

un cardiologue : > 1/an

- un endocrinologue : > 1/an
- un gériatre : > 1/an

- un néphrologue : > 1/an

- un médecin généraliste : > 4/an ou > 12/an

Nous avons également recueilli certains actes :
- actes infirmiers : > 52/an (soit au moins un passage hebdomadaire en moyenne) et >
260/an (soit au moins 5/semaine en moyenne), et ce pour 3 types de codage

» tous codes infirmiers confondus
» en ne retenant que les actes médicaux infirmiers (AMI)
» en ne retenant que les actes infirmiers de soin (AIS)

- acte réalisé par un pédicure-podologue : > 1/an

- au moins un remboursement de chaussures orthopédiques : > 1/an

L’annexe VI rend compte des codes retenus pour identifier ces actes et consultations.
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d. Délivrances médicamenteuses

Consommations totales (seulement pour la description a la date index)

Afin de comparer les volumes globaux de consommation médicamenteuse entre les groupes,
nous avons recensé pour chaque sujet le nombre total de médicaments de DCI différentes
délivrés a chaque trimestre lors de I’année A_;. L’objectif était de rechercher une variation

globale de la prise en charge médicamenteuse durant cette période.

Consommations spécifiques pendant le suivi
Nous nous sommes intéressés a la délivrance des médicaments en rapport avec le diabéte (cf.
annexe VII pour le détail des codes ATC)

- Les insulines, en distinguant I’insuline glargine, I’insuline detemir, les insulines
d’action rapide, celles d’action intermédiaire et leurs associations,

- Les autres médicaments du diabéte : metformine, sulfamides hypoglycémiants,
glinides, inhibiteurs de 1’alphaglucosidase (IAG), glitazones, analogues du GLP-1
(Glucagon-Like Peptide 1) et inhibiteurs du dipeptyl peptidase 4 (IDDP 4)

- Trois classes médicamenteuses fréquemment prescrites dans le cadre de la
protection cardiovasculaire ou rénale : les statines, les inhibiteurs de ’enzyme de

conversion (IEC) et les antagonistes du récepteur a I’angiotensine 2 (ARA-II)

Pour chacune de ces classes médicamenteuses, nous avons recueilli
- Le nombre de délivrances a des dates distinctes, dans I’année. Par exemple, 2 boites
de metformine délivrées le méme jour comptaient pour 1 délivrance
- Lanotion d’au moins 2 délivrances d’'un médicament de cette méme classe

- Le nombre de DDJ (doses définies journalieres) annuelles

La DDJ est la posologie quotidienne théorique d’un médicament donné, pour sa principale
indication chez I’adulte (34). Les valeurs pour chaque DCI sont données a I’annexe VIII. En
voici un exemple pratique : la DDJ de la metformine est de 2 grammes. Une personne se
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voyant délivrer 3 boites de 30 comprimés de 850 mg de metformine regoit un total de 3 * 30 *

0.85 =76.5 g de metformine. En divisant par la DDJ, on obtient donc une délivrance de 38.25

jours de metformine a dose définie journaliere.

e. Hospitalisations et leurs causes

Toutes les informations sur les hospitalisations ont été collectées a partir du secteur MCO du

PMSI. A chaque hospitalisation peuvent correspondre

un unique Diagnostic Principal (DP), défini comme le probléme de santé ayant motivé
I’hospitalisation

un unique Diagnostic Reli¢ (DR), défini comme le diagnostic relié a la prise en charge
principale. Exemple : cancer (DR) pour chimiothérapie (DP)

jusqu’a trente Diagnostics Associés (DAs)

plusieurs actes médicaux utilisant le code CCAM

. 6 « Lr , . . ’ .
Nous nous sommes uniquement’ intéressés aux DP et DR, qui nous ont permis de définir

I’hospitalisation pour chacun des évenements suivants, en lien avec le diabéete (cf. annexe [X

pour le détail des codages). Hospitalisation

pour coma diabétique, pour acidocétose, ou au moins 1’un des deux

pour une hypoglycémie

pour une maladie ophtalmologique en lien avec le diabete, hors chirurgie de cataracte
(pathologie jugée trop aspécifique)

pour une néphropathie diabétique

pour une neuropathie diabétique

pour une plaie du pied ou de la cheville

pour une amputation touchant le membre inférieur

une hospitalisation « toutes causes » en lien avec le diabete, retenant les diagnostics
cités ci-dessus ainsi que : diabete sucré de type 1, de type 2, diabéte en lien avec une
malnutrition, autres diabetes sucrés précisés et diabete sucré non précisé. Une

définition plus restreinte sera également proposée en annexe

% Sauf en ce qui concerne 1’acidose, cf. analyse de sensibilité
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Nous avons également isolé quatre autres causes d’hospitalisations :

pour acidose non diabétique, en vue d’identifier les acidoses lactiques (il n’y a pas de
codage spécifique de 1’acidose lactique dans la CIM-10)

- pour chirurgie de cataracte

- pour chute

- pour fracture fémorale

Le choix d’une limitation aux DP et DR, sans les DAs, était motivé par la crainte que certains
codes de DAs ne correspondent a des antécédents en rapport avec 1’hospitalisation, et non a
des motifs d’hospitalisation. La seule exception a été appliquée a I’acidose non diabétique,
pour laquelle le faible nombre d’événements nous a poussés a élargir aux DAs. Les résultats

obtenus avec les seuls DP et DR seront toutefois présentés en annexe.

Pour les cas particuliers de ’amputation et de la chirurgie de cataracte, nous avons également
pu utiliser I’information « acte médical » dans la base MCO du PMSI. Pour I’amputation, ces
informations se sont révélées beaucoup plus complétes que les informations a partir des codes
CIM-10 des diagnostics. Pour la chirurgie de cataracte, ces deux sources étaient
essentiellement redondantes. En derniére analyse, utiliser uniquement I’information « acte
médical » ou complétée du DP/DR s’est rével€ tres similaire. Pour les deux, nous avons choisi
une définition large, retenant I’événement dés lors qu’il était codé comme DP ou DR (code

CIM-10) ou comme acte associ¢ a I’hospitalisation.

Il semble important de souligner que, de tous les choix de codage faits pour la présente étude,
ce sont ceux liés aux hospitalisations qui nous ont posé le plus question, avec le risque de
biais de mesure associ€. Plusieurs définitions ont donc été utilisées pour définir un méme

événement, nous permettant de tester la robustesse de nos résultats.

22



5. Aspects statistiques

Les résultats de 1’analyse sont présentés sur une période divisée en 3 années : A_j, Ag et Aj. Il

nous faut définir les outils qui seront fréquemment utilisés dans le cadre de ce travail.

a. Objets manipulés : personnes-années (PA) et ratio d’incidence standardisé (SIR)

Notion de personnes-années (PA)

Comme décrit au 3.b, les individus de I’étude étaient dits censurés s’ils rencontraient I’un des
évenements suivants : déces, perte de vue dans la base PRS des prestations ambulatoires, ou
une « conversion vers la démence » pour les sujets non-exposés s’ils rencontraient les critéres
MASA.

Afin de ne pas perdre I’information portée par le suivi, méme partiel, de ces personnes sur
une année donnée, nous avons pondéré 1’information associée par la durée de suivi. Ainsi, une
personne non censurée a la fin de 1’année se voyait attribuer la pondération maximale de 1.
Une personne suivie partiellement était pondérée au prorata du suivi disponible, par exemple
0.5 pour une personne décédée apres 6 mois. La somme des pondérations des individus sur
une année donnait le nombre de personnes-années, toujours inférieur par construction au

nombre de personnes suivies au début de I’année considérée.

Ratio d’incidence standardisé — ou SIR, pour Standardized Incidence Ratio

Aprées I’appariement initial dans la cohorte FRA-DEM (notamment sur 1’année de naissance),
la restriction aux seuls individus ayant une ALD diabeéte a naturellement cassé les paires
exposé/non-exposé. Une conséquence possible est 1’apparition d’une différence dans la
structure d’age entre les deux groupes. S’agissant d’un facteur de confusion potentiel
important pour 1’étude des indicateurs considérés, nous avons effectué une standardisation
indirecte sur les classes d’age, ce qui permettait de conserver la comparabilité entre les
groupes sur ce facteur. Des tranches d’age de 5 ans ont été considérées entre 65 et 94 ans, et la

derniére catégorie regroupait tous les individus de 95 ans et plus. Les incidences standardisées
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sur la structure par age entre les deux groupes étaient comparées grace au ratio d’incidence
standardisé (SIR) (calcul identique au ratio de mortalit¢ standardisé (SMR) pour les taux de

mortalité).

Le SIR pourra étre interprété ainsi
- SIR > 1, I’éveénement survient plus fréquemment dans le groupe MASA, ou la quantité
considérée est supérieure dans le groupe MASA (cas des DDJ)
- SIR < 1, I’événement survient plus fréquemment dans le groupe non-exposé, ou la
quantité considérée est supérieure dans le groupe non-exposé (cas des DDJ)
Si I’intervalle de confiance a 95 % (ICysy;) du SIR ne contient pas 1, cela signifie que cette
différence est significative au risque d’erreur alpha de 5 %. Ainsi, si le SIR est noté 3 (ICqse,
[2.15; 3.27]), I’évenement survient 3 fois plus fréquemment dans le groupe MASA que dans
le groupe non-exposé, et ce de facon significative au risque d’erreur alpha de 5 %, en tenant
compte de la différence de structure d’age pouvant exister les deux groupes. Le détail de cette
standardisation est proposé a I’annexe X, illustré par I’exemple de I’hospitalisation pour

coma diabétique lors de I’année A,.

b. Description a la date index
Nous rapporterons pour chacun des deux groupes, a la date index
- les caractéristiques démographiques : 1’age et le sexe,
- les comorbidités : le type de diabete justifiant ’ALD diabete, 1’ancienneté de I’ALD
diabéte a la date index, le nombre de délivrances de médicaments de DCI différentes
durant 1’année précédant la date index, le nombre total d’ALD (hors démence et

diabete), ainsi que les principales autres ALD rencontrées

c. Comparaison aux différentes périodes
Le plan d’analyse, avec les principales analyses de sensibilité, est résumé tableau 3. Pour
chaque groupe, a chaque période considérée, nous rapporterons le nombre de personnes-
années et les cause de censure.
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Critere de jugement principal
L’objectif principal de I’é¢tude était de comparer les taux de réalisation d’au moins deux
HbA1C par an dans le groupe MASA par rapport au groupe non-exposé, lors de 1’année
suivant le repérage de la démence (année A ). Cela correspondait au seuil minimal de
surveillance de I’HbAlc d’apres les recommandations HAS.

Nous avons considéré 1’événement « avoir eu au moins deux HbAlc sur ’année », et
comparé les deux groupes par standardisation indirecte sur les catégories d’age en prenant

comme référence la population des non-exposés, tel que décrit au 5.a, pour I’année A.

Criteres de jugement secondaires
La méme analyse a été conduite pour les années A, Ay et Aj, et pour les événements
«dosage de I’HbAIC au moins une fois et au moins trois fois par an », ainsi que pour les

autres éléments en rapport avec les recommandations de la HAS,

- triglycérides > 1/an
- cholestérol LDL > 1/an
- créatininémie > 1/an,
- recherche de microalbuminurie > 1/an
- recherche de rétinopathie > 1/an

La réalisation d’'un ECG annuel n’a pas été cherchée. Un proxy possible, mais avec une tres

mauvaise sensibilité attendue, est la consultation annuelle aupres d’un cardiologue.

Une analyse similaire a été réalisée
- pour chacune des consultations spécialisées, définies au 4.c
- pour chacune des hospitalisations d’intérét, comme décrit au 4.d. Cette analyse portait
sur une population plus large puisque la perte de vue en ambulatoire n’était pas prise

en compte dans les motifs de censure
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L’analyse des consommations médicamenteuses était légérement différente. Pour toutes les
classes médicamenteuses considérées, nous avons déterminé :

- le nombre moyen de boites de médicaments délivrées, a des dates distinctes,

- la proportion de personnes ayant recu au moins deux délivrances a des dates distinctes

- le nombre moyen de DDJ délivrées, avec le SIR associé’

d. Analyses de sensibilité
De nombreuses analyses de sensibilité pouvaient étre réalisées, avec deux pistes principales :
soit en modifiant la définition des éveénements considérés (cet aspect a été vu avec la
définition de la variable, comme il a ét¢ fait pour le dépistage de rétinopathie, cf. supra) ou en

faisant varier la population étudiée

- En ne conservant que la population non censurée a la fin du suivi (= encore
présente), afin d’améliorer la comparabilité entre les différentes périodes. Pour cette
population sans déces durant A, et A;, nous nous attendons a une forme de démence

moins sévere et un recours aux soins plus proche entre MASA et non-exposés

- En excluant les sujets du groupe MASA identifiés par le critére « hospitalisation
pour démence ». En effet, du fait de I’hospitalisation a la date index, cette population
était a priori plus a risque de nouvelles hospitalisations, et plus fragile que la
population chez laquelle la démence a ¢été identifiée par les délivrances

médicamenteuses ou ’ALD

Les analyses de sensibilité qui seront présentées sont résumées dans le tableau 2

7 Pour I’insuline, les DDJ n’ont été calculées que toutes insulines confondues, et pour la glargine et la détémir,
mais pas pour les insulines rapides, mixtes, et « intermédiaires autres »
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Tableau 2. Résumé des principales analyses - plan d’analyse simplifié

Théme Principales variables Analyses de sensibilité
Biologie - HbAlc>2/an (CJP),>1 et > 3/an Sur la population
- LDL-c, triglycérides > 1/an - Non censurée a la fin de A,
- Créatininémie > 1/an Sur les variables étudiées
- Recherche de microalbuminurie > 1/an - Avec informations PMSI apres 2012
(non présent¢)

- Approche quantitative, sans considérer
de seuil (ex: nombres moyen
d’HbAlc dans I’année)*

Actes - Dépistage de rétinopathie > 1/an Sur la population
- Non censurée a la fin de A,
Sur les variables étudiées
- Deux approches pour définir le
dépistage

Consultations - Médecins spécialistes, dont cardiologues
> 1/an
- Médecins généralistes > 4/an et > 12/an
- IDE : > 52/an, > 260/an

AUCUNE

Médicaments DDJ, nombre de remboursements et > 2/an
pour :
- Les différents médicaments du diabéte
- ARA-II, IEC et statines

AUCUNE

Motifs - En rapport avec le diabéte, dont Sur la population
d’hospitalisation acidocétose et coma diabétique : > 1/an - Exclusion des individus repérés par
- Autres : chirurgie de cataracte, chute, I’hospitalisation pour MASA
fracture fémorale : > 1/an Sur les variables étudiées
- Redéfinition de certaines variables,
telles 1’hospitalisation en lien avec le
diabéte ou 1’acidose non diabétique*

ARA-II : antagoniste du récepteur a 1’angiotensine II. CJP : critére de jugement principal. DDJ : dose définie
journaliére. IDE : infirmiére diplomée d’état. IEC : inhibiteur de ’enzyme de conversion. MASA : maladie
d’Alzheimer et syndromes apparentés. PMSI : Programme de Médicalisation des Systémes d’Information

* Résultats exclusivement présentés en annexe

e. Logiciels et langages informatiques, structure de la base
Les bases issues du SNIIRAM étaient disponibles sous le format de SAS (pour Statistical
Analysis System). Elles ont été traitées a 1’aide du logiciel SAS version 9.4 pour plate-forme
Windows 6.1., et combinées par procédures usant du langage SQL (Structured Query
Language) afin d’obtenir une unique base de travail contenant les informations utiles. Cette
base a ensuite €té¢ convertie sous le format Excel a 1’aide du logiciel STAT transfer ®
(Copyright 1986-2013 Circle Systems, Inc) puis au format CSV, afin d’étre traitée avec le

logiciel libre R, sous interface de programmation Rstudio (35).
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Résultats

1. La cohorte DIA-FRA-DEM

La figure 3 donne le diagramme de flux de la population de I’é¢tude DIA-FRA-DEM au cours
des 3 années de suivi : ’année précédant le repérage (A.;), I’année suivant le repérage (Ay) et
la suivante (A;), avec pour chaque étape le nombre de personnes-années (PA), la proportion
de patients ayant 2012 pour date index, ainsi que le nombre et les causes de censure.

La cohorte FRA-DEM comptait 352 595 « paires » MASA/non-exposé pour les années
2011 et 2012. Apres restriction aux personnes présentant une ALD diabéte antérieure d’au
moins 2 ans a la date index, nous obtenions la cohorte DIA-FRA-DEM, comptant 40 150
sujets dans le groupe MASA contre 47 729 dans le groupe non-exposé, soit respectivement
11.4 et 13.5 % de leur échantillon FRA-DEM d’origine.

Nous avons ensuite exclu de toute analyse les personnes censurées au cours la période A _j,
ce qui concernait un trés faible nombre de sujets dans chaque groupe (<0.1 %), pour nous
intéresser au suivi de 87 816 sujets dont 40 117 (45.7%) appartenaient au groupe MASA, et
pouvaient étre suivis pour les années A.; et Ag. La proportion de censures aux différents
temps était plus importante dans le groupe MASA que dans le groupe non-exposé, avec
pendant I’année Ay 21.3 % de censurés (9.1% pour déces, 12.2 % pour perte de vue dans la
base des prestations ambulatoires) dans le groupe MASA contre 8.2 % dans le groupe non-
exposeé (4.4 % de déces, 3.8 % de perdus de vue). Au terme de Aj, seules 25 838 personnes
(64.4 %) du groupe MASA étaient encore suivies, contre 38 661 dans le groupe non-exposé
(81.0 %).
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Figure 3. Diagramme de flux de la population suivie en ambulatoire, pour 1'analyse principale : cohorte FRA-DEM
puis DIA-FRA-DEM, puis évolution jusqu'a la fin de la période A1, soit 731 jours apres I'inclusion. ALD : affection
de longue durée. MASA : maladie d’Alzheimer et syndrome apparenté. PA : personnes-années

2. Caractéristiques initiales de la population et risque de déces

A la date index, le groupe MASA comprenait 22 678 femmes (56.8%), contre 27 876 (58.5%)
dans le groupe non-exposé (tableau 3.a). La moyenne d’age était 1égerement plus faible dans
le groupe MASA que dans le groupe non-exposé : 81.6 £ 6.7 vs 82.1 = 6.5 ans. Le premier
mode de repérage de 1’exposition était I’hospitalisation (63.3 % des cas), suivi du
remboursement de médicaments de la démence (17.8 %) et de la déclaration de I’ALD (11.2
%). Pour 8.9 % de la population MASA, le mode de repérage de 1’exposition était basé sur les

secteurs du PMSI non exploités pour ce travail (SSR, HAD ou RIM-P).
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Aprés standardisation indirecte sur [’age, le risque de décés durant A, était
significativement plus important chez les sujets MASA comparés aux non-exposés, avec un
SIR & 2.3 (ICgsv, [2.2 ; 2.4]), qui diminuait & 1.7 (ICgse,, [1.7 ; 1.8]) durant A; La distribution
des types de diabete était proche dans les deux groupes (tableau 3.b), avec une proportion
similaire de diabétes de type 2 (85.8%), tandis que le diabéte de type 1 était retrouvé de fagon
un peu moins fréquente dans le groupe MASA (11.7 %, contre 12.1 % dans le groupe non-
exposé). Les anciennetés moyennes de la demande de mise en ALD associée au diabéte
¢taient également trés proches : 12.4 ans (+ 7.6) dans le groupe MASA contre 12.2 ans (+ 7.6)

dans le groupe non-exposé a Ay.

