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Résumé : Les personnes diabétiques de type 2 ont
un risque relatif de mortalité toutes causes et cardio-
vasculaires supérieur aux individus non diabétiques.
Alors que les femmes diabétiques de type 2 ont un
risque relatif de mortalité totale et cardio-vasculaire
supérieur a celui des hommes diabétiques de type 2,
des différences de soins recus entre les femmes et les
hommes diabétiques ont été mises en évidence en
défaveur des femmes. Ces différences peuvent
concerner a la fois les procédures de suivi comme le
suivi biologique et le dépistage des complications, les
soins de prévention comme la vaccination
antigrippale, ou encore [atteinte des objectifs
thérapeutiques. Les raisons de ces différences entre
les sexes sont complexes et encore insuffisamment
comprises. L'objectif de ce travail de thése est
d'étudier différents aspects des soins délivrés aux
personnes diabétiques de type 2 sous l'angle de la
différence liée au sexe, selon 3 axes : 1) facteurs de
risque cardio-vasculaires, 2) procédures de suivi, 3)
soins de prévention vaccinale. Ce travail a été réalisé
a partir de la cohorte Constances. Les inclusions ont
eu lieu majoritairement entre 2012 et 2019. Lors de
I'inclusion, les participants ont renseigné des auto-
questionnaires sur leur santé et leur mode de vie. lls
ont ensuite bénéficié d'un examen médical au cours
duquel un médecin a renseigné un questionnaire
médical. Des mesures anthropométriques et un bilan
biologique ont été réalisés. Les données de
remboursements issues du SNDS ont été appariées
aux données individuelles. La population d'étude
était composée de 2541 diabétiques de type 2
pharmacologiquement traités. Nous avons montré
que les femmes diabétiques n'avaient pas moins de
statines que les hommes (OR= 0,82 [0,66-1,02],
p=0,08). En revanche, celles présentant un haut
risque cardio-vasculaire avaient moins de statines
que leurs homologues masculins (OR=0,72 [0,56-
0,92], p=0,01), sans différence selon le sexe en termes
de puissance des statines délivrées (OR=0.84 [0,62-
1,13], p=0,26).

A risque cardio-vasculaire identique et a puissance
de statine équivalente, les femmes avaient un LDL-
C supérieur de 0,10 a 0,11g/l comparées aux

hommes. Concernant le traitement
antihypertenseur, les femmes avaient
significativement  moins de traitement par

inhibiteurs du SRA que les hommes (OR=0,39
[0,27-0,56], p<0,001). Cette différence a été
observée en monothérapie (OR=0,49 [0,29-0,83],
p<0,001) et en bithérapie antihypertensive
(OR=0,29 [0,15-0,56], p<0,001) mais pas en
trithérapie ou au-dela. Ce résultat témoigne d'un
retard a l'initiation d’'un inhibiteur du SRA chez les
femmes, alors que ce traitement est recommandé
en premiére ligne de traitement de I'hypertension
artérielle chez les diabétiques. Concernant les
procédures de soins, nous n'avons pas observé de
différence entre les femmes et les hommes pour la
réalisation des examens biologiques de suivi (3
dosages annuels ou plus d'HbA1c (OR=0,92 [0,69-
1,23], p=0,58) ; un bilan lipidique annuel (OR=1,2
[0,82-1,74], p=0,34) ; un dosage annuel de la
créatininémie (OR=0,89 [0,58-1,36], p=0,60). Il en
était de méme pour le dépistage biannuel des
complications  macro-vasculaires  chez  un
cardiologue (OR=0,95 [0,71-1,78], p=0,74) ou des
complications micro-vasculaires  chez  un
ophtalmologue (OR=0,92 [0,7-1,22], p=0,58). Pour
la vaccination antigrippale, les femmes diabétiques
étaient globalement plus a risque de ne pas entrer
dans la vaccination antigrippale que les hommes
(OR=0,77 [0,66-0,90], p<0,001), ainsi que celles de
moins de 65 ans (OR=0,72 [0,60-0,86], p<0,001). Au
final, nous avons mis en évidence de disparités des
soins recus entre les femmes et les hommes
diabétiques de type 2. Ces résultats soulignent
I'importance de repenser les approches de la
gestion du diabete pour mieux tenir compte des
spécificités de chaque sexe afin d‘avoir des
pratiques équitables pour obtenir une égalité de
résultats entre les femmes et les hommes
diabétiques de type 2.
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Abstract : Type 2 diabetics have a higher relative risk
of all-cause and cardiovascular mortality than non-
diabetics. While type 2 diabetic women have a higher
relative risk of all-cause and cardiovascular mortality
than type 2 diabetic men, differences in the care
received between diabetic women and men have
been highlighted to the disadvantage of women.
These differences may concern follow-up procedures
such as biological monitoring and screening for
complications, preventive care such as flu
vaccination, or the achievement of therapeutic goals.
The reasons for these gender differences are complex
and still insufficiently understood. The aim of this
thesis work is to study different aspects of care
delivered to type 2 diabetics from the angle of
gender differences, along 3 axes: 1) cardiovascular
risk factors, 2) follow-up procedures, 3) preventive
vaccination care. This study was based on the
Constances cohort. Inclusion took place mainly
between 2012 and 2019. At inclusion, participants
completed self-questionnaires on their health and
lifestyle. They then underwent a medical examination
during which a physician completed a medical
questionnaire. Anthropometric measurements and a
biological check-up were also carried out.
Reimbursement data from the SNDS were matched
to the individual data. The study population
consisted of 2541 pharmacologically treated type 2
diabetics. We showed that diabetic women did not
use fewer statins than men (OR= 0.82 [0.66-1.02],
p=0.08). On the other hand, women with high
cardiovascular risk had fewer statins than their male
counterparts (OR=0.72 [0.56-0.92], p=0.01), with no
gender difference in terms of the potency of statins
delivered (OR=0.84 [0.62-1.13], p=0.26).

At identical cardiovascular risk and equivalent
statin potency, women had LDL-C levels 0.10-
0.11g/l higher than men. With regard to
antihypertensive treatment, women had
significantly less RAS inhibitor therapy than men

(OR=039 [0.27-0.56], p<0.001). The same
difference  was observed for monotherapy
(OR=049 [0.29-0.83], p<0.001) and dual

antihypertensive therapy (OR=0.29 [0.15-0.56],

p<0.001). This result indicates a delay in the
initiation of RAS inhibitors in women, despite the
fact that this treatment is recommended as first-
line therapy for hypertension in diabetics. With
regard to care procedures, we observed no
difference between women and men in the
performance of follow-up biological examinations
(3 or more annual HbA1c assays (OR=0.92 [0.69-
1.23], p=0.58); an annual lipid panel (OR=1.2 [0.82-
1.74], p=0.34); an annual creatinine level assay
(OR=0.89 [0.58-1.36], p=0.60). The same was true
for biannual screening for macro-vascular
complications by a cardiologist (OR=0.95 [0.71-
1.78], p=0.74) or for micro-vascular complications
by an ophthalmologist (OR=0.92 [0.7-1.22],
p=0.58). For influenza vaccination, diabetic women
were at greater overall risk of not taking up
influenza vaccination than men (OR=0.77 [0.66-
0.90], p<0.001), as were those under 65 (OR=0.72
[0.60-0.86], p<0.001). All in all, we have highlighted
the disparities in care received between women
and men with type 2 diabetes. These results
underline the importance of rethinking approaches
to diabetes management to better take into
account the specificities of each gender in order to
have equitable practices to achieve equal
outcomes between women and men with type 2
diabetes.
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EASD European Association Society of Diabetology (société Européenne de diabétologie)
GLP1 Glucagon Like Peptide 1

IDM Infarctus du myocarde

IEC Inhibiteur de I'enzyme de conversion

HAS Haute Autorité de Santé

HbAlc Hémoglobine glycosylée

LDL-C Lipoproteine a basse densité (Low density lipid)

OMS Organisation Mondiale de la Santé

PMSI Programme de Medicalisation des Systemes d'Information des h6pitaux
SGLT2 Co-transporteur sodium-glucose de type 2

SMR Taux Standardisé de Mortalité

SNDS Systeme National des Données de Santé

SRA Syséme Rénine Angiotensine

PA Pression artérielle

PCSK9 Protéine convertase subtilisine/kexine de type 9

RGSS Régime Général de Sécurité Sociale
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| - INTRODUCTION

Dans un premier temps, nous allons parcourir quelques rappels sur le diabéte et les
recommandations de bonnes pratiques associées. Dans un second temps, nous aborderons
I'epidemiologie descriptive du diabéte et de ses principales complications. Dans une
troisieme partie, nous traiterons spécifiquement des différences liées au sexe dans le

diabéte. Enfin, nous exposerons notre problématique et les objectifs de ce travail de thése.

| - Généralités
A - Rappel sur le diabete
Al- Définition et rappels physiopathologiques

Définition et classification des diabétes

En France, le diabéte est défini par une élévation de la glycémie veineuse a jeun au-dessus
de 1,26 g/l a deux reprises ou une glycémie supérieure a 2,0g/l. 1l existe plusieurs types de
diabetes dont la classification est la suivante (1):
1. Le diabéte de type 2 (90% des diabétes), survenant le plus souvent a I'age adulte,
lié a une perte progressive (non auto-immune) de la sécrétion d'insuline par les
cellules béta pancréatiques, dans un contexte de surpoids et sédentarité.
2. Le diabete de type 1 (5 %), survenant le plus souvent chez I'enfant et le jeune
adulte, d0 a la destruction auto-immune des cellules béta pancréatiques, entrainant
une carence absolue en insuline.
3. Les diabetes spécifiques (5%) dus a d'autres causes, par exemple les syndromes
monogéniques (diabéte néonatal, MODY (Maturity Onset Diabetes of the Youth)),
les maladies du pancréas exocrine, le diabéte induit par des médicaments comme
lors de l'utilisation de glucocorticoides.
4. Le diabete gestationnel, diagnostiqué au cours du deuxieme ou du troisieme tri-

mestre de la grossesse (et qui n'existait pas avant la grossesse).

La suite de la thése portera exclusivement sur le diabéte de type 2 qui sera dénommé

« diabéte » dans la suite du manuscrit pour souci de concision.
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Physiopathologie du diabéte de type 2

La physiopathologie du diabéte de type 2 est baseée sur deux mécanismes majeurs :
I'alteration des capacites d'insulinosecretion et I'insulinorésistance. L'alteration des
capacites d'insulinosecretion est plutot de déterminisme génétique, mais auto-aggraveé par
I'nyperglycemie elle-méme (glucotoxicité). L'insulinoresistance est définie comme une
réponse diminuée a l'insuline exogene et est favorisée par des facteurs principalement liés
au mode de vie comme la sedentarite, I'obesite androrde, I'alimentation excessive et la
mauvaise qualité nutritionnelle. La presence d'une inflammation chronique de bas grade
est aujourd'hui consideree comme une autre composante de la physiopathologie du diabete
de type 2. Elle est caracterisee par l'infiltration de cellules inflammatoires dans plusieurs
tissus, en particulier le tissu adipeux. Les cytokines inflammatoires sécrétées par les
macrophages et autres cellules inflammatoires et les adipokines sécrétées par les adipocytes
sont des médiateurs des désordres métaboliques, y compris a distance, et pourraient
participer aux defauts de secretion d'insuline. L'insulinopenie tend a s'aggraver avec le

temps, pouvant justifier le recours a un traitement par insuline (diabéte insulinorequérant).

Signes cliniques

Les signes cliniques du diabete de type 2 sont principalement secondaires a
I'nyperglycemie. Cependant, le diabete de type 2 passe souvent inaper;;u car
I'nyperglycémie se développe progressivement et peut rester longtemps asymptomatique :
la glucosurie responsable de la polyurie et de la polydipsie ne survient que lorsque la
glycemie depasse le seuil de reabsorption renale, de l'ordre de 1,80 g/l. En I'absence de
dépistage, I'absence de signe clinique peut entrainer un retard diagnostique avec un risque

de complications presentes d'emblee au moment du diagnostic.

Facteurs de risque cardio-vasculaires

Le diabete est I'un des cing principaux facteurs de risque cardio-vasculaires partiellement
modifiables avec I'hypertension arterielle, la dyslipidemie, le tabac et I'obesite (2). En
I'absence d'une prise en charge adaptée, ces facteurs de risque cardio-vasculaires vont
aboutir par le biais de différents mécanismes physiopathologiques (déeveloppement de
I'atherome) a des complications touchant différents organes essentiels (creur, cerveau, rein,

yeux).
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Complications du diabéte

Apres plusieurs annees d'hyperglycemie, parfois associee a d'autres facteurs de risque
cardio-vasculaires, vont survenir différentes complications faisant toute la gravité du
diabeéte.

On distingue classiquement les complications macro-vasculaires et les complications
micro-vasculaires. Parmi les complications macro-vasculaires, on retrouve l'infarctus du
myocarde (IDM) ou cardiopathie ischémique, I'accident vasculaire cérébral ischémique
(AVC), l'artériopathie des membres inférieurs (AOMI) ou artérite. Parmi les complications
micro-vasculaires, il y a les atteintes oculaires dont la plus fréquente est la rétinopathie
diabétique pouvant aboutir & la cécité (1% cause de cécité avant 65 ans en France), les
atteintes neurologiques (neuropathie) périphériques et du systeme nerveux autonome, la
néphropathie diabétique dont un des premiers signes est la micro-albuminurie, pouvant
aboutir & une insuffisance rénale terminale (1% cause de dialyse en France). Le mal
perforant plantaire est la conséquence des atteintes vasculaires et neurologiques (1ére cause

d'amputation non traumatique en France.

A2 - Traitements du diabéte

Recommandations de bonnes pratiques
Afin de guider les professionnels de sante dans les soins qu'ils dispensent aux personnes
diabétiques il existe des recommandations de bonnes pratiques émises :

- pour la France par la Haute Autorité de Santé (HAS) et les sociétés savantes comme
la Société Francaise de Diabétologie (SFD). La derniére recommandation de bonnes
pratiques de la HAS date de 2013 (3). Le guide du parcours de soins des patients
diabétiques de type 2 de la HAS émis en 2014 aborde les examens de suivi
recommandés pour les personnes diabétiques (4).

- pour I'Europe par I'European Association Society of Diabetology (EASD) et
I'European Society of Cardiology (ESC). La derniére recommandation de I'ESC a
été mise a jour en aolt 2023 (5) et porte sur les maladies cardio-vasculaires chez les
diabétiques. La recommandation précédente datait de 2019 sur la prise en charge
globale du diabéte (6)
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- pour les Etats Unis par I'American Diabetes Association (ADA) qui met a jour tous
les ans les recommandations de bonne pratiques concernant la prise en charge des

individus diabétiques (7)

Qualité des soins

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la qualite des soins d'un systeme de
santé correspond a un systéeme de santé dans lequel les soins destinés aux individus et aux
populations augmentent la probabilite' de parvenir a I'etat de sante' souhaité (8). La qualité
des soins peut étre définie de bien des manieres mais il est admis que les soins délivrés
devraient étre :

n efficaces, c'est-a-dire reposer sur des preuves scientifiques et étre dispensés a ceux
qui en ont besoin ;

m sdrs (securite des soins), c'est-a-dire éviter de porter préjudice a ceux qui les
recoivent ;

m centrés sur la personne, c'est-a-dire correspondre aux préférences, aux besoins et
aux valeurs de chaque individu ;

m dispensés en temps utile, c'est-a-dire que les delais d'attente et parfois les retards
préjudiciables tant pour les bénéficiaires que pour les prestataires doivent étre
réduits ;

» équitables, c'est-a-dire que la qualité des soins ne doit varier ni en fonction du
genre, de [lorigine ethnique, de la situation geographique ni du statut
socioéconomique ;

m intégrés, c'est-a-dire que I'ensemble de services de sante doivent etre disponibles a
toutes les étapes de la vie ;

n efficients, c'est-a-dire que les ressources disponibles doivent étre exploitées au

maximum en évitant le gaspillage.

Indicateur de qualité des soins spécifiques au diabete

Bien qu'il n'existe pas de consensus, la qualité des soins pour le diabete s'evalue
classiqguement a partir de multiples indicateurs couvrant différents champs de la prise en
charge des personnes diabétiques (9). Ces indicateurs devraient évaluer d'une part les
procédures de soins et d'autre part les resultats des soins mis en reuvre. lls devraient

également considérer différents aspects des soins encore insuffisamment pris en compte
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comme la médecine centrée sur le patient, la décision médicale partagee ou encore
I'efficience (10).

Ces recommandations de bonnes pratiques doivent donc reposer sur un niveau de preuve
suffisant pour répondre a la définition de la qualité des soins de I'OMS et s'inscrire dans une
démarche d'Evidence Based Medicine (EBM) (11) sur laquelle doit reposer la prise en charge
de chaque individu : une médecine personnalisée utilisant un processus de décision médicale

partagée fondée sur les preuves.

Niveaux de preuves des recommandations (sur les résultats)

Le niveau de preuve en santé dépend de nombreux facteurs dont la méthode employée pour
mener la recherche, du critére de jugement et de son mode de recueil. Le critere de jugement
le plus « dur » pour évaluer un résultat en santé est la mortalité totale ; ce critere prend en
compte a la fois I'effet positif et I'effet negatif de la prise en charge evaluee. Le niveau de
preuve inférieur correspond aux critéres de mortalité puis de morbidité par groupe de
pathologies comme la morbi-mortalité cardio-vasculaire par organes (IDM, AVC). Pour le
diabete il existe un critére composite régulierement employe : le MACE (major adverse
cardiovascular events), défini par le déces cardiovasculaire, l'infarctus du myocarde non fatal
ou l'accident vasculaire ischémique (12)

Des criteres intermédiaires utilisés comme substitut aux criteres de morbi-mortalité sont
régulierement utilisés. Il s'agit principalement du cholestérol total et du LDL-Cholestérol, de
la pression artérielle et de I'hnémoglobine glycosylée (HbALlc) qui reflete I'equilibre
glycémique sur les trois derniers mois. La corrélation entre ces criteres intermédiaires et la
morbi-mortalité est généralement admise pour I'hypertension arterielle et le cholestérol mais
débattue pour I'HbAlc qui peut étre considérée comme un critére de substitution des
complications micro-vasculaires mais pas des complications macro-vasculaires ni de la
mortalité (13).

Classement des niveaux de preuve (level of evidence)

A : données issues de plusieurs essais cliniques randomisés ou de méta-analyses

B : données dérivées d'un seul essai clinique randomise ou de plusieurs grandes études non
randomisées

C : accord d'experts, etudes retrospectives
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Principales recommandations européennes de bonnes pratiques de grade A (ESC 2023)
Les dernieres recommandations de bonnes pratiques de I'ESC de 2023 pour la prise en charge

cardio-vasculaire des diabétiques de type 2 préconisent :

a) Prise en charge non pharmacologique du diabéte

- arrét du tabac (A)

- augmentation de l'activite physique a 150 minutes d'activite moderee ou 75 minutes
d'activite intense par semaine (A)

- adoption d'un regime alimentaire mediterraneen ou vegetal a forte teneur en graisse

insaturees (A)

b) Traitement pharmacologique du diabete

- Les inhibiteurs du co-transporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2) et/ou un analogue du
GLP1 (glucagon like peptide 1) sont recommandés chez les diabétiques ayant des antécédents
cardio-vasculaires pour réduire la morbidité cardio-vasculaire (A)

- il est recommande d'atteindre I'objectif cible d'HbALc <7 % pour réduire les complication

macro-vasculaires (A) si I'esperance de vie est elevee et le risque d'hypoglycemie faible.

¢) Traitement pharmacologique de la dyslipidémie

-il est recommande d'atteindre un taux de LDL-C cible :

<100 mg/dL100mg/dl chez les diabétiques de type 2 a risque cardio-vasculaire modéré (A)
(absence de facteur de risque cardio-vasculaire associé et risque score2-diabete inférieur a
10 %)

< 70 mg/dl est recommandé chez les diabétiques de type 2 a risque cardio-vasculaire élevé
(A) (un facteur de risque cardio-vasculaire associé et un risque score2-diabete entre 10 et
20 %)

< 55 mg/dl est recommande chez les diabétiques de type 2 a risque cardio-vasculaire trés
élevé (B) (prévention secondaire ou risque score2-diabete supérieur a 20 %)

-l'utilisation d'une statine est recommandee en premiere intention lorsque le taux de LDL-C
est superieur a l'objectif recommande (A) ou celle d'un inhibiteur du PCSK9 (protéine
convertase subtilisine/kexine de type 9) chez les patients a tres haut risque cardio-vasculaire
en cas d'intolerance aux statines ou si I'objectif de LDL-C n'est pas atteint avec une dose

maximale tolérée de statine (A)
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d) Traitement pharmacologique de I'nypertension arterielle

- un traitement antihypertenseur est recommandé aux personnes diabétiques lorsque la
tension au cabinet est 2:140/90 mmHg.

- il est recommandé de traiter I'hypertension artérielle chez les patients diabétiques de maniere
individualisée. L'objectif est de ramener la tension artérielle 8 130 mmHg et <130 mmHg si
elle est tolérée, mais pas <120 mmHg. Chez les personnes plus &gées (>65 ans), il est
recommandé de viser une PAS de 130-139 mmHg (A)

- il est recommandé d'initier le traitement par une association d'un inhibiteur du systéeme

rénine angiotensine (SRA) et d'un inhibiteur calcique ou d'un diurétique de type thiazide (A)

Prévention vaccinale
Il est recommandé de réaliser pour tous les diabétiques quel que soit leur age :
- une vaccination antigrippale annuelle

- une vaccination contre les infections a pneumocoques

A3 - Examens de suivi des individus diabétiques

Un des objectifs de la Loi de Sante publique de 2004 etait qu'en 2008, 80 % des personnes
diabétiques bénéficient des examens recommandés pour le suivi du diabéte. Les
recommandations pour les examens de suivi sont précisées dans le guide du parcours de

soins du diabete de type 2 publié en 2014 par la Haute autorité de santé (4)

Examens de suivi et dépistage recommandés
Il est recommandé pour tous les diabétiques de réaliser les examens suivant a la fréquence
indiquee :
- Actes de biologie
- au moins deux HbALc par an
- au moins un dosage annuel d'Exploration d'une Anomalie Lipidique (EAL)
- au moins un dosage annuel de la créatininémie

- au moins un dosage annuel du rapport microalbuminurie/créatininurie

- Dépistage des complications macro-vasculaires
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- un électrocardiogramme (ECG) annuel et/ou une consultation en cardiologie, les examens
complementaires (epreuves d'effort, doppler) etant ensuite a la demande du cardiologue
selon la situation du patient

- la palpation des pouls distaux et la mesure de I'Index de Pression Systolique une fois par

an

- Dépistage des complications micro-vasculaires
-une retinographie, un fond d'reil ou une consultation chez lI'ophtalmologue tous les deux
ans ou une fois par an en cas d'insulinotherapie ou de desequilibre du diabete et plus en cas
de complications

- I'examen des pieds une fois par an
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B - Epidémiologie descriptive du diabete
Note : les intervalles de confiance a 95% sont présentés entre crochets..
B1 - Epidemiologie a I'echelle mondiale et Européenne (https://diabetesatlas.org)

En 1980, I'Organisation mondiale de la santé estimait que 108 millions de personnes
vivaient dans le monde avec un diabete. En presque 40 ans, ce chiffre a été multiplié par
quatre. En effet, parmi les adultes &ges de 18 & 99 ans, le nombre de personnes vivant avec
un diabéte est estimé actuellement a 451 [67-585] millions, soit 8,4 % [7,0%-11,2 %] de la
population mondiale (14). En 2045, pour ce méme groupe d'age, on estime que 693 [522-
903] millions de personnes vivront avec un diabete, soit 9,9 % [7,5%-12,9 %] de la

population mondiale (figure 1.1).

Des différences dans la prévalence du diabete ont été constatées en fonction des régions

geographiques, du sexe, de I'age et du niveau de revenu.

Répartition géographique

En Europe en 2021, on estime a 61,4 [47,5-69,9] millions le nombre de personnes vivant
avec un diabéte, soit une personne sur 11 pour la tranche d'age 20-79 ans. La prévalence
standardisée sur I'age était de 7,0 %[5,5%-8,1%].

B 4%
B 4%
W 5—<7%
W 7<9%
W 9—<12%
W 12%
no estimates made
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Fig I.1. Prévalence du diabete dans le monde en 2021 standardisee sur I'age (20-79 ans)
(selon IDF Diabetes Atlas 10eme édition, 2021)
Répartition selon le sexe et I'age

A l'echelle mondiale, la prévalence du diabéte chez les femmes (20-70 ans) en 2021 a été
estimée a 10,2 %, plus faible que chez les hommes (10,8 %). Il y avait environ 17,7 millions
d’hommes vivant avec le diabéte (sexe ratio = 1,05). Pour les hommes, la prévalence du
diabete atteint son maximum a I'age de 65-69 ans, tandis que pour les femmes, elle l'atteint

a l'age de 76-79 ans.

B2 - Epidémiologie du diabéte en France !
En France, en 2021, la prévalence standardisée du diabéte tous types était de 5,16 %
(4,20 % pour les femmes et a 6,29 % pour les hommes (figure 1.2)), soit 3,6 millions de

personnes traitées pharmacologiquement.

Taux brut de prévalence du diabéte traité pharmacologiquement

Figure 1.2. Evolution du taux brut de prévalence du diabéte de type 2 en France, période
2010-2020.

Sur la période 2010-2017, chez les plus de 45 ans la fréquence du diabete de type 2 traité
par médicaments a augmenté de +0,9%/an chez les hommes et de +0,4%/an chez les
femmes, tandis que l'incidence, ou le nombre de nouveaux cas par an, diminuait : -2,6%
chez les hommes et -3,9% chez les femmes de 2012 a 2017. Cette dynamique était observée
quelle que soit la tranche d'age chez les plus de 45 ans. Ce resultat temoigne possiblement

des effets bénéfiques de la prévention réalisée autour de la pathologie diabétique (15).

! Les données épidémiologiques francaises en rapport avec le diabéte sont disponibles sur le sitt GEODES
de Santé Publique France, données géolocalisées.
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Répartition géographique

Il existe de fortes disparités territoriales de répartition du diabete (tableau 1.1). Les taux de

prévalence les plus élevés sont observes dans les departements d'outre-mer. A structure

d'age identique, la prevalence est deux fois plus elevee a la Reunion que sur I'ensemble du

territoire. Elle est 1,8 fois plus élevée en Guadeloupe et 1,5 fois plus élevée en Guyane et

a la Martinique. En métropole, on observe les taux de prévalence les plus élevés en Seine-

Saint-Denis, avec un taux 1,5 fois plus eleve que sur I'ensemble du territoire, et un taux

pres de 1,3 fois plus élevé dans le Val-d'Oise, le Pas-de-Calais, I'Aisne, le Nord et les

Ardennes. Les départements bretons enregistrent les taux de prévalence les plus faibles :

I'llle-et-Vilaine (0,6 fois moins élevé), le Finistere, les Cotes-d'Armor, le

Mayenne et la Loire-Atlantique (0,7 fois moins éleve).

Morbihan, la

Régions Hommes et Femmes Hommes Femmes
Guadeloupe 9,11 8,75 9,38
Martinique 7,91 7,71 8,08
Guyane 7,56 6,73 8,33
Réunion 9,84 9,81 9,84
Tle-de-France 5,58 6,86 4,53
Centre-Val de Loire 5,31 6,45 4,33
Bourgogne et Franche-Comté 521 6,32 4,25
Normandie 5,03 6,2 4,04
Hauts-de-France 6,31 7,51 53
Grand Est 5,67 6,83 4,68
Pays de la Loire 4,19 5,26 3,29
Bretagne 3,49 4,42 2,68
Nouvelle Aquitaine 4,62 5,82 3,59
Occitanie 4,65 5,84 3,64
Auvergne et Rhdne-Alpes 4,75 5,85 3,81
Provence-Alpes-Cote d'Azur 5,04 6,33 3,98
Corse 4,56 5,57 3,67

Tableau 1.1. Taux de prévalence standardisé du diabéte traité pharmacologiquement en

2021 selon la région et le sexe.
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Répartition selon le sexe

En 2021 la prévalence du diabéte était supérieure chez les hommes avec 2 millions
d’hommes atteints pour 1,6 million de femmes, soit un ratio H/F de 1,25. Un homme sur 5
agé de 70 a 85 ans et une femme sur 7 &gée de 75 a 85 ans sont traités pharmacologiquement

pour un diabeéte.

Repartition selon I'age
La frequence du diabete augmente avec I'age. La prévalence maximale du diabéte chez les
hommes est observee dans la tranche d'age 70-74 ans alors qu'elle est maximale dans la

tranche d'age 75-80 ans chez les femmes (figure 1.3).
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Figure 1.3. Répartition selon I'age et le sexe de la prévalence du diabete traité
pharmacologiquement en France en 2016 (selon Santé Publique France)

Disparités économiques

Le diabete est plus fréquent chez les personnes les plus défavorisées. Parmi les personnes
agées de moins de 60 ans, a structure d'age identique, la prevalence du diabete traite etait
deux fois plus élevee chez les personnes bénéficiant de la couverture maladie universelle
(CMU) que chez celles n'en beneficiant pas (3,4 % versus 1,6 %) (16). Il a aussi été montré
que la prevalence du diabete traite pharmacologiqguement augmentait en fonction d'un
indice territorial de désavantage social. La prévalence du diabéte traité

pharmacologiquement était 1,4 fois plus élevée chez les hommes résidant dans les
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communes métropolitaines les plus défavorisées que chez ceux résidant dans les communes

métropolitaines les plus favorisées. Ce ratio était de 1,7 pour les femmes (16)

Synthese

- Il existe de fortes disparités dans la prévalence du diabete de de type 2 entre les différentes
regions du monde et entre les regions a I'echelle nationale, laissant supposer un lien avec le
morphotype et le mode de vie. Cet élément est a considérer lors de la prise en compte des
études sur le plan international.

- Le diabete de type 2 est plus fréquent chez les hommes et survient plus tardivement chez
les femmes. En France, le sexe ratio du diabéte (tous types) hommes/femmes est de 1,25
-En France, il existe de fortes disparités socio-économiques dans la prévalence du diabete

de type 2
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I1-Complications du diabéte

A - Mortalité

Données mondiales

Selon I'OMS en 2019, la premiére cause de mortalité dans le monde est I'infarctus du
myocarde, I'AVC arrive en 2°™ position et le diabéte en 10°™ position. Environ 5,0 millions
[4,0-6,4] de déces étaient attribuables au diabete chez les personnes agées de 20 a 99 ans soit

9,9 % de la mortalité mondiale toutes causes confondues (17).

Données francaises

En 2009, parmi les certificats de deces de personnes residant en France, 34 599
mentionnaient un diabete parmi les causes multiples de deces (6,3 %) et 11 675
identifiaient le diabete comme la cause initiale du déces (2,1 %). Le suivi sur la période
2002-2011 de 8437 personnes diabétiques incluses dans la cohorte Entred 2001 a permis
d'etudier la surmortalite a 10 ans, totale et par causes. L'age median au deces etait de 77
ans pour les hommes et de 82 ans pour les femmes. Les principales causes de déces chez
les diabétiques étaient les maladies cardiovasculaires (30 %) et les cancers (26 %) (18).

B - Morbidité

Incidence des principales complications du diabéte en France

En 2016, en France, plus de 8 100 diabétiques ont été hospitalisés pour un IDM transmural,
plus de 19 800 pour un AVC, plus de 26 700 pour une plaie du pied, plus de 8 400 pour
une amputation de membre inférieur et plus de 4 400 ont été mis sous dialyse ou ont eu une
greffe rénale. En 2016, I'age moyen des personnes hospitalisees pour chacune de ces
complications était de plus de 69 ans (69,5 ans pour les IDM transmuraux, 75,0 ans pour
les AVC, 72,6 ans pour les plaies du pied, 71,3 pour les amputations de membre inférieur

et 69,9 ans pour les mises sous dialyse ou greffes rénales) (16)

Taux d'incidence des complications chez les diabétiques en 2021 (Observatoire GEODE)
En 2021, les taux d'incidence des hospitalisations pour complications chez les diabétiques
étaient de :

- 490/100 000 pour les AVC
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- 243/100 000 pour les IDM transmuraux

- 136/100 000 pour l'insuffisance rénale chronique terminale

- 228/100 000 pour les amputations du membre inférieur

- 779/100 000 pour les hospitalisations pour plaie du pied diabétique

Evolution des principales complications chez les diabétiques comparés aux non
diabétiques

Aux Etats-Unis, ces 30 derniéres années, entre 1990 et 2010, l'incidence des complications
lices au diabéte a diminué de maniére tres importante chez les personnes diabétiques
comparativement a l'incidence de ces memes pathologies chez les personnes non
diabétiques, temoignant de I'amelioration du depistage et de la prise en charge des
personnes diabétiques ces dernieres decennies(13,19,20). Toutefois l'incidence de ces
pathologies chez les diabétiques reste supérieure a celle de la population générale (figure
1.4).
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Figure 1.4. Evolution des complications du diabete aux Etats-Unis entre 1990 et 2010
selon Edward W. Gregg. Cahgnes in Diabetes-Related Complications in the United
States, 1990-2010, NEJM 2014 (19)
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En France, la fréquence des hospitalisations pour ces complications est restée relativement
stable depuis 2010, a I'exception de celle des AVC, qui a continue de progresser, et surtout
de celle des plaies du pied (figure 1.4). La progression des hospitalisations pour AVC
pourrait etre le reflet d'une amelioration de leur prise en charge des AVC pourrait étre une
amélioration de leur prise en charge, fruit des campagnes d'informations a destination du
grand public sur les signes evocateurs d'’AVC afin d'agir rapidement, ainsi qu'au large
développement des unités neuro-vasculaires ces 15 dernieres années. L'augmentation des
hospitalisations pour plaie du pied peut refleter I'amelioration des soins pour cette
complication qui nécessite souvent une prise en charge hospitaliere initiale avec le

développement des consultations pour pied diabétique.

Figure 1.5. Hospitalisations pour complications du diabéte en France entre 2010 et 2021
(Santé Publique France)

Complications selon le statut social

Concernant les complications, parmi les personnes diabétiques agées de moins de 60 ans,
les personnes bénéficiant de la CMU étaient beaucoup plus fréquemment hospitalisées pour
des complications liees au diabéte que les non bénéficiaires de la CMU. Les taux
d'hospitalisation étaient 1,4 fois plus eleve pour I''DM transmural, 1,6 fois plus eleve pour
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I'AVC, la dialyse ou la greffe rénale, 1,7 fois plus éleve pour I'amputation du membre
inférieur et 1,4 fois plus éleve pour plaie du pied (16).

De méme, les taux standardises d'incidence des hospitalisations étaient plus élevés chez les
personnes résidant dans les communes les plus défavorisées : 1,3 fois plus élevé pour le
taux d'incidence de la mise sous dialyse ou de la greffe rénale et 1,4 fois plus élevé pour
celui des plaies du pied et des amputations du membre inférieur. Ce rapport était moins
eleve pour le taux d'incidence des hospitalisations pour AVC (1,1), et le taux d'incidence
des hospitalisations pour IDM transmural était stable en fonction du niveau de désavantage

social

C - Complications liées a la grippe

Chaque année dans le monde, on estime a plusieurs dizaines de millions le nombre de cas
de grippe, dont 5 millions de cas grave nécessitant une hospitalisation et entre 150 000 a
600 000 le nombre deces selon les années (21,22). Selon I'OMS la vaccination antigrippale
est le meilleur moyen de lutter contre la grippe. L'efficacite vaccinale contre I'infection
grippale a été démontrée dans des essais cliniques randomisés chez des sujets sains de
moins 65 ans (23). Des études épidémiologiques suggerent que la vaccination antigrippale
réduit le risque de mortalité toutes causes chez les plus de 65 ans (24) (25) et les moins de
65 ans (26). Alors que le diabete augmente de 4 a 9 le risque d'hospitalisation en cas
d'infection grippale (27,28), il a été montré que la vaccination antigrippale réduisait le
risque d'hospitalisation toutes causes (29), y compris chez les moins de 65 ans (30) (31).
La vaccination antigrippale est recommandée tous les ans avec un vaccin adapté a la souche
circulante chez tous les individus diabétiques indépendamment de leurs ages (32) (33) (34).
L'objectif de couverture vaccinale antigrippale est de 75 % dans les groupes a risque (age
> 65 ans, certaines pathologies chroniques, grossesse, obésité) (21). Dans les pays ou le
vaccin est facilement accessible, la couverture vaccinale reste cependant largement
inferieure a l'objectif fixe par I'OMS, proche de 60 % chez les plus de 65 ans et de 35 %
chez les personnes de moins de 65 ans ayant une maladie chronique (35) . En France,
malgré la gratuite de la vaccination antigrippale chez les personnes a risque et le courrier
d'invitation de la securite sociale re;;u tous les ans a domicile, une etude realisee entre 2008

et 2011 chez des individus diabétiques montre une couverture vaccinale allant de 32 % a
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34 % pour le groupe d'age 18-64 ans et de 61,1 % a 69,5 % dans le groupe d'age > 65 ans
(36).

Chez les sujets de plus de 65 ans, il plafonne entre 60 % et 70 % (37) Le diabete augmente
les risques de pneumonie et de grippe sur les certificats de déces des personnes agées de 25
a 64 ans (OR =4,0 [2,3-7,7])(38). Les études s'intéressant plus spécifiquement aux
patients de moins de 65 ans retrouvent également un risque accru de complications en
cas d'infection grippale (39). L'impact du déséquilibre glycémique sur la gravité de la grippe
est également démontré. Ainsi, dans une étude prospective sur plus de 19 000 personnes
vivant avec un diabete, le contrdle sous-optimal des taux de glucose double presque doublé
le risque de mortalité lié a I'infection par le virus de la grippe, et ce indépendamment de I'age
(40).
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I11 - Différences liees au sexe chez les personnes diabétiques de
type 2

A - Morbi-mortalité

Rappel sur le risque relatif (RR) de morbidité et mortalité

Le Risque Relatif (RR) d'un evenement est le rapport entre la probabilite de I'evenement
chez les exposés et sa probabilité chez les non exposés. Le Hazard Ratio (HR) est presque
équivalent au RR mais avec la prise en compte du temps.

Le risque relatif entre les sexes (RRR) correspond au ratio du RR des femmes diabétiques
comparé au RR des hommes diabétiques. Il en est de méme pour le HR entre les sexes
(HRR).

Le RR peut concerner la mortalité toutes causes, la mortalité spécifique a un groupe de
pathologies (cardio-vasculaires) ou la mortalité liée a une pathologie en particulier (IDM).
Le RR peut egalement concerner la morbidite, c'est-a-dire la survenue d'un etat morbide

autrement dit d'une pathologie comme I'AVC sans nécessairement entrainer le déces.

Place du diabete dans la morbi-mortalité liée aux principaux facteurs de risques cardio-
vasculaires modifiables

Une méta-analyse publiée dans le Lancet en ao(t 2023, réalisée a I'echelle mondiale a partir
de données individuelles a montré que 22,2 % [16,8 a 27,5] et 19,1 % [14,6 a 23,6] des déces
toutes causes, chez les femmes et les hommes respectivement, pouvaient étre imputables a
cing facteurs de risque cardio-vasculaires modifiables que sont le tabac, I'hypertension
arterielle, le diabete, la dyslipidemie et I'obésité (2). Cette étude a également montré que
57,2%[52,4a62,1] et 52,6 % [49,0 a 56,1] des cas de maladies cardiovasculaires incidents
chez les femmes et les hommes respectivement, sont imputables a ces cing facteurs de

risque cardio-vasculaires modifiables.

Mortalité totale

Les personnes diabétiques ont un risque relatif (RR) de déces toutes causes 1,5 a 2 fois
plus élevé que des personnes non diabétiques du méme age et du méme sexe (41-43). Des
études ont montré que les femmes diabétiques avaient un RR de déces toutes causes

supérieur au RR des hommes diabétiques (RRR entre 1,13 et 1,17), bien qu'il existe une
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hétérogénéite significative dans les méta-analyses présentées ne permettant pas de

conclure formellement (41-43).

