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Résumé

Introduction: En juillet 2002, le bras oestrogène/progestatif de l’étude du WHI a été

interrompu suite à une augmentation du risque de cancer du sein, d’AVC et de maladies

coronariennes(CAD). Une modification dans l’utilisation de l’hormonothérapie

substitutive(HRT) est attendue.

Objectifs: Estimer l’impact de la publication du WHI sur l’utilisation de l’HRT dans la

population, ainsi que sur les caractéristiques des nouvelles utilisatrices, leur persistance et

ses déterminants.

Méthode: À partir d’une base de données de la RAMQ, les nombres mensuels totaux

d’ordonnances d’HRT et de nouvelles intentions de traitement(NIT) ont été calculés. Deux

cohortes de nouvelles utilisatrices, formées avant et après la publication du WHI, ont été

suivies pendant un maximum d’un an. Les caractéristiques des patientes et du traitement

ont été comparées à l’aide du T-test et du Chi-Cané. Les taux de persistance et de cessation

ont été estimés à l’aide du Kaplan-Meier et du modèle de Cox, respectivement.

Résultats: Après juillet 2002, les nombres d’ordonnances d’HRT et de NIT ont

respectivement diminué de 28% et 50%. L’oestrogène à dose standard est significativement

moins utilisé alors que la proportion de femmes ayant une CAD ou un facteur de risque de

maladies cardiovasculaires(MCV) n’a pas changé. Le taux de persistance à un an de la

cohorte pré-WHI est de 59% comparé à 45% pour la cohorte post-WHI (p<O.0001). Les

femmes ayant une CAD ou un facteur de risque de MCV ou de l’ostéoporose sont moins à

risque de cesser l’HRT.

Conclusion: Des changements significatifs se sont produits au niveau du taux d’utilisation

de l’HRT, de la persistance et des caractéristiques de la thérapie.

Mots-clés hormonothérapie substitutive, persistance, déterminants, ménopause, maladies

cardiovasculaires
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Abstract

Aim: The WHI was stopped prematurely because of an increased risk of breast cancer,

stroke and cardiovascular diseases(CVD) in the estrogenlprogestin (PHT) arm of the trial.

Changes in the use of PHT are expected.

Objective: To assess the impact of the WHI publication on the utilization rate of PHT in

the population, the clinical characteristics and persistence rate of new users and its

determinants.

Methods: From a RAMQ databases, the total numbers ofPHT users and ofnew users were

calculated. Two cohorts of new users were formed before and afier the WHI study

publication and were followed for up to one year. Patient and drug characteristics were

compared using the Chi-$quare Test and the T-test. The cumulative persistence rate was

estimated using a Kaplan-Meier analysis. Cox regression models were used to estimate the

rate ratio ofPHT cessation.

Resuits: After the WHI publication, the total numbers of PHT users and of new users

declined respectively by 28% and 50%. The standard dosage of CEE was significantly less

used, while the proportion of women with a coronary artery disease(CAD) or a risk factor

of CVD didn’t change. The cumulative rate of persistence in the Pre-WHI cohort was 59%

compared to 45% in the Post-WHI (p<O.0001).
Conclusion: One year afler publication, significant changes had already occurred in the

trends of use, the women’s characteristics and in the estrogen dosages prescribed. No

change in the proportion of new users with CVD risk factors or at very high risk of CAD

was observed.

Keywords Women’s Health Initiative, Postmenopausal hormone therapy, persistence,

determinant, menopause, cardiovascular diseases
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1 Introduction

1.1 Définition du problème de recherche

Depuis plusieurs années, les données de différentes études observationnelles

indiquaient que l’hormonothérapie substitutive offrait des effets bénéfiques en regard de

la maladie cardiovasculaire, de l’ostéoporose et de la maladie d’Alzheimer. En 199$,

HERS a été la première étude randomisée contrôlée à mesurer une absence d’effet

protecteur de l’hormonothérapie substitutive en prévention secondaire des maladies

cardiaques[1]. En juillet 2002, le Women ‘s Health Initiative (WHI) a obtenu des données

semblables, indiquant une augmentation du risque de maladies cardiovasculaires et

cérébrovasculaires lors de l’emploi de l’hormonothérapie substitutive[2, 3].

La publication du rapport préliminaire du Women ‘s Health Initiative a amené un

questionnement important sur la place de l’hormonothérapie substitutive dans le contrôle

des troubles et symptômes associés à la ménopause. Plusieurs groupes d’experts se sont

penchés sur la question et ont formulé de nouvelles recommandations sur la façon

d’employer l’hormonothérapie substitutive dans la ménopause. Suite à ces nouvelles

recommandations, un changement au niveau de la façon de prescrire et d’utiliser cette

classe de médicament est attendu.

