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Principes de dépistage du diabéte de type 2

RESUME

Objectifs
Evaluer I'intérét du dépistage du diabete de type 2 en France métropolitaine. Elaborer
des propositions concernant les modalités de mise en ocauvre du programme de

dépistage.

Conclusions et résultats

L’ éude des criteres définis par I'OMS pour vérifier I’opportunité d' un dépistage,
réalisée a partir de |’ analyse critique des données de la littérature, a permis de conclure
sur I'intérét clinique d'un dépistage ciblé du diabete de type 2 en France
meétropolitaine. Au niveau économique, les résultats des modélisations colt/bénéfice
associées au dépistage se situaient a la frontiere d’un rapport positif et étaient tres
sensibles aux hypotheses retenues. Il n’existe donc pas d argumentaire économique
solide pour conclure en faveur ou en défaveur d un dépistage. Les recommandations
publiées concluent le plus souvent sur I'intérét d’un dépistage opportuniste ciblé,
réalisé a partir d’ un test de glycémie veineuse a jeun a pratiquer tous les 3 ans.

Les propositions de modalités du programme de dépistage, élaborées a partir des avis

d’ experts, sont les suivantes :

- dépistage opportuniste ciblé des sujets de plus de 45 ans ayant au moins un
marqueur de risque de diabéte de type 2, en plus de |’ &ge : origine non caucasienne
et/ou migrant ; marqueur du syndrome métabolique (exces pondéral, hypertension
artérielle, dydlipidémie) en utilisant pour ces critéres les définitions ANAES ;
antécédents de diabéte familial du premier degré, chez les femmes antécédent de
diabéte gestationnel et/ou de naissance d enfant de plus de 4 kg, antécédent de
diabete temporairement induit. Le dépistage doit étre réalisé par un test de
glycémie veineuse a jeun effectué au laboratoire. L’ éude des pratiques actuelles
de prescriptions de glycémies, trés fréquentes en France, indique qu'il est
nécessaire de renforcer le suivi et la prise en charge des glycémies positives. Chez
les sujets négatifs, le test doit étre répété tous les 3 ans, chez les hyperglycémiques
ajeun tous les ans, et pour les sujets ayant plusieurs margqueurs de risque entre 1 et
3ans;
dépistage communautaire ciblé sur les sujets de plus de 45 ans et appartenant a des
populations précaires, avec ou sans marqueur de risgue associé. Suivant les
modalités de contact définies, le test pourra étre un test de glycémie veineuse a
jeun au laboratoire ou une mesure de la glycémie par prélévement capillaire. Les
modalités de surveillance sont les mémes que pour |e dépistage opportuniste ;
le dépistage simultané du diabete et des facteurs de risgue cardio- vasculaire devrait
étre recommandeé.

Compte tenu des incertitudes économiques et cliniques, la mise en place de ces

recommandations devrait étre encadrée par la réalisation d’ études visant a vérifier en

particulier la prévalence du diabéte méconnu, la faisabilité des programmes
recommandés, et leur évaluation a court terme, incluant I'évaluation du suivi du

dépistage.
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Méthode
La recherche documentaire a été réalisée par interrogation des banques de données
MEDLINE, EMBASE, PASCAL et la Cochrane Library (publications en langue
francaise ou anglaise seulement), et complétée par la recherche de données non
publiées. Cette analyse a été soumise a I’ avis des membres d’un groupe de travail et
d un groupe de lecture, constitués respectivement de 12 et 16 experts, recrutés aupres
des soci étés scientifiques concernées par le théme.
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ABREVIATIONS

ADA
ALFEDIAM

CAMJ
CNAMTS
Ccv
DCCT
DECODA
DECODE
DESIR
DPP

DPS
EPAS
HTA
HCSP
HGPO
IFG

IGT

IMC
MONICA
MRFIT
NDDG
NHANES
OMS

STOP NIDDM
UGDP
UKPDS

American diabetes association

Association de langue francaise pour I'éude du diabéete et des maladies
meétaboliques

Canadian Medical Association Journal

Caisse nationale d' assurance maladie des travailleurs salariés

Coefficient de variation

Diabetes control and complicationstrial

Diabetes epidemiol ogy collaborative analysis of diagnosis criteriain Asia
Diabetes epidemiology collaborative analysis of diagnosis criteria in Europe
Données épidemiologiques sur le syndrome d’insulinorésistance

Diabetes prevention program

Diabetes prevention study

Echantillon permanent des assurés sociaux

Hypertension artérielle

Haut Comité de santé publique

Hyperglycémie provoquée par voie orale

Impaired fasting glucose (hyperglycémie modérée a jeun définie par

une glycémie ajeun comprise entre > 1,10 et < 1,26 g/L (> 6,0 et

< 6,0 mmol/L))

Impaired glucose tolerance (intolérance au glucose définie par une glycémie
a 2 heures aprés ingestion de 759 de glucose entre > 1,4 et <2 g/L (> 7,8 et
< 11,1 mmoal/L))

Indice de masse corporelle

Monitoring of trends and determinants in cardiovascular disease

Multiple Risk Factors Intervention Trial

National diabetes data group

National health and nutrition examination survey

Organisation mondiale de la santé

Stop Non Insulin Dependent Diabetes mellitus

University Group Diabetes Program

United Kingdom Prospective Diabetes Study

ANAES/ Service évaluation des technologies et service évaluation économique/ Février 2003

-6-



Principes de dépistage du diabéte de type 2

SYNTHESE ET PERSPECTIVES

.1

1.1.1.

INTRODUCTION

Le diabete de type 2 est un probléme majeur de santé publique qui fait I’ objet, depuis
novembre 2001, d’'un programme national d'actions de prise en charge et de
prévention comportant 5 axes majeurs, parmi lesquels figure le probléme du dépistage.

Cest dans ce contexte gque la Direction générae de la santé et la société savante
I’ALFEDIAM ont chargé I’ ANAES d' évaluer les « principes de dépistage du diabete
detype 2 en France ».

L’ évaluation a comporté plusieurs étapes et nécessité I’ é&ude de plusieurs themes.

1) Dans un premier temps, il est apparu nécessaire d évaluer I'intérét du dépistage de
la maladie en vérifiant s le diabéte de type 2 remplissait les conditions prévues par
I”’OMS. Les critéres définis par I’OMS pour évaluer I'intérét d’un dépistage ont donc
été étudiés.

2) Dans un deuxieme temps, les recommandations existantes concernant le dépistage
du diabéte de type 2 ont été prises en compte.

3) Dans une derniére étape, en |’absence de données francaises de la littérature, des
propositions de modalités de dépistage ont été éaborées.

Il aété également décidé au début de ce travail de se limiter au dépistage du diabéte de
type 2 et ala situation francaise métropolitaine.

M ETHODES

L’évaluation de I'intérét du dépistage et I’ éude des différents critéres de I'OMS se
sont fondées sur I'analyse critique de la littérature de langue francaise et anglaise.
Cdle-ci a été soumise a un groupe de travail constitué de 12 experts proposes par les
soci étés savantes concernées. Les propositions et perspectives ont été émises a partir
des avis d experts, membres du groupe de travail, puis confrontées a |’ avis du groupe
de lecture constitué de 16 experts et professionnels.

RESULTATS

Etude des critéres définis par I'OM S pour évaluer I'intéré d’un dépistage

Le diabéte de type 2 est un probléme majeur de santé publique

La prévalence du diabete en France métropolitaine est de 3 % et cette prévalence va
probablement augmenter dans les années a venir du fait du baby boom et de
I’augmentation de I'obésité. Les complications liées au diabete sont graves et
responsables de séquelles lourdes et invalidantes, en particulier les complications
microvasculaires de rétinopathies et néphropathies, qui sont tres liées a la fois a la
durée d’ évolution du diabéte et au contréle glycémique et des autres facteurs de risque
cardio-vasculaire. La mortalité des diabétiques est plus élevée que celle des sujets du
méme &ge non diabétiques. 1l existe, par ailleurs, dans la littérature, un consensus sur
I"importance des colts médicaux directs et indirects engendrés par le diabéte et ses
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.1.2.

.1.3.

1.1.4.

complications. En France, le colt direct du diabéte de types 1 et 2, a la charge de
I’ assurance maladie, était de 2,3 milliards d’ euros pour les soins ambulatoires.

Les données disponibles permettent d’évaluer de facon conservatrice a 1 % (soit
environ 600 000 cas) la prévaence du diabéte méconnu en France métropolitaine. De
plus, pour les cas diagnostiqués, il existe un retard au diagnostic comme le montrent
les 30 % au total de cas symptomatiques (25 %) ou porteurs de complications (5 %),
observés auprés des nouveaux cas diagnostiqués et comme le montre auss |I’'ége
moyen au diagnostic plutét tardif, estimé a 57 ans.

L’ histoire naturelle de la maladie est connue

Il existe une phase d’évolution asymptomatique ou peu évocatrice de la maladie, au
cours de laguelle peuvent se développer les complications, permettant d’ envisager un
dépistage. Cette période a été estimée entre 9 et 12 ans, elle est en partie responsable
du retard constaté au diagnostic.

Il existe des facteurs associés au développement du diabete offrant la possibilité de
sélectionner la population dans le cas ou un dépistage de masse N’ est pas recommandeé.

Les principaux marqueurs de risque du diabéte sont bien identifiés dans la littérature.
Dans une perspective de dépistage, la sélection des facteurs retenus pour définir la
population cible fait intervenir le caractére facilement identifiable en pratique et
fréquent du facteur.

Les traitements sont efficaces et il existe un intérét clinique associé a la prise en
charge précoce de la maladie

L’ absence de données comparatives du dépistage par rapport a |’ absence de dépistage
ne permet pas d évaluer directement le bénéfice clinique lié a la prise en charge
précoce de la maladie. Le bénéfice est apprécié au travers de 3 éléments indirects :

I" efficacité du contréle glycémique, principalement démontrée a partir des résultats

de I’ é&ude UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Sudy) et concernant la

réduction des complications spécifiques microvasculaires du diabete, ains que le

maintien a 4 ans du bénéfice acquis observé lors du suivi de I'éude DCCT

(Diabetes control and complicationstrial) ;

I” efficacité des essais de prévention primaire du diabéte de type 2 ;

I’ efficacité indirecte liée a la prise en charge des facteurs de risque cardio-

vasculaire fréguemment associés au diabéte de type 2.
Les éudes ont suggéré un lien entre contréle de la glycémie et baisse de la
consommation de soins des diabétiques. Pour autant, les résultats des modélisations du
rapport colt/bénéfice associé au dépistage, menées a |'étranger et en région
Languedoc-Roussillon, éaient incomplets (absence de prise en compte de la totalité
des colts), tres sensibles aux hypothéses retenues notamment sur le critere
d efficacité, et se situaient a la frontiere d’un rapport positif. Enfin, elles ne portaient
que sur une année de dépistage sans hypothese de renouvellement. |l n’existe donc pas
d argumentaire économique solide pour conclure en faveur ou en défaveur d'un

dépistage.
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[1.1.5.

[11.1.6.

.2

Le dosage de la glycémie veineuse a jeun au laboratoire est un test fiable performant,
simple d’ utilisation, bien accepté par la population et sans danger.

Le test recommandé pour le dépistage est le test de la glycémie sur sang veineux a
jeun effectué au laboratoire. Ce test est particulierement adapté au dépistage
opportuniste (c'est-a-dire a I'occasion par exemple d'une consultation médicale
effectuée dans un autre but que la recherche d un diabéte) et offre la possibilité d’ étre
associé a un bilan lipidique. Le test de la glycémie capillaire peut étre utile dans le cas
d un dépistage communautaire (C est-a-dire par exemple a I’occasion d un contact
administratif, d’ une manifestation publique ou privée, d un contact direct par courrier)
ou en médecine du travail, mais les données disponibles sont encore insuffisantes. La
réalisation d' une hyperglycémie provoguée par voie orale (charge en glucose) n’est
plus recommandée ni nécessaire.

L’insuffisance et I'hétérogénéité des données de la littérature ne permettent pas
d’identifier ni de sélectionner des modalités de mise en ceuvre et de suivi (fréquence
de renouvellement) pour un programme de dépistage.

Revue desrecommandations existantes

Les recommandations déja publiées dans d autres pays concluent le plus souvent sur
I"intérét du dépistage du diabéte de type 2. Le dépistage opportuniste ciblé est la
modalité la plus fréquemment retenue, la justification reposant sur des considérations
économiques permettant d’ éliminer le dépistage communautaire. Le test recommandé
est le test de glycémie veineuse a jeun. Pour les sujets négatifs, le dépistage est en
général recommandé tous les 3 ans.

CONCLUSION

L’analyse des données de la littérature permet de conclure sur I'intérét clinique d’'un
dépistage ciblé du diabéte de type 2 en France métropolitaine. Le peu de données
francaises ne permettant pas de définir précisément les modalités du programme de
dépistage a mettre en place, les recommandations auxquelles a abouti ce travall
reposent principalement sur les avis d experts, membres des groupes de travail et de
lecture.

PROPOSITIONS

L es propositions sont |es suivantes.
Un dépistage opportuniste ciblé des sujets de plus de 45 ans ayant (en plus de |’ &ge) au
moins un des marqueurs de risque de diabéte suivants :
origine non caucasi enne et/ou migrant ;
marqueurs du syndrome métabolique :
exces pondéral mesuré a partir del’IMC, défini comme > 28 kg/m?,
hypertension artérielle (pression artérielle systoligue > 140 mmHg et/ou pression
artérielle diastolique > 90 mmHg et/ou hypertension artérielle traitée) ;
HDL-cholestérol < 0,35 g/L (0,9 mmol/L) et/ou triglycérides > 2 g/L
(2,3 mmol/L) et/ou dydlipidémie traitée ;
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antécédents:

diabéte familial (du premier degré),

diabéte gestationnel ou enfants de poids de naissance de plus de 4 kg,

diabéte temporairement induit (consensus d’ experts).
Le dépistage doit étre réalisé par un test de glycémie veineuse a jeun, effectué au
laboratoire. En cas de positivité, ce test se substitue au premier test du diagnostic. Un
nouveau contact avec le médecin doit étre réalisé et conduire a la prescription d’un
deuxiéme test destiné & confirmer le diagnostic.
En cas de résultat négatif, le test devra étre répété tous les 3 ans (ou tous les ans pour
les sujets hyperglycémiques modérés a jeun). Un suivi plus rapproché (entre 1 et 3
ans) doit étre effectué chez les sujets ayant plusieurs marqueurs de risque.
En dépit des pratiques de prescriptions de glycémies tres fréguentes en France dans les
tranches d’' &ge concernées et dans la population ayant recours aux soins, I’intérét pour
le dépistage opportuniste a été maintenu en insistant sur la nécessité d’améliorer et
renforcer le suivi et la prise en charge des glycémies positives. L’absence de
confirmation du diagnostic est en effet identifiée comme une cause possible de diabete
méconnul.

Un dépistage communautaire associé, ciblé sur les sujets de plus de 45 ans en situation
de précarité (avec ou sans autre marqueur de risque associ€). Suivant les modalités de
contact définies, le test pratiqué pour le dépistage sera un test de glycémie veineuse a
jeun au laboratoire ou une mesure de la glycémie par prélevement capillaire. Dans ce
cas, I'utilisation des lecteurs de glycémie devra suivre impérativement les regles
établies par I’ AFFSAPS pour éviter |e risque de transmission de maladies infectieuses.
En I’ absence de données, les valeurs seuils de 1,20 g/L (6,7 mmol/L) si le prélévement
a ééfait plus de 2 heures apres le dernier repas et 1,50 g/L (8,4 mmol/L) S'il a été fait
moins de 2 heures aprés ont été proposees de maniere arbitraire et devront étre
révisees en fonction des nouvelles données.

En cas de positivité, un contact avec un médecin doit étre réalise, pour permettre de
confirmer le diagnostic, par un test de glycémie veineuse a jeun au laboratoire lorsque
le test de dépistage aura été réalisé a partir d’ un prélévement veineux a jeun, et par
deux tests de glycémie veineuse a jeun au laboratoire, lorsque le test de dépistage aura
été réalise a partir d un prélévement capillaire.

En cas de résultat négatif, le test devra étre répété tous les 3 ans (ou tous les ans pour
les sujets hyperglycémiques modérés a jeun). Un suivi plus rapproché (entre 1 et 3
ans) chez les sujets ayant plusieurs marqueurs de risque peut étre envisage.

Un dépistage simultané du diabéte et des facteurs de risque cardio-vasculaire devrait
étre recommandé.

Compte tenu des incertitudes d’ ordre économique et clinique existant autour de ces
recommandations, il parait souhaitable que la mise en place de celles-ci soit encadrée
par un certain nombre d’ études visant a vérifier en particulier la prévalence du diabéte
méconnu, la faisabilité des programmes de dépistage recommandés, et leur évauation
acourt terme, incluant I’ évaluation du suivi du dépistage.
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VI.

PERSPECTIVES

La rédisation d éudes pilotes serait souhaitable (proposition 4). Leur objectif serait de
vérifier les hypotheses sur lesquelles reposent les propositions et de vérifier la faisabilité
d'un tel programme. En particulier, il paraitrait opportun de réaliser une étude de
prévalence du diabéte méconnu visant a confirmer les estimations disponibles et
caractériser la population atteinte, non diagnostiquée, ains qu’une éude portant sur les
modalités de prescription, de prise en charge et de suivi des tests positifs qui seraient tres
utiles.

. Des recherches complémentaires sur I’ éaboration de questionnaires ou de scores de risque

de diabéte de type 2, validés sur un échantillon d’ une population francaise et utilisables
pour sélectionner la population a risque dans le cas de dépistage communautaire, devraient
étre encouragées.

Une étude pilote portart sur I’évauation de la performance de la glycémie capillaire au
hasard dans un contexte de dépistage a été jugée également utile.

L es principes méthodologiques concernant I’ évaluation d’ un programme de dépistage ont
auss été abordés au cours de ce travail. Les difficultés attendues pour la mise en place, la
durée et le colt nécessaires a |’ évaluation de I’intérét de santé publique ne permettent pas
d’'aler audela de la seule vérification de réalisation et de respect du programme de
dépistage.

La mise en place du programme de dépistage selon les modalités retenues (cf.
propositions) devrait également étre accompagnée d une détermination du col(t par cas
dépisté, nécessitant de renseigner les effectifs des populations cibles.
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ARGUMENTAIRE

.1

.2

INTRODUCTION

Le diabéte, maladie chronique aux conséquences humaines et économiques
redoutables, est un probleme majeur de santé publique reconnu depuis la publication
du rapport du Haut Comité de santé publique en 1998 (1). Il fait, depuis novembre
2001, I’ objet d’un programme national d’actions de prise en charge et de prévention,
prévoyant 5 axes majeurs parmi lesquels le renforcement de son dépistage (2).

C’ est dans ce contexte que la société savante I’ ALFEDIAM et la Direction générale de
la santé (DGS) ont chargé I' ANAES d' étudier « les principes de dépistage du diabéte
en France ».

Ce travail fait également suite aux précédents travaux de I’ ANAES publiés en janvier
1999 (3) et mars 2000 (4), concernant la prise en charge du patient diabétique de
type 2 al’ exclusion des complications.

DEFINITION DE LA QUESTION

Définition du diabéte
Le diabete est défini comme un groupe d’ affections métaboliques caractérisées par la
présence dune hyperglycémie chronique. Celle-ci résulte d'une déficience de

sécrétion d'insuline, d anomalies de I’ action de I’insuline sur les tissus cibles, ou de
|” association des deux.

Différentstypes de diabéte

Parmi les différents types de diabete dont la classification a été récemment revue par
I’ADA (5), les deux plus fréguents sont le diabéte de type 1 (diabéte du sujet jeune,
représentant environ 10 % des cas) et le diabete de type 2 (diabete de I’ adulte de plus
de 40 ans, représentant 90 % des cas). Le diabete de type 1, du sujet jeune dans sa
forme classique, ne pose pas de probleme de diagnostic. Les symptdmes
(amaigrissement, polyurie, polydypsie, polyphagie) surviennent en effet rapidement
apres le début de la maladie et orientent le diagnostic. L’ hyperglycémie est également
franche et sévére, d' emblée.

L’ évaluation du principe de dépistage du diabéte a donc été limitée au diabéte de type 2.

La situation du diabéte de type 2 est tres différente en France, en métropole, par
rapport a celle des Dom Tom. Comme le montrent les données de prévaence de Papoz
(6), le diabete de type 2 est en pleine expansion dans les Dom Tom et les données
d'incidence et de prévalence dépassent de trés loin celles de la métropole :
- en Guadeloupe en 1984-1985, prévalence de 6,6 % et pour les sujets originaires de
I"Inde prévalence de 22,5 % ;
en Nouvelle-Calédonie en 1992-1993, prévalence de 10,2 % ;
alaRéunion en 1992, prévaence de 7,5 % et en 1999-2001 prévaence de 17,7 %.
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Le contexte épidémiologique et culturel trés différent entre les départements et territoires
des Dom-Tom et ceux de la métropole a conduit a neretenir dans ce travail quela situation
en France métropolitaine.

1.3.

Criteres diagnostiques du diabete

Le diagnostic du diabéte repose sur la mesure de la glycémie réalisée soit dans des
conditions de jeline (test de glycémie a jeun), soit 2 heures aprés ingestion de 75 g de
glucose (test d’ hyperglycémie provoquée orale (HGPO)). Les critéeres diagnostiques
du diabéte de type 2 ont été pour la premiere fois définis en 1965. Ils ont été modifiés
plusieurs fois par la suite (1979, 1980, 1985 et 1997). La derniére révision a été
apportée par I’ ADA en 1997 (5) puis reprise par I’OMS en 1999 (7) (tableau 1).
Suivant ces nouveaux criteres, le diagnostic peut étre établi de trois fagons différentes :
présence de symptbmes de diabéte (polyurie, polydypsie, amaigrissement
inexpliqué, somnolence voire coma) et glycémie au hasard > 2 g/L (11,1 mmol/L) ;
glycémieajeun > 1,26 g/L (7,0 mmol/L);
glycémie a 2 heures apres charge de 75 g de glucose > 2 g/L (11,1 mmol/L).
En I’absence d’'une hyperglycémie évidente, le diagnostic doit étre confirmé par une
deuxiéme mesure.
L es principal es modifications portent sur (8) :
- |"abaissement du seuil de la glycémie a jeun de 1,4 g/L (7,8 mmol/L) a 1,26 g/L
(7,0 mmol /L) ;
en pratique, I’abandon du test d HGPO. Le test d HGPO peut étre utilise mais
n'est plus nécessaire pour confirmer le diagnostic. Cette position sur le test
d'HGPO est plus nuancée dans les recommandations de I'OMS (pour I’OMS,
idéalement les deux tests devraient étre réalisés) ;
deux types d'anomalies de la glycorégulation sont définis et constituent des
situations a risque : I'intolérance au glucose (IGT), définie a partir du test
d'HGPO, et I'hyperglycémie modérée a jeun (IFG), définie a partir de la seule
glycémie ajeun.
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Tableau 1. Valeurs diagnostiques définies pour le diabéte, I'IGT et I'lFG, suivant le test et le prélévement
d’ apres la World Heath Organization, 1999 (7).
Concentration de glucose g/L (mmol/L)

Sang total Sang plasmatique
V eineux Capillaire V el neux Capillaire
Diabete
Glycémie ajeun ou >1,10 (6,1) >1,10(6,1) >1,26 (7,0) >1,26 (7,0)
HGPO >1,80(10,0) >2,0(11,1) >2,0(11,2) >2,2(12,2)
IGT
Glycémie a jeun (si mesurée) < 1,10 (6,1) <1,10 (6,1) <1,26 (7,0) <1,26 (7,0
et et et et et
HGPO 1,20-1,79 (6,7-9,9) 1,40-1,99 (7,8-11,0) 1,40-1,99 (7,8-11,0) 1,60-2,1(8,9-12,1)
IFG
Glycémie ajeun 1,0-.1,09 (566,00 1,0-1,09 (5,6-6,0) 1,10-1,25 (6,1-6,9)  1,10-1,25 (6,1-6,9)
et HGPO (si mesurée) <1,20(6,7) <1,40 (7,8) <1,40 (7,8) < 1,60 (8,9)

IGT : intolérance au glucose. |FG : hyperglycémie modérée ajeun.

1.4, Dépistage des facteurs de risque cardio-vasculaire et anomalies de la
glycor égulation

Le diabéte de type 2 est caractériseé par une phase asymptomatique longue ou
I”hyperglycémie évolue pendant plusieurs années avant que ne surviennent les
symptoémes et se développent les complications. Avant d’ atteindre le seuil défini pour
le diagnostic de diabéte, existe une phase ou les tests d' exploration de la glycémie (test
d hyperglycémie provoquée par voie orale ou glycémie a jeun) sont audessus des
valeurs considérées comme normales et |I’on parle d’anomalies de la glycorégulation.
Les anomalies de la glycorégulation ont été identifiées comme des facteurs de risque
de diabete et des facteurs associés aux maladies cardio-vasculaires.

De méme, |’ éude des facteurs associés au développement de diabéte met en évidence
des facteurs de risque cardio- vasculaire.

La question de I'évaluation de l'intérét du dépistage des anomaies de la
glycorégulation et des facteurs de risque cardio-vasculaire, associé au dépistage du
diabéte proprement dit, S est donc poseée.

Le dépistage des facteurs de risque cardiovasculaire faisant I'objet d’une évaluation
distincte par I’ ANAES, il a été décidé de limiter cetravail au dépistage du diabéte.

[1.5. Définition du dépistage

Plusieurs définitions sont utilisées pour le dépistage. Suivant une définition stricte, le
dépistage correspond seulement a la détection de sujets asymptomatiques. La présence
de symptdbmes ou de complications correspond en revanche a une démarche de
diagnostic. C'est la définition utilisée par I’ADA dans ses recommandations pour le
dépistage du diabete de type 2 (9). La définition adoptée par I’ OMS (10) est plus large,
précisant qu'elle integre auss bien les cas asymptomatiques que les cas
symptomatiques non décelés.

La définition des cas meconnus de I'OMS incluant les cas symptomatiques et
asymptomatiques a été retenue.
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OBJECTIFS

Plusieurs étapes ont été nécessaires pour évaluer les principes de dépistage du diabete
de type 2 en France.

Dans un premier temps, il est apparu nécessaire d étudier I'intérét du dépistage du
diabéte de type 2. La démarche adoptée a é&é de vérifier s le diabéte de type 2
répondait de maniére satisfaisante aux critéeres définis par I'OMS (10), c'est-a-dire
que :

la maladie par ses aspects épidémiologiques, cliniques et économiques, représente
un important probléme de santé publique ;
I"histoire naturelle de la maladie est bien connue et offre la possibilité d étre
détectée au cours d’ une phase asymptomatique ou latente, peu spécifique ;
il existe des facteurs de risque de la maladie ou des facteurs associés a la maladie
offrant la possibilité de sélectionner la population dans le cas ou un dépistage de
masse N’ est pas recommande ;
il existe un (des) traitement(s) efficace(s) et un intérét de santé publique intégrant
des parametres économiques, associé a la prise en charge précoce de lamaladie ;
il existe un (des) test(s) pour le dépistage fiable(s), performant(s), simple(s)
d' utilisation, bien accepté(s) par la population et sans danger ;
il existe des modalités de mise en cauvre d’ un programme de dépistage dont le
rendement était favorable et les conséguences économiques acceptables. Le
dépistage doit pouvoir aussi étre renouvelé périodiquement.
L’ évaluation des différents criteres s'est principalement fondée sur |'analyse critique
de lalittérature existante.

Dans un deuxieme temps, les conclusions ont été confortées par |’ étude des différentes
recommandations existantes concernant e dépistage du diabéte de type 2.

Dans un troisieme temps, en |’ absence de données de la littérature et en particulier du
mangue de données francaises, le groupe de travail S'est attaché a définir des
propositions concernant les modalités du programme de dépistage du diabete de
type 2. Ces propositions établies a partir d' avis d experts ont été confrontées aux avis
des membres du groupe de lecture.

Enfin, dans un quatrieme temps, les principes dévaluation de I efficacité du
programme de dépistage (méthode d évaluation, criteres de recueil et d'analyse) qui
devrait étre intégrée au programme de dépistage ont été également été étudiés.
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M ETHODE GENERALE DE TRAVAIL

l. INTRODUCTION

La méthode de travail de I’ ANAES se fonde sur I’analyse de la littérature et sur des
entretiens avec les membres d’un groupe de travail, ains que sur I’analyse critique
d' un groupe de lecture en complément du groupe de travail. Cette méthode permet
ains de fare la synthese des connaissances scientifiques sur le sujet a un moment
donné.

L’ ANAES a constitué un groupe de travail réunissant 12 professionnels de diverses
compétences (biologiste, diabétologue, cardiologue, médecin généraliste, interniste,
économiste, épidémiologiste), ayant un mode d’ exercice public ou privé, et d’ origine
géographique variée. Un groupe de lecture, composé de 16 professionnels selon les
mémes critéeres, a été consulté par courrier et a donné un avis sur le document.

Faisant suite a la recherche bibliographique et a I'analyse de la littérature, un
document de travail exposant la problématique, la méthodologie et les résultats de
I’ analyse des études publiées a été rédigé. Ce document a été discuté lorsde 3 réunions
de travail, au cours desguelles une synthése des remarques et des conclusions a été
proposee.

La définition des modalités de dépistage n’ayant pu étre réalisée a partir des données
de la littérature (en particulier en I’absence de données francaises), des propositions
ont été choisies et discutées par les membres du groupe de travail. Le groupe de
lecture a critiqué, commenté le document intermédiaire a I'issue de la deuxieme
réunion de travail. Les membres du groupe de lecture ont également été sollicités pour
recherche de consensus sur les propositions de modalités de dépistage ainsi que sur les
conclusions. La méthode développée par I'’ANAES pour |['éaboration des
recommandations professionnelles a été utilisée.

. STRATEGIE DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE

I1.1. SOURCESD’INFORMATIONS

Bases de données bibliogr aphiques automatisees :

MEDLINE (National library of medicine, Etats-Unis)
EMBASE (Elsevier, Pays-Bas)
PASCAL (CNRS-INIST, France).

Autressources:

Cochrane Library (Grande- Bretagne),

National guideline clearinghouse (Etats-Unis)

HTA Database (International network of agencies for heath technology
assessment - INAHTA)

Sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié

BDSP (Banque de données en santé publique, Rennes)

Internet : moteurs de recherche.
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I1.2. STRATEGIE DE RECHERCHE

La stratégie d'interrogation de MEDLINE, EMBASE et PASCAL précise les termes
de recherche utilisés pour chague sujet ou type d’ étude et |a période de recherche.

Les termes de recherche sont soit des termes issus d' un thesaurus (descripteurs du
MESH pour MEDLINE), soit des termes du titre ou du résumeé (mots libres).

Ils sont combinés en autant d étapes que nécessaire a I'aide des opérateurs « ET »
«OU » «SAUF ».

Une présentation synthétique reprend les étapes successives et souligne les résultats en
termes de:

- nombre total de références obtenues ;

- nombre d articles analyses;

- nombre d articles cités dans la bibliographie finale.

Stratégie de recherche documentaire

Type d'étude/sujet Période de
Termes utilisés recherche
Recommandations 1996-2002
Etape 1 Non insulin dependent diabetes mellitus OU Diabetes mellitus,
non-insulin-dependent
ET
Etape 2 Guideling® OU Practice guideline OU Health planning guideline
OU Recommendation[titre] OU Consensus development
conference OU Consensus development conference, NIH OU
Consensus conferenceltitre] OU Consensus statement|[titre]
M éta-analyses, revues de littérature 1996-2003
Eape 1
ET
Etape 3 Meta analysis OU Review literature OU Literature review OU
Systematic review
L e dépistage 1996-2002
Etape 1
ET
Etape 4 Screening OU Mass Screening
L es études économiques sur le colt du diabéte (MEDLINE) 1996-2002
Eape 1
ET
Etape 5 Cost allocation OU Cost-benefit analysis OU Cost
control OU Cost of illness OU Cost savings OU Costs and cost
analysis OU Cost effectiveness OU Economic value of life OU
Health care cost OU Health economics OU Economic aspect OU
Hospital cost OU Hospital charge OU Financial management,
hospital OU Hospital billing OU Hospital finance OU Hospital
running cost OU Pharmacoeconomics OU Cost(s) OU
Economic(s)
Lalittératurefrancaise 1996-2002
Nombretotal de références obtenues 912
Nombretotal d’articles analysés 687
Nombre d’articles cités 277
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INTERET DU DEPISTAGE DU DIABETE DE TYPE 2

l.2.1.

1.2.2.

| MPORTANCE DU PROBLEME DE SANTE PUBLIQUE

Programmes de santé publique

Depuis la déclaration de Saint-Vincent en 1989 (11) et plus récemment encore, la
publication du rapport du Haut Comité de santé publique (1), le diabéte est devenu en
France une priorité de santé publique. Au cours des 5 dernieres années, deux
programmes nationaux de santé publique ont été lanceés.
Le programme d intervention des trois principaux régimes d’ assurance maladie sur
la prise en charge du diabete de type 2, initié depuis juin 1998 (12).
Le programme d’ actions de prise en charge et de prévention du diabéte de type 2
annoncé en novembre 2001 (2), comportant les 5 axes suivants :
1. Laprévention du diabéte par le développement d’une politique nutritionnelle
en métropole et dans les départements d’ outre- mer.
L e renforcement du dépistage du diabete.
La garantie de qualité des soins a tous les diabétiques.
L’amélioration de I’ organisation des soins.
L’ aide aux diabétiques a étre acteurs de leur santé.

arLDN

Données épidémiologiques: prévalencedu diabete de type 2 et prévisions
d’ accroissement de I’incidence de la maladie

Prévalence du diabete diagnostiqué

L’ étude 1998-2000 menée a I’ échelon national par la CNAMTS a permis d’ actualiser
les données concernant la prévalence du diabete traité en France. Suivant cette étude,
la prévalence de patients diabétiques (diabete de type 1 et diabéte de type 2) traités,
tous &ges confondus, était estimée a 3,03 % soit 1 788 500 d’individus (13) (14).

Le diabete de type 2 représente environ 90 % de |’ ensemble des diabétes sucrés (15).
La prévalence du diabéte de type 2 traité peut alors étre estimée a 2,7 % (3,03 %

X 90 %).

L’enquéte de la CNAMTS ne prenait en compte que les diabetes traités
pharmacologiquement. A partir d'une estimation a 10 % de patients traités par
mesures hygiéno-diététiques seules parmi les patients diagnostiqués (données de
I’étude ECODIA portant sur 4 119 diabétiques de type 2 en 1999 (16)), on peut en
déduire que la prévalence du diabéte de type 2 diagnostiqué est d’environ 3 % de la
population frangaise (2,7/0,9).

Prévalence de cas méconnus, non diagnostiqués

Données international es
La prévalence du diabete méconnu a été estimée au travers d’ enquétes nationales
transversales de dépistage réalisées pour la plupart en population générale. Les
résultats different suivant les études, les populations d études, les critéres
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diagnostiques et tests utilisés. Le nombre de cas de diabéte méconnu par cas de diabéte
connu varie suivant les éudes de 0,5 a 0,9 lorsque le test de la glycémie a jeun est
utilisé. Le ratio est sensiblement plus élevé lors de I’ utilisation du test d HPGO (0,9 -
1,6). Une synthése des résultats suivant Balkau est présentée dans le tableau 2 (17)).

Tableau 2. Prévaence de diabéte méconnu, des anomalies de la glycorégulation (IFG et IGT) et ratio
nombre de diabétes méconnus par diabétes connus, suivant le test diagnostique utilisé et suivart les
études d' apres Balkau, 2003 (17).

NHANES I DECODE  DECODA® Shaw *, 1999 (18) Gabir,
Etude, références Harris, 1997 DECODE, Qiao, 2000 Femmes Hommes 2000 (22)
(19) 1998 (20) (21)
Test HGPO
Prévalence diabéte 6,4 % 35% 59% 7.4% 77% 14,4 %
Prévalenced' IGT 15,6 % 15%
D méconnu/D connu 0,9 1,6 1,3 1,3
Glycémie ajeun
Prévalence diabéte 4,4 % 39% 4% 6,5 % 6,3 % 125%
Prévalence d’'IFG 10,1 % 12%
D méconnu/D connu 0,5 1,1 0,7 0,9
D : diabete

L NHANES: étude US, 1988-94, 2 844 individus.

2 DECODE : regroupement de 16 études européennes réalisées sur une période de 30 ans et concernant un effectif total de
26 190 sujets (variant de 400 a 7 000). La plupart ont été réalisées en population générale (13 études), 3 concernent une
population sélectionnée (&ge, sexe).

SDECODA : regroupement d’ études asiatiques réalisées entre 1980 et 1996 incluant plus de 17 000 individus, toutes sont en
population générale.

* Regroupement d’études réalisées dans les fles de I'océan Indien et du Pacifique (Maurice, Polynésie), en population
générale, I’ effectif total est supérieur a9 000.

IGT : intolérance au glucose. IFG : hyperglycémie modérée ajeun
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Données frangaises (tableau 3)

Les données francaises de prévalence du diabéte méconnu sont tres limitées (4 études
ont été retrouvées). L’ éude TELECOM (23) est la plus ancienne (1985-1987), a été
réalisée en milieu professionnel et porte sur un effectif restreint (1 473 sujets). Trois
études apportent des données plus récentes, il s agit de I’é&ude DESIR (24), de I’ é&ude
MONICA (25) et de |’ étude menée par I'|RSA (26). Les 2 études IRSA (26) et DESIR
(24) ont été réalisées aux mémes dates (1994-1996 pour I’ étude DESIR et 1995-1996
pour I’étude IRSA), dans des centres de santé de la région Centre, Centre-Ouest. Les
populations des éudes correspondent a des sujets volontaires pour bénéficier d’un
bilan de santé proposé par |'assurarce maladie. Il sagit donc de populations
sélectionnées, non représentatives (Balkau, communication orale (dans |’ étude
DESIR) le taux de participation a ces bilans a été estimé a 20 %). Dans I’ é&ude
MONICA, la population correspond a une population de sujets volontaires pour
I’ étude, mais sélectionnés apreés tirage au sort stratifié sur |’ age et le sexe a partir des
listes électorales, dans trois régions (la communauté urbaine de Lille et les régions du
Bas-Rhin et de Haute-Garonne). Les résultats de ces éudes ne reposent que sur une
seule mesure de glycémie.

Les estimations de la prévalence du diabete connu et du diabéte méconnu varient
suivant les études. L’estimation de la prévalence du diabete méconnu dans I’ é&ude
MONICA (25) de 3,2 % est ainsi deux fois plus élevée que celle de 1,6 % retrouvée
dans I’ é&ude DESIR (24).