Méta-analyses

D)

Mortalité globale (D vs non

Mortalité F (D vs non D)

Mortalité H (D vs non D)

F versus H

Prospective Studies
Collaboration (41)

RR 1,60 [1,64-1,74]*

RR 2,00 [1,90-2,11]*

RR 1,59 [1,54-1,65]*

Xu Guodong (43)

HR 2,33 [2,20-2,69]

HR 1,91 [1,72-2,12]

HRs 1,17 [1,12-1,23]*

Yafeng Wang (44)

1,83 [1,76-1,01]

1,03 [1,80-2,06]

RR 1,74 [1,66-1,82]*

RRR 1,13 [1,07-1,19]*

D vsnon D : diabétique versus non diabétique. * hétérogénéité significative (p<0,05%) en méta-analyse

Tableau I.2. Risque relatif de mortalité chez les femmes et les hommes diabétiques

%

Study Patients Deaths HR(95% Cl) Weight
DISS™® 661 14 - t+ 0.45 (0.12, 1.68) 0.11
DISS™® 1142 37 4~ - 0.63 (0.28, 1.40) 0.28
Poole Diabetes Registry™' 917 295 —_— I 0.72 (0.55, 0.95) 1.84
WHO MSVDD? 238 51 —_— 0.73 (0.39, 1.34) 0.45
Diabetes Asian Indian Cohort study 166 21 - - 0.80 (0.41, 1.57) 0.39
Reykjavik Diabetes Study™ 477 213 —_—— 0.90 (0.60, 1.30) 1.08
NHANES I 407 172 e — 0.91(0.61, 1.35) 1.02
WHO MSVDD* 363 33 >~— 0.91 (0.42, 2.00) 0.30
Diabetes of the SGB Hospital*® 2673 428 — 1.00 (0.81, 1.23) 2.76
Norwegian Diabetes Register”” 29656 6673 - 1.00 (0.95, 1.06) 6.73
National Diabetes Services Scheme (2004-10)" 1660367 134393 * 1.01 (1.00, 1.02) 7.50
WHO MSVDD* 240 51 —_————————— 1.02 (0.54, 1.97) 0.42
Record-linkage Databases" 10532 1863 —— 1.03 (0.93, 1.14) 5.38
Verona Diabetes Study™ 7148 1550 —— 1.03 (0.92, 1.15) 5.02
Diabetes Melanesian Fijians Cohort study™® 65 25 — 1.05 (0.57, 1.95) 0.46
National Diabetes Services Scheme (1997-03)" 1060367 76689 * 1.07 (1.05, 1.09) 7.47
WHO MSVDD? 308 80 —_————— 1.12(0.65, 1.94) 0.58
South Tees Diabetes Mortality Study"’ 4081 1151 — 1.13 (0.99, 1.30) 4.30
prospective Dubbo study of Australian® 207 61 — 1.14 (0.62, 2.10) 0.47
University Hospital Birmingham®® 679 100 —_—— 1.15 (0.75, 1.77) 0.89
NHIS-NSC*® 29807 7103 -> 1.15(1.09, 1.22) 6.75
WHO MSVDD# 363 75 —_——— 1.16 (0.69, 1.93) 0.64
ccoss* 15152 3554 - 1.16 (1.08, 1.25) 6.13
Kuopio Diabetes Register” 133 59 <+ 1.17 (0.59, 2.32) 0.38
ET-CHD Registry’ 386 157 1.17 (0.77,1.78) 0.95
WHO MSVDD# 388 102 E 1.18 (0.75, 1.86) 0.82
National Diabetes Registry* 736 147 1.18 (0.82, 1.70) 1.20
Diabetes Spain Cohort study™® 469 80 —_—— 1.20 (0.74, 1.96) 0.71
GPRD"' 44230 12453 *> 1.20 (1.14, 1.26) 6.86
WHO MSVDD# 262 50 —_—— 1.27 (0.68, 2.40) 0.44
Framingham Heart Study(later)"® 679 159 —_——— 1.27 (0.87, 1.85) 1.11
GPRD™' 21789 2146 —— 1.28 (1.17, 1.40) 5.58
Takayama Diabetes Study*’ 1217 176 —_—— 1.29(0.92, 1.79) 1.39
FRESCO” 8627 781 —— 1.34 (1.15, 1.56) 3.89
Diabetes New Zealand Cohort study™ 447 187 ——— 1.37 (0.94, 2.00) 1.12
WHO MSVDD* 270 92 _— 1.42(0.86, 2.36) 0.66
WHO MSVDD? 296 32 ——— 1.49 (0.71, 3.11) 0.33
Indians Diabetes Sludyz3 1266 241 |—+— 1.50 (1.13, 1.99) 1.79
SALLS® 776 418 :—4—— 1,50 (1.13,2.01) 1.73
Framingham Heart Study(earlier)”® 399 109 T 1.53 (0.98, 2.38) 0.85
WHO MSVDD(Switzerland)™* 308 214 T 1.57 (0.92, 2.55) 0.66
WHO MSVDD* 595 168 — 1.62(1.13, 2.35) 1.17
Finland Diabetes Study”” 962 399 | ——— 1.75 (1.35, 2.28) 2.00
DIAMOND Cohort Registry™ 1125 44 +—T— 1.78 (0.97, 3.27) 0.48
GR1C* 1266 241 | ——— 1.90 (1.43,2.53) 1.77
Bedford Diabetes study'® 363 108 | —— 2.29 (1.45, 3.62) 0.80
Denmark Diabetes Register”’ 228 75 | —— 2.31(1.30, 4.05) 0.54
Diabetes Finland Cohort study™ 1059 768 1 —— 2.32(1.75,3.07) 1.79
Overall (I-squared = 81.6%, P<0.001) () 1.17 (1.12, 1.23) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis :
I | I I I
0.1 0.6 1T 2 4 8

Higher HR in men

Higher HR in women

Figure 1.6. Risque relatif de mortalité totale femmes/hommes diabétiques (HRR), selon
Xu Guodong (43)
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En France, la surmortalité totale des personnes diabétiques par rapport a la population
generale etait estimee pour les hommes a 1,55 [1,48 - 1,63] et pour les femmes a 1,63
[1,54-1,72] (18)

Mortalité cardio-vasculaire

Il a été montré que les personnes diabétiques de type 2 avaient un risque de mortalité cardio-
vasculaire superieur a la population generale d'un facteur 2 (RR=2,3 [2,18-2,44]). Ce risque
était different chez les femmes et les hommes diabétiques, multiplié par 3 chez les femmes
(RR=3,0 [2,71-3,33]) et par 2 chez les hommes (RR=2,10 [1,97-2,24]) (45).

Une autre méta-analyse a montré un RR de mortalité cardio-vasculaire de 2,10 [1,97-2,25].
Le RR de mortalité cardio-vasculaire était de 2,42 [2,10-2,78] chez les femmes diabétiques
et de 1,86 [1,70-2,03] chez les hommes. Le RRR femmes/hommes de mortalité
cardiovasculaire était de 1,30 [1,13-1,49], mais avec une hétérogénéité entre les études
(p<0,001) ne permettant pas de conclure formellement (42).

En France, le taux standardisé de mortalité (SMR) des individus diabétiques par rapport a
la population générale par maladie cardio-vasculaire était de 1,65 [1,54-1,76], soit pour les
hommes de 1,64 [1,50-1,79] et pour les femmes de 1,66 [1,50-1,83] (18).

Mortalité par cardiopathie ischémique

Selon une méta-analyse publiée en 2018, le RR de mortalité par accident coronaire chez les
diabétiques par rapport aux non diabétiques était de 2,51 [2,31-2,73], 3,16 [2,61-3,82] chez
les femmes et 2,11 [1,98-2,25] chez les hommes. Les femmes diabétiques avaient par
rapport aux hommes un RRR de déces par accident coronaire de 1,58 [1,32-1,90], p<0,001,
soit un risque de déces par accident coronaire supérieur de 58 % par rapport aux hommes
diabétiques, avec une hétérogénéite significative entre les études (p<0,001) (42). Une autre
méta-analyse a montré un RRR femme/hommes diabétiques de 1,97 [1,48-2,61], avec la
aussi une hétérogenéité significative entre les études (43).

En France, pour les cardiopathies ischémiques le taux standardisé de mortalité (SMR) des
individus diabeétiques était de 2,16 [1,93-2,41] soit 2,09 [1,81-2,40] pour les hommes et
2,28 [1,90-2,71] pour les femmes (18).
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%
Study Patients Deaths HR (95% CI) Weight

Takayama Diabetes Study" 1217 15 —_————————— : 0.17 (0.04, 0.74) 212
NHANES I* 462 127 — : 0.63 (0.42, 0.95) 4.77
Tecumseh Study™ 113 36 —»—: 1.02 (0.46, 2.25) 3.74
NHANES I*' 407 59 —-0—: 1.09 (0.63, 1.87) 4.45
The Adventist Health Study® 812 33 —_—T— 1.16 (0.57, 2.36) 3.98
South Tees Diabetes Mortality Sludy'U 4081 473 — : 1.20 (0.94, 1.52) 513
The Reykjavik Study® 478 213 e 1.21(0.81, 1.79) 4.82
Chicago Heart Association Detection Project®’ 547 50 —*—;— 1.25 (0.51, 3.07) 3.44
JACC sludy(‘a 5729 183 +: 1.36 (1.01, 1.84) 5.02
ET-CHD Registry"’ 386 105 —+IL 1.62 (1.03, 2.55) 4.68
The Rancho Berardo Study® 334 55 —— 1.77 (0.95, 3.30) 4.23
Finland national hospital discharge register”® 14786 294 —*I— 1.80 (1.36, 2.39) 5.06
Framingham heart study® 178 35 —4— 1.83 (0.86, 3.89) 3.86
NHANES II"’ 471 28 - 1.84 (0.86, 3.96) 3.82
Hawaii-Los Angeles-Hiroshima study® 169 21 - 2.17 (0.85, 5.56) 3.34
Finland diabetes study” 962 159 —f+— 2.32(1.64, 3.29) 4.93
MESA” 292 17 ——— 2.74(1.00, 7.51) 3.16
Swedish Annual Level of Living Survey™ 776 183 :—4— 277 (1.96,3.91) 4.93
Community-dwelling Elderly** 386 230 -;—4— 2.86 (1.86, 4.39) 4.74
Diabetes Melanesian Fijians Cohort sludy“ 65 1 -—:0— 3.33(0.92, 12.05) 2.52
Finland diabetes study™* 305 158 : —_— 4.24 (2.38, 7.56) 4.35
GeneSTAR" 133 23 —:—&— 4.34(1.70,11.11)  3.34
Diabetes Asian Indian Cohort s(udy"“ 166 12 6.62 (1.87, 23.46) 2.56
Turku™ 1059 377 : —— 8.21(5.81, 11.60) 4.93
Finnish Diabetes study™ 229 13 : —_—%—— 27.43(5.96, 126.30) 2.07
Overall (I-squared = 86.4%, p<0.001) <> 1.97 (1.49, 2.61) 100.00
1
NOTE: Weights are from random effects analysis :
I I I I I

0.01 0.05 1 2 63 126
Higher HR in men Higher HR in women

Figure 1.7. Risque relatif femmes/hommes diabétiques (HRR) de mortalité par IDM, selon
Xu Guodong (43)

Morbi-mortalité par accident vasculaire cérébral

Selon les resultats d'une meta-analyse publiée en 2014, le RR d'AVC fatal et non fatal était
de 2,28 [1,93-2,69] chez les femmes diabétiques et de 1,83 [1,60-2,08] chez les hommes.
Le RRR femmes/hommes était de 1,27 [1,10-1,46] sans hétérogénéité significative entre
les études (46). D'autres auteurs ont rapporté des résultats semblables, ou les femmes
diabétiques avaient un risque supérieur de 8 % de faire un AVC fatal comparées aux
hommes diabétiques (RRR=1,08 [1,01-1,15] p=0,02) (hétérogénéité p=0,80) (42). Dans un
travail publie en 2018, le RR de mortalité par AVC a été estimé a 2,56 [2,15-3,04] , avec
chez les femmes un RR de 3,16 [2,44-4,10] et un RR de 2,20 chez les hommes [1,75-2,77]
(45).

Mortalité par événement cardio-vasculaire selon I'age et le sexe

Entre 35 et 89 ans, le diabete multiplie par deux le RR de mortalité vasculaire occlusive
(RR = 2,30 [2,18-2,44]) avec un RR de déces était plus élevé chez les femmes (RR=3,00
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[2,71-3,33]) que chez les hommes (RR=2,10 [1,97-2,24]). Les RR de déces sont plus élevés
chez les individus jeunes que chez les plus agés. Cette constatation est particulierement
évidente chez les femmes de 35-59 ans, pour lesquelles le RR de mortalité toutes causes
est de 5,55 [4,15-7,44] contre 2,30 [2,01-2,63] chez les hommes (45).

Au final ces résultats sont en faveur d'un RR de mortalite totale et cardiovasculaire chez
les femmes diabétiques supérieur a celui observe chez les hommes diabétiques. Cependant
ces différences entre les femmes et les hommes diabetiques n'ont pas ete retrouves par
d'autres auteurs (2,47).

B - Différences liées au sexe pour les principaux facteurs de risque
cardio-vasculaires

Au moment du diagnostic du diabete de type 2, les individus ont une pression artérielle, un
poids et un IMC supérieurs aux personnes non diabétiques. Des travaux ont mis en évidence
que ces différences entre les individus diabétiques et non diabétiques sont plus importantes
chez les femmes que chez les hommes et chez les personnes jeunes (avant I'age de 60 ans)
(48,49).

Différences liées au sexe pour I'hypertension arterielle chez les diabétiques

Aux Etats-Unis, la prévalence ajustée sur I'age de I'hypertension artérielle est de 57,3 %
chez les adultes diabétiques, contre 28,6 % chez les non-diabétiques, avec des taux plus
élevés chez les personnes plus agées (50). Comparativement a une population du méme
age, des auteurs ont montré que les femmes de moins de 60 ans qui débutaient un diabete
ont une tension artérielle systolique plus élevée que les femmes sans diabete et plus élevée
que celle des hommes qui débutent un diabete, cette difference s'annulant progressivement
avec l'age (51).

Chez le sujet diabetique, indépendamment du sexe, lI'augmentation de la pression artérielle
(PA) de 20 mmHg augmente significativement le RR de décés par évenement cardio-
vasculaire majeur. L'augmentation du RR de mortalité cardio-vasculaire occlusive est
linéaire avec l'augmentation de la PA et proche de celui des sujets non diabétiques bien
qu'il existe une interaction significative entre le niveau de pression artérielle et le diabéte

(45). 1l n'y a pas de difference d'augmentation du RR de déces pour chaque augmentation
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de 20 mmHg de pression artérielle systolique entre les femmes et les hommes diabétiques
(42). 1l a été démontré, avec un haut niveau de preuve, que le contrdle de la pression
artérielle par la réduction de chaque 10 mmHg au-dessus de 140 mmHg pour la PA
systolique permettait de réduire chez les individus diabétiques (52,53) :

- la mortalité totale RR= 0,87 [0,78-0,96], soit une réduction du risque absolu (ARR) de
déces pour 1 000 années-patients de 3,16 (0,90-5,22)

- les événements cardiovasculaires : RR=0,89 [0,83-0,95], soit une ARR d'evenements
cardio-vasculaire de 3,90 [1,57-6,06]

- les maladies coronariennes : RR=0,88 [0,80-0,98] soit une ARR de coronaropathie de
1,81 [0,35-3,11]

-les accidents vasculaires cérébraux : RR=0,73 [0,64-0,83] soit ARR d'accident vasculaire
cerébral de 4,06 [2,53-5,40]

- la rétinopathie diabétique : RR=0,87 [0,64-0,83]

- I'albuminurie : RR=0,83 [0,79-0,87]

La réduction du risque cardio-vasculaire semble davantage en lien avec le niveau de
réduction de la pression artérielle qu'avec le traitement utilise (53). L'objectif tensionnel
régulierement discuté est actuellement estime a <130/80 pour I' ADA 2023 (7) ou 140/90
pour I' ESC 2023 (5), mais sans descendre en dessous de 120 mmHg. Les études rapportent
un contr6le de I'hypertension arterielle plut6t moins bon chez les femmes comparativement
aux hommes (54). A notre connaissance, aucune étude n'a examiné la différence d'effet
thérapeutique entre les classes d'antihypertenseurs selon le sexe. En termes de classes
pharmacologiques prescrites, les femmes atteintes de diabete de type 2 sont plus
susceptibles de se voir prescrire des diurétiques que les hommes (55), alors qu'un
traitement par inhibiteur du SRA comme un inhibiteur de I'enzyme de conversion (IEC) ou
un antagoniste des recepteurs de lI'angiotensine 2 (ARAZ2) est recommandé en premiére
intention en bithérapie, avec un inhibiteur calcique ou diurétique thiazidique et selon les
dernieres recommandations de I'ADA et de I'ESC 2023 (5-7). Les femmes ont moins de
delivrance d'IEC ou d'ARA2 que les hommes sans que les motifs de cette sous prescription
soient établis (56,56,57).

Differences liées au sexe chez les diabétiques concernant la dyslipidémie (54) (13)

Le diabéte de type 2 est associé a un ensemble d'anomalies lipidiques qui comprennent des

taux élevés de triglycérides, une diminution des taux de cholestérol a lipoprotéines de haute

34



densité (HDL) et une augmentation des particules de lipoprotéines de basse densité (LDL)
petites et denses (58) .Dans un vaste échantillon de personnes atteintes de diabéte de type
2 en Suede, les femmes présentaient des taux moyen de cholestérol total, LDL-C et HDL-
C significativement plus élevés que les hommes. Par rapport aux hommes du méme groupe
d'age, le taux de LDL-C était plus faible chez les femmes du groupe d'age 40-54 ans, mais
plus élevé chez les femmes plus agées, au-dela 70 ans (59).

Le taux de cholestérol total est associé a une augmentation linéaire du RR de mortalité
cardio-vasculaire avec une méme pente chez les sujets diabétiques et non diabétiques ; il
n'existait pas d'interaction entre le taux de cholesterol et le diabete (60).

Chaqgue augmentation de 0,49/l (Lmmol/l) de cholestérol total augmente le RR de mortalité
cardio-vasculaire occlusive de 1,56 [1,37-1,76] chez les hommes diabétiques et de 1,36
[1,19-1,56] chez les femmes diabétiques. Un niveau de cholestérol total supérieur a 2,09/l
augmente le RR de déces cardio-vasculaire occlusif d'un facteur de 3 chez les femmes
diabétiques (RR=3,24 [2,70-3,89]) et d'un facteur de 2 chez les hommes (RR=2,12 [1,90-
2,36]) (avec cependant une hétérogénéité significative entre les études) (45).
L'abaissement du taux de cholestérol LDL-C de 0,4g/l par un traitement hypolipémiant par
statine chez les personnes a haut risque réduit cardio-vasculaire réduit globalement le risque
de mortalité totale de 9 % (RR=0,91 [0,88-0,93]), 9 % chez les femmes (RR=0,91 [0,84-
0,99]) et 10 % chez les hommes (RR=0,90 [0,86-0,95]) sans interaction significative avec
le sexe (p=0,43). La réduction des éveénements cardio-vasculaires majeurs est de RR=0,79
[0,77-0,81)], de RR= 0,84 [0,78-0,91] pour les femmes et de RR=0,78 [0,75-0,81] pour
les hommes, sans interaction significative avec le sexe (p=0,33) (61). Ces résultats ont été
confirmé dans une autre méta-analyse de 2020 (62).

La valeur cible du LDL-C dépend du niveau de risque cardio-vasculaire. Le calcul du
niveau de risque cardio-vasculaire a évolué régulierement au cours des différentes
recommandations (63,64). De nombreuses études observationnelles et transversales ont
montré qu'une proportion plus faible de femmes atteintes de diabéte de type 2 atteint
I'objectif de cholestérol LDL-C par rapport aux hommes (54). Dans certains travaux les
femmes diabétiques de type 2 sont moins susceptibles de se voir prescrire une statine (ou
un traitement hypolipidémiant) que les hommes (54) .Les raisons de ces différences de
délivrance de statines sont insuffisamment comprises. D'autres médicaments sont
également utilisés comme traitement de deuxiéme intention pour traiter la dyslipidémie
diabétique, comme les nouveaux traitements par inhibiteurs de la PCSK9 nécessitant une

autorisation préalable par la caisse primaire d'assurance maladie pour leur remboursement.
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Différences liées au sexe chez les individus diabetiques concernant I'lMC

La mortalité cardio-vasculaire occlusive chez les personnes diabétiques augmente de
maniere linéraire avec I'IMC selon une pente identique a celle observée chez les non
diabétiques (interaction entre I'lMC et le diabete est non significative) (41) (45). Pour un
IMC supérieur & 26,5 kg/m2, le RR de mortalité cardiovasculaire chez les individus
diabétiques est de 2,41 [2,23-2,61] ; de 3,08 [2,69-3,53] chez les femmes diabétiques et de

2,16 [1,95-2,38] chez les hommes diabétiques (hétérogénéité significative dans les etudes).

Différences liées au sexe concernant le tabac

Au niveau mondial, dans la population générale et chez les individus diabétiques, la
proportion d'hommes fumeurs est plus élevée que celle des femmes (65). Dans I'hypothese
ou l'association entre tabagisme et diabéte serait causale, 11,7 % des cas de diabete de type
2 chez les hommes et 2,4 % chez les femmes seraient attribuables au tabagisme dans le
monde (66). Cependant, le comportement tabagique a considérablement changé entre les
hommes et les femmes. Au cours de la derniere décennie, il a particulierement augmenté
chez les jeunes femmes, ce qui pourrait contribuer a une incidence plus élevée du diabéte
lié au tabagisme chez les femmes a I'avenir (67).

Dans une méta-analyse publiée en 2015, le RR ajusté associé au tabagisme chez les
individus diabétiques était de 1,55 [1,46-1,64] pour la mortalité totale et de 1,49 [1,29-1,71]
pour la mortalité cardiovasculaire (42). Le RR était de 1,44 [1,34-1,54] pour les maladies
cardiovasculaires, de 1,51 [1,41-1,62] pour les maladies coronariennes, de 1,54 [1,41-1,69]
pour les accidents vasculaires cérébraux, de 2,15 [1,62-2,85] pour les maladies artérielles
périphériques et de 1,43 [1,19-1,72] pour l'insuffisance cardiaque.

Le RR de mortalité totale pour les hommes fumeurs était de 1,87 [1,52-2,30] et le RR de
mortalité cardio-vasculaire de 1,30 [0,95-1,78]. Pour les femmes fumeuses, le RR de
mortalité totale était de 1,66 [1,35-2,05] et le RR de mortalité cardio-vasculaire de 1,80
[1,29-2,51] (68). Une autre méta-analyse a montré que le RR d'infarctus du myocarde
(IDM) liée au tabagisme, semble étre 25 % plus élevé chez les femmes que chez les
hommes (69).

Par rapport aux personnes n'ayant jamais fumé, les anciens fumeurs présentent un RR
augmenté de mortalité totale de 1,19 [1,11-1,28], de mortalité cardiovasculaire de 1,15
[1,00-1,32], de maladie cardio-vasculaire de 1,09 [1,05-1,13] et de coronaropathie de 1,14
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[1,00-1,30], mais pas de sur-risque d'AVC 1,04 [0,87-1,23] (70). Comparés aux fumeurs
actifs, les diabétiques ayant stoppé leur consommation de tabac ont une réduction du risque
d'IDM (HRa= 0,80 [0,75-0,86]) et d'ischémie cérébrale (HRa=0,80 [0,75-0,85]. Les
diabétiques ayant arrété de fumer présentent également une réduction du taux de mortalité
toutes causes (HRa= 0,90 [0,86-0,94]), du taux de mortalité par IDM (HRa= 0,79 [0,64-
0,98]) et du taux de mortalité par AVC ischémique (HRa= 0,67 [0,47-0,95]). Les analyses
stratifiées en fonction du sexe et de I'age ne montraient pas de différence entre les sexes
mais un effet plus marqué de I'arret du tabac vis-a-vis de la mortalité toutes causes dans le

groupe des jeunes (40-64 ans).

Différences liées au sexe concernant le controle glycémique

Les femmes ont souvent un controle glycémique moins favorable que les hommes (65)
(71). Le contrdle glycemique est evalue a partir de I'némoglobine glycosylée (HbALc) qui
refléte le niveau moyen de la glycémie sur les trois derniers mois. De nombreux parametres
indépendamment du taux de glycémie, comme le type et le taux d'hemoglobine, la durée
de vie du globule rouge, la concentration en fer, peuvent influencer le taux d'HbAlc. Ces
parameétres peuvent différer entre les hommes et les femmes. Les recherches sont peu
nombreuses sur ce sujet. Récemment, une étude a montré que I'HbALc sous estimerait la
glycémie chez les hommes par rapport aux femmes, probablement en raison d'une teneur
plus élevée en fer (72). De méme, ces facteurs de modification de I'HbAlc (autres que la
glycémie) peuvent étre source de confusion lorsque I'HbALc est utilisee comme critere de
jugement sur la morbi-mortalité. Bien que les liens entre I'HbAlc et les criteres
d'evaluation comme la morbi-mortalité soient inconstants, des auteurs ont montré que la
prise en compte des facteurs de confusion pouvant modifier I'HbAlc comme I'anemie ou
I'insuffisance renale peuvent modifier les résultats habituellement retrouvés sur la mortalité
(73). Dans cette étude récente les auteurs n'ont cependant pas réalisé d'analyses selon le
sexe. De facon génerale les études ne presentent pas ou peu d'analyses specifiques entre
I'HbAlc, le sexe et le critéere de jugement considéré alors que les variations de I'Hbalc

liées au sexe devraient étre prises en considération.
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C - Différences liées au sexe pour les complications micro-vasculaires

Les données sur les différences entre les sexes dans les complications micro-vasculaires sont
relativement rares et peu concluantes. Parmi les patients atteints de diabéte, un risque plus
eleve d'insuffisance renale a ete observe chez les femmes, peut-etre en raison d'un traitement
moins intensif des facteurs de risque (74,75). Cependant les données sont parfois
discordantes et les mécanismes physiopathologiques sont encore mal comprises. Les femmes
atteintes de diabete signalent davantage des douleurs neuropathiques qui pourraient étre plus
fréquentes et/ou plus importantes que chez les hommes (76). La rétinopathie diabétique, elle
pourrait étre plus souvent retrouvée chez les hommes diabétiques (77-79) bien que les

données soient peu nombreuses et discordantes sur le sujet (80).

D - Différences liées au sexe pour les procédures de suivi

La qualité des soins délivrés aux personnes diabétiques peut étre évaluée a partir de
differents types d'indicateurs. Parmi ces indicateurs, il est possible de mesurer des
procédures de soins et de résultats. Une procédure de soins indique le nombre de patients
qui ont beneficie d'un examen physique ou paraclinique pour le suivi de la maladie et/ou
le depistage de ses complications. Un resultat reflete la consequence d'une intervention,

qu'elle soit educative ou therapeutique, sur un critere defini prealablement.

Les procédures de soins lors d'une consultation medicale de suivi d'une personne
diabetique consistent par exemple au recueil et a I'enregistrement dans le dossier medical
des parametres cliniques indispensables au suivi comme la pression arterielle, I'IMC, le
statut tabagique ou I'examen des pieds. Concernant le suivi paraclinique, les procédures de
soins consistent en la realisation d'actes de biologie ou d'examens de depistage des
complications macro ou micro-vasculaires. Les actes de biologies se différencient en actes
liés au suivi des objectifs thérapeutiques (HbALC, EAL), en actes liés au dépistage des
principales complications rénales (créatininémie, micro-albuminurie), ou en actes de
surveillance des effets indésirables des traitements (transaminases, CPK). Les examens de
dépistage des complications macro-vasculaires consistent par exemple en la réalisation
d'un electrocardiogramme, d'une epreuve d'effort, d'un doppler arteriel ou d'une

consultation de cardiologie. Le dépistage des complications micro-vasculaires consiste en
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la recherche d'une retinopathie diabetique lors d'une retinographie ou d'une consultation

en ophtalmologie.

La plupart des études consistent en une description de fréquence de réalisation des
procedures de suivi, parfois selon le sexe. Dans les études ajustées sur les comorbidités, les
résultats ne permettent pas de conclure la plupart du temps quant a des différences selon le
sexe. Dans une revue publiée en 2021 portant sur 81 études, les auteurs n‘ont pas pu realiser
de méta-analyse quantitve en raison de la trop grande hétérogénéité des études (81). Les
taux de dépistage variaient considérablement d'une étude a l'autre. Par exemple, les taux
de dépistage de la rétinopathie allaient de 13 % a 90 %, la moitié des études faisant état de
taux de dépistage inférieurs a 50 %. Les résultats sont divergents en ce qui concerne la
présence, I'importance et la direction des disparités entre les sexes en matiére d'évaluation
des facteurs de risque cardiovasculaire et de dépistage des complications liées au diabete.
Les auteurs concluent que certaines données suggérent que les femmes diabétiques de type
2 pourraient étre plus susceptibles de bénéficier d'un dépistage de la rétinopathie et moins
susceptibles de bénéficier d'un examen des pieds que les hommes diabétiques comme cela

a déja été montré (82)
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Author, year Country % Screened W M OR/RR [95% CI]
Billimek et al., 2015 us 97 97 98 B R —| 0.69 [0.33, 1.45]
Bird et al., 2018a us 86 86 86 | 0.84 [0.79, 0.89]*
Meier et al., 2020 Switzerland 80 NR NR - 0.85[0.72, 1.02)
LeBlanc et al., 2017+ Canada 61 NR NR = 0.92 [0.89, 0.96]*
Kiran et al., 2012 Canada 37 NR NR [} 0.93 [0.92, 0.94]*
Tanaka et al., 2016 Japan 49 NR NR el 0.93 [0.82, 1.04]
Whyte et al., 2019 England 69 NR NR Ll 0.94 [0.90, 0.98] *
Ibafiez et al., 2018 Spain 7 72 7 - 0.95 [0.91, 1.00]
Wei et al., 2020 Switzerland 70 68 71 o 0.97 [0.93, 1.01]
Guthrie et al., 2009 Scotland 95 95 96 - 0.98 [0.81, 1.19)
S Nanbe The Netherlands 77 NR  NR [ 0.99 [0.89, 1.09]
Soiona, Jabcle At g 95 NR MR [ 0.99 [0.98, 0.99]
Gnavi et al., 2009# Italy 718 710 71 1.00 [0.99, 1.01]
De Jong et al., 2019# The Netherlands 75 75 74 ] 1.00 [0.98, 1.02]
Hirst et al., 2019 UK NR NR NR ] 1.00 [0.98, 1.03]
Rossi et al., 2013 Italy 92 92 93 L 1.01 [0.98, 1.05)
Baviera et al., 2014 Italy 69 69 70 N 1.01 [0.99, 1.03]
Casanova et al., 2015 France 42 NR NR ] 1.02 [1.01, 1.03] *
Kovacs et al., 2019 Hungary 78 NR NR “ 1.02 [1.01, 1.04] *
Yu et al., 2013 us 87 87 87 e 1.04 [0.68, 1.61]
Buja et al., 2014 Italy 61 NR NR Il 1.05[1.02, 1.08] *
Williams et al., 2010 us 90* NR NR F—t—p 1.06 [0.66, 1.72)
Bartels et al., 2012# us 57 NR NR [] 1.06 [1.05, 1.07] *
Rossaneis et al., 2016# Brazil 38 41 34 ] 1.06 [0.97, 1.16)
Tan et al., 2020 us 63 NR NR |—-o— 1.06 [0.88, 1.29]
Chien et al., 2012 us NR NR NR [ 1.08 [0.92, 1.24)
Naicker et al., 2014 Canada 54 53 56 [ | 1.08 [0.93, 1.23]
3;?;;‘;063"5 us NR NR NR —t--—] 1.08 [0.87, 1.33]
Kirkbride et al., 2009 us 53 NR NR H—-—f 1.09 [0.96, 1.23]
Chen et al., 2014 us 70" NR NR - 1.09 [1.05, 1.13] *
Green et al., 2010 us 52 NR NR —-—f 1.10 [1.00, 1.21] *
Yoo et al., 2017 Korea 40 40 41 | 1.11[1.06, 1.15)*
Gold et al., 2012 us 65 NR NR frow 1.12[0.96, 1.30]
Tomio et al., 2010 us 70 NR NR | —_—— 1.17 [0.82, 1.68]
I B
0.5 1 1.5
Men do better Women do better

Figure 1.8. Réalisation des dosages de I'HbA1c selon le sexe selon Marit de Jong (81).



Author, year Country % Screened W M OR/RR [95% CI]
Lipids/(total)cholesterol
Meier et al., 2020 Switzerland 49 NR  NR [ 0.73{0.63, 0.85] *
Guthrie et al., 2009 Scotland 94 % % [ 0.80 (0.68, 0.95] *
Bennet et al., 2017 us NR  NR AR [ 0.87 [0.80, 0.94] *
Kiran et al., 2012 Canada 59 NR  NR ' 0.88 (0.87, 0.88] *
Chien et al,, 2012 us NR  NR AR [ 0.95(0.81, 1.09]
Rossi et al., 2013 Italy 73 72 74 X 0.97(0.95, 0.99] *
;‘gmg‘m‘ o T 93 NR AR [ 0.98 [0.97, 0.99] *
Baviera et al., 2014 Italy 73 72 73 - 0.98 {0.96, 1.00]*
De Jong etal., 2019 The Netherdands 73 74 72 ! 1.00 [0.98, 1.02)
Gnavi et al., 2009# Italy 65"  64% 65 . 1,02 [1.00, 1.03)
Billimek et al., 2015 us %6 % 9 bt 1,08 [0.60, 1.95)
Tanaka et al., 2016 Japan 87 NR  NR . 1,11(0.98, 1.25)
Rossaneis etal, 2016¢  Brazi 48 52 42 o] 1.15 (1,06, 1.27)%
Kirkbride et al., 2009 us 40 NR AR [— 1.19[1.05, 1.34) *
Reichard et al., 2012 us 52 53 48 [ 1.25[1.08, 1.44] %
LoL
Yuetal, 2013 us 56 53 59 [ 0.73(0.62, 0.85] *
Bird et al., 20182 us 83 82 84 [ 0.76[0.71, 0.80] *
:f';?‘;%'};mm The Netherlands 69 NR AR [ 0.85(0.78, 0.94] *
Wei et al., 2020 Switzerland 56 54 56 jof 0,89 (0.85, 0.93] *
Casanova et al., 2015 France 78 NR NR [} 0.93 [0.92, 0.94] *
Gold et al,, 2012 us 39 NR  NR | 1.02{0.88, 1.18)
Bartels et al., 2012# us 7 NR AR . 1,02 (1.02, 1.03) *
De Jong et al., 2019% The Netherlands 70 72 68 " 1,02 [1.00, 1.05] *
Tan et al., 2020 us 31 NR AR - 1.02(0.86, 1.22]
Buja et al, 2014 Italy 58 NR  NR o 1,04 [1.01, 1.07)*
Green et al., 2010 us 33 NR AR [ 119107, 1.31)%
HDL
Green et al., 2010 us 36 NR AR . 1,08 [0.98, 1.19)
De Jong etal., 2019% The Netherlands 63 68 57 jof 116 [1.13, 1.19]*
Triglycerides
Baviera et al., 2014 Italy 70 69 7 " 0.96 (0.94, 098] *
—t
05 1 15
Men do better Wman 7 ke

Figure 1.9. Réalisation des dosages du bilan lipidique selon le sexe selon Marit de Jong
(81).



Author, year Country % Screened W M OR/RR [95% CI)
Nephropathy
Green et al., 2010 us 34 NR NR - 0.52 [0.47, 0.57]*
Rossi et al., 2013 Italy 41 40 42 ) 0.96 [0.94, 0.97]*
Wei et al., 2020 Switzeriand a4 45 44 - 1.07 [1.03, 1.11]*
Tomio et al., 2010 Japan 6 NR NR . 1.72[0.82, 3.64)
(Micro)albuminuria/proteinuria
Tanaka et al., 2016 Japan 12 NR NR e 0.83 [0.72, 0.94) *
National Diabetes Audit
2017-2018 UK 66 NR NR [} 0.88 [0.88, 0.89]*
Bakke et al., 2019 Norway 32 NR NR - 0.93 [0.82, 1.05)
Baviera et al., 2014 Italy 25 24 27 (] 0.95[0.93, 0.97]*
Bilimek et al., 2015 us 77 77 78 —— 0.95[0.71, 1.27)
Liang etal., 2015 UK 90 90 91 ) 0.96 [0.94, 0.97]*
Gnavi et al., 2009# Italy 31 30% 32 - 0.96 [0.93, 0.99) *
Casanova et al,, 2015 France 28 NR NR L] 0.97 [0.96, 0.98]*
Rim et al..2013 Korea 46 47 46 —e— 1.00 [0.80, 1.40]
Yuetal, 2013 us 61 63 60 —— 1.15[0.99, 1.34]
Gold et al., 2012 us 16 NR NR —e— 1.21[0.99, 1.47]
Devkota et al., 2015 us 76 81 7 R 2 1.61[0.85, 3.04]
Creatinine
Baviera et al., 2014 Italy 69 69 69 ® 0.94 [0.92, 0.96]*
Casanova etal,, 2015  France 84 NR NR [’ 0.95 [0.94, 0.97]*
National Diabetes Audit
2016-2017 UK 95 NR NR B 1.03[1.02, 1.05)*
Tanaka et al., 2016 Japan 84 NR NR . 1.09 [0.97, 1.23]
Buja et al., 2014 Italy 63 NR NR - 1.10 [1.07, 1.14)*
Albumin/creatinine ratio
Hellemons et al., 2013 The Netherlands 57 NR NR ! 0.86 [0.79, 0.93]*
Naicker et al., 2014 Canada 57 54 59 I 1.08 [0.95, 1.22)
eGFR
Whyte et al., 2019 England 66 NR NR L 0.99 [0.95, 1.03]
Naicker et al., 2014 Canada 84 83 84 |-o— 1.00 [0.89, 1.11]
I 1 T 1 I )
04

08 1 12 16
—

o T
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Figure 1.10. Réalisation des examens biologiques de dépistage des complications rénales
selon le sexe selon Marit de Jong (81).
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E - Différences liées au sexe pour la vaccination antigrippale.

Chez les diabétiques, une méta-analyse a montré que la vaccination antigrippale réduisait
la mortalité totale (OR=0,63 [0,36-0,54]), les hospitalisations pour grippe ou pneumonie
(OR=0,63 [0,56-0,83]) ainsi que les hospitalisations toutes causes (OR=0,77 [0,73-0,94])
(83).

La couverture vaccinale antigrippale est le plus souvent presentee par classe d'age, plus
rarement pour une pathologie a risque donnée. Pour le diabéte les données montrent le plus
souvent une couverture vaccinale antigrippale plus basse chez les adultes avant I'age de 65
ans et chez les femmes diabétiques, y compris aprées ajustement (OR=0,872 [0,772-0,982])
(84).

SYNTHESE

-Les femmes diabétiques ont un age de début du diabete supérieur a celui des hommes
-Au début du diabete les femmes diabétiques ont un niveau de pression artérielle, un
niveau de cholestérol total et un IMC supérieur a celui des hommes, et fument moins
que les hommes

-Le RR de mortalité toutes causes et le RR de maladie cardiovasculaire est supérieur a
la population non diabétique chez les femmes comme chez les hommes.

-Les RR de déces toutes causes et par maladies cardio-vasculaires des femmes
diabétiques sont supérieurs a ceux des hommes diabétiques (RRR).

-En termes d'atteinte des objectifs therapeutiques, les femmes ont une pression
artérielle, et un niveau de LDL-C plus élevés que les hommes et une HbA1C moins bien
équilibrée que les hommes.

-Les femmes ont moins souvent les traitements standards recommandés que les
hommes.

-1l ne semble pas avoir de différence dans la réalisation des procédures de suivi
biologique entre les femmes et les hommes diabétiques.

-Les femmes diabétiques ont une couverture vaccinale antigrippale plus basse que celle

des hommes diabétiques.
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F - Sexe et genre

Rappel historique

Dans le domaine de la santé, la question des différences liées au sexe est étudiée depuis
plusieurs dizaines d'années. Cette derniere décennie a été marquée par un intérét croissant
sur ce sujet. En 2017 paraissait dans le Lancet Diabetes Endocrinology « sex disparities in
diabetes: bridging the gap » (85) , qui concluait « Il est urgent de mener des recherches de
qualité sur les différences entre les sexes dans les résultats du diabéte afin d'orienter les
changements nécessaires dans les soins. L'augmentation des recherches spécifiques au sexe
contribuera a combler ces lacunes, car de nombreuses questions restent en suspens. On peut
espérer que la poursuite de la recherche dans ce domaine se traduira par un acces accru et
équitable aux soins et par une amélioration des résultats pour toutes les femmes atteintes de
diabeéte. Il est essentiel que les disparités auxquelles sont confrontées les femmes atteintes de
diabete soient traitées en priorité afin de leur permettre d'exercer pleinement leur droit a un
avenir en bonne santé ». En 2020 une revue qualitative de la littérature sur le sexe et le genre
en santé est publiée dans le Lancet, consacrant un chapitre aux personnes diabétiques (86).
Aprés avoir publié en 2010 un article en faveur de la prise en compte du genre dans les essais
cliniques (87), la société Européenne de cardiologie a progressivement consacré dans ses
recommandations des chapitres sur les différences liées au sexe. Elle a publiée en 2022 un
article de reference sur les differences liees au sexe dans I'hypertension arterielle (88). En
France, la Haute Autorité de Santé et le Haut Conseil A I'egalité entre les femmes et les
hommes ont emis des recommandations pour I'equite entre les sexes en matiere de santé
(89,90)

Généralités

Les différences observées en santé entre les femmes et les hommes peuvent résulter au
niveau de I'individu d'une part de facteurs liés au sexe génétique (chromosomique), comme
la physiopathologie, les differences hormonales, l'efficacite pharmacologique et la
tolérance biologique des traitements et d'autre part de facteurs liés au genre en lien avec la
construction sociale de l'individu. Le genre de l'individu va également conditionner le

recours et le mode d'utilisation du systéeme de santé. Les soins délivrés par les
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professionnels de santé peuvent également étre différents entre les sexes des individus mais
également en fonction de celui du médecin (91-93).

Chez les personnes diabétiques, les différences entre les hommes et les femmes sont
présentes a différents stades de la maladie, de la prévention du diabéte a la prise en charge
des complications. Ces différences sont liées a de multiples facteurs tres différents les uns
des autres qui interagissent entre eux tout au long de I'histoire naturelle de la maladie et de
la vie de la personne. Ces principaux facteurs a l'origine des différences observées entre

les hommes et les femmes diabétiques pourraient étre classés de la maniere suivante :

- Les facteurs métaboliques (94-97) : il s'agit des facteurs biologiques et hormonaux liés
au sexe chromosomique principalement. Plusieurs revues ont traité des différences
métaboliques liées au sexe entre les hommes et les femmes diabétiques. Ces différences
métaboliques reposent principalement sur la concentration en oestrogene, qui avant la
menopause a un effet benefique sur la glycemie par I'augmentation de la sécrétion et de la
sensibilite a I'insuline ainsi que sur la repartition des graisses. A la menopause, les femmes
ont une perte de masse musculaire et osseuse ainsi qu'une augmentation du tissu adipeux
viscéral. La répartition des graisses passe d'un schéma gynoide a un schéma androide. La
glycémie, le LDL-C, la PA augmentent parallelement aux modifications hormonales et a la
répartition des graisses. Ces modifications peuvent expliquer pourquoi les hommes ont un
diagnostic de diabéte a un age plus jeune et avec un IMC inférieur comparativement aux

femmes.

-Les facteurs psycho-sociaux : les principaux facteurs psycho-sociaux sont les éléments
de la position sociale comme le niveau de dipléme et d'emploi, mais également le mode de
vie comme la pratique d'une activité physique, la consommation de tabac ou d'alcool,
I'alimentation. Il s'agit ici de facteurs liés principalement au genre. Les femmes diabétiques
ont souvent un niveau d'emploi et de revenus inferieur & ceux des hommes et ces facteurs
liés au genre ont un impact important sur la santé des individus diabétiques (97). Par
exemple, le travail de nuit prolongé est lié a un risque accru de diabéte uniqguement chez
les femmes (98), et des résultats similaires ont été rapportés pour le travail posté (99) si
bien qu'un niveau d'emploi bas semblerait avoir un impact plus important sur le
développement du diabéte chez les femmes que chez les hommes. De méme, résider dans
un quartier défavorisé (en lien avec le niveau de revenus donc concernant plus souvent les

femmes que les hommes) est associé a de moins bons indicateurs de soins et un risque plus
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élevé de complications micro-vasculaires et macro-vasculaires (100,101). Par ailleurs, des
différences entre les sexes ont &té mises en évidence dans certaines comorbidités liées au
diabéte comme les troubles psychiatriques, notamment l'anxiété et la dépression. La
prévalence de la dépression est plus élevée chez les femmes diabétiques que chez les
hommes, en particulier lorsqu'elles atteignent la ménopause (47). 1l a été montré que le RR
de dépression était de 2,55 [2,48-2,62] chez les femmes et de 1,85 [1,80-1,91] chez les
hommes (103). En population diabétique, des liens entre la dépression et la réduction des
activités de soins ou de I'observance ont été évoqueés (104).