Tableau 3.a Caractéristiques démographiques des 2 populations a la date index.
Cohorte DIA-FRA-DEM, N = 87 816

Groupe MASA Groupe non-exposé
N=40117 % N =47 699 %
Femmes (n, %) 22678 56.8 27876 58.5
Age a la date index
Moyenne d’age (+ écart-type) 81.6 (£6.7) 82.1 (£6.5)
Classes d’age

65-69 1976 4.9 2003 4.2

70-74 4227 10.6 4269 9.0

75-79 8318 20.8 9186 19.3

80-84 11397 28.5 14010 29.4

85-89 9407 23.6 12224 25.6

90-94 3862 9.7 5100 10.7

95 et plus 752 1.9 900 1.9

Mode de premier repérage de I’exposition (groupe MASA)*

Hospitalisation 25408 63.3 - -
Meédicaments 7130 17.8 - -
ALD 4481 11.2 - -

Autre repérage dans la base PMSI
(HAD, SSR ou RIM-P)

Sauf mention contraire, les résultats sont exprimés par effectif et pourcentages de chaque catégorie
ALD : affection de longue durée. HAD : Hospitalisation a domicile. ICys., : intervalle de confiance a 95%.
MASA : maladie d’Alzheimer et syndromes apparentés. NE : non-exposés. PMSI: Programme de
Meédicalisation des Systemes d’Information. SIR . taux d’incidence standardisé du groupe MASA par rapport
au groupe non-exposé, ici en considérant 1’événement « décés ». RIM-P : recueil d’information médicalisée
en psychiatrie. SSR : soins de suite et de réadaptation
* Ces modes de repérage n’étaient pas mutuellement exclusifs.

3583 8.9 - -
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Tableau 3.b Description des ALD et des délivrances médicamenteuses a la date index.
Cohorte DIA-FRA-DEM, N =87 816

Groupe MASA Groupe non-exposé
N=40117 % N =47 699 %
Le diabete
Type de diabete (d’apres I’ALD)
Type 1 4703 11.7 5756 12.1
Type 2 34433 85.8 40907 85.8
Autre 82 0.2 71 0.1
Non spécifiée 899 2.2 965 2.0
Ancienneté de l’AL]? diabete, 124476 122476
moyenne + ecart-type
Nombre d’ALD, hors démence et diabéte
0 12785 31.9 14634 30.7
1 13316 33.2 15562 32.6
2 8435 21.0 10288 21.6
3 3624 9.0 4665 9.8
4 et plus 1957 4.9 2550 53
Principales ALD
Maladie Cardiovasculaire 20176 50.3 24949 52.3
Cancer 6677 16.6 9411 19.7
Psychiatrique (dont psychose) 2642 6.6 1846 3.9
Psychose 492 1.2 278 0.6
Maladie de ’appareil génito-urinaire 1117 2.8 1697 3.6
Insuffisance respiratoire chronique 709 1.8 1206 2.5
Maladie de Parkinson 1602 4.0 775 1.6
Consommation d’alcool 131 0.3 36 0.1

Délivrances médicamenteuses : nombre de DCI différentes par trimestre de A_; (moyenne * écart-type)

1 trimestre 11.8+6.7 13.0+6.5
2" trimestre 11.9+6.8 13.1+6.5
3% trimestre 120+ 6.9 133+6.5
4°" trimestre 126+7.2 13.7+6.5

Sauf mention contraire, les résultats sont exprimés par effectif et pourcentages de chaque catégorie
A : année précédant la date index. ALD: Affection de longue durée. DCI : dénomination commune
internationale. MASA : maladie d’ Alzheimer et syndromes apparentés.

Le nombre de médicaments de DCI distinctes délivrés par trimestre était un peu moins
important dans le groupe MASA, passant de 11.8 au 1* trimestre a 12.6 au dernier trimestre
de A_j, contre 13.0 a 13.7 dans le groupe non-exposé. Dans chacun des groupes, un peu plus
de deux tiers des patients avaient au moins une autre ALD (68.1% dans le groupe MASA et
69.3 % chez les non-exposés). Les ALD majoritairement retrouvées étaient en rapport avec
des maladies cardiovasculaires (plus de 50 % des sujets de chaque groupe) et des cancers
(16.6 % chez les MASA, 19.7 % chez les non-exposés). En plus du tableau 3.b, le détail des

principales autres ALD peut étre consulté a I’annexe XI.
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Les mémes informations pour la période A; sont disponibles a I’annexe XII. Une
description retenue pour 1’étude du risque d’hospitalisations, d’effectif plus important puisque
non affectée par la censure pour « perdu de vue en ambulatoire », est présentée en annexe

XIII.

3. Comparaisons aux différents temps
Un résumé des principaux résultats aux différents temps de suivi, portant sur le dosage de
I’HbAlc, des triglycérides, la recherche de microalbuminurie et le dépistage de rétinopathie,

est proposé figure 4.

HbAIC réalisées

Au cours de I’année A_j, la proportion de personnes bénéficiant d’au moins deux HbAIc était
de 65.5 % dans le groupe MASA contre 73.6 % dans le groupe non-exposé¢ (Tableau 4). Le
SIR était de 0.89, significativement inférieur a 1 (ICqse, [0.88 ; 0.90]). L’écart se creusait
I’année Ay, avec une proportion d’examens réalisés qui chutait a 54.6 % dans le groupe
MASA tandis qu’elle restait stable a 73.4 % dans le groupe non-exposé, avec un SIR a 0.74
(ICose, [0.73; 0.75]). Cette différence entre les deux groupes était ensuite légerement
rattrapée lors de ’année A, avec une augmentation notable dans le groupe MASA (58.8 %
dans le groupe MASA, 74.7 % chez les non-exposés, SIR a 0.78, 1Cyso, = [0.77 ; 0.80]).

Des tendances similaires pouvaient étre observées pour le SIR lorsque le seuil de
réalisation de ’HbAlc était fixé a 1 ou a 3 par an, avec une différence en faveur du groupe
non-exposé déja existante a A_j, fortement creusée durant Ao, puis partiellement rattrapée lors
de A Durant Ay, 36.0 % de la population MASA avait bénéfici¢ d’au moins trois mesures de
I’HbAlc, contre 52.3 % dans le groupe des non-exposés (SIR = 0.69, 1Cyqsq, [0.67 ; 0.70]).

L’approche quantitative (Annexe XIV) retrouvait des résultats semblables, le nombre
moyen de dosages de ’HbAlc diminuant fortement dans le groupe MASA entre A et Ao
mais restant stable dans le groupe non-exposé, le SIR correspondant passant de 0.89 (ICys,

[0.88 ; 0.90]) 4 0.75 [0.74 ; 0.751).
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L’analyse de sensibilité, qui consistait a reproduire ces analyses parmi la sous-population des
sujets non censurés au terme de A, retrouvait des tendances similaires, avec des écarts moins
importants entre sujets MASA et non-exposés (Tableau 4), et sans phénomeéne de rattrapage
durant ’année A;. Dans cette sous-population, la proportion de sujets ayant bénéfici¢é d’au
moins 2 dosages d’HbA1c/an était supérieure a celle observée dans 1’analyse principale, et ce
pour les 2 groupes, et I’écart entre eux tendait a se resserrer. Durant A, 62.8 % des sujets du
groupe MASA avaient eu au moins deux controles de I’HbAlc, contre 76.8 % de la

population des non-exposés (SIR = 0.82 (ICyse, [0.81 ; 0.83]).
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Tableau 4. BIOLOGIE

Comparaison des taux de réalisation des examens biologiques d’intérét entre les groupes MASA et non-exposé durant les 3 années
d’étude. Cohorte DIA-FRA-DEM, population compléte (N = 87 816 a la date index) et population non censurée a la fin de A, soit
a deux ans de la date index

A, A, A,
Taux (%) SIR Taux (%) SIR Taux (%) SIR
M NE SIR 1Cys0, M NE SIR 1Cys0, M NE SIR 1Cys0,
POPULATION COMPLETE
Personnes-années 40117 47699 36323 46256 28583 41131
HbA1c annuelles
> 1] 82.6 88.5 0.94 [0.93; 0.95] 73.4 89.0 0.83 [0.82;0.84] 75.4 89.3 0.85 [0.83; 0.86]
>2 655 73.6 0.89 [0.88; 0.90] 54.6 73.4 0.74 [0.73;0.75] 58.8 74.7 0.78 [0.77 ; 0.80]
>3 442 51.9 0.85 [0.84 ; 0.86] 36.0 52.3 0.69 [0.67 ;0.70] 40.5 54.7 0.74 [0.72;0.75]
>1/an pour...
Créatininémie 85.6 88.9 0.97 [0.96; 0.98] 82.1 91.3 0.90 [0.89;0.91] 80.8 91.4 0.89 [0.88; 0.90]
Triglycérides 58.4 65.3 0.89 [0.88; 0.90] 449 64.1 0.69 [0.68; 0.70] 47.1 63.7 0.73 [0.71; 0.74]
LDL-c 56.0 63.2 0.88 [0.87; 0.89] 43.0 62.3 0.68 [0.67; 0.69] 454 62.0 0.72 [0.71; 0.73]
Microalbuminurie 16.1 21.8 0.72 [0.70; 0.74] 10.6 21.2 0.48 [0.47;0.50] 11.6 21.5 0.52 [0.50; 0.53]
ANALYSE DE SENSIBILITE - POPULATION NON CENSUREE AU TERME DE A, (J1731)
Personnes-années 25838 38661 25838 38661 25838 38661
HbA1c annuelles
>1] 83.9 89.4 0.94 [0.93;0.95] 79.7 90.2 0.89 [0.87;0.90] 76.3 89.3 0.86 [0.84 ; 0.87]
>2  67.6 74.7 0.91 [0.89;0.92] 62.8 76.8 0.82 [0.81; 0.83] 61.4 76.3 0.80 [0.79; 0.82]
>3 459 52.7 0.87 [0.86; 0.89] 42.6 55.8 0.76 [0.75;0.78] 43.1 56.5 0.76 [0.75;0.77]
>1/an pour...
Créatininémie 85.4 88.7 0.97 [0.96; 0.98] 83.5 90.1 0.93 [0.92 ; 0.94] 79.9 90.1 0.89 [0.88; 0.90]
Triglycérides  62.3 67.8 0.91 [0.90; 0.92] 51.9 67.4 0.76 [0.75;0.77] 48.9 65.1 0.74 [0.73; 0.75]
LDL-¢  60.0 65.8 0.90 [0.89;0.92] 50.0 65.6 0.75 [0.74;0.77] 473 63.4 0.73 [0.72; 0.75]
Microalbuminurie 18.6 23.8 0.76 [0.74; 0.78] 13.3 234 0.55 [0.53;0.57] 12.4 22.4 0.53 [0.51; 0.55]

1Cyss, : intervalle de confiance a 95 %. M : groupe MASA (maladie d’Alzheimer et syndromes apparentés). NE : groupe non-exposé. SIR : ratio d’incidence
standardisé sur I’age. Cf. annexe V pour les codes correspondant aux dosages biologiques.




Autres examens biologiques

Créatininémie

Une méme évolution pouvait étre observée pour le dosage des autres parameétres biologiques
(Tableau 4). Lors de A_; une créatininémie au moins annuelle était réalisée chez 85.6 % du
groupe MASA, contre 88.9 % des non-exposés, avec un SIR a 0.97 (ICose, = [0.96 ; 0.98]). Le
taux de réalisation diminuait lors de A (82.1 contre 91.3 %, respectivement, avec un SIR a
0.90 [0.89; 0.91]) pour ensuite rester assez stable durant A; (80.8 contre 91.4 %,

respectivement, avec un SIR a 0.89 [0.88 ; 0.90]).

Paramétres lipidiques

Le contrdle annuel des paramétres lipidiques, triglycérides et LDL-c, qui suivaient tous deux
des évolutions presque identiques, accusait par contre une diminution beaucoup plus
importante entre A et Ay, passant d’un SIR de 0.89 (ICose, [0.88 ; 0.90]) & 0.69 (ICqs0,
[0.68 ; 0.0]) pour les triglycérides, essentiellement du fait d’une diminution du taux de

réalisation des dosages dans le groupe MASA (de 58.4 4 44.9 %).

Microalbuminurie

Le dosage annuel de la microalbuminurie se caractérisait par sa faible fréquence dans les deux
groupes (Tableau 4). Lors de I’année A, elle était de 16.1 % dans le groupe MASA contre
21.8 % chez les non-exposés, avec un SIR a 0.72 (ICgse,, [0.70 ; 0.74]), puis chutait a 10.6 %
I’année suivante (Ag) dans le groupe MASA pour rester stable chez les non-exposés, a 21.2 %
(SIR = 0.48, 1Cys9, = [0.47 ; 0.50]). La encore, une 1égére amélioration était observée dans le
groupe MASA lors de A, et I’analyse de sensibilité pour la population non censurée au terme
de A, retrouvait des proportions encore une fois légerement supérieures mais toujours tres en
deca du groupe non-exposé (a Ay, 13.3 vs 23.4 %, respectivement, soit un SIR a 0.55 (ICysq,,

[0.53 ; 0.57]).
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Consultations et examens spécialisés

Pour la réalisation annuelle du fond d’ceil, en ne comptant que les examens ambulatoires
spécifiquement désignés comme tels, le taux de réalisation était faible dans les deux groupes,
a 15.6 % dans le groupe MASA contre 21.3 % chez les non-exposés durant Ay soit un SIR de
0.73 (ICose, [0.71; 0.75]) (Tableau 5). La définition plus large qui incluait toutes les
consultations aupreés d’un ophtalmologue ainsi que les fonds d’ceil et angiographies a la
fluorescéine en milieu hospitalier retrouvait respectivement 38.4 et 44.9 % de patients ayant
bénéfici¢ d’un examen annuel, soit un SIR a 0.77 (ICyse, [0.75 ; 0.78]) durant A_;, qui chutait
a 0.67 (ICysv, [0.66; 0.68]) durant Ay puis a 0.63 durant A; (ICqse, [0.61 ; 0.64]), avec
seulement 29.5 % de réalisations annuelles pour cette dernicre période dans le groupe MASA.

La fréquence des consultations auprés des meédecins généralistes était Iégerement
supérieure dans le groupe MASA durant A, avec 47.4 % des sujets ayant au moins 12
consultations annuelles dans le groupe MASA contre 46.2 % dans le groupe non-exposé (SIR
= 1.04, [1.02; 1.05]). Cet écart disparaissait durant Ay, avec un SIR a 1.00 (ICyse, [0.98 ;
1.01]), et le SIR n’était pas significativement différent de 1 lors de A; (SIR = 0.99, 1Coysv,
[0.97 ; 1.01]). L’approche quantitative, soit le nombre moyen de consultations par personnes-
années, évoluait dans le méme sens.

Le recours aux actes IDE était, par contraste, tres différent dans les deux groupes. Durant
A1, la proportion de patients ayant eu plus de 260 visites dans I’année (soit > 5/semaine en
moyenne) était de 23.1 % dans le groupe MASA, contre 33.3 % dans le groupe non-exposé
(SIR = 0.71, [0.70 ; 0.72]). L’écart se creusait légerement durant Ay (SIR = 0.68, [0.66 ;
0.69]), mais du fait d’'une augmentation de la prévalence du recours a plus de 260 visites
annuelles chez les non-exposés, alors que celle-ci restait parfaitement stable dans le groupe
MASA. Une hausse de cette prévalence était ensuite observée durant A;, remontant a 26.5 %
dans le groupe MASA contre 33.4 % dans le groupe Ay, avec un SIR a 0.82 (ICosq,, [0.80 ;
0.83]). Le détail du recours au type d’actes (AMI, actes médicaux infirmiers telles les
injections, ou AIS, acte infirmier de soin comme la toilette) mettait en évidence une

différence importante pour les AMI, avec une proportion de sujets ayant bénéficié¢ d’au moins
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Tableau S. CONSULTATIONS
Comparaison des taux de réalisations de différentes consultations, actes et examens externes entre les groupes MASA et non-
exposé durant les 3 années d’étude. Cohorte DIA-FRA-DEM, population complete (N = 87 816 a la date index)

A_1 Ao A1
Taux (%) SIR Taux (%) SIR Taux (%) SIR
M NE SIR 1Cos0, M NE SIR 1Cos0, M NE SIR 1Cos0,
Personnes-années 40117 47699 36323 46256 28583 41131

Fond d’ceil (= 1/an)
Définition restreinte 15.6 213 0.73 [0.71;0.75] 12.6 20.1 0.62 [0.60;0.64] 11.7 19.4 0.59 [0.57;0.61]
Définition large  38.4 49.9 0.77 [0.75;0.78] 324 47.7 0.67 [0.66;0.68] 29.5 46.5 0.63 [0.61;0.64]
Analyse de sensibilite*  41.6 523 0.79 [0.78 ; 0.81] 38.1 51.1 0.74  [0.73;0.75] 31.1 479 0.64 [0.63;0.66]
Spécialistes (= 1/an)

Cardiologue ~ 36.5 44.8 0.81  [0.80;0.82] 313 432 072 [0.71;074]  27.0 425 0.63  [0.62;0.64]
Endocrinologue 9.1 12 074  [0.72:0.76] 8.0 11.9  0.66 [0.63;0.68] 6.6 11 0.58  [0.56;0.61]
Néphrologue 3.4 47 071  [0.67;0.75] 35 53 065 [062;0.69] 3.1 52 0.58  [0.54;0.62]
Gériatre 1.0 0.2 567  [5.14;6.24] 1.9 03 659 [6.11;7.09] 1.7 04 402 [3.66;4.39]

Médecin généraliste
>4/an 90.6 94.3 0.97 [0.96 ; 0.98] 84.6 95.3 0.89 [0.88;0.90] 84.5 94.3 0.90 [0.89;0.91]
> [2/an 47.4 46.2 1.04 [1.02; 1.05] 43.3 44.2 1.00 [0.98 ; 1.01] 40.8 42.0 0.99 [0.97;1.01]
Nombre moyen de ) ) )
consultations/PA 12.5 12.3 1.03 [1.03; 1.03] 11.9 12.1 0.99 [0.99 ; 0.99] 11.2 11.6 0.98 [0.97 ; 0.98]
Pédicure-podologie
Pédicure-podologue 9.1 11.6 0.79 [0.76 ; 0.81] 9.8 13.4 0.74 [0.71;0.76] 12.3 15.7 0.78 [0.76;0.81]
Chaussures 4 ¢ 1.1 0.69  [0.61;077] 0.7 12 060 [0.53;0.68] 0.7 12 059  [0.51;0.68]
orthopédiques
Actes IDE
Tous codages
>52/an 383 47.5 0.82 [0.81;0.84] 40.6 50.2 0.83 [0.81;0.84] 40.6 47.1 0.89 [0.87;0.90]
> 260/an 23.1 333 0.71 [0.70;0.72] 23.1 34.8 0.68 [0.66 ; 0.69] 26.5 334 0.82 [0.80; 0.83]
AMI
> 52/an 30.4 40.3 0.77 [0.75; 0.78] 30.8 42.1 0.74 [0.73;0.76] 30.4 39.2 0.79 [0.77 ;0.81]
> 260/an 17.3 27.3 0.65 [0.63 ; 0.66] 16.2 28.3 0.58 [0.57 ; 0.60] 18.3 26.9 0.69 [0.67;0.71]
AIS
> 52/an 13.5 12.7 1.11 [1.08 ; 1.13] 17.4 14.5 1.26 [1.23;1.29] 18.2 14.4 1.34 [1.30; 1.37]
> 260/an 6.9 7.4 0.97 [0.93; 1.00] 8.3 8.3 1.04 [1.01;1.08] 10.4 8.3 1.34 [1.29;1.39]

AIS : actes infirmiers de soin. AMI : actes médicaux infirmiers. ICyso, : intervalle de confiance a 95%. IDE : Infirmier Diplomé d’Etat. M : groupe MASA (maladie
d’Alzheimer et syndromes apparentés). NE : groupe non-exposé. SIR : ratio d’incidence standardisé sur I’age. * Pour ’analyse de sensibilité : définition « large », et
la population considérée étant exceptionnellement celle non censurée a J,3,/ 25838 personnes-années pour le groupe MASA et 38661 pour le groupe NE.