Dans le but d'identifier I’ étude la moins biaisée, ces données ont été confrontées aux
données CNAMTS de prévalence du diabéte traité correspondant aux tranches d' &ge et
régions des études MONICA et DESIR. Suivant les données CNAMTS (considérées
comme comportant un biais minimum), dans la tranche d' &ge 35-64 ans et dans les
trois régions correspondant a celles de I'éude MONICA, la prévalence de diabéte
traité est de 3,65 % (Nord : 3,81 %, Haute-Garonne : 2,87 % et Bas-Rhin : 4,04 %),
alors qu elle est estimée a 3,8 % dans |’ étude MONICA (25). Toujours suivant les
données CNAMTS, dans la tanche d’ age 45-65 ans et la région correspondant a
I’ étude DESIR, la prévalence de diabete traitée est de 4,2 % (Centre : 5,08 %, Pays de
Loire : 3,63 % et Basse-Normandie : 4,12 %). Elle est de 2,8 % dans I’ éude DESIR.
L’ estimation la moins biaisée semble donc correspondre a celle de I’ étude MONICA.
En conséquence, en faisant I"hypothése d’un biais équivalent pour I’ estimation de la
prévalence du diabéte méconnu, la meilleure estimation semble étre celle de I’ éude
MONICA (dans latranche d' &ge de 35-64 ans, 3,2 %) (tableau 3).

L’existence de 1 diabéte méconnu pour 3 diabétes connus (soit 1 % de la
population totale ou 600 000 cas) semble correspondre a une estimation plutot
basse. Cependant cette valeur ne repose que sur une seule mesure de glycémie et
la population réelle ne peut ére qu’'inférieure. Au total, c'est I'estimation, a
retenir en I’absence de données francaises repr ésentatives, pour la prévalence du
diabéte méconnu.
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Tableau 3. Estimations de la prévalence du diabéte connu et du diabéte non connu, dépisté par une glycémie a jeun (études francaises).

Etude/référence DESIR, 1997 DESIR, 1998 TELECOM, 1998 MONICA, 2001 IRSA, 2002
(29 (23) (23) (25) (26)

Population

e N 5000 2902 1473 3428 58981

s Age 30-64 45-65 45-65 35-64 *- (50-64)

e Dated examen 1994-1996 1994-1996 1985-1987 1995-1997 1995-1996

* Lieuderecrutement Centre de santé/ Centre de santé/ Salariés Telecom Lille, Haute-Garonne, Centre de santé/

Centre-Ouest Centre-Ouest Bas-Rhin Centre-Ouest

Diabéte connu 1,0% 28% 1,8% 3,8% 1,7% - (4,4 %)

Diabéte méconnu 1,6% 2,0% 0,9% 32% 1,2% - (3,7 %)

dont :

e  Glycémieajeun> 7,8 mmol/L 0.7% 09% 04% 14% 0,5% - (1,6 %)

* Glycémieajeun>7,0et< 7,8 mol/L 09% 11% 05% 18% 0,7% - (2,1 %)

*  Diab. méconnu/diab. Connu 16 0,7 0,5 08 0,7

IFG 8% 8,7% 6,3 % - (15,1 % )

* Ensemble de la population d’ étude sél ectionnée sans critére d’ age.
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1.2.3.

1.3.1.

Evolution croissante de la maladie

Deux facteurs contribuent a I’ augmentation attendue de |a prévalence et de I’ incidence du
diabete de type 2 : les facteurs environnementaux et le changement des criteres
diagnostiques.

Facteur s environnementaux

L’augmentation de |’exposition aux facteurs de risgque environnementaux tels que
I’obésité (qui joue un réle prépondérant), la sédentarité et le viellissement de la
population devraient étre responsables d’ une augmentation de la prévalence de diabéte.
L’'OMS a prévu un doublement des cas de diabete en 30 ans (1995 a 2025).
L'augmentation devrait étre essentiellement observée dans les pays en voie de
développement (+ 48 %) mais concerner aussi les pays industrialisés (+ 27 %). En France,
elle est estimée a 24 % (1,3 millions de diabétiques), I'impact du «baby boom » de
I’ aprés-guerre est important et contribue pour 10 % a |’ augmentation prévue (27).

Changement des critéres diagnostiques

En théorie il ne devrait pas y avoir d'impact mais en pratique, comme le test d HGPO
n' éait pas utilisé, on peut s attendre a une augmentation liée a I’ abaissement du seuil
diagnostique de la glycémie a jeun. Cette augmentation a été estimée par Charles en 1998
(23), a partir des données des études DESIR et TELECOM

a 20 %, dans les conditions actuelles de dépistage et diagnostic ;

a 60 %, dans des cond itions de dépistage systématique.

Gravité de la maladie et retard du diagnostic

Morbidité

La fréquence et la gravité des complications du diabéte en font un probléme majeur de
santé publique. Deux types de complications surviennent.

Les complications microvasculaires

Le diabete est responsable du développement de lésions rétiniennes et représente la
premiere cause de cécité en France. Les données de I’ é&ude CODIAB (28) réalisée entre
1989 et 1992 auprés de 427 diabétiques de type 2 et comportant une recherche
standardisée de lésions rétiniennes montrent qu’une rétinopathie non proliférative est
observée dans 29,7 % des cas, un cedeme maculaire dans 5,6 % des cas et une rétinopathie
proliférative dans 3,3 % des cas. L’ &ge moyen était de 57,6 ans chez les hommes et 56,1
ans chez les femmes et la durée d'évolution du diabéte était de 11,1 et 10,1 chez les
hommes et chez les femmes respectivement.

L es neuropathies périphériques sont également fréquentes, elles sont observées dans 50 %
des cas apres 15 ans d'évolution (3). La conséquence clinique principae est la
prédisposition aux plaies du pied. Les ulceres du pied et amputations sont des causes
majeures d'incapacité et d hospitalisation et chez le patient diabétique le risque
d amputation est multiplié par 10 ou 15 (3). Dans |’ é&ude CODIAB (28), une neuropathie
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périphérique asymptomatique (définie par une abolition des réflexes achilléens et/ou une
perception anormale des vibrations) était retrouvée dans 19,9 % des cas, une neuropathie
périphérique symptomatique dans 8,9 % des cas et un ma perforant plantaire dans 4 %
des cas chez les hommes et 1,5 % chez les femmes.

La néphropathie du diabétique constitue aux Etas-Unis la premiére cause d'insuffisance
rénade. En France, le diabéte de type 2 représentait, en 1995, 14,5 % des causes de
dialyses (3). Dans I’ éude CODIAB (28), une microalbuminurie était observée dans 22 %
des cas, une protéinurie dans 6 % des cas et une insuffisance rénale dans 3 % des cas.

—  Lescomplications macrovasculaires

Les accidents coronariens, accidents vasculaires cérébraux, artérite chronique des troncs
vasculaires, en particulier artérite des membres inférieurs, sont les principales
complications du diabéte de type 2, responsables de plus de 50 % des déces. Dans I’ é&ude
CODIAB (28), une cardiopathie ischémique était observée dans 19 % des cas.

.3.2. Mortalité

— Mortalité toute cause

Le suivi longitudinal de cohortes de patients diabétiques a montré I’ exces de risque de
mortalité de ces patients par rapport aux sujets non diabétiques. L’étude DECODE en
1999 (29) apporte des informations concernant la population européenne. Le risque relatif
de déces chez les diabétiques, gusté sur le sexe, I'&ge et I éude, pour une durée de suivi
de 7,3 ans, calculé a partir des 13 centres ayant transmis les données de mortaité et
portant sur 24 089 sujets &gés de plus de 30 ans, est de:

2,1 (1IC95% 1,8-2,5), lorsque le diabéte est défini a partir du test I HGPO ;

1,81 (IC 95 % 1,49-2,20) chez les hommes et 1,79 (IC 95 % 1,18-2,69) chez les

femmes, lorsgue le diabéte est défini a partir de la glycémie a jeun.

Dans I’ é&ude francaise prospective parisienne (30) (6 557 hommes &gés de 44-55 ans a
I"inclusion), aprés 23 ans de suivi, le risque relatif de déces chez les diabétiques, gusté sur
I’&ge, est de :

1,19 (IC 95 % 1,09-1,3) lorsque le diabéte est défini a partir de la glycémie a jeun (7

mmol/l) ;

1,55 (IC 95 % 1,46-,1,65) lorsque le diabéte est défini suivant le test d’ HGPO.
L"augmentation de la mortalité est égaement observée pour les sujets non diabétiques
mais présentant une anomalie de la glycorégulation (IGT ou IFG). Suivant les données de
I’éude DECODE, le risgue relatif de déces toute cause apres 7,3 ans de suivi, ajusté sur
I’&ge, le sexe et I’ éude est chez les IGT de 1,50 (1,33-1,69) et chez les IFG de 1,20 (1,04
1,38) (29).

— Mortalité de cause cardio-vasculaire

Parmi les causes de décés, la plus fréguente est |’ origine cardio-vasculaire qui représente
50 % des causes de déces du diabétique (31). Dans I'essai MRFIT, la mortdité cardio-
vasculaire aprés gjustement sur les facteurs de risque associés a été trois fois plus élevée
chez le diabétique par rapport au non-diabétique (32).
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1.3.3.

Dans I'éude DECODE, la mortaité cardio-vasculaire est augmentée chez les sujets
présentant une anomalie de la glycorégulation en particulier chez les intolérarts au
glucose (IGT). Le risgue relatif de déces de cause cardio-vasculaire gjusté sur I’indice de
masse corporelle (IMC), latension artérielle, le cholestérol total, le tabagisme est ainsi de
1,34 (IC 95 % 1,14-1,57) pour les IGT et de 1,09 (IC 95 % 0,9-1,30), proche de la
signification, pour les hyperglycémies modérées a jeun (IFG) (33).
Dans I’ &ude francaise prospective parisienne (34), le risque relatif de déces de cause
cadio-vasculaire aprés 23 ans de suivi et gjusté sur I'dge seulement, avec comme
référence une glycémie ajeun inférieure a 5,8 mmol/L, est de:

1,32 (IC 95 % 1,04-1,67) pour des glycémies comprises entre 5,8 et 6,9 mmol/L ;

2,63 (1C 95 % 1,72-4,03) pour des glycémies supérieures a 6,9 mmol/L.

Données francaises

En France, en 1999, en tenant compte des causes initiales et associées de déces, on
dénombrait pres de 27 000 decés liés au diabete, soit 5 % de la mortalité globale (31).
Malgré les efforts accomplis ces dernieres années, les analyses réalisées a partir des
certificats de déces sont encore biaisées et les données sous-estimées par le défaut de
report du diabéte comme cause de mortalité associée.
L’ analyse des donrées de mortalité de 1999 révele également de fortes disparités sociaes
(31). Ainsi, le taux de déceés par diabete, en cause initiale, est nettement plus élevé pour
les « ouvriersemployés » que pour les « cadres supérieurs-professions libéraes »
(respectivement 1,8 et 0,6 pour 100 000). De plus, I'analyse de I’évolution au cours du
temps montre qu’ entre les périodes 1979-1985 et 1987-1993, |e risque de déces a diminué
de moitié pour les professions « cadres supérieurs professions libérales » alors qu'il a
stagné chez les « ouvriers-employés » La surmortalité du groupe « ouvriers-employeés »
S est accrue dans le temps.
En 1992, une analyse des caractéristiques de la mortalité des patients diabétiques a partir
des certificats de déces avait auss retrouvé un excés de risque chez les sujets plus jeunes
et chez les femmes (35) :

avant 45 ans la mortalité était multipliée par 7,2 chez les hommes, par 14,4 chez les

femmes;

globalement le ratio standardisé de mortalité était de 1,7 chez I’homme et 2,4 chez la

femme. Ces résultats sont conformes a ceux observés dans I’ étude UKPDS ou ke ratio

standardisé de mortalité de la population de diabétiqgues comparé a la population

générale était de 1,62 chez I’homme et 2,42 chez |lafemme (36).

Retard du diagnostic

La présence de complications (microvasculaires et macrovasculaires) est encore trop
fréguemment observée au moment du diagnostic comme le montrent les données de
prévalence de complications observées chez les patients dans I’ étude UKPDS au moment
del’inclusion (37) (tableau 4).

En France, comme I'indiquent les résultats des derniéres études descriptives de patients
diabétiques de type 2 (étude ECODIA (16), éude de I’URCAM lle-de-France (38)), le
diagnostic est encore trop souvent réalisé a la phase tardive des complications et |’ age
moyen au moment du diagnostic apparait trop avancé. La circonstance de découverte du
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l.4.

diabéte reste encore la présence de symptémes (25 % des cas) ou la survenue de
complications (5 % des cas). Dans |’ étude ECODIA, I'age moyen des patients de 66 ans
et le délai d évolution moyen de la maladie de prés de 9 ans permettent d’estimer a
environ 57 ans |I’age moyen des diabétiques au moment du diagnostic (16). Ces données
concordent avec celles observées dans I'éude ENTRED dans laquelle I’age moyen des
diabétiques traités (type 1 et type 2) est de 64 ans et |’age moyen lors de la mise sous
ALD-30 est de 57 ans (39).

Tableau 4. Prévalence de |ésions tissulaires au moment du diagnostic du diabéte, a un age moyen
de 59 ans.

Complications liées au diabéte Prévalence
Rétinopathie (> 1 microanévrisme) 21 % UKPDS 8, 1991(37)
Microal buminurie 11 % UKPDS 8, 1991 (37)
Abolition des pouls pédieux et/ou piedsischémiques 5 % Davis, 1997 (40)
Neuropathie périphérique (abolition des réflexes et/ou 12 % Davis, 1997 (40)
diminution de la sensibilité vibratoire)

ECG anormal 18 % UKPDS 8, 1991 (37)
Infarctus du myocarde 2% UKPDS 8, 1991 (37)
Angine de poitrine 3% UKPDS 8, 1991 (37)
Claudication intermittente 3% UKPDS 8, 1991 (37)
Accident vasculaire cérébral 1% UKPDS 8, 1991 (37)

Colit de la maladie

1.4.1. Remarques

Codts mesurés

L’'impact économique d’une maladie pour la société est généralement évalué par son co(t
pour les différents acteurs. Ces analyses servent a relativiser I'importance de la maladie
€étudiée par rapport aux autres pathologies ou, plus généralement, par rapport al’ ensemble
des dépenses de santé.

Plusieurs types de codts peuvent étre inclus.
Les colts directs valorisent |’ ensemble des ressources marchandes ou non marchandes
consommeées du fait de la prise en charge de la maladie ou de ses effets secondaires,
tant au niveau des actes médicaux (hospitalisation, soins ambulatoires, médicaments)
gu’ au niveau des actes non médicaux (frais de transport non médicalisé, frais de garde
des enfants, frais de transformation du domicile).
Les oolts indirects valorisent I’ ensemble des ressources non rémunérées au titre de la
prise en charge mais qui sont rendues indisponibles pour d’ autres activités (temps du
patient ou de la famille, actes de soins et de ménage gratuits). Les indemnités
journalieres, en tant que revenu de compensation, sont des co(ts indirects
comptabilisés lorsque I’ on adopte le point de vue de I’ assurance maladie.
Les colts intangibles valorisent les conséguences immatérielles de la maadie sur le
patient et son entourage familial : perte de bien-étre, souffrance, douleur, stress, peine.
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Les conséquences immatérielles d’ un traitement sont considérées comme composante
négative ou positive du résultat du traitement, en particulier au travers des mesures de

qualité de vie.

—  Perspective
Le colt est toujours mesuré du point de vue d'un acteur (I’ assurance maladie, | hopital, le
patient, etc.). Les analyses se situant du point de vue de la société doivent considérer les
colts de tous les acteurs concernés par la maladie, mais oublient la plupart du temps que
ce codt peut étre également une ressource pour d’ autres acteurs (revenus des médecins ou
de I'industrie pharmaceutique par exemple).

— Particularités du diabete
Le diabete est une maladie chronique qui engendre des dépenses de santé sur toute la
durée de vie de la personne pour le suivi ou le traitement des complications. Les
études transversdes ne donnent qu'une vision partiele et napprécient
gu’imparfaitement |’ évolution de I’impact économique du diabéte dans le temps.
La prise en charge du diabéte s effectue a la fois en ambulatoire (soins de ville) et a
I"hépital (41), ce qui rend complexe son appréhension globale.
L e diabétique participe activement a son traitement (contrdles de sa glycémie, régime,
hygiéne de vie) ; la production domestique de soins est vraisemblablement importante,
sa val orisation économique est toutefois malaisée.

[.4.2. Co(t direct global du diabéte et de ses complications

—  Méthodologie

Trois méthodes sont utilisées dans la littérature pour mesurer le colt direct du diabéte

danslasociété (42) :

. la premiére consiste a déterminer la totalité des mnsommations médicales dans la
population affectée par une maladie et a soustraire de cette estimation les
consommations observées dans une population témoin ne souffrant pas de cette
maladie (43). Il sagit en fait d' évaluer le surcolt associé a |’ existence de la maladie.
L’ étude réalisée par la CNAMTS utilisait cette approche (14,44) (cf. Consommation
totale) ;
la deuxieme est fondée sur |’ estimation indirecte des codts attribuables a la prise en
charge de lamaladie. A partir du colt d' une pathologie (maladie cardio- vasculaire par
exemple) on utilise la proportion de la complication attribuable au diabéte. Cette
méthode est appelée risque attribuable ou colt induit ; €lle nécessite de disposer de
données épidémiologiques sur la probabilité d’ apparition de la complication dans la
population diabétique. En France, I'analyse de Marissal en 2000 (45) utilisait cette
approche pour I’estimation du colt des complications du diabéte (cf. Estimation des
colts des complications par |la méthode des codts induits) ;
enfin le co(t de la maladie peut étre estimé en partant des colts réels observés chez
des personnes souffrant du diabéte puis extrapolés a la population générale.
L’extrapolation a la population entiére n'est possible que lorsque I’ échantillon est
meédicalement, socio-démographiquement et géographiquement représentatif de la
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population dans son ensemble. Le colt du diabéte est aors évalué en multipliant la
consommation moyenne du diabétique par la prévalence de la maadie. Le codt
unitaire de prise en charge est calculé dans plusieurs études(43,44,46-50) mais seules
2 analyses effectuent cette extrapolation en France (43,44). (cf. Colt direct par

diabétique).

Les différentes bases de données disponibles en France

Contrairement a d’autres pathologies, le colt médical direct du diabete de type 2 est

relativement bien connu en France pour plusieursraisons :
il est un des motifs d’ exonération du ticket modérateur au titre des affections longue
durée (ALD), ains I'assurance maladie peut identifier les patients bénéficiant d’ une
ALD pour diabéte et remonter aleur consommation de soins. En 1998 (51), le diabéte
se situait a & troisiéme place des ALD avec 12,7 % de I'ensemble des affections.
L’ &ge moyen de I’admission pour diabéte était de 59 ans. Le sexe ratio (H/F) était de
1,13 toutes tranches d'é&ge confondues. A partir de 40 ans |’accroissement de
I’exonération du ticket modérateur était important. En 1998, 91 751 premieres
demandes d’ exonération du ticket modérateur pour diabéte ont été enregistrées ;
il est traité par des médicaments spécifiques au diabéte, ce qui permet, du fait du
codage récent des médicaments, une identification claire des diabétiques (y compris
ceux qui ne sont pas en ALD) par |’ assurance maladie. Par ailleurs, une connaissance
des ventes de médicaments contre le diabéte en France est possible par le biais de
I’AFSSAPS (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé)
(www.afssaps.fr) ;
le codage par GHM (groupe homogene de malades) dans la base du PMS
(programme de médicalisation des systémes d’information) (www.le-pmsi.fr) permet
également d'identifier les patients diabétiques a I'aide du code de la classification
internationale des maladies version 10 spécifique au diabéte de type 2. Ce codage en
pathologie principale sous-estime la consommation de soins des individus pour qui le
diabete est la seconde voire la troisieme morbidité (42). Ceci est particulierement vrai
pour le diabéte qui est souvent identifié comme second diagnostic, pour une maladie
cardio-vasculaire par exemple (42).
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Du fait de la possible identification dans les bases de données et de la prévalence du
diabéte, de nombreuses études ont été réalisées. La plupart ont toutefois I’ inconvénient de
ne pas permettre une distinction entre les consommations médicales relevant du
diagnostic, du suivi en routine et de la prise en charge des complications, ou de ne pas
isoler la consommation strictement liée au diabete de celle des autres consommations chez
un méme patient.

Consommation totale

En France, on dispose d une large étude initiée en 1999 par la CNAMTS (44) concernant
la consommation de soins par |es diabétiques de type 2 traités par hypoglycémiants oraux
selon les recommandations de I’ANAES et de ' AFSSAPS. Il s'agit d'une évaluation
rétrospective qui comptabilise les prestations remboursées aux patients diabétiques. A
patir du SIAM (systéme informationnel de I'assurance maladie), les CPAM ont la
possibilité de connaitre toutes les prestations remboursées aux assurés sociaux et
d'identifier de maniére précise, sous forme de codes, les examens hiologiques et les
médicaments rembourses.
Malgré sa fiabilité, I'étude comporte des biais dans |’ estimation des codts (soulignés par
les auteurs) :
elle ne tient compte que des patients traités par un médicament contre le diabéte ;
elle ne tient compte que des consommations remboursées (la partie des dépenses non
prise en charge - ticket modérateur - n'est pas intégrée, ce qui minimise le colt) et ne
porte également que sur les personnes prises en charge par le régime généra de
I"assurance maladie (elle exclut les régimes particuliers, notamment la CANAM et la
MSA) ;
elle ne tient compte que des colts médicaux directs et ne considére pas les colts
indirects comme les prestations en especes versées aux assurés (indemnités
journaliéres, rentes et pensions) ;
les dépenses concernant |” hospitalisation publique ne sont pas exhaustives. Il n’est pas
possible de connaitre les consommations de soins par stade de la maladie, seule la
variation de consommation en fonction de |’ &ge est disponible ;
elle prend en compte tous les diabétiques (types 1 et 2) et ne permet pas de distinguer
la consommation qui reléve de I’un ou de I’ autre type de diabete.

En 1998, I'analyse a porté sur 704 423 diabétiques traités par médicaments. La
consommation des diabétiques a été comparée a celle de |I’ensemble de la population

protégeée par le régime général ; on obtient ainsi par soustraction le colt différentiel

moyen pour |’assurance maadie du traitement des patients diabétiques. Le colt de la
consommation médicale totale a été évalué a 4,9 milliards d’ euros en 1998 dont 2,2
milliards d’euros pour les soins hospitaliers et 2,7 milliards d’ euros pour la médecine de
ville soit 4,7 % des dépenses d assurance maladie pour le régime général. Le colt
différentiel du diabete (hors recours aux soins pour autre chose que le diabéte) a été

estimé a 2,03 milliards d’ euros dont 1,35 milliard d’ euros pour les soins ambulatoires et
0,67 milliard d'euros pour | hospitalisation. L’ étude CODE 2 (43) évaluait le codt direct
total du diabete de type 2 a 3,98 milliards d’ euros mais en prenant en compte la part des
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dépenses médicales restant a la charge des patients (non compris toutefois les
dépassements d’ honoraires, les colts de transport et les achats hors prescriptions) et sur

un échantillon beaucoup plus restreint (751 diabétiques).

—  Estimation des colts des complications par la méthode des colts induits

Une éude récente (45) utilisait cette méthode pour déterminer le colt des complications
liées au diabete de type 2 en France.

A partir de la formule épidémiologique déterminée par Huse (52) définissant un ratio
étiologique de colt induit par le diabéte, Marissal (45) a calculé un estimateur de ce ratio
qui permet d approcher, a I'aide des données disponibles, le colt des complications que
I’ on peut associer au diabéte.

Les données épidémiologiques ont été obtenuespar une revue de la littérature sur les
complications intervenues dans la popul ation des diabétiques de type 2, et par I’ utilisation
de I’enquéte décennale «Santé et soins médicaux » de I'INSEE (1980) et I'enquéte
annuelle «Santé et protection sociale » du CREDES (1992-1995) pour la prévalence des
complications dans la population générale.

Les codts ont été estimés en prenant le colt des hospitalisations a partir des données du
PMSI, le colt de la médecine de ville, les données de I’enquéte EPPM 92-IMS France
concernant les consultations et visites en médecine libérale par code CIM en 1992 et les
données non publiées d'IMS France concernant les prescriptions pharmaceutiques par
code CIM en 1996. Le colt des complications chez les diabétiques est supposé identique a
celui des nondiabétiques, ce qui est loin d ére le cas comme le montre Ramsey (53)
(cf. partie sur le cot des complications).

Les auteurs parvenaient a un codt des complications du diabete de 4,53 milliards d’ euros
dont 2,2 milliards d' euros pour I’ hospitalisation, 0,95 milliard pour les honoraires et 1,38
milliard pour la pharmacie.

Ces résultats paraissent converger avec ceux obtenus par la CNAMTS, mais cette
estimation ne prenait en compte que le colt des complications et ne s'intéressait pas a
tous les types de dépenses (comme les soins infirmiers ou les colts induits par les
amputations). L’étude de Marissal ne comprenait pas non plus le colt de suivi des
diabétiques sans complications et S'intéressait exclusivement au recours aux Soins associé
au diabéte (utilisation des codes CIM pour la médecine libérale) donc au colt différentiel
(les données de la CNAMTS étaient de 2,03 milliards d'euros pour ce codt différentiel).
Par contre |I’étude CNAMTS avait un champ plus large puisgu’ elle concernait les
diabétiques de types 1 et 2. Ce surcroit de co(t observeé chez Marissal pourrait provenir
d’'une surestimation de la prévalence des complications au sein de la population
diabétique et d' une hypothése additive du colt des complications.

Au total les éudes sur le colt total de la maladie sont toujours partielles. Elles ne
prennent pas en compte les dépenses non remboursées, ni les codts indirects.
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Consommations hospitaliéres

Aucune étude utilisant les données du PMSI pour évaluer la totalité des codts hospitaiers
liés au diabéte en France n'a éé identifiée. Cette analyse est cependant possible en
interrogeant la base de données PMSI par code CIM 10 pour les hospitalisations ayant
comme diagnostic principal ou comme diagnostic secondaire le diabéte. Ce travail a éé
effectué pour la région Languedoc-Roussillon par le cabinet Bacon & Woodrow en 2000
(46). L’ étude révédait que les diabétiques étaient hospitalisés pour 19 motifs différents, le
taux d’hospitalisations sur 1 an pour 1 000 diabétiques était de 357,3 en hospitalisation
compléte et de 102 en hospitalisation de jour (mais un méme diabétique pouvait étre
hospitalisé plusieurs fois) soit au total un taux d hospitalisations moyen par diabétique de
45,93 % ; la durée moyenne de sé§our en hospitalisation compléte était de 8,7 jours.
L'andyse de la base PMSI comporte des limites liées au codage CIM 10 des
hospitalisations des diabétiques.

L’ étude ENTRED (Echantillon national témoin représentatif des personnes diabétiques),
issue de la base CNAMTS et portant sur 9 987 personnes, tirées au sort, trouvait des
résultats encore plus élevés puisgu’ elle a montré qu’au moins 26,8 % d’entre elles ont été
hospitalisées sur I’année de liquidation 2001. Chagque personne a été hospitalisée en
moyenne 3,2 fois, ce qui représente un taux moyen d’ hospitalisations par diabétique de
plus de 85 %. Cela représentait 14,3 jours d hospitalisation par patient hospitalisé et par
an, avec une durée moyenne de s§our de 4,4 jours (54).

Méme s les deux études francaises fournissent des résultats assez différents, elles
permettaient de voir que le taux d’ hopitalisations des patients diabétiques était tres éleve
et concentré sur un peu plus d’ un quart des diabétiques.

Consommations médicamenteuses

L'AFSSAPS (55) rédise chaque année une étude sur les ventes de médicaments par
I'industrie pharmaceutique. Cette étude repose sur les déclarations obligatoires que
doivent effectuer les industriels du médicament. Il est ains possible de connaitre
I’ évolution des ventes de médicaments contre le diabéte sur une longue période.
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Tableau 5. Médicaments du diabéte (code A10) en millions d’ euros ou d' unités.

1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999

Unités vendues 21 23 25 27 29 31 2 34 36 37 39 42
aux officines

CA des ventes 97,6 107,2 1174 1259 1375 1546 164,3 184,9 220,1 2404 2659 3018
aux officines

CA des ventes 3,1 3,0 32 31 3,0 31 32 3,2 3,3 3,6 34 3,6
aux hopitaux

CA : chiffre d'affaires. Source: d aprés|’ AFSSAPS (55).

Alors que le marché hospitalier était a peu prés stable, le chiffre d’ affaires des ventes de
meédicaments du diabéte aux officines a connu une forte progression sur la période.
L’ AFSSAPS soulignait que, dans la catégorie des médicaments des voies digestives et du
métabolisme, les ventes de médicaments du diabéte étaient celles qui avaient le plus
fortement progresse sur la période 1988-1999 en moyenne annuelle : + 10,8 % en valeur
et + 6,3 % en quantité. Cette évolution pourrait étre expliquée par plusieurs phénomenes:
un effet prix, un effet de structure (les médicaments les plus colteux sont de plus en plus
prescrits et apparition de nouveaux traitements) et un effet prévalence (plus de malades
identifiés).

L’analyse de Passa en 1997 (56) qui reposait sur les données IMS et DOREMA
confirmait ce fort accroissement, puisque pour la période 1985 a 1995 les ventes en
pharmacie des insulines sont passées de 16,7 a 48,8 millions d'euros, celles des ADO
(antidiabétiques oraux) sont passées 49,85 a 127,3 millions d’ euros, celles des bandel ettes
passant de 6,4 a 61,3 millions d’ euros. Au tota le taux de croissance annuel moyen sur la
période 1985-1995 était de 12,5 %.

—  Co0t direct par diabétique
L'objectif est ici de déterminer le montant des consommations moyennes de soins par
diabétique pour le suivi et pour les soins liés aux complications.
La consommation totale de soins par individu et sa répartition
Les études CNAMTS (44) et URCAM (46,48), parce qu’ elles portaient sur un effectif tres
élevé, non biaisé, et reposaient sur des consommations remboursées, ont le niveau de
fiabilité le plus élevé. Dans |’ é&ude CODE 2 (43) les patients étaient essentiellement pris
en charge en médecine ambulatoire, ce qui excluait les personnes hospitalisées en long
s§jour et/ou dialysées chroniques, en fin de vie. Comme les dépenses se concentrent sur
un nombre limité de malades (selon la CNAMTS, 10 % des maades diabétiques
engendrent 50 % des dépenses), une différence de recrutement peut jouer fortement sur
les dépenses. L’estimation des dépenses d’ hospitalisation n’'était pas effectuée avec le
méme mode de comptabilisation; il reposait sur un prix de journée forfaitaire pour I’ étude
CNAMTS, et sur le colt par GHM pour I’ étude CODE 2. Enfin I’ é&ude CNAMTS incluait
les diabétiques de types 1 et 2.
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Tableau 6. Comparaison des études réalisées en France concernant leco(t total *médical direct par patient diabétique.

Etude et année Taille échant. Hono. Pharm. Biol. S. infirm. Mat. Transp. Autres Hospit. Total
Ricordeau, 2002 911871 329€ 1077€ 110€ 301 € 222 € NP 231€ 1644€ 3914€
(14) Données 2000 85% 275% 2,8% 7,8% 5,6 % 5,8 % 42% 100 %
Dana, 2000 Simulation a partir 330 € 896 € 102 € 228 € Dansautres 66 € 317€ 1439€ 3378€
(46) Données 2000 de 20 615 dossiers 8,7 % 26,5 % 3% 6,7 % 2% 9,4 % 42,6 % 100 %
CNAMTS 704 423 320 € 970 € 105€ 273 € 154 € 74€ 149€ 1639€ 3684 €
(44) Données 1998 (types1et 2)

9% 26 % 3% 7,5% 4% 2% 4% 445 % 100 %
Clouet, 2001 264 274€ 840 € 114 € NP NP NP 1122 € 2350€
@n (age £ 70 ans)
Données 1998 11% 35% 5% 48%
Detournay, 2000 751 282€ 840 € 178 € 212 € NP NP 11€ 1541 € 3064 €
43) comprend comprend

Données 1998 9% 2715% radiologie paramédi cavix 35% 50,5 %
6% 7%

URCAM 19 600 Estimésen DNID 169 € DNID 61 € NP DID NP NP 2401 €
Champagne-Ardenne, (types1et 2) nbdactes DID321€ DID81€ 83€
1998
(48)
Germanaud, 1997 305en ALD 4119€ 857 € 848€ Dans NP Dansautres 186,97 € 1563€ 3103 €
(50) 133% 27,6 % 27 % autres 6 % 50,4 %
Données 1994
Petryck, 1996 105en ALD Se Prescriptions Dans Dans Dans Dansautres SC Se C
(49 4235€ x prescriptions  prescriptions prescriptions 19,36 € 243 € 1624 €
Données 1994 AC 938,3€ AC AC AC

631 € AC 65,55 € 12624€ 3149¢€

1189€

Les résultats présentés en francs ont été convertis en euros, larépartition par type de dépenses est présentée en suivant la répartition de I’ étude CNAMTS.
* colt total : consommation de soins du diabétique, que celle-ci soit liée ou non au diabéte.
NP : non pris en compte ou précisés/ SC sans complications, AC : avec complications.
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Tableau 7. Comparaison des études réalisées en France concernant le co(it médical direct différentiel* par patient diabétique.

Etude et année Taille échant. Hono. Pharm. Biol. S. infirm. Mat. Transp. Autres Hospit.  Tota

CNAMTS 704 423 95€ 527 € 57€ 188 € 112 € 27€ 21€ 502 € 1529 €

Données 1998 (typeslet?2)

(44 6% A% 4% 12% 75% 2% 15% 33% 100 %

Clouet, 2001 264 182 € 514 € 51€ NP NP NP 1122 € 1869 €

(G (3ge £ 70ans)  10%

Données 1998 2715% 3% 60%

Triomphe, 1993 235 DNID DNID DNID NP NP NP DNID DNID

(57) 135 € 168 et 215€ 505 € 1031 et

Données 1992 DID 204 € DID DID 1133 €

128 € DID 288 € 572 € DID

427 et 1513 et
614 € 1608 €

Les résultats présentés en francs ont été convertis en euros, larépartition par type de dépenses est présentée en suivant larépartition del’é&ude CNAMTS.

* colt différentiel : colit spécifique aux soinsliés au diabéte.

NP : non pris en compte ou précisés.

SC: sans complications, AC : avec complications
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Il existe une relative convergence des études sur le colt des soins des patients diabétiques
lorsque I'on tient compte du fait que certaines études n’intégrent pas I’intégralité des
dépenses.

Il semblait que les diabétiques consommaient significativement plus de soins que les non
diabétiques, cette surconsommation étant a la fois due au suivi et aux complications. La
CNAMTS chiffrait cette surconsommation a 1,7 fois par rapport a celle per capita de la
population générale. Le résultat éait cohérent avec les données de la littérature
internationale (Selby (58) : 2,4, Brown (59) : 2,13), la surconsommation étant |égérement
plus élevée aux Etats-Unis. La répartition de ces colts entre ville et hospitalisation n’ était
pas identique car liée a |’ organisation du systéme de soins, notamment concernant la part
liée aux consultations de spécialistes qui peuvent n’exercer qu'a |I’hdpital dans certains
pays (1).

La surconsommation du patient diabétique différe de maniére importante en fonction de
I"état du diabétique. Le colt différentiel de I'hospitalisation trouvé par la CNAMTS
apparaissait en structure relativement faible (33 %) par rapport a la littérature
internationale (44). 1l faut également tenir compte des biais de sélection présents dans les
études de Clouet (47) (population de moins de 70 ans ) et Triomphe (57) (recrutement de
patients a partir de médecins spécialises en endocrinologie et diabétologie) qui
conduisaient dans les deux cas a sous-estimer les codts.

L’ analyse effectuée par le cabinet Bacon & Woodrow (46) est la seule étude francaise qui
donne une prévison de I'évolution de ce colt a long terme. Pour le
Languedoc-Roussillon, si les pratiques médicales observées par laCNAMTS en 1998 sont
maintenues, le colt des soins d’'un diabétique passera en euros constants a5 173 € en
2010 et 7 624 € en 2020 ; ceci étant lié a I’ évolution des caractéristiques démographiques
de la population diabétique.

Le colt des complications

Deux méthodes sont utilisées pour mesurer ce co(lt.
La premiere évalue I’ état du patient diabétique en lui affectant un score de gravité
(tableau 8, et calcule le colt par score de gravité. Nous avons séectionné 4 éudes
utilisant cette méthode en France (43,47,49,57). En 1993, Triomphe (57) a établi un
indice de gravité médico-économique, repris par Petryck en 1996 (49) et par Clouet en
2001 (47). Detournay (43) a utilisé une échelle différente (par type de complications).
Cette méthode a I’ avantage de prendre en compte la possibilité d' existence, chez une
méme personne, de plusieurs complications. Les résultats des études utilisant e score
de gravité sont donnés dans letableau 9.

La seconde évalue le colt des complications une par une. Si cette méthode possede
I’ avantage de fournir des informations précises sur le colt de chague complication,
elle a I'inconvénient de ne pas burnir de résultats additifs (un patient ayant deux
complications ne co(te pas la somme du colt des deux complications) ; I’ évaluation
du codt du diabéte par cette méthode conduit donc a un résultat surestimé. Elle est peu
utilisée en France, mais beaucoup au niveau international.
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Tableau 8. L’échelle de gravité utilisée en France
Type de complications Score de gravité
Rétinopathie
Absence delésion au fond d’ odl
Microanévrysmes seuls
Fuites rétiniennes
Prolifération/odéme maculaire
Néphropathie
Microalbuminurie < 30 mg/L
Microalbuminurie > 30 mg/L
Créatininémie > 150 pol/L
Créatininémie > 300 pol/L
Neuropathie
Pas de signes cliniques
Signes sensitifs subjectifs (douleurs, crampes)
Signes sensitifs objectifs/abolition 1 ROT
Neuropathi e végétative (diarrhée, sudation, etc.)
Complications cardio-vasculaires
Absence
Artérite des membres inférieurs, maladie 5
coronarienne
Amputation (suite a artérite), infarctus, AVC 10

Source : Clouet, 2001 (47).
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Tableau 9. Co(t du diabéte par score de gravité en France.

Etude Clouet, 2001 (47) Detournay, 2000, CODE 2 (43) Petryck, 1996 (49) Triomphe, 1993 (57)

Valeur de score Nombre de Coat Ecat Nombre de Co(t Ecart Nombre de Codt Ecat Nombre de Codt Ecart
patients moyen  type  patients moyen  type patients moyen  type  patients moyen  type

0 ou pasde 56 1175 € 1184 Répartition 1769€ NC 88 941 € 824

complications non connue

1a3 69 1419€ 1019 751

1a6 patients 93 1047 € 792

4 et plus 32 3116 € 3410

0a5 70 1624€ NP

5et plus 35 3149€ NP

6 et plus 38 1383€ 1383

Complications 2048€ NC

microvasc.

Complications 5126 € NC

macrovasc.

Complications 6407€ NC

micro et macro-

vasculaires

Note: les résultats d’ échelles de score ne ont pas présentés avec les mémesintervalles, ce qui explique les cases vides.
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Le colt de prise en charge des diabétiques croit avec les complications méme s les
études de Triomphe et de Petryck (57,49) situaient le saut de colt & un niveau assez
élevé (score de 5 ou de 6 et plus). L’ écart type était toujours élevé, ce qui indiquait une
dispersion importante a I'intérieur méme de chague catégorie. Par rapport a un
diabétique sans complications, un diabétique ayant des complications relativement
modérées était 1,2 fois plus colteux pour Clouet (47) et 1,11 fois pour Triomphe (57).
Ce rapport était du méme ordre de grandeur pour les complications micro-vasculaires
de I’étude CODE 2 en 2000 (rapport de 1,15 par rapport a |’ absence de complications)
(43). Il semblerait que I'accroissement de col(t soit surtout lié aux complications
macrovasculaires qui coltaient 2,89 fois plus que les personnes sans complications
(43).