-Le recours aux soins est différent selon le genre, en lien avec les caractéristiques socio-
démographiques comme le niveau de dipléme et d'emploi, les revenus ou encore avec le
mode de vie (105). L'aspect financier du recours aux soins est tres différent selon les pays
en fonction de la protection sociale. En France, les personnes diabétiques sont prises en
charge en affection longue durée (ALD a 100 %) ce qui permet de ne pas faire I'avance de
frais pour les consultations en secteur 1 (hors honoraires non conventionnés) en cas de tiers
payant, les médicaments et les actes de biologies. Le systéme de santé francais peut ainsi
contribuer a reduire les inegalites d'acces aux soins pour les personnes diabétiques en ALD
comparativement a d'autres modeles économiques d'assurance sociale (106). Bien que les
femmes consultent plus souvent un médecin que les hommes avant 60 ans (pour des motifs
gynécologiques), elles déclarent en général plus souvent renoncer aux soins que les
hommes pour raisons financiéres, la premiére cause de ce renoncement étant le reste a
charge (107). L'assurance sociale en France pourrait reduire cet écart sur le renoncement
aux soins entre les femmes et les hommes diabétiques. D'autres raisons de ne pas recourir
a des soins adaptés au bon moment peuvent étre liées au genre comme par exemple la
charge liée a la famille et aux enfants qui est différente entre les femmes et les hommes

(108), ainsi qu'a I'accessibilite geographique en fonction du lieu d'habitation.

- La perception de la maladie, c'est-a-dire la perception des risques potentiels de la
maladie et des difficultés de sa gestion peuvent étre différents selon le genre, et les femmes
pourraient en particulier sous-estimer leur risque cardio-vasculaire (109). Cela peut avoir
des conséquences en termes de prévention, dépistage, suivi et prise en charge des
complications du diabéte. A I'oppose, certains hommes pourraient avoir des reticences a
recourir aux soins pour une pathologie silencieuse et attendre I'apparition de complications

perceptibles et incontournables pour consulter.
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-La présentation clinique des pathologies peut étre différente entre les hommes et les
femmes, comme cela a été établi pour I''DM (110). Les conséquences peuvent étre un
retard au diagnostic et un traitement inadéquat, potentiellement responsables d'une morbi-

mortalité plus importante chez les femmes.

-Les interventions visant a améliorer la qualité de vie ou l'atteinte des objectifs de perte
de poids ou d'objectifs intermédiaires (PA, LDL-C, HbAlc) peuvent avoir un effet
différent entre les femmes et les hommes (111). Les publications d'interventions portant
sur la santé cardio-vasculaire suggérent que dans les interventions sur le mode de vie, les
hommes réussissent mieux que les femmes a réduire leur poids et leur masse graisseuse,
avec un bénéfice cardio-métabolique généralement plus important (112). Une étude a
montré que la rémission du diabéte était également plus durable chez les hommes,
probablement en raison d'une perte de poids plus importante (113).

-L'efficacite et les effets secondaires des traitements pharmacologiques : les
différences pharmacologiques liées au sexe peuvent résulter de différences dans la
composition corporelle, la liaison aux protéines plasmatiques, les enzymes de
metabolisation et les transporteurs. L'excretion renale, biliaire ou intestinale des
médicaments peut étre différente selon les sexes (114). Or les essais cliniques a visée
cardio-vasculaires ont inclus jusqu'a present plus d'hommes que de femmes. La plupart
des résultats sont donc établis a partir d'une population principalement masculine, avant
d'etre extrapolés aux femmes, ne prenant pas toujours en compte les différences
métaboliques entre les sexes (115).

La metformine est un des médicaments hypoglycémiants recommandé en premiere ligne
chez les diabétiques et des données suggérent que les femmes adherent moins a ce
traitement et sont plus susceptibles de souffrir d'effets secondaires (116). Pour les
analogues du GLP1, il a été montré au Japon que les femmes pourraient perdre plus de
poids que les hommes et que I'incidence des effets indésirables comme les nausées, était
plus élevée chez les femmes alors qu'il n'y avait de difference d'Hbalc observee selon le
sexe. (117).

Concernant les antihypertenseurs, en raison de leurs effets tératogenes potentiels, les

médicaments agissant sur le systéme rénine angiotensine aldostérone ne sont pas
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recommandés chez les femmes en age de procréer. Cela peut avoir un impact potentiel sur
le recrutement de femmes jeunes et d'age moyen dans les essais cliniques testant les
médicaments agissant sur le SRAA. Aucune différence entre les sexes n'a ete décrite dans
la pharmacocinétique ou dans les effets antihypertenseurs des inhibiteurs de I'enzyme de
conversion (IEC) ni des antagonistes des recepteurs de I'angiotensine (ARA). Pour les
inhibiteurs calciques, des differences pharmacocinetiques specifiques au sexe ont ete
decrites pour le verapamil, lainfedipine et I'amlodipine. La clairance orale du verapamil et
de I'amlodipine est plus rapide chez les femmes que chez les hommes, probablement en
raison de l'activite plus elevee du CYP3A4 chez les femmes. Bien que I'amlodipine ait
presente un effet antihypertenseur plus important et une incidence plus elevee d'redemes
chez les femmes que chez les hommes, les principaux essais sur I'hypertension avec les
inhibiteurs calciques n'ont pas mis en evidence de difference de resultats specifiques au
sexe (118).

Les statines lipophiles comme I'atorvastatine, la simvastatine, et la fluvastatine subissent
un métabolisme hépatique et sont catalysées par le cytochrome P4503A4. Les femmes ont
des concentrations plus élevées de ce cytochrome et sont donc plus a méme de métaboliser
ces statines, ce qui peut avoir un effet sur leur concentration plasmatique (114). Si
I'efficacite clinique des statines semble similaire entre les deux sexes, les femmes auraient
plus d'effets indesirables (119)

Pour ce qui est de I'observance medicamenteuse des traitements du diabéte, une vaste étude
montre que I'adhesion aux traitements est nettement inférieure chez les femmes que chez
les hommes (120), pouvant étre entre lien avec des effets indésirables plus fréquents en

raison de propriétés pharmacologiques différentes entre les sexes (121).

- La prise en charge proposée par les professionnels de santé peut étre différente en
fonction du sexe du patient, et en particulier en fonction du risque de la personne a prendre
en charge percu par le professionnel de santé (122). Il peut en effet subsister I'idee que les
femmes sont globalement moins a risque cardio-vasculaire que les hommes, ce qui pourrait
expliquer pourquoi le traitement par inhibiteur du SGLT-2, qui réduit le risque de mortalité
cardio-vasculaire et d'insuffisance cardiaque chez les patients a trés haut risque cardio-
vasculaire, soit moins fréquemment prescrits aux femmes (OR=0,84 [0,82-0,85]) (123). De
méme, il a été rapporté que les femmes diabétiques nouvellement diagnostiquées avaient
moins de médicaments hypoglycémiants cardio-protecteurs (inhibiteur du SGLT2 ou

analogue du GLP1) que les hommes (124).
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IV - Problématique générale de la these et objectifs

Le diabéte de type 2, dont la prévalence est en constante augmentation, est un enjeu majeur
de santé publique. 1l nécessite des soins optimises afin d'ameliorer la sante des individus
dans leur globalite, a tous les ages de la vie et a tous les stades de la maladie, aussi bien en
termes de qualité de vie que de prévention et de traitement des complications micro et
macro-vasculaires. Les individus diabétiques ont un risque relatif de mortalité toutes causes
et cardio-vasculaires supérieur aux personnes non diabétiques. Les femmes diabétiques ont
un risque relatif de mortalité totale et cardio-vasculaire supérieur a celui des hommes
diabétiques, notamment avant 60 ans. Par ailleurs, des différences de soins recus entre les
femmes et les hommes diabétiques ont été mises en évidence en défaveur des femmes. Ces
différences peuvent concerner a la fois les procédures de soins de suivi comme les examens
de biologie ou le dépistage des complications micro et macro-vasculaires, les soins de
prévention tels que la vaccination, ou encore l'atteinte des objectifs therapeutiques comme
la pression artérielle, 'HbAlc, et le LDL-C. Les raisons de ces différences entre les sexes
sont complexes, d'ordre bio-psycho-social, et interagissent en permanence entre elles. Elles
sont aujourd’hui encore insuffisamment comprises et necessitent des recherches
complémentaires afin de mettre en évidence des leviers potentiels directs ou indirects pour

réduire les différences de morbi-mortalité entre les femmes et les hommes diabétiques.

L'objectif principal de ce travail de thése est d'analyser divers aspects des soins délivrés
aux personnes diabétiques de type 2 sous I'angle des différences liées au sexe, selon 3 axes
principaux : (1) cardio-vasculaire avec la prise en charge de deux facteurs de risque :
dyslipidémie et hypertension ; (2) procédurales avec le respect des soins recommandés dans

le cadre du suivi de cette pathologie (3) et préventif avec la vaccination antigrippale.
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Objectifs principaux de la théese

Axe 1 : cardio-vasculaire

Objectif 1

L'objectif general est de comprendre pourquoi les femmes diabetiques ont un LDL-C plus
élevé que les hommes diabétiques.

Les raisons qui pourraient expliquer les différences entre les sexes dans le contrdle du LDL-
C sont probablement multiples et restent mal comprises. Une hypothése fréquemment
avancée dans la littérature est que les hommes et les femmes pourraient recevoir des
traitements différents. Les femmes se verraient prescrire des traitements hypolipidémiants
moins souvent que les hommes et, en méme temps, les traitements prescrits pourraient étre
qualitativement différents, avec des statines moins puissantes pour les femmes que pour les
hommes. La littérature reste inconstante en ce qui concerne la prescription des traitements
hypolipidémiants et trés limitée en ce qui concerne la puissance des statines chez les
diabétiques de type 2. Dans une étude portant sur des vétérans diabétiques, Vimalananda
et al (125) ont montré que les femmes recevaient des statines de puissance modérée et
élevée moins souvent que les hommes, et qu'a puissance de statine équivalente, les taux de
LDL-C étaient plus élevés chez les femmes. Néanmoins, cette étude ne prend pas
suffisamment en compte le risque cardiovasculaire individuel, comme c'est souvent le cas
dans les publications, qui ne considérent le plus souvent que les antécédents
cardiovasculaires. Or, les niveaux de risque cardiovasculaire des hommes et des femmes,
qui ne sont probablement pas identiques, modifient a la fois I'objectif de LDL-C et le type
de statine prescrit pour atteindre l'objectif cible. Pour comprendre les facteurs qui
déterminent les différences de LDL-C entre les sexes, il nous apparait nécessaire de prendre
en compte le niveau de risque cardiovasculaire individuel et le traitement par statine en

fonction de sa puissance.

Nous émettons I'hypothése que si le taux de LDL-C est plus élevé chez les femmes
diabétiques que chez les hommes, cela est di en partie a des différences dans les traitements
hypolipémiants. En d'autres termes, a risque cardiovasculaire égal, les femmes regoivent
moins souvent de statines que les hommes et, lorsqu'elles en recoivent, la puissance des

statines qu'elles regoivent est inférieure a celle utilisée pour les hommes. D'autre part, nous
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émettons I'hypothése qu'a risque cardiovasculaire égal et a puissance de statine égale, le

taux de LDL-C ne différe pas entre les deux sexes.

Nos objectifs sont de comparer les traitements par statines des femmes et des hommes
diabétiques de type 2 puis leur taux de LDL-C en fonction de la puissance de ces statines,

tout en tenant compte du niveau de risque cardiovasculaire.

Objectif 2

L'objectif general est d'affiner les connaissances qui montrent que les femmes
diabétiques sont moins souvent traitées par un inhibiteur du systéme rénine angiotensine

(SRA) que les hommes diabétiques.

Concernant I'hypertension arterielle, les recommandations de bonnes pratiques
américaines ou européennes (6,7) preconisent, en cas de diabete, I'utilisation en premiere
intention d'un inhibiteur du systeme renine angiotensine (SRA) -Renin-angiotensin system
(RAS)- comme un inhibiteur de I'enzyme de convertion IEC -angiotensin-converting
enzyme (ACE) inhibitors- ou un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine 2 -angiotensin
receptor blockers (ARBs), mais des études ont montré que les femmes avaient moins
souvent un inhibiteur du systéme rénine angiotensine (SRA) que les hommes (51) (126).
Certains auteurs ont montre que cette sous prescription d'un inhibiteur du SRA pourrait
etre la cause d'un exces de mortalite chez les femmes diabetiques (127). Les raisons qui
pourraient expliquer cette difference dans la prescription d'un inhibiteur du SRA entre les
sexes ne sont pas encore parfaitement comprises. Dans un travail mené a partir de données
issues d'une base medico-administrative entre 1995 et 2005, les femmes diabétiques
avaient moins souvent d'inhibiteurs du SRA que les hommes diabetiques (128), mais ces
resultats n'etaient pas ajustes sur des facteurs de confusion comme la position sociale ou la
micro-albuminurie, qui est une autre indication a I'introduction d'un inhibiteur du SRA (6).
Dans une autre étude menée en 2010 en Allemagne chez 1146 diabétiques, les femmes
diabetiques avaient moins d'inhibiteurs du SRA que les hommes y compris en cas de
maladie coronarienne (qui est une autre indication spécifique a un inhibiteur du SRA) et
apres ajustement sur les principaux facteurs de confusion que sont I'age, la nephropathie

diabétique et les antécédents cardiovasculaires (129). Toutefois, dans ce travail portant sur
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les patients de 38 medecins, I'analyse n'a pas pris en compte la structure hierarchique des
données et donc la non independance des patients d'un meme medecin.

A notre connaissance, aucune étude portant sur les traitements antihypertenseurs chez les
diabetiques de type 2 n'a analyse les differences de traitement entre les sexes en fonction
du nombre de classes d'antihypertenseurs (mono, bi ou tritherapie antihypertensive), alors
méme que le traitement par inhibiteurs du SRA devrait étre utilisé préférentiellement en
premiere ligne pour tous les diabétiques hypertendus. Nous emettons I'nypothese que les
femmes diabétiques hypertendues ont moins souvent que les hommes un traitement
antihypertenseur de la classe des inhibiteurs du SRA en premiere ligne et que cette

difference s'attenue en cas de polymedication antihypertensive.

Notre objectif principal est d'etudier chez les individus diabétiques la délivrance des
traitements par inhibiteurs du SRA en fonction du sexe et du nombre de traitements

antihypertenseurs utilises.

Axe 2 : procédures de soins : suivi biologique et dépistage des
complications

Objectif n°3

L'objectif general est d'approfondir les connaissances sur les differences liee au sexe
dans les fréquences de réalisation des procédures de soins de suivi et de dépistage des

complications chez les diabétiques de type 2.

Les études réalisées sur les examens de suivi consistent le plus souvent en des mesures de
fréquences de réalisation des actes, parfois selon le sexe et prennent plus rarement en
compte les caracteristiques d'ordre socio-démographiques, clinique ou encore les
traitements lors d'analyses stratifiees ou multivariees. Les données de la littérature
disponibles sur le sujet ne montrent pas de différence évidente liée au sexe dans la
réalisation des procedures de soins décrites ci-dessus et ne permettent pas de conclure
formellement (81). Une étude réalisée en 2015 en France a partir des données de
remboursements et ajuste uniquement sur l'age, le sexe, la severite du diabete et la présence
d'une ALD a montré que les femmes réalisaient plus souvent que les hommes 3 dosages d'

HbAlc/an, un dosage annuel de la micro-albuminurie ou un dépistage de la rétinopathie
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diabetique, et qu'elles avaient realise moins souvent que les hommes un dosage annuel du

cholestérol ou une visite chez le cardiologue (130)

Notre hypothése est que si la fréquence de réalisation des procédures de soins de suivi et
de dépistage ne semble pas différer entre les femmes et les hommes diabétiques, il pourrait
y avoir des différences en cas de prise en compte des caractéristiques socio-

démographiques, cliniques et les données de remboursement.

Notre objectif principal est d'etudier, en prenant en compte les caractéristiques socio-
démographiques et médicales des individus, s'il existe un lien significatif entre le sexe et
la réalisation des procédures de soins concernant 1) les actes de biologie pour le suivi et
dépistage des complications (HbA1, EAL, créatininémie) 2) le dépistage des complications
macro-vasculaires par une consultation chez le cardiologue et le dépistage des
complications micro-vasculaires par une consultation chez I'ophtalmologue dans les deux

annees avant l'inclusion.

Axe 3 : prévention vaccinale antigrippale

Objectif n°4

L'objectif general est d'analyser les raisons d'une couverture vaccinale insuffisante,

particulierement chez les diabétiques de moins de 65 ans et les femmes diabétiques

En population générale de plus de 65 ans, les facteurs associés a la vaccination antigrippale
ont été bien étudiés et relévent a la fois de facteurs individuels et de facteurs en lien avec
I'utilisation du systeme de sante. L'age, le sexe masculin, le statut de non-fumeur, la vie en
couple, le haut niveau de dipléme, le fait d'etre atteint d'une maladie chronique et de
consulter réguliérement son médecin généraliste sont des facteurs associés a la réalisation
du vaccin antigrippal (131,132). La reception d'un bon personnalise de vaccination envoyé
par I'Assurance maladie est également associée a I'amelioration de la couverture vaccinale
(133). Concernant la poursuite de la vaccination dans le temps, une étude menée en
population générale espagnole chez des individus de plus de 65 ans a montré que la
régularité de la vaccination est associée au sexe masculin, a I'avancee en age, au nombre

de consultations chez le médecin. En revanche, I'hospitalisation au cours de l'annee
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écoulée était associée a l'arret de la vaccination (131). A partir de données de
remboursement francaises chez des individus diabétiques, il a é&té montré que les principaux
facteurs associés a une vaccination réguliére (3 a 4/4 vaccins réalisés entre 2008 et 2011)
étaient le sexe masculin, I'age, le traitement par insuline, le nombre de consultations avec
le médecin généraliste et la reconnaissance du diabéte en ALD, chez les diabétiques de
moins de 65 ans comme chez ceux de plus de 65 ans (36). Une autre étude menée également
a partir des données de remboursements sur 10 ans chez 17 000 diabétiques a montré que
28 % des diabétiques sont toujours vaccinés sur ces dix années (8 a 10/10 vaccins), 18 %
vont réduire progressivement leurs vaccinations, et 30 % restent non vaccinés. Les autres
sont entrés progressivement et plus tardivement dans la vaccination (134).

Peu de travaux portent sur les déterminants de la premiére vaccination marquant I'entree
dans la vaccination antigrippale. Pourtant, les quelques études disponibles montrent
qu'une fois entres dans la vaccination antigrippale, parfois aprés un temps de latence plus
ou moins important, la tres grande majorité des individus poursuivent leurs vaccinations
régulierement (moins de 10% des individus arrétent la vaccination antigrippale apres
I'avoir debute) (135) (136). Ainsi, I'enjeu pour ameliorer la vaccination antigrippale est de
favoriser I'entree dans la vaccination, c'est-a-dire réaliser le premier vaccin antigrippal
(136). Dans une population de femmes agées de plus de 65 ans (diabétiques ou non), les
facteurs d'entree dans la vaccination etaient le fait de vivre en couple, un haut niveau de
dipléme, avoir consulté souvent un médecin généraliste, avoir une pathologie chronique,
étre en surpoids ou obese, alors que le tabac était un frein a I'entree dans la vaccination
(136). Chez des diabétiques, une analyse a partir des données de remboursement a montré
que les facteurs associes a I'absence d'entree dans la vaccination etaient le sexe féminin et
la stabilité des pathologies, alors que I'age, la consultation du medecin generaliste, d'un
cardiologue ou d'un endocrinologue, ainsi que l'aggravation de l'etat de sante, étaient des
facteurs protecteurs de I'absence de vaccination (134). Cette étude issue de données de
remboursement ne prend pas en compte les caractéristiques socio-démographiques ou
cliniques individuelles.

En raison de la couverture vaccinale antigrippale particulierement basse, notamment chez
les diabétiques de moins de 65 ans et les femmes, et du role clé de la realisation de la
premiére vaccination, nous avons analysé les facteurs associés a la premiere vaccination
antigrippale chez les patients diabétiques de type 2 en prenant en compte d'une part des

donnees de remboursements de l'assurance maladie et d'autre part des caractéristiques
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socio-démographiques et cliniques qui ne sont pas disponibles dans les données de

remboursements.

Notre hypothése est que les facteurs determinant I'entree dans la vaccination chez les
diabétiques sont différents selon I'age (< ou > =65 ans) et sont différents entre la population
génerale et les diabétiques de plus de 65 ans.

Notre objectif principal est d'etudier et de comparer les determinants de I'entree dans la
vaccination antigrippale chez les diabetiques de type 2 en fonction de I'age (moins et plus
de 65 ans).

Notre premier objectif secondaire est de comparer les facteurs determinant I'entree dans la
vaccination entre la population diabétique et la population générale de plus de 65 ans afin
d'etudier s'il existe des facteurs specifiques a la population des diabétiques de type 2.
Notre deuxiéme objectif secondaire est d'etudier dans la population des individus
diabetiques de type 2, les associations entre le sexe et I'entree dans la vaccination

antigrippale dans ces deux categories d'age.
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Il - METHODE

Ce travail de these a été mené a partir des données de la cohorte Constances.

| - Protocole général de la cohorte Constances

Généralités (137,138)

Realise dans le cadre d'un partenariat etroit avec la Caisse nationale d'assurance maladie
(CNAM) qui en assure la majorite du financement avec la Caisse nationale d'assurance
vieillesse (CNAYV), la Cohorte Constances est pilotee par I'Universite de Paris Cite,
I'INSERM, I'Universite Paris-Saclay, et I'Universite de Versailles St Quentin. La cohorte
Constances s'appuie sur deux dispositifs existants a I'echelle nationale :

1/ les Centres d'Examens de Santé (CES) de la Sécurité sociale : vingt et un CES répartis

sur les principales régions fran;;aises ont participe au projet et disposent d'un personnel
medical forme et d'un plateau technique.

2/ les bases de donnees du Systeme National des Données de Santé (SNDS) géré par la

CNAM et la CNAV, permettant I'acces a des donnees de remboursements de santé.

Depuis 2021, les données de la cohorte Constances sont accessibles via le Centre d'Accés
Sécurisé aux Données (CASD) dont I'acces se fait par I'intermediaire d'un boitier sécurisé
a partir d'une adresse IP fixe, d'une carte a puce personnelle et de I'empreinte digitale de

I'utilisateur.

Principales caractéristiques de la Cohorte Constances

Constances est une cohorte epidemiologique prospective. L'echantillon qui constitue la
cohorte visait a étre représentatif de la population francaise agée de 18 a 69 ans a
I'inclusion, couverte par le Regime General de Securite Sociale (RGSS) qui couvre plus de
85 % de la population fran;;aise. L'effectif total est de 220 000 sujets, et sa structure est
proportionnelle a la population du RGSS pour le sexe, l'age et la categorie sociale.
Constances a été mise en place en 2012. Le recrutement des participants s'est etale
essentiellement de 2012 a 2019, et s'est termine en 2021, date a laquelle la cohorte comptait
environ 220 000 volontaires. La cohorte, composée de 54 % de femmes, constitue un

echantillon largement diversifie en termes d'age et de caracteristiques sociales.
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Figure 11.1. Repartition des inclusions dans la cohorte Constances selon I'annee.

Principales étapes de déroulement de la cohorte

Les sujets éligibles étaient tirés au sort dans le RGSS. Les personnes tirées au sort
recevaient une lettre presentant le projet Constances, une plaquette d'information sur le
CES regional, ainsi qu'un coupon-réponse leur permettant de donner I'accord pour
participer a la cohorte. Les personnes ayant donné leur accord pour participer a Constances
ont ensuite été invitées dans leur CES régional par un courrier accompagné de
questionnaires a compléter au préalable a domicile. Les sujets ont bénéficié ensuite lors de
leurs venues dans le CES d'un examen medical permettant le recueil de donnees medicales

et paracliniques.

Mode de recueil des données
A l'inclusion les participants ont fait I'objet de recueils systematiques de donnees.

Recueils actifs :

-Auto-questionnaires renseignes a domicile par les individus a I'inclusion (mode de vie et
santé)

-Questionnaire medecin renseigne dans le CES par le medecin a l'issue de I'examen
clinique d'inclusion.

-Examens clinique et paracliniques : examens réalises lors de I'inclusion dans des CES.
Recueil passif : il s'agit d'un appariement aux bases du SNDS qui contient toutes les

données de remboursements des individus structurées et codées de maniére standardisée.
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Il - Données disponibles
A - Variables issues des questionnaires Constances

-Caractéristiques socio-démographiques (auto-questionnaire mode de vie et santé) :
Sexe, age a l'inclusion, origine geographique, niveau d'etudes, activite professionnelle,
catégorie socio-professionnelle (CSP), revenus du foyer, situation matrimoniale, avoir des
enfants, couverture médicale universelle (CMU), renoncement aux soins pour raison

financiére, étre propriétaire de son logement, acces internet.

-Données de santé auto-déclarées (auto-questionnaire mode de vie et santé) :
Antécédents personnels et familiaux, santé percue comparativement a une personne du
méme age (échelle de 0 a 10), activité physique (échelle de 0 a 10), santé mentale (échelle
CES-D)  (139), consommation d'alcool (score AUDIT) (140), consommations de tabac
(fumeur, non fumeur, ancien fumeur), régime alimentaire suivi (O/N) et régime alimentaire
prescrit (O/N).

-Données de santé auto-déclarées spécifiques au diabéte (auto-questionnaire mode de vie
et sante) :

Diabete declare (O/N), age de decouverte du diabete, age du debut de l'insuline,
connaissance de I'HbA1C (O/N), HbA1C declarée, déclare avoir eu un dosage de I'HbA1C

(O/N), suivi médical déclaré (medecin généraliste, endocrinologue).

-Examen clinique et paraclinique réalisés au CES

-antécedents médicaux personnels et familiaux (questionnaire médecin)

-données anthropométriques : mesure du poids, taille, rapport tour de taille-tour, tour de
hanches, pression artérielle aux deux bras, fréquence cardiaque (recueil standardisé par
protocole)

-biologie : glycémie a jeun, bilan lipidique avec cholestérol total, triglycérides, HDL-
cholestérol, transaminase, créatinémie, numération formule sanguine, examen urinaire avec

micro-albuminurie, créatininurie.
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B - Données du SNDS

Les données du SNDS des individus inclus dans Constances sont mises a disposition sous
la forme de différentes tables (fichiers) correspondant a chaque type de soins rembourses.
Il existe une table pour les affections longues durées (ALD), les consultations médicales,
les actes de biologie, le remboursement des medicaments, les hospitalisations selon le
Programme de Médicalisation des Systemes d'Information des hopitaux (PMSI), les actes
techniques selon la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM).

Pour chaque table il existe un fichier par année pour la période de 2009 a 2019. Dans chaque
table, chaque remboursement donne lieu a la creation d'une ligne contenant l'identification
de l'individu par son numero d'anonymisation, la date de l'acte et les informations

specifiques a la base considérée décrites ci-dessous :

-Tables des consultations médicales : contient I'ensemble des consultations medicales
réalisées en libéral dans le secteur ambulatoire ou hospitalier. Les informations spécifiques
disponibles sont la spécialité du médecin (hors chirurgien-dentiste), le code du praticien

executant l'acte, le code médecin traitant, la tarification.

-Tables des actes de biologie : contiennent I'ensemble des actes de biologie realisees. Les
informations spécifiques disponibles sont le code de la Nomenclature des Actes de Biologie
Médicale correspondant (par exemple code HbAlc = 1577).

-Tables des médicaments : contiennent I'ensemble des medicaments rembourses delivres
en pharmacie. Les informations spécifiques disponibles sont le code ATC7 (141) du
médicament, le nombre de boites délivrées, le nombre de comprimés par boite, le dosage

de la molécule.

-Tables de données des ALD (Affections de Longue Durée) : contiennent le code I'affection
exonérante de 1 a 30, la Classification Internationale des Maladies (CIM 10), la date de
debut et de fin de I'ALD, le numero de I'ALD (1,2,3,4 etc.) si l'individu a plusieurs ALD.

-Tables de données du PMSI : comprennent pour chacun des séjours hospitaliers : le recueil
du diagnostic principal, les diagnostics associés, les actes diagnostiques et thérapeutiques
réalisés. Les diagnostics sont codés selon la CIM 10 et les actes selon la codification
CCAM.
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-Tables des actes techniques medicaux (CCAM) : contiennent I'ensemble des actes
techniques rembourses selon la nomenclature CCAM (radiologie, epreuve d'effort, etc.),

la date de I'acte, I'executant, la tarification.

C - Population d'etude

Notre étude a été menée chez des individus diabétiques de type 2 pharmacologiquement
traités depuis 2 ans, identifies a partir de I'algorithme de la cartographie des pathologies du
SNDS (142). Sont considérés comme diabétiques de type 2 pharmacologiquement traités
les sujets ayant eu un remboursement d'antidiabétiques oraux et/ou d'insuline en pharmacie
au moins trois fois au cours de I'année précédant I'inclusion (n-1) ou de lI'année précédente
(n-2). De plus, les sujets traités uniquement par insuline étaient considérés comme ayant
un diabéte de type 2 s'ils avaient commencé un traitement par insuline apres l'age de 45
ans, ou pour les individus de moins de 45 ans, si l'intervalle entre le diagnostic de diabete

et le traitement par insuline était supérieur a deux ans (143).

D - Principales variables explicatives ou d'ajustement

- Variables socio-démographiques

- La variable age a l'inclusion en annee a ete categorisee en 3 categories (<50, 50-65,
Bans)

Pour certaines analyses nous avons calcule I'age selon I'annee y compris I'age avant
I'inclusion.

- La variable « origine géographique » initialement codée en « France métropolitaine,
DOM-TOM, Europe, Afrique du Nord, Afrique subsaharienne, Asie, autre, ne sait pas ou
ne souhaite pas répondre » a été catégorisée en « Europe, Afrique du Nord, Afrique sub-
saharienne, Autres»

- La variable « dipléme » initialement codée en « sans dipléme, certificat de formation
générale, certificat d'etudes primaires, dipldme national du brevet, certificat d'aptitude
professionnelle, Brevet d'etudes professionnelles, Baccalauréat ou dipléme équivalent, Bac
+2 ou +3, Bac +4, Bac +5 ou plus, autre » a été recodée en « Pas de diplébme ou brevet,
CAP-BEP, BAC, BAC +2 ou 3, BAC >=4
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-Variables de santé a partir des questionnaires d'inclusion

Nous avons créé la variable « durée du diabéte » par soustraction de I'age a l'inclusion et
de I'age de decouverte du diabete ; elle a été catégorisée en 3 catégories (<5 ans, 5 a 10 ans,
10 ans et plus)

Nous avons catégorisé la variable « santé percue », initialement sur une échelle de 0 a 10,

quatre catégories, en « mauvaise (0-3), moyenne (4-6), bonne (7-8), tres bonne (9-10) »

-Variables en rapport avec les ALD :

Nous avons cree une variable par ALD d'interet (diabete, cardiopathie ischemique, AVC,
AOMI, insuffisance rénale chronique, insuffisance respiratoire chronique, cancer) pour la
periode avant l'inclusion et par annee de 2009 a 2019 codée en binaire OUI/NON (O/N).
A partir de ces variables nous avons créé une variable « nombre d'ALD a l'inclusion » en
3 catégories (0, 1, 2 et plus). Nous avons également créé une variable « entrée dans une

ALD » (autre que celle pour le diabéte) par année entre 2009 et 2019.

-Variables pour les principales pathologies cardio-vasculaires : cardiopathie ischémique,
AVC et AOMI :

A partir du questionnaire medecin et des variables standardisée fournies par I'equipe
Constances et établies a partir des données de remboursement pour ces 3 pathologies (IDM,
AVC, AOMI) sur la période de 2009 a 2019, il a été défini que l'individu avait la pathologie
considérée deés lors gu'elle était identifiée dans ces données. Ces variables ont été codées
en O/N (1) lorsque la pathologie était présente a l'inclusion et (2) par année entre 2009 a
2019.

Il a été créé une variable « avoir un antécédent cardio-vasculaire » codée en (O/N) si

I'individu avait au moins une de ces trois pathologies avant son inclusion.

-Variables en rapport avec les actes de biologie :

Pour chaque acte de biologie remboursé, nous avons creé une variable qui prenait la valeur
(0/1) si l'individu avait eu au moins un remboursement pour un acte de biologie I'annee
avant son inclusion. Pour I'HbA1c, nous avons construit une variable categorielle « nombre
de dosages d'HbA1c » en fonction du nombre de dosages d'HbA1c realises durant I'annee
precedant I'inclusion et codee en 3 categories (0, 1 a 2, et >=3)

-Variables en rapport avec la délivrance des médicaments :

Nous avons construit les variables qualitatives suivantes a partir des codes ATC7 :
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- pour chaque classe de médicaments (statines, inhibiteur du systéme rénine angiotensine
par exemple) en identifiant tous les médicaments comprenant cette classe en association ou
pas a d'autres molecules.

- par moléecule en association ou pas (exemple metformine seule ou associée)

- pour certaines variables, nous avons pris en compte le dosage de la molécule principale
(statines)

Ces variables étaient codées en « 0/1 », soit un ou deux ans avant l'inclusion, soit pour
chaque année de délivrance de 2009 a 2019, permettant de déterminer par exemple l'annee
de l'introduction d'un traitement comme l'insuline ou la delivrance d'un vaccin antigrippal
pour chagque année. Ces variables prenaient la valeur « 1 » lorsque les individus avaient eu

au moins une délivrance du médicament considére sur la période considérée.

-Variables en rapport avec les consultations :

Nous avons cree des variables de consultations sur les 12 mois avant I'inclusion : « nombre
de consultations totales », « nombre de consultations avec un médecin généraliste »,
« nombre de consultations avec le médecin traitant », « avoir consulté un cardiologue,
endocrinologue, néphrologue». Les consultations avec un cardiologue ont aussi été étudiées
sur les 24 mois avant I'inclusion ainsi que pour l'ophtalmologue.

Nous avons calculé la variable « UPC » pour « Usual Provider Care » explorant la
continuité des soins(144). I'UPC correspond a la densite de consultations avec un medecin
ou un type de médecin. Deux densités différentes ont été calculée : a) « nombre de
consultations par un médecin généraliste / nombre de consultations totales » ; b) le nombre
de consultations réalisées par le médecin traitant / nombre de consultations en médecine

générale.

-Variables clinique a I'inclusion :
A partir de I'examen clinique et paraclinique (biologie) realises au CES nous avons cree

les variables suivantes :

-Pression artérielle systolique et diastolique moyenne : la pression artérielle était donnée
au bras droit et au bras gauche. Il a été fait une moyenne des deux prises de pression

artérielle a droite et gauche pour la pression artérielle systolique et diastolique.
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-L'IMC a ete calcule en faisant le rapport du poids sur la taille au carre (kg/m?). Cette

variable continue a ensuite été catégorisée en 3 classes (<25, 25 a 30 et >=30).

-Le LDL cholestérol a été calculé selon la formule de Friedewald apres exclusion des

individus ayant un taux de triglycérides supérieur a 4g/L (145)
-La clairance de la créatininémie a été calculée selon la formule CKD-EPI (146)

-Le rapport micro-albuminurie/créatininurie a été calculé a partir du dosage de micro-
albuminurie (mg/1) et de celui de la créatininurie (mmol/l). Une variable codée en O/N pour

un seuil >=3 ou < 3 mg/mmol (seuil pathologique admis) a été créé.

Données manquantes et logiciel d'analyse

Il n'existe pas de donnee manquante dans le SNDS dés lors que l'acte a ete rembourse.
Pour les données manquantes des questionnaires Constances et des données cliniques a
inclusion (données anthropométriques et biologiques) nous avons réalisé avec le package
MICE de R des imputations multiples pour les analyses multivariées (excepté pour les
analyses multivariees de I'objectif n°3 sur les procedures de soins de suivi).

Toutes les données ont eté analysées avec le logiciel R version 3.14.0.

Autorisations légales

La Commission nationale de I'informatique et des libertés (CNIL) a autorisé la cohorte
CONSTANCES, qui aensuite été approuveée par le Conseil national de I'ordre des médecins
(CNOM) et le Comité d'examen institutionnel de I'Institut national de la santé et de la
recherche médicale (INSERM). Tous les participants ont donné leur consentement éclairé

par écrit.

Historique de transmission des données du projet

- Accés aux données Constances en 11/2017

- Premiere livraison des données Sniiram en mars 2018 sur une demi cohorte

- Septembre 2021 : passage du serveur Constances au serveur du CASD, seconde livraison

des données sur la cohorte compléte avec passage aux données SNDS (ex Sniiram)
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I11- Résultats
Note : les tableaux appelés dans le texte ci-dessous se situent a la fin de chaque partie.

| - Description de la population d'etude

Parmi les 196 477 personnes agées de 18 a 69 ans incluses entre 2012 et 2019 dans la
cohorte, les données de remboursement de la CNAM étaient disponibles pour 170 140
d'entre elles. Parmi ces individus, 2870 (1,7 %) diabétiques pharmacologiquement traités
depuis au moins deux ans ont eté identifies. Parmi les diabétiques pharmacologiquement
traités, 2541 d'entre eux avaient un diabéte de type 2 (88,5 %). La population des
diabétiques de type 2 était constituée de 1768 hommes (69,5 %) et 773 femmes (30,5 %).
Les CES regionaux d'inclusion n'etaient pas significativement differents selon le sexe des

personnes incluses (tableau 111.0.1).

L'age moyen a l'inclusion etait de 61,4 ans (sd=6,98) pour les hommes et 59,9 ans
(sd=8,08) pour les femmes (p<0,001). Les femmes avaient un niveau de dipldme et une
CSP inférieure a ceux des hommes (tableau 111.0.2). Elles étaient moins souvent
propriétaires de leurs logements que les hommes (63,4 % versus 70,6 % ; p<0,001) et
avaient davantage renoncé a des soins pour raison financiere que les hommes (23,8 %
versus 16,2 %) ; p<0,001).

Concernant les antécédents médicaux, il y avait plus de pathologies thyoidiennes observées
chez les femmes que chez les hommes (28,2 % versus 6,2 %, p<0,001) et de symptomes
dépressifs (40,7 % versus 21,5 %, p<0,001) (tableau 111.0.3). Les femmes étaient plus
souvent non fumeuses comparativement aux hommes (59,9 % versus 36,8 %, p<0,001).
Elles étaient aussi plus abstinentes en matiere de consommation d'alcool que les hommes
(18,1 % pour 6,7 % ; p<0,001). Elles déclaraient significativement plus souvent une pergue
mauvaise santé comparativement aux hommes (37,2 % versus 28,7 % ; p<0,001). Le
nombre global d'ALD n'etait pas different entre les deux sexes. Les hommes avaient
significativement plus d’ALD pour une coronaropathie (7,7 % versus 3,2 % (p<0,001) et
pour un cancer (10,9 % versus 5,9 %, p<0,001) que les femmes. Les femmes avaient moins

de complications cardio-vasculaires (11,83 % versus 24,3 % ; p=0,032), de cardiopathie
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ischémique (7,1 % versus 17,8 % ; p<0,001), d'AVC (3,8 % versus 5,8 % ; p<0,038) et
moins d'AOMI (3,6 % versus 7,1 % ; p<0,001) que les hommes.

La couverture vaccinale antigrippale I'annee avant I'inclusion etait de 48,4 % pour les

femmes et 52,4 % pour les hommes (p=0,06).

A l'inclusion, I''MC moyen des femmes etait de 32,1 kg/m? (sd=6,27) et celui des hommes
de 29,5 kg/m? (sd=4,97) (p<0,001) (tableau 111.0.4). Les femmes avaient une pression
artérielle systolique moins élevée que celle des hommes, 138,2 mmHg contre 143,1 mmHg
(p<0,001). Il en etait de méme pour la pression artérielle diastolique. Le cholestérol total
des femmes était supérieur a celui des hommes (1,97 g/L versus 1,80 g/L), (p<0,001). La
clairance de la créatininémie était supérieure a 60 ml/mn pour 95,4 % des individus et
n'etait pas significativement differente entre les deux sexes. Un rapport micro-
albuminurie/créatininurie> 3 (mg/mmol) était retrouvé pour 18,1 % des individus sans
différence significative entre les deux sexes.

Les données déclaratives relatives au diabete étaient I'age declare du debut du diabete, de
46 ans (sd=15,5) pour les hommes et 46,3 ans pour les femmes (sd=15,2) (p=0,74). La
duree du diabete n'était pas différente entre les deux sexes (tableau 111.0.5).

Concernant les traitements pharmacologiques delivres l'annee avant l'inclusion, la
proportion d'individus ayant eu au moins une delivrance d'un traitement antihypertenseur
était de 68,6 % sans difference significative entre les deux sexes (tableau I11.0.6).
Comparativement aux hommes, les femmes avaient moins souvent eu de délivrance de
traitements hypolipémiants (58,9 % versus 68,7 %, p<0,001), et moins de statines (52,9 %
versus 61,4 % ; p<0,001). La proportion d'individus ayant eu au moins une delivrance de
metformine, d'insuline ainsi que les combinaisons de traitements anti-diabetiques n'etaient

pas significativement différentes entre les hommes et les femmes.

Tous les individus avaient un médecin traitant déclaré (tableau 111.0.7). Les femmes avaient
moins souvent que les hommes un médecin traitant de sexe masculin (74,8 % versus
82,1 %, p<0,001) et avaient un nombre moyen de consultations totales (quel que soit le
type de médecins) I'annee avant I'inclusion superieur a celui des hommes (11,13 (sd=8,63)
versus 8,60 (sd=6,09) p<0,001). Le nombre de consultations I'annee avant I'inclusion
réalisées avec le médecin traitant était supérieur pour les femmes comparativement aux

hommes (6,35 versus 5,47 ; p<0,001). L'annee avant l'inclusion, les femmes avaient aussi
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consulté plus fréquemment un endocrinologue que les hommes (18,1% versus 10,1% ;
p<0,001).

Tableau 111.0.1. CES d'inclusion des individus diabetiques de type 2.