260 actes annuels durant Ay a 16.2 % dans le groupe MASA contre 28.3 % chez les non-
exposés (SIR = 0.58, ICyso, [0.57; 0.60]), tandis que dans le méme temps ces deux
proportions étaient a 8.3 % dans les deux groupes pour les AIS (SIR = 1.04, ICyso, [1.01 ;
1.08]), donc d’incidence légérement plus importantes dans le groupe MASA aprés la

standardisation.

Meédicaments

Le profil des remboursements médicamenteux était différent entre les 2 groupes. Le groupe
MASA recevait moins souvent chacune des classes médicamenteuses, sur les 3 périodes
considérées. Dans le groupe MASA, 14.0 % de la population ne recevait aucun traitement
pour le diabéte durant A ;, contre 8.6 % dans le groupe non-exposé. Cette différence
s’accentuait a Ao, avec 30.6 % du groupe MASA non traité contre 10.6 % du groupe non-
expose.

Pour la metformine, durant A.;, 42.7 % du groupe MASA se voyait délivrer une
présentation au moins deux fois dans 1’année, contre 41.5 % du groupe non-exposé¢ (DDJ
moyennes respectives de 123 et 124, avec un SIR a 0.86 (ICqsq, [0.86 ; 0.86]). L’année Ay ce
taux chutait dans la population MASA, passant a 30.1%, contre 38.3 % dans le groupe non-
exposé (DDIJ respectives a 81 et 115, SIR de la DDJ a 0.82, ICysq, [0.82 ; 0.82]).

La délivrance d’insuline semblait peu affectée par ’incidence du repérage de MASA. La
proportion de patients ayant au moins 2 délivrances annuelles diminuait légérement entre A_,
et Ay dans le groupe MASA, avec un passage de 34.8 a 34.0 % (et de 137 a 120 DDJ), tandis
qu’elle restait stable dans le groupe non-exposé¢, passant de 43.7 a 44.2 % (et de 177 a 176
DDJ).

Les classes médicamenteuses associées a la protection cardiovasculaire étaient elles aussi
moins prescrites dans le groupe MASA que chez les non-exposés. Les évolutions des SIR
associés aux statines, I[EC et ARA-II étaient presque superposables sur les 3 années. Pour les
statines, le SIR diminuait progressivement passant de 0.85 (ICysq,, [0.85 ; 0.85]) durant A_; a

0.81 (ICos04, [0.81 ; 0.81]) durant Ag et 0.72 (ICosy, [0.72 ; 0.72]) durant A;.
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Tableau 6.a MEDICAMENTS (1/2)
Comparaison du nombre moyen de délivrances et de la prévalence d’au moins deux délivrances annuelles pour les différentes
classes médicamenteuses d’intérét. Cohorte DIA-FRA-DEM, Population compléte (N = 87 816 a la date index)

Délivrances médicamenteuses

A_1 AO A]
Moyenne* Au moins 2/an (%) Moyenne* Au moins 2/an (%) Moyenne* Au moins 2/an (%)
M NE M NE M NE M NE M NE M NE
Personnes-années 40117 47699 40117 47699 36323 46256 36323 46256 28583 41131 28583 41131
Hors insuline
metformine 4.1 4.1 42.7 41.5 3.1 3.9 30.1 38.3 3.3 3.9 31.0 37.0
sulfamides hypoglycémiants 3.1 33 334 34.7 1.8 2.9 19.1 30.0 1.7 2.7 17.7 27.3
IDPP4 1.2 1.4 13.5 15.2 1.1 1.6 10.7 15.9 1.3 1.8 11.9 16.5
glinides 1 1.2 124 14.3 0.9 1.2 10.7 14.2 1 1.2 10.6 13.7
analogues du GLP1 0.1 0.1 0.9 1.3 0.1 0.1 0.6 14 0.1 0.1 0.8 14
IAG 0.5 0.6 5.7 6.4 0.3 0.5 3.1 5.2 0.2 0.4 2.5 4.4
glitazones 0.2 0.2 2.5 3.1 <0.1 <0.1 0.2 0.5 - - - -
Insulines toutes 2.6 33 34.8 43.7 2.6 34 34.0 44.2 2.7 34 35.0 43.3
glargine 1.1 1.5 18.7 23.4 1.3 1.6 19.7 24.2 1.4 1.6 21.0 24.4
detemir 0.3 0.4 4.5 5.5 0.4 0.4 5.1 5.7 0.4 0.4 5.4 5.8
rapides 1.2 1.5 16.8 20.7 1.2 1.6 16.2 21.1 1.2 1.6 16.6 20.9
intermédiaires 1.1 1.3 13.6 16.9 0.8 1.3 10.3 16.1 0.8 1.2 9.9 14.7
mixtes 0.7 1 9.4 12 0.6 0.9 7.0 11.6 0.6 0.9 6.8 10.7
Cardio- et néphroprotection
statines 4.5 5.1 49.1 53.7 3.9 4.9 40.0 52.9 4 4.8 40.4 51.1
IEC 3 33 324 33.6 2.6 3.1 26.3 324 2.6 3 26.2 30.9
ARA- 11 3.2 3.9 34.5 40.8 2.5 3.7 25.0 38.8 2.5 3.6 24.8 36.9

Cf. annexe VII pour le détail des codes retenus pour définir les classes médicamenteuses

ARA-II : antagoniste du récepteur a 1’angiotensine II. IAG : inhibiteur de 1’alpha-glucosidase. IDPP4 : inhibiteur du dipeptidyl peptidase 4. IEC : inhibiteur de
I’enzyme de conversion. GLP1 : glucagon-like peptide 1. M : groupe MASA (maladie d’Alzheimer et syndromes apparentés). NE : non exposés. SIR : ratio d’incidence
standardisé sur I’age

*Moyennes pondérées sur le nombre de personnes-années.




Tableau 6.b MEDICAMENTS (2/2) Comparaison du nombre moyen de doses définies journalieres (DDJ) entre les deux groupes,
pour les différentes classes médicamenteuses d’intérét. Cohorte DIA-FRA-DEM, Population compléte (N = 87 816 a la date index)

A, Ay A
bDJ SIR bDJ SIR bDJ SIR
moyennes moyennes moyennes
M NE SIR 1Cys,, M NE SIR 1Cys0;, M NE SIR 1Cos,
Personnes-années 40117 47699 36323 46256 28583 41131
Hors insuline
metformine 123 124 0.86 [0.86;0.86] 81 115 0.82 [0.82;0.82] 85 110 0.73 [0.73;0.73]
sulfamides hypoglycémiants 139 157 0.84 [0.84;0.85] 69 134 0.80 [0.80;0.80] 66 121 0.72 [0.72;0.72]
IDPP4 168 168 0.86 [0.86;0.86] 137 189 0.81 [0.81;0.81] 142 189 0.73 [0.72;0.73]
glinides 40 50 0.84 [0.84;0.84] 30 49 0.79 [0.79;0.79] 32 47 0.70  [0.70;0.70]
analogues du GLP1 2 4 091 [0.91;0.92] 2 5 0.86 [0.85;0.86] 2 5 0.77 [0.76;0.77]
IAG 12 15 0.84 [0.83;0.84] 6 12 0.79 [0.79;0.80] 5 10 0.70 [0.70;0.71]
glitazones 5 6 0.86 [0.86;0.86] 0 1 0.82 [0.81; 0.84] - - - -
Insulines toutes 137 177 0.85 [0.85;0.85] 120 176 0.80 [0.80;0.80] 127 172 0.71 [0.71;0.71]
glargine 46 61 0.85 [0.85;0.85] 46 63 0.79 [0.79;0.79] 49 63 0.70  [0.70;0.70]
detemir 14 17 0.85 [0.85;0.85] 14 18 0.79 [0.79;0.80] 15 18 0.71 [0.70;0.71]
Cardio- et
néphroprotection
statines 141 159 0.85 [0.85;0.85] 113 155 0.81 [0.81;0.81] 118 150 0.72 [0.72;0.72]
IEC 170 193 0.84 [0.84;0.85] 121 180 0.80 [0.79;0.80] 127 173 0.71 [0.71;0.71]
ARA- 11 169 217 0.84 [0.84;0.84] 114 204 0.80 [0.80;0.80] 117 194 0.71 [0.71;0.71]

Cf. annexe VII pour le détail des codes retenus pour définir les classes médicamenteuses

ARA-II : antagoniste du récepteur a ’angiotensine II. DDJ : dose définie journaliére. IAG : inhibiteur de I’alpha-glucosidase. 1Cyso, : intervalle de confiance a 95%
IDPP4 : inhibiteur du dipeptidyl peptidase 4. IEC : inhibiteur de I’enzyme de conversion. GLP1 : glucagon-like peptide 1. M : groupe MASA (maladie d’Alzheimer et
syndromes apparentés). NE : non exposés. SIR : ratio d’incidence standardisé sur I’age
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Les hospitalisations

L’effectif de la population suivie pour le risque d’hospitalisation (n=87 848 au début du suivi)
¢tait supérieur a celui étudié pour les critéres de jugements « ambulatoires », puisque la
censure, ici, était limitée aux seuls cas de déceés et de « conversion » vers une démence. A
I’issue des 2 ans de suivi, on comptait encore 33 102 sujets dans le groupe MASA et 42 409

chez les non-exposés. Leurs caractéristiques détaillées figurent a I’annexe XIII.

Les taux d’hospitalisations montrent de grandes disparités entre les 2 groupes (Tableau 7.a).
Chaque sujet du groupe MASA connaissait en moyenne 1.19 hospitalisations (toutes causes
confondues) d’au moins 1 journée durant A_;, contre 0.52 dans le groupe non-expos¢. L’année
Ay, cet écart augmentait avec 1.94 et 0.59 hospitalisations par sujet pour les groupes MASA et
non-exposé, respectivement, pour revenir a 1.10 et 0.56 lors de I’année A,.

La durée cumulée des séjours tous motifs confondus sur ’année A_; était de 12.9 jours
dans le groupe MASA contre 6.2 jours dans le groupe non-exposé. Cet €écart augmentait
fortement 1’année Ay, avec 22.6 jours contre 7.1, respectivement, pour étre ramené a 11.4
contre 6.5 lors de I’année A;.

Le détail des hospitalisations montrait un risque plus important d’étre hospitalisé dans le
groupe MASA que dans le groupe non-expos¢, pour un diagnostic principal ou reli¢ en lien
avec les différentes complications du diabete, et ce quelles que soient la période et la
complication considérée (Tableau 7.b). Ce risque augmentait entre A} et Ay. Par exemple,
I’événement «au moins une hospitalisation dans I’année pour acidocétose ou coma
diabétique » était rencontré durant A_; par 0.56 % des sujets du groupe MASA, contre 0.13 %
des non-exposés (SIR = 4.13, ICose, [3.61 ; 4.71]). Si cette incidence était stable pour les non-
exposeés durant A, elle s’¢levait a 1.05 % dans le groupe MASA, et le SIR a 8.40 (ICysq,
[7.60 ;9.27]). L’année A,, elle retombait a 0.34 %, avec un SIR a 2.88 (ICysq,, [2.38 ; 3.45]).

Des causes d’hospitalisation moins directement liées au diabéte étaient également tres
augmentées dans le groupe MASA par rapport au groupe non-exposé. Ainsi, 1’événement
« Fracture fémorale » était rapporté au moins une fois comme diagnostic principal ou relié
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pour 2.77 % de la population MASA, contre 0.67 % chez les non-exposés, soit un SIR a 4.32
(ICos9%, [4.07 ; 4.58]). Cet écart augmentait durant Ay, avec 3.7 % du groupe MASA concerné
contre 0.76 % des non-exposés, respectivement (SIR = 5.14, [4.88 ; 5.42]). Durant A, ce taux
restait relativement stable pour le groupe non-exposé mais descendait a 2.09 % dans le groupe

MASA, avec un SIR toujours élevé a 2.99 (ICosq,, [2.78 ; 3.22]).

L’analyse de sensibilité sur le risque d’hospitalisation portait sur une sous-population de DIA-
FRA-DEM privée des individus du groupe MASA dont I’exposition avait été repérée par
I’hospitalisation (Tableau 7.c). Elle portait sur 62 420 individus, dont 23.6 % appartenaient
au groupe MASA. Dans cette sous-population, le risque d’hospitalisation aux différents temps
demeurait plus élevé dans le groupe MASA par rapport au groupe des sujets non-exposés, et
ce pour toutes les différentes causes d’hospitalisation considérées, hormis la chirurgie de
cataracte, la neuropathie, la plaie du pied ou de la cheville et les amputations.

En particulier, 6.1 % des sujets du groupe MASA étaient hospitalisés au moins une fois
pour une complication en lien avec le diabéte durant A_j, contre 3.5 % chez les non-exposés
(SIR = 1.70, ICqs, [1.59; 1.81]), puis respectivement 4.7 % et 3.1 % des sujets durant Ay
(SIR = 1.50, 1Cosv, [1.39; 1.62]). Cette différence se réduisait encore durant A, avec 3.6 %
d’hospitalisations en lien avec le diabete dans le groupe MASA contre 2.5 % dans le groupe
non-exposé, et un SIR a 1.39 (ICyso, [1.27 ; 1.52]).

Si, comme pour I’analyse principale, il était globalement observé un sur-risque
d’hospitalisation dans la population MASA, I’évolution temporelle était tres différente : le
SIR était maximal durant A.; puis diminuait les années suivantes. Cette évolution pouvait
aussi €tre observée pour les hypoglycémies (SIR successifs significatifs a 2.99, 2.41 et 1.56),
les chutes (SIR successifs a 9.35, 4.25 et 3.71) ou encore les fractures fémorales (6.05, 3.31
puis 3.03), I’écart entre I’incidence de ces évenements se réduisant entre les groupes avec le

temps.
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Tableau 7.a HOSPITALISATIONS (1/3)

Comparaison de la fréquence des recours aux hospitalisations entre les deux groupes: durée des séjours et nombre total

d’hospitalisations. Cohorte DIA-FRA-DEM, Population compléte (N = 87 848 a la date index)

A, Ag A
M NE M NE M NE
Durée cumulée des séjours, en jours — moyenne pondérée (/PA) 12.9 6.2 22.6 7.1 11.4 6.5
Nombre de séjours sur I’année : moyenne pondérées (par les PA)
Hospitalisations toutes causes confondues, toutes durées 2.05 1.05 3.04 1.18 2.08 1.18
Hospitalisations hors celles en lien avec la démence (ni DP, ni DR, ni DA,S)’ 205 105 570 118 197 L18
toutes durées

0.52 1.94 0.59 1.10 0.56

Hospitalisations toutes causes confondues, mais durée > I journée 1.19

DAs : diagnostics associés. DP : diagnostic principal. DR : diagnostic relié. M : groupe MASA (maladie d’Alzheimer et syndromes apparentés). NE : non

exposés. PA : personnes-années.
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Tableau 7.b HOSPITALISATIONS (2/3)
Comparaison de la fréquence des recours aux hospitalisations entre les deux groupes, pour chacune des hospitalisations d’intérét.
Cohorte DIA-FRA-DEM, Population compléte (N = 87 848 a la date index)

A_l AO A1
Taux (%o) SIR Taux (%o) SIR Taux (%o) SIR
M NE SIR 1Cyso, M NE SIR 1Cyso, M NE SIR 1Cys0,
Personnes-années 40149 47699 38063 46754 34863 44109
Complications spécifiques du diabéte
coma D. 2.6 0.7 3.84 [3.14 ; 4.65] 5.5 0.6 9.30 [8.08 ; 10.64] 2.0 0.6 3.06 [2.38;3.88]
acidocétose 3.1 0.6 4.70 [3.91; 5.60] 5.1 0.7 7.78 [6.72 ; 8.96] 14 0.5 2.66 [1.97;3.51]
acidocétose
OU coma D. 5.6 1.3 4.13 [3.61;4.71] 10.5 1.3 8.40 [7.60 ;9.27] 34 1.2 2.88  [2.38;3.45]
hypoglycémie 10.7 2.6 4.20 [3.81;4.61] 14.6 2.8 5.25 [4.82;5.70] 5.4 2.4 227  [1.96;2.62]
néphropathie D. 4.9 3.2 1.48 [1.28 ;1.70] 7.1 2.7 2.51 [2.22;2.83] 3.8 1.7 2.15  [1.80;2.55]
neuropathie D. 5.1 2.8 1.79 [1.55;2.05] 7.4 2.4 3.06 [2.71; 3.44] 2.6 2.2 1.15 [0.92;1.41]
rétinopathie D. 2.9 1.7 1.62 [1.33;1.94] 34 1.3 2.38 [1.99;2.83] 1.3 1.2 1.03  [0.75;1.37]

En lien avec le

diabéte™ 72.3 34.8 2.04 [1.97;2.12] 97.6 30.5 3.14 [3.04 ; 3.24] 429 25.1 1.67 [1.59;1.76]

Autres complications

acidose’ 5.1 2.0 248  [2.15:2.85] 97 2.8 349  [3.14:3.86] 3.4 2.8 121 [1.00; 1.44]
cataracte  36.4 323 113 [1.07;1.19] 324 292 .09  [1.03;1.16] 266 233 112 [1.05;1.20]
plaie dupied g, 3.6 252 [227:279] 120 4.6 265  [2.41;291] 5.8 4.8 120 [1.04;1.38]

ou de la cheville
amputation 9.1 4.1 223 [2.01:247] 147 5.4 274 [2.52:2.98] 5.6 46 121 [1.05;1.39]
chute  15.8 1.9 8.64  [7.98;934] 254 2.5 10.70  [10.03;11.39]  10.0 22 4.60 [4.13;5.11]
fracture fémorale  27.7 6.7 432 [4.07:4.58]  37.0 7.6 514  [4.88;5.42] 209 7.4 299  [2.78:3.22]

Cf. Annexe IX pour le détail des codes retenus.

