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Introduction

Yentl Syndrome

Phénomeéne ou la femme est mal diagnostiquée
et moins bien traitée, a moins que ses
symptdomes ou sa maladie se conforment a ceux
de I'©homme [1];

En 2014, la FDA a publié une banque de données de
2004 a 2013 démontrant que les femmes étaient de
loin plus a risque d’ADR (2 VS 1,3 millions) [2];




Introduction

P |Femmes agées

| |Prise de statines

C |Absence de prise de statines (ou a dose |*)
O |Lincidence de diabete de type I

AR




Méthodologie

m 3 bases de données scientifiques
-  Pubmed
— Ovid Medline
— Cochrane

m MeSH
- «human» AND
- «aged» AND
- «female» AND
— «Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors / adverse effects*» AND
-« Diabetes Mellitus, Type 2 / physiopathology » OR
-« Diabetes Mellitus / chemically induced*» AND
- Filtre [2012-2021]




Méthodologie

Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion
m Francais ou anglais " Ftudes sur animaux/
m Humains czellules
B Ftudes publiées avant

m Femmes agées ( ou

ménopausées) 2012

m [ous les types de statines
et durées de thérapie




Méthodologie

Ovid Medline
(n=0)

Pubmed
(n=93)

Cochrane
(n=0)

Résultats (n= 93 )

4

Articles retenus sur la base du titre
et du résumé
(n=26)

Articles exclus
(n=67)

Pas en lien avec la
guestion de base (n=61)
Article non disponible (n = 2)
Doublon: (n = 4)

\

Articles analysés sur la base de la
méthodologie
(n=95)

Analyses inclus

(n=5)

)

Articles complets exclus
(n=21)

Pas de résultat selon le sexe/ pas de
femme participante(n = 19)
Etudes utilisant les mémes
populations/ méme base de

données (n = 2)




Résultats

1. Statin use and risk of diabetes mellitus in postmenopausal women in the Women's
Health Initiative. Arch Intern Med. 2012

2. Statin Exposure in Elderly Women: The Australian Longitudinal Study on Women's Health.
Drugs Aging. 2017

3. Risk of new-onset diabetes among patients treated with statins according to
2)6%eétension and gender: Results from a nationwide health-screening cohort. PLoS One.

4. Associations of statin use with glycaemic traits and incident type 2 diabetes. Br J Clin
Pharmacol. 2019

5: Jeong, H.S., Hong, S.J., Son, S. et al. Incidence of new-onset diabetes with 1 mg versus
4 mg pitavastatin in patients at high risk of developing diabetes during a 3-year follow-
up. Cardiovasc Diabetol. 2019



Type d’étude

Exposition

# patients/Durée

Mesures et critéres diagnostiques

Statines a faibles

- Questionnaire d’auto-déclaration dx (q1 an)

Culver et al. Etude de : , potentiels )
(2012) cohorte incidence d'un DB - 152 Erl e 59 f9ans/ *Analyse de sensibilité sur échantillon ou
. de novo (fluva/lova/pravastatin) et 12 ans (1993 & 2005) al - _
Etats-Unis rétrospective forts potentiels gluco sérique était disponible 6,99 mmol/L*
(simva/atorvastatin)
J tal e - Obtention d’une nouvelle prescription
°?2eg f7)a ' C(‘)Jh(frtee Incidence d’un DB Statines selon 6 8372 entre 76-82 ans/ d’insuline ou d’HGO
Australie e e de novo catégories de dosage 10 ans (2002 a 2013) *Analyse de sensibilité 3 questionnaires
P d’auto-déclaration* (q3 ans)
Primaire: Incidence :
Lee et al. Etude de DB de novo P .. . 40 164 > 40 ans ) 8(t))de d.e cc:jr]sultatlon (||(|3D—10 Ejfl_!zlél)
(2018) cohorte Secondaires: resc>>r2|p]:t|9n dg sta’.clnes (55.1£9.0, 5?%9) 10 ;j’in;eﬂﬂgno gp:Grg)uve 2 [PIEeEpron
CoréeduSud rétrospective relation influencée par ( ois / 6 mois) ans (2002 a 2013) u u
HTA/sexe ?
N . S 1. -Gluco a jeun >7.0 mmol/L OU
madizar e ude de -
. = >11.
al. cohorte -Incidence de DB Prescription de statines 8567 / 9535 > 45 ans _S:gggr?%ﬂoi Jde’iunnsu_liii iumdml-(l)lG/Cl)_ o
(2019) rétrospective de novo *aussi selon durée du (64.3+ 10,1, 59,3%%) / 5 -Gluco ept insuline sérique & ieun ET
Angleterre etvolet - Traits glycémiques traitement* 15 ans (1997 a 2012) ' Homeostatic model agsessrjnent
transversale ]
of insulin resistance (HOMA IR)
Primaire : Incidence
Jeong et al. Analyse Post de Db de novo _ _ 502 (28 % ) > 30 ans -2 HbA1c 6.5%
(2019) Hoc Secondaires: FR Pitavastatin 1 VS 4 mg (63,2 £ 11\,9) / 3 ans ( _Utilisation d’HGO
Corée du Sud (d’'une ECR)  prédicteurs de DB et 2013 a 2015)

MVAS




Criteres
d’inclusion

‘\".

( Pour tous: cohortes inclusives

 Age
e # d’années de suivi minimale ( 3 ans
pour Culver et al.)

\a

( Jeong et al. (Post Hoc d’ECR)

* SCA stenté avec succes

 Inclusion >1 de:
O®Gluco a jeun > 5,6 ( 100 mg/dL )
OTG a jeun > 1,66 ( 150 mg/dL)
OIMC > 25
OHTA



Criteres d’exclusion
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Culver et al.