VARIABLES NA* HOMMES NA* FEMMES

N=1768 N=773

CES inclusion-région

Ile de France 315 0 208 0 107 0 0.22
Grand Est 313 219 94
Nouvelle Aquitaine 423 307 116
Normandie 157 104 53
Provence Alpes Cotes d'Azur 194 137 57
Rhone Alpes 139 100 39
Centre 337 223 114
Bretagne 143 111 32
Haut de France 212 143 69
Bourgogne 98 63 35
Pays de la Loire 60 45 15
Occitanie 150 108 42

* NA (not available) = données manquantes
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Tableau I11.0.2. Caractéristiques socio-démographiques de la population des diabétiques

de type 2.

VARIABLES

NA

HOMMES
N=1768

NA

FEMMES
N=773

CARACTERISTIQUES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES

Age a l'inclusion

<55 ans 460 (18,1%) 281 (15,9%) 179 (23,2%) <0,01
[55-65[ 1124 (44,2%) - 802 (45,4%) - 322 (41,7%) -

2:65 ans 957 (37,7%) 685 (38,7%) 272 (35,2%)

Origine géographique

Europe 2197 (88,7%) 65 1541 (88,9%) 34  656(88,4%) 31 0,01
Afrique du Nord 143 (5,8%) 109 (6,3%) 34 (4,6%)

Afrique sub-saharienne 70 (2,8%) 48 (2,8%) 22 (3,0%)

Autres 66 (2,7%) 36 (2,1%) 30 (4,0%)

Vivre en couple a l'inclusion 1779 (72,4%) 83 1312 (76,9%) 61 467 (62,2%) 22 <0,001
Avoir des enfants a l'inclusion 1567 (65,7%) 157 1060 (64%) 113 507 (69,5%) 44 0,01
Dipléme a I'inclusion

Pas de dipléme ou brevet 522 (21,2%) 94 313 (18,4%) 65 209 (28,1%) 29 <0,001
CAP-BEP 784 (32,0%) 596 (35,0%) 188 (25,3%)

BAC 368 (15,0%) 235 (13,8%) 133 (17,9%)

BAC +2 ou 3 372 (15,2%) 250 (14,7%) 122 (16,4%)

BAC 2:4 401 (16,4%) 309 (18,1%) 92 (12,4%)

Catégories socio-professionnelles (CSP)

Artisan, commercant, chef d'entreprise 73 (3,4%) 394 57 (3,8%) 255 16 (2,5%) 139

Cadre, profession intellectuelle supérieure 533 (24,8%) 450 (29,7%) 83 (13,1%) <0,01
Profession intermédiaire 531 (24,7%) 380 (25,1%) 151 (23,8%)

Employé 508 (23,7%) 197 (13,0%) 311 (49,1%)
Ouvrier/agriculteur 502 (23,4%) 429 (28,4%) 73 (11,5%)

Avoir une activité professionnelle 864 (36,3%) 162 592 (35,6%) 107 272 (37,9%) 55 0,31
Revenus mensuels du foyer a

I'inclusion 102 68 34 <0,001
<1000 euros 195 (8,0%) 113 (6,6%) 82 (11,1%)

10004 1500 286 (11,7%) 189 (11,1%) 97 (13,1%)

1500 & 2100 361 (14,8%) 235 (13,8%) 126 (17,1%)

2100 a 2800 436 (17,9%) 289 (17,0%) 147 (19,9%)

> 2800 euros 990 (40,6%) 763 (44,9%) 227 (30,7%)

Ne souhaite pas répondre 171 (7,0%) 111 (6,5%) 60 8,1%)

CMU a l'inclusion 53 (2,3%) 227 35 (2,2%) 154 18 (2,6%) 73 0,63
Etre propriétaire de son logement (O/N) 1723 (68,4%) 22 1238 (70,6%) 14 485 (63,4%) 8 <0,001
Renoncement aux soins pour raisons

financiére au cours des 12 derniers mois 450 (18,5%) 109 276 (16,2%) 66 174 (23,8%) 43 <0,001

Accés internet 1985 (83,1%) 152 1404 (83,3%) 93  581(81,4%) 59 0,16
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Tableau 111.0.3. Donnees de sante generale (hors diabete) et ALD a I'inclusion.

VARIABLES

NA

HOMMES

NA

FEMMES

NA

N=1768
Antecedents et ALD a I'inclusion

N=773

Nombre d'ALD a I'inclusion

0 347 (13,7%) - 245 (13,9%) - 102 (13,2%) - 0,40
1 1656 (65,2%) 1161 (65,7%) 495 (64,0%)
2:2 537 (21,1%) 361 (20,4%) 176 (22,8%)
ALD diabete a l'inclusion 2042 (80,4%) - 1406 (79,5%) - 636 (82,3%) - 0,12
ALD maladie rénale chronique 7 (0,3%) 6 (0,3%) 1 (0,1%) 0,68
ALD insuffisance cardiaque, ryhtmique 75(3%) 57 (3,2%) 18 (2,3%) 0,27
ALD coronaropathie 162 (6,4%) 137 (7,7%) 25 (3,2%) <0,001
ALD insuffisance respiratoire 31 (1,2%) 20 (1,1%) 11 (1,4%) 0,67
ALD cancer 189 (7,4%) 105 (5,9%) 84 (10,9%) <0,001
Suivre un régime alimentaire (a 566 (22,3%) - 374 (21,2%) - 192 (24,8%) - 0,027
I'inclusion)
Activité physique [1-7] 4,25 (1,65) 182 4,27 (sd=1,65) 105  4,22(sd=1,65) 77 0,49
Maladie thyroidienne 311 (12,9%) 122 104 (6,2%) 82 207 (28,2%) 40 <0,001
Symptdmes dépressifs (CESD-score >16) 605 (27,1%) 312 337 (21,5%) 197 268 (40,7%) 115 <0,001
Maladie respiratoire (asthme, BPCO) 291 (15%) 599 171 (12,6%) 412 120 (20,5%) 187  <0,001
Sante pergue par rapport a une
personne du meme age a l'inclusion
Tres bonne 363 (15,2%) 157 278 (16,8%) 115 85 (11,6%) 42 <0,001
Bonne 655 (27,5%) 480 (29,0%) 175 (23,9%)
Moyenne 619 (26,0%) 420 (25,4%) 199 (27,2%)
Mauvaise 747 (31,3%) 475 (28,7%) 272 (37,2%)
Statut tabagique a I'inclusion
Non fumeur 875 (36,7%) 160 446 (36,8%) 103 429 (59,9%) 57 <0,001
Fumeur 303 (12,7%) 238 (14,3%) 65 (9,1%)
Ancien fumeur 1203 (50,5%) 981 (58,9%) 222 (31,0%)
Consommation d'alcool (AUDIT)
Abstinence 226 (10,1%) 293 106 (6,7%) 184 120 (18,1%) 109  <0,001
Ni abus ni dépendance 1569 (69,8%) 1094 (69,1%) 475 (71,5%)
Abus 322 (14,3%) 274 (17,3%) 48 (7,2%)
Dépendance 131 (5,8%) 110 (6,9%) 21 (3,2%)
VACCINATIONS

Vaccin antigrippal (n-1) 1301 (51,2%) - 927 (52,4%) - 374 (48,4%) - 0,06

COMPLICATIONS MACRO-VASCULAIRES
Cardiopathie ischemique a I'inclusion 370 (14,6%) - 315 (17,8%) - 55 (7,1%) - <0,001
Accident vasculaire cerebral a I'inclusion 132 (5,2%) - 103 (5,8%) - 29 (3,8%) - 0,038
AOMI a l'inclusion 153 (6%) - 125 (7,1%) - 28 (3,6%) - <0,001
Au moins une atteinte macro-vasculaire 527 (20,7%) - 436 (24,37%) - 91 (11,83%) - 0,032
Haut risque CV versus modéré selon ESC 1869 (75,8%) 74 1336 (77,6%) 46 533 (71,5%) 28 0,001
2016*
Haut risque CV versus modéré selon ESC 2142 (86,1%) 52 1494 (86,1%) 32 648 (86,1%) 20 1

2019*

*Facteurs de risque CV 2016 :IDM, AVC, AOMI, tabac, clairance<30, HTA

*Facteurs de risqué CV 2019 : IDM, AVC, AOMI, tabac, clairance<30, HTA, IMC>3
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Tableau 111.0.4. Données cliniques recueillies a l'inclusion.

HOMMES FEMMES

N=773

VARIABLES

N=1768

IMC a l'inclusion

<25[ 310 (12,4%) 42 212 (12,2%) 30 98 (12,9%) 12 <0,001

[25-30[ 902 (36,1%) 708 (40,7%) 194 (25,5%)

2:30 1287 (51,5%) 818 (47,1%) 469 (61,6%)

Tour de taille (cm) 104(sd,13,27) 24 105,2(sd,12,41) 18 101,2(sd,14,69) 6 <0,001

Tour de hanches (cm) 105,4(sd,13,27) 26 103,5(sd,9,12) 18 109,8 8 <0,001
(sd,12,51)

Pression systoliqgue moyenne (mmHg) 141,6 (sd,16,97) 81 143,1 (sd,16,28) 56 138,2 (sd,18,01) 25 <0,001

Pression diastolique moyenne (mmHg) 81,4(sd,9,58) 81 82,12 (sd,9,52) 56 79,75 (sd,9,53) 25 <0,001

Créatininémie (mmol/L) 76,8 (sd,19,8) 83 82 (sd,19,34) 58 64,84 (sd,14,84) 25 <0,001

Clairance créatininémie (ml/min) -

CKD 2290 (95,4%) 140 1606 (95,5%) 86 684 (95,1%) 54 0,79

>60 80 (3,3%) 56 (3,3%) 24 (3,3%)

[45-60[ 31 (1,3%) 20 (12%) 11 (1,5%)

<45

Mircoalbuminurie/creatininurie R2:3 150/828 (18,1%) 1713 106 (18,0%) 117 44 (18,4%) 534 0,88

mg/mmol 9

Cholestérol total (g/L) 1,81 g/L (sd,0,40) 87 1,80g/L (sd,0,39) 61 1,97g/L (sd,0,40) 26 <0,001

HDL-C (g/L) 0,47g/L (sd,0,14) 207 0,45¢g/L (sd,0,13) 152 0,52g/L (sd,0,16) 55 <0,001

LDL-C (g/L) 1,099/L (sd,0,34) 327 1,05g/L(sd,0,34) 248 1,16 g/L(sd,0,35) 79 <0,001

Triglycérides (g/L) 1,57g/L(sd,1,24) 92 1,59¢/L (sd,1,30) 63 1,51g/L(sd,1,06) 29 0,10

Tableau I11.0.5. Données declaratives specifiques au diabete a I'inclusion.

VARIABLES HOMMES FEMMES

N=773

N=1768

Diabete déclaré 1600 (98.5%) 916 1095 (98.6%) 658 505 (98.1%) 258 0,49

Age de découverte du diabete 46.1 sd(15.4) 400 46.07 sd(15.5) 280 46.3 sd(15.2) 120 0.74

Age moyen du debut de I'insuline 47.7 sd(17.9) 2268 46.9 sd(19.1) 1588 49.1sd(15.2) 680 0.35

Déclarer avoir un suivi régulier 2326 (99.4%) 202 1607 (99.5%) 153 719 (99.3%) 49 0.77

Déclarer étre suivi par un généraliste 1856 (73%) - 1319 (74.6%) - 537 (69.5%) - -

Déclarer étre suivi par un diabétologue 613 (24.1%) - 374 (21.2%) - 239 (30.9%) - -

Connaissance de I' HBA1C (O/N) 1856 (80.9%) 246 1261 (79.5%) 181 595 (84%) 65 0.01

Déclarer avoir déja eu un dosage

d'HbAlc

Oui 1656 (73.1%) 275 1105 (70.5%) 201 551 (78.8%) 74 <0.001

Non 268 (11.8%) 209 (13.3%) 59 (8.4%)

NSP 342 (15.1%) 253 (16.1%) 89 (12.7%)

HbalC déclarée 6.9% 1342 6.93% 939 6.84%(1.16) 403 0.24
(sd=1.21) (sd=1.23)

Duree du diabete a I'inclusion (en

années)

< 5ans 475 (25.0) 644 320 (24.4%) 459 155 (26.4%) 185 0.49

[5a10[ 582 (30.7) 398 (30.4) 184 (31.3%)

2:10ans 840 (44.3) 591 (45.1%) 249 (42.3%)
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Tableau 111.0.6. Principaux traitements pharmacologiques.

VARIABLES

NA

HOMMES

FEMMES

N=1768

N=773

Traitements antihypertenseurs 1742 (68,6%) - 1232 (69,7%) 510 (66%) 0,07
Metformin (Y/N) 2234 (87.9%) - 1567 (88.6%) 667 (86.3%) 0.10
Sulfamides hypoglycémiants 1056 (43.5%) - 769 (43.5%) 287 (37.1%) 0.003
GLP1 analog 213 (8.4%) - 137 (7.7%) 76 (9.8%) 0.09
DPP4 inhibitor 4 898 (64.7%) - 625 (35.4%) 273 (35.3%) 1
Insuline 300 (11.8%) - 204 (11.5%) 96 (12.4%) 0.57
Traitement du diabete a I'inclusion

ADO seul 2105 (82.8%) - 1475 (83.4%) 630 (81.5%) 0.63
ADO + insuline 180 (7.1%) 127 (7.2%) 53 (6.9%)

ADO + analogue du GLP1 134 (5.3%) 88 (5.0%) 46 (6.0%)

ADO+Analogue du GLP1 + insulin 76 (3.0%) 47 (2.7%) 29 (3.8%)

Insuline + Analogue du GLP1 sans 1 (0%) 1 (0.1%) 0 (0%)

ADO 43 (1.7%) 29 (1.6%) 14 (1.8%)

Insuline seule 2 (0.1%) 1(0.1%) 1(0.1%)

analogue du GLP1 seul

Traitement hypolipémiant 1669 (65.7%) - 1214 (68.7%) 455 (58.9%) <0.001
Traitement par statines 1495 (58.8%) - 1086 (61.4%) 409 (52.9%) <0.001
Traitement par fibrates 174 (93.2%) - 129 (7.3%) 45 (5.8%) 0.20

Tableau 111.0.7. Parcours de soins des individus diabétiques en médecine générale.

VARIABLES

HOMMES

N=1768

NA

FEMMES
N=773

Proportion de patients ayant déclaré un médecin 100% 100% 100%
traitant
Sexe du médecin traitant (Homme) 1637 (80%) 494 1188 (82.1%) 321 449 (74.8%) 173 <0.001
Nombre moyen de consultations sur I'annee n-1 9.3(sd,7.05) - 8.60 (sd,6.09) - 11.13 - <0.001
0-125 0-64 (sd,8.63)

0-125
Nombre moyen de consultations avec un 6.88 (sd,4.63) - 6.45 (sd,4.30) - 7.9 (sd,5.17) - <0.001
généraliste (n-1) (0-56) [0-40] [0-56]
Proportion de consultations de réalisées avec le 5.74 (sd=4.08) - 5.47 (sd=3.96) - 6.35 - <0.001
médecin traitant (n-1) [0-38] [0-38] (sd=4.30)

[0-28]
Nombre de consultations avec MG (n-1)
0 40 (2.3%) 0 27 (1.5%) - 13 (1.7%) - <0.001
1-4 812 (32.0%) 628 (35.5%) 184 (23.8%)
5 ou plus 1689 (66.5%) 1113 (63.0%) 576 (74.5%)
Nombre de consultations avec MT (n-1) - - - <0.001
0 181 (7.1%) 124 (7.0%) 57 (7.4%)
1-4 945 (37.2%) 714 (40.4%) 231 (29.9%)
5 ou plus 1415 (55.7%) 930 (52.6%) 485 (62.7%)
Awvoir consulté un autre médecin généraliste 984 (38.7%) - 633 (35.8%) - 351 (45.4%) - <0.001
autre que le médecin traitant (n-1)
UPC MT/médecin généraliste 0.84 40 0.85 27 0.82 13 0.012
UPC MT/médecin genéraliste - CL
0-25 167 (6.7%) 40 111 (6.4%) 27 56 (7.4%) 13 0.049
25-50 76 (3.0%) 49 (2.8%) 27 (3.6%)
50-75 251 (10.0%) 159 (9.1%) 92 (12.1%)
75-100 2007 (80.2%) 1422 (81.7%) 585 (77.0%)
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I1- Axe n°1 : cardio-vasculaire.

Prise en charge de deux facteurs de risque cardio-vasculaire majeurs : dyslipidémie et
hypertension artérielle

Objectif n°1

Contexte

Les maladies cardiovasculaires sont la principale cause de déces chez les patients atteints
de diabéte de type 2 (147). Un niveau de preuve élevé montre l'intérét de controler les
principaux facteurs de risque cardiovasculaire pour réduire la morbi-mortalité
cardiovasculaires dans cette population. Un meilleur contrdle de ces facteurs de risque a
conduit a une diminution de la morbi-mortalité chez les patients diabétiques au cours des
derniéres années.(20). Néanmoins, cette diminution a été plus faible chez les femmes que
chez les hommes. Une partie de ces différences peut étre due a un meilleur controle des
facteurs de risque chez les hommes. Certaines études ont montré que les femmes avaient
LDL-C supérieur a celui des hommes (148,149)

Nous rappelons ici nos hypothéses : 1/ si le taux de LDL-C est plus élevé chez les femmes
diabétiques que chez les hommes, cela est di en partie a des différences des traitements
hypolipidémiants : a risque cardiovasculaire égal, les femmes recoivent moins des statines
que les hommes et, lorsqu'elles en recoivent, la puissance des statines qu'elles recoivent est
inférieure a celle utilisée pour les hommes. 2/ a risque cardiovasculaire égal et a puissance

de statine égale, le taux de LDL-C ne différe pas entre les deux sexes.

Notre objectif est de comparer les traitements par statines des hommes et des femmes
diabétiques de type 2 puis leur taux de LDL-C en fonction de la puissance des statines, tout

en tenant compte du niveau de risque cardiovasculaire.
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METHODE

La population
La population d'etude comprend les sujets diabétiques de type 2 traités
pharmacologiquement depuis au moins 2 ans a l'inclusion décrite dans la partie méthode

générale.

Variables explicatives

Seules sont presentees ici les variables specifiques a cette analyse, c'est-a-dire celle n'ayant
pas fait I'objet d'une description prealable dans la partie méthode générale.

Afin d'estimer l'observance relative aux statines des individus traités (un seul comprimé
quotidien pour les statines), le pourcentage du nombre de jours couverts par un comprimé
de statine lI'annee precedant l'inclusion a été calculé par le ratio entre le nombre de
comprimes delivres sur I'annee n-1 et le nombre de jours entre la premiére et la derniére
delivrance de I'annee n-1.

Le risque cardio-vasculaire a été établi a partir de la classification utilisée dans la
recommandation de prise en charge des dyslipidémies de la Société Européenne de
Cardiologie de 2016 (150). Les individus diabétiques de type 2 avec au moins un antécedent
cardio-vasculaire ou facteur de risque cardio-vasculaire majeur (tabagisme actif,
hypertension artérielle ou une insuffisance rénale sévere (clairance < 30 ml/mn)) ont été
classés dans le groupe a trés haut risque cardio-vasculaire (risque de déces par cause cardio-
vasculaire a 10 ans > 10%). Les diabétiques de type 2 sans autre facteur de risque ou
antécédent cardio-vasculaire ont été classés dans le groupe a haut risque cardio-vasculaire

(risque de déces par événement cardio-vasculaire a 10 ans compris entre 5 et 10%).

Variables d'interet

En matiere de traitement, les 3 variables d'interet etaient la delivrance au cours de I'annee
precedant l'inclusion de 3 types de traitement (1) d'un hypolipemiant tous types (statines,
fibrates, ou autres traitements hypolipemiants), (2) d'une statine et (3) d'une statine selon
sa puissance. Les statines ont éte classées en deux catégories (moderée ou forte) a partir de
la meta-analyse de Weng (151) qui a classe les statines en 4 catégories en fonction de leur
capacité a réduire le LDL-C (tableau 111.1.0). Les statines classées dans la catégorie de

« forte puissance » ont comme caractéristiques de réduire le LDL-C de 40 % ou plus alors
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que les statines classées dans la catégorie « puissance modérée » réduisent le LDL-C de
moins de 40 %.

Une autre variable d'interet etait la valeur de LDL-C (g/L) calculée a partir du bilan
lipidique d'inclusion (variable continue).

Analyses statistiques

Dans un premier temps, nous avons recherché des différences de traitements
hypolipémiants entre les deux sexes. Afin de déterminer pour quel traitement
(hypolipémiant, statine, statine de forte puissance) ces différences étaient observees, nous
avons comparé entre les deux sexes (lors d'analyses bi puis multivariées par régression
logistique) la delivrance d'hypolipemiants et de statines parmi tous les diabétiques, puis de
statine de forte puissance (versus puissance modérée) parmi les diabétiques sous statines.
Dans un second temps, nous avons recherché a traitement hypolipémiant identique des
différences de niveau de LDL-C entre les deux sexes. Pour cela, nous avons comparé
(analyses bi puis multivariees par régressions linéaires) le niveau de LDL-C entre les deux
sexes 1) parmi I'ensemble des diabetiques, 2) parmi ceux sous traitements hypolipémiants,
3) parmi ceux sous statines, 4) sous statines de puissance modérée 5) sous statines de
puissance intense.

Les variables d'ajustement retenues pour les modeles multivaries étaient les
caractéristiques des individus significativement associées au niveau de LDL-C en analyse
bi-variée (p<0,05) dans I'echantillon total (sexe, age, durée du diabéte, IMC, pathologie
thyroidienne, traitement par insuline, consultations avec endocrinologue ou cardiologue(n-
1)), ou pertinentes selon la littérature (CSP, activité physique) (19). Pour ajuster sur le
risque cardio-vasculaire, les variables suivantes ont été intégrées : statut tabagique,
traitements  antihypertenseurs, antécédents cardio-vasculaires, clairance de la
créatininémie.

Dans un troisieme temps, nous avons reconduit I'ensemble de la strategie d'analyse
précédente, non plus en ajustant sur le risque cardiovasculaire mais en stratifiant sur celui-
ci. Nous avons ainsi recherché des différences de sexe en matiére de traitement et de niveau
de LDL-C parmi les individus diabétiques a trés haut risque et ceux a haut risque cardio-
vasculaire. Les variables d'ajustement du modele multivarie precedent en rapport avec le
calcul du risque cardio-vasculaire n'ont pas ete integrees dans les modeles multivaries

stratifiés.
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Résultats

Description de I'échantillon

Parmi les 2541 individus diabetiques de type 2 de notre population d'etude, le taux de LDL-
C étaient disponibles pour 2214 d'entre eux, qui constituent notre population d'analyse pour
cet objectif.

Les hommes représentaient 68,7 % de cet échantillon (tableau 111.1.1). L'age moyen des
personnes incluses était de 61,1 (7,3) ans : 61,6 (6,9) pour les hommes et 59,9 (8,1) pour
les femmes (p < 0,01). La plupart (88,6 %, n=1869) étaient nées en Europe, sans différence
entre les deux sexes. L'age moyen d'apparition du diabéte était de 50,8 (8,6) ans ; 51 (8,25)
pour les hommes et 50,3 (9,45) pour les femmes (p =0,12). L'IMC moyen de I'échantillon
était de 30,6 (5,45) kg/m2 ; il était de 30,1 kg/m2 (sd=4,94) pour les hommes et de 31,9
kg/m2 (sd=6,24) pour les femmes (p<0,01). Le tour de taille moyen était de 104,8 cm
(sd=12,4) pour les hommes et de 100,7 cm (sd=14,7) pour les femmes (p<0,01). Le tour de
hanche moyen était de 103,2 cm (sd=8,92) pour les hommes et de 109,5 cm (sd=12,4) pour

les femmes (p<0,01).

Au total, 451 individus (20,4 %) avaient déja eu au moins un événement cardiovasculaire,
dont 367 hommes (24,1 %) et 84 femmes (12,1 %) (p<0,01). Parmi les 1613 individus
(74,5 %) classés a risque cardiovasculaire tres élevé (score 2: 10 %), 1136 (70,4 %) étaient
des hommes et 477 (29,5 %) des femmes, soit 76,2 % des hommes et 70,6 % des femmes

(p<0,01).
Analyse des différences de traitements selon le sexe

Les différences de délivrance de traitements hypolipémiants observées entre les sexes avant
ajustement ont disparu dans I'analyse multivariée (tableau I11.1.2). En termes d'observance,
parmi les individus traités par statines, le ratio des jours de I'année n-1 couverts par un

comprimé de statine était identique entre les deux sexes (p=0,5) (médiane= 98 %).

Analyse des différences de LDL-C entre les sexes a niveau de traitement égal
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Le LDL-C moyen de I'échantillon était de 1,09 g/L (sd=0,34) et 1,05 g/L (sd=0,34) chez
les hommes et 1,16 g/L (sd=0,35) chez les femmes (p<0,01) (tableau 111.1.2). A traitement
hypolipémiant égal, le LDL-C des femmes était supérieur a celui des hommes. Cette
différence entre les sexes variait de +0,10 g/L a+ 0,11 g/L.

Analyses stratifiées sur le risque cardiovasculaire

Les analyses stratifiées sur le risque cardiovasculaire ont montré que les femmes a tres haut
risque recevaient moins souvent des statines que les hommes (OR= 0,72 [0,56-0,92] ;
p=0,01), (tableau 111.1.3). En revanche, la puissance des statines recues ne différait pas
entre les hommes et les femmes. Néanmoins, a puissance de statine équivalente, les taux
de LDL-C des femmes étaient significativement plus élevés que ceux des hommes de +0,10
g/L a+0,11 g/L.

Parmi les individus a haut risque il n'y avait pas de différence entre les femmes et les
hommes en terme de fréquence de traitement par hypolipémiants tous types et par statines
(tableau 111.1.4). La puissance des statines recues ne différait pas entre les hommes et les
femmes. Parmi les individus traités par statines de puissance modérée, le taux moyen de
LDL-C des femmes étaient significativement plus élevé que celui des hommes de +0,15
g/L. En revanche, parmi les individus traites par statines de forte puissance, il n'y avait pas

de différence significative du taux de LDL-C entre les deux sexes.
Discussion

En résumé, le taux de LDL-C des femmes était toujours plus élevé que celui des hommes,
méme apres prise en compte de la puissance des statines. Ce résultat défavorable chez les
femmes persistait également chez les individus présentant un risque cardiovasculaire trés

élevé.

Les résultats d'essais cliniques randomisés indiquent qu'un traitement par statine identique
produit des réductions identiques des taux de LDL-C dans le deux sexes (152). La
difference de taux de LDL-C entre les hommes et les femmes que nous avons observée doit

donc étre expliquee par d'autres facteurs que I'efficacite du traitement par statines.

Pour tenter d'expliquer ces différences, nos analyses ont été ajustées sur differents facteurs

potentiellement associés au taux de LDL-C et au sexe (facteurs biologiques) tels que I'age,
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I''MC et les maladies thyroidiennes, ainsi qu'au genre (facteurs sociaux) tels que la
profession, le tabagisme, la consommation d'alcool et I'activité physique. Au-dela de ces
différentes caractéristiques (sur lesquelles nous avons ajusté nos analyses), d'autres facteurs
peuvent expliquer ces différences.

Tout d'abord, pour les variables liées au sexe, le tour de taille et donc la répartition de la
masse grasse n'a pas été inclus dans notre modele. Au-dela du seul IMC, cela peut expliquer
certaines des différences entre les deux sexes (153). Le statut ménopausique des femmes
est un autre facteur qui peut avoir une incidence sur le metabolisme lipidique. Des auteurs
ont montré que les taux de LDL-C varient avec I'age chez les femmes. Avant I'age de 45
ans, leur taux de cholestérol est similaire & celui des hommes. Cette tendance s'inverse
ensuite progressivement et les taux de LDL-C des femmes agées sont plus élevés que ceux
des hommes. Ces résultats sont a mettre en relation avec l'augmentation du taux de
cholestérol apres la ménopause (154,155). Les femmes de notre échantillon sont plus jeunes
que les hommes, mais la plupart d'entre elles sont ménopausées (4ge moyen : 59 ans). Leurs
valeurs de LDL-C plus élevées que celles des hommes pourraient donc s'expliquer en partie
par la ménopause. Nous n‘avons pas ajusté sur le traitement hormonal de la ménopause ; il
pourrait modifier les taux de LDL-C des femmes traitées, mais une tres faible proportion
de femmes recoit actuellement ce traitement, qui n'est plus recommandé en France en

I'absence de symptomes.

D'autres facteurs liés au genre peuvent également influencer les taux de LDL-C. Les
femmes de notre échantillon avaient des emplois moins qualifiés que ceux des hommes, ce
qui pourrait entrainer des différences de revenus et donc une alimentation de moins bonne
qualité pour les femmes, notamment en ce qui concerne I'effet sur le taux de LDL-C. Nous
avons ajusté notre analyse multivariée sur la catégorie socio-professionnelle pour tenir
compte de ce facteur, mais il est possible qu'il subsiste des facteurs de confusion résiduels
dus a I'absence de prise en compte des aspects éducatifs et financiers de la position sociale.
Dautres facteurs toujours associés au genre, comme la perception qu'ont les individus de
leur propre risque cardiovasculaire peut differer entre les hommes et les femmes. Les
femmes peuvent penser qu'elles sont moins exposées aux maladies cardiovasculaires que
les hommes (109) et, par conséquent, se faire moins souvent dépister et traiter (118). De
méme, des différences de pratiques médicales défavorable aux femmes en fonction du sexe

du médecin ont déja été rapportees dans la prise en charge des maladies cardiovasculaires
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(156,157). 1l se peut également que les médecins prescrivent moins souvent des statines
aux femmes qu'aux hommes en raison de leur moins bonne tolerance aux statines (158).
Malheureusement, I'analyse des données de remboursement ne permet pas de distinguer la
part liée aux pratiques des médecins de celle due a des facteurs individuels. Enfin, nous
nous sommes concentrés sur l'administration des statines et leur puissance, mais nous
n'avons pas pris en compte d'autres aspects du traitement de la dyslipidémie, tels que
I'intensification du traitement. Certains auteurs estiment que cela permettrait d'avoir une
vision plus juste des pratiques médicales associées au sexe des patients, en prenant en
compte l'inertie thérapeutique ou la limitation de l'intensification du traitement en raison
d'une mauvaise tolérance (159,160). Au final, nos résultats montrent que le taux de LDL-
C des femmes restent plus élevés que ceux des hommes et nécessitent une intensification

du traitement.

Notre étude présente d'autres biais de confusion possibles. Nous ne connaissons pas
I'HbALc de nos participants, alors qu'il existe un lien entre le niveau d'HbAlc et de LDL-
C. Un diabete non contr6lé peut augmenter les niveaux de LDL-C, et nous ne pouvons pas
dire si les valeurs d'HbAl1c des femmes différent de celles des hommes. De méme, nous
n'avons pas pris en compte les antécédents familiaux de dyslipidémie, une différence dans
la fréquence de ces antécédents entre les sexes pourrait expliquer une partie des différences
de LDL-C. Enfin, bien que les ajustements aient inclus les principaux facteurs de risque
cardiovasculaire disponibles, I'absence de prise en compte de la micro-albuminurie pour
évaluer l'atteinte micro-vasculaire pourrait étre une source de confusion résiduelle dans

I'estimation du risque cardiovasculaire.

Notre travail présente plusieurs points forts. Premieérement, les participants ont renseigné
des questionnaires médicaux avec des professionnels de santé specifiquement formé pour
cette collecte de données qui comprenait également des mesures standardisées de données
cliniques (IMC, pression artérielle) et un prélevement biologique permettant de mesurer le
cholestérol et calculer le LDL-C, plutét que de travailler sur des données déclaratives ou
issues des dossiers medicaux. Deuxiemement, les données relatives a la delivrance de
médicaments issues de la base de données de remboursement de la CNAM sont
exhaustives. 1l en est de méme pour les autres données de consommation de soins des
médecins libéraux. La seule exception concerne quelques consultations spécialisées dans

les hdpitaux publics ; elles ne peuvent étre prises en compte car la base de données ne
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précise généralement pas la spécialité du médecin, mais ces consultations restent
minoritaires dans le systeme de soins francais. Les données manquantes concernent
principalement le tabagisme, la consommation d'alcool et I'activité physique, qui ont toutes
été imputées. Un point particulier concerne un biais de sélection lié a la participation a la
cohorte, avec dans Constances une participation plus élevée chez les hommes diabétiques
que chez les femmes diabétiques (sex ratio=2,1). Malgre I'ajustement ou la stratification
de nos analyses sur le sexe, cette différence de participation entre les femmes et les hommes
pourrait avoir un effet sur nos résultats en réduisant les différences observées entre les sexes
dans I'hypothese ou les femmes participantes auraient un meilleur suivi et de meilleurs
résultats que les femmes non participantes avec au final un taux de LDL-C plus bas chez
les femmes participantes que chez les femmes non participantes. Cependant le taux moyen
de LDL-C - 1,09 (0,34) g/L de notre étude est tres proche de la médiane de 1,04 g/L
rapportée par les médecins dans I'étude francaise ENTRED (161) réalisée en 2008 aupres
de 15 000 Francais diabétiques traités pharmacologiquement. Elle est également similaire
aux niveaux de LDL de 0,97 g/L pour les hommes et de 1,07 g/L pour les femmes dans une
cohorte francaise de patients diabétiques agés de 65 ans ou plus et recrutés par leur médecin
généraliste (148).

Conclusion

Dans notre échantillon total, la proportion de femmes diabétiques de type 2 traitées par
statines est similaire a celle des hommes mais les femmes diabétiques a trés haut risque
cardiovasculaire recoivent significativement moins des statines que les hommes
diabétiques a trés haut risque. Pour un niveau de risque cardiovasculaire équivalent et a un
traitement par statines de puissances équivalentes, les niveaux de LDL-C des femmes
restent significativement plus élevés que ceux des hommes. Notre étude confirme la
nécessité de prescrire aux femmes diabétiques des statines suffisamment puissantes, voire
plus puissantes que pour les hommes, si la tolérance le permet, et ce afin de réduire le risque

cardiovasculaire résiduel lié & un excés de LDL-C.

Table 111.1.0. Description des catégories de statines selon leurs puissances.
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Statine de puissance modérée

Réduction du LDL-C =<40%
Pravastatine 10, 20, 40 mg
Simvastatine 10, 20 mg
Fluvastatine 20, 40, 80 mg
Atorvastatine 10 mg

Statine de forte puissance
Réduction du LDL-C > 40%
Simvastatine 40 mg
Atorvastatine 20, 40, 80 mg
Rosuvastatine 5, 10, 20 mg
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Tableau I11 1.1. Caracteristiques socio-démogaphiques et médicales des individus

diabétigues.

VARIABLES TOTAL NA HOMMES NA FEMMES NA p

Sexe 2214 - 1520 (68.7%) - 694 (31.3%) - -
Age a l'inclusion

<55ans 395 (17.8%) 235 (15.5%) 160 (23.1%) p<0.01
[55-65[ 968 (43.7%) - 680 (44.7%) - 288 (41.5%) -

2: 65 ans 851 (38.4%) 605 (39.8%) 246 (35.4%)

Catégories socio-professionnelles

Artisan, commer;;ant, chef d'entreprise 58 (2.6%) 45 (3.0%) 13 (2.3%) P<0.01
Cadre, profession intellectuelle supérieure 476 (25.5%) 401 (30.9%) 75 (13.1%)

Profession intermédiaire 455 (24.3%) 344 315 (24.2%) 221 140 (24.5%) 123

Employé 444 (23.7%) 165 (12.7%) 279 (48.9%)

Ouvrier/agriculteur 437 (23.4%) 373 (28.7%) 64 (11.2%)

Nombre d'ALD a I'inclusion

0 311 (14.0%) 219 (14.3%) 92 (13.3%) p=0.37
1 1440 (65.0%) - 995 (65.5%) - 445 (64.1%) -

2.2 463 (20.9%) 306 (20.1%) 157 (22.6%)

Durée du diabéte

<5ans 424 (19.2%) 280 (18.4%) 144 (20.7%) p=0.2
[5 - 10] 501 (22.6%) 541 334 (22.0%) 379 167 (24.1%) 162

> 10 ans 748 (33.8%) 527 (34.7%) 221 (31.8%)

Statut tabagique a I'inclusion

Non-fumeur 780 (35.2%) 390 (25.7%) 390 (56.2%) p<0.01
Fumeur 249 (11.2%) 140 193 (12.7%) 89 56 (8.1%) 28
Ancien fumeur 1045 (47.2%) 848 (55.8%) 197 (28.4%)

Consommation d'alcool (AUDIT)
Abstinence 196 (8.9%) 86 (5.7%) 110 (15.9%) p<0.01
Pas d'abus ni dependance 1370 (61.9%) 241 940 (61.8%) 149 430 (62.0%) 92
Abus 287 (13.0%) 244 (16.1%) 43 (6.2%)

Dépendance 120 (5.4%) 101 (6.6%) 19 (2.7%)
Activité physique [1-7] 4.3 161 4.3 92 4.2 69 p=0.41
Maladie thyroidienne 273 (12.3%) 110 88 (5.8%) 75 185 (26.7%) 35 p<0.01
Syndrome dépressif (CES-D) 532 (24.0%) 273 290 (19.1%) 168 242 (349%) 105 p<0.01
Cardiopathie ischémique 310 (14%) - 258 (17.0%) - 52 (7.5%) - p<0.01
Accident vasculaire cérébral 114 (5.1%) - 90 (5.9%) - 24 (3.5%) - p=0.02
Artérite des membres inférieurs (AOMI) 139 (6.3%) - 114 (7.5%) - 25 (3.6%) - p<0.01
IMC

<25[ 288 (13.0%) 194 (12.8%) 94 (13.5%) p<0.01
[25-30[ 797 (36.0%) 25 618 (40.7%) 19 179 (25.8%) 6

30 1104 (49.9%) 689 (45.3%) 415 (59.8%)
Tour de taille (cm) 103,5 8 104,8 7 100,7 1 p<0.01
Tour de hanches (cm) 105,1 10 103,2 7 109,5 3 p<0.01
Pression artérielle systolique (mmHg) 141 (sd=17.2) 55 143 (sd=16.4) 37 138 (sd=18.4) 18 p<0.01
Pression artérielle diastolique (mmHg) 81 (sd=9.58) 55 82 (sd=9.50) 37 79 (sd=9.67) 18 p<0.01
Cholesterol total (g/L) 1.85 (sd=0.39) - 1.79 (sd=0.37) - 1.96 (sd=0.39) - p<0.01
Cholesterol HDL (g/L) 0.48 (sd=0.14) - 0.46 (sd=0.12) - 0.53 (sd=0.16) - p<0.01
Triglycerides (g/L) 1.37 (sd=0.61) - 1.37 (sd=0.61) - 1.39 (5d=0.61) - p=05
Clairance de la creatininémie (ml/min) CKD

>60 2069 (93.5%) 55 1434 (94.3%) 26 635 (91.5%) 29 p=0.8
[45-60[ 65 (2.9%) 44 (2.9%) 21 (3.0%)

<45 25 (1.1%) 16 (1.1%) 9 (1.3%)

EAL (n-1) 1805 (81.5%) - 1790 (80.8%) - 1212 (79.7%) - p=0.05
HbAlce 3(n-1) 1312 (59.3%) - 906 (59.6%) - 406 (58.5%) - p=0.65
Nombre de classes de traitements
antihypertenseurs 752 (34.0%) - 505 (33.2%) - 247 (35.6%) - p=0.49
0 572 (25.8%) 388 (25.5%) 184 (26.5%)

1 579 (26.2%) 406 (26.7%) 173 (24.9%)
2 311 (14.0%) 221 (14.5%) 90 (13.0%)
2.3

IEC ou ARA 2 (n-1) 1256 (56.7%) - 914 (60.1%) - 342 (49.3%) - p<0.01
Metformine (Y/N) 1942 (87.7%) - 1348 (88.7%) - 594 (85.6%) - p=0.05
Insuline (Y/N) 249 (11.2%) - 164 (10.8%) - 85 (12.2%) p=0.35
Analogue du GLP1 172 (7.8%) - 110 (7.2%) - 62 (8.9%) p=0.2
Inhibitor de la DDP4 760 (34.3%) - 519 (34.1%) - 241 (34.7%) p=0.82
Nombre de consultation avec un médecin - - R
Généraliste (n-1) p<0.01
Moyenne 6.7 [0-56] 6.3 [0-38] 7.7 [0-56]

Mediane 6.0 6.0 6.0
Consultation endocrinologue (n-1) 283 (12.8%) - 154 (10.1%) - 129 (18.6%) p<0.01
Consultation cardiologue (n-1) 456 (20.6%) - 314 (20.7%) - 142 (20.5%) - p=0.96
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Tableau I11.1.2.

Total Hommes Femmes

Analyses
bivariées

P
F/H

Population totale (avec et sans hypolipémiants)

Taux de LDL-C (g/l) selon le traitement hypolipémiant et le sexe.

Analyses
multivariées
(Betaor OR)

F/H

p
modele

multivarié

Population totale 2214 1520 694 - - -
LDL-C (g/L) [95%ClI] 1.09 [1.07-1.10] 1.05[1.04-1.07] 1.16[1.14-1.19] p<0.01 +0.08 [0.05-0.11]* p<0.001
Individus traités par traitements hypolipémiants (tous types)
Individus traités par 1424 (64.3%) 1023 (67.3%) 401 (57.8%) p <0.01 0.75[0.60-0.94] p=0.01
traitements hypolipémiants
LDL-C (g/L) [95%CI] 0.99[0.97-1.01] 0.96 [0.94-0.98] 1.06 [1.03-1.10] p <0.01 +0.10 [0.06-0.14] p<0.001
Individus traités par statines
Individus traités par statines 1284 (58.0%) 918 (60.4%) 366 (52.7%) p <0.01 0.82[0.66-1.02] p=0.08
LDL-C (g/L), [95%CI] 0.97[0.95-0.99] 0.93 [0.91-0.95] 1.04[1.00-1.08] p <0.01 +0.11 [0.06-0.15] p<0.001
Individus traités par statines, selon la puissance de la statine
Individus traités par statines
de puissance
Modérée 664 (51.7%) 466 (50.8%) 198 (54.1%) p =0.03 0.96 [0.72-1.27]? p=0.7
Intense 620 (48.3%) 452 (49.2%) 168 (45.9%)
LDL-C (g/L) [95%CI]
Modérée .00[0.98-1.03] 0.97 [0.95-1.00] 08[1.03-1.12] p <0.01 +0.10 [0.04-0.16] p<0.001
Intense 0.91[0.89-0.94] 0.89[0.86-0.91] 0.99 [0.94-1.05] p <0.01 +0.11 [0.05-0.18]2 p<0.001

(1) Modele multivarié ajusté sur I'age, la CSP, le nombre ALD, la maladie thyroidienne, la durée du diabéte, le tabagisme,
I'IMC, I'activité physique, le débit de filtration glomérulaire, I'atteinte des organes cibles, le nombre de classes de

traitements antihypertenseurs, administration d'insuline, des statines, des fibrates, consultations avec le médecin
généraliste, un endocrinologue ou un cardiologue.