Par ailleurs I’ é&ude CODE 2 montrait que le co(t de prise en charge des malades ayant
a la fois des complications micro et macrovasculaires était inférieur de 12 % a la
somme des complications micro et macrovasculaires, ce qui démontrait que le colt des
complications r est pas additif (43).

Méme s les échelles utilisées ne sont pas toujours comparables, I’augmentation du
colt en fonction de I'apparition des complications est retrouvée dans la littérature
internationale (tableau 10).

Tableau 10. Colt des complications dans |alittérature internationale.
Auteurs  Population étudiée Echelle de score ou Résultats, colit par an
nbre d’années
apreés diagnostic
Brown, Consommation de soins - 0 pasde Complications cardio-vasculaires :
1999 de 11 768 diabétiques complications Stade 0: 2 033 $ (colt des dépenses moyennes ds la
(60) type 2dansuneHMO de - 1 codt traitement  HMO)
1987 a1995 avant apparition Stade1:1087 $en+de0
d'un événement Stade2:9385%en+de0
Codtsen dollars 1993 - 2 colt aprés Complicationsrénales :
événement Stade 0: 2 033 $ (codt des dépenses moyennes ds la
- 3 colt phase HMO)
terminale Stade1:1337$en+de0
Stade2:2642$en+de0
Stade3:15675%en+de0
L es deux complications :
S1+S1 2424 %$;S1+S2 5066 %
S1+S316762%,S2+S518689%; S2+ S2
11331$,S2+S323027%
Brown, Consommation de soins - Cohortede502a 1anapres: total : 4 358 $ suppl : 2392 $
1999 dansuneHMO (1 a8 8685 selon le 2 ansapres : total : 3860 $suppl : 1781 $
(59) ans apres le diagnostic) nombre d'années 5ansapres: total : 4 310 $ suppl : 2273 $

de diabétes de types 1 écouléesdepuisle 6 ansapres: total : 4 237 $ suppl : 2 206 $

et2 diagnostic 8 ansapres: total : 4883 $suppl: 2817 $
- Groupecontréle  Ratio de surco(t par rapport au groupe controle
Colts en dollars 1993 méme effectif pour I’hospitalisation :
0,7/1 pour stade 0

1,2/1 pour complications cardiagues

2/1 pour maladie cérébro-vasculaire

4,3/1 pour complications non cardio-vasculaires
Complicationsindirectes : 5233 $
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Tableau 10 (suite). Colt des complications dans lalittérature internationale.
Auteurs  Population étudiée Echelle de score ou Résultats, colt par an
nbre d’années
apres diagnostic

Selby, Consommation de soins -85 209 diabétiques Pas de présentation de I’ excés de colt par patient,
1997 (58) dansuneHMO -85 209 groupe vison macro-économique de la consommation

(complications des controle globale et répartie par type de dépenses delaHMO

diabétiques)

Codt direct, point de vue

delaHMO

Co(t de 1994
Gilmer, Consommation de soins -3 017 diabétiques  Cardiovasculaires
1997 (61) dans une HMO durant 3 Stade0:3479 %

ans Hypertension: 5624 $

Maladie cardiaque : 9 936 $
Hypertension et maladie cardiaque : 14 805 $

O’'Brien, Modélisation sur -709 108 Cardiovasculaires:
1998 (62) population américaine diabétiquesdetype Infarctus: 16 520 $

Colts hospitaliers lou2 Angine de poitrine: 5087 $

seulement AVC:9236%

Transient ischemic attack : 5261 $
Amputations

19:18613 %

2°:19074 %

Ulcéresdu pied: 9910 $

Ramsey, -Consommation de soins -8 905 diabétiques  Codts premiére année aprés diagnostic, fct del’ age :
1999 (53) dansune HMO -35 620 groupe Infarctus myocarde :
(complications de contréle 12 983 $ a 13 849 $ (ratio gp contrdle de 4,10 a
diabétiques) 8,57)
-Etude cas-témoins entre AVC
diabétiques (types 1 et 2) 8 844 $11 913 $ (ratio gp contrble de 3,51 & 8,47)
et non-diabétiques. Complication rénale phaseterminale:
-Co(t direct, point de 14 869 $20 657 $ (ratio gp contrble de 4,32 a
vuedelaHMO 12,65)
-Colts de 1995 Ulcére du pied:
13936 $16 371 $ (ratio gp contrble de 4,0 a18,15)
Rétinopathie:

5357 $7 397 $ (ratio gp contrble de 2,46 a7,65)
Hypertension artérielle:

4561 $-7 851 $ (ratio gp contrdle de 2,56 a8,18)

Le colt diminue plus lentement voire augmente sur
I"année 2 dans |e groupe des patients diabéti ques par
rapport au groupe contréle

On constate que les colts augmentent nettement en fonction du stade des
complications. Les éudes montraient également que les complications cardio-
vasculaires et rénales étaient les plus colteuses (53,60) avec toutefois une importance
forte des dépenses associées aux amputations (53,62). D’autre part, le colt d'une
complication apparaissait nettement plus éevé chez un diabétique par rapport a un
nontdiabétique (53).

L’ étude de Nichols en 2000 (63) S est intéressee rétrospectivement a la consommation
de soins des individus diabétiques avant leur diagnostic. Les auteurs montraient que le
surcodt lié au diabéte existait méme avant le diagnostic. Ils évaluaient en moyenne a
1 205 $ (1998) le surcolt annuel par rapport aux consommations de soins du groupe
témoin ne souffrant pas de diabéte. Cette surconsommation s accélérait dans les 3
années précédant le diagnostic de diabete. Cette éude ne permettait pas de montrer s
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un diagnostic plus précoce awrait permis d'éviter certains colts, car il n'est pas
possible de savoir s sur la période, les individus étaient en phase asymptomatique ou
souffraient déja de complications.

En particulier la consommation importante de médicaments antihypertenseurs (surco(t
de 48 $ 1998 par an), d’ antihyperlipidémiants (10 $ par an) ou d autres médicaments
cardio-vasculaires (20 $ par an) indiquait que certains patients souffraient dé§a de
complications macrovasculaires. Cela représentait 46 % du surcolt des futurs
diabétiques. L’étude montrait également que les futurs patients diabétiques
consommaient plus de médicaments et d’ hospitalisations non liés au diabéte. Les
auteurs attribuaient cette surconsommation de soins a I’ obésité. Une autre explication
possible serait qu’en |’ absence de politique de dépistage, les gros consommateurs de
soins du fait de leur recours plus fréguent au systeme de soins, sont les plus
fréquemment identifiés comme diabétiques.

1.4.3. Coldtsindirects

L’ estimation des codts indirects du diabéte est rare et se limite généralement aux colts
liés aux arréts de travail. En France I’ analyse la plus récente a été effectuée par |’ étude
Champagne-Ardenne (48) ; elle portait sur une population de diabétiques de types 1 et
2 de 19 600 individus. En comparaison avec la population générae, apres
standardisation sur I’age, I'URCAM a calculé que le risque relatif d’étre en arrét de
travail était de 1,37 (IC : 1,29-1,45) pour les diabétiques traités par antidiabétiques
oraux et de 1,44 (IC : 1,26-1,62) pour les diabétiques sous insuline seule. De plus, en
cas d'arrét de travail, le nombre d’indemnités journaliéres était multiplié par 1,63 et
1,84 respectivement.

D’ autres études ont valorisé ce colt (tableau 11).

Tableau 11. Analyses du codt indirect du diabéte.

Auteurs Pays Type de diabéte Type de colt Colt annuel indirect
Huse, 1989 USA Type2 Arrét de travail, déces 1390 $ par patient
(52 avant retraite
Persson, 1995 Suéde Typeslet2 Pertes de production 7000 $ par patient
(64) liéesalamaladie
Triomphe, France Tous Arrét de travail DNID 681 €
1988 (65) DID 155 €
(comparable ala population
générale)
Testa, 1998  USA Type 2 Absentéisme 24 $ par moisvs 115 $ contrdle
(66) Effet des Journées au lit 1539 $vs 1843 $ contrdle
hypoglycémiants  Perte d’ activité 2660 $vs 4275 % contréle
sur codts indirects
Olivera, 1991 Argentine 42diabétiquesde  Absentéisme 9900 $ par an sans complications
(67) typeslet 2 364 100 $ par an avec complications
appariés ades non-
diabétiques

Les analyses portant sur le cot indirect du diabéte sont hétérogénes et ne permettent
pas de porter une conclusion sur I'importance des colts indirects; en |’absence de
complications les arréts de travail semblent comparables a ceux de la population
générae (65,67).
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1.4.4.

L’ impact économique du dépistage ne peut réellement s apprécier que si I’on mesure
la totalité des codts évités ; I'impact du diabete sur le nombre et la durée des arréts de
travail (donnant lieu au versement dindemnités journalieres) apparait ains
particulierement important a valoriser, méme s les codts indirects ne se limitent pas
aux arréts de travail. Il semble utile de développer cet aspect par des études
spécifiques. Dans cette optique, I’éude ENTRED qui comprend des questions sur les
habitudes de vie des diabétiques pourrait partiellement pallier ce manque.

Un premier bilan sur le co(t du diabete en France

Les résultats sur le colt du diabéte en France sont hétérogenes et difficilement
comparables a ceux de la littérature internationale. La méta-analyse réalisée par le
CDC (42) témoignait également de la diversité des résultats concernant les colts
directs du diabéte aux Etats-Unis. Ce co(t variait de 12,04 milliards de dollars (&ude
de 1969 actualisee) a 44,1 milliards de dollars en 1997. Cette hétérogénéité provenait
des méthodes d’ évaluation, mais également de la période d'étude : la prévaence, le
traitement et le nombre de cas diagnostiqués changent dans le temps, et ne rendent pas
comparables les études réalisées a des dates éloignees, en les actualisant seulement
avec |’indice de prix.

Le colt spécifique a une ou plusieurs complications est peu documenté en Fance.
Halimi a évalué le colt des traitements du pied diabétique (68) a 571,7 millions
d’euros en 1993 (codts directs et indirects). Cette estimation était cependant globale et
ne se fondait pas sur des sources statistiques ou sur des observations réelles.
L’ importance des colts associés au traitement des pieds est retrouvée dans I'étude de
Ramsey en 1999 (53) qui montrait que le colt de traitement des ulceres du pied dans
une HMO variait la premiére année qui suit le diagnostic de 13 936 $ pour les 40-64
ans a 16 371 $ chez les 18-39 ans. Ces codts représentaient respectivement 18,15 et
8,64 fois plus que le colt de traitement d’ un ulcére du pied des non-diabétiques sans
complications dans la méme classe d’'ége. Les complications cardio-vasculaires ne
sont pas isolées du reste de la population dans les études francaises aors que ces
complications sont globalement plus colteuses lorsqu'elles interviennent dans une
population diabétique (53).

Quelles que soient les modalités d’ estimation, il existe, en France et dans la littérature
internationale, un consensus sur I’importance des colts engendrés par le diabete et le
fait que ces colts soient en augmentation forte dans le temps, méme s ces analyses
sont souvent transversales. Il est toutefois difficile d’isoler la part de |” accroi ssement
de consommation qui reléve d’ une augmentation de la prévalence, de celle qui tient &
une consommation plus élevée par diabétique (liée par exemple a une meilleure prise
en charge, a un accroissement du prix ou des volumes de soins ou au contraire a une
dégradation de |’ état de santé des diabétiques).
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La prévalence de cas diagnostiqués estimée a 3 %, la prévalence de cas méconnus
estiméea 1l %, lagravitédescomplications, leretard du diagnostic estiméentre 9 et
12 ans et les colts directs (2,03 milliards d’euros en 1998 a la charge de |’assurance
maladie pour le diabéte de type 1 et de type 2) et indirects associés a la prise en
charge médicale font du diabéte de type 2 un trés important probléme de santé

publique.
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I. HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE CONNUE ET EXISTENCE D’'UNE
PHASE ASYMPTOMATIQUE

[1.1. Phase précédant la maladie : lesanomalies de la glycor égulation

Deux situations métaboliques intermédiaires entre I’ éat ou la glycémie est normale et
celui ou I’hyperglycémie atteint le seuil de diabéte ont été identifiées, I'lGT définie
par rapport au test d HGPO et I'|FG définie par rapport alaglycémiea jeun.

Ces deux types d’ anomalies sont reconnus aujourd  hui comme des catégories a risque
d évolution vers le diabete et les maladies cardio- vasculaires.

—  Evolution versle diabéte

Les résultats de 6 études de cohortes comportant des données de suivi longitudinal des
différentes catégories (sujets normaux, IGT isolée, IFG isolée et IGT + IFG) montrent
I’augmentation de la prévalence de cas de diabéte chez les sujets présentant une
anomalie par rapport aux sujets sans anomalies (tableau 12).

Tableau 12. Progression vers le diabéte de sujets normaux, IGT et ou IFG, observée dans 6 études
longitudinales d’ aprés Unwin, 2002 (33).

Etude, population, age Effectif/suivi Normaux |IGTisolée |IFGisolée |IGTetIFG
Définition du diabéte % (N) % (N) % (N) % (N)

de Vegt, 1998 (69) 1342

Hoorn (Pays-Bas) Suivi moyen 5,8-6,5 ans 45 338 3 64,5
OMS 1999 (1125) (80) (106) (3D

50-75ans

Gabir, 2000 5023 . . . .

(70) Suivi 5 ans 3,6 199 31 41,2

Indiens Pims> 15 ans OMS 1999 (3 499) (537) (93) (126)

Shaw, 1998 3229

(71) Suivi 5 ans 4,7 20,8 21,6 38,1

Mauricienne 25-74 ans OMS 1999 (2 474) (489) (148) (118)

Vaccaro, 1999 (72) 560

Italienne Suivi 11,5 ans 7,2 325 9,1 4.4

40-59 ans ADA 1997 (500) (40) (12) 9

Wareham, 1999 (73) 908

Ely 40-65 ans Suivi 4,5 ans 0,3 7,1 47 12,7
OMS 1999 (604) (84 (149) (72)

Gimeno, 1998 314

(74) Suivi 7 ans 20,2 67,6 64,3 72,7

Brésilienne-japonaise OMS 1999 (252) 37) 1% (11

40-79 ans

Eschwege, 2001 (75) 5139

Francaise (homme) Suivi 30 mois - 54 - 149

44-55 ans OMS 1999 (259) (188)

Estimation suivant Kaplan-Meier
Normaux : sujets sans anomalies de la glycorégulation. % : pourcentage de sujets ayant développé un diabete. IGT :
intolérant au glucose. |FG : hyperglycémie modérée ajeun.
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.2

Augmentation de la mortalité cardio-vasculaire et de la mortalité globale

L'IGT et I'lFG sont des marqueurs de risgue de mortalité cardio-vasculaire et de
mortalité toute cause (cf. Mortalité 1.3.2.). Les sujets IGT ont un risque plus élevé que
les sujets IFG, restant significatif aprés gjustement sur les facteurs de risque cardio-
vasculaire.

L es déterminants métaboliques des valeurs de la glycémie a jeun et de la glycémie a 2
heures apres charge glucosée étant de nature différente, les populations IGT ou IFG ne
sont pas superposables (prévalence, risque de diabéte et risgue cardio-vasculaire
différents). L’ abandon du recours au test dHGPO pour la confirmation du diagnostic
a fait I'objet d'une abondante littérature et reste encore pour certains auteurs
controversée dans la mesure ou les sujets, non hyperglycémiques a jeun mais ayant
une glycémie a 2 heures anormale, ne seront plus identifiés, alors méme qu'ils
présentent un risque cardio-vasculaire supérieur. Le dépistage de facteurs de risque
cardio-vasculaire, fréguemment associés chez ces sujets, représente néanmoins un
moyen indirect de les détecter.

Phase infraclinique : asymptomatique

Au cours de cette phase la glycémie a jeun est > 1,26 g/L (7,0 mmol/L). Les
symptémes et les complications sont absents. Cette phase silencieuse évolue sur une
période relativement longue au cours de laguelle le diagnostic ne peut étre réalisé que
par le dépistage.

Une estimation de la durée d' évolution de cette phase a été calculée par Harris (76) en
se basant sur les données de rétinopathie. La rétinopathie, complication spécifique du
diabete, est la premiére des complications détectée chez le diabétique et aussi la plus
fréguente. A partir du seuil de 1,26 g/L (7 mmol/L) existe une relation quasilinéaire
entre | hyperglycémie et la survenue de microangiopathie.

Dans un premier temps Harris a estimé le retard du diagnostic. A partir des données
concernant deux populations de diabétiques recrutés en Australie au cours des années
1978-1982 et aux Etats-Unis entre 1979 et 1980, elle a estimé la droite de régression
de la prévalence de rétinopathie suivant le délai écoulé par rapport au diagnostic
clinique. La rétinopathie était définie au minimum par la présence de microanévrisme.
La prévalence de rétinopathie au moment du diagnostic a été estimée a 9,9 % en
Austraie et & 20,8 % aux Etats-Unis. L’extrapolation au point O de prévalence de
rétinopathie a permis d’estimer que la rétinopathie était présente, dans le cas de
I’Australie 4 ans avant le diagnostic de diabéte, et dans le cas des Etats-Unis 7 ans
avant le diagnostic clinique de diabéte.

Dans un deuxiéme temps, Harris a utilisé les résultats de I’ é&ude de Jarrett concernant
le suivi de 10 ans d’'une cohorte de 240 patients anglais, intolérants au glucose. Dans
cette étude, aucune lésion de rétinopathie N’ avait été détectée pendant la période de
5 ans apres le diagnostic de diabéte des sujets IGT devenus diabétiques.

La combinaison des deux résultats lui a finalement permis d’ estimer qu’ au moment du
diagnostic le diabéte évoluait dgadepuis9 (4 + 5) al12 (7 + 5) ans.
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[1.3.  Phaseclinique : symptomes et complications

Le diabéte est caractérisé par une évolution vers deux types de complications, les
complications microvasculaires et les complications macrovasculaires comme
I"illustrent les données du suivi des patients de |’ étude UKPDS (tableau 13). Dans
cette étude, au cours du suivi médian de 10 ans, 36 % des patients ont eu au moins une
complication liée au diabéte.

Tableau 13. Pourcentage des 3 867 patients de la cohorte UKPDS ayant eu une complication liée au diabéte
(suivi médian de 10 ans) d'aprées ANAES 1999 (3).

Complications Fatale (%) Fatale ou non fatal e (%)
Macrovasculaire

Infarctus du myocarde 7,7 15,4

Accident vasculaire 15 5,6

cérébral

Mort subite 1,1 -

Cardiopathie ischémique - 6,4

Insuffisance cardiaque - 30
Microvasculaire

Rénae 0,3 0,9

Cécité - 3,0

Photocoagulation - 8,4

Hémorragie du vitré - 0,7

Amputation - 12

[1.3.1. Complications microvasculaires

L’ hyperglycémie chronique est directement responsable du développement de complications
spécifiques, les complications microvasculaires. Leur survenue est fonction du degré
d hyperglycémie et de la durée d’ exposition al’ hyperglycémie (durée d’ évolution du diabéte).
Les données expérimentales concernant les bases physiopathol ogiques proposées pour rendre
compte du lien entre hyperglycémie chronique et survenue de complications spécifiques, en
particulier celles liées a la glycation des protéines, sont identiques entre diabéte de type 1 et
de type 2 (3). Les données épidémiologiques vont dans le méme sens comme |'a montré la
revue de la litérature de 1970 a 1997 de Gaster (78) ou I’incidence cumulée a plus de 10 ans
des complications rétiniennes, rénales et nerveuses du diabéte apparaissait identique dans les
deux types de diabete, a niveau glycémique gjusté (3) (tableau 14).

Tableau 14. Incidence cumulée (en %) des complications spécifiques du diabéte de type 1 et de type 2 d aprés
ANAES 1999 (3).

Complication Diabéte detype 1 Diabéte detype 2
Rétinopathie proliférative 30-56 16-37
Protéinurie 41-45 46-50
Neuropathie distale 54-59 37-45

Estimations réalisées a partir des études d' observations comportant plus de 10 ans de suivi.

[1.3.2. Complications macrovasculaires

Différentes études d' observation ont formellement démontré que le diabéete était un
facteur indépendant de risque cardio-vasculaire (étude Framingham chez I’homme et
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chez la femme, éude MRFIT chez I'homme (32), éude de la Nurses Health Sudy
(79) chez la femme). L’ association fréguente du diabete a d’ autres facteurs de risque
cardio-vasculaire multiplie d'autant le risque cardio-vasculaire global et au total, le
risque cardio-vasculaire global du patient diabétique de type 2 est généralement élevé
(3). Dans I’ é&ude de la Nurses' Health Sudy (79), le risque relatif gjusté sur I’ ége de
morbidité coronarienne était de 6,7 (IC 95 % 5,3-8,4), le risque d accident vasculaire
cérébral éait de 54 (IC 95 % 3,3-9). Toutefois les résultats des études
épidémiologiques n’ont pas été confirmés par les éudes d’interventions et la question
du role spécifique de I'hyperglycémie chroniqgue dans le développement de
complications cardio-vasculaires reste actuellement toujours posée.

L’ existence d’une phase asymptomatique relativement longue, au cours de laquelle les
complications se développent alors que la maladie reste non diagnostiquée, est en faveur
d’un dépistage.

Lerisgue plus élevé de diabete et de maladie cardio-vasculaire des sujets intolérants au
glucose ou présentant une hyperglycémie modérée a jeun justifie un suivi glycémique
rapproché.

I11. EXISTENCE DE FACTEURSASSOCIESAU DEVELOPPEMENT DE LA MALADIE

— Remarque générale concernant les définitions utilisées et la sélection des facteurs

L a recherche de facteurs associés au développement du diabete de type 2 est utile pour
définir la population cible, dans le cas ou un dépistage de masse n'est pas indiqué.
Suivant cet objectif, la recherche d’'une ssimple association entre un facteur et la
maladie est suffisante, que I’ association soit indépendante ou non des autres facteurs
de confusion, qu'il existe une relation de causalité ou non. Le terme de marqueur de
risque, ne comportant pas la notion de causalité, a en ce sens éé préféré a celui de
facteur de risque, pouvant comporter suivant les définitions utilisées (80), la notion de
causalité, ne s appliquant pas atous les facteurs étudiés.

Apres avoir identifié les marqueurs de risque, la sélection de ceux a retenir pour un
dépistage doit aussi prendre en compte la prévalence du critére et la facilité de recueil
en pratique. En effet, un marqueur tres lié a la maladie mais rare ne sera pas
performant pour un dépistage. De méme, un facteur difficile a obtenir de maniére
fiable, ou nécessitant des explorations complexes ou colteuses, ne pourra étre retenu
en pratique. Une définition simple, claire, facile aretenir est aussi indispensable.

—  Limites méthodologiques des éudes

Les deux types d éudes épidémiologiques ayant mis en évidence I'association

marqueur-maladie (études de cohortes et études transversales) comportent

d importantes et nombreuses limites méthodologiques, n’ayant pas toujours permis de

de conclure.
L’ hétérogénéité des études constitue une limite importante a la comparaison des
résultats. Les différences concernent en particulier les populations d’études.
Certaines ont été réalisées en population générale, d'autres portent sur une
population sélectionnée (population de sujets volontaires pour un dépistage,
population sélectionnée suivant |’age, I'origine ethnique, le sexe, le milieu
professionnel, etc.). Les différences sont aussi liées aux dates de réalisation des
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études, aux modalités diagnostiques, aux définitions des marqueurs, au mode de
recueil et de validation des données (morbidité diagnostiquée par les médecins ou
autodéclaration par exemple). Les procédures d analyses statistiques sont enfin
variables d’'une étude a |’autre (analyse univariée, multivariée, gustement sur
différents critéres). La nécessité d’'un suivi biologique obligatoire pour évaluer le
critére de jugement est une difficulté supplémentaire.
Dans le cas de I’ é&ude de facteurs continus, les modalités d' analyse ne permettent
pas de déterminer de seuil arisque. Les risgues relatifs ont souvent été calculés de
maniéere non standardisée (par quintiles, tertiles, percentiles, par augmentation de
une unité, par augmentation de un écart type). Ce fait représente une limite
importante pour définir la population cible.
Le mangue de données publiées permettant d’ estimer la taille des populations cibles
est aussi regrettable. L’ analyse dans |es études transversales du pourcentage de sujets a
tester en faisant varier les seuils et les associations de marqueurs de risque n'a pas été
réalisée. L’ obtention de ces données est pourtant nécessaire pour choisir les modalités
de sAection des populations cibles. Le seuil est sélectionné en fonction d un arbitrage
entre la sensibilité et la taille de la population, qui varient en sens inverse |I’une de
I autre.

—  Facteurs étudiés

Les facteurs pris en compte dans ce travail correspondert aux facteurs retrouvés dans
lalittérature et habituellement analysés dans les études. Ce sont :
- lesfacteurs non modifiables : origine ethnique, &ge ;
les facteurs liés au mode de vie : modification du mode de vie (rural et urbain,
migration), sédentarité, tabagisme ;
les facteurs de risque cardio-vasculaire : anomalies de la glycorégulation, obésité
ou exces pondéral, hypertension artérielle, dyslipidémies ;
les antécédents : diabéte induit temporairement, antécédents familiaux de diabete,
antécédents de faible poids de naissance ou de retard de croissance intra-utérin.
Chez la femme, antécédents de diabéte gestationnel, d’enfants de poids de
naissance élevé, de syndrome d’ ovaire polykystique.
Les données concernant les anomalies de la glycorégulation (GT, IFG), le risque
d évolution vers le diabéte et I’excés de mortalité ont été présentées dans le chapitre
Histoire naturelle (cf. I1).

[11.1. Origine ethnique et modification du mode de vie

— Données dela littérature

Comme |le montrent les données de I'OMS (www.who.int) présentées dans le tableau
37 en annexe 1, la prévaence de diabéte de type 2 est plus faible dans les populations
caucasiennes ou dans les populations non caucasiennes ayant conservé un mode de vie
traditionnel par rapport aux populations d’ origine non caucasienne et ayant adopté un
mode de vie occidental. Deux exemples remarquables sont représentés par la
population d Indiens Pimas aux Etats-Unis et la population de I'fle du Pacifique de
Nauru ou les prévaences de diabéte sont supérieures a 40 %.

L origine ethnique ains que le changement du mode de vie observé lors des
migrations (de la campagne vers les villes ou de pays en voie de développement
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vers les pays développés) des populations génétiqguement prédisposées sont donc
reconnus comme desmar queurs derisque forts de diabéte de type 2.

Considérations pratiques

Une définition simple savérant plus opérationnelle qu’une liste complexe a
retenir, la formulation «origine non caucasienne et/ou migrant » a été retenue
par le groupedetravail pour définir la population arisgue avec ce marqueur.

111.2. Age

Données de la littérature

Seules les études concernant des populations caucasiennes ont été analysees (annexe 2,
tableau 38). Ces populations présentant un risque moins élevé de diabéte (cf. 111.1),
elles sont aussi plus agées que les populations a risque élevé chez qui le diabete survient
plus tot.

La prévalence de diabete non diagnostiqué est faible avant 40 ans, mais les données
restent limitées (parmi les études analysées, seules 2 ont inclus des sujets de moins de
40 ans (81,82)) et dans ces tranches d'&ge, le diabéte de type 1 est une source de
confusion importante. A partir de 40 ans, |’ augmentation semble réguliére, sans qu’ un
seuil particulier puisse étre déterminé. Cette tendance est aussi observée dans les deux
sexes. On note cependant des différences suivant le sexe, la prévalence du diabete
méconnu est plus élevée chez les hommes que chez les femmes dans les tranches d' &ge
jeune. A partir de 60 ans, on note une augmentation de la prévalence du diabéte
méconnu, sensiblement plus importante chez la femme que chez I’'homme (82-84). Les
données frangaises confirment cette tendance ; le rapport entre les moins de 50 ans et les
plus de 64 ans, du nombre de cas non diagnostiqués sur le nombre total de diabetes,
diminue ains chez I’homme de 50 % a 36 % et augmente de 25 % a 42 % chez la
femme (26).

Les résultats de I’ étude CNAMTS permettent de fournir des estimations récentes de la
prévalence par classe d'ége (tableau 15) (13). Ces estimations concernent pour le
dénominateur la population protégée par le régime général et pour le numérateur la
population des diabétiques traités seulement. Les données confirment que le diabéte de
type 2 apparait apres 40 ans.
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1.3.

Tableau 15: Prévalence du diabéte traité par tranche d' &ge. Ricordeau, 2000 (13).

Tranche d age Prévalence
<25ans 0,56 %
25-34 0,73%
35-39 0,63 %
40-44 1,27 %
45-49 2,35%
50-54 4,67 %
55-59 6,33 %
60-64 8,43 %
65-69 10,99 %
70-74 11,66 %
75-79 13,96 %
>80 8,21 %

Au-dela de 40 ans la prévalence du diabéte augmente fortement mais les données
ne permettent pas d’identifier clairement un point d’inflexion pour définir I’age
limiteinférieur dela population cible.

Considérations pratiques

Il semble toutefois plus facile de retenir un age correspondant a la limite d’une
tranche d’age de 5 ans plut6t qu’un age intermédiaire, moins facile a mémoriser
pour les praticiens.

Sédentarité

Données de la littérature

L’ association entre I’ activité physique et la survenue de diabete a été déja été étudiée
lors des précédentes recommandations de I’ ANAES sur la stratégie de prise en charge
du patient diabétique de type 2 et le lecteur est prié de S'y reporter (cf. 11.2. Activité
physique et survenue de diabéte (4)). Les démonstrations fondées sur les résultats
d éudes épidémiologiques ont éé plus récemment confirmées par les résultats d’ études
d interventions en prévention primaire, réalisées chez les sujets intol érants au glucose et
montrant une réduction significative de I'incidence de diabéte dans les groupes de
patients pratiquant une activité physique intense (étude de Da Qing (Chine) (85)) ou
traités par |’ association régime et activité physique par rapport aux groupes de patients
ne suivant pas un programme d’ activité physique intensif (études DPP (86), DPS (87).
La sédentarité est un facteur derisque de diabéte et pourrait a cetitre étre retenue
pour le dépistage afin de sélectionner la population cible.

Considérations pratiques

La probleme est celui de la définition et du choix de I’indicateur de mesure de |’ activité
physique. Les études ont utilisé des définitions et des indicateurs variés, comme a titre
d exemple:
- activité entrainant une hypersudation dans les 2 études de Manson réalisées chez
des infirmieres (88) et chez des médecins hommes (89) ;
activité physique estimée a partir d’un questionnaire (marche, montée d’ escalier,
sport) et exprimée en kilocalories par semaine (90) ;
activité physique évaluée en unités suivant la durée, I'intensité de I’ effort et le type
d exercice dans |’ é&tude de Da Qing (Chine) (85).
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Certains questionnaires utilisés pour sélectionner une population a risgue ou pour
dépister le diabéte comportent des items concernant I’ activité physique. C'est le cas
par exemple du questionnaire de I’ ADA (9) ou la question est formulée simplement
en «| get little or no exercice» ou du questionnaire expérimenté dans le
programme de dépistage de la région Centre (91) ou la question concerne la
fréguence des séances d’ activité physique par semaine et leurs durées.

L’ absence d’indicateur de mesure de I’ activité physique ou de définition de la
sadentarité, validés sur une population francaise dans une perspective de
dépistage, est une limite majeure pour son utilisation comme facteur de
sélection de population a risque.

I11.4. Tabac

Données de la littérature

Larelation entre consommation de tabac et dével oppement du diabéte a été étudiée dans
plusieurs éudes épidémiologiques. Les résultats concernant 11 études de cohortes et 4
études transversales (annexe 2, tableau 39) ne sont pas tous concordants mais les
différents modes d'analyse semblent jouer un réle important. Les résultats les moins
nets concernent les éudes ayant conparé le risque d'évolution vers le diabéte des
fumeurs par rapport aux nonfumeurs, sans faire intervenir I'importance de la
consommation. Dans 6 études la relation n’ était pas significative, 1 éude a montré un
effet protecteur et les 3 autres une relation négative. Les éudes ayant analysé le risque
suivant la consommation ont toutes mis en évidence un risque croissant avec |’intensité
de la consommation, le risque augmentant en particulier au-dela de 15 a 20 cigarettes
par jour (92-96).

Une méta-analyse des études prospectives ayant analysé le role du tabac a été réalisée.
Les résultats, communiqués récemment, confirment |’association tabac et diabéte.
L'importance de la relation varie suivant les modes d gustement, les critéres
diagnostiques et la date de I'étude. Le test d hHétérogénéité était significatif mais
I"association a persisté lors des analyses de sensibilité. Chez I’homme, |’odds ratio
global calculé a partir de 8 études (> 20 cigarettes par jour versus non fumeur) était de
1,35 (IC 95 % 1,29-1,42) et chez la femme apartir de 2 études de 1,23 (IC 95 % 1,16-
1,30) (97).

Dans I’éude DESIR, il y avait plus de fumeurs diabétiques chez les hommes que de
fumeurs non diabétiques (32 % contre 23 %) mais la différence n’ &ait pas significative
(p = 0,10), la comparaison ne faisait pas intervenir I'intensité de la consommation
(analyse univariée (98)).

L’ association tabac et diabéte est considérée comme insuffisamment démontreée,
encore trop discutable pour retenir le tabac comme marqueur de risque pour le
dépistage du diabéte de type 2.

[11.5. Obésité ou exces pondéral

Données de la littérature

Une augmentation progressive et cortinue du risque de diabéte avec un exces pondéral
a été observée dans I’ ensemble des éudes épidémiologiques (annexe 2, tableau 40).
L’indice de masse corporelle (IMC) est I'indicateur de mesure analysé dans toutes les
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études. Les indicateurs d’ obésité centrale (mesure du tour de taille, tour de hanches et
rapport tour de taille/tour de hanches) n’ ont été rapportés que dans 4 études (99-102).
La comparaison des risques relatifs est délicate compte tenu des différents modes
d ajustement et des différentes modalités de transformation de la variable continue de
I"IMC en variable dichotomique. La fonction de risque est continue et rend plus
difficile la détermination de seuil.

Les risgues relatifs concernant les autres mesures anthropométriques analysés dans les
4 études sont aussi trés largement significatifs (tableau 16). L’ identification d’un seuil
a risgue reste encore plus difficile que pour I'IMC compte tenu du manque de
données.

Tableau 16. Valeur pronostique du tour detaille et du rapport tour de taille/tour de hanches.

Auteurs Tour detaille: Rapport tour detaille/tour de hanches:
risquerelatif dediabéte (IC 95%) risquerelatif dediabéte (IC 95 %)
Carey, 1997 (99) 5,1(2,9-8,9) 3,1(2,34,1)
10° vs 90° percentile 10°vs 90°percentile
Cassano, 1992 (100) - 3,4(1,9-59)

1% vs Ftertile

Chou, 1994 (101) - 2,08 (1,8-3,13)
<vs> 75° percentile

Mykkénen, 1993 (102) - 2,7 (1,5-4,6)
<100cmvs> 100 cm

Données francaises (étude DESIR, analyse univariée (98)) : les valeurs moyennes
d'IMC et de chacune des mesures des indicateurs anthropométriques (tour de taille,
tour de hanches, rapport tour de taille et tour de hanches) sont significativement plus
élevées chez les diabétiques que chez les nondiabétiques (tableau 17). Suivant
Bakau, la performance diagnostique de I'lMC est comparable a celle des autres
mesures et parait suffisante dans le cadre du dépistage.
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Tableau 17. Etude DESIR. Caractéristiques anthropométriques des hommes et des femmes agés de 40 a
64 ans, non traités pour le diabéte, suivant lavaleur du test de dépistage par laglycémie ajeun (98).

Homme Femme
Glycémie ajeun (mmol/L) <70 P >70 <70 P >70
(n=1693) (n=53) (n=1808) (n=22)
IMC (kg/m?) 25,7(3,1) 0,0001 29,1 (3,7) 245(4,1) 0,0007 28,4 (4,7)
Tour detaille (cm) 91 (9) 0,0001 101 (11) 78 (11) 0,0001 91 (10)
Tour de hanches 98 (6) 0,0001 103 (7) 98 (9) 0,0003 105 (8)
Rapport tour de taille/tour 0,93(0,06) 0,0001 0,98 (0,07) 0,80(0,07) 0,0004 0,87 (0,07)

de hanches

L’exces pondéral est un marqueur de risque de diabéte identifié par I’ensemble
des modeles d’analyses multivariées, pouvant étre utilise pour sélectionner la
population cible. 11 est difficile de conclure sur la supériorité d’un indicateur de
mesure, les données relatives aux indicateurs d’obésité centrale restant trop
limitées. Il n’existe pas de données concer nant la reproductibilité de la mesure du
tour detaille.

—  Considérations pratiques

En pratique, pour un dépistage le calcul de I'l M C semble plus facile (calcul direct
par le patient, ou a partir de I'interrogatoire par le médecin) que la mesure du
tour de taille, qui doit étre réalisée suivant des régles précises nécessitant d’étre
connues (103). Il apparait souhaitable de retenir le seuil de 28 kg/m?, retenu
comme définissant le surpoids modéré dans les recommandations de I’ANAES

(4).

[11.6. Hypertension artérielle

— Donnéesdelalittérature

Les risques relatifs de diabéte de type 2 chez les sujets hypertendus varient suivant les
études entre 1,14 et 2,68 pour les éudes de cohortes et 1,6 et 2,6 pour les études
transversales (annexe 2, tableau 41). Des valeurs seuils différentes suivant les éudes
ont éé utilistes pour définir |'hypertension artérielle. Les plus fréguentes
correspondent & une tension artérielle systolique supérieure a 160 mmHg ou une
tension diastolique supérieure a 95 mmHg. Ces valeurs sont supérieures aux
définitions actuelles de I'hypertension artérielle de 140 mmHg pour la pression
systolique et de 90 mmHg pour la pression diastolique (104). D’ autres définitions ont
été auss utilisées, en particulier dans le cas d' éudes ou la morbidité était déclarée par
les patients (hypertension artérielle traitée, hypertension artérielle autodéclarée).
Comme pour |’excés pondéral, le risque d éévation de la tension artérielle semble
continu et rend plus difficile le choix des seuils.

Les données de I'éude DESIR (98) montrent une augmentation des cas
d hypertension artérielle (pression systoliqgue > 160 mmHg ou pression diastolique
> 95 mmHg ou hypertension traitée) chez les hommes diabétiques (57 %) par rapport
aux hommes non diabétiques (22 %), p = 0,001. Une tendance non significative est
observée chez la femme (27 % et 17 % respectivement), p = 0,2 (anayse univariée
(98)).

L’ hypertension artérielle est un marqueur derisque de diabéte de type 2 pouvant
étre utilisé pour sélectionner la population cible. Comme pour |’ exces pondéral, le
risquelié al’ élévation delatension artérielle est continu.
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Considérations pratiques

En I’absence de seuil a risque reconnu et spécifique du diabéte de type 2, il
apparait souhaitable de retenir les valeurs déa définies dans les
recommandations existantes de I’ANAES pour I'hypertension artérielle de
140 mmHg pour la pression systolique et 90 mmHg pour la pression diastolique
(104). L'hypertension artérielle traitée doit étre ajoutée a la définition de la
population cible (avis d’ experts).