Suite aux conclusions du rapport du WHI, quelques études ont été publiées sur les

changements qui ont eu lieu au niveau du nombre d’ordonnances d’hormonothérapie

substitutive à travers le temps. Par contre, aucune étude ne s’est encore penchée sur les

changements qui ont pu se produire au niveau des caractéristiques de la thérapie chez les

femmes nouvellement ménopausées. La présente étude est composée de deux parties. Le

premier objectif est de mesurer les nombres totaux d’ordonnances d’hormonothérapie

substitutive et de nouvelles utilisatrices d’hormonothérapie substitutive par mois. Le

deuxième objectif consiste à décrire les caractéristiques cliniques, le taux de persistance et
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les déterminants associés à cette persistance chez les nouvelles utilisatrices

d’hormonothérapie substitutive et de comparer ces données avant et après la publication

du WHL

1.2 Ménopause et traitements

1.2.1 Pathophysiologie de la ménopause

La ménopause se définit comme la période où le cycle menstruel de la femme

cesse conséquemment à une perte de l’activité des follicules ovariens[4, 5]. Les femmes

sont majoritairement touchées par la ménopause entre 47 et 53 ans, avec un âge moyen

qui se situe à 51 ans. On estime à environ 1% le nombre de femmes qui auront une

ménopause précoce (avant l’âge de 40 ans), alors que 90% seront ménopausées avant

l’âge de 55 ans[4-6].

L’activité folliculaire ovarienne est sous le contrôle de l’axe hypothalamique

hypophysaire-ovarien. L’hypothalamus sécrète la GnRH (gonadotropin-releasing

hormone) qui vient agir au niveau de l’hypophyse, stimulant la libération de FSH

(follicule stimulating hormone) et de LH (luteinizing hormone). Ces deux hormones,

également sous le contrôle d’une rétroaction négative des hormones sexuelles estradiol et

progestérone, viennent réguler la fonction ovarienne. Avec le vieillissement, le nombre de

follicules primordiaux situés au niveau de l’ovaire, diminue, réduisant ainsi la sécrétion

d’estradiol et de progestérone, ce qui entraîne les changements inhérents à la

ménopause[5].

La ménopause se divise en différentes phases qui se déroulent sur une longue

période de temps. La préménopause correspond à la période reproductive de la femme qui

précède la ménopause. Lorsque certaines irrégularités commencent à survenir dans le

cycle menstruel, la femme entre alors dans la période nommée transition ménopausique.

Cette période apparaît approximativement 4 ans avant la ménopause. C’est au cours de
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cette phase que débutent les changements endocriniens, biologiques et cliniques

caractéristiques de la ménopause. La périménopause précède immédiatement la

ménopause et se poursuit au cours de la première année suivant la période menstruelle

finale[4, 5]. La ménopause débute au moment de la période menstruelle finale, mais est

déterminée rétrospectivement lorsque 12 mois consécutifs d’aménorrhée sont survenus[5].

Finalement, la postménopause est la période qui suit immédiatement la période

menstruelle finale[4, 5].

La ménopause se caractérise par différents phénomènes tels des bouffées de

chaleur, des troubles de l’humeur, une atrophie urogénitale et une ostéopénie, de laquelle

des fractures ostéoporotiques peuvent découler. De plus, on remarque que différents

troubles tels les maladies cardiovasculaires, la maladie d’Alzheimer ou encore les cancers

du sein et du côlon ont une prévalence plus élevée au cours de la postménopause[4].

1.2.2 Hormonothérapie substitutive

L’hormonothérapie substitutive est utilisée depuis de nombreuses années afin

d’aider à contrôler les symptômes physiques associés à la ménopause et afin de prévenir

l’apparition de certaines maladies.

Différents schémas posologiques peuvent être envisagés; en effet l’oestrogène peut

être utilisé seul ou combiné à un progestatif. L’oestrogène, lorsqu’il est employé seul,

augmente le risque d’hyperplasie de l’endomètre et du cancer associé. Ce traitement ne

doit donc être utilisé que chez les femmes ayant subi une hystérectomie[5, 7]. Lors de

l’emploi de l’hormonothérapie combinée, une thérapie cyclique ou continue peut être

envisagée. Une thérapie cyclique est caractérisée par la prise du progestatif pendant 12 à

14 jours par mois, alors que l’oestrogène sera pris de façon continue ou pendant les jours 1

à 25 du cycle. Certaines femmes, afin de minimiser leur exposition au progestatif, vont

employer l’oestrogène de façon continue et y ajouter, chaque trois mois, un progestatif

pour une durée de 14 jours[5, 8]. Ce mode d’administration nécessite un suivi plus étroit
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au niveau de l’endomètre, car la protection du progestatif à ce niveau est alors réduite. En

comparaison, l’emploi continu de l’oestrogène et du progestatif permet de minimiser les

saignements de retrait associés à la prise cyclique[8]. En présence d’une contre-indication

à la prise d’oestrogènes, il peut être envisagé d’utiliser le progestatif seul afin de contrôler

les symptômes vasomoteurs de la ménopause [8].