(2012)
Etats-Unis

-

Jones et al.

(2017)

Australie

Lee et al.

(2018)
Corée du Sud

Ahmadizar et al.

(2019)
Angleterre

Jeong et al.

(2019)
Corée du Sud




Résultats

Culver et al. 1 o
Jones et al. 1
Lee et al. o
Ahmadizar et al. 1 I
Jeong et al. { { I H
0.0 0.5 1.0 15 2.0
HR

Fait avec: ggplot2, langage R

Etudes Résultats IC ou
(HR) valeur p
Culver et al. <
(2012) 1.48 1.38 o %S 0
Etats-Unis (p=0,05)
Jones et al. HR: 1.33 _3'(1406]012'1?
(2017) NNH 131/ 5 P=9.
A X -62 a 1079
ustralie ans
(p=0,05)
Lee etal. 1.58 & 2.06 (p<0.001)
Cor(é2eO(;LuS)Su d 1.80 . )} signi.ficatif chez.c?
Ahmadizar et 0.93a1.74
al. (p=0,05)
(2019) 1.28 HR =13638;1975;A) Cl:
Angleterre * Risque! cumulatif
Jeong et al. 0.03a 2.00
(2019) 0.23 (P = 0.39)
Corée du Sud @ significatif chez &




DISCUSSION




3 0 - a a

Facteurs de confusion Biais d’observation Biais de sélection Global
Culver et al Analyse multivariée Mesure de I'issu idem entre exposés et non — Mesuré en personne-année de
' Age, tabac, ROH, diéte, activité exposés suivi, donc perte au suivi Bonne
(2012) . ) p L
- . physique, IMC, Ethnicité, éducation, Analyse de sensibilité (données objectives) sur limitée
Etats-Unis HTR, ATCDf DM *Pas HTA * ion 3 I'é
. as HiA, 2,4% de la population a I'étude - Biais volontaire (40 cliniques)
R Analyse multivariee IO ’.ume-b.mils pris en Compte - Analyse de sensibilité sur 77%
Jones et al. Age, tabac, ROH, activité physique, santé, IPP et anti-arthritique/ PV: | risque de des participantes
(2017) éducation, IMC, HTA, MCAS, AVC, néo, HTR, confounding by indication / biais détection _ Pas de biais volontaire : 5.79% Bonne
Australie IECA/ARA/BB/ Antithrombique/diuretique, Intervalle de temps entre exposition et issu: refus e
Sl e it s ey 1P conséquence sur la force de I'association
. > - Biais de volontaire
Lee et al. - Analyse mu't'_v,a”e_e Données objectives q visites ( TA, taille, tests - Perte au suivi ( mort et
(2018) Age, sexe, tabac, ROH, activité physique, IMC, sériques) ... laboratoires différents smisration) : 5.5% Bonne
- TA, gluco sérique, Chol T, ATCDf DM, durée T2/ e IGPRTART . : émigration) : 5, %
Corée du Sud suivi et du Tx, BB/HCTZ Intensité du suivi variable - Exclusion si < 1 évaluation :
10,4%
Pharmacie communautaire pour obtenir Rx
Analyse multivariée \dem chez non-Exp et Exp
Ahmadizar et al. o y ey _ Mesures objectives et standardisées (mémes - < 10% exclus pour données
(2019) Age, sexe, tabac, ROH, activite physique, labos pour PV) manquantes initialement Bonne
Al éducation IMC, HTA, ATCDf DM, Bilan lipidique, pour . _ HREElIS
ngleterre TG, gluco et insuline sérique, HOMA-IR Immortal time-bias pris en compte - 78% participation
Plusieurs analyses de sous-groupes, incluant
controle négatif ( IPP)
Simple insu/ suivi non fait par évaluateurs - 1 centre hospitalier
Jeong et al. Randomisation/ Appariement ple - P _ Critéres d’exclusion d’origine:
. Intensité du suivi sur 3 ans semblables
(2019) Age, sexe, Tabac, ROH, IMC, HTA, Type de SCA, . q founding by indicati « a lack of follow up data»/ Per
Corée du Sud Bilans (don't lipidique), autres Rx ( risque de cofounding by indication) protocole

Mesures objectives: HbA1C et HGO

Choix des participants?




Jeong et al. (2019)




Discussion \/

m Tendance similaire
- Il semble y avoir une association entre I'issu et I’exposition

- Auteurs unanimes: concorde avec résultats dans la littérature (peu
importe le sexe)

m 4 Etudes de cohorte + 1 Post-Hoc d’essai clinique randomisé
- Bonne validité interne en général

m Echantillons de grandes tailles
m Population variées

m Critéres d’inclusion appropriés et d’exclusion bien justifiés dans
I’ensemble

m Homogénéité en terme de mesure des variables entre études




Discussion

m Durée/type/dosage des statines : demeure incertain.

m Critéres d’inclusion et d’exclusion restrictifs pour Jeong et al
(2019)

- Conséquence sur la validité externe.
m 4 Etudes de cohorte + 1 Post-Hoc d’essai clinique randomisé
- Le plus gros défi : les facteurs de confusion

- 2 autres défis :
m les pertes au suivi chez Jeong et al (2019)

m biais de volontariat

m Critéres sériques objectifs 3/5 études




Conclusion

Et en pratique ?

» Femme statine et diabéte... un lien encore controversé
= Bref : pertinent de monitorer... tous les statines?
- L'OMS prévoit que le diabéte sera la 7¢ cause de déces au monde
en 2030 [9]

= Diabéte ou pas sous statine: qu’en est-il du risque cardiovasculaire?
- Sous statines: réduction nette de 20% des cas de MCAS (8]
- En prevention primaire:risque faible-modéré: NNT 146

L NNH 131
risqué elevé: NNT 53 Vo
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