[11.7. Anomalies du profil lipidique

Données de la littérature

Les résultats des études ayant analysé I’ association entre les anomalies lipidiques et le
risque de diabéte ne sont pas tous concordants (annexe 2, tableau 42). La relation entre
anomalies lipidiques et développement de diabéte n'est pas toujours retrouvée et
lorsqu’elle I'est, moins forte que pour I'obésité, le surpoids ou |’ hypertension
artérielle. Les relations dgignificatives observées lors danalyses univariées
disparaissent en effet, apres gjustement sur les autres marqueurs de risque (105-107).
Parmi les anomalies lipidiques, la baisse de concentration de HDL-cholestérol et
I’augmentation des triglycérides sont plus fréquemment retrouvées associées au
développement du diabéte (101,102,105,107-109). On note aussi une différence
suivant le sexe avec un risque plus élevé chez la femme que chez |I"homme
(105,109,110).

Comme pour les autres margueurs, le risgue étant continu, I'identification de valeurs
seuils est délicate.

Dans I’ é&ude DESIR, les traitements pour dyslipidémies étaient plus fréquents chez les
hommes diabétiques (19 %) que chez les hommes non diabétiques (10 %), p = 0,04).
Cette relation n’a pas été retrouvée chez les femmes (analyse univariée (98)).

Bien que plus faiblement associées a |’ apparition de diabete que I’ exces pondéral
ou I'hypertension artérielle, la baisse de concentration du HDL-cholestérol ou
I’augmentation des triglycérides peuvent ére retenues comme marqueurs de
risque de diabéte de type 2 pour sélectionner la population cible.

Considérations pratiques

Comme pour I’hypertension artérielle, en |’absence de seuil a risque reconnu et
spécifique du diabéte de type 2, il apparait souhaitable de retenir lesvaleurs déja
définies dans les recommandations existantes de I'’ANAES pour les anomalies
lipidiques (HDL-cholestérol 0,35 g/L (0,9 mmol/L), triglycérides 2g/L
(2,3 mmol/L) (111). Lesdyslipidémiestraitées doivent étre ajoutées a la définition
dela population cible (avisd’ experts).

111.8. Antécédentsfamiliaux

Données de la littérature

L’ensemble des études épidémiologiques concorde et montre une augmentation du
risque de survenue de diabéte de type 2 chez les sujets ayant des antécédents familiaux
de diabéte (annexe 2, tableau 43). La définition des liens de parenté (1%, 2° degré)
n'est pas toujours précisee et varie suivant les études. Les données de la littérature
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restent donc insuffisantes pour éudier I'influence du degré de parenté sur le risque de
diabéte.

Dans I'éude DESIR, les antécédents familiaux de diabéte étaient rencontrés plus
fréquemment chez les diabétiques hommes ou femmes par rapport aux nor
diabétiques, la tendance étant proche de la signification (28 % contre 18 % chez les
hommes, p = 0,06 et 36 % contre 21 % chez les femmes, p = 0,08) (analyse univariée
(98)).

L es facteurs génétiques contribuent au développement du diabéte et la présence
d’antécédents familiaux de diabéte constitue un facteur de risque de diabéte
pouvant étre utilisé pour sélectionner la population cible.

—  Considérations pratiques

La recherche d’antécédents familiaux auw-dela du premier degré de parenté peut
représenter une source de difficulté en pratique. 11 semble donc préférable de
Sen tenir a |’existence d’antécédents du premier degré (pére, mere, frére, soaur)
pour définir lessujetsa risgque avec ce marqueur.

[11.9. Antécédents de faible poids de naissance ou deretard de croissance intra-utérin

— Données dela littérature

L’association entre faible poids de naissance, retard de croissance intra-utérin,
malnutrition au @urs de la grossesse et le développement d’'une insulinorésistance
puis de diabete de type 2 al’ &ge adulte a été étudiée.

Relation avec le diabéte de type 2: en Angleterre, suivant les données recueillies
auprés de 140 hommes et 126 femmes, la prévalence d'intolérance au glucose ou de
diabete de type 2 passe de 27 % chez les sujets de poids de naissance < 2 500 g a 6 %
chez ceux dont le poids de naissance était supérieur a 3 400 g (112). Suivant les
données d'une cohorte finlandaise (3 639 hommes, 3 447 femmes), |’ odds ratio,
calculé pour le risque de diabéte et un poids inférieur a3 000 g, était de 1,83 (1C 95 %
1,37-2,45) (113). Une relation moins claire (a la limite de la signification) a été
retrouvée dans la cohorte suédoise de 1 333 hommes par Lithell en 1996 (114) pour un
faible poids de naissance défini a moins de 3 250 g. A 60 ans, |a prévalence de diabéte
était de 8 % chez les sujets de poids de naissance < 3 250 g comparée a 5 % chez les
sujets de poids de naissance > 3 250 g (p = 0,08). L’ augmentation de la prévalence de
diabéte de type 2 suivant le poids de naissance a également éé observée chez les
Indiens Pimas (115), le diabete de type 2 étant significativement plus fréquent chez les
individus de faible poids de naissance & 2 500 g) ou de poids de naissarce élevé
(> 4 500 g) p = 0,001. La méme relation (courbe en U) était retrouvée pour la
glycémie a 2 heures.

Relation avec I'insulinorésistance : I’ observation de la cohorte d’Indiens Pimas (115)
a auss mis en évidence une reation inverse entre le poids de naissance et
I'insulinorésistance mesurée a partir du modele homeéostatique HOMA-IR. Ces
résultats avaient été observés sur une population a plus faible risque. En Angleterre
une étude portant sur une cohorte de 297 femmes avait en effet montré une relation
inverse entre le poids de naissance et les valeurs de glycémie a jeun, d'insuline, et de
pro-insuline mesurées en moyenne 64 ans aprés (116).

Relation avec I'insulinosensibilité: une relation positive a été observée dans une étude
francaise de cohorte cas-témoins (cohorte de Haguenau) (117). A 25 ans, les vaeurs
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d’insulinosensibilité étaient plus faibles dans le groupe des 26 cas ayant eu un retard
de croissance intra-utérin (défini comme un poids ou une taille inférieur au troisiéme
percentile), comparées aux valeurs des 25 témoins. Cette anomalie s accompagnait
également d'une augmentation de la masse grasse. Une analyse précédente portant sur
I’ensemble de la cohorte (236 cas, 281 témoins) n'avait réuss a mettre en évidence
gu’ une ssmple augmentation des valeurs de I'insuline et de la pro-insuline (118).
Leretard de croissance intra-utérin ou le faible poids de naissance semblent étre
des marqueurs de risque de diabéte mais les données sont encor e insuffisantes
pour définir ce risque avec précision. En particulier, les définitions utilisées sont
trés hétérogenes. Ce facteur ne peut étre utilisé pour sélectionner la population
cible.

Considérations pratiques

En pratique, dans le cadre d'un dépistage il apparait également difficile de
pouvoir obtenir cette information de maniere fiable (la connaissance et la
mémorisation du poids de naissance et du terme ne sont pas fréquentes).

[11.10. Antécédentsde diabéte gestationnel

Le diabéte gestationnel est une complication médicale de la grossesse définie comme un
trouble de la tolérance glucidique conduisant a une hyperglycémie de sévérité variable,
débutant ou diagnostiqué pour la premiere fois pendant la grossesse, quels que soient &
traitement nécessaire et |’ évolution dans le post-partum (7).

Données de la littérature

De nombreuses études ont montré |’ augmentation de la fréguence de diabéte chez les
femmes ayant des antécédents de diabéte gestationnel mais la plupart ne comportaient
pas de groupe témoin. Seuls les résultats de 4 études comportant un groupe témoin
sont présentés (tableau 18). Les données de suivi montrent une augmentation de cas de
diabétes chez les femmes ayant eu un diabete gestationnel correspondant en moyenne
a une augmentation du risque de 14 fois (incidence de 1,1 % a 2,3 % contre 0 % a
0,1 % dans le groupe contréle).
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Tableau 18. Comparaison du risque de diabéte de type 2 chez des femmes ayant des
antécédents de diabéte gestationnel par rapport a un groupe controle.

Incidence annuelle de diabéte

Auteurs Nombre defemmes Diagnostic de Suivi Groupe DG Groupe
ayant un DG diabéte contréle

Damm, 1989 241 HGPO 6 ans 2,3% 0%

(119)

Hanson, 1996 97 HGPO 6 ans 1,1% 0%

(120)

O’ Sullivan, 1989 615 HGPO 22-28 ans 1,4% 0,2%

(121)

Persson, 1991 145 HGPO 34 ans 1,0% 0%

(122)

DG : diabete gestationnel

Le diabéte gestationnel peut ére considéré comme un marqueur de risque de
diabéete detype 2 aretenir pour séectionner la population cible du dépistage.

[11.11. Antécédents d’ enfants de poids de naissance élevé

Les femmes ayant donné naissance a un enfant de poids de naissance élevé sont
traditionnellement identifiées comme a risque de développement de diabéte (sans que
ne soit toujours bien précisé le poids de naissance). Ce constat repose essentiellement
sur des études plutdt anciennes de faible qualité méthodologique. Les principaes
études ont en effet été réalisées avant 1960. L es criteres diagnostiques de cette époque
ont donc été utilisés. L’ absence de groupe contréle, I’ absence de prise en compte des
facteurs de risque associés sont des limites majeures ne permettant pas de retenir ces
études. Une étude francaise cas-témoins, réaisée a cette période (123), présente
cependant un intérét particulier, ayant mis en évidence une différence significative du
poids de naissance des enfants des témoins, inférieur de 500 g en moyenne, par rapport
acelui des enfants de méres devenues diabétiques.

Quelques études plus récentes ont été réalisées mais sont également de faible qualité

méthodologique (en particulier par I’ absence de prise en compte des facteurs de risque

associés). Les résultats bien qu’ hétérogénes mettent en évidence chez les femmes une
association entre les antécédents de macrosomie et e développement de diabéte.

- O'Sullivan (124) a comparé pendant une durée de 16 ans I’évolution de deux

cohortes de femmes, 308 ayant un diabéte gestationnel et 328 sans anomalies de
tolérance au glucose. Il n’a pas été observe plus de cas de diabéte chez les femmes
ayant accouché d'enfant de poids de plus de 4 kg, quel que soit le groupe
considéré.
Larsson (125) a suivi prospectivement 270 femmes aprés avoir effectué un test
HGPO une semaine aprés |’ accouchement ; 179 ont été retestées entre 3 et 10 ans
et 236 entre 22 et 27 ans. Le taux de diabetes chez les femmes ayant donné
naissance a des enfants de poids supéieur a 4,5 kg a éé 6 fois plus élevé par
rapport au taux de diabétes observé chez les autres femmes. Ces femmes
présentaient néanmoins d’ autres facteurs de risque (obésité, antécédents familiaux
de diabéte) pouvant expliquer cette différence et limitant la portée du résultat.
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Les résultats de I’ étude cas-témoins de McGuire (126) mortrent que le risque de
développer un diabéte avant une deuxiéme grossesse, chez les femmes ayant
donné naissance a un enfant de plus de 4 kg, est multiplié par 2: RR = 1,9 (IC 95
% 1,1-3,4). Toutefois le controle de I’absence de diabéte lors de la premiere
grossesse N’ a pas été effectué et représente une source de biais important.
Dans I’ étude de Ruige (127) la relation poids de naissance et développement de
diabéte n’ est pas significative.
L’'éude du méme type de Herman (128) montre en revanche une relation
significative mais seulement chez les femmes de plus de 65 ans.
Dans I'é&ude DESIR (analyse univariée (98)), une augmentation significative
d antécédents d’ accouchements de nouveaur nés de poids de naissance de plus de 4 kg
a été retrouveée chez les femmes diabétiques par rapport aux femmes non diabétiques
(33 % contre 17 %, p = 0,04).

En dépit de I'absence de démonstration claire liée en grande partie aux
insuffisances méthodologiques des études, I'avis du groupe de travail est de
considérer qu’il existe un lien entre macrosomie fodale et risque de diabéte
maternel et deretenir ce marqueur pour la sélection de la population cible.

[11.12. Antécédents de syndrome d’ ovaire polykystique

— Données delalittérature

Le syndrome dovaire polykystique est caractérisé par [I'association d'un
hyperandrogénisme et de cycles anovulatoires chroniques. Le diagnostic n'est
cependant pas encore codifié. L’insulinorésistance et I'obésité sont fréguemment
rencontrées chez les femmes présentant ce syndrome. Le risque accru d’ évolution vers
le diabéte de type 2 a bien été confirmé par les éudes de cohortes cas-témoins (tableau
19).

Les données disponibles permettent de considérer que le syndrome d’ovaire
polykystique est un marqueur derisque de diabéte detype 2.

—  Considérations pratiques
Le diagnostic non codifié du syndrome d’ovaire polykystique, et ce syndrome
concernant également peu de femmes, ne permet pas de retenir ce marqueur pour
sélectionner la population cible du dépistage.
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Tableau 19. Etudes ayant analysé |’ association du syndrome d ovaire polykystique avec le

risque de diabéte de type 2.
Auteurs M éthode Résultat
Dahlgren, 1992 (129) Transversal e cas-témoins Prévalence dediabétechezlescas:
Suede 15%
33 cas — 132 témoins appariés sur Prévalence de diabéte chez lestémoins :
I’ age 23%
40-59 ans P< 0,05
Ehrmann, 1999 (130) Cohorte cas La prévalence d'intolérance au glucose
us de 35 % et la prévalence de diabéte de
Suivi 6 ans type 2 de 10 % chez les femmes avant 40
122 ans sont largement supérieures aux
prévalences observées dans
populations du méme ége
Legro, 1999 (131) Cas-témoins OR=2,76 (IC 95 % 1,23-6,57)
254 cas- 90 témoins
us
Wild, 2000 (132) Cas-témoins OR=28(1C9 % 1,555)
319 cas— 1 060 témoins OR gjusté sur I'lMC = 2,2 (IC 95 % 0,9

52)

L es marqueurs de risque de diabéte de type 2 retenus pour définir la population
du dépistage, facilement identifiables en pratique et regroupés pour simplifier en
trois catégories, sont les suivants:

- I"age (a partir de 40 ans) et I’ origine ethnique (non caucasien et/ou migrant) ;

- les marqueurs du syndrome métabolique : exces pondéral (IMC > 28 kg/m?),
hypertension artérielle (pression artérielle systolique > 140 mmHg ou pression
artérielle diastolique > 90 mmHg ou HTA traitée), anomalie du profil lipidique
(HDL-cholestérol < 0,35 g/L (0,9 mmol/L) ou triglycérides > 2 g/L (2,3 mmol/L)
ou dydlipidémietraitée;

- les antécédents (antécédents de diabéte gestationnel ou d’ enfant de poids de plus
de 4 kg a la naissance, antécédents familiaux du premier degré de diabéte).
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V.1

EFFICACITE DE LA PRISE EN CHARGE PRECOCE DE LA MALADIE

Dans le cas du diabéte, les hypothéses d’ efficacité sont liées al’ histoire naturelle de la
maladie. Le développement des complications spécifiques microvasculaires dépend du
degré d’ hyperglycémie et de la durée d’ exposition. En conséquence, le dépistage de
I"hyperglycémie et le controle de I'hyperglycémie dés son apparition devraient
permettre de prévenir ou retarder la survenue de ces complications.

En théorie, I'efficacité d'un dépistage devrait ére démontrée a partir d études
comparatives évaluant I'impact sur la morbi- mortalité de la prise en charge précoce de
sujets dépistés par rapport a des sujets non dépistés. Les effets négatifs du dépistage
liés aux faux positifs et faux négatifs devraient auss étre évalués et pris en compte.
Bien que la question de I'intérét du dépistage du diabéte de type 2 et de son efficacité
se pose depuis longtemps, de telles éudes n'ont jamais été entreprises. Pour des
raisons de faisabilité, d’ éthique, de durée de suivi nécessaire, d’ effectifs importants
requis par lafaible incidence de cas, ces études restent difficilement envisageables.

En I’ absence de données comparatives, |’ efficacité clinique du dépistage ne peut étre
appréciée que de maniére indirecte, au travers de trois principaux effets :
I” efficacité du contrdle glycémique ;
I” efficacité des essais de prévention primaire ;
I’ efficacité indirecte du dépistage liée a I'efficacité de la prise en charge des
facteurs de risgue cardio-vasculaire associés.

Efficacité du meilleur contréle glycémique

L’ efficacité du contrdle glycémique sur I’évolution du diabéte et la survenue de
complications a été évaluée au travers de 4 études prospectives randomisees
comparatives dans le diabéte de type 2 et 1 éude dans le diabéte de type 1 (les
mécanismes physiopathologiques similaires étant observés dans le diabéte de type 2 et
de type 1 pour le développement de complications microvasculaires, les résultats
observés dans le diabéte de type 1 peuvent étre extrapol és au diabéte de type 2).

IV.1.1. Méthodol ogie des études cliniques

L es caractéristiques méthodol ogiques de ces études sont présentées dans e tableau 20.
Deux études font particuliérement référence, I’éude DCCT (133) dans le diabete de
type 1 et I étude UKPDS dans le diabéte de type 2. Les 3 autres études : UGDP (134),
Kumamoto (Japon) (135), Veterans Affairs (VA) (136) comportent des insuffisances
méthodol ogiques telles que :
- des effectifs trop restreints entrainant un manque de puissance (153 sujets dans
I’étude VA, 110 dans I’ étude K umamoto) ;
un recul insuffisant pour évaluer le développement de complications (2 ans dans
I’ étude VA) ;
un manque de puissance (effectifs trop restreints, nombre de complications
microvasculaires trop faible) pour la différence de contréle glycémique retrouvée
entre les deux groupes (moins de 1 % en équivalent calculé d hémoglobine
glycquée) dans I’ é&ude UGDP, correspondant a la différence retrouvée dans I’ étude
UKPDS mais comportant un nombre de sujets plus grand.
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Dans le diabete de type 2, la population de I’ é&ude UKPDS correspond a des diabétes
moins évolués puisgue seuls des sujets nouvellement diagnostiqués étaient inclus,
29 % de la population incluse était asymptomatique, la médiane de I’ &ge était de 53
ans (37). Dans les 3 autres études, la population sélectionnée correspondait a des
diabetes plus évolués (patients en échec de traitement oral dans I'étude VA (136),
patients insulinotraités dans |’ étude Kumamoto (135)). Une question se pose aors
concernant la réduction du risque obtenue en partant de niveaux d’hyperglycémie et
d exposition moins élevés au sein de la population dépistée par rapport a celle des
populations étudiées. L’ étude ADDITION (137), actuellement menée dans trois pays
européens (Angleterre, Danemark, Pays-Bas), comparant un traitement intensif a un
traitement de routine et ne portant que sur une population de sujets dépistés, ne
comporte pas ce biais (résultats prévus en 2006).

Les différences entre les groupes comparés portaient sur des objectifs de traitements
différents : normalisation glycémique dans les groupes traités de maniere intensive et
simple réduction ou stabilisation de I'hyperglycémie dans les groupes traités de
maniere conventionnelle. Dans toutes les éudes une insulinothérapie intensive était
comparée a une insulinothérapie conventionnelle. L’ étude UGDP comportait en outre
plusieurs groupes traités par antidiabétiques oraux. La randomisation complexe de
I’é&ude UKPDS comportait une stratification sur I'lMC. Les patients en surpoids (IMC
> 120 % du poids idéal) étaient randomisés en traitement intensif par metformine ou
randomisés avec les autres patients (IMC < 120 %) dans le groupe de traitement
intensif (groupe insuline ou groupes sulfamides) ou dans le groupe de traitement
conventionnel. Le fait que ces traitements ne correspondent pas aux traitements
recommandés en pratique en premiere intention congtitue d'une certaine facon une
limite &1’ extrapolation des résultats des études.

Tableau 20. Essais randomisés comparatifs traitements intensifs ver sus traitements conventionnels dans
le diabéte : caractéristiques méthodol ogiques.

Etude Type de Année Population Effectif  Suivi HbA1c %

diabéte Intensif vs
conventionnel

DCCT 1993 Typel 198393 US 1441 6 ans 7,3vs 9,1%

(133) 13-39 ans

UKPDS 1991 Type2 197691 Anglaise 3867 10 ans 7,0t vs7,9%

UKPDS 1998 Nouveaux diagnostics (7,7-12,4)  7,4°vs8,0%

(37,138) 25-65 ans

UGDP 1982 Type2 1962-75 US 619 12 ans Différence < 1 %>

(134)

Kumamoto 1995 Type2 Japonaise 110 6 ans 7,1vs 9,4 %

(135) Insulinotraités

VA 1997 (136) Type 2 us 153 27mois  7,3vs 94 %

Hommes 40-69 ans

groupe intensif insuline, sulfamides® ; groupe intensif metformine* ; équivalent calculé
VA : Veterans Affairs

IV.1.2. Résultats des études cliniques

Dans le diabéte de type 2 les résultats les plus fiables sont ceux de I’ é&ude UKPDS en
1998 (138) et montrent qu’en moyenne sur 10 ans, une baisse de |I’hémoglobine
glyquée est associée a une réduction significative des complications (ableau 21).
Chez les patients traités de maniére intensive par insuline ou sulfamides, laréductiona
été essentiellement observée pour les complications microvasculaires (138). Chez les
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patients en surpoids traités de maniére intensive par la metformine, une réduction de
I’ ensemble des complications liées au diabéte ainsi que de la mortalité globale et de la
mortalité ou liée au diabéte a été observée (alors que la réduction de I’'HbA1c est du
méme ordre de grandeur gque pour les autres groupes) (139).

Ces résultats confirment ceux observés dans le diabéte de type 1 ainsi que les données
antérieures issues d’ études d’ observations (78).

Tableau 21. Essais randomisés comparatifs traitements intensifs versus traitements conventionnels
dans le diabéte : effets positifs et effets négatifs.

Etude/type de Effets positifs: réduction des complications Effets négatifs

diabete

DCCT, 1993 Complications microvasculaires : 2 par 3 des hypoglycémies
(133) Rétinopathie N risque 76 % (62-85) séveresp < 0,001

Typel Microalbuminurie N risgue 39 % (21-52)

Albuminurie N risque 54 % (19-74)
Neuropathie N risque 60 % (38-74)

Complications macrovasculaires : NS
Taux/100 psannées: 0,5 (intensif) ; 0,8 (conventionnel)

UKPDS, 1991  Intensif (insuline, sulfamides) versusconventionnel : 7 poids (versusconventionnel) :
UKPDS, 1998 A risgue 25 % complications microvasculaires (7-40) p = 0,0099 sulfamides +1,7 kg a +2,6 kg
(37, 138, 139) N risgue 16 % infarctus du myocarde (0-29) p = 0,052 insuline + 4 kg
Type?2 N risque 10 % mortalité liée au diabéte NS Incidence hypoglycémie :
Patients en surpoidsintensif (metformine) vs conventionnel : Conventionnel : 0,7 %
N risgue 32 % toutes complications (13-47) p = 0,002 Sulfamides: 1-1,4 %
N risgque 29 % toutes complications (16-84) NS Insuline: 1,8 %

N 42 9% (9-63) mortalité liée au diabéte p = 0,017
N 36 % (9-55) mortalité toute cause p = 0,011

UGDP, 1982 Complications microvasculaires : NS

(134) Infarctus du myocarde : NS

Type2 20,6 % (intensif), 20,2 % (conventionnel)

Kumamoto, Rétinopathie N risque 69 % (24-87) p = 0,007 7 NS du poids dans le groupe

1995 Albuminurie N risque 70 % (14-89) p = 0,005 intensif

(135) Neuropathie : 13 % intensif, 65 % conventionnel, p < 0,05 Hypoglycémie : NS

Type?2 Complications macrovasculaires : NS
Taux/100 ps années : 1,3 (intensif) ; 0,6 (conventionnel)

VA, 1997 (136) Rétinopathie : NS Hypoglycémies  légéres

Type?2 modérées Taux/patient/an 16,5 %
Complications macrovasculaires : NS (intensif) ; 1,5 % (conventionnel)
32 % (intensif) ; 20 % (conventionnel) p < 0,001

Hypoglycémies sévéres NS

NS: non significatif
7 augmentation, N diminution

Réduction des complications microvasculaires dans |’ éude UKPDS

Des informations plus précises concernant le type de complications évitées sont
rapportées dans |’ é&tude UKPDS de 1998 (138) (tableau 22). Pour la rétinopathie, la
réduction concerne essentiellement les |ésions nécessitant une photocoagulation
rétinienne (3,1 cas par an évités pour 1 000 personnes traitées ou traiter 322
diabétiques pour éviter une photocoagulation) et les interventions chirurgicales pour
cataracte (1,8 cas évités, 556 diabétiques a traiter pour éviter un acte chirurgical). Les
hémorragies du vitré ou la cécité monoculaire n'ont pas été réduites de maniere
significative mais le nombre d événements est faible et le recul probablement
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insuffisant. L’évolution vers I'insuffisance rénale et les cas d amputation sont
également des événements trop rares pour permettre de conclure. Ces complications
surviennent auss a plus long terme.

Tableau 22. Proportion de patients avec des événements cliniques suivant |e traitement, risgque absolu et
risque relatif. UKPDS, 1998 (138).

Patients avec événement Risque absolu : P RR' (IC)*
événements pour 1 000
patients-année

Intensifs® Conventionnels Intensifs Conventionnels
(n=2729) (n=1138)

Photocoagul ation 207 117 7,9 11,0 0,0031 0,71(0,53-0,96)
rétinienne

Hémorragie du vitré 19 10 0,7 0,9 0,51 0,77 (0,28-2,11)
Cécité monoculaire 78 33 2,9 35 0,39 0,84 (0,51-1,40)
Chirurgie pour cataracte 149 80 5,6 74 0,046 0,76 (0,53-1,08)
Insuffisancerénale 16 9 0,6 0,8 0,45 0,73 (0,25-2,14)
Amputation 27 18 1,0 1,6 0,099 0,75(0,60-0,93)

* Risque relatif pour traitement intensif
2 |ntervalle de confiance 499 %

3 Insuline, sulfamides

— Maintien du bénéfice acquis apres arrét du traitement intensif : les données de suivi a 4
ans des patients de |’ étude DCCT

Les données concernant le suivi de la cohorte des patients de I’ é&ude DCCT (étude
DCCT/EDIC) ont été récemment publiées (140). Aprés arrét de I'étude, tous les
patients ont été traités de maniére intensive. Le taux d’hémoglobine glyquée des
patients initialement traités de maniere intensive est passé de 7 % a 8 %, celui des
patients traités de maniéere conventionnelle a diminué de 9 % a 8 %. Les données
observées aprés 4 ans de suivi montrent que chez les patients ayant été traités de
maniere intensive, le bénéfice acquis S est maintenu, bien que le contréle glycemique
soit devenu équivaent a celui des patients initialement traités de maniere
conventionnelle (tableau 23). La prévalence de I’ hypertension artérielle non différente
alafin de I’étude DCCT (11 % groupe intensif, 12 % groupe conventionnel) était
significativement plus faible, apres 6 ans, chez les patients traités de maniere intensive
dans I’ é&ude DCCT/EDIC (25 % versus 33 % respectivement, p < 0,001). Chez ces
patients, toujours apres 6 ans, le risque de survenue de microalbuminurie était réduit
de 67 % (p < 0,001), celui de !’ albuminurie (> 300 mg/dl) de 84 % (p < 0 001).
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Tableau 23. Progression de la rétinopathie et de la néphropathie 4 ans aprés arrét de |'étude DCCT.

DCCT/EDIC, 2002 (140).

Nombre de patients Nombre (%) de % deréduction P

patients ayant del’oddsratio
progr essé (1C 95 %)
Rétinopathie
Progression 3 niveaux de
I"échelle ETDRS chez les sujets
sansrétinopathie
Groupe conventionnel 109 18 (16) 66 % (26-84) 0,006
Groupe intensif 173 11 (6)
Rétinopathie non proliférative
Groupe conventionnel 556 53(10) 76 % (52-88) < 0,001
Groupe intensif 589 11(2)
Rétinopathie proliférative
Groupe conventionnel 564 48 (9) 74 % (46-87) < 0,001
Groupe intensif 590 10(2)
Edéme dela macula
Groupe conventionnel 564 45 (8) 77 % (52-89) < 0,001
Groupe intensif 582 9(2)
Photocoagulation
Groupe conventionnel 544 35(6) 77 % (45-91) 0,002
Groupe intensif 575 6 (1)
Néphropathie
Microalbuminurie
Groupe conventionnel 573 63 (11) 53 % (26-70) 0,002
Groupe intensif 601 31(5)
Albuminurie
Groupe conventionnel 637 3 86 % (60-95) < 0,001
Groupe intensif 639 4

ETDRS : Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.

Ces résultats confirment :

- que les effets de I’ hyperglycémie chronique ne se traduisent qu’along terme ;

- que les effets du contrdle glycémique ne sont observés qu’'along terme ;

- gu'une fois observés ils se maintiennent dans le temps.

Bien gu'observés chez des patients diabétiques de type 1, ces résultats peuvent
s appliquer au diabéte de type 2 et sont en faveur du dépistage et de la prise en charge
précoce du diabéte (les bases physiopathologiques concernant le lien entre
I"hyperglycémie chronique et la survenue des complications microvasculaires des
deux types de diabétes étant identiques).

Réduction des complications macrovasculaires
Pour I'infarctus du myocarde, la réduction observée de 16 % dans I’ é&ude UKPDS est
proche du seuil de signification (p = 0,052). Aucune différence sur la survenue
d angine de poitrine, d insuffisance cardiague ou d accident vasculaire cérébral n’a été
retrouvée. La survie n’'éait pas modifiée (décés toute cause ou déces relié au diabéte).
Ces résultats ne sont pas en cohérence avec ceux des études d’observations ayant
démontré que le diabéte de type 2 éait un facteur indépendant de risque cardio-
vasculaire (étude Framingham, MRFIT chez I’homme et Nurses' Health Study chez la
femme) (3). L'analyse en cohorte de I'essal d’intervention UKPDS montre aussi une
corrélation significative entre le taux d’HbA1c et le risque cardio-vasculaire (141).
L’ analyse des deux types d' études met en évidence la supériorité de I’essai clinique
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par rapport aux modeles épidémiologiques qui ne permettent pas disoler avec
certitude ce qui revient a I'hyperglycémie de ce qui revient aux multiples autres
covariables.
Face a ces incertitudes, les auteurs de I’ é&ude UKPDS ont décidé de prolonger le suivi
des patients de I’ é&ude pendant encore 5 ans.

IV.1.3. Conséquences sur la consommation de soins du contrdle de la glycémie

Plusieurs études étrangeres se sont intéressées al’impact sur la consommation de soins
des personnes diabétiques dont la glycémie est contrdlée (tableau 24).

Tableau 24. Lien entre controle de la glycémie et consommation de soins.

Auteurs

Type d’ éude

Résultats

Gilmer, 1997
(61)

Testa, 1998
(66)

Wagner, 2001
(142)

Eastman, 1997
(143)

Gray, 2000
(144)

Steffens, 2000
(145)

Consommation de soins de 3 017 diabétiques
Personnel d'une HMO

Essa randomisé, 569 diabétiques de type 2,
comparant une thérapie hypoglycémique versus
placebo et mesurant I’ effet sur la qualité de vie,
la productivité et les consommations de soins
(suivi de 3 mois)

Suivi d’'une cohorte de 1992 & 1997 dans une
HMO. Comparaison de la consommation de
soins de personnes ayant eu une baisse dau
moins 1 % du taux d’ hémoglobine glyquée a une
population dont la réduction est inférieure ou
accroissement

Application du modéle DCCT pour diabéte de
type 2

Simulation de Monte-Carlo évolution sur
12 ans des complications dans une cohorte de
10 000 diabétiques nouvellement diagnostiqués.
Effet du contrble uniquement sur les
complications microvasculaires

UKPDS, 3 867 diabétiques de type 2 dans 23
hdpitaux anglais

Suivi d’'une cohorte de 10 000 diabétiques d'une
HMO, en 1998. Test de I’ Hbalc annuel

Réduction de codts pour un suivi de 3 ans,
like & une réduction de 1 % de
I’ hémoglobine glyquée

Diabéteseul de 3784 1205 $

Diabéte et complications de 1 504 a
4116 $

Diminution des soins ambulatoires, baisse
des coltts de 11 $ par mois par personne

La consommation de soins augmente dans
I"année qui suit le contréle glycémique.

Deux a 5 ans aprés le controle, la
consommation de ressources diminue alors
que la consommation de ressources de la
cohorte non contrélée tend a augmenter

Colt par QALY gagné de 16 002 $ (1994)
en moyenne. Colt/efficacité de la prise en
chargeintensive est d'autant plusfort quela
personne est jeune. Autres facteurs : ethnie
et taux de HbA1c

7 170 £ groupe conventionnel et 6 958 £
groupe traitement intensif (avec forte
réduction des complications mais codt du
traitement plus éevé)

Le taux de HbAlc moyen passe de 8,2 % a
7.8%

La consommation de soins diminue
également, passant de 471 $ a 415 $ 9 mois
aprées le début du programme

Pas d’ évaluation du cot du programme
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Tableau 24 (suite). Lien entre contréle de la glycémie et consommation de soins.

Auteurs

Type d'étude

Résultats

Demers, 1997 (146)

Modéle simulant un suivi d'une cohorte de

3 555 a 3 639 diabétiques sur 15 ans. Ces
personnes bénéficient d'un programme
d'éducation et de recours aux soins adapté
qui  permet daugmenter le contrble
glycémique (passage de 25 % a 80 % de la

Le contrble glycémique réduit les
complications et permet de bénéficier
d’ économie nette (colt du programme pris en
compte) croissante. Ce n’est qu’ au bout de la
3 année que le retour sur investissement est
positif

popul ation ayant un contréle glycémigue)

V.2

Les études convergent pour dire que le controle le I'HbA1c réduit les consommations
de soins (61,142,145), mais il n'est pas certain que le contréle de la glycémie et
I’ abaissement du niveau de I'HbAlc soient a I’origine de la diminution des codts.
Pogach (147) évoquait, pour |’ étude de Wagner, la possibilité de différence dans les
traitements pharmacologiques entre les deux groupes (sans et avec diminution de
I"'HbA1c), des facteurs psychiatriques et I'absence d’adhésion de la population qui
peuvent expliquer les différences dans les consommations observées. Dans I’ éude de
Steffens (145), il semblerait que ce soit plus le suivi médical par dosage régulier de
I’HbA1c que son contrdle qui soit a1’ origine de la diminution de la consommation de
soins.

En France, pour la région Languedoc-Roussillon, une simulation de I'impact sur les
codts d'un suivi de la glycémie qui respecte au moins celui préconisé par I’ANAES a
été réalisée par le cabinet Bacon & Woodrow en 2000 (46). Toutes choses égales par
ailleurs, en 2000, le colt global de la prise en charge des diabétiques de la région,
passerait de 288,73 millions d'euros sans suivi amélioré de la glycémie a 288,43
millions d’euros avec suivi améioré de la glycémie. Il permettrait, en postulant une
diminution des hospitalisations et des comorbidités associées au diabete, une
économie sur les dépenses de santé de 350 000 euros en 2010 et 396 000 euros en
2020. La valeur actuelle des économies réalisées sur 21 ans est de 1,87 million
d euros.

Ce travail postule implicitement que le suivi du controle de la glycémie permet une
régulation du taux d’HbAlc puisgu’il a des conséquences sur les complications. Le
seul contr6le de la glycémie ne parait pas avoir d effets importants sur les dépenses de
santé en France. A titre de comparaison, le méme modéle indiquait une économie de
26,66 millions d'euros en 2010 et de 42,53 millions d’euros en 2020 en suivant les
recommandations de I’ ANAES sur le suivi des lipides (111).

Efficacité de la prévention primaire du diabéete detype 2

Quelques essais de prévention primaire ont été meneés, certains sont encore en cours.
Les premiers résultats publiés sont en faveur d'une prise en charge précoce des
anomalies de la glycorégulation (intolérance au glucose et/ou hyperglycémie modérée
ajeun).
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IV.2.1. Essal réalisé en Chine

Initiée en 1986, I’ étude de Da Qing (85) a porté sur 577 sujets intolérants au glucose.
Quatre groupes randomisés ont été comparés : 1 groupe contréle, 1 groupe régime, 1
groupe exercice physique, et 1 groupe régime + exercice physique. La randomisation
portait sur les centres, pas sur les sujets. Les sujets ont été suivis pendant 6 ans tous les
2 ans. Les résultats ont montré une réduction significative de la progression vers le
diabéte dans chacun des trois groupes comparé a |'absence d'intervention (risque
relatif apres gjustement sur I'lMC et la glycémie a jeun de 31 % avec le régime seul,
46 % avec exercice physique et 42 % avec exercice physique et régime).

IV.2.2. Essais réalisés en Europe

L’ é&ude Diabetes Prevention Study (DPS) en Finlande (87) est réalisée chez des sujets
intol érants au glucose, obéses et &gés de plus de 40 ans et de moins de 65 ans. Au
total, 523 sujets ont éé inclus et randomisés en deux groupes: un groupe
dintervention soumis a un programme intensif comportant régime et exercice
physique et un groupe controle (premier inclus 1993 dernier inclus 1998). Les
premiers résultats publiés avec 2 ans de recul sont favorables (87) :
- réduction significative du poids (- 3,5 +/- 5,5 kg dans le groupe intervention et -0,8
+/- 4,4 kg dans le groupe controle) ;
réduction de la glycémie a jeun (- 0,1 +/- 0,7 mmol/L dans le groupe
d’intervention et + 0,2 +/- 0,8mmol/L dans le groupe contrdle) ;
réduction significative de I'incidence de diabéte : 6 % groupe intervention et
14 % groupe controle,
apres 4 ans, |’analyse suivant un modéle de Cox montre gue I’incidence cumulée
de diabete est réduite de 58 % dans le groupe intervention comparée au groupe
contrdle.

IV.2.3. Essais réalisés en Amérique du Nord

L’ éude DPP (148), débutée en juin 1996, compare deux groupes d’intervention (un
groupe traité par metformine et un groupe traité par mesures hygiéno-diététiques) a un
groupe contréle. Les critéres définis pour I'inclusion étaient : I’age > 25 ans, une
glycémie a jeun comprise entre 5,3 et 6,9 mmol/L ou une intolérance au glucose, un
IMC > 24 kg/m? (148). Avec un recul de 2,8 ans, les résultats montrent qu’une
réduction significative de I'incidence de diabéte de type 2 est observée dans les
groupes traités par metformine (réduction de 31 % IC 95 % 17-43 %) ou par régime et
exercice physique (réduction de 58 % IC 95 % 48-66 %) par rapport au groupe
contréle (149).