Différents types d’oestrogènes et de progestatifs sont disponibles sur le marché

canadien (voir tableaux III et IV aux pages xiv et xv). L’oestrogène le plus populaire est

sans aucun doute, l’oestrogène conjugué équin[5]. Les autres types disponibles sont

l’oestrogène conjugué synthétique, l’oestrogène estérifié, l’estropipate et l’oestradiol

micronisée[$, 9]. À doses équivalentes, aucun type d’oestrogène n’offre des bénéfices

supérieurs sur le contrôle des symptômes vasomoteurs et au niveau des effets présumés

protecteurs[5]. Deux catégories différentes de progestatifs sont disponibles en

hormonothérapie substitutive. Les plus populaires sont les dérivées du 1 7Œ-

hydroxyprogestérone qui comprennent l’acétate de médroxyprogestérone, la

médrogestérone, le mégestrol et la progestérone. La deuxième catégorie correspond aux

dérivés du 19-nortestostérone soient la noréthindrone et l’acétate de noréthindrone[8, 9].

Des formulations combinant à la fois l’oestrogène et le progestatif sont également

disponibles (voir tableaux y à la page xvi).

L’hormonothérapie substitutive s’administre de plusieurs façons. Les voies

d’administration les plus populaires sont les voies orale et transdermique. Il est également

possible d’administrer l’oestrogène par voie vaginale, intramusculaire ou encore par le

biais d’un implant. Le choix de la voie d’administration est déterminé par les

caractéristiques et les préférences de la patiente, afin de maximiser l’adhésion et la

tolérance au traitement[5, 8].
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1.3 Bénéfices et risques de l’hormonothérapie substitutive

1.3.] Effets cardiovasculaires

Longtemps on a cru à un effet protecteur de l’hormonothérapie substitutive sur la

fonction cardiaque. En effet, plusieurs études observationnelles portant sur la prévention

primaire des maladies cardiovasculaires ont démontré que les femmes ménopausées,

utilisatrices d’hormonothérapie substitutive, avaient un taux plus faible de maladies

coronariennes[10]. En 1988, une importante étude longitudinale, réalisée sur une période

de 5,5 ans, a conclu que l’emploi d’oestrogènes, au moment de la ménopause, permetait de

réduire de 41% le taux de mortalité par infarctus du myocarde, mais que cet effet

protecteur se perdait graduellement à l’arrêt du traitement[11]. Dans les années 80, le

Nurses’ Health Study, une des plus grosses études de cohorte réalisées sur la santé des

femmes, a estimé que les femmes utilisant l’hormonothérapie substitutive avaient un

risque de maladies cardiaques de 40% moindre que celui des non-utilisatrices, après

ajustement pour l’âge[12-15]. Les chercheurs du Nurses’ Health Study ont également

conclu que l’ajout d’un progestatif à la thérapie hormonale ne diminuait pas l’effet

protecteur des oestrogènes sur la fonction cardiaque[ 15]. Ces mêmes chercheurs ont

cependant noté qu’une ovariectomie bilatérale semblait augmenter le risque de maladies

coronariennes, mais que l’emploi de l’hormonothérapie substitutive permettait de réduire

ce risque[16].

Une étude réalisée à partir de la cohorte de Framingham, publiée en 1985, a été

une des premières à mettre en évidence une augmentation du risque relié aux maladies

cardiovasculaires[17]. En effet, les auteurs ont mesuré un risque accru de morbidité

cardiovasculaire de plus de 50% chez les utilisatrices d’hormonothérapie substitutive par

rapport aux non-utilisatrices. Par contre, aucune différence n’a été mesurée entre ces deux

groupes au niveau du taux de mortalité par maladies cardiovasculaires[17].
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En 1992, une importante méta-analyse de toutes les études réalisées depuis 1970,

traitant de l’association entre l’hormonothérapie substitutive et les maladies

cardiovasculaires a été publiée. Cette méta-analyse concluait que l’hormonothérapie

substitutive, avec ou sans progestatif, permettait de réduire significativement le risque de

maladies coronariennes de 35% et que cette réduction était encore plus importante chez

les femmes ayant déjà eu un épisode coronarien[18].

L’étude HER$[1] a évalué l’usage continu de la combinaison

œstrogène/progestatif en prévention secondaire des maladies cardiaques au cours d’une

période de suivi de 4,1 ans. L’étude a mesuré un risque accru d’avoir un second

événement coronarien au cours de la première année de traitement et une réduction non

statistiquement significative de ce risque au cours des deux dernières années de suivi. Par

contre, la tendance à la baisse du risque à travers le temps était statistiquement

significative. L’étude a conclu que l’hormonothérapie substitutive n’a pas permis de

réduire le risque global d’infarctus aigus du myocarde non fatals et de décès par maladies

coronariennes. À la suite de la publication de l’étude HERS, le Nurses’ Health Study a

effectué une étude prospective sur ses données afin de mesurer l’impact de

l’hormonothérapie substitutive sur le risque de présenter un deuxième événement

coronarien majeur, tels l’infarctus du myocarde non fatal et les maladies coronariennes

fatales [19]. Les résultats obtenus conoborent ceux de l’étude HERS, en démontrant un

risque de récidives variable en fonction de la durée d’utilisation de l’hormonothérapie

substitutive. En effet, chez les femmes ayant utilisé l’hormonothérapie substitutive

pendant moins d’un an, on a mesuré une augmentation non significative de 25% du risque

d’avoir un deuxième événement coronarien majeur. Ce risque se renverse toutefois lors

d’un emploi prolongé et on mesure alors une diminution de 62% du risque de

récidive[ 19].