(2) Modele multivarié ajusté sur I'age, la CSP, le nombre ALD, la maladie thyroidienne, la durée du diabéte, le tabagisme,
I'IMC, I'activité physique, le débit de filtration glomérulaire, I'atteinte des organes cibles, le nombre de classes de
traitements antihypertenseurs, administration insuline, consultations avec un médecin généraliste, un endocrinologue ou
un cardiologue.
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Tableau 111.1.3. Taux de LDL-C (g/l) selon le traitement hypolipémiant et le sexe chez les
individus a trés haut risque cardio-vasculaires.

Hommes

Femmes

Population totale (avec et sans hypolipémiants)

Analyses
bivariées

p
FH

Analyses
multivariées
(Betaor OR)
F/H

p
modele

multivarié

Population a trés haut risque 1613 1136 477
LDL-C (g/L) [95%ClI] 1.05[1.03-1.07] 1.02 [1.00-1.04] 1.13[1.09-1.16] p <0.01 +0.09 [0.06-0.13] p<0.001
Individus traités par traitements hypolipémiants (tous types)
Individus traités par 1152 (71.4) 842 (74.1%) 310 (65%) p <0.01 0.66 [0.51-0.85] p=0.001
traitements hypolipémiants
LDL-C (g/L) [95%CI] 0.97 [0.95-0.99] 0.95[0.93-0.97] 1.04[1.00-1.08] p <0.01 +0.10 [0.06-0.14] p<0.001
Individus traités par statines
Individus traités par statines 1050 (65.1) 766 (67.4) 284 (59.5) p <0.01 0.7210.56-0.92] p=0.01
LDL-C (g/L), [95%CI] 0.95[0.93-0.97] 0.92[0.90-0.94] 0.99[0.95-1.04] p <0.01 +0.11 [0.06-0.15] p<0.001
Individus traités par statines, selon la puissance de la statine
Individus traités par statines
de puissance
Modérée 529 (50.3) 378 (49.3) 151 (53.2) p =0.30 0.84 [0.62-1.13] p=0.26
Intense 521 (49.6) 388 (50.6) 133 (46.8)
LDL-C (g/L) [95%Cl]
Modérée 0.99 [0.96-1.02] 0.97[0.93-0.99] 1.06 [1.00-1.11] p <0.01 +0.10 [0.04-0.16]? p=0.001
Intense 0.90[0.87-0.93] 0.88[0.85-0.91] 0.96 [0.91-1.02] p <0.01 +0.11 [0.04-0.17] p=0.001

(1) Modeéle multivarié ajusté pour : sexe, age, CSP, no. ALD, maladie thyroidienne, durée du diabéte, IMC, administration
d'insuline, statines, fibrates, activite physique, consultation d'un medecin generaliste, d'un endocrinologue ou d'un
cardiologue I'année précédant I'inclusion.

(2) Modele multivarié ajusté pour : sexe, age, CSP, no. ALD, maladie thyroidienne, durée du diabéte, IMC, administration

d'insuline, activite physique, consultation d'un medecin généraliste, d'un endocrinologue ou d'un cardiologue I'année

précédant l'inclusion
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Tableau 111.1.4. Taux de LDL-C (g/l) selon le traitement hypolipémiant et le sexe chez les
individus a haut risque cardio-vasculaires.

Hommes

Analyses

bivariées

p
FIH

Analyses
multivariées
(Betaor OR)

F/H

p
modele

multivarié

Population totale (avec et sans hypolipémiants)
Population a haut risque 553 354 199
LDL-C (g/L) [95%CI] 1.19[1.16-1.22] 1.17[1.14-1.20] 1.23[1.18-1.28] p=0.05 +0.065 [0.01-0.12TF p=0.03
Individus traités par traitements hypolipémiants (tous types)
Individus traités par 249 (45.0%) 164 (46.3%) 85 (42.7%) p =0.46 0.83 [0.56-1.23]? p =0.36
traitements hypolipémiants
LDL-C (g/L) [95%CI] 1.07 [1.03-1.11] 1.04[1.00-1.08] 1.14[1.05-1.22] p =0.02 +0.11 [0.01-0.20] p=0.03
Individus traités par statines
Individus traités par statines 213 (38.5%) 136 (38.4%) 77 (38.7%) p=1 0.94[0.62-1.41F p =0.76
LDL-C (g/L), [95%CI] 1.04[0.99-1.09] 0.99[0.98-1.04] 1.13[1.04-1.23] p=0.002 | +0.13 [0.03-0.24]2 p=0.01
Individus traités par statines, selon la puissance de la statine
Individus traités par statines
de puissance
Modérée 121 (56.8%) 78 (57.4%) 43 (55.8%) p =0.94 0.92[0.50-1.75] p =0.81
Intense 92 (43.2%) 58 (42.6%) 34 (44.2%)
LDL-C (g/L) [95%CI]
Modérée 1.06 [1.00-1.11] 1.01[0.95-1.07] .16 [1.05-1.26] p =0.01 +0.15 [0.02-0.27]? p=0.02
Intense 1.01[0.93-1.09] 0.96 [0.87-1.03] 1.10[0.93-1.28] p =0.07 +0.12 [0-0.31)? p=0.20

(1) Modéle multivarié ajusté pour : sexe, age, CSP, no. ALD, maladie thyroidienne, durée du diabete, IMC, administration
d'insuline, statines, fibrates, activite physique, consultation d'un medecin generaliste, d'un endocrinologue ou d'un cardiologue

I'année précédant l'inclusion.

(2) Modéle multivarié ajusté pour : sexe, age, CSP, no. ALD, maladie thyroidienne, durée du diabete, IMC, administration

d'insuline, activite physique, consultation d'un medecin generaliste, d'un endocrinologue ou d'un cardiologue I'année précédant

I'inclusion.
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Objectif n° 2

Contexte

L'intérét du contréle des principaux facteurs de risque cardiovasculaire pour réduire la
morbi-mortalité cardiovasculaires dans la population des individus diabétiques de type 2
est bien établi, avec un niveau de preuve élevé. Pour la pression artérielle, chaque réduction
de 10 mmHg de pression artérielle systolique en dessous de 140 mmHg réduit la survenue
d'evenements cardiovasculaires de 11% et la mortalite toute cause de 13% (53). Un
meilleur contrdle des facteurs de risque cardio-vasculaires au cours des dernieres années a
ainsi conduit a une diminution de la morbi-mortalité chez les individus diabétiques
(13,162). Néanmoins, cette diminution a été moins importante chez les femmes diabétiques
que chez les hommes diabétiques (20). Les risques relatifs d'evenements cardio-vasculaires
et de déces par maladies cardiovasculaires ou de déces toutes causes restent plus élevés
chez les femmes diabétiques que chez les hommes, et particuliérement chez les femmes
jeunes (45). Une partie de ces différences peut étre due a un meilleur contréle des facteurs
de risque chez les hommes diabétiques que chez les femmes en particulier pour le LDL-C
ou I'hypertension arterielle (54,55). Par ailleurs, les traitements pharmacologiques
employés pour parvenir au contréle des facteurs de risques cardio-vasculaires peuvent étre

différents selon le sexe.

Nous rappelons notre hypothése que les femmes diabétiques hypertendues ont moins
souvent que les hommes un traitement antihypertenseur de la classe des inhibiteurs du SRA
en premiere ligne et que cette difference sattenue en cas de polymedication
antihypertensive dans la mesure ou il existe un nombre limité de classes

d'antihypertenseurs.

Notre objectif principal est d'etudier chez les individus diabétiques la délivrance des
traitements par inhibiteurs du SRA en fonction du sexe et du nombre de traitements

antihypertenseurs utiliseés.
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METHODE SPECIFIQUE A L'OBJECTIF
La population

La population detude comprend les sujets diabetiques de type 2 traites
pharmacologiquement depuis au moins 2 ans a l'inclusion. Parmi eux, nous avons réalisé
nos analyses uniquement chez les individus ayant eu la delivrance d'au moins un

antihypertenseur lI'annee precedant leur inclusion.

Variable d'intérét
La variable d'interet principale etait la delivrance d'au moins une boite d'inhibiteur du SRA

(IEC ou ARAZ2) I'annee precedant l'inclusion, codee en « oui/non ».

Variables explicatives
Les variables explicatives sont celles décrites dans la partie méthode générale.

Analyses statistiques
Dans un premier temps, nous avons decrit la population d'etude et compare en fonction du
sexe les caractéristiques socio-démographiques, les antécédents médicaux, le parcours de
soins ainsi que les traitements antidiabétiques et hypolipémiants délivrés.
Dans un second temps nous avons décrit les traitements antihypertenseurs délivrés puis
nous les avons compares selon le sexe. Nous avons tout d'abord etudie le nombre de classes
pharmacologiques d'antihypertenseurs delivrees, puis les classes delivrees (inhibiteurs du
SRA, diurétiques, B-Bloguants, inhibiteurs calciques autres traitements antihypertenseurs),
d'une part quel que soit le nombre de classes d'antihypertenseurs delivrees, et d'autre part
en monothérapie anti-hypertensive, bi puis trithérapie anti-hypertensive ou au-dela.
Dans un troisieme temps, nous avons réalisé des analyses bi puis multivariées examinant
les associations entre la variable d'interet principale et les variables explicatives. Les
variables d'ajustement retenues pour le modéle multivarié étaient les caractéristiques
individuelles significativement associees a la delivrance d'un inhibiteur du SRA dans
I'analyse bi-variée (p<0,05) ou pertinentes selon la litterature comme I'age, la CSP, le
nombre d'ALD, la duree du diabete, la prise d'insuline, les consultations chez un medecin
generaliste, un endocrinologue ou un cardiologue l'annee precedant l'inclusion, les
antécédents cardio-vasculaires (IDM, AVC ou AOMI) et la clairance de la créatininémie
(56).
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Dans un 4™ temps nous avons réalisé des analyses multivariées avec le méme modéle que
le précédent, en stratifiant sur le nombre de traitements antihypertenseurs délivrés (mono,

bi ou trithérapie et plus) et non plus en ajustant sur celui-ci.

Pour finir, nous avons réalisé des analyses bi-variées supplémentaires entre la délivrance
d'un inhibiteur du SRA et le sexe et apres stratification sur la presence ou non d'une
coronaropathie, car la coronaropathie est une indication spécifique fréquente a un
traitement par inhibiteur du SRA et que les femmes ont moins de coronaropathie que les
hommes. Nous avons egalement realise un test d'interaction entre la presence d'une

coronaropathie et le sexe.

Résultats

Parmi les 2541 patients diabétiques de la population totale, 1768 (69,5%) étaient des
hommes et 773 (30,4%) des femmes. La proportion d'individus diabetiques avec delivrance
d'au moins un antihypertenseur etait de 68,8% (n=1742). Parmi eux, 1232 (69,7%) etaient
des hommes et 510 (29,3%) des femmes (p=0,07).

Parmi les individus avec delivrance d'antihypertenseur, I'age moyen etait de 61,9 ans
(sd=6,5) ans, celui des femmes 61,2 ans (sd=6,97) ans et celui des hommes 62,3 ans
(sd=6,3) (p=0,003) (tableau Ill. 2.1). La pression artérielle systolique des femmes était
inférieure a celle des hommes (140,3 mmHg versus 144,1 mmHg ; p<0,001), tout comme
la pression artérielle diastolique (80,1 versus 81,9 mmHg ; p<0,001).

Les traitements du diabete et la prise d'insuline n'etaient pas differents entre les sexes. En
ce qui concerne les parcours de soins, les femmes consultaient plus que les hommes le
medecin generaliste (p<0,001) et I'endocrinologue (18% versus 10,6%, p<0,001). Il n'y
avait pas de différence concernant la consultation chez le cardiologue.

En termes de traitements antihypertenseurs, le nombre de classes d'antihypertenseurs
utilisees chez les hommes et les femmes n'etaient pas differents (p=0,46) (tableau 111.2.2).
Independamment du nombre de classes d'antihypertenseurs delivrees, les femmes avaient
moins souvent de delivrance d'inhibiteurs du SRA que les hommes (75,5% versus 87,3% ;
p<0,001) et plus souvent une prescription de diurétiques (49,4% versus 43% ; p=0,017).
Pour les individus en monothérapie, les femmes avaient significativement moins
d'inhibiteur du SRA que les hommes (58,9% versus 72,8%, p<0,001), ce qui était
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également le cas en bithérapie (75,6% versus 91,7% ; p<0,001). En trithérapie et au-dela,
les femmes avaient moins souvent d'inhibiteur du SRA que les hommes mais cette
différence n'etait pas significative (94,2% versus 97,1% ; p=0,16).

En analyse multivariee chez tous les individus ayant une delivrance d'antihypertenseurs,
les femmes avaient significativement moins souvent de délivrance de traitement par
inhibiteurs du SRA que les hommes (OR=0,39 [0,27-0,56] ; p<0,001) (tableau 2.3).

En analyses multivariées stratifiées sur le nombre de classes d'antihypertenseurs, les
femmes recevaient significativement moins souvent d'inhibiteur du SRA que les hommes
en monothérapie (OR=0,49 [0,29-0,83] ; p<0,001) et bi thérapie (OR=0,29 [0,15-0,56] ;
p<0,001) ; cette difference n'etait pas significative en tritherapie et au-dela (tableau 111.2.4).
Chez les individus sans coronaropathie, les femmes avaient significativement moins
souvent d'inhibiteur du SRA que les hommes (75,2% versus 87,9%, p<0,001). Chez les
coronariens, cette difference n'etait pas significative (77,7% versus 85,2%, p=0,23). Le test
d'interaction entre le traitement par inhibiteur du SRA, le sexe et I'existence d'une

coronaropathie n'etait pas significatif p=0,33 (tableau 111.2.5 et tableau 111.2.6).

Discussion

Résultats principaux

Notre étude a montré que les femmes diabétiques avaient significativement moins
souvent de delivrance d'inhibiteurs du SRA que les hommes diabetiques. Lorsque I'on
examine les delivrances d'inhibiteurs du SRA selon le nombre de classes
d'antihypertenseurs delivrees, les femmes diabetiques ont toujours moins d'inhibiteurs du
SRA que les hommes en mono et bithérapie anti-hypertensives, mais ce resultat n'est plus

retrouvé chez les individus ayant 3 classes ou plus d'antihypertenseurs.

Dans notre échantillon de diabétiques traités par antihypertenseurs, la pression artérielle
systolique des femmes diabétiques était significativement plus basse que celles des
hommes. Dans la littérature, les résultats concernant le contr6le de 'HTA montrent
généralement une pression artérielle systolique plus élevée chez les femmes diabétiques
(54). Les femmes diabétiques de notre échantillon étaient également mieux contrélée
comparativement aux hommes en matiére de PA diastolique.

La proportion de femmes avec une delivrance d'au moins un traitement antihypertenseur
n'etait pas différence de celui des hommes. Mais, quel que soit le nombre de classes

d'antihypertenseurs délivrées, les femmes diabétiques de notre échantillon avaient
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significativement moins de delivrance d'inhibiteurs du SRA que les hommes, ce qui est
rapporté couramment dans la littérature chez les diabétiques (54,126) comme en population
générale (163). Nous avons aussi montré que la délivrance des traitements
antihypertenseurs était différente selon le nombre de classes d'antihypertenseurs delivrees :
en mono et bitherapie les femmes avaient moins d'inhibiteurs du SRA que les hommes.
C'est seulement au stade de la tritherapie ou au-dela qu'il n'y a plus de difference de
delivrance d'inhibiteur du SRA entre les femmes et les hommes. Ce resultat temoigne d'un
retard dans la prescription du traitement de référence par inhibiteurs du SRA, qui, selon les
recommandations (5,7,64,150), devrait étre prescrit en premiére ou en seconde ligne au
plus tard. Ce retard pourrait, en cas de prise prolongee d'une monotherapie ou bitherapie
pendant plusieurs annees, etre prejudiciable aux jeunes femmes dont I'hnypertension
artérielle est débutante et chez qui il a été montré que le RR de mortalité CV était
particulierement élevé (41).

Les raisons d'une prescription plus faible d'inhibiteurs du SRA chez les femmes que chez
les hommes sont peu évidentes. Parmi les explications potentielles, on peut citer les biais
de prescription liés au fait que les maladies cardio-vasculaires sont des maladies plus
souvent observées chez les hommes (156) (157). Concernant la tolérance, en trithérapie
antihypertensive, la quasi-totalité des femmes et des hommes sont traités par inhibiteurs du
SRA sans différence significative entre les sexes. Ce resultat est en defaveur d'une
mauvaise tolérance des inhibiteurs du SRA. Cependant la toux sous IEC est deux fois plus
fréquente chez les femmes que chez les hommes (164). Dans cette situation, il est
recommandé de substituer le traitement IEC par un ARA2 qui ne présente pas cet effet
indesirable, et c'est au cours de ce changement que pourrait survenir l'utilisation d'une
autre classe pharmacologique moins appropriée en mono ou bithérapie. Une autre
hypothese est que lorsque I'hypertension arterielle est préexistante au diabete, le traitement
antihypertenseur initial, qui n'est pas necessairement un inhibiteur du SRA, n'est pas
modifié lors de I'apparition du diabete, notamment si ce traitement est bien tolere et que
I'objectif therapeutique est atteint. Pour finir, la grossesse qui contre indique I'utilisation
des inhibiteurs du SRA ne concerne pas les femmes diabétiques de notre échantillon qui

ont en moyenne 61 ans.

Dans notre modéle multivarié non stratifié sur le nombre de traitements antihypertenseurs,
la coronaropathie apparait comme un frein a la prescription d'un inhibiteur du SRA. Ce

resultat inattendu peut s'expliquer par le fait que les coronariens ont, notamment en
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monothérapie, plus souvent de délivrance de béta-bloquants que les non coronariens
(annexe 2), si bien qu'a nombre de classes de traitements antihypertenseurs identiques, les
coronariens ont un risque plus important de ne pas avoir un inhibiteur du SRA. Cette
hypothese est confirmee par les analyses stratifiees par classes d'antihypertenseurs ou la
presence d'une coronaropathie, qui etait inversement associee a la delivrance d'un
inhibiteur du SRA en monothérapie, devient positivement associée en bithérapie a la
delivrance d'un inhibiteur du SRA et la difference n'apparait plus significative en

trithérapie.

Nous pouvons remarquer que la classe des traitements par béta-bloquants était
fréquemment délivrée, ce qui est surprenant pour ce traitement qui peut masquer les
hypoglycémies induites par certains traitements contre le diabete. Les premiéres inclusions
remontent a 2012 soit a plus de 10 ans, et ces resultats peuvent etre la consequence d'un
référentiel ancien ou les béta-bloguant avaient la méme place que les autres classes
pharmacologiques dans le traitement de I'hypertension arterielle en France (165). En
Suéde, sur la méme période, on observe la méme tendance dans la répartition des classes
pharmacologiques anti-hypertensives chez les diabétiques(163). Les béta-bloquants
peuvent aussi avoir une indication dans le traitement de fond de la migraine qui est plus
fréquente chez les femmes que les hommes (166), ce qui pourrait étre une des raisons pour
laquelle les béta-bloquants représentent la deuxiéme classe délivrée en monothérapie chez
les femmes alors qu'elles ont moins souvent de coronaropathie que les hommes (ou un
traitement par béta-bloguant est recommandé).

Enfin, nous pouvons remarquer qu'en bitherapie, les femmes ont significativement plus
souvent que les hommes des associations non adaptees comme I'association par «béta-
bloguant-diurétiques» ou «inhibiteurs calciques et diurétiques», ou «inhibiteurs calciques
et béta-bloquants» a la place des associations recommandées en bithérapie dans les
différentes recommandations associant un inhibiteur du SRA un autre antihypertenseur

comme un inhibiteur calcique ou un diurétique (5).

Forces et limites
Nous avons pu prendre en compte de nombreuses données, socio-économiques, cliniques,
biologiques, et des données de remboursement. En revanche, nous ne pouvons pas

determiner avec certitude que la delivrance d'un traitement antihypertenseur corresponde
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a la presence d'une hypertension arterielle car quelques situations peuvent justifier la
prescription d'un traitement de la classe des antihypertenseurs en I'absence d'hypertension
arterielle comme la migraine, l'insuffisance cardiaque, la coronaropathie ou une maladie
rénale. Toutefois, ces situations ne modifieraient pas le sens de nos résultats car hormis la
migraine, ces pathologies sont moins fréquentes chez les femmes diabétiques de notre
échantillon et elles justifient par ailleurs la prescription d'un inhibiteur du SRA.

Nous n'avons pas differencie les IEC des ARA2 puisqu'ils sont recommandes de maniere
indifférente et considéres comme interchangeables en raison de leur efficacité similaire.
Par ailleurs, les résultats sur la supériorité des inhibiteurs du SRA comparativement aux
autres classes anti-hypertensives pour réduire la morbi-mortalité cardio-vasculaire ou totale
sont discordantes chez les diabétiques (53,167).

Enfin, nous ne disposons pas de I'HbA1c mais I'equilibre du diabete n'a pas de lien direct

avec le choix du traitement antihypertenseur prescrit.

Perspectives

Une analyse de la trajectoire des traitements antihypertenseurs délivrés avant et aprés
I'apparition du diabete permettrait de tester I'hypothese selon laquelle les traitements
antihypertenseurs des femmes diabétiques en mono ou bithérapie refléte les prescriptions

d'antihypertenseurs anterieures a l'apparition du diabete.

Conclusion

Les femmes diabetiques avec delivrance d'antihypertenseurs ont moins souvent un
inhibiteur du SRA que les hommes en mono et bitherapie, temoignant d'un retard de
prescription d'un inhibiteur du SRA qui pourrait perdurer plusieurs années au début de leur
traitement contre I'nypertension arterielle. Or, les femmes diabetiques ont un risque relatif
de décés par maladie cardiovasculaire supérieur a celui des hommes diabétiques,
notamment les plus jeunes. Nos résultats suggerent que les praticiens doivent préter
davantage attention aux soins délivrés aux femmes diabétiques, a fortiori en prévention
primaire, pour mettre un terme a une gestion différente des facteurs de risque cardio-
vasculaire selon le sexe et réduire la morbi-mortalité cardio-vasculaires des femmes

diabétiques.
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Tableau I111.2.1. Caractéristiques de la population de diabétiques hypertendus.

VARIABLES TOTAL NA HOMMES NA FEMMES NA P
H/F

Sexe 1742 1232 (69,7%) 510 (29,3%)
Age a l'inclusion
<55ans 240 (13.8%) 148 (12,0%) 92 (18,0%) 0,004
[55-65[ 789 (45.3%) - 571 (46,3%) - 218 (42,7%) -
wcp ans 713 (40,9%) 513 ( 41,6%) 200 (39,2%)
Origine géographique
Europe 1523 (89.9%) 47 1089 (90,1%) 23 434(89,3%) 24 0.074
Afrique du Nord 88 (5.2%) 69 (5,7%) 19 (3.9%)
Afrique sub-saharienne 44 (2.6%) 26 (2.2%) 18 (3,7%)
Autre 40 (2.4%) 25 (2,1%) 15 (3.1%)
Dipléme
Pas de dipléme ou brevet 384 (22.9%) 67 225 (19,0%) 45 159 (32,6%) 22 <0.001
CAP-BEP 557 (33.3%) 437(36,8%) 120 (24,6%)
BAC 246 (14.7%) 162 (13.6%) 84 (17.2%)
BAC+20u 3 244.(14,6%) 171 (14,4%) 73 (15.0%)
BAC w4 244(14.6%) 192 (16.2%) 52 (10.7%)
Catégorie socio-professi lle - CSP
Artisan, commer;;ant, chef d'entreprise 50 (3.4%) 273 38 (3.6%) 178 12 (2.9%) 95
Cadre, profession intellectuelle supérieure 348(23.7%) 296(28,1%) 52 (12,5%) <0.001
Profession intermédiaire 378(25,7%) 285(27,0%) 93 (22,4%)
Employé 335(22.8%) 131 (12.4%) 204 (49.2%)
Ouvrier/agriculteur 358(24.4%) 304 (28.8%) 54 (13,0%)
Nombre d'ALD a l'inclusion
0 198 (11.4%) - 144(11,7%) - 54 (10,6%) - 0.44
1 1119 (64.3%) 797 (64,7%) 322 (63,1%)
wt 424.(24.4%) 290 (23,6%) 134 (26,3%)
ALD diabete 1409 (80,9%) B 982 (79,7%) - 427(83,7%) - 0,06
ALD insuffisance cardiaque 68 (3,9%) - 53 (4,3%) - 15 (2,9%) - 0,23
ALD maladie rénale chronique 7(0,4%) - 6(0,5%) 1(0,2%) - 0,64
Durée du diabéte a l'inclusion
<5ans 282 (21,9%) 454 188 (20,9%) 332 94 (24,2%) 122 0.35
[5-10] 384 (29,8%) 268 (29.8%) 116 (29,9%)
>10ans 622 (45,3%) 444,.(49,3%) 178 (45,9%)
Sante pergue par rapport a une personne du méme age
Trés bonne 201 (12,4%) 163 (14.2%) 38 (8,0%)
Bonne 406 (25.0%) 97 310 (27.0%) 84 96 (20,2%) 34 <0.001
Moyenne 449 (27,6%) 306 (26.7%) 143 (30,0%)
Mauvaise 568 (35,0%) 369 (32,1%) 199 (41.8%)
Statut tabagique a l'inclusion
Non-fumeur 578 (35,5%) 113 297 (25,6%) 281 (59.9%)
Fumeur 191 (11.7%) 154 (13.3%) 72 37(7,9%) a1 <0.001
Ancien fumeur 860 (52,8%) 709 (61.1%) 151(32,2%)
Alcohol consumption (AUDIT)
Abstinence 149 (9.7%) 206 66 (6.0%) 132 83 (19.0%) 74 <0.001
Pas d'abus ni dépendance 1068 (69.5%) 759 (69,0%) 309 (70.9%)
Abus 224(14,6%) 197 (17,9%) 27 (6.2%)
Dépendance 95 (6.2%) 78 (7.1%) 17 (3.9%)
Activité physique [1-7] 4.27 (1.64) 144 4.31(1.64) 83 4.18(1.64) 61 0.14
Hba1lC déclarée 6.93% (1.22) 933 7.01(1.28) 666 6.76 (1.04) 267 0.01
Cardiopathie ischémique (n-1- 352 (79,8%) - 298 (24,2%) - 54 (10.6%) - <0.001
Accident vasculaire cerebral (n-1) 116 (6.7%) - 90 (7.3%) - 26 (5.1%) - 0.11
Artérite des membres inférieurs (AOMI) 130(7.5%) - 106 (8.6%) - 24 (4,7%) - <0,001
Au moins une atteinte macro-vasculaire (n-1) 476 (27.3%) - 391 (31,7%) - 85 (16,7%) - <0.001
Imc
<25[ 163 (9.5%) 24 119 (9.8%) 16 44 (8,8%) 8 <0.001
[25-30[ 585 (34.1%) 467 (38.4%) 118 (23,5%)
>=30 970 (56.5%) 630 (51.8%) 340 (67.7%)
Mean SBP 143 (17.0) 44 144.1 (16.5) 33 140.3 (17,9) 11 <0.001
Mean DBP 81.4 (9.75) 44 81.92 (9.69) 33 80.14 (9.8) 11 <0.001
LDL g/L 1,04 (0,34) 236 1,00 (0,33) 185 1,12 (0,35) 51 <0,001
Clairance de la créatininémie (ml/min) - CKD
>60 1538 (93.7%) 100 1098 (93.8%) 61 440 (93,4%) 39 0.68
[45-60[ 73 (4.4%) 53 (4,5%) 20 (4.2%)
<45 31(1.9%) 20 (1.7%) 11 (2.3%)
Mircoalbuminurie/creatininurie R>=3 mg/mmol 113 (20,6%) 1194 83 (21,5%) 846 30(18,5%) 348 0,43
Traitements hypolipémiants a |'inclusion 1288 (73,9%) 946 (76,8%) 342 (67,1%)

<0,001
Traitement diabéte une année al' inclusion
ADO 1402 (80,5%) 994 (80,7%) 408 (80,0%) 0,76
ADO+insuline 148 (8,5%) 106 (8,6%) 42 (8,2%)
ADO-+analogue du GLP1 96 (5,5%) 66 (5,4%) 3°(5,9%)
ADO+insuline+analogue du GLP1 65 (3,7%) 42 (3,4%) 23 (4,5%)
Insuline + analogue GLp1 sans ADO 1(0,1%) 1(0,1%) 0
Insuline seule E8 (1,6%) 22 (1,8%) 6(1,2%)
Analogue GLp1 seul 2(0,1%) 1(0,1%) 1(0,2%)
Traitement par insuline a l'inclusion 1500 (86,1%) 171(13,9%) 71 (13,9%) 1
Nombre de consultations en MG <0.001
0 108 (6,2%) 74 (6,0%) 34.(6,7%)
1-4 602 (34,6%) 467 (37,9%) 135 (26,5%)
5 ou plus 1032 (59,2%) 691 (56,1%) 341 (66,9)
Endocrinologue (n-1) 222 (12,7%) - 130(10,6%) - 92 (18%) - <0,001
Cardiologue (n-2) 652 (37.4%) - 466 (37,8%) - 186 (36.5%) - 0.63
Ophtalmologiste (n-2) 650 (37,3%) - 445 (36,1%) - 205 (40,2%) B 0,12
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Table 111.2.2. Répartition des traitements antihypertenseurs parmi les diabétiques

hypertendus.
TOTAL HOMMES FEMMES p
HIF

Traitements anti-hypertenseurs 1742 (68.6%) 1232 (69.7%) 510 (66%) 0,07
Nombre de classes de traitements
antihypertenseurs 0,46
1 583 (22.9%) 408 (23.1%) 175 (22.6%)
2 592 (23.3%) 412 (23.3%) 180 (23.3%)
2:3 567 (22.3%) 412 (23.3%) 155 (20.1%)
IEC or ARAZ si HTA traitée 1460 (83.8%) 1075 (87.3%) 385 (75.5%) <0.001
Diurétiques 782 (44.9%) 530 (43%) 252 (49.4%) 0.017
B-bloguants 666 (38.2%) 468 (38%) 198 (38.8%) 0.78
Inhibiteurs calciques 611 (35,1%) 442 (35,9%) 169 (33,1%) 0,30
Autre traitement HTA 122 (7.0%) 93 (7.5%) 29 (5.7%) 0,16
Traitement en monothérapie
IEC-ARA2 400 (68.6%) 297 (72.8%) 103 (58.9%) <0.01
Inhibiteurs calciques 41 (T%) 30 (7.4%) 11(6.3%) 0.77
Diuretiques 26 (4.5%) 9 (2.2%) 17 (9.7%) <0.01
B-Bloguants 108 (18.5%) 68 (16.7%) 40 (22.9%) 0.09
Autres 8 (1.4%) 4 (1%) 4 (2.3%) 0.24
Traitements en bi-thérapie
IEC-ARA2 514 (86.8%) 378 (91.7%) 136 (75.6%) <0.001
Inhibiteurs calciques 183 (30.9%) 123 (29.9%) 60(33.3%) 0.45
Diuretiques 268 (45.3%) 170 (41.3%) 98 (54.4%) <0.001
B-Bloquant 194 (32.8%) 135 (32.8%) 59 (32.8%) 1
Autres 25 (4,2%) 18 (4,3%) 7 (3,8%) 0,08
Type de bithérapie (n=592)
IEC/RA2 et diurétiques 209 (35,3%) 144 (35%) 65 (36,1%) 0,85
IEC/ARA2 et bloquant 136 (23%) 109 (26,5%) 27 (15%) 0,003
IEC/ARAR2 et inhibiteurs calciques 155 (26,2%) 113 (27,4%) 42 (23,3%) 0,34
B-bloquants et diurétiques 41 (6,9%) 19 (4,6%) 22 (12,2%) 0,001
Inhibiteurs calciques et diurétiques 10 (1,7%) 3 (0,7%) 7 (3,9%) 0,01
Inhibiteurs calciques et b-bloguants 16 (2,7%) 6 (1,5%) 10 (5,6%) 0,009
Traitements en tri-thérapie ou plus
IEC-ARA2 546 (96.3%) 400 (97.1%) 146 (94.2%) 0.16
Inhibiteurs calciques 387 (68.3%) 289 (70.1%) 98 (63.3%) 0.13
Diuretiques 488 (86.1%) 351 (85.2%) 137 (88.4%) 0.39
B-Bloquants 364 (64.2%) 265 (64.3%) 99 (63.9%) 1
Autres 89 (15,6%) 71 (17,2%) 18 (11,6%) 0,10
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Tableau 111.2.3. Facteurs associes a la delivrance d'un inhibiteur du SRA (analyse
multivariée imputée).

VARIABLES

Sexe ( F/H) 0.39(0.27-0.56) <0.001
Age a l'inclusion

<55ans Ref 0.40
[55-65[ 1.07 (0.69-1.65)
€65 ans 0.94 (0.58-1.51)

Catégorie socio-professionnelle (CSP)

Artisan, commergant, chef d'entreprise Ref 0.40
Cadre, profession intellectuelle supérieure 0.69(0.26-1.82)

Profession intermédiaire 0.85(0.31-2.32)

Employé 0.83(0.31-2.21)
Ouvrier/agriculteur 0.62 (0.22-1.71)
Statut tabagique a l'inclusion

Non-fumeur Ref

Fumeur 1.39(0.83-2.32) 0.22
Ancien fumeur 1.24(0.89-1.73)

Nombre d'ALD avant I'inclusion
0 Ref 0.07
1 0.91(0.58-1.44)

2 ou plus 0.63 (0.37-1.07)

Durée du diabéte a l'inclusion
<5ans Ref <0.001
[5-10] 1.87(1.20-2.91)

>10 ans 2.09 (1.42-3.08)

Cardiopathie ischémique a I'inclusion 0.64 (0.43-0.94) 0.03
Accident vasculaire cérébral a l'inclusion 0.93(0.52-1.67) 0.82
Artérite des membres inférieurs (AOMI} a l'inclusion 0.96 (0.52-1.76) 0.90
Pression artérielle systolique (mmHg) 1,00 (0.99-1.01) 0.13
LDL (g/L) a l'inclusion 1.41(0.89-2.23) 0.13
Microalbuminurie/créatininurie (mg/mmol) 1.07 (0.49-2.32) 0.85
Clairance de la créatininémie (ml/mn) a l'inclusion 1.00(0.99-1.01) 0.86
Nombre de classes de traitements anti-

hypertenseurs

1 Ref <0.001
2 3.37 (2.45-4.63)
3 ou plus 15.1(9.2-25.0)
Traitement hypolipémmiants (n-1) 0.97 (0.69-1.37) 0.88
Insuline (n-1) 1.27(0.79-2.04) 0.32
Nombre de consultations avec le MT
0 Ref 0.34
1-4 1.34(0.72-2.47)
5 ou plus 1.23(0.68-2.24)

Endocrinologue (n-1) 1.04 (0.67-1.61) 0.85
Cardiologue (n-2) 0.94 (0.70-1.28) 0.73
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Tableau I11.2.4. Facteurs associes a la delivrance d'un inhibiteur du SRA. Analyses

multivariées imputées stratifiées sur le nombre de classes de traitements

antihypertenseurs.

MONO THERAPIE HTA (n=583)

BI THERAPIE HTA (n=592)

TRI THERAPIE HTA (n=567)

VARIABLES OR p OR OR p

Sexe (F/H) 0.49 (0.29-0.83) <0.001 0.29 (0.15-0.56) <0.001 0.30 (0.08-1,05) 0,06
Age a l'inclusion

<55 ans Ref 0,99 Ref 0,93 Ref 0,99
[55-65[ 1.02 (0.57-1.81) 0,98 (0.40-2,38) 1.92(0.48-7,7)

€65 ans 1,02 (0.54-1.92) 0,89(0.35-2,23) 1,35(0,31-5,9)

Catégorie socio-professionnelle (CSP)

Artisan, commergant, chef d'entreprise Ref 0.66 Ref 0,55 Ref 0,32
Cadre, profession intellectuelle supérieure 0.55(0.14-2.11) 1,59 (0.32-7,94) 1,58 (0-inf)

Profession intermédiaire 0.80(0.20-3.07) 1,19 (0.26-5,47) 4,87 (0-inf)

Employé 0.55 (0.15-2.06) 2,33 (0.49-11,00) 3,23 (0-inf)
Ouvrier/agriculteur 0.63(0.15-2,53) 1,45(0.28-7,39) 9,07 (0-inf)

Statut tabagique a l'inclusion

Non-fumeur Ref Ref Ref 0,66
Fumeur 1.61(0.78-3,32) 0.39 1.13 (0.47-2,70) 0,32 1.60(0.16-15,7)

Ancien fumeur 1.22(0.77-1.93) 1.57(0.85-2,87) 0,67(0.20-2,19)

Nombre d'ALD avant l'inclusion

0 Ref 0.04 Ref Ref 0,66
1 1,04 (0.57-1.87) 1,04 (0.45-2,40) 0,90 0,42 (0.04-3,94)

2 ou plus 0.54(0.26-1.11) 0.89(0.34-2,33) 0,64 (0.05-7,26)

Durée du diabéte a l'inclusion

<5ans Ref <0.001 Ref 0,09 Ref

[5 - 10] 1.81(1.00-3,29) 2,04 (0,90-4,60) 3,24 (0,66-17,60) 0,12
>10 ans 2.26 (1.32-3.86) 2.07(1.01-4,27) 4,18 (0,97-17,87)
Cardiopathie ischémique a I'inclusion 0.31 (0.17-0.55) <0,001 1,79 (0.79-4,08) 0,16 0.59 (0.16-2,13) 0,42
Accident vasculaire cérébral a l'inclusion 0.72 (0.32-1.61) 0.42 1,69 (0.47-6,01) 0.41 0.88 (0.08-9,42) 0.92
Artérite des membres inférieurs (AOMI) & 0.71 (0.29-1.74) 0.45 0.96 (0.30-3,02) 0.95 9x10.6 (0-inf) 0,98
l'inclusion

Pression artérielle systolique (mmHg) 1,01 (0,99-1,02) 0.14 1,01 (0,99-1,03) 0.14 0,97 (0,95-1,01) 0.06
LDL (g/I} a l'inclusion 1.32 (0.69-2.49) 0.38 1.16 (0.50-2,68) 0.72 3,80 (0.75-19,17) 0.10
Microalbuminurie/créatininurie (mg/mmol) 0,96(0.25-3,68) 0.96 1,11(0.0,39-3,10) 0.83 1,71 (0.20-14,06) 0,60
Clairance de la créatininémie (ml/mn}a l'inclusion 0,99(0.99-1.00) 0.49 1,01(0.99-1.03) 0,09 0,98(0.95-1.02) 0.52
Traitement hypolipémmiants (n-1) 0.85(0.53-1.37) 0.51 0.93(0.49-1,76) 0.83 2,56 (0.80-8,19) 0.11
Insuline (n-1) 1.38(0.70-2.70) 0.33 1.01 (0.43-2.36) 0.98 1.18(0.22-6,29) 0.84
Nombre de consultations en MG

0 Ref 0,99 Ref Ref 0,17
1-4 1.01(0.42-2.44) 2,08 (0.68-6,33) 0,17 2,40 (0.43-13,16)

5 ou plus 1.02 (0.42-2.45) 1.19(0.42-3,39) 4,21(0.84-20,98)
Endocrinologue (n-1) 1.01(0.56-1.83) 0.95 0,92 (0.41-2,07) 0.95 2,72 (0.28-2,09) 038
Cardiologue (n-2) 0.90 (0.59-1.37) 0.64 0.87 (0.50-1.52) 0.64 2,02 (0.66-6,17) 0.21
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Tableau I11.2.5. Delivrance d'un inhibiteur du SRA en fonction du sexe et de la présence
d'une coronaropathie.

INDIVIDUS INDIVIDUS
POPULTATION TOTALE SANS CORONAROPATHIE AVEC
CORONAROPATHIE
n=1742 n=1390 n=352
HOMME | FEMME HOMME | FEMM HOMME FEMME
E
IEC/ARA2 1075 385 p 821 343 p 254 42 p
(87,3%) | (75,5%) <0,001 (87,9%) | (75,2%) | <0,001 (85,2%) (77,7%) 0,23

Interaction entre traitement IEC-ARA2 et sexe*IDM p=0,33

Tableau 111.2.6. Répartitions des traitements antihypertenseurs chez les coronariens

hypertendus (n=352).

TOTAL
Nombre de classes de traitements
antihypertenseurs
0 0
1 73 (20,7%)
2 116 (33,0%)
2.3 163 (46,3%)
IEC ou ARA 2 296 (84,1%)
Diurétiques 166 (47,2%)
B-bloguants 239 (67,9%)
Inhibiteurs calciques 125 (34,5%)
Autres 29 (8,2%)

Traitement en monothérapie
IEC-ARA2

32 (43,8%)

Diuretiques 1(1,4%)
B-Bloquants 31 (42,5%)
Inhibiteurs calciques 8 (11%)
Autres 1(1,4%)
Traitements en bi-thérapie

IEC-ARA2 106 (91,4%)
Diurétiques 29 (25%)
B-Bloquants 77 (66,4%)
Inhibiteurs calciques 17 (14,7%)
Autres 1(0,9%)
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Il - Axe n°2 : procédures de soins de suivi et dépistage des
complications

Objectif n°3

Contexte

Lors de leur suivi médical, les individus diabétiques de type 2 sont incités a realiser
régulierement des examens biologiques et de dépistage des complications (procédures de
soins). Pour la biologie, il est recommandé de réaliser chaque année trois a quatre dosages
d'HbAlc, un dosage d'exploration d'une anomalie lipidique (EAL), un dosage de la
créatininémie, un dosage de la micro-albuminurie. Pour le dépistage et le suivi des
complications macro-vasculaires il est recommandé entre autres de réaliser un ECG ou une
consultation cardiologique tous les ans, et pour le dépistage et le suivi des complications
micro-vasculaires comme la rétinopathie diabétique, une consultation ophtalmologique
tous les deux ans, ou tous les ans si la personne a une rétinopathie diabétique avérée, si elle

est sous insuline, ou encore en cas de déséquilibre du diabete.