L’ éude STOP NIDDM (150), randomisée, comparative, évalue I'intérét du controle
de la glycémie postprandiale par traitement par Acarbose dans la prévention du diabete
de type 2 chez des patients en surpoids ou obeses (IMC de 25 & 40), intolérants au
glucose ou hyperglycémiques (glycémie a jeun > 5,6 mmol/L et < 7,8 mmol/L). En
dépit d'interruptions de traitements plus fréguentes dans le groupe de patients traités
par Acarbose (31 % contre 19 % dans le groupe placebo), I’ évolution vers le diabéte a
été significativement réduite (32 % contre 42 % dans le groupe placebo, risque relatif
de 0,75 (I1C 95 % 0,63-0,90) (150).
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IV.3. Efficacité indirecte liée a la prise en charge des facteurs de risque cardio-
vasculair e associés

Les recommandations ANAES (4) sur le suivi du patient diabétique de type 2 ont
largement insisté sur |I'importance du dépistage et de la prise en charge des facteurs de
risque associés. L’adoption d’'une approche multifactorielle et, dans le futur, d'une
approche basée sur le calcul du risque cardio-vasculaire global est préconiseée.

Il semble alors logique d’ attendre du dépistage une prise en charge plus précoce, plus
agressive de ces facteurs de risque se traduisant par des bénéfices de morbi- mortalité
along terme.

Plusieurs essais d'interventions ont montré |'importance de ce type d approche. La
démongtration la plus claire aujourd hui concerne I'hypertension artérielle et les
résultats de I’ é&ude ancillaire UKPDS de 1998 (151) dans laquelle 1 448 patients ont
été randomisés en deux groupes ayant des objectifs tensionnels différents. La
corrélation entre risgue cardio-vasculaire et valeur tensionnelle a éé confirmée (une
augmentation de 10 mmHg a été associée a une augmentation de 15 % de survenue
d évenements cardio-vasculaires). Le critere combiné de complications liées au
diabéte a éé réduit de maniere significative de 24 %, les accidents vasculaires
cérébraux diminués de 44 % et la mortalité de 32 %. Dans le cas des dyslipidémies, la
démonstration est moins claire puisqu’'elle s'appuie sur des essais de prévention
secondaire menés en population générale et dans lesquels des analyses par sous-
groupes de patients diabétiques ont été réalisées a posteriori (dans I’ éude 4S (152)
portant sur 202 diabétiques une réduction du risque de 55 % a été observée, supérieure
a celle du groupe de nontdiabétiques (32%) ; dans I’ étude CARE (153) portant sur 586
diabétiques, la diminution était de 25 %, équivalente a celle des nordiabétiques).

L’ européen ADDITION (137) comporte une approche multifactorielle et devrait
confirmer les résultats de |I'étude UKPDS avec en plus le traitement intensif des
anomalies lipidiques. Il ne semble pas exister d' essai d’intervention comparant la prise
en charge de patients diabétique a partir du risque cardio-vasculaire globa par rapport
a une approche définie suivant chacun des facteurs pris individuellement.

IV.4. Efficacité économique du dépistage

IV.4.1. Définition de I’ évaluation économique

Elle consiste & comparer les colts d’ une maladie au résultat d’ une intervention (ici le
deplstage) Troistypes d évaluation existent :
I"analyse colt/efficacité : les effets sur la santé sont mesurés en termes physiques
(déces évités, nombre d années de vie gagnées, amélioration des parametres
biologiques) et comparés aux colts. Les résultats dépendent des critéres
d efficacité choisis ;
I’analyse codt/utilité : conduit a mesurer I'effet sur la santé par différents
indicateurs d' utilité ou de satisfaction. Un indicateur souvent utilisé est le QALY
(Quality Ajusted Life Years), c’est-a-dire le nombre d années de vie gagnées,
gjusté par la quaité de lavie ;
I"analyse colt/bénéfices ou colt/avantages: €elle consiste a affecter une valeur
aux effets appelés bénéfices ou avantages. Elle assimile le surplus social obtenu a
un bénéfice net actualisé. La difficulté d'attribution d’une valeur monétaire au
bénéfice conduit souvent les évaluateurs a mesurer le bénéfice uniquement par les
codts évités.
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Remarques
Dans le cas du diabéte, |I'importance des dépenses de santé associées est a la fois
liée a la forte prévaence de cette affection dans la population, et a I'importance
des dépenses de santé engendrées par les complications micro et macrovasculaires,
qui S accompagnent également d’ arréts de travail et de déces prématurés (41).
L'existence de pathologies associées rend difficile I’ évaluation économique des
conséquences strictes du diabéte. |l n'est en effet pas justifié d attribuer
systématiquement la prise en charge de telle ou telle pathol ogie au diabéte (154).
La difficulté de mesure de I'intérét économique d’ un dépistage du diabete résulte
du fait que ce dépistage précoce n’ empéche pas la maladie d apparaitre. |l permet
une prise en charge avancée qui devrait diminuer ou retarder |’ apparition de
certaines complications voire d éviter des déces prématurés. Pour les mémes
raisons que les études cliniques, aucun essai randomisé n’a évalué les bénéfices
d' un dépistage précoce sur le colt médical direct et indirect du traitement des
diabétiques (155). Toutefois, en parvenant a estimer le risgque pour un diabétique
de développer une complication et a dater |’ année de sa survenue (sans dépistage
et avec un dépistage accompagné d'un suivi), il est possible de calculer les colts
évités par le dépistage.
Dans le cadre d' une politiqgue de dépistage, le traitement intensif préconisé pour
prévenir les complications entrainerait une augmentation des dépenses dans la
population concernée. Ces colts supplémentaires devraient alors étre compensés par
les économies attendues dans la prise en charge des complications. Quatre études ont
effectué ce calcul : pour la population américaine, |’éude du CDC en 1998 (156) et
celle de Lee en 2000 (157) pour les plus de 65 ans; pour la population de Taiwan,
celle de Chen en 2001 (158) ; et I’ étude de Dana en 2000 (46) pour la population du
Languedoc-Roussillon.
Ces études n’envisagent que le colt médical direct associé au diabéte et a son
dépistage (pas de prise en compte des arréts de travail & de leurs conséguences sur la
société en matiére de perte de productivité ou de versement d’indemnités journalieres).

IV.4.2. L’ étude du CDC et ses prolongements

Méthodologie
Réalisee en 1998, cette éude est la plus compléte puisqu elle évaluait les
conségquences codt/efficacité (efficacité mesurée par le nombre d'années de vie
gagnées et par le nombre de QALY gagnés) et colt/bénéfice (le bénéfice est évalué
par les colts évités) du dépistage du diabéte de type 2. Elle était fondée sur les
résultats scientifiques les plus récents au moment de sa réalisation (notamment I’ é&ude
UKPDS sur I'impact d'un suivi médical sur le taux d'HbAlc mais pas sur les
conséguences en termes de réduction des complications qui se fondent sur DCCT). |l
ne s agissait pas d' un clinique randomisé mais d’ une modélisation a partir d’'une
cohorte fictive qui procédait en deux temps :
une population non diagnostiquée diabétique était sélectionnée sur un critére de
dépistage opportuniste ou a partir de la pratique clinique ;
une cohorte fictive de 10 000 individus diabétiques développait la maladie et ses
complications.
Le modéle se basait sur des algorithmes de simulation dite semi- Markov Monte-Carlo.
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—  Colt par cas dépisté et impact sur la qualité de vie
Le colt par cas dépisté était d autant plus élevé que les populations étaient jeunes, car
il fallait dépister plus de personnes pour trouver un diabétique. Il variait de 524 $ pour
les plus de 65 ans & 5 933 $ pour les 25-34 ans. Dans les populations d’ origine
africaine, ce colt variait de 460 $ pour les populations de 65 ans ou plus a 5 864 $
pour les populations de 25-34 ans.
Le dépistage précoce avait un impact modéré sur |’ accroissement de la durée de vie.
Par contre, il diminuait fortement le taux d incidence des complications : de 26 % pour
la pathologie rénae, de 35 % pour la cécité et de 22 % pour I’ amputation.
Le nombre d’années de vie gagnées grace au dépistage était donc plus faible (0,02 an
par individu) que le gain de qualité de vie obtenu grace au dépistage (valoriseé a 0,08
année d’amélioration de la qualité de vie par individu). Ainsi, pour sauver une année
de vie il falait dépenser 236 449 $, aors que pour améliorer la qualité de vie des
individus dépistés d’une année (QALY), il fallait dépenser 56 649 $.
Le dépistage non ciblé du diabéte apparaissait trés colteux par rapport a d’ autres
programmes de dépistage. Il semblait plus colt/efficace de dépister des populations
jeunes bénéficiant d’ années de vie sauveées plus importantes. Ainsi, chez les 25-34 ans,
le colt par année de vie sauvée diminuait & 35 768 $, et le colt par QALY sauvé a
13376 $.
Un ciblage sur la population d’ origine africaine améliorait encore ce résultat avec un
colt par année de vie sauvée de 2 219 $ et de 822 $ par QALY.
Parmi les études de sensihilité effectuées, I’accroissement de la prévalence de la
population non diagnostiquée améliorait le résultat. Cela militait en faveur d'un
ciblage des populations vers celles ayant des taux de diabéte non diagnostiqué les plus
élevés. La mise en place d'un traitement basé seulement sur le régime et |’ exercice
améliorait également le résultat colt/efficacité.

— Discussion

Lorsgue la prise de décision concernant la mise en oauvre du dépistage s appuie sur ce
type de travaux, elle dépend du prix que la société est préte a payer par QALY ou
année de vie gagnée. Ains Engelgau (159) soulignait qu'aux Etats-Unis, les
interventions de dépistage ayant un colt par QALY inférieur a 20 000 $ devaient étre
adoptées, celles de 20 000 $ a 100 000 $ devaient restreindre la population cible (ce
qui et le cas pour le diabete) et celles supérieures a 100 000 $ ne devaient pas étre
adoptées. En France, une telle régle de décision n’ existe pas.

Cette partie de I’ étude est comparable avec celle de Chen (158) qui, a partir d’une
cohorte fictive de 30 000 individus a Taiwan et un dépistage de la population réalise
deux fois par an, mesurait un colt par année de vie sauvée a 26 750 $ et a 17 833 $ par
QALY. La différence avec les résultats américains sexpligue par des taux de
réduction des complications supérieurs a ceux de |’ étude américaine (réduction de
I"incidence des complications rénales de 65 %, de la cécité de 30 %, et des
amputations de 32 %) pour 2 dépistages par an. Les taux dincidence des
complications étaient également beaucoup plus faibles (tableau 25) ce qui réduisait
fortement les colts de traitement des individus dépistés. Chen sest fondé sur les
résultats de DCCT et de UKPDS en les gjustant a sa population et sur 30 ans de suivi.

Tableau 25. Comparaison de |’ étude du CDC, 1998 (156) avec celle de Chen, 2001 (158).

CDC, 4ge 3 25ans Chen, age 3 30ans

Cécité
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Incidence cumulative sans dépistage 9,1% 4,37 %
Incidence cumulative avec dépistage 59% 3,06 %
Pourcentage de réduction 35% 30%
Complicationsrénales

Incidence cumulative sans dépistage 35% 0,54 %
Incidence cumulative avec dépistage 2,6% 0,19 %
Pourcentage de réduction 26 % 65 %
Amputations

Incidence cumulative sans dépistage 4,6% 1,43%
Incidence cumulative avec dépistage 36% 0,97 %
Pourcentage de réduction 22% 32%
Complications cardio-vasculaires

Incidence cumulative sans dépistage 422% NC
Incidence cumulative avec dépistage 42,3% NC
Pourcentage de réduction 0

Tableau élaboré par nos soins a partir des sources citées.

L’ étude de Chen (158) ne retrouvait pas les meilleurs résultats pour les populations les
plus jeunes comme le CDC. Pour un dépistage effectué 5 fois par an, le colt par année
de vie sauvée était plus faible pour le groupe des 40-49 ans (colt par année de vie
sauvée de 11 400 $ et 7 600 $ par QALY). Il était également plus faible dans le groupe
des 50-59 ans que dans celui des 30-39 ans (11 842 $ par année de vie et 8 881 $ par
QALY, contre 17 238 $ et 9 193 $ pour les 30-39 ans). Pour les populations plus agées
(ardela de 60 ans), le colt par année de vie sauvée et QALY était, comme dans le
CDC, leplus élevé.

—  Colt/bénéfice

Les études colt/bénéfice associent une valeur monétaire aux bénéfices sanitaires.
Devart la difficulté de donner une valeur au fait d' éviter des décés prématurés ou aux
années de vie gagnées, le bénéfice sanitaire est le plus souvent mesuré par les colts
médicaux qu'il permet d éviter. |l Sagit aors dune analyse du colt d une action
comparé aux colts évités (la mesure du bénéfice). Ce calcul a été effectué par le CDC
en 1998 (156), par Lee en 2000 (157) et par |’ étude actuarielle réalisée en Languedoc-
Roussillon (160).

Le tableau 26 résume les données pour ces 3 études.
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Tableau 26. Comparaison des co(ts évités grace au dépistage.

Etude Tranches d’age Durée observée Colt évites Remarques
dépistées (+)  ou
surco(t
Q) par
diabétique
liés au
dépistage
CDC, 1998, USA 25-34 Jusqu’ au déces, -1275$ Taux de réussite
(156) 35-44 maximum 95 ans +1358% 100 % Pas de baisse
45-54 +3280% complications
+ 65 +4 587 $ macrovaculaires
Lee, 2000,Wisconsin Jusgu’ au déces Réduction 30 %
(157) + 65 -619% complications
cardio-vasculaires et
30 % colt suivi
Fromentin, 2001 21 ans apres dépistage
France
(160) 45-54 -20000€  Taux de réussite
50 %

Suivi conforme a
celui del’ANAES

Pour le CDC, les codts supplémentaires engendrés par le dépistage puis le suivi des
populations diabétiques sur les 5 années étaient toujours supérieurs aux colts évités
liés au retardement et a la diminution des complications, sauf pour les populations
jeunes.

Cependant, ce modéele ne prenait pas en compte les diminutions de codt liées a la
réduction des complications macrovasculaires, ni des colts indirects (arréts de
travail) ; il sous-estimait donc les colts évités.

L’ étude réalisée par Lee (157) a repris les conclusions de I'étude du CDC et sest
intéressée uniquement a la population de plus de 65 ans, en intégrant les résultats de
I’étude UKPDS sur la réduction des complications cardio-vasculaires. L’ objectif des
auteurs était d estimer les colts et les économies d'un dépistage du diabéte dans une
population agée du Wisconsin. La méthodologie d approche de la population
diabétique était différente de celle du CDC, puisgue les individus de plus de 65 ans
faisant partie de Medicare recevaient une brochure dinformation, dans laquelle on leur
recommandait de se présenter a une journée de dépistage Sils présentaient un facteur
de risque (y compris |’ &ge). Le test utilisé était également différent (glycémie sanguine
aléatoire seuil = (120 mg/dl). Si le résultat était positif, la personne devait contacter un
meédecin, elle était éventuellement relancée par téléphone.

Le colt par cas dépisté apparaissait plus faible puisque 32 diabétiques étaient dépistés
pour un co(t de 3 200 $, soit 100 $ par diabétique dépisté (a comparer aux 524 $ des
plus de 65 ans pour I’ étude du CDC). L’ avantage de ce modele est qu’il repose sur des
données réelles pour le dépistage, méme si le colt des autres étapes a été modélisé a
partir des données du CDC. Contrairement a |’ étude du CDC, il est supposé que le
dépistage précoce des diabétiques permet de réduire le colt du traitement dans les

5 années qui suivent le début de la maladie et ce, en donnant un régime approprié aux
diabétiques.
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Ce modele était fondé sur des hypothéses fortes puisqu’il supposait que la population
diagnostiquée suivait des traitements intensifs permettant de réduire fortement le
risque de complications cardio-vasculaires. 1l supposait également un faible colt par
cas dépisté et une réduction des dépenses médicales liée a une prise en charge précoce
(33 % de réduction des dépenses médicales), ce qui diverge des autres éudes publiées
révélant une augmentation des dépenses (pour la France voir I’ éude actuarielle de
Bacon & Woodrow (46)). Les données disponibles sur I’analyse francaise (160) ne
comportent que peu de détails, mais elle utilisait les résultats en termes de diminution
des complications de I’ étude UKPDS et les appliquait aux données de consommations
de soins francaises.

Méme si les résultats francais présentent un rapport colt/bénéfice plus élevé (qui reste
fable : - 952 € par an en moyenne et par diabétique, et concentration de ces colts
évités 9 ans aprés le dépistage), ces modeles révélent que la limite colt/bénéfice était
tres sensible aux hypothéses sur le suivi médical apres le dépistage et sur la réduction
du risque cardio-vasculaire.

IV.4.3. Bilan sur |e bénéfice économique du dépistage

Ces études économiques ne permettent pas de conclure en faveur ou en défaveur d’ une
poI itique du dépistage du diabéte, pour 5 raisons.
L’ absence de prise en compte de certains colts : en restant du point de vue du
financeur, les études n'incluent pas tous les colts indirects liés a la maladie qui
sont essentiellement les indemnités journaliéres versées mais auss le manque a
gagner en termes de cotisations versées a la Sécurité sociale ou d impéts (161).
Lorsgu'on étend la perspective a la société dans son ensemble, le codt lié aux
pertes de productivité doit étre pris en compte, ains que les baisses de niveaux de
consommation liées a la maladie. Enfin les colts intangibles qui concernent le
renoncement a une carriere, le colt psychologique de la maladie et les difficultés
dans le travail domestique ne sont pas intégrés, méme lorsgue les QALY sont
évoqués.
La sensibilité des résultats aux criteres d’ efficacité retenus (résultats différents
lorsgu’ on raisonne en termes de QALY gagnés ou de aodts évités), et aux classes
d’ &ge retenues pour le dépistage.
Les colts évités issus des études sont proches des colts du dépistage et ne
permettent pas de conclure sur un gain économique net associé au dépistage.
Le dépistage n’ é&ait réalisé qu’'une fois et n'éait pas renouvelé, un modée par
vagues successives aurait été plus réaliste mais diminuait le bénéfice (on dépiste
de moins en moins d’individus).
Il est extrémement difficile d extrapoler les résultats obtenus par un pays a un
autre en matiere de dépistage. En effet, les résultats dépendent fortement de
I’ adhésion des popul ations et donc d’ aspects culturels.
Brown (59) a montré gu’il existait un surcolt de consommation de soins important
dans I’année suivant le diagnostic du diabete. On peut S attendre en cas de mise en
place d’ un dépistage a un effet du méme type en France: le dépistage engendre une
augmentation brutale du colt de prise en charge des nouveaux diabétiques dépistés
(46).
Le risque de nonparticipation au dépistage par de nombreux individus, lié a des
réticences psychologiques (étiquetage diabétique) ou économiques (risque de payer
une surprime d’ assurance dans le cas d’'un achat immobilier par exemple), est un
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facteur a prendre en compte. La population dépistée peut aussi étre celle qui est laplus
compliante pour le suivi. Dans ce cas, le bénéfice n'est pas lié au dépistage ui- méme,
mais au comportement de la population qui a été dépistée et qui, du fait qu’elle préte
une attention particuliére a sa santé, est plus a méme de respecter les recommandations
médicales (159). Enfin, Engelgau rappelle que la population dépistée a plus de chance
d étre celle ayant la phase asymptomatique la plus longue ou la progression de la
maladie la plus lente (159).

Une fois le diagnostic porté, la compliance des individus au régime et a l'exercice
physique (161) ou au traitement médical n’est pas acquise, et la difficulté du controle
glycémique sur le long terme est soulignée (162). Le HCSP (1) et I'ANAES
recommandent un programme d éducation a la santé (hygiene de vie concernant le
comportement alimentaire et I'activité sportive). Néanmoins, ces différents conseils
sont peu suivis quand la pathologie n’est pas encore déclarée et que les complications
ne sont pas apparues car ils sont fréguemment percus comme diminuant la qualité de
vie.

Par ailleurs, les pratiques inappropriées des médecins en matiere de suivi, difficiles a
modifier, contribueraient a augmenter le colt du suivi et conduiraient a diminuer le
bénéfice (163, 164). Les éudes analysées ne tiennent pas compte de ces, dimensions.
On ne peut exclure que ces aspects, difficilement mesurables, aient néanmoins un effet
de diminution du bénéfice attendu du dépistage.
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En I’absence de données comparatives directes, I'efficacité du dépistage du
diabéte ne peut étre appréciée que de maniere indirecte au travers de trois
principaux effets.

1- Chez le dabétique de type 2, |'efficacité du bon contrdle glycémique a été
clairement démontrée sur la prévention des complications spécifiques
microvasculaires de la maladie. Le maintien aprés 4 ans du bénéfice acquis,
malgré la progression de la maladie et I’exposition a des niveaux plus élevés
d’hyperglycémie, démontré chez le diabétique de type 1 et considéré comme
pouvant s appliquer au diabéte de type 2, est un argument fort en faveur d’une
prise en charge précoce de la maladie. La question de I’action éventuelle d’un
traitement efficace, administré précocement, sur I'infléchissement de la maladie
reste toujours posée.

2- Les résultats positifs des essais de prévention primaire portant sur des
populations d’intolérants au glucose vont dans ce sens et confortent I'intérét du
repérage des anomalies de la glycorégulation associé au dépistage des sujets
diabétiques.

3- L’efficacité du contréle glycémique est moins clair sur la prévention des
événements cardio-vasculaires et la réduction de la mortalité liée au diabete.
Toutefois, les effets indirects favorables liés a la prise en charge adaptée au
diabete des facteurs de risque cardio-vasculaire associés et obtenus gréace au
dépistage du diabéete doivent étre pris en compte.

Au total, d'un point de vue clinique, I’ efficacité des traitementsjustifie la prise en
charge précoce et le dépistage du diabete de type 2. En revanche, les études
économiques, de par leurs limites (absence de prise en compte de la totalité des
colts, absence de renouvellement du dépistage, forte sensibilité aux hypothéses
retenues), la difficulté de transposer les résultats a la France, et le caractére
proche des colits du dépistage et des colts évités, ne per mettent pas de conclure
en faveur ou en défaveur d’une politique de dépistage.
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V.1

EXISTENCE DE TESTSET M ETHODESADAPTESAU DEPISTAGE

Testsdisponibles

Différentes méthodes d’ évaluation de la glycorégulation ou de mesures de la glycémie
sont disponibles pour le dépistage, le diagnostic et la surveillance des patients
diabétiques.

La glycémie a jeun est I'index validé du diagnostic, I’ hémoglobine glyquée (HbA1c)
est I'index de la surveillance du contrdle glycémique du diabéte.

Les différents tests ont été revus et évalués dans une perspective de dépistage (C est-a
dire en prenant en compte les considérations pratiques de recours et d’ utilisation de
ces tests, leurs containtes et leur acceptabilité par les patients).

Les résultats des études d’ évaluation de la performance diagnostique des tests doivent
étre interprétés de maniere prudente et en particulier discutés par rapport au test de
référence utilisé. En effet, le test d HGPO a éé employé dans la plupart de ces éudes
alors que ce test n’est plus recommandé aujourd’ hui de maniere systématique pour le
diagnostic. L’absence de données correspondant aux nouveaux criteres et le mangue
de recul depuis ce changement représentent des limites importantes pour I’ évaluation
des tests. Deux études (165,166) présentent un intérét particulier dans la mesure ou
elles ont utilisé comme référence le critére de présence (étude transversale d Engelgau
(165)) ou de survenue de complications microvasculaires (étude transversae et
longitudinale de McCance (166)). Ces résultats offrant un intérét particulier sont
présentés de maniére distincte.

V.1.1. Test d hyperglycémie provoguée par voie orale (HGPO)

Description du test

Un apport alimentaire normoglucidique d au moins 200 g d hydrate de carbone dans
les 3 jours qui précedent le test doit étre respecté. Les traitements interférant sur la
glycémie doivent s possible étre arrétés: corticoides, cestrogenes, diurétiques,
inhibiteurs calciques, béta-bloguants, aspirine, IMAO, quinine, dysopyramide,
perhexiline. Le test doit étre précédé par un jeline de 8 a 14 heures.

L’ épreuve doit étre effectuée le matin, le sujet éant a jeun depuis la veille.

La quantité de glucose a ingérer (75 g pour un adulte) doit étre diluée dans 250 a
300 ml d’ eau et doit étre bue en 5 a 10 minutes.

Pendant I’ épreuve le patient doit étre maintenu au repos strict, alongé si possible, il ne
doit ni fumer, ni s aimenter.

Les prélévements sanguins sont réalises a TO, T30, T60, T90, T120 minutes. C'est la
valeur & 2 heures qui est prise en compte pour le test. Dans le cas ou le dosage n’est
pas effectué sur-le-champ, le recueil doit se faire dans des tubes contenant du fluorure
de sodium (6 mg/L, sang total) et centrifugé immédiatement, le plasma doit étre
ensuite conservé dans de la glace jusqu’a ce que la mesure soit réalisée. En pratique,
seuls les préevements a TO et T120 sont réalisés.
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Valeurs normales et anormales (les valeurs sont définies pour des mesures sur sang
veineux plasmatique) :
- normales : < 1,40 g/L (7,8 mmol/L)
- anormales : > 1,40 g/L (> 7,8 mmol/L)
- Diabétedetype2:>2,0g/L (> 11,1 mmol/L)
- Intolérance au glucose (IGT) : 1,40-2,0 g/L (7,8-11,1 mmol/L)

—  Reproductibilité
Le test d HGPO est un test faiblement reproductible (169,170). C'est la raison pour
laguelle lorsque ce test est utilisé pour le diagnostic, un deuxiéme test est nécessaire
pour confirmer le diagnostic de diabete.
L’analyse des composantes de la variance intra-individuelle montre que la source de
variation la plus importante est liée aux variations biologiques, de loin par rapport aux
variations liées a la technique (170). L’ éude plus récente de Mooy (171), portant sur
un sous-échantillon de 555 sujets de I’ é&ude Hoorn, confirme ces résultats et montre
auss une variabilité plus élevée de la glycémie a 2 heures par rapport ala glycémie a
jeun. Deux tests ' HGPO avaient été réaisés a 2 et 6 semaines d'intervalle. Les
coefficients de variations (CV) ont éé de 16,6 % (CV biologique) et 16,7 % (CV
biologique + CV technique) pour la glycémie a 2 heures ; 6,3 % (CV biologique) et
6,4 % (CV biologique + CV technique) pour la glycémie initiadle a jeun. Des valeurs
plutbt plus basses ont également été observées lors du deuxieme test. La différence
(test 1 moins test 2) a en effet é&é de 0,12 (IC 95 % 0,01-0,23) (171). Plusieurs
interprétations sont possibles : effet de régression vers la moyenne, respect des
conditions de test lors de la deuxieme épreuve, suivi de régime entre les deux
épreuves, moindre stress lors du deuxiéme test. Dans cette méme étude, le taux global
de concordance des deux épreuves était de 91 % pour un résultat normal, 48 % pour un
cas d’intolérance au glucose et 78 % pour un diabéte.
Des résultats similaires ont été observés dans I’ étude de Ko de 1998 (172) menée sur
212 Chinois. Le taux global de reproductibilité a été de 65,6 % (95 % chez les sujets
normauix, 44 % chez les intolérants au glucose et 59 % chez les diabétiques).

Les principaux facteurs de modifications identifiés comme a I’ origine des fluctuations
sont le régime alimentaire (anormal quand déficit en hydrates de carbone : moins de
150 g/j), I'alcool, le stress, I'activité physique (anormal s absence), la prise de
médicaments (glucocorticoides).

— Efficacité diagnostique
Le test alongtemps congtitué le test de référence des études épidémiologiques et le test
de confirmation du diagnostic, peu de données existent concernant la performance du
test.
Seules 2 études, ayant utilisé comme référence la survenue de rétinopathie, peuvent
étre prises en compte pour évaluer la sensibilité et spécificité du test d HGPO
(165,166). Les résultats montrent qu’ au seuil de 11,2mmol/L la sensibilité varie de

Ces résultats plutét satisfaisants doivent étre relativisés dans la mesure ou ils ne

reposent que sur une seule mesure et que la reproductibilité du test d HGPO est
mauvaise.
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Considérations pratiques

Le test d HGPO est un test non physiologique, lourd, contraignant pour le patient et
mal accepté. Il est long et nécessite des ressources importantes en personnel.

Lorsque le test était recommandé pour le diagnostic, il n'était pratiqué et proposé par
les médecins que dans un faible nombre de cas. Il était souvent refuseé par les patients.
Dans les études de dépistage ou le test devait étre réalisé pour confirmer le diagnostic,
le taux de refus était important.

L’ hyperglycémie provoquée par voie orale présente cependant un intérét théorique
pour le dépistage de sujets sans anomalies de la glycémie a jeun, a risque cardio-
vasculaire. Il est d'ailleurs préconisé dans les recommandations australiennes (173),
lorsque la glycémie est supérieure ou égale a 0,99 g/L (5,5 mmol/L) et inférieure a
1,26 g/L (7,0 mmol/L).

| Letest dHGPO est un test trop contraignant pour étre adapté a un dépistage.

V.1.2. Glycémie ajeun sur plasma veineux

Description du test

Le prélevement doit étre effectué apres un jeline calorique de 8 heures au minimum.

Le sang veineux est recuellli le plus souvent sur anticoagulant (héparine de lithium,
plus rarement oxalate). L’addition d un antiglycolytique (fluorure de sodium ou
iodoacétate) est nécessaire en cas d’ analyse différée car la glycolyse induite par les
éléments figurés du sang peut diminuer, in vitro, le glucose sanguin d environ 10 %
par heure de conservation. Une conservation dans la glace, aprés centrifugation, est
aussi nécessaire pour préserver de ce déclin. Ces conditions de recueil et de
conservation sont essentielles, leur non-respect augmente la variabilité des mesures.
Les valeurs plasmatiques veineuses sont supérieures de 15 % a celles du sang total
(facteur de conversion recommandé par I’ OMS).

Les glycémies sur sang veineux sont de 7 % plus faibles que celles sur sang artériel.

Le dosage de la glycémie de sang veineux plasmatique, indépendant de I’ hématocrite,
congtitue la référence.

Méthode de mesure
Les méthodes non spécifiques sont peu utilisées :
méthodes réductimétriques vis-a-vis des métaux lourds Somogyi-Nelson, Folin
Wu, Benedict, ferri-cyanide (Hagedorn-Jensen) ;
méthodes furfuraliques a |’ ortho-toluidine.

Les méthodes enzymatiques sont les plus courantes.

Les enzymes utilisés sont la glucose oxydase, I’hexokinase ou la glucose
deshydrogénase. L’ hexokinase conduit a des valeurs légerement plus élevées que la
glucose oxydase. Cette derniere représente la méthode de référence.

Reproductibilité
Variabilité intra-individuelle
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La variahilité liée a la technique est faible. Les coefficients de variation des analyses
réalisées au laboratoire a partir de méthodes enzymatiques sont inférieurs a 2,5 %
(167).
La variabilité biologique n’est cependant pas négligeable et justifie la pratique d' un
deuxiéme test pour confirmer le diagnostic. Le CV est cependant plus faible que pour
la glycémie a 2 heures (cf. résultats de I'éude de Mooy (171) page 79). Plusieurs
facteurs al’ origine de la variabilité des mesures ont éé identifiés :
les variations diurnes : dans I’ étude américaine NHANES [11 (1988-1994) (175) les
sujets étaient randomises en deux groupes, dans un groupe le test était réalisé le matin
et dans l'autre I'aprésmidi. Des vaeurs significativement plus élevées ont été
observées le matin (moyenne de 0,97 g/L (5,41 mmol/L) par rapport a |’ aprés- midi
(moyenne de 0,92 g/L (5,12 mmol/L). Cette différence n'est pas négligeable. La
prévalence de cas détectés le matin est le double de celle de I’apres midi. Il faut
prendre un seuil a 1,14 g/L (6,3 mmol/L) I'apres-midi pour obtenir la méme
prévaence que le matin avec 1,26 g/L (7 mmol/L) ;
les variations liées au nonrespect du jeline : un strict respect des conditions de je(ine
doit étre garanti. Les fluctuations des mesures sont en grande partie liées au non
respect de ces conditions ;
les variations liées a I’ exercice physique, au stress, a la consommation d’alcool, aux
interférences médicamenteuses, a |’ alimentation (comme pour le test d HGPO).
Variabilité inter-individuelle
Des variations suivant I’ &ge, le sexe, I’ origine ethnique ont été mises en évidence.
Ces facteurs peuvent avoir influencé les résultats des études de performance du test.
Ainsi, des valeurs de sensibilité plutét plus élevées ont été rapportées lorsque les
popul ations étaient sélectionnées a risque élevé ou aforte prévalence (tableau 27).

—  Efficacité diagnostique
L’ hétérogénéité des études et en particulier des populations d’' études peut expliquer en
partie les différents résultats.
Au seuil de 1,40 g/L (7,8 mmol/L), ancien seuil diagnostique, la sensibilité du test ne
dépasse pas 52 % (21-52 %). Au nouveau seuil diagnostique de 1,26 g/L (7,0 mmol/L)
la sensibilité est améliorée mais reste modeste. Les valeurs fluctuent entre 39 % et
78 % (en dehors de la revue de Finch portant sur 13 études dans laquelle les valeurs
extrémes sont de 25 % et 91 %). Les valeurs les plus fréquentes sont situées entre 50 et
60 %. Le seuil optimal varie suivant les éudes entre 0,95 g/L (5,3 mmol/L) et 1,29 g/L
(7,2 mmol/L).
Ces réaultats plutdt médiocres doivent étre interprétés avec prudence puisque la
référence du diagnostic était basée sur le test HGPO.
Les résultats des 2 études ayant analyse le critere de présence ou de survenue de
rétinopathie sont plus favorables. Suivant Engelgau (165), au seuil de 6,9 mmol/L et
de 7,8 mmol/L la sensibilité est de 57 % et 49 % respectivement, la spécificité de 88 %
et 91 % respectivement. Dans |’ étude de McCance (166), au seuil de 6,8 mmol/L la
sensibilité est de 81,2 % et la spécificité de 77,1 %. Le seuil optimal est a 7,2 mmol/L
(sensibilité de 81,3 % et spécificité de 80,4 %).
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La performance du test de la glycémie a jeun sur plasma veineux, appréciée a
partir des complications microvasculaires, est bonne, satisfaisante pour un test de
dépistage.

Le prélevement et |I’analyse au laboratoire garantissent le respect des conditions
deréalisation du test.

Le test de la glycémie a jeun sur plasma veineux est en outre un test simple,
fiable, relativement bien accepté par les patients, malgré la contrainte du jeline
qui n'est pas toujours respectée et principale source des fluctuations. Ces
caractéristiques en font un test adapté au dépistage opportuniste.
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Tableau 27. Etudes de la valeur diagnostique de la glycémie & jeun sur plasma veineux.

Etude/auteurs Année Méthode Population Référence Résultats
DECODE, 1999 20 étudestransversales Européenne HGPO Seuil (mmol)  Sens. Spécif.
(176) 17 en population générale H : 18 918 optimal = 6,2 69,6 % 90,0%
3 enmilieu professionnel  F: 10190 7 490% 982%
Age moyen 53,7 ans 7,8 298% 99,7%
Finch, 1990 (177) 13 études transversales Polynésienne HGPO Seuil (mmol)  Sens. Spécif.
Effectif variant de 202-1718 7 2591% 95,7-99,7 %
Age>20ans 78 22-91% 94,599,8%
Mannucci, 1999 (178) 1996-98 Transversale Italienne HGPO Seuil (mmol/l) Sens.  Spécif.
Sélectionnée (obéses) optimal = 6,1 89,6 % 90 %
Total 528 (H : 83 F : 445) 7 56,7 % 100 %
Chang, 1998 (179) 1988-96 Transversale Chinoise taiwanaise HGPO Seuil (mmol/l) Sens. Spécif.
Population générale 6,0 678% 93,3%
5303 (H:2974 F: 2 329) 6,25 576%  96,1%
>20ans 6,6 495% 98,2%
7 40 % 99 %
Lee, 1997 (180) 1989-92 Rétrospective Singapourienne HGPO Seuil (mmol/l) Sens. Spécif.
Population sélectionnée (hopital) optimal =57 80% 90,9 %
Total 865 (H : 502 F : 363) 6,0 68,7%  935%
18-67 ans 7 564%  98,3%
7,8 409%  98,8%
RodriguezMoran, 2001 1996-97 Transversale Mexicaine HGPO Seuil (mmol/l) Sens. Spécif.
(181) Population générale optimal = 6,1 98,5 % 92,5 %
Total 712 (H: 285 F : 427) 7,0 60 % 94,3 %
> 30 ans
Hwu, 2001 (182) 1994-95 Transversae Chinoise taiwanaise HGPO Seuil (mmol/l) Sens. Spécif.
Population sélectionnée arisque optimal =58 80,6 % 85,6 %
245 (H: 171 F:74) 7,0 42,6 % 98,3 %
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Tableau 27 (suite). Etudes de lavaleur diagnostique de laglycémie & jeun sur plasma veineux.

Etude/auteurs Année Méthode Population Référence Résultats

Engelgau, 1997 (165) 1991-A Transversale Egyptienne Rétinopathie Seuil (mmol/l) Sens Spécif.
Population générale 6,9 57 % 88 %
1018 > 20 ans 7,8 49 % 91 %

Ko, 1998 (183) Transversale Chinoise HGPO Seuil optimal : 5,8 mmoal/l
Population sélectionnée Sens. 85 % spécif. 84 %
ahaut risque

2877 (H:565F: 2312
&gemoyen 36 ans

Wiener, 1998 (184) Transversale Anglaise HGPO
Prélévement capillaire Population sélectionnée arisque
401 (208 hommes ; 193 femmes)
> 13 ans
Davies, 1993 (185). Transversale Anglaise HGPO
Isle of Ely study Population générale
442
Larsson, 1995 (125) 1986-87 Transversale (2 enquétesde Suédoise HGPO
et 1991-91  dépistage par mailing) Femmes 1 896
Age55-57 ans
Modan, 1994 (186) Transversale Israélienne (2 316) HGPO
US (2 035)
Population générale
40-69 ans

Seuil (mmol/l) Sens. Spécif.

6,0 (6,1) 90 % 66 %
6,9 (7,0) 78 % 88 %
7,9(7,8) 52 % 96 %
() valeur plasmatique correspondante
Seuil (mmol/l) Sens. Spécif.
55 96 % 28 %
6,0 65 % 64 %
6,5 61 % 88 %
7,0 39% 97 %
Seuil (mmol/l) Sens. Spécif.
optima =53  774% 77 %
6,0 53,5 % 97,1%
6,7 36,6 % 99,5 %
Seuil (mmol/l) Sens. Spécif.

I us I us
55 9B% 83% 45% 76%
6,1 81% 65% 84% 93%
7,2 49% 42%  99% 100 %
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Tableau 27 (suite). Etudes de lavaleur diagnostique de laglycémie &jeun sur plasmaveineux.