D. : diabétique. 1Cqs0, : intervalle de confiance a 95%. M : groupe MASA (maladie d’Alzheimer et syndromes apparentés). NE : groupe non-exposé. SIR : ratio
d’incidence standardisé sur 1’age

* « sens large » : ensemble des complications spécifiques liées au diabete et retrouvées dans la CIM-10.

" Pacidose est le seul événement pour lequel nous avons étendu notre recherche aux diagnostics associés (DAs), et non en nous limitant aux diagnostics principal et
relié, comme c’était le cas pour les autres causes d’hospitalisation
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Tableau 7.c ANALYSE DE SENSIBILITE - HOSPITALISATIONS

Comparaison de la fréquence des recours aux hospitalisations entre les deux groupes, pour chacune des hospitalisations d’intérét.
Cohorte DIA-FRA-DEM, population compléte privée des individus du groupe MASA ayant été identifiés comme exposés du fait
d’une hospitalisation en lien avec la démence (N = 62 420 a la date index)

A-l AO Al
Taux (%o) SIR Taux (%o) SIR Taux (%o) SIR
M NE SIR 1Cys, M NE SIR ICys0; M NE SIR | (O
Personnes-années 14721 47699 14251 46754 13373 44109
Complications spécifiques du diabéte
coma D. 1.8 0.7 2.50 [1.63; 3.66] 1.8 0.6 3.13 [2.05;4.59] 1.7 0.6 2.71 [1.71 ; 4.06]
acidocétose 2.8 0.6 4.23 [3.03;5.73] 1.9 0.7 3.00 [1.98;4.37] 1.6 0.5 2.92 [1.80; 4.46]
acidocétose
OU coma D. 4.5 1.3 3.25 [2.51;4.14] 3.7 1.3 3.05 [2.28 ;3.98] 33 1.2 2.80 [2.04 ;3.76]
hypoglycémie 7.5 2.6 2.99 [2.46 ; 3.60] 6.7 2.8 2.41 [1.95;2.95] 3.7 2.4 1.56 [1.15;2.06]
néphropathie D. 3.6 3.2 1.07 [0.80 ; 1.40] 3.2 2.7 1.14 [0.83; 1.52] 2.5 1.7 1.35 [0.93;1.89]
neuropathie D. 3.8 2.8 1.31 [0.99;1.70] 2.9 24 1.19 [0.86; 1.61] 1.7 2.2 0.73 [0.47 ; 1.10]
rétinopathie D. 2.1 1.7 1.17 [0.79 ; 1.65] 1.8 1.3 1.25 [0.82; 1.83] 1.7 1.2 1.33 [0.84 ; 1.99]

En lien avec le diabete*  61.1 34.8 1.70 [1.59; 1.81] 47.2 30.5 1.50 [1.39;1.62] 36.2 25.1 1.39 [1.27;1.52]

Autres complications

acidose’ 3.7 2.0 179  [135;234] 37 28 135 [1.01;1.76] 29 2.8 .03 [0.73;1.41]
cataracte 384 323 118 [1.08;128] 350 292 116 [1.06;127] 290 233 120 [1.09;1.33]
plaie dupied ;| 3.6 1.93  [1.58;2.34] 46 46 1.01  [0.78;129] 4.0 4.8 0.84  [0.63;1.10]

ou de la cheville
amputation 9.2 4.1 223 [1.87:264] 74 54 138 [113;1.67] 3.9 46 0.83  [0.62;1.08]
chute  16.6 1.9 935  [821;10.60] 100 2.5 425 [3.58;5.01] 7.9 22 371 [3.03;4.48]
fracture femorale 376 6.7 6.05  [5.56;658] 227 7.6 331 [2.96:3.69] 205 7.4 303 [2.68;3.41]

Cf. Annexe IX pour le détail des codes retenus.
D. : diabétique. ICyso, : intervalle de confiance a 95%. M : groupe MASA (maladie d’Alzheimer et syndromes apparentés). NE : groupe non-exposé. SIR : taux
d’incidence standardisé sur 1’age
* « sens large » : ensemble des complications spécifiques liées au diabéte retrouvées dans la CIM-10.

I’acidose est le seul événement pour lequel nous avons étendu notre recherche aux diagnostics associés (DAs), et non en nous limitant aux diagnostics principal et
relié, comme c’était le cas pour les autres causes d’hospitalisation




DISCUSSION

1. Principaux résultats

Résumé des résultats
L’¢étude de la cohorte DIA-FRA-DEM a retrouvé une réalisation des examens préconisés dans
le suivi du diabéte sous les seuils recommandés par la HAS. Les différences dans
I’application de ces recommandations générales €taient importantes, selon la présence ou non
d’une MASA incidente, avec un delta d’au moins 20 % pour la biologie a partir de I’année de
repérage des MASA (Ay). Dans le groupe MASA, 55 % avaient eu au moins deux HbAIc lors
de Dlannée Ay, 11 % une recherche de microalbuminurie, et 32 % un examen
ophtalmologique. Le recours aux dosages biologiques et a la surveillance ophtalmologique
¢tait moins fréquent que dans le groupe non-exposeé, et ce a tous les temps du suivi. Le
caractere incident des cas de MASA nous a également permis d’observer une période de
basculement, illustrée par les variations de prise en charge avant et aprés le repérage, I’année
index était manifestement une année charniére. Mais les écarts entre les deux groupes étaient
déja présents dans une moindre mesure 1’année précédant le repérage, bien évidemment déja
postérieure a la survenue des premiers symptomes de la démence

En paralléle, la fréquence des consultations en médecine générale était tres similaire dans
les deux groupes, le recours aux actes IDE plus fréquents chez les non-exposés, surtout
représentés par les actes médicaux infirmiers (AMI), mais le recours aux actes infirmiers de

soin (AIS) était un peu plus fréquent dans le groupe MASA et augmentait au cours du suivi.
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De fagon attendue, les médicaments du diabéte étaient moins fréquemment délivrés dans le
groupe MASA, la délivrance des traitements par metformine et par sulfamides
hypoglycémiants diminuant fortement de A.; a Ao dans le groupe MASA, tandis que la
délivrance d’insuline restait stable. Le groupe MASA ¢était également plus a risque
d’hospitalisation, et ce pour toutes les causes d’hospitalisations considérées, et ce pour les
trois années d’observation. Comparé au groupe non-expos¢, le risque d’hospitalisation en lien
avec le diabéte augmentait entre A_; et Ay. Durant I’année suivant le repérage de la démence,
9.8 % de la population MASA était hospitalisée au moins une fois pour un diagnostic en lien

avec le diabeéte, soit plus de trois fois plus que dans le groupe non-exposé.

Dans I’ensemble, ces résultats étaient confirmés par les analyses de sensibilité, méme si
I’ampleur des différences observées était atténuée. Ces analyses étant de nature a exclure les
sujets les plus fragiles, elles illustraient le fait que le moindre recours a la surveillance
(biologie ou fond d’ceil) ne pouvait s’expliquer uniquement par la faible espérance de vie des
patients, et que le sur-risque d’hospitalisation restait présent méme pour les individus dont la

MASA n’avait pas €té identifiée par I’hospitalisation.

Comparaison avec d’autres études
Nous proposons dans le tableau 8 un résumé des prévalences observées pour la réalisation
des différents examens du suivi du diabete, afin de comparer nos résultats aux autres études
internationales s’étant intéressées a I’impact de la démence sur le recours aux soins (23-25),
et & une étude francaise en population générale (17). Les comparaisons statistiques entre
groupes présentant ou non une démence n’y figurent pas, les méthodes appliquées étant trop
hétérogenes. En effet, les définitions du diabete et de la MASA n’étaient pas les mémes, les
cas de démences considérés prévalents et non incidents, et les ajustements statistiques
intervenant dans le calcul des rapports de risque trés variables. De plus, bien que les ages
soient similaires (> 60 ou > 65 ans), ces ¢tudes portaient sur des populations plus
sé¢lectionnées que DIA-FRA-DEM.

L’étude de Connolly (25) chez des personnes agées diabétiques anglaises identifiait un

moins bon suivi des recommandations en cas de démence (avec -21 % de différence relative

pour le dosage annuel d’HbAlc, -12 % pour le cholestérol total, -14 % pour la créatininémie
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et -54 % pour I’examen rétinien), mais sur une population de seulement 173 personnes
présentant une démence. La cohorte australienne décrite par Zhang et al. (24) ¢était
numériquement importante, avec plus de 17 000 individus, mais avec un nombre limité de cas
de démence (4.4 %, définis par la consommation médicamenteuse). Le rapport de risque (RR)
ajusté® de présenter au moins un contrdle annuel d’HbA ¢ était de 0.83 (ICosy, [0.77 ; 0.90]),
en défaveur des sujets souffrant de démence, et de 0.87 (ICose, [0.83; 0.91]) pour la
réalisation au moins annuelle d’un examen ophtalmologique.

Mais I’étude la plus pertinente en rapport avec notre question est sans doute celle de
Thorpe et al. (23), sur une large cohorte de plus de 286 000 bénéficiaires de 1’assurance
maladie « Medicare » étatsunienne, agés d’au moins 65 ans et présentant un diabéete. Elle

retrouvait une probabilité d’avoir un dosage au moins annuel de I’HbAlc légeérement plus

Tableau 8. Comparaison des principaux résultats de DIA-FRA-DEM avec la littérature

Etude : année, Pays, >3 2 1/an
1°" auteur et années de Population* N Créat palb +
effectif suivi HbAlc/an HbAlc LDL ) (U) FO
Connolly (25) Démence ND 74 % ND 82 % ND 39 %
(N=137) prévalente
RU, Sur 15 mois,
2008/2009 Médecine de
ville
Thorpe (23) Démence ND 77 % 70 % ND ND 55 %
(N =44 260) Etats- prévalente
Unis Bénéficiaires de
2005/2006 Medicare
> 65 ans
Zhang (24) ) Démence ND 46 % ND ND 22 % 72 %
(N = 684) Australie,  prévalente
2006 Vétérans
> 65 ans
DIA-FRA-DEM
Ay Démence 43 % 80 % 50 % 84 % 13 % 32 %
(N'=25838) incidente*
France,
A, 2010/2014 > 65 ans 43 % 76 % 47 % 80 % 12 % 30 %
(N =28 838)
SNIIRAM 2013, Population 51 % ND 74 % 84 % 30 % 62 %
Fosse-Edorh (17) France, générale (sur 2 ans)
(N = 3 millions) 2013

Créat (S) : créatininémie. palb (U) : recherche de microalbuminurie. ND : non disponible. RU : Royaume-Uni

* Toutes les populations considérées comportaient des individus présentant une démence et un diabéte, sauf pour 1’étude de
2013 a partir du SNIIRAM (Fosse-Edorh et al.), ou il s’agissait de la population francaise traitée pharmacologiquement
pour diabéte, sans sélection sur les comorbidités

TFO est ici pris pour fond d’ceil / dépistage de la rétinopathie

¥ Nous donnons les résultats pour la sous-population non-censurée a J;3; de la date index. En effet, les autres études
présentaient des résultats sur des populations non-censurées, afin d’exclure les cas trop séveéres.

8 Sur I’age, le sexe, le lieu de résidence, le statut socio-économique et certaines comorbidités
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faible chez les personnes souffrant de démence, a 77.4 % (I1Cyso, [76.9 ; 77.8]) contre 80.4 %
(ICosv%, [80.2; 80.5]) chez les autres, avec un RR ajusté sur de multiples critéres
sociodémographiques et les comorbidités’ a 0.96 (ICosy, [0.96; 0.97]), soit un écart plus
faible entre les groupes que ce qu’il était retrouvé dans notre population. Pour un individu
donné, la probabilité de voir réaliser a la fois au moins un dosage de ’HbAlc et du LDL-c et
au moins un examen ophtalmologique dans 1’année était de 36.9 % (ICoso, [36.4 ; 37.4]) dans
le groupe souffrant de démence contre 46.2 % (ICosq, [46.0 ; 46.4]) chez les autres avec un
RR ajusté a 0.80 (ICgsy, [0.79; 0.81]). L’étude de I’'impact des différents facteurs de
confusion, menée parmi les seuls individus souffrant de démence, retrouvait notamment un
moindre suivi des recommandations en cas d’insuffisance rénale terminale (RR ajusté = 0.74,
[0.63 ; 0.85]) et un meilleur suivi chez les sujets présentant une ophtalmopathie (RR ajusté =
1.57,[1.43 ; 1.71]), ce dernier attribuable au meilleur suivi de la rétinopathie.

Nos résultats semblent donc cohérents avec la littérature, qui présente cependant des
différences de probabilité¢ de recours aux différents examens moins accentués que pour la
cohorte DIA-FRA-DEM, mais a partir de modeles explicatifs impliquant de nombreuses

variables d’ajustement, ce qui ne correspondait pas a notre approche.

Interprétation des résultats
Ainsi, malgré un suivi médical quantitativement comparable, d’importantes différences
apparaissent dans le suivi du diabete selon I’existence ou non d’une MASA incidente, et ce
pour des examens de routine sans caractére invasif. Ces résultats font écho a une littérature
suggérant un moindre acces aux soins parmi les sujets atteints de démence, comme cela a été
constaté pour la vaccination antigrippale (36) ou pour la prise en charge des accident
vasculaires cérébraux (37).

Ces résultats pouvaient sembler prévisibles. En effet, sachant que ces patients étaient plus
souvent hospitalisés, nous nous attendions a ce que davantage de sujets du groupe MASA
aient alors bénéficié, si nécessaire, d’un bilan complet du diabéte, expliquant un moindre

controle en ambulatoire. Mais nous ne nous attendions pas a de tels écarts. Nous supposions

? Modeles multivariables ajustés sur dge et sexe, race et ethnie, présence de Medicaid, d*une aide au handicap,
code de la zone d’habitation, état de résidence, soins infirmiers a domicile sur 2 ans, et de multiples comorbidités
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également retrouver un suivi plus régulier (consultations en médecins générale, actes IDE)
pour les sujets atteints de démence, au bénéfice du suivi du diabéte (12).

Sans ¢élément clinique permettant d’apprécier la sévérité de la démence, il reste difficile de
juger du caractere pertinent ou non de ce moindre recours au suivi recommandé. En effet, ces
différences pourraient en partie s’expliquer par le fait qu'une proportion plus importante des
sujets du groupe MASA se trouvait en fin de vie (17.4 % de déces a 2 ans dans le groupe
MASA, contre 10.6 % chez les non-exposés), et pouvait faire 1’objet d’une limitation de soin.
Des recommandations plus spécifiques que celles de la HAS préconisent par exemple un
dosage annuel de I’HbA1C pour les personnes agées en situation de vulnérabilité (38), ainsi
qu’une adaptation de la surveillance aux sujets en fin de vie présentant une démence (39). Les
différentes recommandations s’accordent en effet sur un objectif cible de I’'HbAlc moins
sévere, généralement inférieur a 9 %, en cas d’espérance de vie limitée (15,40).

Notre approche ne permet pas d’identifier les cas ou la prise en charge médicale serait
insuffisante, une situation dite d’« underuse » ou un examen pourtant indiqué n’aurait pas été
prescrit ou suivi. L’explication peut étre cherchée du co6té du médecin, qui choisirait, devant
une situation polypathologique, de limiter la complexité de la prise en charge afin d’améliorer
I’adhésion du patient a celle-ci (41). Les soins indiqués pour les différentes comorbidités
rentreraient alors en compétition, contraignant le praticien a fixer des priorités. Mais les
examens paracliniques peuvent également avoir été prescrits par le médecin mais non suivis
en raison des caractéristiques du patient, en particulier du fait des troubles cognitifs et du
comportement liés a la démence (12), et de son environnement (conjoint et autres aidants
potentiels, eux-mémes pouvant étre opposants ou défaillants).

Des ¢études qualitatives pourraient apporter une réponse a cette question et en expliquer les
motifs. Malgré la différence de prise en charge, une étude cas-témoin allemande menée en
médecine de ville retrouvait des résultats encourageants (42). Elle rassemblait 216 paires de
patients présentant ou non une démence, issus de 16 cabinets médecine générale. Les auteurs
se sont intéressés non pas a la fréquence de surveillance mais aux résultats obtenus pour le
suivi du risque cardiovasculaire : le diabete (glycémie et HbAlc), mais aussi I’hypertension
(pressions artérielles systolique et diastolique) et le cholestérol total. Or, ces résultats étaient
similaires dans les 2 populations, notamment pour 1’équilibre du diabéte contrdlé deux années

consécutives.
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Le suivi de la microalbuminurie était particuliecrement faible dans les deux groupes, ce qui
avait déja pu étre constaté a partir des études ENTRED de 2001 et 2007, et confirmé par une
¢tude reprenant les données SNIIRAM de 2013 (17). Cet examen, plus contraignant qu’une
prise de sang, peut étre moins acceptable en ambulatoire pour des patients déja treés sollicités

pour le suivi d’autres comorbidités.

Concernant les actes et consultations, le groupe MASA étant a priori plus dépendant, nous
nous serions attendus a une plus grande fréquence des passages IDE a domicile pour ce
groupe. Or, le contraire est constaté. Dans les moyennes annuelles présentées, nous n’avons
pas pris en compte les périodes d’hospitalisation, plus importantes dans le groupe MASA (=
15 jours d’hospitalisation en plus en moyenne durant Ag), mais cette correction serait
insuffisante pour expliquer cette différence. Distinguer le type d’acte a permis de retrouver
des résultats plus conformes a nos attentes, les actes infirmiers de soins (AIS) étant plus
fréquents chez les sujets MASA. Surtout, le suivi en EHPAD était probablement beaucoup
plus fréquent pour le groupe MASA, diminuant d’autant le recours a des actes IDE en libéral
et entrainant une sous-estimation du recours aux AIS. Mais ’on peut craindre aussi que le

repérage de la MASA n’ait pas entrainé la mise en place de soins adaptés.

Pour le dépistage de la rétinopathie, les recommandations de la HAS ne préconisent pas un
examen annuel systématique : la fréquence peut étre ramenée a tous les deux ans si la pression
artérielle et la glycémie sont dans les objectifs et que le patient ne recgoit pas d’insuline.
Actuellement, les indicateurs de qualit¢ de la pratique médicale de la Rémunération sur
Objectifs de Santé Publique (ROSP) sont calculés sur la base d’un examen tous les 2 ans,
incitant le médecin traitant & une interprétation a minima des recommandations. La encore,
des études qualitatives ciblées seraient nécessaires pour mieux comprendre si ce défaut de
suivi est en rapport avec la pratique du médecin, une difficulté d’acceés aux soins ou une

préférence du patient.

La diminution de la prévalence de sujets sous antidiabétiques oraux dans le groupe MASA

entre A et Ay ¢était attendue, et de multiples causes pourraient étre évoquées (diagnostic
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d’insuffisance cardiaque ou rénale lors de I’hospitalisation initiale, hypoglycémie ou chute
entrainant I’arrét d’hypoglycémiants). Par ailleurs, I’insuline, si elle reste prescrite chez une
proportion similaire de patients, voyait sa DDJ diminuer entre A_; et Ay, correspondant a une
diminution de la posologie moyenne chez les patients sous insulinothérapie, en faveur
d’objectifs glycémiques moins strictes. L’année A, montre nettement, pour la population
MASA, une augmentation des recours aux hospitalisations pour toutes les causes considérées,
a I’exception de la chirurgie de cataracte. Or, I’année suivante (A;), ces recours diminuent,
pour revenir a une incidence généralement plus faible que durant A_; Nous proposons deux
principales hypothéses expliquant ce phénomene. La premiere est la sélection opérée dans la
population entre Ag et A; : les sujets décédés ou perdus de vue durant A, étaient plus a risque
d’hospitalisation, et la population encore visible dans A, était moins vulnérable. Une analyse
séparant ces deux populations (censurés vs non-censurés a la fin de A;, par exemple)
permettrait de répondre a cette question. Elle n’a pas été réalisée, faute de temps, mais
I’analyse de sensibilité excluant la population MASA non repérée par I’hospitalisation, et
proposée dans le tableau 7.c, retrouve déja des tendances trés différentes, avec un risque
d’hospitalisation qui diminuait progressivement de A_; a Aj, sans observer de pic de risque
durant Ay.