La dernière étude d’importance publiée, traitant du lien entre les maladies

cardiovasculaires et l’hormonothérapie substitutive, est l’étude du Women Health
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Initiative[2]. L’ étude du bras oestrogène/progestatif a été terminée prématurément suite à

une augmentation du risque de maladies cardiovasculaires chez les femmes sous

hormonothérapie substitutive combinée par rapport aux non-utilisatrices. En effet, une

augmentation de 29% du risque d’infarctus aigu du myocarde non fatal, qui correspond à

7 cas supplémentaires par 10 000 personnes-années, a été mesurée. Selon l’estimé effectué

à l’aide d’une courbe de survie Kaplan-Meier, cette tendance s’est dessinée peu après la

randomisation et s’est maintenue tout au long du suivi. Il n’y avait cependant pas de

différence statistiquement significative au niveau de la mortalité par maladies

coronariennes.

À la suite de la publication du WHI, une méta-analyse d’études observationnelles a

évalué que l’incidence de maladies cardiaques ischémiques n’est pas réduite lorsqu’on

contrôle pour le statut socio-économique[20]. Finalement, en 2004, le suivi du bras

oestrogène seul de l’étude du Women ‘s Health Initiative a également été interrompu; les

auteurs ont conclu que l’oestrogène employé seul n’avait pas d’effet bénéfique au niveau

de la prévention des maladies cardiovasculaires[21].

Les données obtenues par les études observationnelles et les essais cliniques

randomisés portant sur l’association entre l’hormonothérapie substitutive et les maladies

cardiovasculaires sont, à l’heure actuelle, très controversées[22]. Plusieurs hypothèses ont

été mises de l’avant afin de tenter d’expliquer les données recueillies. La possibilité d’un

effet variable dans le temps a été soulevée. En effet, le risque de maladies

cardiovasculaires semble plus élevé dans la première année de la thérapie et diminue par

la suite[22]. Par ailleurs, de plus en plus de données tendent à incriminer le progestatif

dans l’apparition de maladies cardiovasculaires[23]. Plus d’études portant sur le type, la

dose et le mode d’administration de l’oestrogène et du progestatif utilisés, ainsi que sur les

caractéristiques des femmes ménopausées seront nécessaires afin de conclure sur le rôle

réel de l’hormonothérapie substitutive dans l’apparition de maladies cardiovasculaires[23,

24].
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1.3.2 Maladies cérébrovasculaires

L’association entre l’hormonothérapie substitutive et les maladies

cérébrovasculaires est nébuleuse et les dernières études publiées restent encore

conflictuelles. L’étude de Framingham a mesuré un risque de maladies cérébrovasculaires

deux fois plus élevé chez les femmes sous hormonothérapie substitutive comparativement

aux non-utilisatrices[17]. Une étude du Nurses ‘ Health Study a mesuré une augmentation

significative du risque d’accident vasculaire cérébral (AVC) de 35 à 63% chez les

utilisatrices de plus de 0,625mg d’oestrogènes conjugués équins. Cette étude a également

mesuré, chez les utilisatrices de la formulation combinée oestrogènes/progestatifs, une

augmentation significative de 45% du risque comparativement aux femmes qui n’ont

jamais utilisé l’hormonothérapie substitutive[25].

Au niveau des essais cliniques, l’étude HERS n’a pas mesuré d’effet significatif

sur le risque d’AVC lors de l’emploi de la formulation combinée de l’hormonothérapie

substitutive[l]. L’essai clinique randomisé WEST[26] a cherché à mesurer l’impact de

l’emploi de l’oestrogène sur le risque de récidive d’AVC et sur la mortalité associée,

auprès d’une population de femmes ayant eu un AVC ischémique ou un accident

ischémique transitoire. Cette étude n’a pas mesuré d’effet significatif sur le risque d’AVC

non fatal, alors que le risque d’AVC fatal tend à être plus élevé sans atteindre le seuil de

signification (RR : 2.9; 0.9-9.0) chez les utilisatrices d’oestrogènes. Dans le bras

oestrogène/progestatif du WHI, le risque d’AVC était 41% plus élevé dans le groupe sous

hormonothérapie substitutive, ce qui correspond à 8 cas supplémentaires par 10 000

personnes-années [2, 3]. L’effet est plus marqué au niveau des AVC non fatals[2].