Etude/auteurs Année Méthode Population Référence Résultats
Clements, 1994 (187) 1985 Transversale US (caucasienne) Diabétes connus Seuil (mmol/l) Sens. Spécif.
Wadena City Study Population générale optimal =64 952 % 97,4 %
389 + 63 diabétiques connus 6,0 53,5 % 97,1 %
>20 ans 7,2 74,6 % 100 %
Cockram, 1992 (188) Transversale Chinoise HGPO Seuil (mmol/l) Sens. Spécif.
Population sélectionnée optimal =56 86 % 87 %
Total 680 (H: 252 F : 428) 7,0 57 % 98,5 %
14-92 ans 78 40 % 99 %
Blunt, 1991 (189) 1984-1987 Transversale (analyse des US caucasienne HGPO Sensihilité Spécificité
survivants de la cohorte Rancho Total 1 851 (H : 801 F : 1 050) Age 50/64 65/79 50/64 65/79
Bernardo) Age50-79 ans Seuil (mmol/)
6,1l 88% 60% 87% 80%
78 31% 21% 99% 100 %
pas daugmentation de la glycémie a
jeun avec |'ége, augmentation de la
glycémie a 2 heures avec I'age (6,6 a
50-64 ans et 8,2 & 65-79)
D’Alessandro, 1990 (190) 1981-1987 Transversale Francaise HGPO Seuil (mmol/l) Sens. Spécif.
(1% échantillon) Popul ation sélectionnée (centre de optimal =7,2  64,7% 97,5 %
dépistage) 6,1 76,5 % 77,4 %
300 (H 44 %) 6,8 70,6 % 91,5 %
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V.1.3. Glycémie capillaire au hasard

—  Description du test et méthode de mesure

Le préévement s effectue par microponction au bout du doigt, le plus souvent quel
que soit le délai par rapport a la derniére prise alimentaire. La mesure de la glycémie
est réalisée de maniére extemporanée par des glucometres a bandel ettes.

Les valeurs capillaires sont supérieures aux valeurs veineuses et inférieures mais
proches des valeurs artérielles (cf. tableau 1). Les mesures sont auss sensibles a
I”hématocrite, a la viscosité du sang, et dépendent des solutions de calibrage (les
glucométres sont calibrés en tenant compte des valeurs moyennes de I’ hématocrite).

La simplicité du prééevement et de la mesure lui permet d’ étre utilisé en ambulatoire,
en dehors du laboratoire, et en fait le mode de surveillance habituel de la glycémie des
patients diabétiques.

Lafiabilité du test a essentiellement été étudiée chez le diabétique et dans un contexte
de suivi, il aété peu étudié en population générale, dans un contexte de dépistage.

—  Efficacité diagnostique
Sur les 7 études prises en compte, 4 ont été réalisées en population générale dont
2 dans les populations a prévalence élevée (Qiao (191), Papoz (192)) et 2 en
population sélectionnée (Puavilai (193), Andersson (194)) (tableau 28).
Les mesures ont toutes été effectuées en ambulatoire, en utilisant des glucomeétres et
des lectures par réflectométrie. Seule I'éude de Simmons comportait un dosage
effectué au laboratoire (195).
La difficulté rencontrée pouvant affecter les résultats était le refus fréquent du test
HGPO pour les sujets ayant eu un test négatif. Dans le cas de |’ é&ude de Papoz (192) et
de Simmons (195), le test d HGPO a été pratiqué sur un échantillon de négatifs. Dans
I’ étude de Bourn (197) seuls 44 % des négatifs ont accepté le test d HGPO (pour 87 %
des positifs). Pour contourner cette difficulté (sous-estimation des faux néegatifs par
non-évaluation des négatifs), dans I’ é&ude d’ Andersson (194), un suivi de 3 ans a été
réalisé et la référence correspondait aux cas de diabetes observés au cours de cette
période et lors du nouveau dépistage apres 3 ans.
Les résultats sont assez favorables, proches de ceux de la glycémie ajeun, mais restent
tres variables, dépendant des populations étudiées et des seuils pris en mmpte. La
sensibilité varie de 43 % (étude de Papoz en Nouvelle-Calédonie, seuil de 6 mmol/L
pour un test a jeun et 7,8 mmol/L pour un test non a jeun (192)) a 83 % (étude de
Puavilai, seuil de 6,0 mmol/L (193)). Des différences sont également mises en
évidence suivant I’ &ge et la durée du jeline chez Engelgau (196) ou encore suivant le
sexe chez Qiao (191).
Comme pour la glycémie a jeun, ces résultats n'ont qu’'une portée limitée pour
appréecier la réelle valeur diagnostique du test puisgue le test de référence était
I"'HGPO. Par rapport a la glycémie a jeun, la référence par le test d HGPO peut
favoriser la glycémie réalisée au hasard (la glycémie postprandiale se rapproche de la
glycémie a 2 heures).
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La valeur diagnostique du test de la glycémie capillaire au hasard est proche de
celle de la glycémie a jeun. Les données de la littérature sont encor e insuffisantes
pour déterminer le seuil optimal de positivité pour le dépistage.

Letest de glycémie capillaire au hasard est smple et bien accepté par les patients,
puisgu’il ne nécessite pas de déplacement au laboratoire ni de conditions de
jelne. Ces caractéristiques en font un test adapté pour un dépistage
communautaire ou pour la médecine du travail, ou il peut ére utilise comme
alternative a la glycémie veineuse.
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Tableau 28. Etudes d évaluation de |’ efficacité diagnostique de la glycémie capillaire au hasard.

Auteurs Année Méhode Population Référence Résultats
Qiao, 1995 (191) 1990- Transversale Finlandaise HGPO (OMS 1985) Seuil optimal 6,2 mmol/L :
91 Glucomeétre (réflectométrie)  Population générale, prévalence de Sensihilité 63 % (H 79 %/ F 40 %)
diabete élevée (8,5 %) Spécificité 92 %
745 (1 008 éligibles)
H: 456 F: 552
Age>55ans
Puavilal, 2001 (193) 1996- Transversae Thailande HGPO et glycémie & jeun Seuil de 7 mmol/L
97 Glucomeétre (réflectométrie)  Population sélectionnée avec facteurs (ADA 1997) Sensibilité 83 %
derisque Spécificité 56 %
H: 164 F: 684
Age: 16-76 ans
Engelgau, 1995 (196) 1992- Transversale Egyptienne HGPO et glycémie ajeun Seuil optimal différent suivant I'ége
93 Glucomeétre  (mesure par Population générale (OM S 1985) (U avec I'age) et suivant le délai par
réflectometrie) 828 (H 40 %) rapport a la prise alimentaire (@ quand
>20ans ledélai U)
Simmons, 1994 (195) 1994  Transversale Population générale HGPO (OMS 85) Au seuil de 7 mmol/L
Coventry study 7 000 (réalisee sur un Danslapopulation européenne
Dosage en laboratoire 3 425 Européens échantillon de 10 % des Sensihilité 52 % (1C 95 % 44 %-60 %)
3469 Asiatiques négatifs) Danslapopulation asiatique
Age>18ans Sensibilité 68 % (1C 95 % 61-76 %)
Bourn, 1992 (197) 1989- Transversale Australienne HGPO (OMS 1985) Au seuil de 7,8 mmol/L, chez les
0 Glucometre (réflectométrie)  Population générale (réalisée chez 87,5 % des  40-69 ans
1 184 (contactés), 286 (2 tests positifs et 44 % des Sensihilité 45% (1C 95 % 16 %-75 %)
glycémie et HGPO) négatifs) Spécificité 87% (IC 85 % 82 %-95 %)

Age: 3979 ans
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Tableau 28 (suite) . Etudes d évaluation de I’ efficacité diagnostique de la glycémie capillaire au hasard.

Auteurs Année Méthode Population Référence Résultats
Andersson, 1993 (194) 1983-87 Cohorte, suivi a 3 ans Suédoise Diabéteau coursdes3  Au seuil de 8 mmol/L
Analyseal’entréeet a3 ans Population sélectionnée (bilan de santé) ansde suivi (HGPO A I'entrée A 3ans
Glucomeétre (reflectométrie) 3268 (H: 1590 F: 1 678) OMS 85 ou 2 glycémies Sensihilité: 69 % 3%
Age: 3564 ans ajeun > 6,7 mmol/L) Spécificité : 95 % 95 %
Papoz, 1996 (192) 1991 Transversale Nouvelle-Calédonie HGPO Aux seuils de 6 mmol/L si test réalisé
Glucométre Population générale (réalisé chez 424 ajeun et 7,8 mmol/L si test non a

Prévalence élevée (8,5 %) positifset un jeun
9390 échantillon de 517 Sensibilité =43 %
Age: 30-59 ans négatifs) Spécificité = 99 %
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V.1.4. Glycosurie

Description du test et méthode de mesure

La recherche de glucose dans les urines se préte facilement a des dépistages. Certaines
études ont été réalisees avec ce test au cours des années 1970. En Angleterre, en 1991,
la recherche de glycosurie tous les 3 ans était recommandée pour le dépistage du

diabete de type 2 par le Department of Health.

La recherche s effectue actuellement par I’emploi de bandel ettes réactives a la glucose
oxydase, sur des urines fraiches provenant d’une miction ou des urines de 24 heures
sans addition de conservateur.

Physiologiquement aucune glycosurie ne doit étre décelée. Le seuil d excrétion rénae
de glucose est éleve, 1,78 g/L (9,9 mmol/L), et peut ére modifié par I’age (diminue
avec |’age) ou de maniere transitoire (grossesse, prises médicamenteuses de salicylés,
vitamine C, L-Dopa).

Efficacité diagnostique

Comme pour |’ évaluation de la glycémie capillaire, I’ absence de réalisation du test de
contréle sur I’ ensemble de la population d étude ne permet pas d’ estimer correctement
la performance diagnostique (dans le cas ou le test diagnostique d HGPO n’a été
pratiqué que sur un échantillon de négatifs, les valeurs de sensibilité et spécificité ont
cependant bien été calculées apres extrapolation du nombre de faux négatifs et vrais
négatifs a partir des estimations obtenues sur |’ échantillon).

La sensibilité est faible, varie de 18 % a 57 % (67 % dans le cas de détections de
traces), aors que la spécificité est élevée (> 98 %) (tableau 29). L’ étude de Hanson
retrouve des valeurs plus élevées mais porte sur une population a risque éeveé (Indiens
Pimas) (198). La faible sensibilité du test est liée au seuil d excrétion rénale élevé de
glucose.

Letest de la glycosurie simple, bien accepté par les patients, pourrait facilement
étre employé comme test de dépistage communautaire. Cependant la faible
sensibilité du test (et donc le nombre élevé de faux négatifs) ne permet pas de le
recommander pour un dépistage.
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Tableau 29. Etudes d’ évaluation de |’ efficacité diagnostique de laglycosurie.

Auteurs Année Méhode Population Référence Résultats
Davies, 1993 (185) Transversale Anglaise HGPO (OMS 85) Sensihilité: 43 %
Ely study (UK) Population générale Spécificité : 98 %
Clinistix 442
Test postprandial Age: 4570 ans
Friderichsen, 1997 (199) 1990 Transversale Danemark HGPO (OMS 85) si Sensibilité: 21 %
Clinistix Population générale glycosurieet chez 106~ Spécificité : 99 %
Test postprandial 3041 négatifs
Age: 4576 ans
Chaisiri, 1997 (200) 1995 Transversale Taiwanaise HGPO Sensihilité: 18 %
Uristix Population générale Spécificité : 99 %
277
Age: 30-74 ans
Andersson, 1997 (194) 1983-87 Cohorte, suivi a3 ans Suédoise Diabéteau coursdes3 A I'entrée A 3ans
Analyseal’inclusion et a 3 ans Population sélectionnée ans de suivi (HGPO Sensibilité: 18 % 23 %
Redia test strip (bilan de santé) OMS850u2glycémie  Spécificité: 99 % 99 %
3268 (H:1590F:1678) ajeun > 6,7 mmol/L)
Age: 3564 ans
Hanson, 1993 (198) 1991 Transversale Indiens Pimas HGPO (OMS 85) Seuil traces > 1+
Ames labstix 237 Sensihilité: 65 % 57 %
Age>15ans Spécificité : 99 % 99 %
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V.1.5. Hémoglobine glyguée (HbA1c)

Reflet de I'équilibre glycémique des 2 derniers mois, I’'hémoglobine glyquée est
utiliste comme marqueur de surweillance de I’évolution du diabéte et de son
traitement.

—  Description du test

L e dosage de I’ hémoglobine glyquée ne nécessite pas de conditions particuliéres. |l est
de ce fait plus physiologigue et mieux accepté que la glycémie ajeun. Le prélévement
est généralement de sang veineux, éventuellement capillaire. Le recueil se fait de
préférence sur EDTA, héparine, fluorure/oxalate ou mélange ACD.
Trois types de techniques de dosage de I’ HbA 1c existent :
les méthodes immunologiques (techniques immunoturbidimétriques, technique
d’ immuno-inhibition, techniques Elisa) sont en augmentation, utilisées par 15 %
des laboratoires en 1995, par 45 % en 2000 ;
les méthodes de dosage par éectrophoréese sont, elles, en diminution;
les méthodes par chromatographie d’ échanges d’'ions parmi lesquelles on distingue
. la chromatographie manuelle (non recommandable), la chromatographie liquide
haute pression (CLHP) utilisées de maniere stable et la chromatographie liquide
basse pression (CLBP) utilisée de maniere croissante.
Il est également possible dobtenir un résultat d’HbAlc, calculé a partir de
I hémoglobine glyquée totale par méthode d’ affinité (acide boronique et ses dérivés)
Le manque de standardisation des méthodes de dosage de |I”hémoglobine glyquée a
depuis longtemps représenté un obstacle maeur a toute recommandation de son
utilisation pour une pratique de dépistage ou de diagnostic. Dans ces conditions, il
n'est pas possible de définir de seuil standard. Cette hétérogénéité géne auss la
comparaison des études.
Une standardisation internationale (IFCC) est en cours de mise en place. L’ évolution
des pratiques est prise en compte par les recommandations de la Société Francaise de
Biologie Clinique (SFBC) (202).

—  Justesse et reproductibilité

Garantiesdejustesse et dereproductibilité apportées par la standardisation: (2)
Justesse : les résultats des techniques standardisées donnent un écart maximum de 15
% par rapport a la valeur cible (pour les techniques non standardisées cet écart peut
aler jusqu’a 60 %).

Tests de reproductibilité inter-laboratoires: les méthodes standardisées ont des
coefficients de variation inter- laboratoires faibles, environ 5 %. En 1995, au cours de
I’enquéte nationale de contréle qualité, un coefficient de variation globa de 20,2 %
avait été retrouvé, avec des écarts pour une méme méthode variant de 3,2 % a 29,5 %
(203).
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Variabilité entre sujets

Les résultats de I’ é&ude de Kilpatrick (204) réalisée sur 12 sujets non diabétiques ont
mis en évidence une forte variabilité entre syets, représentant 85 % de la variance
totale. Ces résultats ont également été observés dans I’ é&tude Telecom de 1999 (205).
Dans cette étude portant sur 202 sujets non diabétiques a risque élevé, un faible
coefficient de corrélation intra-classe (rapport variance inter-sujetsvariance inter-
sujets + variarce intra-sujets) a été retrouve (0,35 contre 0,67 pour la glycémie a jeun).
L'analyse par sous-groupes suivant le déla entre mesures a montré que la
reproductibilité était meilleure lorsque la Z mesure était effectuée a moins de 120
jours (durée de vie des érythrocytes) : le coefficient de corrélation intra-classe était de
0,61 pour 0,28 lorsque les deux mesures sont faites a plus de 120 jours d’intervalle.

Variations physiologiques
La valeur de I’hémoglobine glyquée est indépendante des variations jour naliéres de la
glycémie et n'est affectée ni par I’exercice, ni par I'ingestion récente de sucre. Le
jeline est sans incidence. L hémoglobine glyquée augmenterait tres |égerement avec
I’&ge chez les sujets sains, les variations retrouvées sont faibles, de I'ordre de 0,6 %
entre 20 et 70 ans (168,206).

Causesd’interférences
Les résultats du dosage de I’hémoglobine glyguée peuvent ére modifiés par certains
facteursou dans certaines conditions physiopathol ogiques :
anomalies du meétabolisme de |'hémoglobine (hémoglobinopathies, hémolyse,
splénectomie) ;
fixation d autres substances sur I’hémoglobine (substances glucidiques, aspirine,
acétaldéhyde au cours de I’ éthylisme chronique, dérivés de |'urée au cours de
I"insuffisance rénale) ;
I”hypertriglycéridémie pouvait également interférer sur le plan anaytique, avec
des méthodes anciennes peu spécifiques (notamment dosage de I'HbA1 globale).

—  Efficacité diagnostique
Seules les études ayant mesuré I’'HbA 1c ont été retenues.
L’ absence de standardisation des méthodes géne la comparaison des résultats.
Les études, réalisées aprés 1990, ont le plus souvent utilise la méthode de
chromatographie liquide haute pression (CLHP). Plus de la moitié des études (6 sur
10) portent sur une population sélectionnée (population de bilan de santé ou adressée
pour confirmation diagnostique).
Le test est caractérisé par des valeurs de sensibilité et spécificité assez proches des
valeurs observées pour la glycémie a jeun et une assez forte spécificité (a I’ exception
de I’ étude de Papoz). Les résultats ont pu étre favorisés par la population sélectionnée.
Le seuil optimal est proche de 6 %.
Les résultats des 2 études ayant analyse le critéere de présence ou de survenue de
rétinopathie sont satisfaisants :
étude d’Engelgau (165), sensibilité de 51 % et spécificité de 84 % au seuil de
6,4 % (46 %, 89 % respectivement au seuil de 7,1 %) ;
étude de McCance (166), sensibilité de 78,1 % et spécificité de 80,4 % au seuil de
7 %.

ANAES/ Service évaluation des technologies et service évaluation économique/ Février 2003

-92-



Principes de dépistage du diabéte de type 2

Le dosage de I'hémoglobine glyquée, marqueur d’efficacité et de suivi du
traitement du diabeéte, est un test smple, non contraignant et bien accepté par les
patients.

Il faudra encore attendre la standardisation des méthodes pour confirmer les
résultats plutét favorables de la performance diagnostique observée avec les
données actuelles et le recommander pour le dépistage.

De plus, son colt est actuellement supérieur a celui des mesures de glycémies
(cotation ala Nomenclature des actes de biologie médicale (NABM) : B10 pour la
glycémie ajeun soit 2,68 € et B60 pour I’hémoglobine glyquée soit 16,1 €).
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Tableau 30. Etudes d’ évaluation de lavaleur diagnostique de mesure de I’ hémoglobine glyquée.

Auteurs Année Méthode Population Référence Résultats
D’ Alessandro, 1990 (190) 1981-87  Transversale Francaise HGPO (OMS 85)  Seuil Sens. Spécif.
(1% échantillon) Popul ation sél ectionnée (centre de dépistage) optimal = 6,2 % 58,8 % 94 %
Chromatographie basse pression 300 (44 % hommes) 5,8 % 70,6 % 86,2 %
6,4 % 52,9 % 96,5 %
Engelgau, 1997 (165) 1991-94  Transversale Egyptienne Rétinopathie Seuil Sens.  Spécif.
(Chromatographie Pierce) Population générale, non-exclusion 6,4% 51% 84 %
diabétiques connu, 71% 46% 89 %
1018
> 20 ans
Ko, 1998 (183) Transversale Chinoise HGPO (OMS 85)  Seuil Sens. Spécif .
Population sélectionnée optimal 6,1% 78 % 79 %
a haut risque
2877 (H:565F: 2312
Age moyen 36 ans
Hwu, 2001 (182) 1994-95  Transversale Chinoise taiwanaise HGPO (OMS 85) Seuil Sens. Spécif.
HbA1lc (CLHP) Population sélectionnée arisque optimal 6,2% 72,1%  70,3%
189 6,0 % 798% 619%
6,5 % 62,8 % 72,9 %
Rohlfing, 2000 (207) 198894  Transversale us Glycémie ajeun  Seuil Sens. Spécif .
NHANES |11 Population générale (ADA 1997) optimal 6,1% 632%  97,4%
HbA1lc (CLHP) 6 559 56 % 83,4 % 84,4 %
6,5 % 42,8 % 99,6 %
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Tableau 30 (suite). Etudes d’ évaluation de la valeur diagnostique de mesure de I’ hémoglobine glyquée.

Auteurs Année Méthode Population Référence Résultats
Shirasaya, 1999 (208) 199394 Transversale Japonaise HGPO et Seuil Sens. Spécif.
HbA1lc (CLHP) Population sélectionnée (bilan de santé) glycémieajeun optimal 56% 84% 79 %
891 hommes de plus de 26 ans (OMS80) 53% 87 % 58 %
5,9 % 76 % 91%
Tanaka, 2001 (209) 199599 Transversale Japonaise HGPO (OMS 99)  Seuil Sens. Spécif.
HbA1lc (CLHP) Population sélectionnée arisque optimal =59% 76 % 86 %
866 (H : 569 F : 297) 6,5 % 49 % 98 %
Age> 20 ans
Wiener, 1998 (184) Transversale Anglaise HGPO (OMS 85) Seuil Sens. Spécif.
HbA1c (CLHP) Population sélectionnée arisque 50% 84 % 70 %
401 (208 hommes ;193 femmes) 55% 64 % 91 %
> 13 ans 6,0 % 51 % 98 %
6,2 % 41 % 100 %
Y amanouchi, 1991 (210) Transversale Population générale HGPO (NDDG  Seuil Sens Spécif
HbA1lc (CLHP) 1174 1979 et OMS 80) 5,6 % 82 % 65 %
6,0 % 2% 83 %
6,2 % 68 % 93 %
6,4 % 62 % 96 %
Edelman, 2002 (211) 1999 Transversale US (Durham Veteran affairs medical center) Glycémieajeun Au seuil de 6,0 %
1 231 (45-64 ans) > 7 mmol/L sensibilité 89 % ; spécificité 84 %

(glycémie ajeun sur 160 cas HbA1lc < 6 %)

Papoz, 2000 (212) Transversale Ile de la Réunion HGPO et Au seuil de 6,0 %
Population générale glycémieajeun  sensibilité 93 %, specificité 74 %
1580 (ADA 1997)
Age 30-69 ans
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V.1.6. Dosage des fructosamines

Le test consiste en la mesure de la concentration en protéines glyquées du plasma. Le
dosage des fructosamines permet d apprécier I'équilibre glycémique sur 2 a 4
semaines.

—  Caractéristiques du test
Le dosage des fructosamines ne nécessite pas de conditions particuliéres (en
particulier de jeline). Le dosage est réaliseé sur plasma.
La méthode de dosage actuelle utilise la réduction en milieu alcalin du nitrobleu de
tétrazolium par les fructosamines.
Les vaeurs de référence chez un sujet sain, non diabétique, varient entre 200 et
265 umol/L (213).
Les principales causes d’ erreurs sont liées a une hémolyse importante du prélevement
et/ou & une concentration éevée en bilirubine.

— Efficacité diagnostique
Les valeurs de sensibilité des éudes différent largement et ne permettent pas de
sélectionner un seuil optimal. Elles ont auss été réalisées sur des populations
sélectionnées (tableau 31).

Les données concernant le dosage des fructosamines sont insuffisantes pour
estimer la valeur diagnostique du dosage des fructosamines et son intérét pour le
dépistage du diabete.
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Tableau 31. Etudes d’ évaluation de lavaleur diagnostique de mesure des fructosamines.

Auteurs Année Méhode Population Référence Résultats
Ko, 1998 (183) Transversale Chinoise HGPO (OMS 85) Seuil optimal = 255umol/L :
Population sélectionnée sensibilité 75 % et spécificité 77 %
ahaut risque
2877 (H:565F: 2 312)
Age moyen 36 ans
Shima, 1989 (214) Transversale Japonaise HGPO Seuil moy +2SD :
Automate Cobas Mira Bilan de santé sensibilité 53 % spécificité 97 %
302
Age 22-72 ans
Salemans, 1987 (215) 1987 Transversale Hollandaise HGPO Seuil 250 pmol/L :
Automate Roche Population sélectionnée arisque de sensibilité 67 %  spécificité 96 %
diabete (183), diabéte gestationnel
(250) et groupe témoin (184)
Guillausseau, 1990 (216) Transversale Francaise HGPO (OMS85) Seuil moy +2SD:
Population sélectionnée sensibilité 19 % spécificité 97 %
144
Swai, 1988 (217) Transversale Tanzanienne HGPO (OMS85) Seuil moy +2 SD :
Méthode de Hindle Population générale sensibilité 22 % spécificité 99 %
613
> 14 ans
Croxson, 1991 (218) Transversale Anglaise HGPO modifié Seuil 192 pmol/L :
Population sélectionnée agée > 65ans (OMS 85) sensibilité 74 % spécificité 95 %
264
Shirasaya, 1999 (208) 199394 Transversale Japonaise HGPO et Seuil Sens. Spécif.
Automate Roche Population sélectionnée (bilan de glycémieajeun  optim 256 umol/L 70 % 80 %
santé) (OMS 80) 243 pmol/L 84% 51%
891 hommes de plus de 26 ans 269 umol/L 54 % 93 %
Y amanouchi, 1991 (210) Transversale Population générale HGPO (NDDG  Seuiil Sens. Spécif.
Automate (Roche) 1174 1979 et OMS 80) 260 umol/L 88 % 54 %
270 pmol/L 80 % 68 %
280 pmol/L 2% 83 %
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V.1.7. Comparaison des tests

Certaines études ont évalué et comparé plusieurs tests (ableau 32), en particulier, la
glycémie a jeun et le dosage de |I’hémoglobine glyquée. Le calcul des aires sous la
courbe des courbes ROC a été utilisé pour les comparaisons.

Les résultats des 2 études (165,166) ayant utilise comme critere de référence la
présence de rétinopathie montrent que les trois tests (HGPO, glycémie a jeun et
HbA1c) ont une valeur prédictive de complications microvasculaires sensiblement
équivalente. Ces études ont été réalisées sur des populations arisgue élevé (égyptienne
et Indiens Pimas) mais la généralisation des résultats a d'autres populations est
possible dans la mesure ou I'histoire naturelle de la maladie n'est pas différente
suivant les populations. Les résultats d’'une étude réalisée en population générale en
Australie ont é&é communiqués récemment (219). L’ objectif de I’ étude était d’ étudier
les seuils diagnostiques de diabéte a partir des relations des valeurs de la glycémie a
jeun, de la glycémie a 2 heures (test HGPO), de I'hémoglobine glyquée avec la
rétinopathie et la microalbuminurie. Pour la glycémie a jeun un seuil proche du seuil
actuel a été retrouve (1,28 g/L (7,1 mmol/L)), pour I’hémoglobine glyquée le seuil
était de 6,0 % et pour la glycémie a deux heures 2,36 g/L (13,1 mmol/L). Sans que ne
soient analysées les sensibilité, spécificité des trois tests, les résultats sont plutdt en
faveur de la glycémie ajeun ou du dosage de I’ hémoglobine glyquée.

Deux études japonaises ont comparé la glycémie a jeun, I’hémoglobine glyquée et les
fructosamines. Cette derniere mesure s est révél ée moins performante.

Pour la comparaison de la glycémie a jeun et de I’hémoglobine glyquée, seule une
étude indique une différence en faveur de la glycémie a jeun (mais les aires sous la
courbe n’'ont pas été calculées). Dans I’ é&ude de Hanson (198) ou la glycosurie était
évaluée, la supériorité des autres tests (glycémie a jeun et dosage d’hémoglobine
glyquée) est claire.

Les quelques éudes de comparaison des tests : glycémie a jeun, dosage de
I"hémoglobine glyquée, test HGPO ne font pasressortir de différences notables.
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Tableau 32. Etudes de comparaison des différents tests.

Auteurs Année Méthode Population Référence Résultats
McCance, 1994 (166) 1991 Transversale et Indiens Pimas Rétinopathie et Seuil optimal des 3 tests
longitudinale Total 960 (H : 384 F : 576) néphropathie HGPO : 13 mmol/L (sens. 87,5 % et spéc. 75,8 %)
Suivi 5 ans Age>25ans Glycémieajeun : 7,2 mmol (sens. 81,3 % et spécif. 80,4 %)
HGPO, Glycémie a HbA1c : 7,0 % (sens. 78,1 % et spéc. 84,7 %)
jeun, HbA1lc (HPLC) Comparaison des AUC: NS (sauf pour I'HGPO et la
rétinopathie)
Engelgau, 1997 (165) 1991-%4 Transversale Egyptienne Rétinopathie AUC
Glycémie ajeun, Population générale, non- Population totale : glyc = HGPO > HbAlc
HbA1lc, HGPO exclusion diabétiques connus Population non traitée : glyc = HGPO = HbA1c
1018
> 20 ans
Hanson, 1993 (198) 1991 Transversale Indiens Pimas HGPO (OMS85)  Spécificité proche de 90 %
Glycémie ajeun, Comparaison glycémie ajeun Seuil sensibilité
HbA1lc (HPLC), et HbA1c (2 092) Glyc.jeun 6,1 mmol/L 95 %
Glycosurie (dosage Comparaison HbA 1c et HbAlc 6,9 % 90 %
quantitatif et glycosurie (237) Glycosurie 1,39 mmol/L 81 %
bandelettes) Age>15ans Spécificité proche de 98 %
Seuil sensibilité
Glyc.jeun 6,8 mmol/l 88 %
HbA1lc 7,5% 80 %
Glycosurie 1,94 mmol/I 81 %
Bandelettes > 1+ 57 %
Comparaison desAUC : glycémie ajeun = HbAlc
Tsuji, 1991 (220) 1989 Transversale Japonaise HGPO (OMS80) Comparaisonsdes AUC :

Population séectionnée
619 (H 65 %)
Age> 40 ans

glycémie ajeun = HbA1c > fructosamines (p < 0,05)

AUC : aires souslacourbe, glyc : glycémie
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Tableau 32 (suite). Etudes de comparaison des différents tests.

Auteurs Année Méthode Population Référence Résultats
D’Alessandro, 1990 (190) 1981-87 Transversale Francaise HGPO (OMS85)  AUC non calculées mais graphiquement glycémie > HbA1c
(1* échantillon) Population sélectionnée (centre
Glycémie ajeun, de dépistage)
HbAlc 300 (44 % hommes)
(chromatographie
basse pression)
Shirasaya, 1999 (208) 199394 Transversale Japonaise HGPO et glycémie Glycémieajeun = HbAlc
Glycémie ajeun, Population sélectionnée (bilan ajeun (OMS 80) Gycémie ajeun > Fructosamines (p < 0,05)
HbA1c, fructosamines de santé) HbA1c = fructosamines

891 hommes de plus de 26 ans

AUC : aires souslacourbe, glyc: glycémie
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V.2

Utilisation de questionnaires, calcul de score derisque

Les principaux marqueurs de risque du diabete de type 2 sont facilement identifiables,
pour la plupart obtenue a partir de I’interrogatoire de patients. C'est la raison pour
laquelle des questionnaires ont donc été développés dans le but de dépister des
populations a haut risque. Il peut s agir d’ autoquestionnaires remplis par les individus,
ou de questionnaires remplis par un médecin, ou encore d’un autoquestionnaire revu
ou complété par un médecin. Un score est parfois calculé. Dans ce cas, un seuil est
alors défini pour déterminer I’ appartenance au groupe a risque (ou la probabilité de
diabete). Les avantages procurés par les questionnaires (simplicité d’emploi, pratiques,
bonne acceptabilité des individus) les rendent particulierement intéressants dans le
cadre d'un dépistage communautaire pour sélectionner la population cible. Ils ne
remplacent par les tests biologiques qui devront étre réalisés pour confirmer le
dépistage ou le diagnostic suivant la stratégie mise en place.

Le questionnaire ADA

La premiére version du questionnaire a été développée en 1993 sans avoir été validée.
Deux études publiées ont montré des résultats médiocres : Burden (221) (sensibilité
69 %, specificité 46 %) et Duncan (222) (sensibilité 59 %, spécificité 34 %). Cette
version comportait des questions relatives aux symptomes de diabéte.

Les données de I’ é&tude NHANES |1 ont ensuite été utilisées pour mettre au point un
nouveau questionnaire (sans les questions relatives aux symptémes). Le groupe a
risque était défini a partir de 5 facteurs : ége (> 45 ans) et obésité, ou sédentarité ou
antécédents familiaux ou antécédents d’enfants de poids de naissance élevé (128).
L’ absence de facteurs nécessitant une évaluation médicale (hypertension artérielle,

anomalies lipidiques, intolérance au glucose, diabéte gestationnel) était volontaire
pour permettre |’évaluation d'individus non suivis. La performance du test a été
réalisée sur la méme population d’ éude. L’ utilisation de ce questionnaire dans I’ é&ude
de Ruige (127) a donné des résultats moins bons.

Apres une nouvelle adaptation, le questionnaire « Take the test. Know the score » a été
utilisé dans un programme d éducation et de dépistage communautaire aux Etats-Unis
(223). Les seils choisis pour la positivité du test (glycémie 1,10 g/L) (6,1 mmol/L) ne
correspondaient pas au seuil défini pour le diabéte, mais pour |"hyperglycémie
modérée a jeun. La population ayant accepté la mesure de la glycémie était auss

sdlectionnée (396/1 000). En dehors d’une spécificité de 35 %, plus faible que dans
I’ étude de Herman (65 %), une sensibilité du méme ordre (80 % contre 79 % dans
I’ étude de Herman) a été retrouvée (128).

Les autres questionnaires

Le questionnaire développé par Ruige a partir de I’éude Hoorn (127) comporte des
items relatifs aux symptémes (soif, douleur a la marche, dyspnée d’ effort) et des items
relatifs aux facteurs de risque (&ge, obésité antécédents familiaux, traitement
antihypertenseur). Ce questionnaire et celui de Herman sont meilleurs que le premier
guestionnaire de I’ADA. Par rapport au questionnaire de Herman, celui de Ruige
possede un score.

Des questionnaires ont été développés par Baan a partir de I’ étude Rotterdam et validés
dans |’ é&ude Hoorn (224).

ANAES/ Service évaluation des technologies et service évaluation économique/ Février 2003

- 101 -



Principes de dépistage du diabéte de type 2

Griffin (225) a construit un score de risque de diabete (Cambridge risk score) a partir
des données de I’ é&ude de Ely. Son calcul se fait par informatique. La performance du
score a été a nouveau testée aupres d’ une population large et représentative EPI of
Cancer Norfolk Cohort), la référence utilisée étant I’ hémoglobine glyquée (226).

— Le questionnaire utilisé dans le programme de dépistage de la région Centre

Un questionnaire comportant 4 items a été associé a la lettre de proposition de
dépistage dans le programme lancé dans I'un des deux départements pilotes du
programme de dépistage de la région Centre (département du Loir-et-Cher). L’ objectif
est d'inciter les personnes invitées a venir se faire dépister et de sélectionner les
personnes dépistées en fonction de leur risque.

1 point 2 points 5 points
Vous étes agé De 45 a50 ans De 50 a60 ans De 60 a70 ans
Vous étes Mince Un peu enveloppé Assez ou trés enveloppé
Y at-il des diabétiques Aucun Parent(s) éloigné(s) Peére/mere/scaur/frére
dansvotre famille enfant

Votre activité physique %% heure au moins % heure au moins 3 fois Aucune
(ex. : marche rapide) 5foispar semaine  par semaine

Les réponses seront utilisées pour tester lafaisabilité et I’intérét de ce type d’ approche
(le questionnaire N’ étant pas associé a la lettre de contact dans |’ autre département, une
comparaison du taux de participation entre les deux départements pourra étre
effectuée). On peut regretter que ce questionnaire n’ait pas fait I’ objet d’ une validation
préalable.

Comparés a I’ efficacité des tests biologiques, les questionnair es sont moins performants
pour le dépistage des sujets diabétiques et ne peuvent en I’ état leur étre substitués.

En revanche leur utilisation pour sélectionner la population cible (celle a qui un test
biologique de dépistage serait proposé) pourrait étre envisagée, en particulier dansle cas
d’un dépistage communautaire.

Les données restent cependant encore insuffisantes. |l est nécessaire de réaliser des
développements complémentaires, en particulier :

- adaptation aux conditions prévues d’utilisation (communautaire, opportuniste,
contrdle par des professionnels de santé) ;

- validation et test sur une population francaise.
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Tableau 33. Evaluation des questionnaires.

Auteurs Population Questionnaire Diagnostic Résultats

Herman, 1995 (128) NHANES I Age, sexe, antécédents familiaux, antécédents  HGPO et glycémie ajeun Sensibilité =79 %
3384 gros bébés, sédentarité (OMS 85) Spécificité = 65 %
(164 diabétiques) VPP =10 % (129/1 269)

Knudson, 1998
(223)

Baan, 1999 (224)

Ruige, 1997 (127)

Griffin, 2000 (225)

Park, 2002 (226)

Population générale
1 000 dépistés
396 suivi complet

1) Elaboration du
guestionnaire sur la population
del’ étude Rotterdam

1 016 (55-75 ans)

2) Validation et comparaison
des questionnaires sur la
population de I’ é&tude Hoorn

2 364 (50-74 ans)

Développement du
questionnaire sur lapopulation
Hoorn 2 364 (50-74 ans)

Test

786 (45-74 ans)

Développement du score a
partir de I’ étude de Ely (UK)
1 077 (40-64 ans)

Test et validation a partir de
I’ étude de Wessex (UK)
Nouveaux dg (197)

(40-64 ans)

ADA derniéreversion
(sujet arisquesi score >10)

Elaboration de 3 questionnairesa partir des
données de I’ étude Rotterdam :

PM1: &ge, sexe, traitement antihypertenseur,
PM2 : PM1 + antécédents familiaux, activité
physique

PM3: mesure PA et tour detaille, tour de
hanches

Elaboration d’ un questionnaire (SR-Q) a partir

des données de |’ é&tude Hoorn

Test et comparaison du questionnaire a ceux de

I’ADA (AD-Q) et de Herman (CT-Q)

Modélisation du risque de diabéte, évaluation

de la performance d' un score. Facteurs retenus

age, sexe, IMC, antécédents familiaux,
traitement antihypertenseur ou corticoides,
tabac

Etude de lavaleur prédictive d hyperglycémie

Glycémie ajeun> 6,1 mmol/L
Glycémie au hasard
> 8,8 mmol/L

HGPO (OMS 85)

HGPO (OMS 85)

HGPO (OMS 85)

Vaeur d HbA1c

Sensibilité = 80 % (caucasiens 73 %)
Spécificité = 35 % (caucasiens 41 %)
VPP =12 % (caucasiens 13 %)

Meilleurs questionnaires PM 1 et PM2

PM1 PM2

Sensibilité = 78 % 73 %

Spécificité = 55% 55 %

VPP = 8% 7%

AUC: PM 2>PM1

SR-Q (>5) CT-Q ADA-Q (> 3)

Sens. 2% 72 % 59 %
Spéc. 56 % 55 % 57 %
PPV 6,5 % 6,4 % 5,6 %

Au seuil optimal
Sens. : 77 %
Spéc.: 72%
VPP :11%

HbA1c > 7 % sens.

PA : pression artérielle
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VI.

V1.1

POSSIBILITESDE MISE EN (EUVRE DE PROGRAMM ES DE DEPISTAGE

Faisabilité des programmes de dépistage

L’ efficacité du dépistage dépend de la faisabilité des modalités choisies et de son
rendement (population sélectionnée, modalités de contact, taux de participation,
nombre de cas détectés, nombre de cas suivis, nhombre de cas traités).