Ce qui nous amene a proposer la seconde hypothese : le repérage de la MASA est aussi un
temps d’adaptation de la prise en charge médicale, qui produit des effets déja visibles pendant
A,. Toujours en nous appuyant sur les résultats de 1’analyse de sensibilité, 1’incidence du
recours aux hospitalisations pour hypoglycémie diminuait ainsi de moitié dans le groupe
MASA entre A et Aj, passant de 7.5%0 a A 2 6.7%0 & Ay, puis & 3.7%0 a A;. Afin d’étayer
cette hypothese, il pourra étre utile de reproduire ces analyses dans la population non censurée

au terme de A

2. Forces et limites

Notre approche comporte d’importantes limites, au premier rang desquelles 1’absence
d’informations cliniques. Le classement des sujets comme présentant un diabéte ou une

MASA incidente ne répondait pas a des critéres diagnostiques standardisés définis, validés et
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controlés par un médecin. Nous pouvons craindre des sous- et sur-diagnostics, pour la

démence comme pour le diabéete.

Définition du diabete

Le diabete a été¢ défini a partir de I’ALD. La qualité du codage était bonne puisque aucune
incohérence flagrante n’était retrouvée entre les ALD déclarées et les codes CIM-10 associés
(cf. Annexe III). Une bonne spécificité est attendue, avec un risque limité de faux positifs
(individus non diabétiques classés comme diabétiques). Mais sa sensibilité est imparfaite
puisque les personnes diabétiques sans ALD nous échappent. Ce risque est d’autant plus
important en cas de présence d’autres ALD', qui peuvent entrainer une sous-déclaration de
I’ALD diabéte, notamment avec I’ALD 12 pour « Hypertension artérielle sévere », qui n’a été
supprimée par décret qu’en 2011"".

Des définitions plus sensibles du diabéte auraient pu étre envisagées. Tuppin et al. (43)
définissait la présence de diabéte par les remboursements médicamenteux (> 2 délivrances
d’antidiabétique oral ou d’insuline sur 6 mois). La CNAMTS utilisait une définition plus
extensive du diabéte, en considérant le critetre ALD ou « au moins 3 délivrances
d’antidiabétiques oraux ou d’insuline sur I’année », ou une hospitalisation en rapport avec le
diabéte (DP, DR ou DAs) (44). Les médicaments du diabéte et 1’hospitalisation en lien avec le
diabete ¢étant des criteres de jugement de notre étude, nous avons fait le choix de ne pas les
utiliser comme criteres d’éligibilité. Une autre conséquence du choix d’un criteére unique est
une plus grande homogénéité de la population.

Enfin, soulignons que nous n’avons pas opéré de distinction selon le type de diabéte, qui
est un probable modificateur d’effet important pour I’ensemble des événements considérés,
qu’il s’agisse des dosages biologiques ou du risque d’hospitalisation — et bien sir des
traitements. Ce manque est en partie compensé par la répartition similaire des diabetes de type

1 et 2 a la date index dans les deux groupes.

' Ou de CMU-c, mais ce dispositif est moins fréquent chez des sujets de 65 ans et plus pouvant prétendre au
Fond de Solidarité Vieillesse
" Décret n°2011-726 du 24 juin 2011
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Définition de l'incidence de la démence

La définition de I’incidence de la MASA n’est donc pas clinique, et n’a pas fait I’objet d’une
¢tude de validation. En janvier 2016, 18 études francaises utilisant un algorithme visant a
repérer la démence dans les bases de données médico-administratives ont été recensées,
proposant 19 différents algorithmes, mais aucun n’a jusqu’ici fait I’objet d’un travail
d’évaluation de ses performances diagnostiques (45)'?. Ce travail est en cours pour
I’algorithme utilisé dans FRA-DEM (33).

Le niveau de sévérité des démences n’était pas disponible, ce qui est, comme nous en
avons discuté plus haut, une limite majeure a la critique de la réalisation des examens du suivi
du diabéte, notamment pour des personnes en fin de vie avec une limitation des soins. Le fait
que les cas de MASA soient incidents et non prévalents permet d’inclure des cas moins
séveéres mais, a contrario, I’hétérogénéité induite par les multiples modes de repérage
(hospitalisation, traitement médicamenteux et ALD) a di augmenter la variabilit¢ de la
sévérité de la maladie initiale.

Nous pouvons aussi craindre que le diagnostic de MASA soit trop sensible (codage du
diagnostic de MASA inexact dans le PMSI par exemple, ou traitement médicamenteux chez
une personne agée présentant un syndrome dépressif), mais le biais de classement résultant
diminuerait la différence entre les groupes, et tendrait a masquer 1’effet recherché, ce qui est

de nature a conforter les différences observées.

Suivi des sujets et perdus de vue
Un point fort de I’étude est la population couverte : avec la montée en charge progressive des
régimes couverts par le SNIIRAM jusqu’en 2010, I’extraction initiale de la cohorte FRA-
DEM a porté sur plus de 97 % de la population frangaise. Mais, dans les critéres d’¢éligibilité a
FRA-DEM, [Dactivit¢ dans le SNIIRAM était définie par au moins 2 délivrances
médicamenteuses a des dates distinctes I’année précédant la date index, ce qui a limité
I’inclusion des personnes hébergées dans des EHPAD disposant de pharmacie a usage
intérieur, sur lesquelles nous n’avions pas d’information.

Concernant les sujets censurés, I’'information sur le déces est de bonne qualité puisque

nous avions pour tous les sujets un recul d’au moins 18 mois (juin 2016). La part de sujets

12 Article en cours de soumission
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simplement perdus de vue dans la base des remboursements est plus difficile a estimer :
censurer les sujets aprés 6 mois d’absence d’activité dans la base des prestations a permis de
limiter ce suivi fictif, mais nous ne pouvions capturer certaines informations nécessaires pour
la «perte de vue », parmi lesquelles I'hospitalisation en long séjour ou I’hébergement en
EHPAD au cours du suivi". Cette information serait intéressante, notamment parce que
I’institutionnalisation peut étre I’élément déclencheur d’un meilleur suivi (12). Entre 1992 et
1995, une étude américaine (46) menée aupres de personnes diabétiques de plus de 65 ans et
entrant en maisons de retraite (inclusions consécutives dans 59 maisons de retraite du
Maryland) retrouvait une amélioration des fréquences de dosage de la glycémie a jeun, de la
créatininémie et de 1’exploration d’une anomalie lipidique, aprés leur admission en maison de

retraite, chez des personnes présentant un diabéte et une démence.

Informations disponibles et leur usage

Nous I’avons évoqué, la principale faiblesse du recueil des informations porte sur les données
de biologie hospitali¢re, qui ont pu entrainer un biais différentiel sous-estimant le suivi du
groupe MASA. Aussi, d’autres formes de recours au soin, telles que le dépistage proposé par
des réseaux de diabétologie (comme par exemple DIABSAT en Midi-Pyrénées), ont pu
permettre le contrdle des complications du diabéte sans que I’information n’apparaisse dans le
SNIIRAM.

Partant d’une base nationale de remboursement, les informations sur la nature et la
quantit¢ des délivrances sont précises et de bonne qualité, permettant des analyses de
pharmaco-épidémiologie a grande échelle. Mais elles ne portent que sur les délivrances et non
sur les consommations réelles, 1’observance ne pouvant qu’étre supposée. L’automédication
et les délivrances hors du systeme frangais échappent aussi a notre approche, probléme
mineur ici puisque les sujets suivis bénéficiaient d’une ALD et les principaux médicaments
d’intérét étaient soumis a prescription.

Pour décrire les hospitalisations, nous avons utilisé les informations du secteur MCO du
PMSI. Ce choix peut se justifier pour les informations issues des services de SSR, qui ne
devraient étre concernés par la T2A (Tarification a I’Activité) qu’en 2017, ce qui greve la

qualité et la complétude des informations. Par contre la T2A a été introduite dans le secteur

'3 Informations qui ont été plus récemment intégrées au SNIIRAM

55



HAD du PMSI la méme année que pour le MCO, et sa qualité est comparable. Nous avons
fait le choix de ne pas ’utiliser du fait du faible nombre d’hospitalisations (3-6 % du volume
du MCO dans notre population). Nous ne disposions pas non plus des hospitalisations aux

urgences, méme s’il serait techniquement possible de les récupérer.

Limites des analyses statistiques

Afin de prendre en compte les censures au cours du suivi sans perdre I’information associée
aux individus censurés, nous avons pondéré sur le suivi en utilisant les personnes-années. Si
cette approche est adaptée pour les éveénements « quantitatifs » qui peuvent se produire
plusieurs fois sur I’année (par exemple le nombre de DDJ des médicaments) ou les
éveénements avec un seuil a 1 (zéro vs au moins une HbAlc réalisée), elle est imparfaite
lorsque nous nous intéressions a un événement devant survenir plusieurs fois, tel le critere de
jugement principal. Par exemple, pour un individu perdu de vue au bout de 2 mois de suivi,
méme un suivi « idéal » de son équilibre glycémique ne suppose pas qu’il ait eu deux dosages
d’HbAlc. Ces sujets auraient pu étre exclus de 1’étude, ou le seuil adapté a la durée de suivi,
par exemple « au moins 1 HbAlc » pour un semestre de suivi.

Nous avons fait le choix de donner des intervalles de confiances a 95 % pour les
différentes estimations mais, méme avec un critére de jugement principal bien défini,
considérant que de multiples tests allaient étre réalisés, il aurait pu étre décidé de prendre en
compte I’inflation du risque alpha, et de considérer un alpha global sur 1’étude a 5 % et un
risque alpha particulier a chaque test de 1’ordre de 5.10%/100 = 5.10* (correction de
Bonferroni, sévere puisque de nombreux tests sont corrélés). Mais une telle approche reléve
d’une étude analytique et, ne dissimulant pas le caractére exploratoire de nos résultats, il nous

semble acceptable de proposer un risque alpha classique, individuel, de 5 %.
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3. Retour sur le travail effectué et perspectives

Nous avons proposé une lecture de la base de données SNIIRAM, axée sur la question « La
réalisation d’au moins 2 dosages annuels d’HbAIC était-elle plus fréquente dans la

population présentant une MASA incidente que chez les non-exposés ? ».

En parall¢le, nous avons dressé un large portrait de la cohorte DIA-FRA-DEM, ce qui nous a
permis d’apprécier de fagon empirique les possibilités offertes par le SNIIRAM. Il donne une
vision tres large de la prise en charge médicale en population générale, avec les limites déja
citées : ’absence de données sur les résultats cliniques et paracliniques ainsi que sur les
dimensions sociales et I’environnement du patient, avec la question fondamentale des aidants
pour la prise en charge de la MASA. Faute de temps pour les développer, ’indice de
déprivation, disponible a partir de la commune de résidence, et le score de Charlson, proxy

des comorbidités, font également défaut a notre travail descriptif.

Une prolongation naturelle de notre travail serait 1’é¢tude de la question « Quels sont les
déterminants de réalisation de I’HbAlc chez les individus présentant une MASA ?», a partir
de modeles explicatifs prenant en compte de multiples variables, ce qu’autorise la grande
taille de la population. Ils permettraient de caractériser plus finement les individus pour qui le
suivi de I’équilibre du diabete et le dépistage des complications pourraient faire défaut, et de
rechercher un lien avec le risque de recours aux hospitalisations. Les différences de risque
d’hospitalisation observées dans la cohorte sont importantes, et ce pour des motifs graves,
fréquents et potentiellement évitables, tels que 1’acidocétose et la fracture fémorale. Une
cohorte dynamique et aux données fiables telle que DIA-FRA-DEM est un outil précieux

dans la compréhension de ces phénomenes.

De plus, une fois assimilée la complexit¢ de la structure du SNIIRAM, un méme
raisonnement peut étre transposé sur d’autres pathologies, si les questions médicales posées
sont similaires. Cela pourra étre le cas ici avec la cohorte-mére FRA-DEM, qui regroupait des

paires MASA/non-exposé avant toute sélection sur la présence d’un diabete.
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CONCLUSION

Les recommandations HAS du suivi du diabéte étaient moins fréquemment respectées dans la
population MASA que chez les non-exposés. Cette observation est 4 nuancer du fait des
limites inhérentes 4 la base du SNIIRAM puisque les données, issues des remboursements, ne

sont pas collectées a des fins de recherche. Surtout, elles n’informent que de fagon partielle

sur les examens réalisés au cours d’une hospitalisation.

Si ces résultats devaient étre confirmés, ils pourraient étre complétés par une approche plus
analytique, en appliquant des modéles multivariés afin de prendre en compte d’autres facteurs
de confusion que 1’4ge. Par ailleurs, une approche qualitative auprés des prescripteurs, des
sujets malades et de leurs aidants éventuels permettrait d apprécier plus finement Jes raisons
de moindre recours propres a la maladie, au sujet et aux professionnels impliqués, et

d’envisager la proposition d’éventuelles mesures correctives.
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ANNEXE 1. Définition de la démence : détail des codes CIM-10

Ces codes ont été considérés ici pour définir

L’hospitalisation en rapport avec la démence
ALD en rapport avec la démence
Et, ainsi, I’exposition

Source : traduit de I’anglais, a partir du site li¢ a I’OMS

http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2016/en#/

Tableau I. Codes CIM-10 retenus pour I’identification de I’incidence de la maladie
d’Alzheimer et des syndromes apparentés (MASA)

Codes CIM-10

Intitulé

F00
Fo1
F02

F03
G30
G31

Démence dans la maladie d’Alzheimer
Démence vasculaire

Démence secondaire a d’autres maladies classées ailleurs, dont :
- maladie de Pick,

maladie de Creutzfeldt-Jakob,

maladie de Huntington,
- démence associée a la maladie de Parkinson,
- démence associée au VIH

Démence non spécifiée

Maladie d’Alzheimer

Autres maladies dégénératives du systéme nerveux central, non classées
ailleurs. Dont :
- Atrophie cérébrale circonscrite
- Dégénérescence cérébrale sénile, non classée ailleurs
- Dégénérescence du systeme nerveux liée a 1’alcool
Autres affections dégénératives du systéme nerveux
Affections

CIM-10: classification internationale des maladies, 10" édition. MASA : maladie
d’Alzheimer et syndromes apparentés



http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2016/en#/

ANNEXE II. Médicaments de la démence : détail des codes ATC
Ces codes ont été considérés ici pour définir
- la date de début de prise des médicaments en rapport avec la démence et, ainsi,

I’exposition

Source : traduit de ’anglais, a partir du site de ’OMS du « Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology »

http ://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=N06D

« NO6D » est la racine ATC pour les médicaments contre la démence

Tableau II. Codes ATC retenus pour I’identification des « médicaments de la
démence »

Codes ATC Intitulé Retenu ?
N06DAO1 Tacrine

NO06DA02 Donépézil v
NO6DAO03  Rivastigmine v
N06DA04 Galantamine v
NO6DAO0S Ipidacrine

NO6DA52  Donépézil et mémantine v
NO06DAS3  Donepezil, mémantine et Ginkgo biloba (Ginkgo folium) v

N06DX01  Mémantine v
N06DX02 Ginkgo biloba (Ginkgo folium)

NO6DX30 Combinaisons de médicaments anti-démence v

ATC : Classification anatomique, thérapeutique et chimique

La tacrine (NO6DAOI1) a été retirée du marché frangais en 2004 en raison de son
hépatotoxicité. L’ipidacrine (NO6DAOS) n’a jamais été commercialisée en France. Certaines
associations de médicaments anti-démence €taient retenues par précaution mais ne figuraient
pas dans la base. Le code N06DX02 (Ginkgo biloba) n’a pas été retenu car son indication a
été jugée trop large. En effet, d’apres les informations du Vidal 2016, il peut étre prescrit :

- artériopathie oblitérante des membres inférieurs

- déficit cognitif et neurosensoriel chronique du sujet agé,

- rétinopathie vasculaire

- syndrome de Raynaud

- troubles cochléo-vestibulaires d’origine vasculaire

- en association avec 1I’heptaminol : hémorroides, insuffisance veinolymphatique

II



ANNEXE III : Définition du diabéte par ’ALD : codes CIM-10 retenus

Les codes CIM-10 repris ci-dessous sont ceux utilisés par la cartographie des pathologies
développé par la CNAMTS (44)

Tableau II1. Codes CIM-10 utilisés par la cartographie des pathologies de la Caisse
Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS), retenus ou
non dans notre définition du diabéte

C(ig/il-els 0 Intitulé Retenu ?

E10 Diabete sucré de type 1 v

E1l1 Diabete sucré de type 2 v

E12 Diabete sucré de malnutrition (dont type 1 et 2) v

E13 Autres diabétes sucrés précisés (autres formes rares de diabéte v
sucre)

E14 Diabéte sucré, sans précision v

G59.0 Mononévrite diabétique
G63.2 Polynévrite diabétique

G73.0 Syndrome myasthénique au cours de maladie endocrinienne

G99.0 Neuropathie du systéme nerveux autonome au cours de maladies
endocriniennes et métaboliques (dont neuropathie amyloide et
diabétiques)

H28.0 Cataracte diabétique
H36.0 Rétinopathie diabétique

179.2 Angiopathie périphérique au cours de maladie classée ailleurs :
angiopathie périphérique diabétique
L97 Ulcére du membre inférieur, non classé ailleurs

M14.2 Arthropathie diabétique

M14.6 Arthropathie nerveuse, dont arthropathie de Charcot ou tabétique,
et arthropathie nerveuse diabétique
N08.3 Glomérulopathie au cours du diabéte sucré

CIM-10 : classification internationale des maladies, 10" révision

Tous les codes commencant par E10, E11, E12, E13 et E14 ont été retenus, mais pas les
autres affections spécifiques en rapport avec le diabéte, considérées comme trop marginales.
Ce choix est discutable. Il est probable que la conséquence soit une perte de sensibilité, un
gain de spécificité, et que le biais résultant soit non-différentiel. Aussi, retenir ces codes
n’aurait augmenté que trés faiblement notre population (< 1 %o supplémentaire).