L’augmentation du risque commence à apparaître entre la première et la deuxième année

de traitement et se maintient tout au long des cinq années de suivi; il n’y a cependant pas

de différence statistiquement significative entre le groupe traité et le groupe placebo

lorsqu’on ajuste pour les comparaisons multiples. Pour sa part, le bras oestrogène seul de

l’étude du WHI a révélé une augmentation significative de 39% du risque d’AVC, ce qui
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correspond à 12 cas de plus par 10 000 personne-années dans le groupe traité par rapport

au placebo[21]. À la lumière de ces résultats, l’hormonothérapie substitutive n’apparaît

pas être efficace dans le but de prévenir un premier AVC, une récurrence ou pour réduire

la mortalité associée chez les felTimes ayant une maladie cérébrovasculaire établie[27].

1.3.3 Thromboses veineuses et embolie pulmonaires

Depuis plusieurs années, on reconnaît que la prise d’oestrogènes sous forme de

contraceptifs oraux est associée à un risque accru de thromboembolies veineuses. En ce

qui concerne la prise d’hormonothérapie substitutive, des chercheurs ont noté que le

risque de thromboses veineuses semble 3 à 4 fois plus élevé chez les utilisatrices à court

terme comparativement aux non utilisatrices. Ce risque semble également augmenter en

fonction de la dose d’oestrogènes utilisée et être plus élevé au cours de la première année

de thérapie[20, 28, 29]. Une étude sur l’association entre l’embolie pulmonaire et

l’hormonothérapie substitutive a été effectuée à partir des résultats obtenus auprès de la

cohorte du Nurses’ Health Stttdy. Dans une population de femmes post-ménopausées

âgées entre 50 et 59 ans, les auteurs ont mesuré une faible augmentation du risque

d’embolie pulmonaire primaire, estimé à 5 cas supplémentaires par 100 000 personnes

années[30].

L’étude HERS[1, 31] a également mesuré un risque trois fois plus élevé

d’embolies pulmonaires et de thromboses veineuses profondes auprès d’une cohorte de

femmes post-ménopausées ayant des antécédents de maladies cardiovasculaires. Une

méta-analyse[32] regroupant les résultats de douze études, incluant les deux précédentes,

a évalué le risque relatif de thromboses veineuses profondes à 2,14, ce qui correspond à

1,5 cas supplémentaires par 10 000 personnes-années. Lors de l’étude du WHI, les

chercheurs ont constaté que le risque de thromboses veineuses profondes et d’embolie

pulmonaire a doublé dans le bras oestrogène/progestatif. En effet, ce risque est passé de

0,12% à 0,2%, ce qui correspond à 18 cas supplémentaires par 10 000 personnes-
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années[2], corroborant ainsi les résultats obtenus dans l’étude HER$ [1]. Dans le bras

oestrogène seul de l’étude du WHI, le risque de maladies thromboemboliques veineuses

est également légèrement augmenté, mais n’a pas atteint le seuil de signification dans le

modèle ajusté[21].

L’association entre l’hormonothérapie substitutive et les maladies

thromboemboliques n’a pas été évaluée comme objectif primaire dans une étude, ce qui

fait que le risque réel est mal établi. La possibilité d’un lien causal a, par contre, été

soulevé par quelques études [20, 2$, 29].

1.3.4 Cancers

1.3.4.1 Cancer colorectal

L’hormonothérapie substitutive semble offrir une protection pour le cancer

colorectal. En effet, une baisse des cas incidents a été mesurée chez les femmes sous

hormonothérapie substitutive[33]. On note, chez les utilisatrices courantes, une réduction

d’un tiers du risque de cancer colorectal et cela, même chez les utilisatrices récentes[33-

36]. Après l’arrêt de la thérapie, les bénéfices s’atténuent graduellement et semblent

disparaître[34, 35]. Le WHI a obtenu une diminution non statistiquement significative de

37% du risque de cancer colorectal, ce qui correspond à 6 cas de moins par 10 000

personnes-années[2, 36]. Un effet protecteur plus important aurait probablement pu être

mesuré si le WHI n’avait pas été cessé prématurément. Par contre, il est pertinent de

souligner qu’une ré-analyse des résultats du WHI a démontré que les cancers colorectaux

des femmes provenant du groupe traité étaient plus souvent métastatiques et d’un stade

plus avancé que ceux diagnostiqués dans le groupe placebo[36].
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1.3.4.2 Cancer du sein

Les études épidémiologiques et les essais cliniques randomisés ont démontré que

l’hormonothérapie substitutive a des effets néfastes au niveau du sein. Les plus récentes

études ont cherché à déterminer une durée de traitement acceptable et à identifier les

risques inhérents aux différentes thérapies utilisées. Une importante méta-analyse de 51

études épidémiologiques[37], incluant les résultats du Nurses ‘ Health Study[38], a conclu

qu’il n’y a pas d’augmentation du risque de cancer du sein si l’hormonothérapie

substitutive est utilisée pendant moins de cinq ans. Après ce délai, on note une

augmentation moyenne du risque de 2% par année supplémentaire de thérapie[37]. Au

cours d’un suivi moyen de 5,2 ans, le bras oestrogène/progestatif du WHI a révélé une

augmentation de 26% du risque du cancer du sein, soit 8 cas supplémentaires par 10 000

personnes-années[2]. Il est à noter que malgré cette tendance, le risque de cancer du sein

invasif n’a pas atteint le seuil de signification au cours des quatre premières années de

thérapie, corroborant ainsi les résultats de la précédente méta-analyse.