Les données de la littérature ne montrent pas de différence entre les femmes diabétiques et
les hommes diabétiques sur la réalisation des procédures de soins concernant les actes
biologiques et le dépistage des complications (81) mais les études centrées sur ces
différences ne tiennent pas compte, pour la plupart de certaines caractéristiques socio-
démographiques (CSP) ou médicales comme les antécédents cardio-vasculaires ou le

niveau de LDL-C, qui pourraient modifier ces résultats.

Notre hypothése est que, a caractéristiques socio-démographiques et clinique égales, il
pourrait exister un lien entre le sexe et la réalisation des procédures de soins chez les

diabétiques.

Notre objectif principal est d'etudier en prenant en compte les caracteristiques socio-
démographiques et médicales de individus diabétiques, s'il existe un lien entre le sexe et la
réalisation des procédures de soins concernant (1) les actes de biologie pour le suivi et
dépistage des complications (HbAl, EAL, créatininémie) (2) le dépistage des
complications macro-vasculaires par une consultation chez le cardiologue et le dépistage
des complications micro-vasculaires telle la rétinopathie diabétique par une consultation

chez I'ophtalmologue.
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Méthode

Population d'etude
Notre population d'etude est la population de diabétiques de type 2 pharmacologiquement
traitées depuis 2 ans de la cohorte Constances.

Variables explicatives

Les variables explicatives sont celles qui ont été décrites dans la partie méthode générale.
Variables d'interet

Les variables binaires d'interet sont les differentes procedures de soins decrites ci-dessous :
(1) actes de biologie sur I'annee precedant I'inclusion : nombre de dosage de I'HbalC >=
3 (OIN), dosage de la créatininémie (O/N), dosage EAL(O/N), dosage de la micro-
albuminurie (O/N) (2) les consultations de dépistage et de suivi des complications sur les
deux années avant [linclusion: consultation de cardiologie (O/N), consultation
d'ophtalmologie (O/N). Les variables d'interet sont codees en 0/1 et prennent la valeur 1 si

I'individu a effectue I'acte au moins une fois sur la periode considérée.

Dans un premier temps, nous avons realisé une analyse descriptive selon le sexe de la

réalisation des différentes procédures de soins.

Dans un second temps nous avons réalisé des analyses multivariées par régression
logistique en prenant successivement chaque variable d'interet. Nous avons sélectionné des
variables d'ajustement pertinentes : caractéristiques socio-démographiques (sexe, age,
CSP), statut tabagique (fumeur/non-fumeur/ancien fumeur), antécédents cardio-vasculaires
(cardiopathie ischémique, AVC, AOMI), santé percue en 4 classes (mauvaise, moyenne,
bonne, tres bonne), principaux traitements delivres I'annee avant [l'inclusion
(antihypertenseurs, hypolipémiants, insuline) et les consultations médicales (nombre de
consultations avec un médecin généraliste, consultation avec un cardiologue ou un

endocrinologue).

Il n'y avait pas de donnees manguantes sur les variables d'interet puisque les donnees de
remboursement sont exhaustives. Nous n'avons pas realise d'imputation sur les donnees

manquantes des variables explicatives.
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Résultats

La population d'etude a été présentée dans le tableau 111.0.2 (page 66).

En analyses multivariees, 1392 individus avaient I'ensemble des variables explicatives
disponibles.

Concernant la réalisation des actes biologiques de suivi et depistage, il n'y avait pas de
difference significative entre les hommes et les femmes diabétiques (tableau 111.3.1).
Concernant la realisation de consultations en cardiologie ou en ophtalmologue, il n'y avait

pas non plus de différence significative selon le sexe (tableau 111.3.2).

Les facteurs associes a la realisation de 3 dosages ou plus d'HbALC étaient :
l'augmentation de I'age (p=0,02), un nombre d'’ALD avant l'inclusion (<0,001), la sante
percue (p =0,04), le fait d'avoir un traitement hypolipémiant (p=0,04), le nombre de
consultations avec un meédecin généraliste (p<0,001), le fait d'avoir consulté un

endocrinologue (p<0,01) ou un cardiologue (p<0,01) (tableau 111.3.3)

Les facteurs associes a la realisation d'un dosage d'EAL étaient : avoir un traitement
hypolipémiant (p=0,04) et avoir consulte un cardiologue (p<0,01), alors qu'avoir de
I'insuline était un frein au dosage (OR=0,60 [0,38-0,95], p<0,01), tout comme I'IMC entre
25 et 30 (OR=0,58 [0,36-0,95], p<0,01) (tableau 111.3.3).

Les facteurs associes a la realisation d'un dosage de la creatininemie étaient avoir
consulté un cardiologue (OR=1,39 [1,08-1,78], p=0,007) et avoir une l'activite physique
(OR=1,12 [1,00-1,24] p=0,042).

Les facteurs associes a la realisation d'une consultation cardiologique étaient avoir un
antécédent de cardiopathie ischémique (OR=1,67 [1,18-2,37], p<0,004), une AOMI
(OR=1,65 [1,03-2,55] p<0,037), un nombre de classe de traitement antihypertenseur élevé
(p=0,007), avoir consulté un endocrinologue (OR=1,95 [1,38-2,75], p<0,001). Avoir un
antecedent d'’AVC reduisait la probabilite d'avoir une consultation avec le cardiologue
(OR=0,46 [0,26-0,81], p=0,006) (tableau 111.3.4).

Parmi nos variables explicatives, aucune n'était associee a la realisation d'une consultation

ophtalmologique.
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Discussion
Résultats principaux

Les fréquences de réalisation des procédures de soins de dépistage et de suivi que nous
avons étudiées n'est pas différente entre les hommes et les femmes diabétiques, et nous
n'avons pas mis en evidence de lien entre le sexe et ces procédures de soins y compris aprés
prise en compte des principaux facteurs de confusion. Ces résultats sont concordants avec

ceux deja disponibles dans la littérature (81,168).

La realisation d'un examen de suivi biologique necessite une prescription medicale. La
réalisation de cet examen est alors conditionnée a des facteurs liés au médecin qui rédige
la prescription et a des facteurs liés aux patients. Nos résultats montrent que la réalisation
des examens biologiques est associée positivement au nombre de consultations avec le
médecin généraliste, au fait d'avoir consulte un cardiologue pour I'HbAlc, I'EAL et la
créatininémie, et un endocrinologue pour I'HbAlc. Le fait de consulter un médecin
temoigne que l'individu est deja dans une demarche de soins si bien qu'il n'est pas étonnant
de constater un lien entre le fait de consulter un médecin et la réalisation des procédures de
dépistage. Dans nos analyses les médecins ne semblent pas prescrire difféeremment les
examens de suivi selon le sexe du patient, a la différence d'un certain nombre d'etudes qui
ont montré que les objectifs thérapeutiques pouvaient étre moins souvent atteints chez les
femmes, en lien en partie avec des pratiques médicales différentes selon le sexe. Il a été
montré dans une méta-analyse récente que les caractéristiques du médecin avaient un
impact sur la qualité du suivi des individus diabétiques (91). Lorsque le médecin était de
sexe feminin, les individus diabetiques etaient davantage a jour de leur dosage d'HbA1c et
de leurs examens ophtalmologiques ; en revanche le sexe du medecin n'etait pas associe a
la réalisation du dosage de I'EAL ou la micro-albuminurie. Le nombre de patients
diabétiques du médecin améliorait significativement la recherche de rétinopathie
diabétique alors que la durée et le type d'exercice (solo ou groupe) ne modifiaient pas la
qualité des examens de suivi dans cette méta-analyse, bien qu'une etude menee en France
avait montré que les medecins géneralistes exercant en réseau ou groupe avait de meilleurs
résultats sur les procédures de suivi du diabete de leurs patients (169) . Il serait intéressant
de poursuivre nos analyses dans cette direction par la prise en compte du sexe du médecin

traitant.

99



Si l'acces aux soins depend d'une part de la disponibilite des professionnels de sante sur
un secteur geographique considéré (accessibilité géographique), il dépend également de la
capacite a financer une consultation ou I'examen. Or, en France le diabéte fait partie des
30 affections ouvrant droit a une prise en charge pour affection longue durée (ALD) ou
I'integralite du cout des soins (excepté les franchises médicales avec un plafond maximal
de 50 euros par an) est prise en charge par I'assurance maladie et ce sans avance de frais, a
condition que le professionnel de santé exerce au tarif opposable de la sécurité sociale.
Dans la littérature (comme dans notre échantillon), les femmes déclarent renoncement aux
soins de maniere général (pas forcément lié au diabete) pour raisons financieres plus
souvent que les hommes mais la particularité de prise en charge du diabete en France peut
expliquer la raison pour lagquelle nous n'observons pas d'association avec la CSP, qui
reflete d'une certaine maniere les revenus. Une etude en France de 2007 n'avait pas montre
d'association entre le niveau de dipldme et la réalisation des examens de dépistage,
contrairement a d'autres résultats issus de travaux réalisés dans des pays ou les systemes

de santé étaient peut-étre moins protecteur que le systeme francgais (170).

Forces et limites

Nos variables d'interet sont des données de remboursement et sont totalement exhaustives.
Nous avons pris en compte de nombreuses variables d'ajustement, tant socio-

démographiques que cliniques.

Concernant I'HbAlc, nous avons pris un seuil élevé a 3 mesures par an. Chez certains
individus diabétiques bien equilibres dont le diabete n'est pas complique, deux
hémoglobines glyquées annuelles peuvent étre suffisantes. Ce seuil peut expliquer le niveau
relativement bas de réalisation de cette procédure comparativement aux autres procédures

biologiques.

Concernant les consultations médicales, les données de remboursement ne prennent en
compte que les consultations réalisées dans le secteur libéral. Les consultations réalisées
dans le secteur public sont peut-étre davantage réalisées par des personnes aux revenus plus
faibles ne pouvant pas financer une consultation, ou avec des pathologies plus lourdes,

notamment pour les consultations de cardiologie. Nous n'avons pas pris en compte la
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realisation d'un ECG alors que c'est un examen facilement accessible, notamment en soins
primaires. 1l est par ailleurs frequemment realise lors d'une hospitalisation. Ces deux
derniers éléments (la consultation en secteur liberal et la non prise en compte de I'ECG)
conduisent a sous-estimer la fréquence de la réalisation de cette procédure de soins
(dépistage des complications macro-vasculaires). En revanche, il n'y a pas lieu de penser
que cela puisse modifier la mesure de l'association entre la consultation chez un

cardiologue et le sexe.

Il en est de méme pour le dépistage et le suivi de la rétinopathie diabétique. Nous n‘avons
pas pris en compte les examens de dépistage par rétinographie ou les consultations
d'ophtalmologie du secteur public ce qui peut conduire a sous évaluer la fréquence de
dépistage de la rétinopathie diabétique, mais il n'y pas lieu de penser que cela pourrait
influencer la mesure d'association entre le sexe et le depistage de la retinopathie chez

I'ophtalmologue.

Il conviendrait de poursuivre les analyses en recherchant le dosage annuel de la micro-

albuminurie, en incluant I'ECG ainsi que le sexe du medecin.

Conclusion
Nous n'avons pas mis en evidence de lien entre le sexe et la realisation des procedures de
dépistage et de suivi comme les examens biologiques et les consultations en cardiologie et

ophtalmologique, et ce méme apres ajustement sur les principaux facteurs de confusion.

Tableau 111.3.1 Examens biologiques de suivi du diabéte.

VARIABLES HOMMES FEMMES
N=1768 N=773
Dosage lipidique (EAL) (n-1) 2053 (80.8%) - 1411 (79.8%) - 642 (83.1%) 0.06
Dosage d'Hba6C € T (n-1) 1516 (59.7%) - 1516 (60.2%) - 452 (58.5%) 0.44
Dosage de la créatininémie (n-1) 2217 (87.2%) - 1529 (86.5%) - 688 (89%) 0.09
Dosage de la microalbuminurie (n-1) 1039 (40.9%) - 715 (40.4%) - 324 (41.9%) 0.51

Tableau I11.3.2. Consultations en cardiologie, ophtalmologie et néphrologie.

VARIABLES TOTAL NA HOMMES NA FEMMES

N=2541 N=1768 N=773
Cardiologue (n-2) 832 (32.7%) 599 (33.9%) 233 (30.1%)

Ophtalmologiste (n-2) 983 (38.7%) B 681 (38.5%) - 302 (39.1%)

0.82

Néphrologue (n-2) 32 (1.3%) - 25 (1.4%) - 7 (0.9%)

0.38
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Tableau I11.3.3. Facteurs associes a la réalisation des examens de suivi biologique
I'annee avant l'inclusion. Analyses multivariées non imputées.

HbA1C >=3 | \WED] Creatininémie /an
VARIABLES OR et IC 95% p OR et IC 95% p OR et IC 95% p

Sexe (F/H) 0.92(0.69-1,23) 0,58 1,2(0,82-1,74) 0,34 0,89 (0,58-1,36) 0,60
Age a l'inclusion

<55ans Ref 0,021 Ref 0,16 Ref 0,08
[55-65[ 1.28(0.92-1,77) 1,47 (0,99-2,17) 1,12 (0,72-1,74)
65 ans 1,64 (1,15-2,35) 1,38(0,92-2,11) 1,66 (0,99-2,77)

Catégorie socio-professionnelle (CSP)

Artisan, commergant, chef d'entreprise Ref 0,10 Ref 0,20 Ref

Cadre, profession intellectuelle supérieure 0,54 (0,27-1,07) 0,34(0,11-1) 0,61(0,21-1,84) 0,58
Profession intermédiaire 0,63 (0,31-1,25) 0,31(0,1-0,91) 0,55 (0,18-1,64)

Employé 0,44 (0,22-0,9) 0,32(0,11-0,97) 0,71(0,23-2,18)
Ouvrier/agriculteur 0,61(0,3-1,23) 0,35(0,12-1,05) 0,76 (0,25-2,34)
Tabac a I'inclusion

Non-fumeur Ref 0,42 Ref 0,62 Ref 0,21
Fumeur 0,78 (0.54-1,13) 1,13(0,7-1,82) 0,83 (0,49-1,42)
) 0,93 (0.72-1,22) 0,92 (0,66-1,28) 0,7(0,47-1,05)

Ancien fumeur

IMC a l'inclusion (Kg/m2}

<25 Ref 0,61 Ref <0,001 Ref 0,15
25330 0,9(0,61-1,32) 0,58 (0,36-0,95) 0,98 (0,57-1,68)

>30 1,02 (0,69-1,5) 1,11(0,67-1,83) 1,38 (0,8-2,39)

Durée du diabéte I'année avant l'inclusion

<5ans Ref ref 0,59 ref 0,15
[5-10] 0,71(0,52-0,97) 0,078 0,97 (0,66-1,41) 1,42 (0,92-2,17)

>10 ans 0,75 (0,55-1,02) 1,15 (0,78-1,69) 1,49 (0,96-2,29)

Nombre d'ALD avant l'inclusion
0 Ref <0,001 ref 0,29 Ref 0,34
1 2,01(1,43-2,81) 1,38(0,92-2,06) 1,42 (0,89-2,25)

2 ou plus 2,25 (1,49-3,41) 1,33(0,8-2,19) 1,36 (0,76-2,43)
Activité physique (1 a 7) 1,04 (0,96-1,12) 0,33 1,03 (0,94-1,13) 0,50 1,12 (1-1,24) 0,042
Santé pergue
Tres bonne Ref 0,04 Ref 0,28 Ref 0,40
Bonne 1,11(0,77-1,59) 0,77 (0,48-1,23) 0,95 (0,56-1,6)

Moyenne 0,77 (0,53-1,13) 0,64 (0,4-1,04) 0,75 (0,44-1,27)

Mauvaise 0,74 (0,51-1,08) 0,66 (0,4-1,08) 1,09 (0,62-1,91)
Cardiopathie ischémique a I'inclusion (n-1) 0.99 (0.69-1,42) 0,98 1,32 (0,81-2,14) 0,25 1,2 (0,67-2,13) 0,53
Accident vasculaire cérébral a I'inclusion (n-1) 0.69 (0.41-1,16) 0,16 1,00 (0,5-2,01) 0,98 0,94 (0,43-2,09) 0,88
Artérite des membres inférieurs (AOMI) (n-1) 0,86 (0,52-1,4) 0,53 0,72 (0,4-1,28) 0,26 0,61 (0,32-1,16) 0,14
Nombre de classes traitements antihypertenseurs
0 Ref Ref 0,83 Ref 0,29
1 1,1(0,8-1,52) 0,88 1,17 (0,79-1,74) 1,29 (0,82-2,01)

2 1,08 (0,77-1,5) 1,08 (0,72-1,63) 1,61 (0,97-2,66)
3 et plus 0,99 (0,69-1,4) 1,2 (0,76-1,87) 1,32 (0,79-2,23)
Traitements hypolipémiants (n-1) 1,31 (1,01-1,68) 0.039 1,46 (1,07-1,99) 0,018 0,97 (0,67-1,39) 0,85
Traitement par insuline (n-1) 1.23(0.83-1,81) 0.29 0,6 (0,38-0,95) 0,031 0,51 (0,3-0,86) 0,014
Nombre de consultations en MG (n-1)
0 Ref <0,001 Ref 0,14 ref 0,25
1-4 1,76 (1,1-2,82) 0,74 (0,41-1,36) 0,9 (0,46-1,75)
5ou plus 3,31(2,07-5,31) 1,00 (0,54-1,82) 1,21(0,62-2,36)
Endocrinologue (n-1) 1,62(1,12-2,35) <0.01 1,3(0,81-2,09) 0,27 1,37(0,79-2,37) 0,24
Cardiologue (n-2) 1,39 (1,08-1,78) <0.01 1,37 (0,99-1,89) 0,053 1,69 (1,14-2,5) 0,007
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Tableau I11.3.4. Facteurs associés a la realisation d'une consultation de cardiologie et
d'ophtalmologie dans les deux années précédant l'inclusion. Analyses multivariées non
imputées.

CARDIOLOGUE OPHTALMOLOGUE

VARIABLES OR et IC 95% p OR et IC 95% p
Sexe (F/H) 0.95(0.71-1,28) 0,74 0,92 (0,7-1,22) 0,58
Age a l'inclusion
<55 ans Ref 0,38 Ref 0,15
[55-65[ 1.27(0.89-1,81) 1,23 (0,89-1,7)
€65 ans 1,26 (0,87-1,85) 1,41 (0,99-2,01)
Catégorie socio-professionnelle (CSP)
Artisan, commergant, chef d'entreprise Ref 0,21 Ref
Cadre, profession intellectuelle supérieure 1,62 (0,83-3,17) 1,28(0,69-2,38) 0,32
Profession intermédiaire 1,44 (0,73-2,82) 1,04 (0,56-1,93)
Employé 1,32 (0,66-2,64) 1,17 (0,62-2,22)
Ouvrier/agriculteur 1,11 (0,55-2,21) 0,92 (0,29-1,73)
Tabac a l'inclusion
No-fumeur Ref 0,03 Ref 0,49
Fumeur 0,59 (0.39-0,88) 0,88 (0,67-1,27)
Ancien fumeur 0,89 (0.68-1,16) 0,86 (0,67-1,11)
IMC a l'inclusion (Kg/m?)
<25 Ref 0,75 Ref 0,99
25330 0,86 (0,58-1,28) 0,99 (0,68-1,43)
>30 0,91(0,61-1,33) 1,00 (0,69-1,44)
Durée du diabéte I'année avant l'inclusion
<5ans Ref Ref 0,68
[5-10] 1,21 (0,88-1,68) 0,33 1,13 (0,84-1,53)
>10 ans 1,25(0,92-1,72) 1,12 (0,83-1,51)
Nombre d'ALD avant l'inclusion
0 Ref 0,77 Ref 0,75
1 1,07 (0,75-1,53) 0,93 (0,67-1,29)
2ou plus 1,16 (0,76-1,77) 0,86 (0,58-1,28)
Activité physique (12 7) 0,99 (0,91-1,05) 0,57 0,99 (0,93-1,07) 0,96
Santé pergue
Trés bonne Ref Ref 0,43
Bonne 0,85 (0,59-1,23) 0,85 1,18 (0,83-1,68)
Moyenne 0,87 (0,59-1,28) 1,33(0,92-1,92)
Mauvaise 0,9(0,61-1,33) 1,31(0,9-1,9)
Cardiopathie ischémique a l'inclusion (n-1) 1,67 (1,18-2,37) 0,004 0,93 (0,66-1,32) 0,69
Accident vasculaire cérébral a l'inclusion (n-1) 0.46 (0.26-0,81) 0,006 0,98 (0,59-1,65) 0,94
Artérite des membres inférieurs (AOMI) (n-1) 1,65 (1,03-2,66) 0,037 0,91 (0,56-1,46) 0,68
Nombre de classes traitements antihypertenseurs
0 Ref Ref
1 1,46 (1,04-2,04) 0,007 0,96 (0,71-1,31) 0,51
2 1,61 (1,14-2,26) 0,93 (0,67-1,28)
3etplus 1,82 (0,1,27-2,61) 0,78 (0,55-1,1)
Traitements hypolipémiants (n-1) 1,18 (0,91-1,54) 0.21 0,96 (0,75-1,23) 0,75
Traitement par insuline (n-1) 0,81 (0.55-1,18) 0.26 0,87 (0,6-1,26) 0,45
Nombre de consultations MG (n-1)
0 Ref 0,14 Ref
1-4 1,22 (0,73-2,04) 0,89 (0,56-1,42) 0,13
5 et plus 1,48 (0,9-2,46) 1,14 (0,72-1,79)
Endocrinologue (n-1) 1,95(1,38-2,75) <0.001 1,19 (0,94-1,5) 0,15
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11 - Axe n°3 : soins de prévention vaccinale
Objectif n°4

Contexte

La couverture vaccinale contre la grippe saisonniére est insuffisante chez les personnes
diabétiques de type 2 et particulierement chez les individus de moins de 65 ans et les

femmes.

Le groupe de travail SAGE de I'OMS définit I'hésitation vaccinale comme un retard dans
I'acceptation ou le refus d'un vaccin en dépit de sa disponibilite’ (171). Il s'agit d'un
phénomene complexe, spécifique a un vaccin donné et variant en fonction du temps et du
lieu. Classiquement, l'intention de se faire vacciner est conditionnée par divers
déterminants contextuels (accés aux vaccins, codt), sociodémographiques (sexe, age),
physiques (antecedents medicaux) et psychologiques (experiences vecues de l'infection et
de la vaccination, utilité percue de la vaccination). Ainsi, en fonction du vaccin et de la
maladie concernée, les obstacles a la vaccination peuvent étre de nature et d'importance
tres différentes. Les vaccins antigrippaux, comparés a d'autres vaccins, présentent des
caractéristiques particulieres comme une efficacité variable selon les années, la nécessité
d'une injection annuelle et sont I'objet de certaines croyances comme leur capacite a
transmettre la grippe. L'hésitation a se faire vacciner contre la grippe présente donc des
déterminants spécifiques qui justifient des études plus approfondies afin de mieux
comprendre le phenomene de vaccination dans le but d'augmenter la couverture vaccinale

antigrippale.

En raison de la couverture vaccinale antigrippale particulierement basse, notamment chez
les diabétiques de moins de 65 ans et les femmes, et du rdle clé de la réalisation de la
premiére vaccination, nous avons souhaité analyser les facteurs associés a la premiere
vaccination antigrippale chez les patients diabétiques de type 2, en prenant en compte a la
fois les donnees de remboursements de I'assurance maladie d'une part et des donnees socio-
démographiques et cliniques qui ne sont pas disponibles dans les données de

remboursement d'autre part.
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Notre hypothese est que les facteurs associés l'entree dans la vaccination chez les
diabétiques sont différents selon I'age (< ou > =65 ans) et sont differents entre la population
générale de 65 ans et plus et les diabétiques du méme age, ce qui inciterait a adapter les
messages et dispositifs de sante publique afin d'ameliorer la couverture vaccinale.

Notre objectif principal est d'etudier et de comparer les determinants de I'entree dans la
vaccination antigrippale chez les diabetiques de type 2 en fonction de I'age (moins et plus
de 65 ans).

Notre premier objectif secondaire est de comparer les facteurs determinant I'entree dans la
vaccination entre la population diabétique de 65 ans et plus et la population générale de 65
ans et plus, afin d'etudier s'il existe des facteurs specifiques a la population de diabétiques
de type 2.

Notre deuxieme objectif secondaire est d'etudier les associations entre le sexe et I'entree
dans la vaccination antigrippale dans ces differentes categories d'age, chez les diabetiques

et en population générale de plus de 65 ans.

METHODE

Population

La population detude comprend les sujets diabetiqgues de type 2 traites
pharmacologiquement depuis au moins 2 ans a l'inclusion.

Pour nos objectifs secondaires notre échantillon était composé des individus non

diabétiques ageés de 65 ans ou plus a I'inclusion dans la cohorte Constances.

Variable d'interet

La variable d'interet etudiee est la premiere vaccination contre la grippe saisonniere, définie
par la delivrance d'un vaccin antigrippal entre le 01 septembre et 31 decembre de I'annee
considérée, identifiée a partir des données de remboursements. Nous avons considere qu'il
s'agissait d'une premiere vaccination antigrippale lorsque les individus n'avaient pas eu
dans les données de remboursement de 2009 a 2019 de délivrance de vaccin antigrippal

avant cette premiére délivrance.
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Variables explicatives

Les variables explicatives sont celles décrite dans la partie méthode générale.

Analyses statistiques

Dans un premier temps nous avons décrit la population des diabétiques sans distinction
d'age, puis nous avons séparé les moins de 65 ans et les 65 ans et plus. Nous avons aussi
décrit la population non diabétique de 65 ans et plus a partir des donnees a I'inclusion.
Dans un second temps nous avons décrit la couverture vaccinale antigrippale pour chaque
annee entre 2009 et 2019, en fonction de I'age des individus I'annee considere : 1) dans la
population de diabétiques (tous ages, moins de 65 ans et 65 ans et plus) apres suppression
des années sans diabete (absence de remboursement de traitement antidiabétique) 2) dans
la population non diabétique agée de 65 ans et plus.

Dans un troisieme temps nous avons réalisé des analyses bi-variées puis multivariées par
régression logistique (172) entre notre variable d'interet principale et les variables
explicatives significativement associées en analyse bi-variée (p< 0,05) ou pertinentes selon
la littérature, chez les diabétiques tous ages puis chez les diabétiques de moins de 65 ans et
de 65 ans et plus, puis chez les non diabétiques de 65 ans et plus.

Pour réaliser ces analyses multivariées nous avons structuré la base de données en format
long comprenant une ligne par individu et par & année de 2009 & 2019. Les individus
vaccines des leur entree dans I'echantillon n'ont pas ete pris en compte pour l'analyse
multivariée. Une fois que les individus avaient recu un premier vaccin antigrippal, ils

n'etaient plus pris en compte pour I'analyse des annees suivantes.

Pour les individus diabétiques, nous avons pris en compte uniquement les années pour
lesquelles le traitement pharmacologique du diabéte avait débuté (année avec
remboursement de traitement antidiabétique oral ou injectable). Nous avons réalisé les
analyses multivariées chez les diabétiques tous ages, puis nous avons realise les mémes
analyses multivariees chez des individus diabetiques apres stratification sur lI'age reel
(moins de 65 ans et 65 ans et plus) lors de I'annee consideree. Ainsi, chaque individu
diabétique a pu appartenir a une seule ou successivement aux deux populations (< et >= 65
ans) selon l'annee consideree. Nous avons ensuite teste s'il existait une interaction avec
I'age (< et >=65 ans) pour chaque variable explicative, en comparant le « Béta » de chacune

des variables explicatives entre les deux population d'individus diabetiques (celle de < 65
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ans et celle de >=65 ans), c'est-a-dire en testant si leurs différences eétaient
significativement différentes de zéro (test de Wald).

Nous avons ensuite realise ces memes analyses multivariees dans Il'echantillon des
individus non diabétiques agés de 65 ans et plus en age reel pour I'annee consideree, en
prenant en compte uniquement les variables explicatives communes avec les individus
diabétiques. Nous avons ensuite recherché une différence entre les « Bétas » de chacune
des variables explicatives entre la population d'individus non diabétiques agés de 65 ans et
plus d'une part et successivement les population d'individus diabetiques de tous ages, de

moins de 65 ans, et de 65 ans et plus d'autre part.

Apres verification de la linearite, nous avons introduit I'age en continu dans nos differents
modeles multivariés afin de pouvoir les comparer apres stratification sur I'age. Toutes les
analyses multivariees ont ete ajustees sur I'annee 2009 a 2019 afin de prendre en compte

un eventuel effet lie a I'annee sur la vaccination.

Un individu inclus début 2020 pour lequel il manquait les données de remboursement apres

son inclusion n'a pas ete pris en compte pour les analyses.

RESULTATS

La population des diabétiques de type 2 a été décrite dans la partie sur les résultats
généraux. La population des personnes non diabétiques de 65 ans et plus était composee de
49,1% d'hommes (tableau 111.4.1).

Couverture vaccinale antigrippale

La couverture vaccinale moyenne de la population diabetique de type 2 avant l'inclusion
était de 51,2 % [50,1%-53,9%] (52,4 % chez les hommes et 48,4 % chez les femmes,
p=0,06). Dans la population des individus diabétiques tous ages, la couverture vaccinale
était comprise entre 35,8 % et 65,3 % selon l'annee consideree (tableau 4.2). Pour les
diabétiques de moins de 65 ans, la couverture vaccinale était comprise entre 33 % et 54,8
% selon les années. Dans la population des diabétiques de plus de 65 ans, la couverture
vaccinale était comprise entre 66,2 % et 83,6 %. Dans la population générale de 65 ans et
plus, la couverture vaccinale était comprise entre 42,3 % et 57,1 % selon l'année

considérée.
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Continuite de la vaccination antigrippale

Dans la population des personnes diabétiques, 77,0 % [75,3%-78,6%] des individus ont
recu au moins un vaccin antigrippal. Apres avoir recu un premier vaccin antigrippal, les
individus diabétiques ont réalisé en moyenne 83,5 % [82,2 %-84 ,7 %] des vaccins suivants,
88,2 % [86,5%-89,8%] pour les 65 ans et plus et 79,9 % [78,1%-81,7%] pour les moins de
65 ans.

Dans la population générale de 65 ans et plus, 68,6 % [67,9%-69,2%] des individus ont
recu au moins une dose de vaccin antigrippal. Aprés une premiere vaccination, les individus

ont réalisé 86,6 % [86,0%-87,0%] des vaccins les années suivantes.

Analyses multivariées

Caracteristiques associees a l'entree dans la vaccination chez les non diabetiques
Dans la population de personnes diabétiques tous ages, 1836 individus n'avaient pas re;;u
de vaccin antigrippal (tableau 111.4.3). Les femmes diabétiques étaient plus a risque de ne
pas avoir débuté leur vaccination antigrippale que les hommes (OR=0,77 [0,66-0,90] ;
p<0,001). Il existait une association significative avec le diplome, avec un gradient (c'est-
a-dire une augmentation de la proportion d'entrée dans la vaccination du dipléme le plus
bas vers le diplome le plus éleve).

Parmi les diabétiques agés de moins de 65 ans n'ayant pas encore re;;u de vaccin antigrippal
(n=1730), les femmes étaient plus a risque de ne pas entrer dans la vaccination antigrippale
(OR=0,72 ; [0,60-0,86] ; p<0,001). Il existait un gradient concernant la santé percue :
I'entree dans la vaccination etait d'autant plus importante que la perception de I'état de
santé était plus mauvaise mais celui-ci n'etait pas significatif (p=0,10). L'atteinte de
I'objectif tensionnel (<140/90) (OR=1,24 ; [1,06-1,45] ; p=0,007), de I'objectif lipidique
(LDL-C<1,0 g/L) (OR=1,20 ; [1,02-1,42] ; p=0,028) et la réalisation de 3 dosages ou plus
d'hémoglobine glycquée (HbAlc) dans I'annee (OR=1,91 ; [1,55-2,36] ; p<0,001) étaient
significativement associes a I'entree dans la vaccination.

Parmi les diabetiques ages de 65 ans et plus (n=608), I'augmentation de I'age etait associee
a un risque croissant de ne pas entrer dans la vaccination (OR=0,83 [0,78-0,89] ; p<0,001).
Quel que soit I'age des diabetiques, il existait une association significative avec le nombre
de consultations chez un médecin généraliste et un gradient : I'augmentation du nombre de
consultations chez un medecin generaliste etait associee a une augmentation de I'entree

dans la vaccination.
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Il existait une interaction significative avec I'age dont le sens de I'association avec I'entree
dans la vaccination était différent entre les populations d'individus diabetiques de moins et
plus de 65 ans : l'augmentation de I'age etait un frein a I'entree dans la vaccination chez
les plus de 65 ans mais pas chez les plus jeunes. De meme I'association entre la realisation
de 3 dosages annuels d'HbA1c ou plus etait different selon les 2 populations (plus ou moins
de 65 ans) : l'atteinte de cet objectif etait associee a une augmentation de I'entree dans la
vaccination uniquement chez les moins de 65 ans. L'interaction avec l'atteinte de I'objectif
de pression artérielle (<140/90 mmHg) était a la limite de la significativité : l'atteinte de
cet objectif etait associee a I'entree dans la vaccination uniquement chez les individus
diabétiques de moins de 65 ans. Il existait une interaction significative avec la santé percue :
un etat de sante per;;u comme mauvais etait associe a l'entree dans la vaccination pour les
moins de 65 ans alors que c'etait un frein a I'entree dans la vaccination pour les individus

diabétiques de 65 ans et plus.

Caractéristiques associees a I'entree dans la vaccination chez les non diabetiques

Au total 22 160 individus non diabétiques avaient 65 ans ou plus et n'etaient pas vaccinés
a l'entree dans la cohorte (tableau 111.4.4). Parmi les facteurs associes a I'entree dans la
vaccination, on retrouvait I'age (OR =1,06 [1,04-1,08] ; p<0,001), le dipldome avec un
gradient, du dipléme le plus bas au dipléme le plus haut (p<0,018), I'entree dans I'ALD
(OR=1,61[1,41-1,84] ; p<0,001), avoir fait un infarctus I'annee precedant I'entrée dans la
vaccination (OR=1,75 [1,23-2,48] ; p<0,001), ainsi que le nombre de consultations chez un
généraliste (p<0,001).

Les femmes étaient a risque de ne pas entrer dans la vaccination (OR=0,88 [0,80-0,97] ;
p=0,001).

Les facteurs associes a I'entree dans la vaccination étaient identiques a ceux retrouvés chez
les diabétiques de 65 ans et plus excepté pour l'age ou une interaction significative
(p<0,001) a été mise en évidence. Chez les individus de 65 ans et plus l'augmentation de
I'age etait associee a I'entree dans la vaccination pour les individus non diabetiques mais
etait un frein a I'entree dans la vaccination pour les diabetiques (comparaison modele 1 et
4).
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Discussion

Principaux résultats

La couverture vaccinale n'atteint I'objectif des 75 % ni chez les diabétiques de 65 ans ou
plus, ni chez les diabétiques de moins de 65 ans, ni en population non diabétique de 65 ans
ou plus.

Dans I'echantillon de diabetiques, certains facteurs associes a I'entree dans la vaccination
antigrippale sont significativement différents (interaction) chez les individus de moins de
65 ans et chez ceux de 65 ans et plus. Le nombre de dosages annuels d'HbAlc pour
I'atteinte de I'objectif de 3 dosages ou plus et I'objectif de pression arterielle inferieur a
140/90 étaient associés positivement a la vaccination chez les moins de 65 ans mais pas
chez les individus de 65 ans et plus. Un mauvais état de santé percu étaient associé
positivement a I'entree dans la vaccination chez les individus diabetiques de moins de 65

ans alors qu'il I'était négativement chez les individus diabétiques de 65 ans et plus.

Les determinants de I'entree dans la vaccination chez les diabetiques de 65 ans ou plus et
les non diabétiques de méme age vont dans le méme sens (absence d'interaction
significative) pour le dipléme, la santé percue et les consultations médicales. 1l existe une
interaction significative pour I'age ou un age élevé est associé positivement a la vaccination
chez les individus non diabétiques alors qu'il I'est négativement associé a la vaccination

pour les diabétiques.

Couverture vaccinale

La couverture vaccinale est deux fois plus faible chez les diabétiques de moins de 65 ans
compareé a ceux de 65 ans et plus. Chez les personnes de 65 ans et plus les diabétiques ont
un taux de vaccination supérieur a celui de la population non diabétique, ce qui est
concordant avec d'autres donnees Frangaise (36) (35,173).

Quelle que soit la population considérée, nos resultats confirment qu'une fois entres dans
la vaccination les individus poursuivent tres majoritairement leurs vaccinations
antigrippales, aussi bien pour la population non diabétique de 65 ans et plus que pour les
diabétiques de moins de 65 ans et de 65 ans et plus, ce qui est concordant avec les données
de la littérature (174,175).

Population diabétique
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Chez les individus diabetiques, nous avons mis en evidence selon les classes d'age des
differences significatives dans les determinants associes a I'entree dans la vaccination
antigrippale.

Les femmes diabétiques de moins de 65 ans sont plus a risque de ne pas entrer dans la
vaccination que les hommes diabetiques de cette categorie d'age. Ce résultat est concordant
avec la majorité des données de la littérature ou les femmes sont plus a risque de ne pas
étre vaccinées (176) (36) et de ne pas initier leur vaccination antigrippale (135). En France,
il a été montré que les femmes se déclaraient plus souvent hésitante vis-a-vis de la
vaccination en général que les hommes (177). Par ailleurs, elles rapportent plus d'effets
indésirables liés a la vaccination antigrippale que les hommes (178) (179). Ces deux
éléments peuvent conduire a un retard a I'entree dans la vaccination.

L'age semble avoir un impact different selon le groupe considere puisque l'augmentation
de l'age est associee a l'entree dans la vaccination chez les diabetiques de moins de 65 ans
alors qu'elle y est associée négativement chez les plus de 65 ans. Ainsi, apres 65 ans,
I'entree dans la vaccination des diabétiques (non encore vaccinés) semble d'autant plus
compromise qu'ils prennent de I'age. Ce résultat pourrait correspondre a des personnes
hésitantes vis-a-vis de la vaccination antigrippale et qui ont décidé de ne pas se faire
vacciner. Elles entreront ainsi difficilement dans la vaccination sans intervention
spécifique. Plusieurs études ont montré que 30 % d'individus ne sont jamais vaccines
(174,175). La plupart des auteurs ont observe une association positive entre l'augmentation
de l'age et le statut « vacciné » (180) (176,181) mais vaccination et entrée dans la
vaccination sont deux aspects différents. Une étude a cependant montré une association

positive entre I'augmentation de I'age et I'entree dans la vaccination (135).

Les autres facteurs associes a I'entree dans la vaccination chez les diabetiques de moins de
65 ans sont en lien avec la qualité du suivi en termes d'atteinte des objectifs therapeutiques
de pression artérielle et de LDL-C, et la réalisation des procédures de soins comme le
nombre annuel de dosages d'HbA1C et une visite chez le cardiologue. Il faut noter que ces
associations ne sont observées chez les plus de 65 ans ni pour I'objectif de TA ni pour le
nombre de dosages d'HbAlc l'annee precedente la vaccination. Ces résultats peuvent
s'expliquer par le fait que l'atteinte des objectifs est d'autant plus simple a obtenir que la
maladie est récente, donc chez des individus jeunes. Mais cela peut signifier aussi que les
individus diabétiques de moins de 65 ans sont davantage investis dans leur suivi et entrent

plus souvent dans la vaccination, celle-ci étant finalement un marqueur de qualité de leur
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suivi. L'entree dans la vaccination est par ailleurs significativement associee au nombre de
consultations chez le médecin généraliste, et ceci de maniere identique dans les deux
groupes d'age. Il s'agit d'un facteur constamment retrouvé dans la littérature (36,135). Cela
suggere que la rencontre avec medecin traitant pourraient etre un levier pour I'entree dans
la vaccination mais ces contacts peuvent aussi simplement refléter la démarche de soins de
I'individu. Bien qu'il n'existe pas d'interaction significative entre I'age et une consultation
cardiologique ou en pneumologique, ces deux consultations sont associees a l'entree dans
la vaccination pour les diabétiques de moins de 65 ans, ce qui a déja été montré pour le
pneumologue (135). La aussi, cela peut temoigner d'une qualite de suivi et refleter la
démarche de soins dans laquelle s'inscrit I'individu, mais cela peut aussi temoigner d'une
forme de gravite de I'etat de sante, la consultation avec le pneumologue étant justifiée par
une pathologie respiratoire importante. Ce résultat est peut-étre a rapprocher de celui qui
porte sur la santé percue, qui est associée de facon significativement différente a I'entree
dans la vaccination dans les deux classes d'ages. Il existe un gradient positif de la santé
percue chez les diabétiques de moins de 65 ans, ou un mauvais état de santé percue est
associé a davantage d'entree dans la vaccination, comme cela a déja été montre chez les
diabétique en général (182), alors que chez les diabétiques de plus de 65 ans, on observe
un gradient négatif (et donc inverse) ou une santé percue comme mauvaise est associée
négativement a l'entree dans la vaccination. Cela corrobore I'hypothese que parmi les
jeunes diabétiques, ceux qui se percoivent en mauvaise santé entrent dans la vaccination.
Pour les diabétiques de 65 ans et plus cela pourrait traduire un éloignement des soins de
prévention quand la santé est percue comme mauvaise pour différentes raisons
(hospitalisations iteratives, difficulte d'acces au systeme de sante etc.), quand le fardeau
de la maladie est plus lourd. Des auteurs en ont effet montré que les individus qui avaient
de nombreux facteurs de risque cardio-vasculaire avaient paradoxalement un risque 6 fois
plus élevé de ne pas étre vaccinés (183).

Il existe une association entre I'entree dans la vaccination et le niveau de dipléme eleve, ce
facteur agit de maniére identique dans les deux groupes d'age, ce qui est concordant avec
les donnees de la litterature et avec I'opinion sur la vaccination antigrippale selon le niveau
de diplome (184).

Comparaison de la population de 65 ans et plus, diabétique et non diabétique
Lorsque I'on compare les personnes de 65 ans et plus, diabétiques et non diabétiques, quant

a l'entree dans la vaccination, le seul déterminant significativement différent est I'age.
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Alors gu'une augmentation de I'age est un facteur associe a I'entree dans la vaccination
antigrippale en population non diabétique, ce qui est decrit (132), chez les diabétiques, I'age
est négativement associé a l'entree dans la vaccination. Ce resultat est en faveur de
I'nypothese emise ci-dessus : les diabétiques de 65 ans et plus qui ne sont toujours pas
entrés dans la vaccination apres 65 ans font le choix de ne pas étre vaccinés, si bien que
pour eux la probabilite d'entree dans la vaccination diminue avec l'age.