Plusieurs expériences de dépistage ont été réalisées depuis 30 ans. Seuls les résultats
des études concernant des popul ations caucasiennes sont rapportés. La grande mgjorité
sont des études anglo-saxonnes et prés de la moitié américaines (ableau 34). En
France, les données publiées sont extrémement limitées, anciennes, de qualité
méthodologique médiocre. Le probléme tient aussi a I’absence de publications de
données concernant les pratiques de dépistage du diabéte de type 2 (comme par
exemple le dépistage réalisé dans les centres de santé). Les données analysées ne
concernent que |’évaluation de la faisabilité ou le rendement du programme de
dépistage. Les données de suivi d efficacité (criteres de morbi- mortalité) n’existent
pas. Au cours de ces expériences, différents tests ont été employés : recherche de
glycosurie, test de glycémie a jeun ou glycémie capillaire au hasard, questionnaires,
campagne d'information. La majorité des études communautaires étaient réalisées en
population générale. Dans les éudes opportunistes, le dépistage était ciblé (suivant
I age).

Taux de participation

Le taux de participation n'est précisé que dans la moitié des cas. Les taux ont éé
généralement assez faibles et une forte variabilité existe entre les études (9 %96 %).
Les facteurs le plus souvent identifiés comme influencant la participation sont |’ age
(avec une meilleure participation des sujets plus &gés), le sexe (meilleure participation
des femmes) (197,227,228). La participation était également meilleure (54 %-79,2 %)
lorsque le test (glycosurie, glycémie capillaire) était pratiqué au domicile.

Rendement (nombre de diagnostics/nombre de dépi stés)

La difficulté rencontrée pour comparer et utiliser les résultats de ces études est celle de
I” hétérogénéité des populations d’ études et des systemes de santé. Indépendamment de
ces aspects, I’ origine des variations des résultats observés fait intervenir le mode de
dépistage (communautaire ou opportuniste), le type de test ou la méthode utilisée
(questionnaires, glycémie capillaire au hasard ou a jeun, glycosurie). Le test semble
jouer un role essentiel. Dans le cas de la recherche de glycosurie le ratio est toujours
faible (le résultat médian du nombre de cas détectés par nombre de cas dépistés est
dans les 5 études de 0,66 % (0,34 % - 0,96 %)). Avec la glycémie (glycémie ajeun ou
glyécmie capillaire au hasard), le rendement est meilleur, la médiane étant de 1,08 %
(0,3 9%11,4 %). De moins bons résultats sont observés dans le cas de dépistages
communautaires, non ciblés: Abernethy (229) (0,78 %), Newman (230) (0,3 %),
Moses (231) (0,28 %) ou de dépistages non ciblés en médecine du travail : Rand (232)
(0,32 %) ou encore chez des bénéficiaires d assurances de santé: Mold (233)
(0,34 %).
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Tableau 34. Rendement des études de dépistage.

Auteurs Année Type de dépistage Test dépistage Test dg Taux de N dépistés N positifs Ndg N dg/N dépistés
participation
Kent, 1968 (234) 1964 us Glycémie capillaire HGPO - 250 938 9 682 5370 2,14%
Communautaire (4 ans)
Population générale
Abernethy, 1977 1974 Nouvelle-Zélande Glycémie HGPO 15% 3212 120 25 0,78 %
(229) Communautaire Seuil 6,7 mmol/L
Participants foire (2 jours)
Knudson, 1998 us Questionnaire Glycémie - 1000 264 28 28%
(223) Communautaire
Population générale
Newman, 1994 1988-92 US Questionnaire et glycémie HGPO - 2 016 148 6 0,3%
(230) Communautaire (4 ans) capillaire,
Population générale Seuils 6,4 mmol/L ajeun
8,9 mmol/L au hasard
Solomon, 1977 1974 us Glycosurie ND 10% 3409 164 22 0,65 %
(235) Communautaire (via
pharmacies) 1 semaine
Population arisque
Singh, 1994 (236) 1992 RU Campagne d' information ND - - 41 7 -
Communautaire (6 mois)
Population générale
Orzech, 1971 1968 us Glycosurie ou HGPO - 559 164 42 7,51 %
(237) Communautaire glycémie (prélévement
Population générale veineux ou capillaire)
Moses, 1985 1984 Austraie Glycémie capillaire ND - 23228 860 64 0,28 %
(231) Communautaire (18 mois) Seuil 8 mmol/L

Population générale

ANAES/ Service évaluation des technologies et service évaluation économique / Février 2003

- 105 -



Principes de dépistage du diabéte de type 2

Tableau 34 (suite). Rendement des études de dépistage.

Auteurs Type de dépistage Test dépistage Test dg Taux de N dépistés N positifs Ndg N dg/N dépistés
participation
Bernard, 1970 us Glycémie capillaire HGPO - 3031 72 52 1,08 %
(238) Communautaire (3 jours)  Seuil 7,2 mmol/I
Population générale
McGregor, 1995 us Questionnaire Glycémiea 4,7% 349 181 11 3,15%
(239) Communautaire jeun et autres si
> 60 ans +
Falkenberg, 1988 Suede Glycémie capillaire a 2 HGPO 74% 688 52 14 2,03%
(240) Communautaire heures (recueil sur papier
50-59 ans buvard au domicile) seuil
7,1 mmol/L
Rand, 1974 (232) RU Glycémie capillaire a 2 HGPO - 4048 267 13 0,32%
Médecine du travail heures, seuil 6,7 mmol/L (glycémie @)
18-74 ans et questionnaire seule 67)
Davies, 1991 (241) RU Glycosurie (enquéte HGPO 79,2% 2 363 29 8 0,34 %
Registre de patients postale)
45-70 ans
Davies, 1994 (227) 30 mois RU Glycosurie (enquéte HGPO 725% 2249 52 10 0,44 %
: Registre de patients postale)
45-70 ans
Davies, 1993 (185) RU Glycosurie (enquéte HGPO 75 % 10348 343 9 0,96 %
Registre de patients postale)
45-70 ans
Davies, 1999 (242) RU Glycosurie (enquéte HGPO 54 % 1991 64 17 0,8%

Registre de patients
35-70 ans

postale)
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Tableau 34 (suite). Rendement des études de dépistage.

Auteurs Année Type de dépistage Test dépistage Test dg Taux de N dépistés N positifs N dg N dg/N dépistés
participation

Mold, 1998 (233) 1994 us Glycémie ajeun ND 9% 8818 176 30 0,34 %

Bénéficiaires d' une assurance

santé (6 semaines)

>25ans
Worrall, 1994 1994 Canada Glycémie ajeun Glycémie ou - 1767 48 19 1,08 %
(243) Sélection a partir HGPO

registre 20% des patients

d’ &ge > 40 ans (6 mois)
Bourn, 1992 1989 Nouvelle-Zélande Glycémie capillaire HGPO 57 % 651 28 5(1test) 0,77 %
(197) Registre de patients (3 tests) 2 (3tests)

Age39-79 ans
Edelman, 2002 1999 us HbA1c seuil 6% Glycémiea - 1253 258 55 4,3%
(211) Centre de santé (30 mois) jeun

45-64 ans (7 mmol/L)
Bullimor, 1997 RU Glycosurie (domicile€) Glycémie +/- 69,4 % 1204 32 8 0,66 %
(244) Registre de patients HbAlc

Age>50ans
Andersson, 1992 1983 Suede Glycémie capillaire 2 glycémiesa 85 % 3268 234 66 2,02%
(194) Centre de santé (5 ans) glycosurie jeun glycémie 220  glycémie 64

35-64 ans > 6,7 mmol/L glycosurie 42  glycosurie 20
Buysschaert, 2001 1995-98 Belgique Glycémie capillaire Glycémiea - 9340 5195 1067 11,4 %
(245) Patients (MG) 4 ans Seuil 5,5 mmol/L jeun +/-

Facteurs derisque HGPO

ANAES/ Service évaluation des technologies et service évaluation économique / Février 2003

- 107 -



Principes de dépistage du diabéte de type 2

Tableau 34 (suite). Rendement des études de dépistage.

Auteurs Année Type de dépistage Test dépistage Test dg Taux de N dépistés N positifs N dg N dg/N
participation dépistés
Welborn, 1997 1994-95 Austraie Questionnaire HGPO 96 % 50 859 Questionnaire 1013 1,99%
(246) Patients (MG) Si facteurs de risque > 2 24 305
>40 ans Glycémie au hasard glycémie
Seuil 5,5 mmol/L 8 648
Lawrence, 2001 RU Glycémie ajeun Glycémie a 35% 876 60 15 1,71%
(247) Registre de patients Seuil 6,1 mmol/L jeun ou
Age>45ans HGPO
Hagstrém, 2002 1999 Suede Glycémie au hasard 2 glycémies 249 72 18 72%
(248) Cabinet médical (1 an) Seuil 6,7 mmol/L capillaires
Age>40ans
Governor 2001 2001 us Glycémie au hasard ND - 28 856 2519 ND ND

Janklow’s,
(228)

Communautaire (1 mois)
Population générale

Seuil 1,09 g/L ajeun
Seuil 1,40 g/L non ajeun

RU : Royaume—Uni ; ND : non défini - "Glycémie ajeun s 1* test > 7 mmoL et HGPO si glycémie ajeun entre 6,1 et 7,0 mmol/L
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VI1.2. Possibilité de suivi du dépistage

La mise en place d'un programme de dépistage comporte auss la définition de la
fréguence du suivi des sujets négatifs. Un dépistage ne peut avoir en effet d’'intérét que
S'il peut étre renouvelé réguliérement. Il convient aussi de S assurer des possibilités de
suivi des sujets ayant un test positif, un dépistage n'ayant d'intérét que s les sujets
dépistés sont diagnostiqués et pris en charge.

—  Suivi des sujets négatifs au premier test de dépistage
En théorie, pour un sujet négatif, la durée préconisée pour pratiquer un test de dépistage
est celle pour laguelle la probabilité de déecter la maladie est égale a la probabilité
initiale (au-dela de ce délai la prévaence de cas méconnus est identique). Dans le cas du
diabete, il faut auss éviter que dans I’intervalle de temps la maladie ne soit apparue et ait
progresse vers des complications. En contrepartie positive du nombre de cas dépistés plus
important, la réduction de I'intervalle augmente aussi le colt du dépistage et le nombre de
faux positifs.
Les données de la littérature permettant de déterminer la période optimale entre deux tests
sont trés limitées. Deux études réalisées au Royaume-Uni ont été retrouveées. Les deux
études de Davies (227,241) ont été réalisées a 30 mois d'intervalle. Dans les deux cas, le
dépistage par recherche de glycosurie a été organise suivant les mémes modalités (contact
des individus par courrier, test de glycosurie a pratiquer 1 heure apres le principa repas,
test HGPO proposé dans le cas de glycosurie positive).
Le taux de participation au deuxiéme test S'est avéré moins bon qu'au premier test
(725 % contre 79,2 %). Au tota, 2 249 personnes ont participe. Une meilleure
participation a été observée chez les sujets plus agés (81,5 % chez les 65-70 ans, 60,6 %
chez les 45-50 ans) et chez les femmes (75,1 %) par rapport aux hommes (69,6 %). Par
rapport au premier dépistage, la prévaence de cas diagnostiqués aprés 30 mois a été plus
faible (0,44 % contre 0,72 %).
Compte tenu de la faible sensibilité du test de glycosurie, les résultats de cette éude sont
difficilement extrapolables a un autre test. 1l est en effet impossible de différencier les
vrais nouveaux diabétes de ceux non dépistés au premier test car n’ayant pas atteint le
seuil d’excrétion rénae.
L’ étude du suivi de la cohorte de Ely au Royaume-Uni apporte aussi quelques éléments.
L’ éude a débuté en 1990 et concernait 1 122 sujets &gés de 40 a 64 ans auxquels était
proposé un test d’HGPO. Le deuxieme test d’ HGPO pratiqué en moyenne apres 4,5 ans
sur 937 sujets a permis de détecter 26 nouveaux cas de diabéte. La prévaence
diagnostiquée apres 4,5 ans éait de 2,8 %, plus faible qu’ apres le premier test (4,5 %).
Les resultats sont difficilement généralisables: un seul test éait pratiqué (pour le
dépistage et pour le diagnostic) et le taux de participation de 75 % est bien plus élevé que
celui habituellement observé dans les autres études avec ce test.

—  Suivi des sujets ayant eu un test positif

Dans la plupart des programmes de dépistage communautaire, lorsque le test de dépistage
est positif le sujet est renvoyé a son médecin traitant qui se charge de la confirmation du
diagnostic et de la prise en charge ultérieure. Dans le cas du dépistage opportuniste, le
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VI1.3.

médecin se charge de la confirmation du diagnostic. Parmi les études mentionnées
précédemment (cf VI.1), certaines ont comporté le suivi des sujets ayant eu un test positif.
Il apparait que ces derniers n’ont pas été toujours motivés pour poursuivre les tests de
confirmation du diagnostic : le test de confirmation chez les sujets ayant un test positif
varie entre 50 % (232,233,235) et 75 %(234,247). Dans I’ é&ude de Mold (233), parmi les
sujets ayant consulté, 1/3 ont recu des conseils ou un traitement, déclaré non suivi par 1
sujet sur 10.

Conséquences des modalités sur le colt

Si I'on postule la nécessité du dépistage, il faut alors trouver le moyen de dépister le
maximum de cas dans une population donnée, pour le colt le plus faible possible. Les
criteres permettant de mieux cadrer la population (par des facteurs de risque par exemple)
améliorent généralement le ratio colt/efficacité du dépistage car ils réduisent le colt du
test (moins de personnes) et permettent d augmenter le nombre de personnes dépistées.
Néanmoins le probleme du choix collectif reste ici posé, car une partie entiere de la
population, méme s €elle représente un risque plus faible, N’ est pas testée.
Le co(t par cas dépisté est I'indicateur le plus utilisé, la collectivité devant évaluer sa
propension a payer un tel colt par cas dépisté. Ce choix se fait sur la valeur absolue du
dépistage qui doit étre comparée a d’ autres modalités de dépistage ou a d autres types
d'interventions.
Dans cette perspective, le modéle australien est le plus complet (249). 1l se fondait sur une
simulation dans laquelle un test de glycémie a jeun, suivi d'une hyperglycémie
provoqueée, était proposé lors d une visite chez le médecin pour les habitants de Victoria
Ce modéle analysait |les résultats par cas dépisté avec trois modalités différentes de codts:
le codt total : les individus vont chez le médecin spécifiquement pour le dépistage du
diabete, le colt comprend donc la consultation du médecin et le colt du test plus
d'autres tests éventuels et visites pour établir le diagnostic ;
le colt partiel : al’ occasion d'une visite médicale, le médecin propose au patient de se
faire tester ; le colt comprend le test initial et les autres tests éventuels ou visites pour
établir le diagnostic, mais n'inclut pas la visite initiale chez le médecin;;
le colt margina : le médecin prescrit le test a I'occasion d'un autre examen
nécessitant d’ étre a jeun (ex. cholestérol) ; dans ce cas, le colt ne comprend que le test
spécifique.
Cette étude montrait la variation importante du col(t par cas dépisté obtenu en ciblant la
population et en proposant le test a I’occasion ou non d'autres recours aux soins. Le
résultat était également trés différent lorsque I’ on incluait dans le résultat les IGT dépistés
(tableau 35).
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Tableau 35. Simulation du colt par cas dépisté en Australie d’ aprés Easton, 1999 (249).
Type de colt Colt par diabétique dépisté, Colt par diabétique et IGT
$australiens dépisté
Tous les habitants de Victoria de
plusde45ans:

Col(t total 3252 792
Co(t partiel 1822 454
Co(t marginal 170 63

Tous les habitants de Victoria obéses
de plus de 45 ans:

Col(t total 1895 471
Codt partiel 1067 275
Codt marginal 111 49

Tous les habitants de Victoria de
plusde45 anset d origineitalienne :

Colit total 1927 479
Co(t partiel 1084 279
Codt marginal 112 49

Tous les habitants de Victoria de
plus de 45 ans, obéses et d origine

italienne :

Colit total 1190 305
Co(t partiel 675 183
Codt marginal 80 12

L'éude indiquait que le rapport colt/efficacité était d'autant meilleur lorsgue la
population était ciblée et que le test était effectué al’ occasion d autres actes médicaux. Ce
résultat n'intégrait pas les codts fixes des campagnes de dépistage et se fondait sur
I hypothéese d’ une participation des populations cibles de 100 % ce qui, dans la pratique,
est loin d' étre le cas (tableau 36). L’ étude concluait sur la nécessité de prendre en compte
les bénéfices associés au dépistage.

L’ éude du CDC en 1998 (156) avait conclu dans le méme sens sur I'intérét économique
decibler les populations (criteres d’ &ge et d’ ethnie retenus).

L'analyse du codt partiel ou margina n'ade sens que si on considére gu’ une combinaison
de tests (non spécifiques au diabete) pourrait produire un maximum de bénéfices (159).
Trois facteurs interviennent dans le colt par cas dépisté : la sélection de la population
initiale a laguelle on propose le test, le mode de contact de cette population et enfin la
sensibilité et la spécificité du test lui-méme. La part du colt revenant a chacun de ces
facteurs n’est pas détaillée dans les éudes (tableau 36).
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Tableau 36. Comparaison du colt par cas dépisté et de la participation au dépistage.

Auteur, année, Population Mode de contact Techniques Colt par Nombre de diabétiques Taux de Remar ques
pays cas dépisté etrapport participation
diabétiques/population
Lawrenson, 1993 Dépistage dans trois Dépistage misen -Test capillaire 1500 $ 56 52,3%
(250) communautés rurales. place dans école, glucose NzZD
Nouvelle-Zélande Dépistage proposé a tous magasins vides, aéatoire Population initiale: 5589
les plus de 40 ans dans la salles -HGPO si + 0,52 % personnes
communauté maorie, les (4 585
obeses BMI > 30 et Population testée: avec un
antécédents familiaux (total tout venant : 1% facteur de
10677) avec facteur derisque :  risque)
1,22 %
O'Connor, 2001  Dépistage a partir de Voiepostale (+ 2 -Test glucose 4064 $ 5 diabétiques 43,9 % Colts élevés
(251) patients hospitalisés (469 relances) aléatoire proviennent des
USA personnes a haut risgue et 111GT tests et du fable
non dépistées avant) nombre de
Population initiale: diabétiques dépistés
diabete 1 % (population déga
IGT 2,3% hospitalisée dont on
peut supposer qu’ une
Population testée : part élevée a déja été
diabéte 2,43 % dépistée, d'ou faible
IGT : 5,33% rendement)
Bullimore, 1997  Personnes de plus de 50 ans Envoi d’'une Self test 7825£ 8 diabétiques 69,4 %
(244) en médecine générale lettreetdutest  urinaire puis
(1 736) test glycémie Population initiale:
aléatoire et 0,46 %
HbA 1c pour les Population testée :
positifs 0,66 %
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Tableau 36 (suite). Comparaison du co(t par cas dépisté et de la participation au dépistage.

Auteur, année, Population Mode de contact Techniques Colt par Nombre de diabétiques Taux de Remar ques
pays cas dépisté etrapport participation
diabétiques/population
Lee, 2000 Population &gée de plus de Brochure -Glycémie 100 $ 32 diabétiques 6,7 %
(157) 65 ans du Wisconsin non d'information, sanguine
USA diagnostiquée  diabétique conseil de aéatoire Population initiale:
(12 357 individus) participation a 0,26 %
une journée de Population testée:
dépistage 3,8%
Gill ,1996 Toute personne de 40 & 75 -Remised untest -Self testurine, 34,46 £ 4 diabétiques 83 % Colt faible car colt
(252) ans venant se faire d'urine 2 heures aprés  colt dutest Population initiale: du test uniquement
UK hospitaliser dans la - Contact avec le repas uniquement 0,28 %
chiropody clinic (traitement hopital si + -HGPO si + Population testée :
des pieds) et n'étant pas 0,38 %
connue diabétique (1 443
patients)
Friderichsen, Envoi du test a 2 917 -Envoi du test -Self test urine, 3 155 DKK 15 diabétiques 76,8 %
1997 personnes dans la parlaposte 2 heures apres 0IGT
(199) municipalité de Rinkobing  -Lettre de rappel lerepas
Danemark au bout de 3 mois -HGPO si + Population initiale:
-Publicité  dans diabéte: 0,51 %
les médias locaux IGT : 0%
Population testée :
diabete : 0,67 %
IGT : 0%
Carter, 2000 Personnes contactées dans -Bouche-a-oreille Test glucoseet 147,8% 34 diabétiques 23%
USA le cadre du travail (1 200 -e-mail fructosamines
(253) personnes) -Test effectuésur sanguins, Population initiale:
lieu de travail capillaire par diabéte: 2,83 %
un appareil
destiné a Population testée:
I’usage a diabéte: 12,3 %
domicile
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Le taux de détection des diabétiques est variable selon le test utilisé et la population
cibles ; par contre, le colt du dépistage est beaucoup plus faible dans ces populations
ciblées. Les résultats sont toutefois trés hétérogenes.

Le colt par cas dépisté est acceptable ou non lorsgu’on le considére du point de vue du
co(t d’ opportunité. I convient alors de déterminer la dépense totale liée au dépistage et
voir s ces fonds ne pourraient pas étre utilisés pour un usage aternatif plus pertinent
(dans le domaine du diabéte ou de la santé).

Les données de la littérature concernent essentiellement des expériences étrangeres
dont les contextes épidémiologiques, économiques et socioculturels ne sont pas
extrapolables a la situation francaise. Ces données restent aussi incomplétes voire
absentes comme dansle casde |’ évaluation de la périodicité.

En conséquence, |I’analyse de la littérature ne permet pas de sélectionner un mode de
dépistage plus performant ou plus adapté au dépistage mais souligne I'importance
de la prise en charge et de la qualité du suivi des sujets positifs pour confirmer le
diagnostic et traiter les patients dépistés.
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RECOMMANDATIONS EXISTANTESET ETUDES EN COURS

RECRUTEMENT ET SELECTION DE LA POPULATION

L’ensemble des recommandations existantes (annexe 3, tableau 45) est en faveur

d’un dépistage opportuniste (1,9,173,254-257). La justification repose essentiellement
sur des considérations économiques.

La modalité la plus fréquente est un dépistage généralisé a partir de 45 ans (50 ans pour
laNouvelle-Zélande, 55 ans en Australie) et ciblé sur des facteurs de risque (un facteur de
risque seulement est nécessaire) avant 45 ans (50 ans pour la Nouvelle-Zélande, 55 ans
pour I’ Austraie) (9,173,254-256). Seules les premieres recommandations francaises du

HCSP (1) et la Belgique (257) sont en faveur d’'un dépistage ciblé sur les facteurs de
risque.

Dans I'étude ADDITION le dépistage est propose aux patients inscrits sur des registres
dans les trois pays participants (Danemark, Angleterre, Pays-Bas). Le dépistage est ciblé
dans deux pays. Au Danemark, la sélection des patients se fait a partir d’un questionnaire
patient. En Angleterre, un score est calculé a partir du dossier informatise du patient
(score de Griffin). Aux Pays-Bas, le dépistage est proposé a tous les patients de la tranche
d’ &ge concernée (40-69 ans).

Le programme de dépistage de larégion Centre est un dépistage communautaire non ciblé
proposé atous les sujets de la tranche d’ &ge 45-69 ans.

TEST DE DEPISTAGE

La glycémie a jeun est recommandée par |’ensemble des recommandations
existantes. Elle est complétée par un dosage d' HbA1c ou de fructosamines en Nouvelle
Zélande (255).

Le test sélectionné pour le dépistage dans I’ é&ude ADDITION est la glycémie capillaire
(le seuil choisi est de 5,5 mmol/L et devrait étre revu aprés les 500 premiers patients).
Dans le programme de dépistage de larégion Centre le test est celui de laglycémie ajeun
effectuée au laboratoire. Dans le cas d'un test positif (glycémie > 7 mmol/L (1,26 g/L) ),
une confirmation du diagnostic est réalisee sur prescription du medecin traitant.

Suivi

Aux Etats Unis (9), au Canada (254), en Nouvelle-Zéande (255) et en Australie (173), un
suivi tous les 3 ans, plus fréquent chez les sujets a risque, est recommandé. En France
(256) le suivi préconisé est défini entre 3 &5 ans, plus rapproché (annuel) chez les sujets a
risque.

ANAES/ Service évaluation des technologies et service évaluation économique/ Février 2003
-115-



Principes de dépistage du diabéte de type 2

Le programme de dépistage de la région Centre : aucune précision n’'est apportée sur la
fréguence de suivi du dépistage des sujets négatifs. Pour les sujets dont la glycémie est
> 1,10 g/L (6,0 mmol/L), le laboratoire invite la personne concernée a aborder ces
résultats avec son médecin traitant lors de la prochaine consultation. Quel que soit le
résultat, celui-ci est toujours adresse au medecin traitant (sous réserve qu’il y ait médecin
traitant).

ASSOCIATION A UN DEPISTAGE SIMULTANE DES FACTEURS DE RISQUE
CARDIO-VASCULAIRE

Parmi les recommandations existantes, cette éventualité n’est abordée qu’en Belgique ou
le dépistage du diabete de type 2 n'est recommandé que dans le cadre du dépistage
multiple des facteurs de risque cardio-vasculaire.

Le programme de dépistage de la région Centre ne porte que sur le dépistage du diabéte
qui représente le seul objectif.
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PROPOSITIONS DE MODALITES DE DEPISTAGE

En I’ absence de données fiables, représentatives et détaillées sur la prévalence du diabéte
méconnu, sur les caractéristiques de la population non dépistée, sur |'efficacité du
dépistage réalisé aujourd hui en France, des propositions ont été élaborées a partir de
I"avis des membres du groupe de travail. Elles ont été ensuite confrontées et modifiées en
fonction des avis des membres du groupe de lecture sollicités a deux reprises.

Avant la mise en cauvre définitive du programme de dépistage, la réaisation d'études
complémentaires est apparue aussi souhaitable et est présentée en perspective de ce
travail.

l. M ODALITESDE RECRUTEMENT ET DE SELECTION DE LA POPULATION

—  Proposition
Dépistage opportuniste d’ une popul ation ciblée correspondant aux sujets de plus de 45 ans
ayant au moins un des marqueurs de risque suivants (en plus de I’ &ge) :
origine non caucasienne et/ou migrant ;
margueurs du syndrome métabolique :
exces ponderal mesuré a partir deI’'lMC, défini comme > 28 kg/m?,
hypertension artérielle (pression artérielle systolique > 140 mmHg ou pression
artérielle diastolique > 90 mmHg ou hypertension artérielle traitée),
Hdl-cholestérol < 0,35 g/L (0,9 mmol/L), triglycérides > 2 g/L (2,3 mmol/L),
dydipidémie traitée;
antécédents :
diabéte temporairement induit (consensus d’ experts),
diabéte gestationnel ou enfant de poids de naissance > 4 kg,
diabéte familial.

Cette modalité doit étre renforcée dans les populations en situation de précarité, par un
dépistage communautaire (avec ou sans autre facteur de risque).

— Rationndl
La question du choix du mode de recrutement dépend en partie des caractéristiques des
patients diabétiques méconnus et de leur suivi médical.
Sagit-il de patients d§ja suivis, mettant en évidence une insuffisance de dépistage
opportuniste et permettant de justifier la proposition de dépistage opportuniste ?
S agit-il de sujets non suivis médicalement, n’ayant pas accés aux soins ou n’utilisant
pas ou insuffisamment le recours aux soins, permettant de justifier la proposition de
dépistage communautaire de ces patients ?
Une étude rétrospective sur les bases de données de remboursements de I’ assurance
Maladie del’EPAS, portant sur 62 896 sujets, apporte un premier éément de réponse a la
premiére question. Les résultats de cette étude montrent en effet que le pourcentage de
sujets non diabétiques agés de 40 ans ou plus, ayant eu au moins un contact médical en
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2000 et en 2001, et ayant eu une ou plusieurs glycémies en 2000 ou 2001 était de 60 %
(59,4-60,6). La proportion d entre eux ayant une glycémie ou une hospitalisation (et dans
ce cas probablement une glycémie effectuée a I’ hdpital et non enregistrée par |’ assurance
maladie) était de 68 % (67,5-68,5). Ces résultats corfirment |’ habitude des pratiques de
glycémies (deuxieme examen hiologique le plus prescrit aprés la numération formule
sanguine), lorsgu’un contact médical a lieu. L’interprétation de ces données laisse
cependant suggérer une insuffisance de prise en charge des glycémies positives (résultats
non pris en compte par le patient ou le médecin, absence de confirmation du diagnostic).
Les données ne permettent pas de savoir si ces glycémies sont pratiquées chez les
individus les plus a risque.
Tout en reconnaissant qu’il devait étre associé a un suivi du dépistage, le groupe de travail
aretenu néanmoins le dépistage opportuniste, conforté par deux autres arguments :

la prévalence du diabéte connu et la prévalence estimée du diabéte méconnu ne sont

pas suffisantes pour justifier un dépistage systématique communautaire généralisé a

I”’ensemble de la population d’ une tranche d’ &ge donnee;;

les conclusions des éudes économiques sont plutbt en faveur du dépistage

opportuniste.

Le choix du renforcement du dépistage opportuniste par un dépistage communautaire ne

peut étre justifié par des données objectives mais repose sur les hypotheses suivantes :

- plus forte prévalence de diabéte : ventes d’ antidiabétiques oraux plus élevées dans les
officines des quartiers dits «défavorisés » (Varroud-Vial communication orale),
prévalence de diabéte de type 2 dans le département de Seine Saint-Denis la plus
élevée des départements francais de métropole (données CNAMTYS) ;
morbidité et mortaité liées au diabete plus élevées dans les catégories socio-
professionnelles défavorisées en France (cf 1.3.2. Mortalités (258) ;
plus forte proportion de migrants (a risque plus élevé) en situation de précarité par
rapport ala proportion de migrants dans la population générale ;
non-recours au soins, suivi médical plus difficile, retard au diagnostic et absence de
dépistage.

Ces raisons semblent justifier auss un dépistage généralisé sans recherche d'autre facteur

de risque, plus adapté de ce fait au mode de recrutement communautaire.

Pour I’ &ge, les données de prévalence montrent que la prévaence augmente de maniere
relativement constante a partir de 40 ans et il est difficile de sélectionner un autre seuil a
risque (cf. tableau 15). Le retard au diagnostic et I'age moyen au diagnostic ont été
utilisés pour déterminer le seuil de 45 ans : |I’age moyen au diagnostic peut étre estimé a
57 ans et il est admis dans la littérature internationale que le retard au diagnostic est de
I’ordre de 10 ans (cf. page 29). L’ &ge de 47 ans n’&ant pas facile a retenir en pratique, le
choix s opére entre 45 ans et 50 ans. Le risque plus élevé dans la population ciblée
communautaire (origine ethnique a risque, migrants) conduit a retenir le seuil de 45 ans
choisi auss dans la plupart des recommandations.
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TEST DE DEPISTAGE

Proposition

Dans le cas du dépistage opportuniste, le test de dépistage est une glycémie sur plasma
veineux a jeun réalisée au laboratoire. En cas de positivité, un deuxiéme test devra étre
pratiqué pour confirmer le diagnostic.

Dans le cas du dépistage systématique communautaire des populations défavorisées, le
choix entre la glycémie veineuse a jeun (au laboratoire) et la glycémie capillaire au hasard
(en dehors du laboratoire) dépendra des modalités de contact définies. Les deux tests
peuvent étre employés. Les seuils de positivité proposés pour la glycémie capillaire sont
de 1,50 g/L (8,4 mmol/L) si le prélévement a été fait moins de 2 heures apres le dernier
repas et de 1,20 g/L (6,7 mmol/L) S'il a été fait plus de 2 heures aprés le dernier repas. En
cas de positivité, le diagnostic devra étre confirmé par deux mesures de glycémie sur
plasma veineux ajeun au laboratoire).

L' utilisation de lecteurs de glycémie devra suivre impérativement les regles établies par
I’ AFSSAPS pour éviter le risque de transmission de maladies infectieuses (réglementation
en annexe 4).

Rationnel

La glycémie veineuse plasmatique a jeun, pratiquée au laboratoire, est le test de référence
choisi pour établir le diagnostic du diabete. La glycémie capillaire représente une
aternative possible lorsgue les conditions ne permettent pas de se rendre facilement au
laboratoire ou pour augmenter le rendement du dépistage. Les données sont encore
insuffisantes mais devraient étre prochainement complétées par les résultats des études en
cours qui permettront de mieux connditre les valeurs de sensibilité et spécificité du test
capillaire ainsi que de rechercher le seuil optimal dans une perspective de dépistage.

M ODALITESDE SUIVI

Proposition
Un suivi tous les 3 ans est recommandé chez |es sujets négatifs,
Un suivi annuel est recommandé dans le cas d' hyperglycémie modérée a jeun ou chez les
sujets présentant un risque jugé cliniquement élevé (suivant les marqueurs de risque
associ€s).
Un contact médical doit étre réalise chez les sujets positifs pour permettre de confirmer le
diagnostic en faisant pratiquer un test de glycémie veineuse a jeun dans le cas de test de
dépistage par glycémie veineuse a jeun, ou deux tests de glycémie veineuse a jeun dans le
cas d’'un test de dépistage par glycémie capillaire.

Rationnel

La prévalence du diabéte diagnostiquée en France est moins elevee que dans d’ autres pays
comme aux Etats-Unis par exemple, ou la surveillance de la glycémie est recommandée
tous les 3 ans. Par ailleurs, les glycémies sont fréquemment prescrites. Enfin, le risque de
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survenue de complications au cours d’' une période de 3 ans suivant un examen négatif est
considéré comme faible. En effet, comme I’indique I’ étude de Jarrett (77), les premiéres
|ésions de rétinopathi e apparai ssent apres 5 ans d’ évolution du diabéte.

V. ASSOCIATION A UN DEPISTAGE SIMULTANE DES FACTEURS DE RISQUE
CARDIO-VASCULAIRE

—  Proposition

Le dépistage des facteurs de risque cardio-vasculaire devrait étre associé au dépistage du
diabéte de type 2, en particulier dans le cas du dépistage opportuniste.

— Rationnd

Plusieurs arguments sont en faveur d' un dépistage coordonné du diabéte et des facteurs de
risque cardio-vasculaire :
certains marqueurs de risque du diabéte sont auss des facteurs de risque cardio-
vasculaire (facteurs du syndrome métabolique, tabac) ;
la longue période asymptomatique du diabéte qui précede la survenue de
complications est considérée comme arisgue cardio - vasculaire;;
un dépistage simultané permet d' évaluer le risque cardio- vasculaire global ;
la prise en charge et les recommandations de prévention des facteurs de risque sont
communes (lutte contre le surpoids et I’ obésité, lutte contre la sédentarité, lutte contre
le tabagisme) ;
le dépistage multiple a un intéré économique puisqu’'il permet de réaiser un
dépistage au colt marginal.
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L es modalités de programme de dépistage du diabete de type 2 retenues par le groupe de
travail sont :

- pour le recrutement et la sélection de la population, un dépistage opportuniste ciblé des
sujets de plus de 45 ans ayant au moins un marqueur de risque de diabéte, associé a un
dépistage communautair e des sujets de plus de 45 ans en situation de précarité. Des efforts

concernant la prise en charge et le suivi des patients ayant un test positif apparaissent
nécessaires;

- pour le test & utiliser : dans le cas du dépistage opportuniste, la glycémie sur plasma
veineux a jeun, au laboratoire, est recommandée. Dans le cas du dépistage communautaire,
les deux mesures, glycémie veineuse a jeun ou glycémie capillaire au hasard, peuvent étre
employées. Le choix est déterminé par les circonstances du dépistage envisagées. En
I’absence de données, des valeurs seuils de 1,20 g/L (6,7 mmol/L) et 1,50 g/L (8,4 mmol/L)
suivant le délai écoulé par rapport au dernier repas ont été proposees pour letest capillaire
de maniéerearbitraire et devront étrerévisées en fonction des nouvellesdonnées ;

- pour le suivi : chez les sujets négatifs, le test doit étre renouvelé tous les 3 ans. Une
surveillance annuelle est recommandée chez les sujets ayant une hyperglycémie modérée a
jeun. Un suivi plusrapproché (entre 1 et 3 ans) peut étre envisagé chez les sujets présentant
un risque jugé cliniguement éevé (suivant les marqueurs de risque associés). Chez les sujets
positifs, un contact avec un médecin doit étre réalisé et doit conduire a la prescription d’un
deuxiéme test de glycémie veineuse a jeun lorsgue ce test aura éeé pratiqué pour le
dépistage, et de deux tests de glycémie veineuse a jeun lorsque la glycémie capillaire aura
été pratiquée pour le dépistage ;

- le dépistage smultané du diabéte et des facteurs de risque cardio-vasculaire devrait étre
recommandé. La mesure de la glycémie a jeun au laboratoire présente dans ce cas
I’avantage de pouvoir étre associée a un bilan lipidique (avec une durée de jeline de 12
heur es).
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PERSPECTIVES

.1

ETUDES DE FAISABILITE

Il est apparu souhaitable que puissent étre vérifiées les hypothéses sur lesquelles sont
béties ces propositions avant la mise en place du programme de dépistage et que soient
réalisées les études pilotes suivantes.

Etude de prévalence du diabéte méconnu

Une étude menée sur les populations en situation de précarité, dont I’ objectif serait
d’ estimer la prévalence du diabéte méconnu, les caractéristiques des patients (cliniques,
socio-économiques, niveau d éducation) et la consommation de soins (fréguence,
modalités, type, circonstances) es a encourager.

Ces résultats devront étre comparés a ceux d'une population témoin (non défavorisée) ou
représentative (étude en population générale permettant d'estimer et caractériser les
patients diabétiques méconnus). Sans étre représentatifs de la situation francaise, les
résultats de I’ expérience menée dans les deux départements de la région Centre pourront
étre utiles a la comparaison (la population d’expérience n’étant a priori pas représentée
par des populations défavorisées). Des données concernant la prise en charge (acceés aux
soins et qualité du suivi) devraient étre recueillies (la prise en charge devant étre associée
au diagnostic précoce, les efforts de dépistage doivent s accompagner d'une prise en
charge correcte).

Etude de pratique des glycémies

Une éude dont I’ objectif serait d’évaluer les modes de prescription (qui prescrit, a qui,
guand, comment) et de suivi des glycémies réalisees. Les résultats permettraient de
compléter les données de I’assurance maladie en évaluant |’efficacité du dépistage
effectué en routine aujourd’ hui et les besoins d’améliorations.

ETUDESA VISEE DE RECHERCHE

Validation de questionnaires, scor es, définition et mesure de la sédentarité

L'utilisation de questionnaires et de scores de risque de diabéte de type 2 serait
potentiellement utile en pratique pour sélectionner la population cible et en particulier
pour le dépistage communautaire. Les questionnaires disponibles n’ont pas été testés sur
une population francaise. Une éude de validation et adaptation a la population francaise
des questionnaires existants (questionnaire ADA, Finish Diabetes risk score...) devrait
donc étreréalisee.

L’absence d'indicateur de mesure et de définition de la sédentarité rend discutable
I"utilisation de ce facteur pour sélectionner la population a risque (cf. page 52). Des
recherches comportant les mesures de reproductibilité, sensibilité et spécificité des outils,
réalises sur des populations francaises, devraient étre favorisées (par exemple
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développement de scores a partir de questionnaires, tests, validation et comparaison de
plusieurs définitions de la sédentarité).

[1.2.  Valeur diagnostique de la glycémie capillaire au hasard

Une étude pilote de la valeur diagnostique de la glycémie capillaire au hasard et de la
recherche de seuils adaptés au dépistage serait utile.