Le Nurses ‘Heatth $tudy[3 8] a été la première étude à soupçonner le progestatif de

jouer un rôle important dans l’augmentation du risque de cancer du sein. Une étude de

cohorte réalisée à partir du Breast Cancer Detection Demonstration Froject a démontré

que le risque de cancer du sein est augmenté respectivement de 0,01 et de 0,0$ par année

d’utilisation chez les femmes utilisant l’oestrogène seul et la combinaison oestrogènes et

progestatifs[39]. L’étude de cohorte du Million Women $tudy s’est penchée sur la relation

entre les différentes formulations d’hormonothérapie substitutive, l’incidence du cancer

du sein et la mortalité associée[40]. L’étude a démontré que les femmes utilisant

l’oestrogène seul ou combiné au progestatif ont respectivement 30% et 100% plus de

chance de développer un cancer du sein comparativement aux femmes n’ayant jamais

utilisé l’hormonothérapie substitutive; la différence entre les deux groupes est

statistiquement significative[40]. Chez les utilisatrices courantes, le risque augmente en

fonction de la durée d’utilisation[40]. Les doses d’oestrogènes et de progestatifs utilisées
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ainsi que le type de thérapie employée (séquentielle ou continue) semblent avoir un

impact mineur sur le risque de cancer du sein[40]. Les résultats du bras oestrogène seul de

l’étude du WHI[21] abondent dans le sens de ceux du Million Women Study. En effet,

l’étude n’a mesuré aucune augmentation du risque de cancer du sein dans ce groupe après

un suivi moyen de 6,8 ans[21]. De récentes études ont également estimé que le progestatif

serait associé à l’apparition du cancer du sein, alors que l’oestrogène employé seul aurait

un impact beaucoup plus faible à ce niveau[41, 42].

1.3.4.3 Cancer de l’endomètre

Une importante méta-analyse publiée en 1995 a conclu que l’oestrogène employé

seul chez une femme ayant un utérus intact triple le risque de cancer de l’endomètre lors

d’une exposition variant de un à cinq ans et que ce risque se maintient plus de cinq ans

après l’interruption de l’hormonothérapie substitutive[43]. Ce même risque augmente

jusqu’à dix fois lors d’un usage à vie[43]. Ce risque serait proportionnel à la dose

d’oestrogène et varierait selon le type d’oestrogène utilisé[43]. L’essai clinique PEPI a

confirmé que l’administration de l’oestrogène seul contribue au développement d’une

hyperpiasie endométriale, mais que l’ajout d’un progestatif, de façon cyclique ou

continue, permet de prévenir ce trouble[7]. Certaines études ont cependant remis en doute

le fait que le progestatif, employé de façon séquentielle, permette de prévenir

efficacement l’hyperplasie endométriale lorsque l’hormonothérapie est employée plus de

cinq ans[44]. Dans l’essai du WHI{2], aucune augmentation de l’incidence du cancer de

l’endomètre n’a été mesurée, ce qui peut s’expliquer par le fait que l’oestrogène était

compensé par un progestatif.

1.3.4.4 Cancer des ovaires

Peu d’études se sont penchées sur l’association entre le cancer des ovaires et

l’utilisation de l’hormonothérapie substitutive. L’implication réelle de cette possible

association reste donc un sujet de controverse. La majorité des études réalisées sur ce sujet
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ont obtenu des résultats souvent très divergents[45]. Une méta-analyse portant sur cette

association a mesuré une faible augmentation du risque de cancer des ovaires lors d’un

usage prolongé de l’hormonothérapie substitutive, mais le seuil de signification n’a pas

été atteint[46]. Une ré-analyse des résultats du bras oestrogène/progestatif du Women ‘s

Heatth Initiative a obtenu un taux de 42 cancers ovariens invasifs par 100 000 personnes-

années, ce qui correspond à 15 cas supplémentaires par 100 000 personnes-années

comparativement au groupe placebo[47]. Le taux dans le groupe traité n’est pas

statistiquement différent de celui du groupe placebo et, de plus, est inférieur au taux

mesuré dans la population globale. Quelques récentes études suggèrent que le progestatif

puisse avoir un effet réducteur sur l’apparition du cancer ovarien[44, 47].