Chez les non diabétique de 65 ans et plus, ce sont des facteurs liés a la santé, plus
precisement a la survenue d'un probleme de sante comme l'entree dans I'ALD, avoir un
accident cardiaque ou étre hospitalisé (a la limite de la significativité pour cette variable)
I'annee de la vaccination qui sont associes a I'entree dans la vaccination (132). Ceci n'est
pas observé chez les diabétiques qui ont déja une pathologie chronique. En revanche la
comparaison des beta pour I'entree dans I'ALD autre que le diabete etait significative entre
la population non diabétiques de 65 ans et plus et les individus diabétiques de moins de 65
ans (modele 1 et 2) et de plus de 65 ans et plus (modéle 1 et 3).

Les femmes sont plus a risque de ne pas entrer dans la vaccination que les hommes, et ce
de maniere identique dans les deux populations. Le nombre de consultations avec un
médecin generaliste est significativement associe a l'entree dans la vaccination dans les
deux populations, ce qui a été décrit (36,132). Un haut niveau de dipléme est aussi associé
dans les deux populations a I'entree dans la vaccination (181), alors qu'un etat de sante
percu comme mauvais est négativement associé a I'entree dans la vaccination de maniere

identique pour les deux populations.

Choix du modele d'analyse.

Notre travail porte sur des données temporelles. Nous aurions pu utiliser un modele de
survie (modéle de Cox) ou un modéle GEE (Generalized Estimating Equation) pour
prendre en compte la corrélation des données pour chaque individu. Cependant pour
repondre a notre objectif principal, la recherche d'interaction entre I'age et les différentes
variables explicatives de nos modeles stratifies sur I'age, l'utilisation d'un modele par

régression logistique était le plus adapté et validé (172).

Forces et limites
Nos données de remboursement ont une profondeur de 10 ans, ce qui nous permet d'etudier

I'entree dans la vaccination sur une large periode et de capter les individus diabetiques qui
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sont entrés dans la vaccination plus tardivement apres le début du diabéte. Toutefois nous
ne pouvons pas affirmer que les individus n'ont pas eu de vaccination dans la période se
situant avant nos données de remboursement. Nous aurions pu faire une analyse de
sensibilité en utilisant des personnes sans vaccination pendant 3 ans par exemple (la
probabilité de 3 ans sans vaccination est faible si est déja entrée dans la vaccination). (Cette
analyse complémentaire sera effectuée lors de la finalisation de ce travail).

En plus des données de remboursement, nous disposons de données cliniques et
biologiques, mais recueillies uniquement a l'inclusion. Cela signifie que la premiere
vaccination antigrippale a pu se faire a distance de I'inclusion (jusqu'a 9 ans de difference
entre I'inclusion et la vaccination antigrippale). Le nombre de jours entre I'inclusion et la
premiere vaccination aurait pu étre calculé, car plus la premiére vaccination est proche de
I'inclusion (avant ou apres), moins la confusion residuelle est importante sur ces variables
d'inclusion. C'est aussi pour cette raison que nous avons privilegie des variables stables
dans le temps comme le dipléme ou le statut tabagique, mais le statut tabagique de certains
individus a pu étre modifié entre temps entrainant de la confusion résiduelle dans nos
modeles. Le calcul du nombre de jours entre la premiére vaccination antigrippale et la date
d'inclusion sera calcule lors de la finalisation de ce travail.

Les individus non vaccinés en 2009 ont été considérés comme entrant dans la vaccination

en cas de vaccination en 2010. Les individus vaccines en 2009 n'ont pas ete pris en compte.

Nous avons mene nos analyses dans une population d'individus ayant debute leur diabete
et non vaccinés au moment de I'entree dans notre echantillon, donc qui ne sont pas a jour
des recommandations. Ceci est vrai également dans la population générale non vaccinée
aprés 65 ans (recommandations non suivies). Ces individus ont possiblement des profils
particuliers, soit en termes d'acces aux soins et/ou vis-a-vis de I'hesitation vaccinale. Notre
étude ne permet pas de prendre en compte ces freins psychologiques comme la perception
du risque percu de la maladie, de la balance bénéfice/risque du vaccin alors qu'ils sont des
determinants connus de I'hesitation vaccinale (185).

La période de vaccination antigrippale étant ouverte en France entre mi-octobre et fin
janvier nous avons seulement pris en compte les vaccins délivrés entre septembre et
décembre en excluant ceux délivrés en janvier de I'annee n+1. Cependant, la tres grande

majorite des personnes vaccinees le sont entre septembre et decembre de I'annee n.
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Nous avons inclus dans les variables explicatives les variables standardisées Constances
(IDM AVC, AOMI), qui sont livrées par année civile. Certains événements ont pu survenir
pour quelques individus apres leur vaccination en fin d'annee civile.

Enfin les effectifs différent entre les groupes, avec une différence de puissance qui a un
impact sur les mesures d'association au sein de chaque groupe et aussi sur la puissance des

tests d'interaction.

Conclusion

Notre etude a mis en evidence des differences dans les facteurs associes a I'entree dans la
vaccination antigrippale chez les individus diabétiques selon leur age, et pour les plus agés
entre diabétiques et non diabétiques. En syntheése, le genre et le dipléme agissent dans le
méme sens quel que soit le groupe d'age alors que I'age ou la sante per;;ue agissent dans
des sens différents dans les groupes d'age.

L'avancée en age agit differemment chez les individus diabétiques de moins et de 65 ans
et chez ceux de 65 ans et plus. Aprés 65 ans, les personnes diabétiques qui n‘ont pas encore
debute leurs vaccinations sont a risque de ne pas l'initier. Ce retard a I'entree dans la
vaccination antigrippale pourrait d'une part etre en rapport avec I'hesitation vaccinale, alors
qu'ils ont une double indication a la vaccination (age et diabete) en raison d'une perte de
confiance et d'interet dans le vaccin antigrippal et pourrait d'autre part étre lié a une
accumulation des problémes de santé pouvant faire passer au second plan les actes de
prévention comme la vaccination antigrippale (gradient négatif avec la santé percue). Dans
ce cas, une stratégie « d'aller vers » pourrait étre pertinente.

Genre et niveau de dipldme sont associés dans le méme sens a l'entree dans la vaccination
en population générale et chez les diabétiques : les femmes sont plus a risque de ne pas
entrer dans la vaccination que les hommes, un haut dipléme « favorise » I'entree dans la
vaccination chez les individus diabétiques et non diabétiques, avec une augmentation de la

probabilite d'entrer dans la vaccination du dipléme le plus bas au plus élevé.

Chez les personnes diabetiques de moins de 65 ans, les individus n'ayant pas atteint les
objectifs en termes de qualité du suivi sont aussi a risque d'avoir un retard a I'entree dans
la vaccination antigrippale ce qui pourrait temoigner d'un suivi global insuffisant. Les

diabétiques de moins de 65 ans qui se déclarent en bonne santé sont a risque d'avoir un
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retard a I'entree dans la vaccination, peut-étre en lien avec un manque de bénéfice percu

pour le vaccin antigrippal.

Le nombre de consultations avec le medecin generaliste est largement associe a I'entree
dans la vaccination antigrippale dans les deux populations, ce qui conforte la position du
médecin genéraliste et plus largement des professionnels de santé pour améliorer la
couverture vaccinale en permettant I'entree dans la vaccination. En effet, les professionnels
de sante sont a meme d'utiliser des styles de communications differents et adaptés qui
prennent en compte les caractéristiques des patients (hésitation vaccinale, niveau
d'education) afin d'augmenter la couverture vaccinale antigrippale dans les groupes a

risque.

116



Table 111.4.1. Caractéristiques des individus diabétiques (tous ages, <65ans, >=65 ans) et
de la population non diabétique de 65 ans et plus a l'inclusion.

VARIABLES DIABETIQUES DIABETIQUES DIABETIQUES POPULATION
N=2540 <65ans >= 65 ans GENERALE

=1583 =957 >65ans
N=18364

Sexe (hommes) 1767 (69.6%) 1082 (68.4%) 685 (71.6%) 9024 (49.1%)

Age a l'inclusion

<55ans 460 (18.1%) 11 11 1

[55-65[ 1123(44.2%) -

€65 ans 957 (37.7%)

Catégorie socio-professionnelle (CSP)

Cadre 533 (25.7%) 470 308 (23.5%) 271 225 (29.7%) 199 5193 (34.1%) 3138
Professions intermédiaires 531 (25.7%) 313 (23.9%) 218 (28.8%) 5345 (35.1%)

Employés 507 (24.5%) 347 (26.4%) 160 (21.1%) 3142 (20.6%)

Ouvriers 499 (24.1%) 344 (26.2%) 155 (20.4%) 1546 (10.2%)

Revenus mensuels du foyer

<1000 euros 481 (19.7%) 102 345 (22.7%) 62 136 (14.8%) 40 1640 (9.2%) 485
10003 1500 361 (14.8%) 221 (14.5%) 140 (15.3%) 2132 (11.9%)

1500 2100 435 (17.9%) 260 (17.1%) 175 (19.1%) 3181(17.8%)

2100 a 2800 597 (23.2%) 338 (22.2%) 229 (25.0%) 5068 (28.3%)

> 2800 euros 594 (24.4%) 357 (23.5%) 237 (25.8%) 5858 (32.8%)

Dipléme

Pas de dipléme ou brevet 522 (21.3%) 94 201 (21.9%) 40 321 (21.0%) 54 3053 (17.1%) 495
CAP-BEP 783 (32.0%) 279 (30.4%) 504 (33.0%) 4248 (23.7%)

BAC 368 (15.0%) 128 (14.0%) 240 (15.7%) 2851 (16.0%)

BAC+2 ou3 372 (15.2%) 137 (14.9%) 235 (15.4%) 3121(17.5%)

BAC >=+4 401 (16.4%) 172 (18.8%) 229 (15.0%) 4616 (25.8%)

Avoir une activité professionnelle (n-1) 864 (36,3%) 162 788 (53,0%) 96 76 (8,5%) 66 1285 (7,4%) 1018
Nombre d'ALD a l'inclusion

0 346 (13.6%) 202 (12,7%) 145 (15,2%) 14 610 (79.6%) 0
1 1656 (65.2%) [ 1080 (68,2%) 0 576 (60,2%) 0 3196 (17.4%)

ot 538 (21.2%) 302 (19,1%) 236 (24,7%) 558 (3.0%)

Durée du diabéte a l'inclusion

<5ans 477 (22.3%) 347 (21,9%) 251 130 (13,6%) 149 Y

[5-10] 583 (27.3%) 400 390 (24,7%) 193 (20,2%)

>10ans 1080 (50.4%) 595 (37,6%) 485 (50,7%)

Sante pergue par rapport a une personne du

méme age

Trés bonne 363 (15,2%) 157 216 (14,6%) 102 147 (16,3%) 55 6607 (38%) 975
Bonne 655 (27,5%) 394 (26,6%) 261 (28,9%) 5924 (34.1%)

Moyenne 619 (26,0%) 379 (25,6%) 240 (26,6%) 2629 (15,1%)

Mauvaise 746 (31,3%) 492 (33,2%) 254 (28,2%) 2229 (12,8%)

Statut tabagique a l'inclusion

Non fumeur 875 (36.8%) 546 (36,9%) 105 329 (36,5%) 55 8369 (48.0%) 914
Fumeur 303 (12.7%) 140 233 (15,8%) 70 (7,8%) 1238(7.1%)

Ancien fumeur 1202 (50.5%) 699 (47,3%) 503 (55,8%) 7843 (44.9%)
Consommation d'alcool (AUDIT)

Abstinent 226 (10.1%) 157 (11,3%) 197 69 (8,0%) 96 726 (4.3%) 1296
Pas d'abus ni dépendance 1569 (69.8%) 293 937 (67,6%) 632 (73,4%) 13827 (81.0%)

Abus 321 (14.3%) 197 (14,2%) 124 (14,4%) 2017(11.8%)

Dépendance 131 (5.8%) 95 (6,9%) 36 (4,2%) 498 (2.9%)

Activité phLisique a l'inclusion [1-7] 3.25 182 3,05 105 3,6 77 4,1 1418
Suivre un régime alimentaire a l'inclusion 813 (35,4%) 244 502 (35.1%) 151 311 (36%) 93 1917 (11.6%) 1838
Maladie pulmonaire a l'inclusion 284 (11.6%) 84 185 (12%) 16 99 (10,8%) 38 1551 (8.7%) 484
SUndrome dépressif a I'inclusion (CESD) 604 (27.1%) 312 440 (31,3%) 179 164 (19,9%) 133 2845 (17.4%) 2051
Cardiopathie ischémique a l'inclusion 312 (12,3%) - 164 (10,4%) - 148 (15,5%) - 982 (5.3%) -
Accident vasculaire cérebral a l'inclusion 96 (3,8%) - 47 (3,0%) - 49 (5,1%) - 336 (1.8%) -
Artérite des membres inférieurs a I'inclusion 138 (5,4%) - 70 (4,4%) - 68 (7,1%) - 325 (1.8%) -
IMC a inclusion

<25[ 310 (12.4%) 171 (10,9%) 21 139 (14,9%) 21 7908 (43.8%) 317
[25-30[ 902 (36.1%) 42 519 (33,2%) 383 (40,9%) 7234 (40.1%)

>=30 1286 (51.5%) 872 (55,8%) 414 (44,2%) 2905 (16.2%)

Pression artérielle systolique (mmHg) 141,6 (sd=17) 81 139,7 (16,5) 48 144,7 (17,3) 33 139.4 (sd=17.8) 511
Pression artérielle diastolique (mmHg) 81,4 (9,6) 81 82,4 (9,40) 48 79,7 (9,66) 33 78.62 (sd=9.8) 511
Objectif TA <140/90 1127(45.8%) 81 377 (408%) 33 750 (48.9%) 48 9338 (52.3%) 511
LDL cholesterol <1.0 (g/L) a l'inclusion 949 (42,9%) 327 542 (39,8%) 221 407 (47,8%) 106 1834 (10.4%) 783
LDL-C moyen (g/L} a l'inclusion 1,10 (sd=0,35) 625 1,07 (sd=0,34) 219 1,12 (sd=0,35) 406 1,43 (sd=0,36) 2176
Clairance a I'inclusion (ml/mn) 47

<60 ml/mn 125 (5.2%) 140 47 (3.2%) 93 78 (8.6%) 824 (4.6%) 642
HbabC @ 1 (n-1) 1515 (59.6%) 0 919 (58,1%) 0 596 (62,3%) 111/

Traitement par insuline a I'inclusion 300 (11.8%) 0 205 (13%) 0 95 (9,9%) 0 111/

Nombre de consultation avec un MG (n-1)

Mean 6.9 [6.7-7.0] 7,2(7,0-7,5) 6,3 (6,1-6,6) 4,6 (4.5-4.65) 0
Median 6.0 (sd=4.6) 6,0 (sd=5,1) 5,0 (sd=3,65) 4,0 (sd=3,7)
Endocrinologue (n-1) 318 (12.5%) : 213 (13,5%) - 105 (11,0%) - 457 (2.5%) B
Cardiologue (n-1) 526 (20.7%) - 302 (19,1%) - 224 (23,4%) - 2211 (12%) -
Pneumologue (n-1) 96 (3,8%) - 62 (3,9%) - 34 (3,6%) - 388 (2.1%) -
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Table 111.4.2. Couverture vaccinale par annee et selon I'age (apres suppression des annees

sans diabéte).

Année Diabétique Age | Diabétique Age Diabétique | Age | Populationtotale>= | Age
(n=2540) moy Age < 65 moy Age > 65 moy 65 ans moy
ans selon ans selon Selon I'annee
I'annee I'annee considérée
considérée considérée

2009 567/1454 55,6 511/1387 55,1 56/67 66,1 728/1276 (57.1%) 66,1
(39%) (36,8%) (83,6%)

2010 608/1699 56,3 525/1589 55,6 83/110 66,5 983/2089 (47.1%) 66,4
(35,8%) (33%) (75,5%)

2011 746/1885 57,4 598/1669 55,9 148/216 66,5 1626/3843 (42.3%) 66,9
(39,6%) (35,8%) (68,5%)

2012 879/2072 58 648/1734 56,2 231/338 66,7 2660/6172 (43.1%) 66,6
(42,4%) (37,4%) (68,3%)

2013 1019/2236 58,7 704/1760 56,5 315/476 67 4015/9050 (44.4%) 66,8
(45,6%) (40,0%) (66,2%)

2014 1160/2352 59,6 717/1715 56,7 4421637 67,4 | 5641/12456 (45,3%) 67,1
(49,3%) (41,8%) (69,4%)

2015 1278/2446 60,5 724/1652 57 554/794 67,7 | 7470/15984 (46.7%) 67,5
(52,2%) (43,8%) (69.8%)

2016 1400/2514 61,3 732/1567 57,1 668/947 68,2 | 9346/19493 (47.9%) 67,9
(55.7%) (46,7%) (70,5%)

2017 1515/2537(59. | 68,9 723/1436 57,3 792/1101 68,7 | 11573/23086 (50,1%) | 68,4
7%) (50,3%) (71,9%)

2018 1610/2540 63,2 678/1281 57,5 932/1259 69,1 | 14537/26610 (54,6%) | 68,8

(63.4%) (52.9%) (74%)

2019 1658/2540 64,2 620/1131 57,6 1038/1409 69,6 17165/30089 (57%) 69,3

(65.3%) (54.8%) (73.7%)

Note : chez les individus non diabétiques, n=18 364 (age a l'inclusion >=65 ans), mais les individus
vieillissent ce qui explique les n=30 089 agés de plus de 65 ans en 2019.
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Tableau 111.4.3. Analyses multivariées dans la population de diabétiques (a) tous ages (b)
stratifiees sur I'age (<65 ans ou >=65 ans), aprés exclusion des individus vaccinés dés la
premiére année du diabete.

VARIABLES

DIABETIQUES
Non vacciné la
premiére année

DIABETIQUES
Non vacciné la
premiére année
<65ans

N=1730

DIABETIQUES
Non vacciné la

premiére année

>65 ans

N=608

Comparaiso
n des effets
beta

Sexe (ref homme) 0,77 (0,66-0,90) <0,001 0,72 (0,60-0,86) <0,001 0,98(0,71-1,35) 0,91 0,10
Age (en continu) 1,00(0,99-1,02) 0,09 1,01(0,99-1,02) 0,10 0,83(0,78-0,89) <0,001 <0,001
Diplome a l'inclusion

Pas de dipl6me ou brevet Ref 0,026 Ref 0,04 Ref 0,024

CAP-BEP 0,91 (0,75,-1,09) 0,32 0,99 (0,79-1,23) 0,96 0,68 (0,46-1,01) 0,06 0,10
BAC 1,04 (0,84-1,29) 0,68 1,13 (0,88-1,46) 0,31 0,86 (0,55-1,34) 0,50 0,28
BAC+2 ou 3 1,05 (0,84-1,30) 0,63 1,14(0,88-1,47) 0,30 0,78 (0,49-1,24) 0,30 0,16
BAC >=+4 1,13(0,91-1,41) 0,25 1,04 (0,79-1,36) 0,76 1,29(0,84-1,97) 0,23 0,40
Avoir une activité professionnelle (inclusion) 1,19 (1,01-1,39) 0,027 1,08 (0,91-1,29) 0,35 1,17 (0,73-1,88) 0,49 0,75
Durée du diabéte

<5ans Ref 0,08 Ref 0,04 Ref 0,06 0,94
[5-10] 0,92 (0,76-1,10) 0,38 0,93 (0,76-1,14) 0,49 0,94 (0,62-1,42) 0,79 0,33
>10 ans 1,04 (0,89-1,21) 0,65 0,98 (0,83-1,17) 0,87 1,20(0,84-1,71) 0,31

Sante pergue par rapport a une personne

du méme age (a l'inclusion}

Trés bonne Ref 0,10 Ref 0,10 Ref 0,058

Bonne 1,03 (0,86-1,26) 0,69 1,06 (0,84-1,34) 0,59 1,01 (0,71-1,43) 0,94 0,81
Moyenne 1,04 (0,84-1,29) 0,69 1,09 (0,84-1,40) 0,49 0,98 (0,65-1,48) 0,94 0,67
Mauvaise 1,12(0,93-1,36) 0,22 1,24(0,99-1,56) 0,51 0,79(0,53-1,17) 0,24 0,048
Statut tabagique a l'inclusion

Non fumeur ref 0,066 Ref 0,058 ref 0,043

Fumeur 1,00(0,81-1,24) 0,96 1,06 (0,84-1,35) 0,59 0,76 (0,46-1,27) 0,30 0,25
Ancien fumeur 1,01(0,87-1,17) 0,88 1,02 (0,86-1,21) 0,77 0,93(0,68-1,26) 0,66 0,60
Entrée dans une ALD autre que diabéte dans 0,90 (0,65-1,26) 0,57 0,90 (0,60-1,32) 0,59 1,02 (0,53-1,99) 0,93 0,73
I'année

Cardiopathie ischémique (incident) 1,25 (0,64-2,42) 0,50 1,26 (0,58-2,74) 0,55 1,31 (0,35-4,9) 0,16 0,95
Accident cerebral (incident) 0,76 (0,17-3,35) 0,72 0,71 (0,09-5,64) 0,75 1,27 (0,14-1,10) 0,81 0,69
AOMI (incident) 0,99 (0,66-1,48) 0,97 0,94 (0,57-1,55) 0,82 1,01 (0,53-2,27) 0,79 0,73
Pression artérielle (<140/90) (inclusion) 1,14 (1,00-1,30) 0,045 1,24 (1,06-1,45) 0,007 0,90 (0,68-1,20) 0,50 0,059
LDL cholesterol <1.0 g/L (inclusion) 1.17 (1,02-1,35) 0,025 1,20 (1,02-1,42) 0,028 1.01 (0,83-1,44) 0,49 0,57
Clairance (ml/mn) > 60 (inclusion) 0,96 (0,72-1,28) 0,80 0,96 (0,66-1,39) 0,82 0,98(0,61-1,57) 0,95 0,93
HbalC € 3 dans l'année 1,60(1,34-1,90) <0,001 1,91(1,55-2,36) <0,001 0,90(0,64-1,27) 0,57 <0,001
Introduction insuline dans I'année 0,78 (0,47-1,28) 0.32 0,77 (0,44-1,31) 0.32 0,95 (0,26-3,38) 0.93 0,75
Traitement antibiotique dans I'année 1,11(0,98-1,26) 0,082 1,14(0,98-1,33) 0,08 1,14(0,87-1,49) 0,31 0,99
Avoir été hospitalisé dans I'année 1,16 (1,00-1,34) 0,03 1,15 (0,98-1,35) 0,078 1,23 (0,91-1,65) 0,16 0,96
Nb consultations MG I'année de la

vaccination Ref <0,001 Ref <0,001 Ref <0,001

0 1,51(0,80-2,86) 0,20 1,36 (0,62-2,98) 0,43 1,96 (0,63-6,10) 0,24 0,60
134 2,01 (1,11-3,65) 0,02 2,02(0,97-4,18) 0,056 2,12 (0,72-6,21) 1,68 0,94
5 et plus

Endocrinologue I'année de la vaccination 1.13(0,93-1,37) 0,21 1.19(0,95-1,49) 0,11 1.05(0,69-1,61) 0,69 0,61
Cardiologue I'année de la vaccination 1.19(1,02-1,39) 0,026 1.20(1,00-1,45) 0,04 1.19(0,88-1,63) 0,28 0,96
Pneumologue I'année de la vaccination 1,37(1,00-1,87) 0,04 1,42 (1,00-2,01) 0,04 1,18(0,58-2,41) 0,63 0,76

« p » en gras = p global pour les variables a 3 catégories ou plus (hors Beta).
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Tableau I11.4.4. Facteurs associes a I'entree dans la vaccination antigrippale dans (1) la population non diabetique de 65 et plus (2) diabétiques
tous ages, (3) diabétiques de moins de 65 ans (4) diabétiques de 65 ans et plus. Analyses multivariées aprés imputations multiples.

VARIABLES POPULATION DIABETIQUES DIABETIQUES DIABETIQUES
GENERALE sans vaccin a I'entrée <65 ans >65 ans
>65ans sans vaccin a I'entrée sans vaccin a I'entrée

Sans vaccin N=1836 N=1730 N=608
N=22160
Model 2 Model 3 Model 4

Model 1

Sexe (femme versus homme) 0,88 (0,80-0,97) 0,001 0,76 (0,65-0,89) 0,10 0,72 (0,60-0,86) <0,001 0,04 0,94 (0,68-1,23) 0,74 0,70
‘Age (continu) 1,06 (1,04-1,08) <0,001 1,01 (1,00-1,02) 0,020 <0,001 1,01 (1,00-1,02) 0,026 <0,001 0,83(0,78-0,89) <0,001 <0,001
Dipléme a l'inclusion

Pas de diplome ou brevet Ref 0,018 Ref 0,031 Ref 0,04 Ref 0,025

CAP-BEP 0,95 (0,82-1,09) 0,49 0,90 (0,75-1,09) 0,30 0,68 1,00 (0,80-1,24) 0,99 0,70 0,68 (0,46-1,00) 0,05 0,11
BAC 1,03 (0,88-1,20) 0,70 1,03 (0,83-1,28) 0,76 0,98 1,12 (0,87-1,43) 0,37 0,57 0,87(0,56-1,35) 0,55 0,49
BAC+20u3 1,16 (0,99-1,35) 0,05 1,04 (0,84-1,30) 0,70 0,42 1,15(0,89-1,47) 0,27 0,94 0,78 (0,49-1,24) 0,30 0,11
BAC >=+4 1,30(1,13-1,50) <0,001 1,14 (0,91-1,42) 0,22 0,32 1,07 (0,82-1,40) 0,59 0,205 1,27(0,83-1,93) 0,25 0,91
Avoir une activité professionnelle a l'inclusion 0,97 (0,83-1,13) 0,70 1,12(0,95-1,31) 0,16 0,20 1,09 (0,91-1,30) 0,30 0,31 1,17 (0,73-1,86) 0,50 0,45
Entrée dans I'ALD autre que diabéte I'année de la

vaccination 1,61(1,41-1,84) <0,001 0,90 (0,65-1,26) 0,56 0,002 0,89(0,61-1,32) 0,59 0,005 1,03 (0,53-2,00) 091 0,19
Santé pergue par rapport a une personne du méme

age (a l'inclusion}

Trés bonne Ref 0,106 Ref 0,087 Ref 0,09 Ref 0,046

Bonne 0,98(0,86-1,09) 0,68 1,03 (0,85-1,25) 0,70 0,59 1,04 (0,83-1,32) 0,68 0,58 1,03 (0,73-1,46) 0,85 0,76
Moyenne 0,87(0,76-1,00) 0,06 1,06 (0,86-1,30) 0,55 0,12 1,10(0,86-1,42) 041 0,10 1,01(0,67-1,50) 0,95 0,50
Mauvaise 0,70(0,61-0,81) <0,001 1,14 (0,94-1,38) 0,16 <0,001 1,25(1,00-1,56) 0,043 <0,001 0,81(0,55-1,20) 0,30 0,49
Statut tabagique a l'inclusion

Non fumeur Ref 0,047 Ref 0,062 Ref 0,048 Ref 0,042

Fumeur 1,06 (0,90-1,25) 0,48 0,99 (0,80-1,23) 0,97 0,63 1,04(0,82-1,32) 0,75 0,89 0,78(0,47-1,28) 0,33 0,24
Ancien fumeur 1,06 (0,96-1,17) 0,23 1,02 (0,88-1,18) 0,76 0,68 1,04 (0,87-1,24) 0,70 0,87 0,94 (0,69-1,27) 0,68 0,45
Cardiopathie ischémique (incident) 1,75 (1,23-2,48) 0,001 1,28 (0,66-2,48) 045 041 1,29 (0,60-2,80) 0,50 0,48 1,28 (0,34-4,77) 0,70 0,65
Accident cerebral (incident) 1,30 (0,78-2,17) 0,31 0,74 (0,17-3,22) 0,68 0,47 0,69 (0,09-5,48) 0,73 0,56 1,27 (0,14-1,10) 0,82 0,98
AOMI (incident) 0,75 (0,59-1,99) 0,40 1,00 (0,67-1,49) 0,98 0,24 0,94 (0,57-1,53) 0,79 0,44 1,12 (0,54-2,32) 0,74 0,31
Pression artérielle (<140/90) (inclusion) 1,03 (0,94-1,13) 0,44 1.14 (1,00-1,30) 0,044 0,22 1.23(1,05-1,44) 0,008 0,05 0,90 (0,68-1,20) 0,49 0,37
Clairance de la créatininémie> 60 (ml/mn) (a 0,87(0,71-1,05) 0,16 0,98 (0,74-1,29) 0,89 0,48 0,98 (0,68-1,41) 0,94 0,54 1,01(0,63-1,62) 0,94 0,54
I'inclusion}

Traitement antibiotique dans I'année 1,08(0,98-1,18) 0,08 1,12(0,98-1,28) 0,07 0,61 1,14(0,98-1,32) 0,085 0,55 1,15(0,88-1,49) 0,30 0,66
Avoir été hospitalisé |'année de la vaccination 1,05(0,99-1,12) 0,062 1,17(1,02-1,35) 0,022 0,87 1,19(1,01-1,40) 0,033 0,78 1,23(0,92-1,65) 0,15 0,69
Nb consultations MG dans I'année

0 Ref <0,001 Ref <0,001 Ref <0,001 Ref <0,001

14 1.91(1,40-2,60) <0,001 1.57(0,83-2,96) 0,16 0,58 1.40(0,64-3,05) 0,39 0,46 1.93(0,62-6,02) 0,25 0,98
5 et plus 2.72(2,04-3,62) <0,001 2,27 (1,25-4,09) 0,006 0,58 2,27 (1,10-4,67) 0,024 0,65 2,07 (0,71-6,01) 0,17 0,62
Pneumologue dans I'année 1.08(0,85-1,38) 0.49 1,40(1,03-1,90) 0,029 0,19 1,51(1,08-2,12) 0,015 0,15 1,23(0,60-2,48) 0,56 0,74




IV - DISCUSSION GENERALE

Résultats principaux

Nos travaux ont mis en évidence des résultats défavorables aux femmes diabétiques de

type 2 concernant différentes dimensions de soins :

- Sur le plan biologique (objectif thérapeutique) : le LDL-C est supérieur de 0,1g/L chez
les femmes diabétiques a trés haut risque cardio-vasculaire, y compris parmi celles prenant
une statine de méme puissance que celle prescrite aux hommes, et apres ajustement sur les
principaux facteurs (age, I'IMC, et la durée du diabéte). Il existe ainsi un sur-risque cardio-
vasculaire résiduel chez les femmes diabétiques. Cet excés de LDL-C pourrait étre la
conséquence de conditions métaboliques en lien avec le sexe biologique plut6t que le genre.
Ce résultat suggere que les femmes diabetiques devraient beneficier d'une statine de
puissance suffisante et peut-étre supérieure a celle des hommes pour tenter de réduire ce

sur-risque comparé aux hommes

- Sur le plan des traitements antihypertenseurs (procédures de soins) : les femmes
diabétiques hypertendues de notre population avaient une pression artérielle systolique et
diastolique plus basses que celles des hommes diabétiques hypertendus. La delivrance d'un
inhibiteur du SRA est, comparativement aux hommes diabétiques, moins fréquente chez
les femmes en mono et bithérapie antihypertensive, temoignant d'un retard a l'initiation de
la classe therapeutique pourtant recommandee en premiere intention. En I'absence de
différence de tolérance entre les sexes, ce résultat est probablement lié davantage a la

prescription médicale qu'au choix des patients.

- Sur le plan de la prévention (procédures de soins) : par rapport aux hommes, les
femmes diabétiques sont a risque de retard dans I'entree dans la vaccination antigrippale,
alors que ce vaccin est mis a disposition gratuitement via un bon de lI'assurance maladie
recu & domicile pour les personnes diabéetiques en ALD quel que soit leur age. Il n'existe
donc pas en France de frein financier a lI'acces au vaccin antigrippal. Le retard d'entree
dans la vaccination antigrippale releverait davantage d'un choix personnel du patient en
lien avec son genre (hésitation vaccinale, perception du risque de la maladie, du vaccin, du
besoin pour sa santé) que d'une pratique medicale sexuee en lien avec le genre de I'individu

ou encore d'un defaut d'acces aux soins.



- Sur le plan des examens de suivi et dépistage des complications (procedures de soins)
: nous n'avons pas montre de difference entre les femmes et les hommes diabétiques pour
la réalisation des examens biologiques de suivi et le dépistage des complications cardiaques
(macro-vasculaire) ou ophtalmologique (rétinopathie diabétique) y compris apres
ajustement sur les principales caractéristiques socio-démographiques et médicales. La
réalisation des examens de suivi pourrait davantage étre liée au genre des patients et des

medecins qu'au sexe biologique des individus.

Mesures des effets du genre et du sexe

Au cours de cette derniere décennie, apres le constat de différences de résultats en santé
entre les hommes et les femmes, la recherche médicale a connu une dynamique importante
pour mieux comprendre les effets du sexe et du genre en santé. La prise en compte et
I'integration systematique du sexe et du genre a différents niveaux, de la recherche
biomédicale et en sciences sociales jusqu'aux recommandations de bonnes pratiques

émises par les sociétés savantes, est devenue une nécessité incontestable (186).

Nous avons vu que sexe et genre interagissent entre eux de maniére continue : les
différences biologiques observées ne sont pas uniquement liées au sexe biologique (187)
et les différences de comportement en santé ne sont pas uniquement liées au genre. Si
étudier les differences d'un parametre biologique ou d'un comportement en santé entre les
hommes et les femmes de maniere descriptive ne pose pas de difficulté, comprendre les
déterminants et mécanismes des différences observées entre les femmes et les hommes pose
la question de « I'effet » du sexe et de « I'effet » du genre sur le paramétre observé et donc
de leurs mesures respectives. Il n'y a pas de consensus a ce jour sur la maniere la plus
adéquate de prendre en compte le genre en épidémiologie. Il y a classiquement trois
manieres de le mesurer en épidémiologie: i) I'identité de genre auto-déclarée, ii) les scores
de personnalités en fonction du sexe et iii) le diagnostic de genre, construit a partir de la
présence ou de I'absence de caracteristiques sexuees en fonction de leurs distributions dans
une population considérée comme cela a été décrit par des auteurs (188). D'autres auteurs
ont récemment propose différentes approches de prise en compte du sexe et du genre dont
une relativement proche du diagnostic de genre et qui consiste a définir et mesurer le genre
en tant que médiateur social du sexe dans une population dont les caractéristiques socio-
culturelles sont relativement homogenes (a I'oppose d'une approche alternative ou le genre

serait considéré comme une interaction entre le sexe et son environnement). Ainsi a partir

122



des variables disponibles d'ordre social, I'auteur propose d'en déduire un score de genre
puis a émettre des hypothéses sur les mécanismes par lesquels ces variables sont liées entre
elles, afin de définir des stratégies interprétatives appropriées. Dans ce sens une autre
équipe a publié récemment une liste de 7 variables en lien avec le genre comme la capacité
de travail, I'independance, la prise de risque, l'intelligence émotionnelle, les relations
sociales et les discriminations (189). Selon ces auteurs la prise en compte de ces variables
permettrait de faire la part des choses dans les comportements et attitudes spécifiques liés
au genre contribuant aux processus de santé et de maladie, indépendamment ou en plus du
sexe biologique et de I'identité de genre auto-déclarée. Le genre est donc un phenomene
multidimensionnel, complexe a mesurer, selon un continuum de la feminite a la masculinite
qui ne peut étre réduit a une seule variable « genrée » comme une approximation parfaite
du genre individuel. Cette limite doit etre gardee a I'esprit lors de l'utilisation de variables
comme marqueurs de genre. Ainsi, lorsque I'on souhaite etudier les differences entre les
femmes et les hommes, la prise en compte des variables liées au genre est indispensable
mais il n'existe pas de strategie simple etablie pour l'integration de ces variables
explicatives aux modeles d'analyses. La stratification sur le sexe reste une methode qui
devrait étre employée chaque fois que possible tout comme la recherche d'interaction entre
le sexe et les variables liées au genre. Dans notre travail, I'effectif de 2541 diabétiques de
type 2 est intéressant en termes de puissance pour mesurer les associations. Cependant le
déséquilibre hommes/femmes ou le faible nombre des antécédents cardio-vasculaires par
exemple ne permet pas facilement de stratifier sur le sexe ou sur une autre caractéristique
liee au genre et contraint parfois a prendre en compte cette variable uniquement dans

I'ajustement.

Biais de sélection et représentativité des individus de la cohorte : impact sur nos

résultats

Une des sources majeures de biais dans les études épidémiologiques provient des effets de
sélection, qui surviennent lorsque la population observée différe de la population cible en
raison de phénomenes liés au recrutement ou au suivi des sujets (190). La participation des
sujets a la Constances repose sur le volontariat, et il existe des effets de sélection qui
peuvent intervenir lors de la constitution de la cohorte et tout au long du suivi de celle-ci.

Pour y remedier, le recueil lors de l'inclusion d'un minimum de donnees sur les non-
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participants (essentiellement age, sexe, et CSP), permet de procéder ultérieurement a des
redressements, bien qu'il ne soit pas toujours possible de recueillir les données de
redressement pour I'ensemble des sujets non participants. De plus, il n'est pas toujours
facile de savoir si ces données sont suffisantes pour contrdler les biais potentiels, car on
sait par exemple qu'au sein de la meme categorie socio-économique existent de larges
différences, notamment en termes de santé, de comportements, de modes de vie, ou de
réseaux sociaux(191)._Dans la cohorte Constances, un redressement a été effectué pour
reduire ce biais de selection. Pour la population d'individus diabetiques, les caracteristiques
liees a la maladie ne sont pas prises en compte dans ce redressement de la population de la
cohorte, si bien que les individus diabétiques participants peuvent avoir des caractéristiques
assez différentes des non participants. Par exemple, les individus dont le diabéte est multi-
complique avec necessite d'un recours important aux soins, ou les diabétiques considérant
déja subir suffisamment le fardeau de leur maladie, pourraient moins participer a la cohorte.
Les diabétiques participants sont probablement des diabétiques davantage investis dans la
gestion de leur santé et de leur diabéte, ce qui pourrait jouer sur des objectifs de suivi plus

favorables.

Afin d'evaluer ce biais de selection potentiel de notre population de diabetiques de type 2
pharmacologiquement traités, il est possible comparer notre population a deux autres
sources de données en population francaise (tableau 1V.1) : (a) les donnees d'ENTRED
2019 qui est une étude spécifique menée chez des individus diabétiques, par un tirage au
sort de diabétiques identifiés dans le SDNS a partir de leurs consommations de traitements
antidiabétiques (192). Toutefois cette étude peut présenter également un biais de sélection
lie a I'acceptation des individus d'y participer ; (b) et les données de remboursement du
SNDS qui presentent I'avantage d'etre exhaustives et de ne pas avoir de biais de sélection

sur les paramétres disponibles (Santé Publique France).

Alors que les femmes participent davantage a la cohorte Constances que les hommes (54%
versus 46%), la presence d'un diabete vient inverser cet ordre avec des femmes diabetiques
qui participent moins et il n'y a pas de redressement specifique pour les individus
diabétiques. En effet, dans notre population, il existe un déséquilibre femmes/hommes avec
seulement 30 % de femmes soit un ratio H/F de 2,28. Dans ENTRED 2019, le ratio H/F est
de 1,23 et de 1,24 sur une étude du SNDS menée en 2017 (15). Bien que les femmes de

notre echantillon soient plus jeunes que les hommes, l'exercice d'une activite
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professionnelle ne semble pas étre la cause de ce déséquilibre, puisqu'elles n'exercent pas
plus souvent d'activite professionnelle que les hommes. Les femmes diabetiques qui ont
accepté de participer a la cohorte ont probablement de meilleurs résultats en santé que celles
qui n'ont pas participe, comme pour les hommes diabétiques, mais il est probable que cet
effet soit plus marqué chez les femmes en raison de la sélection plus forte comme un effet
de selection proportionnel a la participation. Ce déséquilibre peut cependant affecter la
description des parameétres biologiques et cliniques de notre population pour lesquels il y a
un effet significatif du sexe comme c'est le cas pour I'IMC, la dyslipidemie ou des
complications cardio-vasculaires, raison pour laquelle nous avons présenté aussi nos
resultats descriptifs en fonction du sexe. D'autre part ce biais de sélection peut minorer les
différences observées entre les femmes et les hommes diabétiques comme le LDL-C ou
encore expliquer par exemple pourquoi les femmes diabétiques de notre population ont une
pression artérielle plus basse que celle des hommes. Cela peut également affecter les
mesures d'association entre le sexe et la variable d'interet, en diminuant la force

d'association.

Le niveau socio-économique global (estimé par la CSP) des individus de notre échantillon
semble plus favorable comparé a celui observé dans ENTRED 2019, ce qui pourrait avoir
des conséquences sur les comportements de santé. Etant donné que les femmes ont par
ailleurs un niveau de dipléme et une CSP inférieure a ceux des hommes. Nous avons

systématiquement ajusté sur le dipléme ou la CSP.

Comparee a celle du dernier volet de I'etude ENTRED 2019 dont les participants ont été
tires au sort dans le SNDS, notre population d'etude est plus jeune. Le recrutement de la
cohorte Constances se fait sur la tranche d'age 18-69 ans, si bien que la population
diabétique est « mécaniquement » plus jeune. En termes d'impact sur nos resultats, le fait
d'avoir des individus plus jeunes peut affecter principalement les données de prévalence,
comme I'hypertension evaluee par la delivrance d'un antihypertenseur, en raison de la
prevalence croissante de I'HTA avec l'age, ou encore celle des soins de prévention comme
la vaccination antigrippale, moins souvent réalisée chez les individus plus jeunes. Les
antécédents cardio-vasculaires, dont la prevalence augmente avec l'age, semblent
discretement moins prévalents dans notre population. Dans notre analyse sur la vaccination
antigrippale ou I'effet de I'age est majeur, nous avons stratifie sur l'age. Dans nos autres

analyses nous avons systematiquement ajuste nos resultats sur I'age, si bien que les mesures
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d'association entre nos variables principales et les variables explicatives ne devraient pas

étre impactees par I'age moyen plus jeune de notre population.