Pour information, hormis I’ALD 8 (diabétes de type 1 et 2), les numéros d’ALD retrouvés
dans la population étaient, pour la base initiale de 87 879 individus :
- 0,98 et 99 : ces codes ne correspondent a aucune ALD — 620 occurrences.
- 17: «Maladies métaboliques héréditaires nécessitant un traitement prolongé
spécialisé » - 9 occurrences.
- 32 : «plusieurs affections entrainant un état pathologique invalidant » 4 occurrences

III



ANNEXE 1V : Comorbidités via ’ALD : codes CIM-10 utilisés
Source : traduit de 1’anglais, a partir du site

http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2016/en#/

Tableau I'V.a Codes définissant les comorbidités a la date index, par ’ALD (1/2)

Codes e 12
CIM-10 Intitulé
Cancers
C Tumeurs malignes
DO Tumeurs in situ

D10-D36  Tumeurs bénignes

D37-D48  Tumeurs a évolution prévisible ou inconnue
Maladies cardiovasculaires

I Maladies de I’appareil circulatoire
Insuffisance respiratoire

J96 Insuffisance respiratoire non classée ailleurs
Maladies de [’appareil génito-urinaire

N Maladies de I’appareil génito-urinaire
Consommation d’alcool chronique

F10 Troubles mentaux et du comportement dus a 1’abus d’alcool
Maladies psychiatriques*

F04-F09  Troubles mentaux d’origine organique, hors démence

F11-F19  Troubles mentaux et du comportement liés a 1’utilisation de substances, hors alcool

(correspondant a F10)

F2 aF9 Psychoses, troubles névrotiques et de I’humeur, syndromes comportementaux
associés a des perturbations physiologiques et a des facteurs physiques, troubles de la
personnalité et du comportement chez 1’adulte, déficience mentale, troubles du
développement psychologique, troubles psychiatriques débutant dans 1’enfance

Maladie de Parkinson

F02.3 Démence dans la maladie de Parkinson

G20 Maladie de Parkinson

G21 Parkinsonisme secondaire

G22 Parkinsonisme de maladies classées ailleurs (G23) (ex : Syphilis)
G23.2 Atrophie multi-systéme de type parkinsonien [« MSA-P »]

ALD : affection de longue durée. CIM-10 : classification internationale des maladies, 10°™ édition
*Pour la définition des maladies psychiatriques, le choix des codes s’est également appuy¢ sur la

méthode de la cartographie du CNAMTS (44)



http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2016/en#/

ANNEXE V. Examens biologiques d’intérét : codes NABM

Tableau V. Codes utilisés pour les différents actes biologiques d’intérét

Biologie d’intérét Codes des actes correspondants (NABM)
HbAlc - 1577 : HbAlc
_ S - 590 : triglycérides
Triglycéridémie . o
- 996 : exploration d’une anomalie lipidique
- 996 : exploration d’une anomalie lipidique
LDL-c
- 2001 : dosage du LDL-c par méthode enzymatique
- 407 : dosage sanguin et clairance de la créatinine
Créatininémie - 592 : créatinine sanguine
- 593 :urée et créatinine sanguines
Microalbuminurie - 1133 : microalbuminurie

NABM : nomenclature des actes de biologie médicale

Pour ’HbAlc, le code NABM « 1576 » portant sur les protéines glyquées, dont la
fructosamine. Il n’a pas été retenu, son occurrence était trés marginale (<1/1000 du code

1577).



ANNEXE VI. Actes médicaux et consultations spécialisées

Quatre sources d’informations ont ici été sollicitées
- les actes médicaux ambulatoires, utilisant les codes CCAM
- les codes de spécialité des médecins, disponibles dans la base des prestations du DCIR
- la nature de prestation (pour IDE, podologue et chaussures orthopédiques), disponible
dans la base des prestations du DCIR
- les actes médicaux hospitaliers (seulement pour fond d’ceil et angiographie a la
fluorescéine), utilisant les codes CCAM, pour lesquels il est craint un défaut de

complétude

Tableau VI.a Codes retenus pour les différents actes médicaux et consultation
spécialisées (1/2)

Acte médical ou

consultation Origines et codes correspondants
spécialisée
Codes CCAM retenus en ambulatoire ou hospitalier
Fond d’ceil ou - BGQP : fond d’ceil
consultation en - EBQF : angiographie a la fluorescéine
ophtalmologie Code de spécialité

- 15 : ophtalmologue
Nature de prestation
- 3111: AMI
- 3112 : AIS (AMI3-AMI13, AMI16)
- 3114 : plan de soins infirmier
- 3115 : démarche infirmier
- 3117 : majoration de coordination et environnement de soin
Actes infirmiers infirmier
- 3118 : rémunération vaccination grippe A par infirmiers
libéraux
- 3119 : rémunération vaccination grippe A par infirmier retraité
ou salarié hors obligations
- 9602 : forfait de soins infirmiers mutuelle secteur médical
- 9603 : forfait de soins infirmiers mutuelle repos convalescence
Codes de spécialité
Meédecin - 1 : médecin généraliste
généraliste - 22 : spécialiste en médecine générale avec diplome
- 23 : spécialité en médecine générale reconnue par I’ordre

AIS : acte infirmier de soin. AMI: actes médicaux infirmiers. CCAM : Classification
commune des actes médicaux.

*Les actes infirmiers rapportés étaient pour 1’essentiel codés 3111 ou 3112. Les autres codes
ne représentaient que 0.2% d’actes supplémentaires. Nous avons cependant décidé de les
conserver.
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Tableau VIL.b Codes retenus pour les différents actes médicaux et consultation

spécialisées (2/2)
Acte médical ou
consultation Origines et codes correspondants
spécialisée
Cardiologue Cod@ de spemahte : 3 (médecin spécialiste de pathologie
cardiovasculaire)
Endocrinologue Code de spécialité : 42
Gériatre Code de spécialité : 34
Néphrologue Code de spécialité : 35
Nature de prestation
Pédicure/Podologue - 3131 : acte des pédicures
- 3134 : acte de pédicure-podologie (diabétique)
Chaussures Nature de prestation: 3544, remboursement de chaussures
orthopédiques orthopédiques

AMI : actes médicaux infirmiers. CCAM : Classification commune des actes médicaux.
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ANNEXE VII. Médicaments délivrés en ambulatoire — codes ATC ou CIP retenus
(médicaments du diabéte, statines, IEC et ARA-II)

Les médicaments d’intérét pouvaient étre identifiés par deux codes

- le code ATC, qui identifiait le médicament seul ou en association. C’était de trés loin
la principale source d’identification

- le code de prestation affinée pharmacie, par le biais du code CIP de la spécialité
remboursée. Il ne concernait qu’un nombre trés marginal de délivrances, mais était,
systématiquement recherché lorsque le code ATC n’était pas renseigné dans la base

Tableau VII.a Codes des médicaments d’intérét — les insulines

Classe

médicamenteuse

Codes ATC ou CIP

Toutes insulines

Codes ATC : tous les A10A, ainsi que les codes CIP suivants
- 3337728 pour ’ACTRAPID
- 3242703 et 3337740 pour PINSULATARD
- 3242726 et 3296314 et 3337734 pour la MIXTARD
- 3255781 pour le MONOTARD (intermédiaire)
- 3316212 pour la VELOSULINE (humaine)
- 3242695 et 3295266 pour la VELOSULINE (porc)

Insuline glargine

Code ATC : A10AE04

Insuline detemir

Code ATC : A10AEOS

Insulines rapides

Codes ATC : tous les A10AB, et A10AD pour associations avec des
intermédiaires, ainsi que les codes CIP suivants

- 3337728 pour ACTRAPID

- 3242726 et 3296314 et 3337734 pour MIXTARD

- 3316212 pour la VELOSULINE (HUMAINE)

- 3242695 et 3295266 pour la VELOSULINE (PORC)

Insulines
intermédiaires

(sans la detemir)

Codes ATC : tous les A10AC, et les AIOAD pour associations avec
des rapides, ainsi que les codes CIP suivants

- 3242726 et 3296314 et 3337734 pour MIXTARD

- 3255781 pour le MONOTARD (intermédiaire)

Associations

d’insulines

Codes ATC : tous les A1I0AD pour les associations
intermédiaire/rapide, ainsi que les codes CIP suivants

- 3242726 et 3296314 et 3337734 pour MIXTARD
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Tableau VIL.b Codes des médicaments d’intérét — antidiabétiques hors insuline

Classe

Codes ATC

Biguanides

Codes ATC en monothérapie
- A10BAO2 : metformine
Codes ATC en association
- A10BDO02 : metformine et sulfamides
- A10BDO3 : metformine et rosiglitazone
- A10BDOS5 : metformine et pioglitazone
- A10BDO07 : metformine et sitagliptine
- A10BDOS8 : metformine et vildagliptine
- A10BDI10 : metformine et saxagliptine (NA)
- Al0BDI1 : metformine et linagliptine (NA)
A10BD13 : metformine et alogliptine (NA)

Glinides

Code ATC
- A10BXO02 : répaglinide
- A10BXO03 : nateglinide (NA)

Inhibiteurs de
I’alphaglucosidase

Codes ATC en monothérapie
- AIlOBFOLI : acarbose
- A10BFO02 : miglitol

Sulfamides
hypoglycémiants

Codes ATC en monothérapie : tous les A10BB, mais en pratique ici
- Al1O0BBOI : glibenclamide
- A10BBO06 : carbutamide
- AlO0BBO7 : glipizide
- A10BBO09 : gliclazide
- Al10BBI12: glimépiride
Codes ATC en association :
- A10BDO02 : metformine et sulfamides

Glitazones
(thiazolidinédiones)

Codes ATC en monothérapie
- A10BGO1 : troglitazone (NA)
- A10BGO2 : rosiglitazone (AMM suspendue en septembre 2010)
- A10BGO3 : pioglitazone (utilisation non recommandée des 2010,
puis AMM suspendue en juin 2011)
Codes ATC en association
- A10BDO3 : metformine et rosiglitazone
- A10BDOS5 : metformine et pioglitazone

Analogues du

Codes ATC

GLP-1 - A10BXO04 : exénatide
- A10BXO07 : liraglutide
Inhibiteurs du DPP4  Codes ATC en monothérapie : tous les A10BH

- A10BHO1 : sitagliptine
- A10BHO2 : vildagliptine
- A10BHO3 : saxagliptine
- A10BHO4 : alogliptine (NA)
- A10BHOS : linagliptine (NA)
Codes ATC en association :
- A10BHS51 : sitagliptine et simvastatine (NA)
- A10BDO07 : metformine et sitagliptine
- A10BDO08 : metformine et vildagliptine
- A10BDI10 : metformine et saxagliptine
- A10BDI1 : metformine et linagliptine (NA)
- A10BDI13 : metformine et alogliptine (NA)

ATC : classification anatomique, thérapeutique et chimique. NA : « non applicable ». Forme non
retrouvée dans la base de 1’ Assurance Maladie, non commercialisé en France sur la période d’intérét.
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Tableau VII.c Autres médicaments : cardio- et néphroprotection

Classe Codes ATC ou CIP

Codes ATC en monothérapie
- CI10AA : toutes les statines seules
Statines Codes ATC en association

- CI10BA : toutes les statines avec des modificateurs des lipides

- CI10BX : autres associations avec les statines

Codes ATC en monothérapie
- CO09AA : IEC seuls
Codes ATC en association : C0O9B
- CO09BA : IEC associés aux diurétiques
- CO09BB : IEC associés aux Ica
- CO09BX : autres associations avec IEC
Codes CIP (associations)

IEC

- 2172343 et 2172314 et 2172283 et 2172254 : périndopril et

indapamide
- 3931443 et 3931420 : trandolapril et vérapamil

Codes ATC en monothérapie
- CO09CA : ARA-II seuls
Codes ATC en association : CO9D
- CO9DA : ARA-II associé a un diurétique
- CO09DB : ARA-II associé a in Ica
- C09DX : autres associations avec ARA-II
Codes CIP (associations)
- 4928845 : valsartan

ARA-II

ARA-Il : antagoniste du récepteur a [D’angiotensine II. ATC: classification

anatomique,

thérapeutique et chimique des médicaments. CIP : club interpharmaceutique. IEC : inhibiteur de

I’enzyme de conversion.




ANNEXE VIII. Doses définies journalieres des médicaments étudiés
Les valeurs de DDJ ont été recueillies sur le site de I’OMS, consulté le 30 juin 2016 :

http ://www.whocc.no/

Tableau VIII.a DDJ des médicaments du diabéte présents dans la base

DCI Classe DDJ Voie d’administration
Metformine Biguanide 2g PO
Carbutamide SH 0.75 g PO
Glibenclamide SH 7 mg PO (forme avec microcristaux)
Gliclazide SH 60 mg PO
Glimépiride SH 2 mg PO, libération prolongée
Glipizide SH 10 mg PO
Acarbose IAG 03g PO
Miglitol IAG 03g PO
Repaglinide Glinide 4 mg PO
Pioglitazone Glitazone 30 mg PO
Rosiglitazone Glitazone 6 mg PO
Saxagliptine IDPP4 5 mg PO
Sitagliptine IDPP4 0.1g PO
Vildagliptine IDPP4 0.1g PO
Exénatide Analogue du 15 pg SC
GLP1

Liraglutide Analogue du 1.2 mg SC
GLP1

::)i:i‘;)INES insuline 40 unités SC

DDJ : dose définie journaliére. IAG : inhibiteur de I’alphaglucosidase. IDDP4 : inhibiteur du
dipeptidyl peptidase 4. GLP1 : glucagon-like peptide 1. PO : per os. SC : sous-cutané. SH :
sulfamide hypoglycémiant



http://www.whocc.no/

Tableau VIIL.b Statines, antagoniste du récepteur a ’angiotensine II et
inhibiteur de ’enzyme de conversion. Toutes les présentations sont per os
Dénomination commune internationale

Dose définie journaliére

Statines

Atorvastatine 20 mg
Fluvastatine 60 mg
Pravastatine 30 mg
Rosuvastatine 10 mg
Simvastatine 30 mg
Antagonistes du récepteur a l’angiotensine I1

Candesartan 8 mg
Eprosartan 600 mg
Irbésartan 150 mg
Losartan 50 mg
Olmesartan 20 mg
Telmisartan 40 mg
Valsartan 80 mg
Inhibiteurs de ’enzyme de conversion

Benazepril 7.5 mg
Captopril 50 mg
Cilazapril 2.5mg
Enalapril 10 mg
Fosinopril 15 mg
Imidapril 10 mg
Lisinopril 10 mg
Moexipril 15 mg
Perindopril 4 mg
Quinapril 15 mg
Ramipril 2.5mg
Trandolapril 2 mg
Zofenopril 30 mg
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ANNEXE IX. Hospitalisations : codes CIM-10 et codes d’actes médicaux utilisés

Tableau IX.a Codes CIM-10 retenus pour les principales hospitalisations

Codes CIM-10 recherchés

Description / Variable correspondante

en DP ou DR

Avec les catégories E10 a E14 (différents diabetes)

(E10-E14)-.0 Diabéte avec coma (dont acidocétose,
hyperosmolaire, hypoglycémique et
hyperglycémique non spécifié)

(E10-E14)-.1 Diabéte avec acidocétose, sans mention de coma

(E10-E14)-.0 ou -.1 Diabéte avec coma ou acidocétose sans coma

(E10-E14)-.2 Diabéte avec complication rénale

Ou NO08.3 : glomérulopathie au cours du diabéte

(E10-E14)-.3 Diabéte avec complication ophtalmologique

Ou H36.0 : rétinopathie diabétique (cataractes censément codées ailleurs)

(E10-E14)-4 Diabete avec neuropathie

Ou G59.0 : mononévrite diabétique
Ou G63.2 : polynévrite diabétique
Ou G99.0:

maladies

les
(dont

neuropathie autonome dans
endocrines et métaboliques

neuropathie amyloide et diabétiques)

Autres complications spécifiques

E16.0 : hypoglycémie médicamenteuse sans coma
Ou E16.1 : autre hypoglycémie
Ou E16.2 : hypoglycémie, non spécifiée

Hypoglycémies

Grandes causes d’hospitalisation

Hospitalisations en lien avec le diabéte (résultats

EI0aEl4 présentés seulement en annexe)
- sens restreint
El10aEl4 Hospitalisations en lien avec le diabéte

Ou E16.0, E16.1 et E16.2 (hypoglycémie)

Ou G59.0, G63.2, G99.0 (neuropathie)

Ou H28.0 ou H36.0 (cataracte ou rétinopathie)
Ou NO8.3 (glomérulopathie)

Ou M14.2 ou M14.6 (arthropathie)

- sens large

Non spécifique du diabete

E87.2 : acidose (dont: lactiques, métaboliques,
respiratoires, et non spécifiées ailleurs, mais a
I’exclusion des diabétiques).

Acidose (pas seulement les lactiques). C’est le
seul motif d’hospitalisation pour lequel la
définition a été étendue aux diagnostics associés.

R29.6 : Chutes a répétition, non classées ailleurs
Note : les codes commengant par « W » visent a
préciser les circonstances (par exemple chute d’une
échelle). Ils sont supposés réservés aux DAs

Chute

S72 : fracture du fémur

Fracture fémorale

CIM-10 : classification internationale des maladies, 10°™ révision.

DP : diagnostic principal. DR : diagnostic relié.
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Tableau IX.b Codes CIM-10 des diagnostics et CCAM des actes considérés pour les causes
d’hospitalisations codées a partir des séjours hospitaliers : CHIRURGIE DE LA CATARACTE (1/2)

CIM-10 Description Retenu
H25 Cataracte sénile
v
H26 Cataracte « autre » v
H27 Autres anomalies de la lentille
H28 Cataracte et autres anomalies de la lentille non classées ailleurs, (dont H28.0, v
« cataracte diabétique »)
CCAM Description
BFGAO002  Extraction extracapsulaire manuelle du cristallin, avec implantation de cristallin v
artificiel dans la chambre postérieure de 1'ceil
BFGA004
Extraction extracapsulaire du cristallin par phakoémulsification, avec implantation de v
cristallin artificiel dans la chambre postérieure de 1'ceil
BFGA006
Extraction intracapsulaire ou extracapsulaire du cristallin, avec implantation de
cristallin artificiel dans la chambre antérieure de 1'ceil en cas d'impossibilité
d'implantation dans la chambre postérieure
BFPAO001  Capsulotomie cornéenne pour cataracte secondaire, avec laser v
BFPP001  Capsulotomie du cristallin pour cataracte secondaire, avec laser v

BGNP002  Séance de destruction de Iésion choriorétinienne par cryoapplication transsclérale

CCAM : classification commune des actes médicaux. CIM-10 : classification internationale des maladies, 10"
édition

Pour la chirurgie d’amputation, les codes discutés dans le tableau IX.b ci-dessus
correspondent a ceux utilisés dans un article du BEH de 2015, qui proposait ces codes pour
les amputations du membre inférieur. Nous ne les avons cependant pas tous retenus,
supposant par exemple que la désarticulation ou ’amputation interilioabdominale relévent

plus probablement d’un trauma violent que d’un diabete compliqué.