1.3.5 Ostéoporose

1.3.5.1 Effets sur la densité de masse osseuse

Au cours de la période suivant la ménopause, on constate une augmentation

importante de l’incidence de l’ostéoporose[48]. Plusieurs études épidémiologiques et

quelques essais cliniques ont mis en évidence le fait que la prise d’oestrogènes par voie

orale ou transdermique permet de prévenir la perte osseuse[48-51]. Dans la majorité des

cas, les études traitant de l’efficacité de 1 ‘hormonothérapie substitutive en prévention de

l’ostéoporose ont utilisé une mesure intermédiaire d’efficacité, soit la densité de masse

osseuse (DM0), plutôt qu’une mesure finale telle la réduction du risque de fractures.

Différentes études épidémiologiques ont statué que lorsque l’hormonothérapie substitutive

est débutée dans les cinq ans suivant la ménopause, une augmentation de la DM0 au

niveau de différents sites est notée chez les femmes traitées[48].

1.3.5.2 Effets sur la réduction des fractures

Une méta-analyse de 22 études a mesuré une réduction de 27% des fractures non

vertébrales chez les femmes de moins de 60 ans. Une diminution globale de 40% du
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risque de fractures de la hanche et du poignet, tous âges confondus, a également été

obtenue. Cette réduction du risque de fractures de la hanche et du poignet est cependant

plus marquée chez les femmes de moins de 60 ans où une diminution du risque de 55% a

été mesuréet52]. L’étude du WHI[2] a été la première étude randomisée à obtenir des

données permettant de mesurer une réduction du risque de fracture avec

l’hormonothérapie substitutive en comparaison à un placebo. En effet, dans cette étude,

l’hormonothérapie substitutive a permis de réduire d’un tiers le risque de fractures de

fragilité au niveau des vertèbres et de la hanche. Au niveau des autres sites fracturaires et

du nombre de fractures totales, une réduction de 23% et 24% ont respectivement été

mesurées[2].

1.3.6 Fonction cognitive

L’hormonothérapie substitutive est réputée pour avoir un impact positif au niveau

de la fonction cognitive. En effet, lorsqu’elle est utilisée au début de la ménopause,

l’hormonothérapie substitutive permet de contrôler l’humeur, la labilité émotionnelle, la

dysphorie et l’irritabilité[53]. Le progestatif semble par contre induire une perte de l’effet

positif obtenu sur l’humeur avec l’emploi de l’œstrogène[53]. En 2001, une importante

revue de littérature de tous les essais cliniques randomisés contrôlés, des études de cohorte

et cas-témoin a été effectuée afin d’évaluer le lien entre l’honnonothérapie substitutive et

la diminution de la fonction cognitive chez la femme ménopausée[54]. De cette revue de

littérature, une méta-analyse des études observationnelles a été réalisée afin d’estimer le

risque de démence. D’un point de vue qualitatif, cette étude a conclu que les femmes

symptomatiques ont remarqué une amélioration au niveau de certaines fonctions

cognitives, alors que les femmes asymptomatiques n’ont noté aucun changement.

Quantitativement, cette méta-analyse a mesuré une diminution de 34% du risque de

démence avec l’emploi de l’hormonothérapie substitutive[54].
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Suite à cette méta-analyse, deux études importantes sur le sujet ont été publiées.

En 2002, le Cache County Study[55], une étude prospective, a établi que l’incidence de la

maladie d’Alzheimer est deux fois plus élevée après 80 ans, mais que les femmes sous

hormonothérapie substitutive ont 40% moins de risque que les non-utilisatrices de

développer cette maladie; cette diminution du risque est plus marquée après dix ans

d’utilisation. En 2004, le Women Health Initiative Memory Study (WHIMS)[56], un essai

clinique randomisé contrôlé, a comparé l’oestrogène conjugué équin seul ou combiné à

l’acétate de médroxyprogestérone à un placebo. L’étude a conclu que l’oestrogène

employé seul ne prévient pas le déclin de la fonction cognitive ou l’apparition de démence

et que le risque est même augmenté significativement lorsque les résultats des deux bras

(oestrogène seul et oestrogène/progestatif) de l’étude sont combinés. Les auteurs estiment

que l’hormonothérapie substitutive ne devrait pas être utilisée chez les femmes de plus de

65 ans dans le but de prévenir la démence ou le déclin de la fonction cognitive. Une sous-

analyse de cette étude[57] a été effectuée afin d’évaluer l’impact de l’hormonothérapie

substitutive sur la fonction cognitive globale. Cette étude a conclu que l’hormonothérapie

substitutive a un effet négatif sur la fonction cognitive globale et que cet effet est encore

plus marqué chez les femmes ayant une fonction cognitive faible lors de l’initiation du

traitement.