Concernant les procédures de soins, les proportions de realisation des examens biologiques
de suivi de notre population et celles observées dans les données exhaustives du SNDS
réalisées par Santé Publique France sont similaires, ceci est en faveur du fait que les
individus de notre population diabétiques ont les mémes pratiques en termes de suivi et
dépistage des complications que les individus diabétiques francais. 1l en est de méme pour
la vaccination antigrippale, ou nous avons une couverture vaccinale un an avant I'inclusion
de 51,2 % (entre 2011 et 2019) alors que la couverture vaccinale estimée dans le SNDS en
2008 et 2009 était respectivement de 53,6 et 58,5% (36) sachant que notre population de

diabétiques est plus jeune et que le jeune age est défavorable a la vaccination antigrippale.

Tableau IV.1. Principales caractéristiques de la population de diabétiques de Constances,
d'ENTRED 2019 et du SNDS 2021.

VARIABLES Santé Publique France 2021 ENTRED 2019
- SNDS N=2714 (BEH)
Sexe (femmes) 30%
Age moyen en année 60,9
IMC moyen 30,8
Tabac (fumeur) 12,7%
HTA traitée 68,6%
Hypolipémiant (n-1) 65,7%
IDM 14,6%
AVC 5,2%
EAL (n-1) 2053 (80.8%) 77,8%
HbAlc € 3 (n-1) 1516 (59.7%) 55,3%
Créatininémie (n-1) 2217 (87.2%) 89%
Microalbuminurie (n-1) 1039 (40.9%) 40,5%
Cardiologue (n-2) 832 (32.7%) (n-2 sans ECG) 36,8% (n-1 avec ECG)
Ophtalmologiste (n-2) 983 (38.7%) 62,6%

En conclusion, la population de diabétiques de type 2 pharmacologiquement traites issue
de la Cohorte Constances a un ratio F/H déséquilibré comparativement aux données
nationales, les individus sont plus jeunes et leurs CSP semble plus élevé que dans ENTRED
2019. Par ailleurs le taux de réalisations des examens de suivi est identique aux données
nationales. Ceci confirme que la prise en compte du sexe, de I'age, de la position sociale
est indispensable pour les analyses réalisées chez les diabétiques de type 2 de la Cohorte

Constances.
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Forces et limites

Une des principales limites de notre travail est que nous ne disposons pas de I'HbA1C des
individus dans les donnees biologiques d'inclusion. Ce parametre est fondamental pour
evaluer l'equilibre du diabete qui peut interferer avec certains éléments comme le LDL-C,
qui peut étre augmenté en cas de déséquilibre du diabete. L'HbAL1C déclarée est similaire
entre les hommes et les femmes mais il existe plus de 50 % de données manquantes et la

concordance entre les HbAlc déclarées et reelles est probablement faible.

La variable « durée du diabete » est construite a partir de données déclaratives avec plus de
25% de données manguantes pour cette variable. Certains individus ont pu confondre I'age
du début avec la durée. Nous avons considéré comme données manquantes les déclarations
d'age de début de diabéte de type 2 entre 0 et 20 ans que nous avons ensuite imputées pour
les analyses multivariées. Pour les individus qui n‘ont pas compris la question et qui ont
declare une duree du diabete superieur a 20 ans au lieu de l'age du debut, ceci peut
« augmenter » la duree du diabete de ces individus. Cependant cela n'a pas de consequence
sur nos résultats dans la mesure ou nous avons ajusté nos résultats non pas avec une variable
continue mais avec la variable catégorielle « durée du diabéte » codée en 3 catégories (<5
ans, 5 a 10 ans et >=10 ans) si bien que les individus qui ont declare un diabete apres I'age
de 20 ans ne peuvent pas étre classés dans une autre catégorie que la catégorie « > 10 ans »

du fait de I'age du debut du diabete de type 2 quasi exclusivement apres I'age de 20 ans.

Les données issues du SNDS dans Constances ne contiennent pas d'informations sur les
consultations réalisées en milieu hospitalier public ou en centre de sante. D'une part ceci
mene a sous evaluer I'acces aux soins de spécialité de second recours, notamment pour les
personnes les moins fortunées qui vont consulter davantage en secteur 1 et donc en milieu
hospitalier. D'autre part cela amene egalement a sous evaluer le recours aux soins des
individus ayant les plus lourds antécédents médicaux, pour lesquels un suivi hospitalier est
nécessaire ce qui peut genérer de la confusion résiduelle lorsque nous avons intégrons
comme variables d'ajustement dans nos modeles les consultations realisees chez un

cardiologue ou un endocrinologue.

Nous n'avons pas pris en compte dans nos analyses le sexe du medecin (variable issue du
SNDS. Les femmes diabétiques ont plus souvent un médecin généraliste femme que les

hommes ; les médecins femmes pourraient étre a l'origine d'un meilleur suivi que les
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médecins hommes(1,2) Dans cette hypothése la non prise en compte du sexe du médecin
dans nos modeéles multivariés concernant les procédures de soins pourrait minimiser les

résultats défavorables observés chez les femmes.

Certaines femmes atteintes par le syndrome des ovaires polykystiques peuvent étre traitées
par metformine en cas d'intolerance au glucose et peuvent avoir été considérées comme
diabétiques. Bien que la prévalence du syndrome des ovaires polykystiques en France soit
estimée a 10 %, il est peu probable que cela joue sur nos résultats car ce syndrome atteint
les femmes jeunes et ce syndrome nécessite rarement la prescription de metformine. En
théorie cela pourrait conduire a sous évaluer le taux de réalisation des examens de suivi et

de vaccination antigrippale.

Nous n'avons pas pris en compte la prise de traitement hormonal de la ménopause mais du
fait de sa faible prescription en raison des effets delétéres identifiés, cela ne pourrait
impacter sensiblement nos résultats sur le LDL-C ou nos mesures d'association entre nos
differentes variables d'interet et le syndrome dépressif qui est plus fréquent chez les

femmes et dont la fréquence peut étre augmentée lors de la ménopause.

A coté de ces limites, l'interet majeur de la cohorte Constances est d'avoir en plus des
données de remboursement du SNDS entre 2009 et 2019, des données socio-
démographiques, des informations sur le mode de vie, des données cliniques et biologiques

a l'inclusion.

Perspectives

Une partie de la recherche en épidémiologie chez les personnes diabétiques de type 2
devrait se concentrer sur les déterminants et mécanismes des différences observées liées au
sexe et au genre afin de proposer a terme des stratégies de soins adaptées aux femmes et
aux hommes diabétiques de type 2. La cohorte Constances peut répondre a ces enjeux en
raison des nombreuses données en lien avec le sexe et le genre comme les donnees de
position sociale, I'alimentation, I'activité physique, la consommation de tabac et d'alcool,
I'IMC, les tours de taille et de hanches, les examens de biologie et I'appariement aux
données du SNDS.
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Premierement, il pourrait étre intéressant de comparer les personnes diabétiques et non
diabétiques de la cohorte Constances, et selon leur sexe, pour un certain nombre de facteurs
de risque ou de comorbidités tels que le tabac, la dépression, la consommation d'alcool, la
sédentarité, I'alimentation. Ensuite la recherche d'interactions entre le diabete, le sexe et
des facteurs d'interet comme I'observance medicamenteuse ou le dépistage du cancer
colorectal par exemple en prenant en compte les différentes comorbidités, pourrait étre
intéressante. Comme pour la vaccination antigrippale, la comparaison des bétas entre les
populations de diabétiques et non diabétique sur les comorbidités précédemment décrites
dans les modeles multivariés serait intéressante. En ce sens, le travail mené sur le LDL-C
chez les individus diabétiques pourrait se poursuivre dans la population non diabétique de
Constances afin d'etudier d'eventuelles differences de LDL-C entre les diabétiques et non
diabétiques a risque cardio-vasculaire identique et puissance de statines identiques, puis
chez les femmes et chez les hommes. De méme ce travail pourrait se poursuivre par la
recherche d'une interaction diabéte, sexe et observance des statines par exemple puis par
la comparaison des facteurs associes a l'observance des statines entre la population
diabétiques et non diabétiques, afin d'identifier des facteurs permettant de personnaliser les
soins en fonction des différentes comorbidités de la personne.

Deuxiemement, concernant les individus diabétiques de type 2, I'analyse des trajectoires
des traitements avec la prise en compte de leurs prescripteurs et des caractéristiques socio-
démographiques et cliniques des individus permettrait de déterminer qui initie et intensifie
les traitements et pour quels patients en étudiant les différences potentielles entre les sexes.
Etudier les différences de soins liées au sexe concernant le parcours de soins comme le
recours aux services d'urgences et les hospitalisations en prenant en compte les données
contextuelles d'acces aux soins (APL) ou encore de position sociale fait aussi partie des

pistes de recherche prometteuses.

Troisiemement, le suivi des individus diabétiques dans le cadre de la Cohorte Constances
permettra de suivre les pathologies incidentes (cardio-vasculaire, cancer) et d'analyser
leurs déterminants en fonction du sexe et du genre. Bien que le nombre d'evenements risque
d'etre relativement faible en raison de I'age des individus inclus, cette fréquence va bien
entendu augmenter a long terme. Il serait particulierement interessant d'etudier comment

les facteurs de risque reconnus de diabete (hérédité, alimentation, activité physique,
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tabagisme, IMC) different entre les femmes et les hommes sur l'incidence du diabéte, les

cas incidents pouvant étre identifiés a partir des données de remboursements.

Il serait utile d'evaluer dans quelle mesure I'HbAlc, qui est un parametre cle de suivi et
d'evaluation de la qualite de I'equilibre de la maladie, peut etre récupéré dans la bio banque
constituee a l'inclusion. Cela permettrait de prendre en compte ce facteur de confusion sur
de nombreux résultats (complications cardio-vasculaires, mortalité, hospitalisation).
L'integration de cet element permettrait d'etudier les liens entre le sexe, la position sociale
ou le mode de vie et les criteres d'evaluation choisis en prenant en compte I'equilibre du
diabete via I'HbAlc.
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V - Conclusion

La problematique de I'egalite des sexes et des genres est devenue un enjeu majeur dans
notre société et ce dans de nombreux domaines dont celui de la santé. Les différences liees
au sexe en matiere de santé ont largement été investies ces derniéres années par la
recherche. Concernant le diabete, la recherche initiale s'etait concentrée principalement sur
la compréhension et la gestion des aspects biomédicaux de la maladie, notamment dans le
domaine cardio-vasculaire, en se basant sur des populations majoritairement masculines.
Au fil du temps, des disparités liées au sexe, défavorables aux femmes en termes de morbi-
mortalité, ont progressivement été mises en évidence. Parallélement, des différences
défavorables aux femmes dans les soins dispensés aux personnes diabétiques ont également
été observeées. Il est devenu de plus en plus évident que les besoins en matiere de soins du
diabéte varient en fonction du sexe et du genre qui nécessitent une meilleure compréhension
de leurs interactions. C'est la raison pour laquelle cette these s'est intéressée a la qualité des
soins prodigués aux personnes atteintes de diabéte de type 2 en examinant les différences
liees au sexe dans différents champs, dans le but de compléter les données existantes sur ce
sujet. En fin de compte, trois des quatre études menées dans le cadre de cette thése ont
révélé des différences de qualité des soins associées au sexe, qui étaient défavorables aux
femmes atteintes de diabete de type 2. Ces différences comprenaient notamment des
variations dans les taux de LDL-C pouvant constituer un risque cardio-vasculaire résiduel
chez les femmes, des retards dans I'initiation d'un traitement inhibiteur du systeme rénine-
angiotensine (SRA) chez les femmes en mono ou bithérapie anti-hypertensive, ainsi que

des retards dans I'entree de la vaccination antigrippale.

La mise en évidence de ces disparités dans les soins prodigués aux femmes et aux hommes
atteints de diabete de type 2 souligne I'importance de revoir les approches de gestion du
diabete a différents niveaux, en tenant compte des spécificités de chaque sexe. Les essais
cliniques doivent désormais systématiquement examiner les effets thérapeutiques et les
effets secondaires en fonction du sexe, une tendance heureusement en augmentation. Les
efforts de prévention devraient étre axés en priorité sur les groupes a risque de développer
le diabete, en prenant en compte les spécificités liées au genre, telles que l'activité
professionnelle, les revenus, l'activité physique, et inclure ces spécificités dans leurs
évaluations. Les recommandations professionnelles de bonnes pratiques devraient intégrer

les différences liées au sexe en ce qui concerne les procédures de soins, les objectifs
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thérapeutiques et les traitements recommandés. En outre, les professionnels de la santé
devraient acquérir une sensibilisation accrue aux différences de soins liées au sexe lors de
leur formation initiale et continue, pour offrir une gestion personnalisée des soins par la
prise en compte des besoins spécifiques en matiére de soins des femmes et hommes
diabétiques de type 2. Une communication adaptée au profil du patient, notamment a son
genre, pourrait améliorer I'adhésion au traitement et la prise en charge globale de la
maladie. Enfin, la féminisation des professions médicales pourrait également contribuer a
réduire les disparités de soins liées au sexe des patients. L'égalité des sexes dans les résultats
de la prise en charge du diabete devrait désormais étre une priorité incontestable de toutes
les recherches et actions en matiére de santé, et cela ne pourra étre réalisé qu'en garantissant

une prise en charge équitable en fonction du sexe.
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1. Background

Cardiovascular diseases are the principal cause of death
among patients with type 2 diabetes [1.2]. A high level of
evidence shows the value of controlling the principal
cardiovascular risk factors to reduce cardiovascular
morbidity and mortality in this population. A reduction in
LDL-cholesterol (LDL-C) of 0.39 mg/L in patients with
diabetes reduces the risk of death from all causes by 9%
and the risk of cardiovascular mortality by 13%. Better
control of these risk factors has led to a decrease in both
morbidity and mortality among patients with diabetes in
recent years. Nonetheless because this decrease has been
lower among women than men [3]. the relative risk of
stroke and death from cardiovascular diseases remains
higher among women with diabetes than among men with
this disease [4.5]. A portion of these differences may be
due to better control of risk factors among men. Some
studies have shown such differences for LDL-C [6.7].

The reasons that might explain this difference between
the sexes in LDL-C control are probably multiple and
remain inadequately understood. One hypothesis
frequently advanced in the literature is that men and
women may receive different treatment. Women may be
prescribed lipid-lowering agents less often than men and,
at the same time, the treatments prescribed may be
qualitatively different, with less potent statins used for
women than men. Few studies have thus far compared the
potencies of statins between men and women with type 2
diabetes. The literature remains inconsistent about the
prescription of lipid-lowering agents® and very limited
about statin potency. In a study of veterans with diabetes,
Vimalananda et al. [8] showed that women received sta-
tins of moderate and high potency significantly less often
than men, and that for equivalent statin potency, LDL-C
levels were higher among women. Nonetheless, this
study took individual cardiovascular risk into account
insufficiently, as is frequently the case in publications,
which most often consider only cardiovascular history.
Nonetheless the cardiovascular risk levels of men and
women, which are unlikely to be identical, modify both
the LDL-C objective as well as the type of statin prescribed.
To understand the factors that determine the sex differ-
ences related to LDL-C, it appears necessary to take indi-
vidual cardiovascular risk levels into account in studying
the frequency of statin treatment utilization and especially
its potency.

We hypothesize that if the LDL-C level among women
with diabetes is higher than among men, this is due in part
to differences in lipid-lowering agents. That is, for equal
cardiovascular risk, women receive statins less often than
men, and when they do receive them, the potency of the
statins they receive is lower than that used for men. On the
other hand, we hypothesize that at equal cardiovascular
risk and equal statin potency, the LDL-C level does not
differ between the two sexes.

Our objectives are to compare the statin treatments of
men and women with type 2 diabetes and then their LDL-
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C levels according to the potency of these statins, while
taking cardiovascular risk levels into account.

2. Methods
2.1. Study design

The data analyzed come from the French CONSTANCES
cohort [9,10]. During the 7-year period from 2012 through
2019, this cohort used random drawing from the lists of
individuals insured by the CNAM-TS to include 196 477
persons aged 18-69 years. At inclusion, each individual
completed several self-administered questionnaires. They
also had a medical interview with a standardized clinical
examination (blood pressure and BMI especially) and a
blood sample (in particular for a lipid profile and creati-
nine levels) in one of 22 CNAM-TS (principal national
health insurance fund) health centers across France. These
individuals' data were then matched to their CNAM-TS
reimbursement data [11] for the 3 years before inclusion.

2.2. Population

The population study comprises the subjects with type 2
diabetes treated pharmacologically for at least 2 years at
inclusion. In accordance with the literature, we considered
that subjects who had been reimbursed for the purchase of
oral antidiabetic agents and/or insulin from a pharmacy at
least three times during the year before inclusion (n-1) or
the preceding year (n-2) to have pharmacologically treated
type 2 diabetes [12]. Moreover, subjects treated only with
insulin were considered to have type 2 diabetes if they had
begun insulin treatment after their 45th birthday, or for
those individuals younger than 45 years, if the interval
between the diabetes diagnosis and insulin treatment
exceeded two years [13,14].

2.3. Explanatory variables

The self-administered questionnaires provided the
following data: social and demographic characteristics
(sex, age, and socio-occupational category, defined by the
French PCS nomenclature), lifestyle habits (smoking status,
classified as non-smoker, smoker, and ex-smoker; alcohol
consumption, via the AUDIT score [15], physical activity on
a continuous scale from Oto 10), age at diabetes onset, and
age at start of insulin treatment. Some also reported
various comorbidities, such as thyroid disease.
Additional characteristics came from the reimburse-
ment data: existence of any chronic diseases in addition to
diabetes (the costs of some chronic diseases are covered at
100% by the health insurance fund and can be identified in
reimbursement data by the term long-term condition
[ALDI) and how many (0, 1, 2, and2:3), and then, all for the
year before inclusion (n-1): the mean number of visits to a
general practitioner (GP), if they had consulted a cardiol-
ogist or an endocrinologist, if they had a lipid profile, the
number of HbA1 c tests they had had, and if they had filled
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prescriptions for antihypertensive drugs (0, 1, 2, and:C:3),
lipid-lowering agents, oral antidiabetic agents, or insulin.

To estimate their adherence to statin prescriptions, the
percentage of the number of days covered by a statin
tablet the year before inclusion was calculated by the ratio
between the number of tablets they received from the
pharmacy that year and the number of days between the
first and last prescriptions filled at pharmacies that year
[16].

Cardiovascular history (ischemic heart disease, peripheral
arterial disease, and stroke) was determined from the indi-
vidual self-administered questionnaire, from questionnaires
completed by the physicians during the medical interview,
as well as from reimbursement data (long-term condition,
and coding of diseases during any hospitalizations).

Cardiovascular risk was determined with the classifi-
cation used in the guidelines for the management of dys-
lipidemia issued in 2016 by the European Society of
Cardiology [17]. Individuals with type 2 diabetes and at
least one other major cardiovascular risk factor (active
smoking, chronic hypertension, cardiovascular history, or
severe kidney failure, defined by an estimated glomerular
filtration rate [eGFR] < 30 ml/min) were classified in the
group at very high risk (risk of death from a cardiovascular
cause in the next 10 years > 10%). Those with type 2 dia-
betes with no other risk factors or cardiovascular history
were classified in the group at high cardiovascular risk
(risk of death from a cardiovascular event within 10 years
ranging between 5 and 10%).

2.4, Variables of interest

The three treatment variables of interest were the filling of
prescriptions during the year preceding inclusion for three
types of treatment: (1) any lipid-lowering agent (not
necessarily a statin), (2) a statin, and (3) a high-potency
statin. The statins were classified in two categories
(moderate or strong) based on the meta-analysis by Weng
[18], who classified them into four categories according to
their capacity to reduce LDL-C (<20%, 20-30%, 30-40%,
>40%) (Table 4). The statins we classified in the high-
potency category have the capacity to reduce LDL-C hy
40% or more; accordingly, those in the moderate potency
category reduce it by less than 40%.

The measured LDL-C level was the final variable of in-
terest (continuous variable).

2.5. Statistical analyses

We began by searching for the differences in all lipid-
lowering agents between men and women with diabetes.
To determine the treatments (all lipid-lowering agents,
statins, and high-potency statins) for which these differ-
ences were observed, we compared men and women (first
during bivariate and then multivariate logistic regressions)
for the filling of prescriptions for lipid-lowering agents and
then statins among all individuals, and then f or high-
potency (compared with moderate potency) statins among
those treated with statins.
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Then we examined the differences in LDL-C levels be-
tween men and women receiving identical treatment. For
this purpose, we compared (by bivariate and then multi-
variate linear regressions) the LDL-C level between the two
sexes: 1) among all individuals, 2) among those treated with
any lipid-lowering agent, 3) among those treated with sta-
tins, and 4) among those treated by moderately potent
statins compared with those receiving highly potent statins.

The adjustment variables selected for the multivariate

model were the individual characteristics significantly
associated with the LDL-C level in the bivariate analysis

(p < 0.05) in the total sample (sex, age, duration of dia-
betes, BM!, thyroid disease, insulin treatment, and
consultation with endocrinologist or cardiologist during
year n-1), or relevant according to the literature (PCS and
physical activity) [19]. To adjust for their cardiovascular
risk, we integrated into the model the following variables:
smoking status, antihypertensive treatments, cardiovas-
cular history, and eGFR.

Finally, we repeated the preceding strategy of analysis,
but instead of adjusting for cardiovascular risk, we strati-
fied by it. This enabled us to look for sex differences in
treatment and in LDL-C levels among patients at very high
cardiovascular risk. The adjustment variables for the pre-
ceding multivariate model related to the calculation of
cardiovascular risk were not integrated in the stratified
multivariate model.

For the multivariate analysis, we performed multiple
imputations for missing data with the R MICE package.
Analyses were performed with R software, version 3.14.0.

2.6. Legal authorizations

The French National Data Protection Authority (Commis-
sion nationale de l'informatique et des libertes) authorized
the CONSTANCES cohort, which was then approved by the
National Medical Council and the Institutional Review
Board of the National Institute for Health and Medical
Research (Institut national de la sante et de la recherche
medicale). All participants provided written informed
consent.

3. Results
3.1. Description of the sample

Among the participants with CNAM-TS reimbursement
data available (N = 170 140), 2870 individuals (1.7%) were
identified to have had pharmacologically treated diabetes
for at least two years, and 2541 of them had type 2 dia-
betes. LDL-C levels were available in turn for 2214, who
comprise the final sample.

Men accounted for 68.7% of this sample (Table 1). The
mean (SD) age of the individuals included was 61.1 (7.3)
years: 61.6 (6.9) for men and 59.9 (8.1) for women
(p < 0.01). Most (88.6%, n = 1869) were born in Europe,
with no significant difference between men and women
(p = 0.10). The mean age at diabetes onset was 50.8 (8.6)
years: 51 (8.25) for men and 50.3 (9.45) for women
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Table 1 Individuals" socio-demographic and medical characteristics (n = 2214).

VARIABLES TOTAL NA MEN NA WOMEN NA p
Sex 2214 1520 (68.7%) 694 (31.3%)
Age at inclusion 395 (17.8%) 235 (15.5%) 160 (23.1%) p< 001
<55 years 155-651 968 (43.7%) 680 (44.7%) 288 (41.5%)
10,65 851 (38.4%) 605 (39.8%) 246 (35.4%)
Socio-occupational categories (PCS) 58 (2.6%) 344 45 (3.0%) 221 13 (2.3%) 123 P<0.D1
Tradespeople, shopkeepers, 476 (25.5%) 401 (30.9%) 75(13.1%)
company heads 455 (24.3%) 315 (24.2%) 140 (24.5%)
Manager, professionals 444 (23.7%) 165 (12.7%) 279 (48.9%)
Intermediate occupations 437 (23.4%) 373 (28.7%) 64(11.2%)
Office, sales, and service workers
Workers/farmers
Number of ALO at inclusion 311 (14.0%) 219 (14.3%) 92 (13.3%) p =037
0 1440 (65.0%) 995 (65.5%) 445 (64.1%)
463 (20.9%) 306 (20.1%) 157 (22.6%)
0,2
Duration of diabetes 424 (19.2%) 541 280 (18.4%) 379 144 (20.7%) 162 p =02
<5 years 15-101 501 (22.6%) 334 (22.0%) 167 (24.1%)
>10 years 748 (33.8%) 527 (34.7%) 221 (31.8%)
Smoking status at inclusion 780 (35.2%) 140 390 (25.7%) 89 390 (56.2%) 28 p < 0.01
Non-smoker 249 (11.2%) 193 (12.7%) 56(8.1%)
Smoker 1045 (47.2%) 848 (55.8%) 197 (28.4%)
Ex-smoker
Alcohol consumption (AUDIT) 196 (8.9%) 241 86 (5.7%) 149 110 (15.9%) 92 p < 001
Abstinence 1370 (61.9%) 940 (61.8%) 430 (62.0%)
Neither abuse nor dependence 287(13.0%) 244 (16.1%) 43 (6.2%)
Abuse 120 (5.4%) 101 (6.6%) 19 (2.7%)
Dependence
Physical activity 11-71 4.3 161 43 92 4.2 69 p =041
Thyroid disease 273 (12.3%) 110 88 (5.8%) 75 185 (26.7%) 35 P<0.D1
Depressive syndrome (CES-D) 532 (24.0%) 273 290 (19.1%) 168 242 (34.9%) 105 p< 001
Ischemic heart disease (Y/N) 310 (14%) 258 (17.0%) 52 (7.5%) p < 0.01
Stroke (Y/N) 114 (5.1%) 90 (5.9%) 24 (3.5%) p = 0.02
Peripheral artery disease 139 (6.3%) 114 (7.5%) 25 (3.6%) p < 0.01
BMI 288(13.0%) 25 194 (12.8%) 19 94(13.5%) 6 p<0.D1
<251125-301 797 (36.0%) 618 (40.7%) 179 (25.8%)
10,30 1104 (49.9%) 689 (45.3%) 415 (59.8%)
Waist circumference (cm) 103.5 8 104.8 7 100.7 1 P<0.D1
Hip circumference (cm) 105,1 10 103,2 7 109,5 B p < 0.01
Mean SBP 141 (sd = 17.2) 55 143 (sd = 16.4) 37 138 (sd = 18.4) 18 P<0.D1
Mean DBP 81 (sd = 9.58) 55 82 (sd = 9.50) 37 79 (sd = 9.67) 18 p < 0.01
Total cholesterol (g/L) 1.85 (sd = 0.39) 1.79 (sd = 0.37) 1.96 (sd = 0.39) p<0.D1
Cholesterol HDL (g/L) 0.48 (sd = 0.14) 0.46 (sd = 0.12) 0.53 (sd = 0.16) p <001
Triglycerides (g/L) 1.37 (sd = 0.61) 1.37 (sd = 0.61) 1.39(sd = 0.61) p =05
eGFR (ml/min) 2069 (93.5%) 55 1434 (94.3%) 26 635 (91.5%) 29 p =08
>60145-601 65 (2.9%) 44 (2.9%) 21 (3.0%)
<45 25 (1.1%) 16 (1.1%) 9 (1.3%)
Lipid assay (n-1) (Y/N) 1805 (81.5%) 1790 (80.8%) 1212 (79.7%) p = 0.05
HbalC:,, 3 (n-1) (Y/N) 1312 (59.3%) 906 (59.6%) 406 (58.5%) p = 065
No. classes of hypertension treatment 752 (34.0%) 505 (33.2%) 247 (35.6%) p = 049
0 572 (25.8%) 388 (25.5%) 184 (26.5%)
1 579 (26.2%) 406 (26.7%) 173 (24.9%)
2 311 (14.0%) 221 (14.5%) 90 (13.0%)
3
ACE inhibitors or ARA Il (Y/N) 1256 (56.7%) 914 (60.1%) 342 (49.3%) P<0.D1
Metformin (Y/N) 1942 (87.7%) 1348 (88.7%) 594 (85.6%) p = 0.05
Insulin (Y/N) 249 (11.2%) 164 (10.8%) 85 (12.2%) p =035
GLP1 analog 172 (7.8%) 110 (7.2%) 62 (8.9%) p =02
DPP4 inhibitor 4 760 (34.3%) 519 (34.1%) 241 (34.7%) p = 082
No. consultations with GP (n-1) 6.7 10-56] 6.3 10-38] 7.7 10-56] P<0.D1
Mean 6.0 6.0 6.0
Median
Endocrinologist (n-1) (Y/N) 283 (12.8%) 154 (10.1%) 129 (18.6%) p < 0.01
cardiologist (n-1) (Y/N 456 (20.6%) 314 (20.7%) 142 (20.5%) p = 096

Categorical data presented as numbers and percentages, n (%), and continuous data as means (standard deviations ISD]).
ALD: long-term serious illness; BM!: body mass index; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; HDL: high density lipoprotein;
eGFR: estimated glomerular filtration rate; ACE: angiotensin converting enzyme: ARA II: angiogensin Il receptor antagonist.
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Table2 LDL cholesterol (LDL-C) levels while treated with lipid-lowering agents, by sex (n - 2214).

Total Men Women Bivariate Multivariate P
analysisp  analysis multivariate
wimM (Beta or OR) model

wWiMm
Total population (with and without lipid-lowering agents
Total population 2214 1520 694
Mean LDL-C (g/L) (95%CI( 1.09[1.07-1.10] 1.05[1.04-1.07] 1.16[1.14-1.19] p < 0.01 +0.08 10.05-0.111"  p < 0.001
Individuals receiving any
lipid-lowering agent (any type)
Individuals treated by any 1424 (64.3%) 1023 (67.3%) 401 (57.8%) p<001 0.75[0.60-094]* p- 001
lipid-lowering agent
Mean LDL-C (g/L) (95%CI( 0.99[0.97-1.011  0.96 [0.94-0.98] 1.06 11.03-1.10J p<001  +0.10 [0.06-0.14]> p < 0.001
Individuals receiving statins '
Individuals treated by statins 1284 (58.0%) 918 (60.4%) 366 (52.7%) p<001 0.82 10.66-1.02l p- 008
Mean LDL-C (g/L), (95%Cl] 0.97 [0.95-0.99] 0.93[0.91-0.95] 1.04 [1.00-1.08] p < 0.01 +0.11 [0.06-0.15]*  p < 0.001
Individuals receiving
statins by doses
Individuals treated by 664(51.7%) 466 (50.8%) 198 (54.1%) p- 003 0.96[0.72-1.27]* p- 07
statins Potency 620 (48.3%) 452 (49.2%) 168 (45.9%)
Low-Moderate
High-intense
Mean LDL-C (g/L) [95%CI( 1.00 [0.98-1.03] 0.97 [0.95- 1.00[ 1.08 [1.03-1.12] p < 0.01 +0.10 [0.04-0.16]>  p < 0.001
Low-Moderate 0.91 [0.89-0.94] 0.89[0.86-0.91] 0.99 [0.94-1.05] p < 0.01 +0.11 [0.05-0.18]>  p < 0.001

High-intense

(1) Multivariate model adjusted for age, CSP, no. ALDs, thyroid disease, duration of diabetes, smoking status, BM!, physical activity, eGFR, target
organ involvement, number of hypertension treatments in classes, receives insulin, statins, fibrates, consultations with GP. endocrinologist or

cardiologist.

(2) Multivariate model adjusted for: age, CSP, no. ALDs, thyroid disease, duration of diabetes, smoking status, BM!, physical activity, clearance CKD
(GFR), target organ involvement, number of hypertension treatments in classes, receives insulin. consultations with GP, endocrinologist or

cardiologist.

W/M: ratio of women to men: OR: odds ratio: LCL-C: low-density lipoprotein-cholesterol: CSP: French nomenclature of socio-professional
categories; ALO: long-term serious illness; BMI: body mass index; CKD: chronic kidney disease, GRF: glomerular filtration rate: GP: general

practitioner.

(p = 0.12). The sample's mean BM! was 30.6 (5.45) kg/m?:
it was 30.1 (4.94) kg/m? for men and 31.9 (6.24) kg/m? for
women (p < 0.01). The mean waist circumference was
104.8 (12.4) cm for men and 100.7 (14.7) cm for women
(p < 0.01). The mean hip circumference was 103.2 (8.92)
cm for men and 109.5 (12.4) cm for women (p < 0.01).

Overall, 451 (20.4%) individuals had at least one previous
cardiovascular event, including 367 men (24.1%) and 84
women (12.1%) (p < 0.01). Of the 1613 individuals (74.5%)
classified at very high cardiovascular risk (score 2:10%), 1136
(70.4%) were women and 477 (29.5%) men, that is, 76.2% of
the men and 70.6% of the women (p < 0.01).

3.2. Analysis Of differences in treatments between
the sexes

In the final sample, the differences in receipt of any lipid-
lowering agents observed between the sexes before
adjustment disappeared in the multivariate analysis (Table
2). In terms of adherence, among the individuals treated
with statins, the ratio of days of the year n-1 covered by a
statin tablet was identical among men and women
(p = 0.5) (median = 98%).

3.2.1. Analysis of differences in LDL-C between the sexes
at equal treatment levels

The mean LDL-C of the sample was 1.09 (0.34) g/L:
specifically, 1.05 (0.34) g/L among men and 1.16 (0.35)
g/L among women (p < 0.01) (Table 2). Regardless of
the lipid-lowering agent received, at equal treatment
levels, women's LDL-C was greater than that of men.
This difference between the sexes varied by 0.10 g/L to
0.11 g/L.

3.3. Stratified analyses Of the cardiovascular risk

The analyses of differences in treatment, stratified by car-
diovascular risk, showed that the women at very high
cardiovascular risk (Table 3) received statins less often
than men: odds ratio [OR], 0.72: 95% confidence interval
[CI], 0.56-0.92; p = 0.01. In contrast, the potency ofstatins
received did not differ significantly between men and
women. Nonetheless, at equivalent statin potency, the
women's LDL-C levels were significantly higher than those
of men by 0.10 g/L to 0.11 g/L.

Results for those at moderate cardiovascular risk are
available in the appendix (Supplementary Table 1).
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Table 3 LDL cholesterol (LDL-C) levels while treated with lipid-lowering agents. by sex only in individuals at very high cardiovascular risk

(n- 1613).
Total Men Women Bivariate  Multivariate P
analysisp analysis Multivariate
WM (Betaor OR) model
WM
Total population (with and without lipid-lowering agents)
Population at very high risk 613 1136 477
Mean LDL-C (g/L) 195%ClI] 1.05 [1.03-1.07] 1.0211.00-1.04] 1.1311.09-1.16] p<O.Ql  +0.09 [0.06-0.13]* p <0.001
Individuals receiving lipid-
lowering agents
Individuals treated by any 1152 (71.4) 842 (74.1%) 310 (65%) p<00l 0.66[0.51-085 p- 0.001
lipid-lowering agent
Mean LDL-C (g/L) 195%CI]  0.97 [0.95-0.99] 0.95 [0.93-097] 1.04 [1.00-1.08] p<0.01  +0.10 [0.06-0.14] p<0.001
Individuals receiving statins
Individuals treated by statins 1050 (65.1) 766 (67.4) 284 (59.5) p<0.01 0.72[0.56-0.92)° p- 001
Mean LDL-C (g/L) 195%ClI] 0.95[0.93-0.97] 0.92 [0.90-0.94] 0.99 [0.95-1.04] p<0.01  +0.11 [0.06-0.15]* p < 0.001
Individuals receiving statins
by dose
Individuals treated by statin: 529 (50.3) 378 (49.3) 151 (53.2) p- 030 0.84[0.62-1.13] p- 0.26
Ry 521 (49.6) 388 (50.6) 133 (46.8)
Low-Moderate
High-intense
Mean LDL-C (/L) [95%CI] 099 [0.96-1.02] 0.97 [0.93-0.99] 1.06 11.00-1.111 p<0.01  +0.10 [0.04-0.16F p- 0.001
Low-Moderate 0.90 10.87-0.931 0.58[0.85-0.911 0.96[0.91-1.02] p<O.Ql  +0.11[0.04-0.17> p- 0.001

High-intense

(1) Multivariate model adjusted for: sex.age.CSP. no. ALDs. thyroiddisease. duration ofdiabetes.

BMLI. delivery of insulin. statins. fibrates. physical

activity, consultation with GP, endocrinologist or cardiologist the year before inclusion.

(2) Multivariate model adjusted for: sex. age. CSP. no. ALDs. thyroid disease. duration of diabetes. BMI. delivery of insulin. physical activity.
consultation with GP, endocrinologist or cardiologist the year before inclusion.

W/M: ratio of women to men; OR: odds ratio; LCL-C: low-density lipoprotein-cholesterol; CSP: French nomenclature of socio-professional
categories; ALO: long-termserious illness; BMI: body mass index; GP: general practitioner.

4. Discussion

To summarize. women's LDL-C levels were always higher
than those of men even when their cardiovascular risk and
the potency of their statin were identical. This unfavorable
result among women persists among those at very high
cardiovascular risk.

Evidence from randomized clinical trials indicates that
identical statin treatment produces identical reductions in
LDL-C levels among men and women [20]. The difference
in LDL-C levels between men and women we observed
must therefore be explained by factors other than statin
treatment. To try to explain these differences, our analyses
adjusted for various factors potentially associated with the
LDL-C level and sex (biological), such as age, BMI, and
thyroid diseases, as well as with gender (social), such as
occupation, smoking status, alcohol consumption, and
physical activity. Beyond these different characteristics for
which we adjusted, there are other factors that might
explain these differences.

Table 4 Description of statin categories by potency.

moderate potency

(LDL-Creduction -<:40%)

pravastatin 10, 20, 40 mg
simvastatin 10.20 mg
fluvastatin_20. 40. 80 mg
atorvastatin 10 mg

high potency

(LDL-C reduction >40%)
simvastatin_40 mg
atorvastatin 20.40. 80 mg
rosuvastatin 5, 10, 20 mg

First, for the sex-related variables, waist circumference
and therefore fat mass distribution were not included in
our model. This may explain some of the differences be-
tween men and women besides BMI [21]. Moreover, it is
important to consider women's menopausal status. Au-
thors have shown that LDL-C levels vary with age among
women. Before the age of 45 years, their cholesterol level
is similar to that of men. This trend then inverses pro-
gressively, and older women's LDL-C levels are higher than
those in men. These results should be looked at in light of
the increased cholesterol levels after menopause [22,23].
The women in our sample are younger than the men, but
most were postmenopausal (mean age: 59 years). Their
higher LDL-C values than in men might thus be explained
in part by age and menopause. We did not adjust for
menopausal hormonal treatment; it may modify the LDL-C
levels of the women treated, but a very small proportion of
women currently receive this treatment, which is no
longer recommended in France in the absence of symp-
toms. Another sex-related factor is thyroid disease; it is
observed more frequently among women and can inter-
fere with LDL-C levels, which hypothyroidism can increase.
We took this variable into account in our multivariate
analysis and found no association between thyroid disor-
ders and LDL-C.

Other factors linked to gender may also influence LDL-C
levels. The women in our sample had occupations
requiring fewer skills than the men's jobs, a difference that
could lead to income differences and thus poorer quality
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nutrition for women, especially in terms of its effect on
LDL-C levels. We adjusted our multivariate analysis of the
socioprofessional category to take this factor into account,
but residual confounding may well remain from the failure
to take educational and financial aspects of socioeconomic
positions into account. Other factors always associated
with gender, such as perception of cardiovascular risk,
might play a role in the difference observed for statin
prescriptions, which are offered less often to women.
Differences in medical practices according to patient sex
and disfavoring women have previously been reported in
cardiovascular disease management [24,25]. Similarly, in-
dividuals' own perceptions of their cardiovascular risks
may differ between men and women. Women may feel
that they are less at risk of cardiovascular disease than
men [26] and therefore seek screening and treatment less
often [27]. They might also be prescribed statins less often
than men due to concerns about their poorer tolerance of
statins [28]. Analysis of reimbursement data cannot
distinguish the proportion related to physicians' practices
from that due to individual factors.

Finally, we focused on the delivery of statins and their
potency but did not consider other aspects of dyslipidemia
treatment, such as treatment intensification. Some authors
argue that this would provide a more accurate vision of
medical practices associated with patient sex, especially
those related to therapeutic inertia or limitations on
treatment intensification due to poor tolerance. Others
have shown that management is also less appropriate
among women [29,30].

Regardless of the reasons, however, women's LDL-C
levels remain higher than those in men and require
intensified treatment.

Our study has some limitations in terms of possible
confounding biases. We did not measure our participants'
glycosylated hemoglobin (HbAlc), although HbAlc and
LDL-C levels are correlated. Uncontrolled diabetes can
raise LDL-C levels, and we cannot say if the women's
HbAL C values differ from those of men. Similarly we had
no information about family history of dyslipidemia; a
difference in the frequency of such histories between the
sexes could explain these LDL-C differences. Finally,
although the adjustments took the principal cardiovas-
cular risk factors available into account, the absence of
microalbuminuria measurements to assess microvascular
involvement could cause residual confounding for the
cardiovascular risk estimates. We did adjust for BMI and
duration of diabetes, both of which should be considered
in calculating cardiovascular risk according to the Euro-
pean Society of Cardiology guidelines (2016), Our work
also has some strengths. First, participants completed
medical questionnaires with healthcare personnel specif-
ically trained for this data collection that also included
standardized measurements of clinical data (BM!, blood
pressure). We specifically collected blood samples and
assessed laboratory test results, rather than using self-
reported data. Second, the data for drug delivery from the
CNAM-TS reimbursement database are exhaustive. So are
the other healthcare utilization data from private

practitioners. The one exception is for a few specialized
consultations in public hospitals; they cannot be consid-
ered because the database generally does not specify the
physician's specialty. They are also quite rare. The missing
data mainly concerned smoking, alcohol use, and physical
activity, all of which were imputed. Third, participation in
a cohort can create a selection bias, especially when
participation is higher among women with diabetes than
comparable men (sex ratio = 2.1). Nonetheless this po-
tential selection does not affect our results, which are all
either adjusted or stratified by sex. Moreover, the mean
LDL-C level - 1.09 (0.34) g/L - in our study is very
similar to the median 1.04 g/L reported by physicians in
the 2008 French ENTRED [31] study of 15 000 French
people with pharmacologically treated diabetes. It was
also similar to LDL levels of 0.97 g/L for men and 1.07 g/L
for women in a French cohort of patients with diabetes
aged 65 years or older and recruited by their general
practitioner [32].

4.1. Conclusion

In the total population, the proportion of women with type
2 diabetes treated by statins is similar to that of men but
women at very high cardiovascular risk receive statins
significantly less often than such men. For equivalent
cardiovascular risk levels and equivalent statin treatment,
women's LDL-C levels remain higher than men's. Regard-
less of the reasons for these differences, our study con-
firms the need to prescribe sufficiently potent statins to
women with diabetes - even more potent than for men if
tolerance allows - to reduce their excess LDL-C associated
residual cardiovascular risk to a level similar to that in
men.
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