Tableau IX.c Codes CIM-10 des diagnostics considérés pour les hospitalisations codées a partir des séjours
hospitaliers : PLAIE DU PIED

CIM-10 Description Retenu ?
L97 Ulcére du membre inférieur, non classé ailleurs 4
1.984 Ulcere chronique de la peau, non classé ailleurs
M8607 Ostéomyélite aigué hématogeéne, Cheville et pied 4
M8617 Autres ostéomy¢élites aigué€s, Cheville et pied v
M8627 Ostéomyélite subaigué, Cheville et pied v
M8637 Ostéomy¢lite multifocale chronique, Cheville et pied v
M8647 Ostéomy¢lite chronique avec fistule de drainage, Cheville et pied v
M8657 Autres ostéomyélites chroniques hématogenes, Cheville et pied v
M8667 Autres ostéomyélites chroniques, Cheville et pied v
M8687 Autres ostéomy¢élites, Cheville et pied v
M8697 Ostéomy¢élites, non spécifiées, Cheville et pied v
S90 Lésion traumatique superficielle, cheville et pied 4
S91 Plaie ouverte, cheville et pied v

CIM-10 : classification internationale des maladies, 10" révision.
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Tableau IX.d Codes CIM-10 des diagnostics et CCAM des actes considérés pour les hospitalisations codées
a partir des séjours hospitaliers : AMPUTATION D’UN MEMBRE INFERIEUR

CIM-10 Description Retenu
789 Absence acquise d’un membre
789.4 Absence acquise pied et cheville v
789.5 Absence acquise d’un membre inférieur, au niveau du genou ou au-dessous v
789.6 Absence acquise pie et cheville, au-dessus du genou v
789.7 Absence acquise des 2 membres inférieurs (tout niveau sauf orteils seuls) 4
789.8 Absence acquise a la fois des membres supérieurs et inférieurs (tout niveau) v
789.9 Absence acquise d’un membre, non spécifié
TO0S Amputations traumatiques de plusieurs parties du corps
T05.3 Amputation traumatique des 2 pieds v
T05.4 Amputation traumatique d’un pied et de I’autre membre inférieur (tout niveau, sauf v
le pied)
T0S.5 Amputation traumatique des 2 membres inférieurs (tout niveau) v
T0S.6 Amputation traumatique de membres supérieurs et inférieurs, toute association v
T05.9 Amputations traumatiques multiples, sans précision v
Actes CCAM Description
NZFA001 Désarticulation de la hanche v
NZFA002 Amputation transtibiale v
NZFA003 Désarticulation du genou v
NZFA004 Amputation ou désarticulation de plusieurs orteils v
NZFA005 Amputation ou désarticulation au médiopied ou a I'avant-pied, sans stabilisation de v
l'arriére-pied
NZFA006 Désarticulation ou amputation du membre inférieur a travers l'os coxal,
l'articulation sacro-iliaque ou le sacrum
NZFA007 Amputation transfémorale v
NZFA008 Désarticulation ou amputation interilioabdominale
NZFA009 Amputation ou désarticulation a la cheville ou a 'arrieére-pied v
NZFA010 Amputation ou désarticulation d'un orteil v
NZFA013 Amputation ou désarticulation du médiopied ou de l'avant-pied, avec stabilisation v

de l'arriére-pied

CCAM : classification commune des actes médicaux CIM-10 : classification internationale des maladies, 1

révision.

Oeme
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ANNEXE X. La standardisation indirecte sur la classe d’age — détail, et exemple de
I’hospitalisation pour coma diabétique lors de I’année suivant la date index (Ay)

L’exemple ci-dessous est basé sur les chiffres du nombre d’hospitalisations pour coma
diabétique dans I’année suivant la date index. Nous disposons de deux populations :

- le groupe MASA, soit la population d’intérét, notée « population A »

- le groupe non-exposé, soit la population de référence, notée « population B »

On considére 7 catégories d’age, avec des seuils a 65, 70, 75, 80, 85, 90 et 95 ans.

(1) On calcule les taux d’incidence observés dans la population de référence, par catégories
d’age, en tenant compte de leur temps d’exposition sur 1’année par le biais des personnes-
annees.

Tableau X.a Taux d’incidence observé dans la population de référence — population B

Classes d’Age (années) Persm}nes- s N ?mbre Taux observé (/1000)
années d’événements
65-69 1990 0 0
70-74 4223 4 0.95
75-79 9047 6 0.66
80-84 13774 4 0.29
85-89 11927 9 0.75
90-94 4923 4 0.81
95 et plus 864 1 1.16
TOTAL 46754 28 0.60

(i1) On détermine ensuite, dans la population A, pour chaque classe d’age

- le nombre d’événements effectivement observés,
- le nombre d’évenements attendus si €taient appliqués les taux de la partie B

Tableau X.b Population a I’étude — population A, événements observés et attendus selon ce qui
a été observé dans la population de référence

Nombre . Nombre
" Personnes- i s Taux observé b e N Taux attendu
Classes d’age . d’événements d’éveénements
années ) (/1000) (/1000)
observés attendus
65-69 1882 12 6.4 0 0

70-74 4047 17 4.2 3.8 0.9
75-79 7994 44 5.5 5.3 0.7
80-84 10858 62 5.7 3.2 0.3
85-89 8853 51 5.8 6.7 0.8
90-94 3563 18 5.1 2.9 0.8
95 et plus 690 7 10.1 0.8 1.2
TOTAL 38063 211 5.54 22.7 0.60
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(ii1) On calcule le SIR et son intervalle de confiance a 95 % (ICos¢,), en posant

- M =nombre d’événements observés dans I’ensemble de la population A
- E = la somme du nombre d’événements attendus en appliquant les taux de la
population B, par catégories, dans la population

Le SIR est donné par le rapport : M/E

Et les bornes de I’ICyse, du SIR [SIRiys ; SIRgp], d’aprés Breslow (47) :

_M 1 1963
(E1) SMRing = + (L= 50— 5.0

_ M+1 _ 1 1.96 3
(E2) SMRsup - E (1 9% (M+1) + 3*,/(M+1))

Tableau XI.c Population a I’étude — population A

\ \ Rapport de
Evénements Evenements . .
A . Ratio . risque A/B
Classes d’age Observés Attendus IC 95% du Ratio E'M
(M) (E) (M/E) (non
standardis¢)
65-69 12 0 NC NC -
70-74 17 3.8 4.43 [2.58 ;7.10] -
75-79 44 5.3 8.3 [6.03;11.14] -
80-84 62 3.2 19.66 [15.07 ; 25.21] -
85-89 51 6.7 7.63 [5.68; 10.04] -
90-94 18 2.9 6.22 [3.68 ; 9.83] -
95 et plus 7 0.8 8.77 [3.51; 18.07] -
SIR IC95% du SIR
TOTAL 211 22.7 9.30 [8.08 ; 10.64] 9.26

NC : non calculable, impliquant au moins une division par zéro
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ANNEXE XI. Principales ALD rencontrées dans la population, en sus de celles déja
rapportées dans le tableau 3.b

Tableau XI. Détail des premiéres ALD « autres » les plus fréquentes, antérieures a la date index. N =
87 816

Groupe MASA Groupe non-exposé
N=40117 N =47 699

CIM-10 N % N %
G81 - Hémiplégie 392 1,0% 466 1,0%
J42 - Bronchite chronique non spécifiée 342 0,9% 459 1,0%
J45 - Asthme 321 0,8% 450 0,9%
HA35.3 - ])’egenerescence de la macula et du 181 0.5% 401 0.8%
po6le postérieur
M15 - Polyarthrose 202 0,5% 307 0,6%
9999 - Non spécifiée 69 0,2% 109 0,2%
795.5 -’Presence d implant et de greffe 173 0.4% 177 0.4%
vasculaire coronaire
MSO0 - O§teoporose avec fracture 159 0.4% 171 0.4%
pathologique
MOS - Polyarthrite rhumatoide séropositive 112 0,3% 184 0,4%
K70.3- Cirrhose alcoolique 201 0,5% 90 0,2%
G40 - Epilepsie 196 0,5% 97 0,2%
K74 - Fibrose et cirrhose du foie 138 0,3% 100 0,2%
G47/3 - Apnée du sommeil 79 0,2% 150 0,3%
M17 - Gonarthrose 84 0,2% 135 0,3%
T14.9 - Lésion traumatique sans précision &5 0,2% 122 0,3%
M54.5 - Lombalgie basse 92 0,2% 114 0,2%
B18.2 - Hépatite virale chronique C 77 0,2% 100 0,2%

ALD : affection de longue durée. CIM-10 : classification internationale des maladies. MASA : maladie
d’Alzheimer et syndromes apparentés
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ANNEXE XII. Description de la population suivie en ambulatoire

Tableau XIl.a Caractéristiques démographiques des 2 populations suivies en ambulatoires, a la date
index, répétées pour les années Ay, A; et A,* Cohorte DIA-FRA-DEM, N =87 816

A, A A% (2011 seule)
MASA NE MASA NE MASA NE
N=40117 N =47 699 N=31575 N=43792 N =12 598 N=18 739

Femmes : n (%) 22 678 27 876 18 446 25790 7 629 11195
Pl (56.8 %) (58.5 %) (58.7 %) (58.9 %) (61 %) (59.8 %)
Age a la date index,
en années
Moyenne + écart-type 81.6 £6.7 82.1+6.5 81.1+6.6 81.9+6.5 80.6 + 6.4 81.3+64
Classes d’age : n (%)
65-69 1976 2 003 1633 1952 683 877
(4.9) 4.2) (5.2) (4.5) (5.5) 4.7
70-74 4227 4269 3598 4 096 1572 1933
(10.6) 9.0) (11.5) (9.4) (12.6) (10.3)
75.79 8318 9186 7 023 8703 2 962 4 089
(20.8) (19.3) (22.4) (19.9) (23.7) (21.8)
80-84 11 397 14010 9212 12 997 3721 5640
(28.5) (29.4) (29.3) (29.7) (29.7) (30.1)
85-89 9 407 12 224 6 943 11 005 2 635 4463
(23.6) (25.6) (22.1) (25.1) 1.1 (23.8)
90-94 3862 5100 2574 4319 810 1498
9.7) (10.7) 8.2) 9.9) (6.5) (8.0)
95 ot pl 752 900 417 714 131 233
etpas (1.9) (1.9) (1.3) (1.6) (1.0) (1.2)
Mode de premier repérage de I’exposition, groupe MASA : n (%)
Hospitalisation 25 408 (63.3) - 18 809 (59.6) - 7173 (56.9) -
Médicaments 7130 (17.8) - 6676 (21.1) - 3124 (24.8) -
ALD 4481 (11.2) - 4151 (13.1) - 1 642 (13.0) -
Autre repérage PMSI 3 s¢3 g g 2398 (7.6) 855 (6.8)

(HAD, SSR, RIM-P)

SIR pour le déces

232224 1.7[1.7; 1.8 1.8[1.7; 1.9
[1Cysd] [ 1 [ 1 [ 1

ALD : affection de longue durée. HAD : Hospitalisation a domicile. ICyss, : intervalle de confiance a 95%. MASA : maladie
d’Alzheimer et syndromes apparentés. NE : non-exposés. PMSI : Programme de Médicalisation des Systémes d’Information.
RIM-P : recueil d’informations médicalisées en psychiatrie. SIR , taux d’incidence standardisé du groupe MASA par rapport
au groupe non-exposé, ici en considérant I’évenement « déces ». SSR : soins de suite et de réadaptation

* A, correspond a I’année comprise entre 731 et 1096 jours apres la date index. Les résultats n’étaient disponibles que pour la
population d’année index 2011, la population d’année index 2012 est donc exclue de cette derniére description.
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Tableau XII.b Description des deux populations suivies en ambulatoire, 2 la date index: ALD et
délivrances médicamenteuses, répétées pour les années Ay, A, et A,*. Cohorte DIA-FRA-DEM, N = 87 816

Ao A, A,* (2011 seule)
MASA Non-exposés MASA Non-exposés MASA Non-exposés
N=40117 N=47699 N=31575 N=43792 N=12598 N=18739
Le diabéte
Type selon ALD,
n(%)
Tope ] 4703 5756 3576 5222 1461 2297
ype (11.7) (12.1) (11.3) (11.9) (11.6) (12.3)
Tope 2 34 433 40 907 27247 37622 10 845 16 006
P (85.8) (85.8) (86.3) (85.9) (86.1) (85.4)
Autres 82 71 66 65 20 17
(0.2) (0.1) (0.2) (0.1) (0.2) (0.1)
Non spécifice 899 965 686 883 272 419
2.2) (2.0) (2.2) 2.0) (2.2) 2.2)
Ancienneté de 'ALD SPUSIEI 122+7.6 122+7.5 121476 11.9+7.3 11.9+7.4

(moyenne =+ é-t)

Nombre d’ALD, hors démence et diabéte : n (%)

0 12 785 14 634 10 095 13 531 4 140 5879
(31.9) (30.7) (32.0) (30.9) (32.9) (31.4)

; 13316 15 562 10 436 14 205 4212 6051

(33.2) (32.6) (33.1) (32.4) (33.4) (32.3)

5 8 435 10 288 6526 9417 2492 3994

(21.0) (21.6) (20.7) (21.5) (19.8) (21.3)

3 3624 4665 2914 4286 1129 1813

(9.0) (9.8) 9.2) (9.8) (9.0) 9.7)

4 et lus 1957 2550 1 604 2353 625 1002
P (4.9) (5.3) (5.1) (5.4) (5.0) (5.3)

Principales ALD, hors démence et diabéte : n (%)

Maladie 20176 24 949 15 869 22910 6 239 9713
Cardiovasculaire (50.3) (52.3) (50.3) (52.3) (49.5) (51.8)
Cancer 6677 9411 5048 8410 1922 3527
(16.6) (19.7) (16) (19.2) (15.3) (18.8)
Psychiatrique 2 642 1 846 2245 1738 925 781
(dont psychose) (6.6) 3.9) (7.1) )] (7.3) (4.2)
Psvehose 492 278 409 259 178 123
Y (1.2) (0.6) (1.3) (0.6) (1.4) (0.7)
Appareil génito- 1117 1697 854 1566 316 649
urinaire (2.8) (3.6) (2.7) (3.6) (2.5) (3.5)
IRC 709 1206 543 1 066 206 441
(1.8) (2.5) (1.7) (2.4) (1.6) (2.4)
Maladie de 1 602 775 1338 723 529 310
Parkinson (4.0) (1.6) 4.2) (1.7) 4.2) (1.7)
Consommation 131 36 104 33 40 12
d’alcool 0.3) 0.1) 0.3) 0.1) 0.3) 0.1)
Délivrances médicamenteuses : nombre de DCI différentes par trimestre de A_; (moyenne + ET)
I trimestre ~ 11.8+6.7 13.0+6.5 11.7£6.7 129+ 6.4 11.7£6.7 129+6.3
Z”d trimestre 11.9+6.8 13.1£6.5 11.8+6.7 13.1£6.4 11.8+6.8 13.1+£64
3" trimestre  12.0%6.9 13.3+£6.5 11.9+6.8 132464 11.9+£6.8 13.1£6.3
4" trimestre  12.6+7.2 13.7+6.5 124+7.0 13.6+64 123 £7.0 13.4+6.3

ALD : affection de longue durée. DCI : dénomination commune internationale. é-t : écart-type. IRC : insuffisance respiratoire
chronique. MASA : maladie d’Alzheimer et syndromes apparentés. NE : non-exposés.

* A, correspond a I’année comprise entre 731 et 1096 jours apres la date index. Les résultats n’étaient disponibles que pour la
population d’année index 2011, la population d’année index 2012 est donc exclue de cette derniére description.
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ANNEXE XIII. Description de la population suivie pour le risque d’hospitalisation

Tableau XIIl.a Caractéristiques démographiques des 2 populations suivies pour le risque
d’hospitalisation, donc en appliquant comme seules censures le décés et la conversion pour démence,
lors des années Ay, A; et A, *: caractéristiques démographiques. Cohorte DIA-FRA-DEM, N = 87 848.
Ay A, A, *(2011 seule)
MASA NE MASA NE MASA NE
N=40149 N =47 699 N=36493 N=45616 N=17201 N =21 486

Femmes : n (%) 22 701 27876 20914 26 790 9935 12717
) ° (56.8) (58.5) (57.6) (58.7) (58) (59.2)
Age 2 la date index,
en années
Moyenne + écart-type  81.6 £ 6.7 82.1+6.5 81.5+6.7 82+6.5 81.4+6.7 81.8+6.5
Classes d’age (n, %)
65-69 1976 2003 1 801 1971 824 917
(4.9) 4.2) 5) 4.3) 4.8) 4.3)
70-74 4229 4269 3932 4170 1 894 2 064
(10.6) ©) (10.8) ©9.1) (11.1) 9.6)
75.79 8324 9186 7 748 8 883 3684 4384
(20.8) (19.3) (21.3) (19.5) (21.5) (20.4)
80-84 11409 14010 10 428 13 457 4909 6 349
(28.5) (29.4) (28.7) (29.5) (28.7) (29.6)
85-89 9412 12224 8399 11592 3982 5347
(23.5) (25.6) (23.1) 25.4) (23.3) (24.9)
90-94 3 865 5100 3354 4710 1 494 2 040
9.7) (10.7) 9.2) (10.3) 8.7) 9.5)
95 of plus 756 900 654 827 329 379
p (1.9) (1.9) (1.8) (1.8) (1.9) (1.8)
Personnes-années 38 063 46 754 34 863 44 109 16 375 20 622
2012 pour date index 20792 24 343 17939 22 787 i )
n (%) (51.8) (51) (49.2) (50)
Mode de premier repérage de I’exposition (groupe MASA), n (%)
Hospitalisation 25428 i 22 656 ) 10 589 )
P (63.6) (62.1) (61.6)
L g 7 130 6 882 3517
Médicaments (17.8) - (18.9) . (33.2) .
4 490 4317 1 890
ALD (11.2) i (11.8) ) (53.7) )
Autre repérage dans le
3586 3110 1421
PMSI (HAD, SSR 8.9) - 8.5) - (75.2) -

ou psychiatrie)

Cause de censure

dans Pannée : n (%) N=3656 N=2083 N=3391 N=3157 N=1696 N=1777

Déess 3656 2083 3391 2985 1 696 1503
©.1) 4.4) (9.3) (6.5) (9.9) (7.0)
Conversion - 0 172 - 274
(0.4) (1.3)
SIR pour le décés 2222323 1.5[1.4 ; 1.5] 1.4 [1.4 ; 1.5]
[1Cos04]

ALD : affection de longue durée. HAD : Hospitalisation a domicile. ICyso,: intervalle de confiance a 95%. MASA :
maladie d’Alzheimer et syndromes apparentés. NE : non-exposés. PMSI : Programme de Médicalisation des Systemes
d’Information. SIR . taux d’incidence standardisé du groupe MASA par rapport au groupe non-exposé, ici en considérant
I’événement « déces ». SSR : soins de suite et de réadaptation * A, correspond & I’année comprise entre 731 et 1096 jours
aprés la date index. Les résultats n’étaient disponibles que pour la population d’année index 2011, la population d’année
index 2012 est donc exclue de cette derniére description.
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Tableau XIIL.b Description des populations suivies pour le risque d’hospitalisation, donc en appliquant
comme seules censures le décés et la conversion pour démence. ALD et délivrances médicamenteuses,
répétées pour les années Ay, A; et A,. Cohorte DIA-FRA-DEM, N = 87 848