I11.  EVALUATION DU PROGRAM ME DE DEPISTAGE

I11.1. Objectifs

La mise en place d'un programme d évaluation devrait étre intégrée de maniére
systématique au programme de dépistage, les objectifs étant :
de vérifier la faisabilité et le respect du programme en réalisant les gustements
éventuellement nécessaires ;
d évaluer |’ efficacité du dépistage ;
de justifier les dépenses consacrées (notion de colt d’ opportunité).

[11.2. Méthodologie

[11.2.1. Approche

La méthode recommandée est |'approche comparative plutét que la ssimple analyse
descriptive. L’ absence de groupe contréle ne permet pas en effet d’ évaluer | efficacité du

dépistage. Cette exigence représente une réelle difficulté (probleme d éthique, de
faisabilité et contrainte économique).

[11.2.2. Durée d étude

Par alleurs, I’ efficacité du dépistage doit aussi étre évaluée a long terme et la durée
nécessaire (d'un minimum de 10 ans) représente un deuxieéme obstacle majeur.

[11.2.3. Critéres d' évaluation

Troistypes de criteres d’ évaluation peuvent étre différenciés suivant les objectifs.

—  Critérestechniques de réalisation du programme de dépistage
Ces critéres permettent d’ étudier la faisabilité et e respect du programme de dépistage. |ls
ne necessitent pas une approche comparative.
Données :
population concernée (N,) ;
population contactée (N) ;
population testée (N) ;
nombre de tests positifs (N,) ;
nombre de sujets ayant eu 2 tests (N) ;
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nombre de cas diagnostiqués (Ng) ;
nombre de cas diagnostiqués et traités (N-) ;
données individuelles relatives aux circonstances de dépistage (dépistage
opportuniste ou communautaire, modalités d’' acces au soins, facteurs de risque), au
suivi du dépistage (confirmation du diagnostic, prise en charge et suivi). Le recueil
de ces donnée sur un échantillon doit étre prévu.
Andyse:
participation, par rapport a la population concernée (N5/N,) ou par rapport a la
population contactée (N 5/N,) ;
pourcentage de sujets dépistes (N,/N;) ;
rendement ou nombre de cas dépistés par cas diagnostiques (N5/Nyg) ;
compliance, adhésion des participants :
pourcentage de sujets dépistés positifs ayant réalisé le test de confirmation
(Ns/Ng) ;
pourcentage de sujets diagnostiques et traités (N,/N;). Ce pourcentage peut étre
comparé au pourcentage de sujets diagnostiqués et traités dans la population témon
(non testée = N;- Ny ;
prise en charge des patients diagnostiqués (acces aux soins, qualité du suivi) ;
la comparaison des sujets volontaires par rapport a des sujets réfractaires (a partir
d' un échantillon de réfractaires) devrait étre prévue. L’ objectif serait de valider le
choix du mode de dépistage, de vérifier I'atteinte de la cible et d' éudier les
barrieres au dépistage.

Analyse du co(t

Ce critere technique permettra d’indiquer le rendement du dépistage d’'un point de vue
économique en étudiant le co(t par cas diagnostiqué et/ou dépisté :

Criteres d' efficacité

Ces criteres nécessitent une approche comparative. Sont différenciés :
- les critéres d'efficacité a court terme, qui sont plutét des marqueurs indirects. |ls
permettent de vérifier I’ avance du diagnostic obtenu gréce au dépistage :
&ge moyen au diagnostic,
niveau moyen d’ HbA 1c au diagnostic,
prévalence des complications au diagnostic ;
- les critéres d'efficacité a long terme qui sont les indicateurs de morbi mortaité. 1l
S agit des complications microvasculaires et macrovasculaires, de la mortalité liée au
diabete et de la mortaité globale.
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La réalisation d’études pilotes serait souhaitable. Leur objectif serait de vérifier les
hypothéses sur lesquelles reposent les propositions émises par le groupe d’experts et
de vérifier la faisabilité d’un tel programme.

La mise en place du programme de dépistage selon les modalités retenues devrait
également étre accompagnée d’ une détermination du colt par cas dépisté nécessitant
de renseigner les effectifs de la population de plus de 45 ans défavorisée et le critére
de détermination de cette population (bénéficiaires de la CMU ou niveau de revenu
inférieur a un seuil) ainsi que les effectifs de population de plus de 45 ans pr ésentant
un ou plusieurs facteurs derisque du diabete.
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ANNEXE 1. DONNEESINTERNATIONALESOM S DE PREVALENCE DU DIABETE DE TYPE 2

Tableau 37. Prévalence du diabéte de type 2 suivant e sexe et I’ origine ethnique dans la tranche d’ &ge 30-64 ans (source OMS).

Continents
Population Sous-gr oupe Prévalenceajustéesur I'age (IC95%) Prévalenceajustéesur I’age (I1C 95 %)
Afrique/Asie
Arabes Tunisie 8,8 % (6,7-10,9) 7,9 % (6,2-9,7)
Oman 13,9 % (11,8-16,1) 14,4 % (12,5-16,3)
Bantu Tanzani
Dar es-Salaam 33% (1,6-6,1) 0,9 % (0,2-2,7)
Waluguru 1,3% (0,6-2,5) 0,9 % (0,4-1,8)
Mara 1,0 % (0,1-3,5) 0,4 % (0,0-2,2)
Wachagga/M asai 0,9 % (0,3-2,0) 0,7 % (0,2-1,6)
Créole Maurice 9,3% (6,4-12,1) 15,8 (12,7-18,9)
Chine DaQing 1,6 % (1,3-1,8) 1,6 % (1,3-1,8)
Inde Zonerurae 3,7% (1,8-6,7) 1,7 % (0,6-3,7)
Zone urbaine 11,8 % (7,6-16,1) 11,2 % (6,4-16,0)
Sri Lanka 5,1% (2,3-8,0) 2,4 % (0,9-4,0)
Afrique du Sud Durban 14,4 % (11,2-17,7) 20,8 % (17,7-23,8)
Tanzanie hindous 11,8 % (8,6-14,9) 9,9 % (6,9-12,9)

Tanzanie musulmans 9,7 % (6,6-12,8) 9,8 % (6,7-12,8)
Singapour Fidji
Zonerurae 23 % (16,1-30,0) 16,0 % (10,5-21,5)
Zone urbaine 23,6 % (18,1-29,1) 20,3 % (15,1-25,4)
Malaisie 3,0 % (0,4-10,9) 9,1% (3,7-14,5)
Thailande 51 % (3,07,1) 6,8 % (4,7-8,9)
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Tableau 37 (suite). Prévalence du diabéte de type 2 suivant le sexe et |’ origine ethnique dans la tranche d' age 30-64 ans (source OMS).

Continents
Population Sous-gr oupe Prévalence ajustée sur I'age (IC 95 %) Prévalence ajustée sur I’age (I1C 95 %)
Amérique
USA Indiens Pimas 49,4 % (44,2-54,6) 51,1 % (47,1-55,1)
Brésil Sao Paulo 7,0 % (5,2-8,9) 8,9 % (7,1-10,7)
Colombie Bogota 7,3% (3,7-10,9) 8,7 % (5,2-12,3)
USA  Non hispaniques blancs
NHANES II 5,0 % (4,3-5,8) 7,2 % (6,4-8,0)
San Antonio
Revenu moyen 8,4 % (4,7-12,0) 7,8 % (4,8-10,8)
Revenu élevé 4,4 % (2,56,3) 2,5% (1,2-3,9)
Non hispaniques noirs
NHANES I 8,5 % (5,7-11,2) 12,1 % (9,4-14,9)
Hispaniques HANES
Mexicains 14,0 % (11,9-16,1) 14,2 % (12,4-16,0)
Cubains 11,8 % (9,0-14,5) 4,5% (2,56,4)
Portoricains 17,8 % (14,4-21,2) 12,8 % (10,2-15,4)
San Antonio
Revenu faible 14,6 % (11,5-17,6) 19,0 % (16,5-21,5)
Revenu moyen 16,7 % (12,0-21,5) 12,1 % (8,4-15,7)
Revenu élevé 7,2 % (4,4-10 ,0) 4,5 % (2,2-6,7)
Pacifique
Australie Aborigéne bourke 24,0 % (14,4-33,5) 20,9 % (11,6-30,2)
Aborigéne purfleet/foster 14,0 % (5,2-30,6) 21,9 % (8,8-45,0)
Polynésie Nouvelle-Calédonie 10,6 % (5,1-19,6) 5,8 % (2,511,1)
Ouest Samoa Zone rurale 2,1 % (6,6-14,8) 5,9 % (3,1-8,7)
Zone urbaine 10,7 % (6,6-14,8) 10,4 % (6,9-13,9)
Nauru (2 étude) 41,2 % (36,2-46,1) 41,5 % (36,8-46,1)
Nauru (3 étude) 40,6 % (35,3-45,8) 42 % (37 ,1-46,8)

IC : intervalle de confiance
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ANNEXE 2. EVALUATION DES MARQUEURS DE RISQUE DE
DIABETE

Tableau 38. Prévalence du diabéte non diagnostiqué suivant I age

Tableau 39. Etudes ayant analysé I’ association entre |e tabac et le diabete de type 2

Tableau 40. Etudes ayant analysé I’ association entre |’ obésité ou la surcharge pondérale (a
partir du critére d'IMC) et le diabete de type 2

Tableau 41. Etudes ayant analysé I’ association entre I’ hypertension artérielle et e diabete de
type 2

Tableau 42. Etudes ayant analysé I’ association entre les anomalies lipidiques et e diabéte de
type?2

Tableau 43. Etudes ayant analysé |’ association entre les antécédents familiaux et le diabete de

type 2
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Tableau 38. Prévalence du diabéte non diagnostiqué suivant I’ age.

Auteurs Etude Année Méthode Population Age Diagnostic Prévalence de diabéte méconnu
Costa, 1998 (81) Catalogne Transversale Espagnole 30-89 HGPO (1test) 34-45:1,3%
3839 45-54:32%
55-64:4,3%
>65: 7,9%
Forrest, 1986 Islington Transversale Anglaise >40 HGPO (1test) H F
(259) Diabetes Survey (75% origine Europe du Nord) 40-49: - 1,0%
1 040 50-59: 3,6% 1,9%
60-69: 31% 1,6 %
70-79: 56% 51%
Garancini, 1995 CREMONA 1990 Transversale Italie du Nord >44  HGPO (1test) H F
(83) 2618 45-54: 15% 1,2%
55-64: 15% 2,0%
65-74: 45% 45 %
>75: 1,8 % 9,0%
Harris, 1987 (82) NHANES || 1976-80 Transversale US 20-74 1) interview H F
15 357 interviews 2) HGPO 20-44: 05% 0,8 %
3772 HGPO 45-54: 33% 4,8%
55-64: 4,1% 8,6 %
65-74: 10,0% 82%
Harris, 1998 NHANES Il 1988-94 Transversae US 40-74 HGPO 40-49: 19%
(260) 2844 50-59: 55%
60-74: 11,0%
Davies, 1991 Ipswich Transversale Anglaise 45-70 1) glycosurie H F
(241) 1196 2) HGPO 45-49: 05% 04 %
50-54: 18% 0,8%
55-59: 0,5% 04 %
60-64: 09% 0%
65-70: 19% 04 %
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Tableau 38 (suite). Prévalence du diabéte non diagnostiqué suivant I’ &ge.

Auteurs Etude Année Méthode Population Age Diagnostic Prévalence de diabéte méconnu
Mooy, 1995 (84) Hoorn Study 1989-92 Transversale Hollandaise 50-74 HGPO (1 test) H F
2484 50-54: 1,4% 1,0%
55-59: 57% 2,1%
60-64: 55% 6,5 %
70-74: 9,0% 9,9%
Tuomilheto, 1991 (261) FINMONICA 1987 Transversale Finlandaise  45-64 HGPO (2 tests) H F
2718 45-54: 0,6 % 0,6 %
55-64: 14% 2,6 %
Welborn, 1997 (246) Australian Diabetes Screening  1994-95  Transversale  Australienne > 40 1) Questionnaire 40-49: 0,5 %
Study 50 859 2) Glycémie au 50-59: 1,6 %
hasard > 5,5 mmol/L  60-69: 2,4 %
3) HGPO >70:3,3%
Yudkin, 1993 (262) North London Study Transversale Anglaise 40-75 HGPO (1 test) H F
1919 45-54: 14 1,8%
55-60: 38 14%
65-75: 43% 3.4 %
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Tableau 39. Etudes ayant analysé I’ association entre | e tabac et |e diabéte de type 2.

Auteurs Etude Année Méthode Population Age Diagnostic Résultats RR (1C 95 %) Définition
Baan, 1999 (224) Rotterdam Transversae Hollandaise 55-75 HGPO NS Fumeur vs non-fumeur
1016
Cassano, 1992 (100)  Veteran Aging  1963-  Cohorte us 22-80 HGPO 100g  Ancien fumeur : Fumeur vs non-fumeur
Sudy 87 Suivi 18 ans 1972 hommes 1,5(1,0-2,4)
(en cours) Fumeur : 1,1 (0,7-1,8)
gjustement &ge, ratio tour de taille/
tour de hanches
Feskens, 1989 (92) Zutphen Sudy  1960-  Cohorte Hollandaise 40-60 HGPO 2,7(1,1-6,6) Fumeur O versus 20
85 Suivi 25 ans 841 hommes gjustement sur |’ &ge, alcool, régime,
activité  physique, pli
fréquence cardiaque
Fujimoto, 1990 (263) Japanese Transversae Américaine HGPO NS Fumeur vs non-fumeur
American d origine j aponaise
Community 219 hommes (68
Heart Sudy diabétiques)
Kawakami, 1997 (93) Cohorte Japonaise 18-53 Glycosurie, s Non-fumeur vs
Suivi 8 ans 2 312 hommes positive 1-15¢/j:  1,1(0,3-4,3)
glycémiea 16-25c/j: 3,3(1,2-9,1)
jeun et si >25c¢lj: 3,2(1,1-9,8)
> 6,1 mmol/L
HGPO
Mooy, 1995 (84) Hoorn Study 1989- Transversae Hollandaise 50-74 HGPO NS Fumeur vs non-fumeur
92 2484
Njolstad, 1998 (105)  Finnmark study 1977-  Cohorte Norvégienne 35-52 Questionnaire NS Fumeur vs non-fumeur
89 Suivi 12 ans 11654 ND et vaidation
médicale
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Tableau 39 (suite). Etudes ayant analysé |’ association entre |e tabac et le diabéte de type 2.

Auteurs Etude Année Méthode Population Age Diagnostic Résultats RR (1C 95 %) Définition
Ohlson, 1988 GOTHENBERG Cohorte Suede 54 NS Fumeur vs non-fumeur
(206) Suivi 13,5 ans 766 hommes
Qiao, 1999 (264)  Seven countries 1959-  Cohorte Finlandaise 49-59 HGPO Survivants participants Fumeur vs non-fumeur
89 Suivi 30 ans 663 survivants 0,36 (0,19-0,70) Probable biais de censure

Non participans (censurés) 70 % cohorte décédée & 30 ans

1,20 (0,52-2,78)
Rimm, 1993 (94)  Nurses Health 1976-  Cohorte us 30-55 Auto-déclaration < 15¢c¢/j:0,9(0,7-1,2) Référence: non-fumeur

Sudy 88 Suivi 12 ans 114 247 femmes 15-24 cigfj 11,2 (1,0-1,5)

>25cig/:1,5(1,2-1,9)

Rimm, 1995 (95) 1986-  Cohorte US employés 40-75 Auto-déclaration < 15¢c¢/j : 1,0 (0,4-3,0) Référence: non-fumeur
92 Suivi 6 ans 41 860 hommes 15-24 ciglj : 2,7 (1,6-4,6)

>25cigfj : 2,1 (1,2-3,7)
Sugimori, 1998 MHTS Tokyo 1976— Cohorte Japonaise 18-69 Glycémieajeun H:1,37(1,03-1,82) Fumeur vs non-fumeur
(265) a1 Suivi 16 ans 2573 >11gL F:NS

(6,0 mmol/L)
Todoroki, 1994 FUKUOKA 1986-  Transversae Japonaise 48-56 HGPO 4,1 (1,8-9,3) Fumeur O versus 25
(96) 90 2 407 hommes
(militaires)

Uchimoto, 1999 Cohorte Japonaise 35-60 Glycémieajeun 1,5(1,1-1,9) Fumeur vs non-fumeur
(266) Suivi 4-16 ans 6 250 hommes (seuil 7

mmol/L) ou dg
par le médecin
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Tableau 40. Etudes ayant analysé |’ association entre |’ obésité ou la surcharge pondérale (a partir du critére d’ IMC) et |e diabéte de type 2.

Auteurs Etude Année  Méthode Population Age Diagnostic Résultats RR (1C 95 %) M odalités d’ analyse
Baan, 1999 (224) Rotterdam 1990-93 Transversale Hollandaise 55-75 HGPO 1,1(1,04-1,16) IMC<30/>30
1016 ajustement age, sexe
Carey, 1997 (99) Nurses Health 1986-94 Cohorte us 33-55 Autodéclaration RR; : 11,2 (7,9-15), Référence IMC 21
Study Suivi 8ans 43 581 femmes RR;: 8,8 (6,2-12,5) RR;: 30
ajustement age, parenté, tabac, RR;: 28
régime et exercice physique
Cassano, 1992 (100) Veteran Aging 1963 Cohorte us 22-80 HGPO100g 1,8(1,1- 30 IMC < 24,6 (1™ tiertile) versus
Study non Suivi 18ans 1 972 hommes gjustement age, tabac, ratio > 26,9 (Ftiertile)
terminée (en cours) tour detaille/tour de hanches
Colditz, 1995 (267)  Nurses Health  1976-90 Cohorte us 30-55 Autodéclaration [25-27] : 8,1 (6,2-10,5) Référence < 22
Study Suivi 14ans 114 281 Autosurveillance  [27-29[ : 15,8 (12,7-19,8)
femmes Ajustement sur I’ &ge
Feskens, 1989 (92) Zutphen Study 1960-85 Cohorte Hollandaise 40-60 Autodéclaration 2,4(1,3-4,4) IMC < 22,2 (1% quartile) versus
Suivi 25ans 841 hommes validation Analyse univariée > 25,8 (dernier quartile)
médicale
Ford, 1997 (268) NHANES | 1971-92 Cohorte us <25  Autodéclaration [25-27] : 2,8 (1,6:4,9) Référence < 22
Suivi20ans 8545 Certificat déces [27-29[ : 4,6 (2,7-8,0)
CR hospitalisation [29-31] : 4,9 (2,8-8,6)
Ajustement sur I’ &ge
Gurwitz, 1994 (269) East Boston 1982-89 Cohorte us > 65 Nouveau traitépar 2,4 (1,3-4,4) Référence < 22
Senior Health Suivi 6 ans 2737 antidiabétiques austement age, sexe, PA,
project oraux « taux sucre élevé », alcool,
activité physique
Helmrich, 1991 (90)  University of 1962-76 Cohorte us 39-62 Questionnaire et [24-26] : 1,9 Référence < 24
Pennsylvania Suivi 15ans 5990 hommes validation >26:33
médicale ajustement sur I’ &ge
McPhillips, 1990 Rancho 1972-87 Cohorte us 40-79 Glycémie ajeun H 1,29 (1,01-1,65) 3,3kg/m? (augmentation de 1
(110) Bernardo study Suivi 11,9 1847 initiale, HGPOau F 1,54 (1,28-1,85) écart-type)
ans coursdu suivi

Vaeursd' IMC en kg/m?
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Tableau 40 (suite). Etudes ayant analysé |’ association entre |’ obésité ou la surcharge pondérale (a partir du critére d’ IMC) et |e diabéte de type 2.

Auteurs Année Méthode Population Age Diagnostic Résultats RR (1C 95 %) Modalités
d’analyse

Modan, 1994 Cohorte Israélienne 28-57 HGPO IMC initia : 2,4 (1,6-3,5) IMC < 23vs>27
(186) Suivi 10ans 2140 IMC actuel : 1,2 (0,8-1,8)
Mykkénen, 1993  Kuopio Study  1986- Cohorte Finlandaise 65-74 HGPO 2,1(1,21-3,65) IMC<30/>30
(102) 91 Suivi 3,5ans 892 analyse univariée
Njolstad, 1998 1977- Cohorte Norvégienne 35-52  Questionnaire et H: 2,09 (1,79-2,43) IMC (3kg/m?)
(105) 89 Suivi 12ans 11654 validation médicale F:1,72(1,57-1,88)

Ajustement age, HTA traitée, PA,

lipides, tabac, ethnie, activité,

physique, glycémie
Shaten, 1993 MRFIT study 1973 Cohorte us 35-57 HGPO (1 heure) a 2,21(1,87-2,62) IMC (5kg/m?)
(270) 76 Suivi 5 ans 6 438 hommes I"inclusion Ajustement sur I’ age

+ FRCV Glycémie ajeun pour le
suivi, ou diabéte traité
Shaper, 1997 1978- Cohorte Anglaise 40-59 Questionnaire 9,7 (4,6-20,4) IMC<20vs>30
(271) Regional Heart 93 Suivi 14,8 7 735 hommes Ajustement &ge, tabac CSP, alcool,
ans activité physique

Sugimori, 1998 MHTS Tokyo  1976- Cohorte Japonaise 18-69 Glycémieajeun>1,1g/L H:1,28(1,10-1,48) IMC<2lvs>24
(265) 91 Suivi 16ans 2573 (6,0 mmol/L) F:NS

Ajustement sur 11 facteurs
Ruige, 1997 (127) Hoorn 1989 Transversale Hollandaise 50-74 HGPO 2,4 (1,4-4,2) IMC < 26 vs > 30

92 2364 gjusté sur I’ age et le sexe chez I’"homme, et vs

29 chez lafemme

"Vaeursd IMC en kg/m?

PA : pression artérielle. FRCV : facteur de risgue cardio-vasculaire. CSP : catégorie socio-professionnelle
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Tableau 40 (suite). Etudes ayant analysé I’ association entre |’ obésité ou la surcharge pondérale (& partir du critére d’ IMC) et le diabéte de type 2.

Auteurs Etude Année M éthode Population Age Diagnostic Résultats RR (IC 95 %) Définition obésité
Chou, 1994 KimmenIslands 1991 Transversale Taiwanaise > 30 Glycémieajeunet 1,96 (1,31-2,94) IMC </> 27 chez I'homme
(101) 3236 HGPO si valeur Ajustement sur 16 IMC</> 25 chez lafemme
entre 5,6 et facteurs
7,8 mmol/L
Todoroki, 1994  Fukuoka 1986-90 Transversale Japonaise 49-56 HGPO 4,6 (2,3-9,3) IMC < 21,6 (1¥ quintile)
(96) 2407 Ajustement &ge, alcool, versus > 255 (dernier
hommes CSP, parenté quintile)
(militaires)
Vanderpump, Whickham Study 1972-92  Cohorte Anglaise >18 Glycémie ajeun H:22(153,3) IMC </> 95° percentile
1996 (109) Suivi 20ans 1 877 F:1,8(1,1-29)
Ajustement sur I’ age
Welborn, 1997  Australian 1994-95 Transversde Australienne >40 1) Questionnaire, 2,2(2,0-2,4) Surpoids ou obésité auto-
(246) Diabetes 50 859 2) Glycémie au ajusté sur I’ age déclarée
Screening Study hasard > 5,5 mmol/L
3) HGPO
Edelman, 2002 1999 Transversde US 45-64 Glycémie ajeun 22 (1,1-4,2)
(211) 1253 >7 mmol/L ou

HbAlc> 7%
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Tableau 41. Etudes ayant analysé |’ association entre I hypertension artérielle et le diabéte de type 2.

Auteurs Etude Année Méthode Population Age Diagnostic Résultats RR (1C 95 %) Définition de’'HTA
Baan, 1999 Rotterdam 1990-93 Transversale Hollandaise 55-75 HGPO 1,6 (1,0-2,4) HTA traitée
(224) 1016 ajusté sur I’ ge et le sexe
Chou, Kimmen Islands 1991 Transversdle Taiwanaise >30 CGlycémieajeunet 1,7(1,1-2,6) HTA : > 160/95 mmHg
1994 (101) 3236 HGPO si valeur entre Ajustement sur 16 facteurs
5,6 et 7,8 mmol/L
Feskens, Finnish Dutch 1960-90  Cohorte Finlandaise et 40-60 HGPO 2,18(1,4-34) HTA systolique > 140 mmHg
1995 (272) cohorte Suivi 30 ans hollandaise ajusté sur I’ age ou diastolique > 95mmHg ou
Zutphen study 708 évaluables a HTA traitée

30 ans
Hayashi, Osaka Health 1981- non Cohorte Japonaise 35-60 Glycémie ajeun 1,76 (1,43-2,16) HTA systolique > 140 mmHg
1999 (273) Study terminée  Suivi entre5 7 594 hommes > 7,0mmol/L ou agusté sur I'adge, IMC, alcool, oudiastolique>90 mmHg

et 16 ans employés ND HGPO tabac, activité physique, ouHTA traitée
antécédents familiaux

Helmrich,  University of 1962-76  Cohorte us 39-62 Questionnaire et 1,75 (1,14-2,69) Autodéclaration
1991 (90) Pennsylvania Suivi 15ans 5990 hommes validation médicale  gjustésur I’ age, I’ activité

ND physique, |es antécédents

anciens étudiants familiaux,
McPhillips Rancho 1972-87  Cohorte us 40-79 Glycémie ajeun Systolique Systolique
, 1990 Bernardo study Suivi 11,9 1847 initiale H:1,4(1,10-1,78) (parU 20,8 mmHg (1 écart-type))
(110) ans HGPO au coursdu  F: 1,32 (1,06-1,65) Diastolique

Suivi Diastolique (10,8 mmHg (1 écart-type))

H:1,21(0,97-1,51)
F:1,14 (0,92-1,42)
Ajustésurl’ageetI’'lMC

HTA : hypertension artérielle
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Tableau 41 (suite). Etudes ayant analysé |’ association entre | hypertension artérielle et |e diabéte de type 2.

Auteurs Etude Méthode Population Age Diagnostic Résultats RR (1C 95 %) Définition de’'HTA
Mykkénen, Kuopio Study Cohorte Finlandaise 65-74 HGPO 2,5(1,4-4,7) HTA > 160/95 mmHg
1994 (274) suivi 3,5ans 892 ajusté sur I’ ge et le sexe ou HTA traitée
Njolstad, 1998 Finnmark study Cohorte Norvégienne 35-52  Questionnaire et H:1,98(1,03-3,8) HTA traitée
(105) Suivi 12ans 11654 validation F: 2,68 (1,53-4,67) (autodéclaration)

médicale Ajustement age, lipides,

ethnie, activité physique, glycémie

Ruige, 1997 Hoorn Transversale Hollandaise 50-74 HGPO 2,3(1,5-3,5) HTA traitée
(127) 2 364 ajusté sur I'age et le sexe (autodéclaration)
Saad, 1990 Indiens Pimas Transversale Indiens Pimas 18-92 HGPO 2,6 (2,0-3,2) HTA > 160/95 mmHg
(275) Arizona 2873 gjusté sur |’ age, le sexe, IMC ou HTA traitée
Sugimori, MHTS Tokyo Cohorte Japonaise 18-69 Glycémie ajeun 1,61 (1,26-2,04) HTA > 160/95
1998 (265) Suivi 16 ans 2573 ND >1,1¢g/L ajusté sur 11 facteurs ou HTA traitée

(6,0 mmol/L)
Welborn, 1997 Australian Transversale  Australienne > 40 1) Questionnaire 2,2 (1,9-2,4) HTA autodéclarée
(246) Diabetes 50 859 2) Glycémie au ajusté sur I’ age

Screening Study hasard

> 5,5 mmol/L

3 HGPO
Edelman, Transversale US 45-64  Glycémie ajeun 2,5(1,3-4,6)
2002 (211) 1253 >7 mmol/L ou

HbAlc>7%

HTA : hypertension artérielle
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Tableau 42. Etudes ayant analysé |’ association entre les anomalies lipidiques et le diabéte de type 2.

Auteurs Etude Année Méthode Population Age Diagnostic Résultats RR (1C 95 %) Définitions/seuils
Austin, Kuopiohorte 1986- Cas-témoins Totale 204 65-74 HGPO TG: 231 (p<0,05 Analyse par variables
1995 (107) finlandaise) 0 Suivi 3,5ans 136 témoins Total cholestérol : NS continues
68 diabétiques HDL-cholestérol : NS
(cohorteinitiale)

Baan, 1999 Rotterdam 1990- Transversae Hollandaise 55-75 HGPO NS Traitement hypolipémiant
(224) 93 1016 gjusté sur I’ &ge et le sexe
Chou, 1994  Kimmen Islands 1991 Transversae Talwanaise >30 Glycémieajeun et Total cholestérol : 1,5 (1,2-1,8) Analyse  par variables
(101) 3236 HGPO si valeur HDL-chol : 0,5 (0,3-1,0) continues

entre 5,6 et TG:15(12-1,8)

7,8 mmol/L Ajustement sur 16 facteurs
Feskens, Zutphen 1960- Cohorte Hollandaise 40-60 HGPO Total cholestérol : NS Analyse par variables
1989 (92) 0 Suivi 25 ans 841 hommes Analyse univariée continues
McPhillips, Rancho Bernardo 1972- Cohorte us 40-79 Glycémie ajeun Total cholestérol NS Cholestérol (par 35,3 mg/dl
1990 (110)  study 87 Suivi 11,9ans 1847 initide 1 écart-type))

HGPO au coursdu TG

suivi M 1,17 (0,98-1,40)

F 2,04 (1,6-2,6) Triglycérides (par 66,2 mg/d
Ajustésur|’ageet!'IMC 1 écart-type))

Mykkéanen, Kuopio study 1986- Cohorte Finlandaise 65-74 HGPO HDL-chol : 2,1 (1,2-3,6) HDL-chol < 1,0 mmol/L
1993 (102) 91 suivi 3,5 ans 892 TG: 27 (1,5-4,6) TG > 2,5 mmol/L

TG + HDL-chol : 10,3 (4-27)
Analyse univariée

TG : triglycérides
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Tableau 42 (suite). Etudes ayant analysé I’ association entre les anomalies lipidiques et |e diabéte de type 2.

Auteurs Etude Année Méthode Population Age Diagnostic Résultats RR (1C 95 %) Définitions/seuils
Njolstad, 1998  Finnmark 1977- Cohorte Norvégienne 35-52 Questionnaire et Total cholestérol : NS HDL-chal (par 0,3 mmol/L)
(105) 89 Suivi 12 ans 11654 validation TG:NS

médicae HDL-chol : F 0,7 (0,6-0,9),

H NS
Ajustésur I’ &ge

Ohlson, 1988  Gothenberg 1967- Cohorte Suedoise 54 Autodéclaration,  Total chol NS Analyse variables continues
(106) 80 Suivi 13,5ans 766 hommes HGPO 100 g et TG: NS

glycémie ajeun Analyse multivariée
Perry, 1995 British Regional 1978 Cohorte Anglaise 40-59 Questionnaire HDL-chol NS 1% vsdernier quintiles
(108) Heart Study 91 Suivi 12,8ans 7 577 hommes Glycémie TG:28(1,4-5,8)

capillaireinitialle  Ajustésur 8facteurs
Vanderpump,  Whickham 1972- Cohorte Anglaise >18 Glycémie ajeun Total cholestérol : NS </ > 95° percentile
1996 (109) Study 92 Suivi 20 ans 1877 TG:M :NS- F:28(1,844)

Ajustésur |’ age

TG : triglycérides. F : femme. H : homme
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Tableau 43. Etudes ayant analysé |’ association entre |es antécédents familiaux et |e diabéte de type 2.

Auteurs Etude Année M éthode Population Age Diagnostic RésultatsRR (IC 95%) Définition
Baan, 1999 (224) Rotterdam 1990-93 Transversale Hollandaise 55-75 HGPO 1,9(1,2530,1) Parenté 1% degré (frére ou
1016 ajustement sur I'age et le soaur)
exe
Costa, 1998 (81) Catalogne Transversale Espagnole 30-89 HGPO (1 test) 45-54 ans: 2,8 Frére, soaur, parents
3839 55-64 ans: 4,8
pasd'IC 95 %
Grill, 1999 (276) Sockholm Transversale  Suédoise 35-56 HGPO 4,1(2,1-8,3) Parenté 1% degré
Diabetes 3 128 hommes analyse univariée (frére, soaur, parents)
Programme (1622 avec et 1
506 sans
antécédents)
Helmrich, 1991  University of 1962-76  Cohorte us 39-62 Questionnaire et 3,10(1,37-7,01) Liens de parenté non
(90) Pennsylvania Suivi 15ans 5990 hommes validation médicale  agjustement sur I’ age définis
ND
anciens étudiants
Harris, 1987 (82) NHANES II 1976-80 Transversadle US 20-74 HGPO 1,9 (danslatranche d’age Freére, soaur, parents
15 357 interview 45-74)
3772 HGPO pasd'IC 95 %
Mykannen, 1993 Kuopio 1986-91 Cohorte Finlandaise 65-74 HGPO 1,7 (1-2,9) Parents, frére ou soaur
(102) suivi 3,5ans TAS analyse univariée
892
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Tableau 43 (suite). Etudes ayant analysé |’ association entre |l es antécédents familiaux et le diabéte de type 2.

Auteurs Etude Année Méthode Population Age Diagnostic RésultatsRR (1C 95%) Définition
Ruige, 1997 Hoorn 1989-92 Transversae Hollandaise 50-74 HGPO 1,9(1,3-2,9) Parents, frére ou soaur
(127) 2364 ajustement sur |I'age et le
Lexe
Shaten, 1993 MRFIT study 197376  Cohorte us 35-57 HGPO (1 heure) a 2(1,5-2,6) Liens de parenté non
(270) Suivi 5 ans 6 438 hommes I"inclusion gjustement sur I’ age définis
FRCV Glycémie ajeun pour

le suivi, ou diabéte

traité
Sugimori, 1998  MHTS Tokyo 197691 Cohorte Japonaise 18-69 Glycémieajeun Significatif chez les Liens de parenté non
(265) Suivi 16 ans 2573 >11¢g/L hommes seulement : 1,7 définis

(6,0 mmol/L) (1,1-2,6)
Todoroki, 1994  Fukuoka 1986-90 Transversde Japonaise 48-56 HGPO 2,7 (1,1-6,6) Liens de parenté non
(96) 2 407 hommes définis

(militaires)
Welborn, 1997  Australian 1994-95  Transversadle Australienne >40 1) Questionnaire, 2,1(1,9-2,5) Liens de parenté non
(246) Diabetes 50 859 2) Glycémie au hasard gjusté sur I’ age définis
Screening Study > 5,5 mmol/L

3) HGPO
Edelman, 2002 1999 Transversale US 45-65 Glycémie ajeun 1,7 (0,97-2,9) Liens de parenté non
(211) 1253 >7 mmol/L ou HbA1c définis

>7%
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ANNEXE 3. RECOMMANDATIONS EXISTANTES

Tableau 45. Recommandations existantes

Source, année

Populations cibles

Haut Comité de
santé publique
HCSP, 1998 (1)

Séminaire national
Union  régionale
des caisses

d’ assurance
maladie URCAM
1999 (256)

Direction générae
de lasanté,
Belgique

American Diabetes
Association

ADA, 2002

(9)

Meltzer, 1998
(254)

Kenealy, 2000
(255)

Australian
Institute of Health
and Welfare
AIHW, 1998 (277)

France

France

Belgique

USA

Canada

Nouvelle-
Zélande

Austraie

Systématique pour cas avec histoire familiale, atout age

Systématique pour patients sédentaires avec surcharge pondérale (IMC > 25) et porteurs
derisques cardio-vasculaires et atout age.

Femmes avec bébés de + de 4 kg et/ou antécédents obstétricaux.

Pratiquer |e dépistage de maniére opportuniste.

Expérimental pour les autres populations.

Tests non précisés

Dépistage tous les 3 &5 ans chez les individus de plus de 45 ans ou ayant un parent
diabétique au 1% degré ou appartenant & une ethnie arisque.

Dépistage une fois par an en cas de facteurs de risque tels que HTA, surpoids,
dyslipidémie modérée ajeun, antécédent de diabéte gestationnel ou cortico-induit.

Mode d' atteinte de la population : multiplication des lieux de dépistage professionnels
de santé et médecine du travail, CMU, centres d’examens de santé, réseaux précarité,
prisons.

Tests glycémie ajeun a deux reprises

Dépistage opportuniste, ciblé sur des populations a risque bien définies et associé au
dépistage des facteurs de risgue cardio-vasculaire.
Tests non précisés

Le dépistage doit étre effectué dans un contexte médical et le dépistage communautaire
risque d’ échouer atoucher les populations les plus arisque et non dépistées.

Test de glycémie veineuse a jeun tous les 3 ans chez les sujets de plus de 45 ans. Plus
fréquemment en cas de facteurs de risque.

Dépistage des sujets de plus de 45 ans ayant des facteurs de risque, renouvelé une fois
tousles 3 ans.

Personnes a risque pour qui le dépistage est supposé colt-efficace et/ou colt-bénéfique
Test de glycémie ajeun.

Dépistage opportuniste systématique a I’occasion d'un contact avec un meédecin

généraliste ainsi que dans les centres de santé. Possibilité de dépistage dans les
pharmacies ou chez lesinfirmiéres.

Population ciblée de plus de 40 ans pour les non Européens et de plus de 50 ans pour les
Européens en |’ absence d’ autres facteurs de risque : test tous les 3 ans ; plus de 30 ou 40
ans quand il existe un facteur de risque; et toute population ayant IGT ou IFT, risque
cardio-vasculaire ou diabéte gestationnel : test tousles ans.

Test glycémie ajeun puis HbA 1c ou fructosamines

Dépi stage opportuniste, population ciblée

Glycémie a jeun, définition d'un algorithme pour modalités de confirmation du
diagnostic ou de suivi des patients présentant des anomalies de la glycorégulation
Périodicitétousles 3 ans
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ANNEXE 4. RECOMMANDATIONS AUX PROFESSIONNELS DE
SANTE POUR L'UTILISATION PARTAGEE DES
LECTEURSDE GLYCEMIE

Mise ajour desrecommandations du 23 mai 2002 aux professionnels de santé pour
['utilisation partagée des lecteurs de glycémie DIV-02-99

Les recommandations sont identiques a celes du 23 ma 2002.
La seule modification concerne la suppression de la liste des lecteurs puisque les délais
impartis pour I'échange de certains d'entre eux sont écoul és.

Deux précisions supplémentaires suite aux remarques des utilisateurs :

- au point 5 des recommandations il faut comprendre que pour tous les lecteurs présents sur le
marché, I'utilisation des solutions de contrdle en lieu et place d'échantillons sanguins devra
étre privilégiée en cas de manipulation des dispositifs par le patient lors des séances
d'éducation ou dans le cadre de démonstrations.

- Concernant les lecteurs de glycémie mis a disposition des patients, comme par exemple le
prét pour |'autosurveillance du diabete gestationnel, il faut comprendre qu'ils ne doivent étre
prétés qu'une seule fois, c'est adire aun seul patient.

Texte complet des recommandations sur |e site référencé ci-dessous :

www.agmed.sante.gouv.fr /htm/aler tes/filaler t/dv030101.pdf
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