Ay A, (2011 seule)
MASA NE MASA NE MASA NE
N =40 149 N = 47 699 N =36 493 N =45 616 N=17201 N =21 486
Le diabéte
Type selon ALD
Tope I 4709 5756 4227 5474 2 066 2679
pe (11.7 %) (12.1 %) (11.6 %) (12 %) (12 %) (12.5 %)
Tvpe 2 34 457 40907 31301 39111 14 676 18 269
pe (85.8 %) (85.8 %) (85.8 %) (85.7 %) (85.3 %) (85 %)
Autres 82 71 76 67 27 21
(0.2 %) (0.1 %) (0.2 %) (0.1 %) (0.2 %) (0.1 %)
Non spécifice 901 965 889 964 432 517
2.2 %) 2 %) 2.4 %) 2.1%) (2.5 %) (2.4 %)
Sonancienneté, 1) 4,76 122476 123475 122476 12275 12.1+7.5
moyenne + ecart-type
Nombre d’ALD, hors démence et diabéte : n (%)
0 12 796 14 634 11 649 14 064 5590 6710
(31.9 %) (30.7 %) (31.9 %) (30.8 %) (32.5 %) (31.2 %)
J 13 326 15562 12 102 14 873 5772 6982
(33.2 %) (32.6 %) (33.2 %) (32.6 %) (33.6 %) (32.5 %)
5 8 443 10 288 7 627 9790 3498 4609
21 %) (21.6 %) (20.9 %) (21.5 %) (20.3 %) (21.5 %)
3 3626 4 665 3316 4 454 1525 2 068
9 %) (9.8 %) 9.1 %) (9.8 %) (8.9 %) (9.6 %)
4 et plus 1958 2550 1799 2435 816 1117
(4.9 %) (5.3 %) 4.9 %) (5.3 %) 4.7 %) (5.2 %)
Principales ALD, hors démence et diabéte : n (%)
Maladie 20 189 24 949 18 356 23 859 8 568 11140
Cardiovasculaire (50.3 %) (52.3 %) (50.3 %) (52.3 %) (49.8 %) (51.8 %)
Cancer 6 634 9411 5980 8 843 2 827 4163
(16.6 %) (19.7 %) (16.4 %) (19.4 %) (16.4 %) (19.4 %)
Psychiatrique 2 645 1 846 2 489 1782 1163 852
(6.6 %) (3.9 %) (6.8 %) (3.9 %) (6.8 %) (4.0 %)
Psychose 493 278 462 268 220 138
(1.2 %) (0.6 %) (1.3 %) (0.6 %) (1.3 %) (0.6 %)
Appareil génito- 1117 1 697 978 1614 431 740
urinaire (2.8 %) (3.6 %) 2.7 %) (3.5%) (2.5 %) (3.4 %)
Insuffisance 709 1206 627 1125 296 532
respiratoire chronique (1.8 %) (2.5 %) (1.7 %) (2.5 %) (1.7 %) (2.5 %)
. . 1602 775 1488 750 680 348
Maladie de Parkinson 4 ¢ o) (1.6 %) (4.1%) (1.6.%) (4.0 %) (1.6 %)
Consommation 132 36 120 35 54 15
d’alcool (0.3 %) (0.1 %) (0.3 %) (0.1 %) (0.3 %) (0.1 %)
Délivrances médicamenteuses : nombre de DCI différentes par trimestre de A_; (moyenne + écart-type)
1 trimestre 11.8£6.7 13.0+£6.5 11.7+£6.7 129+6.5 11.7+6.7 13.0+64
2 trimestre 119 +6.8 13.1+6.5 11.8+6.7 13.1+6.5 11.8+6.8 13.2+6.5
3% trimestre 120+6.9 13.3£6.5 11.9+£6.8 133+6.4 11.9+6.9 13.2+6.4
4°" trimestre 126+7.2 13.7+£6.5 12.5+7.1 13.6+6.4 124+7.2 13.5+6.5

ALD : affection de longue durée. MASA : maladie d’Alzheimer et syndromes apparentés. NE : non-exposés.

* A, correspond a I’année comprise entre 731 et 1096 jours apres la date index. Comme ces résultats n’étaient disponibles
avec un recul suffisant que pour la population d’année index 2011, la population d’année index 2012 était donc exclue de

cette dernic¢re description.
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Annexe XIV. Recours aux examens biologiques. Approche quantitative

Tableau XIV. BIOLOGIE

Comparaison du nombre de réalisation des examens biologiques d’intérét entre les groupes MASA et non-exposé durant les 3

années d’étude. Cohorte DIA-FRA-DEM, population compléte (N = 87 816 a la date index) et population non censurée a la fin de
Aj (2 deux ans de la date index)

A Ay Ay
Moyenne Moyenne Moyenne
pondérée* SIR Pondérée* SIR pondérée* SIR
M NE SIR I1Cos0, M NE SIR I1Cos0, M NE SIR I1Cos0;
POPULATION COMPLETE
Personnes-années 40 117 47 699 36 323 46 256 28583 41131
HbAlc 232 2.61 0.89 [0.88;0.90] 1.97 2.62 0.75 [0.74 ; 0.75] 2.11 2.67 0.79 [0.78;0.80]
Créatininémie  3.39 3.60 0.95 [0.94;0.95] 3.36 3.81 0.89 [0.88 ; 0.89] 3.00 3.76 0.80 [0.80;0.81]
Triglycérides  0.96 1.09 0.87 [0.86;0.88] 0.72 1.06 0.67 [0.66 ; 0.67] 0.75 1.05 0.70  [0.69;0.71]
LDL-¢ 090 1.03 0.86 [0.86;0.87] 0.68 1.02 0.66 [0.65; 0.67] 0.72 1.01 0.69 [0.68;0.70]
Microalbuminurie  0.20 0.28 0.71 [0.69;0.73] 0.13 0.27 0.47 [0.46 ; 0.49] 0.15 0.28 0.51 [0.49 ; 0.53]
ANALYSE DE SENSIBILITE - POPULATION NON CENSUREE AU TERME DE A; (J1731)
Personnes-années 25838 38661 25 838 38 661 25838 38661
HbAlc  2.37 2.63 0.90 [0.90;0.91] 2.24 2.73 0.82 [0.81 ;0.83] 2.20 2.72 0.81 [0.80; 0.82]
Créatininémie  2.95 3.21 0.93 [0.92;0.93] 3.21 343 0.94 [0.94 ; 0.95] 2.96 3.63 0.82 [0.81;0.82]
Triglycérides  1.03 1.12 0.90 [0.89;0.91] 0.84 1.12 0.74 [0.73;0.75] 0.78 1.08 0.71 [0.70; 0.72]
LDL-¢ 097 1.07 0.89 [0.88;0.91] 0.80 1.08 0.73 [0.72; 0.74] 0.75 1.04 0.71 [0.70;0.72]
Microalbuminurie  0.23 0.30 0.75 [0.73,0.77] 0.17 0.30 0.54 [0.53; 0.56] 0.16 0.29 0.53 [0.51;0.54]

HbAI1C : fraction Alc de I’hémoglobine glyquée. ICys., : intervalle de confiance a 95%. M : groupe MASA (maladie d’Alzheimer et syndromes apparentés). NE :

groupe non-exposé. SIR : taux d’incidence standardisé sur I’dge. *Moyenne pondérée sur le nombre de personnes-années
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Annexe XV. Analyse de sensibilité portant sur le risque d’hospitalisation

Tableau XV.a HOSPITALISATIONS Analyse de sensibilité. Comparaison du risque de survenue des différentes hospitalisations d’intérét. Population
complete (N = 87 816) vs population privée des individus du groupe MASA ayant été identifiés comme exposés du fait d’une hospitalisation en lien avec
la démence (N = 62 408). Confronte les résultats des tableaux 5.a et XIV.a

SIR M/ NE
Population privée
Population compléte De la population dont I’exposition a été
repérée au cours d’un hospitalisation
Ay Ay Ay Ay Ay Ay
Personnes-années 87848 84817 78972 62420 61005 57482
coma diabétique 3.84 9.30 3.06 2.50 3.13 2.71
acidocétose 4.70 7.78 2.66 4.23 3.00 2.92
acidocétose OU coma diabétique 4.13 8.40 2.88 3.25 3.05 2.80
hypoglycémie 4.20 5.25 2.27 2.99 2.41 1.56
néphropathie diabétique 1.48 2.51 2.15 1.07 1.14 1.35
neuropathie diabétique 1.79 3.06 1.15 1.31 1.19 0.73
rétinopathie diabétique 1.62 2.38 1.03 1.17 1.25 1.33
En lien avec le diabéte...*
« sens restreint » 2.01 322 1.65 1.70 1.48 1.41
« sens large » 2.04 3.14 1.67 1.70 1.50 1.39
Autres complications
Cataracte 1.13 1.09 1.12 1.18 1.16 1.20
Plaie du pied ou de la cheville 2.52 2.65 1.20 1.93 1.01 0.84
amputations (actes) 2.23 2.74 1.21 2.23 1.38 0.83
Acidose..."
« sens restreint » 2.40 8.80 1.94 3.33 3.00 1.67
« sens large » 2.48 3.49 1.21 1.79 1.35 1.03
chute 8.64 10.70 4.60 9.35 4.25 3.71
fracture fémorale 4.32 5.14 2.99 6.05 3.31 3.03

DAs : diagnostics associés. DP : diagnostic principal. DR : diagnostic relié. ICqse,: intervalle de confiance & 95%. M : groupe MASA (maladie
d’Alzheimer et syndromes apparentés). NE : groupe non-exposé. SIR : Standardized Incidence Ratio. Cf. Annexe IX pour le détail des codes retenus.

* « sens restreint » : les seuls codes CIM-10 commengant par E10-E14 ; « sens large » : I’ensemble des complications spécifiques listées ici.

" « sens restreint » : les seuls DP ou DR ; « sens large » : les DAs sont comptés. Cf. annexe IX pour le détail des codes d’hospitalisation retenus.
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Tableau XV.b HOSPITALISATIONS
Comparaison du risque associé aux différentes hospitalisations d’intérét, selon I’exposition.
Population compléte (N = 87 816 a la date index)

A_1 AO A1
Taux (%o) SIR Taux (%o) SIR Taux (%o) SIR
M NE SIR (O M NE SIR 1Coys0, M NE SIR 1Cys0,

Personnes-années 40149 47699 38063 46754 34863 44109
En lien avec le
diabete*
«deéfinition restreinte » 59.3 28.8 2.01 [1.93;2.09] 81.5 24.7 3.22 [3.11;3.34] 35.5 21.0 1.65 [1.56; 1.75]

« définition large » 72.3 34.8 2.04 [1.97;2.12] 97.6 30.5 3.14 [3.04; 3.24] 42.9 25.1 1.67 [1.59; 1.76]
Acidose’
«définition restreinte » 0.1 0.1 2.40 [0.88;5.22] 0.6 0.1 8.80 [5.51;13.32] 0.2 0.1 1.94 [0.71;4.21]

« définition large » 5.1 2.0 2.48 [2.15; 2.85] 9.7 2.8 3.49 [3.14; 3.86] 34 2.8 1.21 [1.00; 1.44]

CIM-10 : classification internationale des maladies, 10°™ édition. ICssy, : intervalle de confiance 4 95%. M : groupe MASA (maladie d’Alzheimer et syndromes

apparentés). NE : groupe non-exposé. SIR : Standardized Incidence Ratio.

* « définition restreinte » : les seuls codes CIM-10 commengant par E10-E14 ; « sens large » : I’ensemble des complications spécifiques retrouvées dans la CIM-10.

' « définition restreinte » : les seuls DP ou DR ; « sens large » : les DP et DR et les actes rapportés. Cf. Annexe IX pour le détail des codes retenus.

XXV



Annexe XVI. Diagramme de flux de la cohorte DIA-FRA-DEM, poursuivi jusque 1096
jours aprés la date index

Figure 5. Diagramme de flux de la population suivie en ambulatoire, pour I'analyse principale : cohorte FRA-DEM
puis DIA-FRA-DEM, puis évolution jusqu'a la fin de la période A,, soit 1096 jours aprés la date index. A partir du
début de A,, seule la population d’année index 2011 est encore suivie.

ALD : affection de longue durée. MASA : maladie d’Alzheimer et syndrome apparenté. PA : personnes-années.
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Annexe XVII. Check-list STROBE pour les études de cohorte, appliquée a la présente

étude
Tableau XVIl.a
Partie concernée  Recommandations Page
Titre et résumé (1) i. Indiquer le design de I’é¢tude a I’aider de termes
communément utilisés, 4°™ de
ii. Dans le résumé, fournir un résumé €quilibré de ce qui a été fait  couv.
et trouvé
INTRODUCTION
Contexte et rationnel  Expliquer le contexte scientifique et le rationnel des recherches 4
) exposées
Objectifs (3) Enoncer les objectifs spécifiques, en incluant les hypotheses 8
METHODE
Design de I’étude (4) Présenter les éléments clés du design de 1’étude le plus tot possible 10
Cadre de I’étude (5)  Donner le cadre, les dates pertinentes, les périodes de recrutement, 16
I’exposition, le suivi, et le recueil des données
Participants (6) (a) Donner les critéres d’¢éligibilité, les sources et la méthode de 14
sélection des participants. Décrire les méthodes de suivi
(b) Pour les études appariées, donner les critéres d’appariement, le 15
nombre des sujets exposés et des non-exposés
Variables (7) Définir clairement tous les critéres de jugement, les expositions,
prédicteurs, facteurs de confusion potentiels et modificateurs 18
d’effet. Donner les critéres diagnostiques le cas échéant.
Sources des données  Pour chaque variable d’intérét, donner les sources des données et
et mesures (8) les détails des méthodes de mesure. S’il y a plus d’un groupe, 18
décrire la comparabilité des méthodes d’évaluation.
Biais (9) Décrire tout effort pour prendre en compte les sources de biais 26
Taille d’étude (10) Expliquer la taille de 1’échantillon obtenu 28
Variables Expliquer comment les variables quantitatives étaient traitées dans
quantitatives (11) les analyses. Le cas échéant, expliquer comment et pourquoi les 18
groupes €étaient choisis
Méthodes statistiques (a) Décrire toutes les méthodes statistiques utilisées, dont celles 23
(12) utilisées pour controler les facteurs de confusion
(b) Décrire toute méthode utilisée pour 1’analyse des sous-groupes 26
et des interactions
(c) Expliquer comment les données manquantes étaient prises en 23
compte
(d) Expliquer comment les perdus de vue étaient prises en compte 14
(e) Décrire toute analyse de sensibilité 26
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Tableau XVIIL.b

Partie concernée

Recommandations

Page
RESULTATS
Participants (13) (a) Donner le nombre de sujets a toutes les étapes de 1’étude
(potentiellement é¢ligibles, éligibilit¢ recherchée, éligibilit¢ 28
confirmée, inclus dans I’étude, suivi réalisé, analysé)
(b) A chaque étape, donner les raisons de non-participation 29
(c) Considérer la possibilité de présenter un diagramme de flux 29
Données descriptives  (a) Donner les caractéristiques des participants a 1I’étude (eg.
(14) Démographiques, cliniques, sociales), et I’information sur 29
I’exposition et les facteurs de confusion potentiels
(b) Indiquer le nombre de participants avec données manquantes pour .
chaque variable d’intérét
(c) Résumer le temps de suivi (moyenne et total) NF
Critéres de jugement  Donner le nombre d’événements ou résumer les résultats au cours du 32
(15) temps
Résultats principaux  (a) Donner les estimations non ajustées et, si applicable, les
(16) estimations tenant compte des facteurs de confusion, avec leur ¥
précision (ICqsy,). Indiquer clairement sur quels facteurs de
confusion les ajustements sont faits, et pourquoi.
(b) En cas de catégorisation de variables continues, indiquer les 18
valeurs frontiéres choisies
(c)Si pertinent, penser a traduire les estimations de risques relatifs 46
(relative risk) en risque absolu sur des périodes significatives
Autres analyses (17)  Rapporter toute analyse effectuée, dont celles de sous-groupes, 35
d’interactions, et de sensibilité
DISCUSSION
Résultats principaux ~ Résumer les résultats principaux en référence aux objectifs de I’étude 46
(18)
Limites (19) Discuter les limites, en prenant en compte les sources potentielles de 52
biais ou d’imprécision. Discuter I’orientation et I’amplitude des biais.
Interprétation (20) Donner une interprétation générale prudente des résultats eut égards
aux objectifs, limites, analyses multiples, résultats d’études 49
similaires, et autres preuves pertinentes.
Généralisation (21) Discuter la généralisabilité des résultats (validité externe) 49
Financements (22) Donner les sources de financement et le role des financeurs de 1’étude
et, le cas échéant, ceux de I’é¢tude originale sur laquelle est basé NA

I’article

NA : non applicable. NF : non fait
* Dans cette étude, nous ne pouvions réellement considérer qu’une donnée était manquante qu’une
fois le sujet censuré pour 1’analyse considérée
" Non fait pour les estimations non ajustées. Notre étude comporte déja un trés grand nombre de
données chiffrées, et I’approche sans la standardisation sur 1’dge nous a semblé d’un intérét trop limité
ici pour mériter d’alourdir encore la présentation des résultats
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PRISE EN CHARGE DU DIABETE CHEZ LE SUJET AGE

ATTEINT DE MALADIE D’ALZHEIMER

Analyse longitudinale sur 3 ans du SNIIRAM,
Systéme National d’Information Inter-Régimes de I’Assurance Maladie

RESUME : Contexte Le diabéte, ainsi que la maladie d’Alzheimer et les syndromes
apparentés (MASA), connaissent une croissance mondiale liée au vieillissement de la
population et aux modifications de modes de vie. La prise en charge du diabéte est
compliquée par la co-occurrence de ces deux affections. Une conséquence possible est une
moindre surveillance de I'équilibre du diabéte et de la survenue de ses complications.
Objectif Comparer la fréquence de la surveillance du diabéte, selon I'existence ou non d'une
MASA. Méthode A partir des données de la cohorte FRA-DEM issue du SNIIRAM (Systéme
National d’'Information Inter-Régimes de I'’Assurance Maladie), nous avons comparé le suivi
de sujets agés diabétiques (défini d’aprés une exonération pour ALD, affection de longue
durée) présentant une MASA par rapport a des sujets de méme age n’en présentant pas. Le
repérage de la MASA était défini par le remboursement de médicaments spécifiques de
MASA, une ALD ou une hospitalisation pour MASA, en 2011 ou 2012 (date index).
Résultats 87 816 personnes (45.7 % MASA) étaient suivies de 1 an avant jusque 2 ans
apres la date index. La proportion d’individus bénéficiant d’au moins deux HbA1c annuelles
durant 'année suivant la date index était de 54.6 % dans le groupe MASA contre 73.4 %
chez les non-exposés, avec un taux d’incidence standardisé sur 'dge de 0.74 (ICgse, [0.73 ;
0.75]), contre 0.89 (ICgs%, [0.88; 0.90]) 'année précédente et 0.78 (ICgs9, [0.77 ; 0.80])
'année suivante. Des résultats similaires étaient retrouvés pour les autres examens
recommandés : créatininémie, exploration d’'une anomalie lipidique, microalbuminurie et fond
d'ceil. Conclusion On constatait un moindre respect des recommandations du suivi du
diabéte dés l'année précédant le repérage de MASA, I'écart se creusant I'année du
repérage. Les raisons de de ce moindre recours, propres a la maladie, au sujet et aux
professionnels de santé, pourraient étre investiguées par d’autres approches, notamment
qualitatives.

TITRE EN ANGLAIS : Diabetes care among older adults with Alzheimer’s disease. A
3-year longitudinal analysis of the French national health insurance database, the
SNIIRAM
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