En 2005, le Mirage Study[58], une étude cas-témoin, a évalué la relation entre

l’utilisation à long terme d’hormonothérapie substitutive (plus de six mois) et la maladie

d’Alzheimer. Dans cette étude, l’hormonothérapie substitutive diminue de 65% le risque

de maladie d’Alzheimer chez les femmes de 50 à 63 ans, alors que cet effet protecteur se

perd après 64 ans. Les auteurs ont émis l’hypothèse d’une interaction avec l’âge et

suggèrent que l’hormonothérapie substitutive puisse diminuer le risque de la maladie

d’Alzheimer lorsqu’elle est employée au cours d’une période critique se situant au début

de ménopause. L’hypothèse de cette fenêtre critique a également été soulevée par d’autres

auteurs[59] et serait cohérente avec les résultats obtenus dans le cadre de l’étude du

WHIMS.
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1.4 Recommandations des groupes d’experts

À la suite des nouvelles données obtenues lors de la publication du Women ‘s

Heatth Initiative[2], les groupes d’experts ont réévalué leurs recommandations concernant

l’emploi de l’hormonothérapie substitutive dans la ménopause. La Société des

Obstétriciens et Gynécologues du Canada (SOGC) critique les résultats du Women

Heatth Initiative relativement au fait que l’étude a exclu les femmes symptomatiques,

donc au début de la ménopause. En effet, la moyenne d’âge des femmes incluses dans

l’étude est de 63,2 ans. La SOGC suggère que des résultats différents, particulièrement en

ce qui concerne le risque de maladies coronariennes pourraient être obtenus au début de la

ménopause. La SOGC souligne également que les risques de cardiopathies ischémiques,

d’AVC, de thromboses veineuses profondes, d’embolie pulmonaire et de cancer du sein

étaient augmentés, mais que faiblement. Finalement, la SOGC soulève le fait que ces

résultats ne sont applicables à l’heure actuelle qu’à la formulation utilisée dans l’étude,

soit O,625mg d’oestrogènes conjugués équins et 2,5mg d’acétate de médroxyprogestérone,

et que plus de données seront nécessaires avant de statuer sur l’innocuité des autres voies

d’administration et dosages[60]. Face à ces différentes infonnations, la SOGC juge que

«L’hormonothérapie combinée continue ne doit pas être recommandée
systématiquement pour toutes les femmes ménopausées, puisqu’elle ne
semble pas offrir de cardioprotection et le risque légèrement accru de MCV
et de cancer du sein l’emporte chez la femme asymptomatique.
L’utilisation à court terme demeure une option pour la prévention de
l’ostéoporose, et elle peut être considérée conjointement avec les bienfaits,
les risques, la tolérabilité et le coût des thérapies alternatives. »[60]

De sont côté, le Canadian Task Force on Preventive HeaÏth Care a conclu qu’il

existe des preuves acceptables pour recommander d’éviter l’usage de l’hormonothérapie

substitutive en prévention primaire des maladies cardiovasculaires chez les femmes

ménopausées sans antécédents connus. Il manque cependant de preuves pour formuler une
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recommandation sur l’utilisation de l’hormonothérapie substitutive en prévention primaire

des maladies cérébrovasculaires et de la mortalité associée. Par contre, les autres mesures

préventives connues des maladies cérébrovasculaires devraient être utilisées plutôt que

d’employer l’hormonothérapie substitutive[61]. De façon générale, ce groupe d’expert se

prononce contre l’usage de l’hormonothérapie substitutive, seule ou combinée, en

prévention primaire des maladies chroniques chez la femme ménopausée[62].

Pour sa part, le US. Preventive Services Task Force (USFSTf) abonde dans le

même sens et se prononce contre l’usage routinier de l’hormonothérapie substitutive

combinée en vue de prévenir les conditions chroniques chez les femmes post

ménopausées. La conclusion du groupe de 1’ USFSTF est que les effets négatifs de

l’hormonothérapie substitutive combinée surpassent les effets positifs pour la majorité des

femmes. Le groupe d’experts indique qu’ils n’ont pas tenu compte des bienfaits de

l’hormonothérapie substitutive sur les symptômes vasomoteurs et urogénitaux lors de leur

évaluation. Les auteurs soulignent cependant que malgré le fait qu’ils ont jugé que les

risques surpassent les bénéfices pour la majorité des femmes, l’augmentation absolue du

risque n’est que modeste[63, 64]. Par ailleurs, ce groupe d’experts recommande également

d’éviter l’usage régulier de l’oestrogène seul dans le but de prévenir des maladies

chroniques chez les femmes postménopausées qui ont subi une hystérectomie[63, 64].

1.5 Déterminants et mesure de la persistance au traitement avant le WHI

1.5.1 Mesures à l’aide de questionnaires

Quelques chercheurs ont travaillé sur les différentes facettes de la persistance aux

traitements pour l’hormonothérapie substitutive. Reynolds et al. ont cherché à identifier

par le biais d’un questionnaire le rôle de l’intention de traitement initial et des effets

secondaires dans la décision des femmes, membres d’un Health Maintenance

Organization (HMO) du Massachusetts, de cesser l’hormonothérapie substitutive[65].

Lors de l’initiation de la thérapie, les femmes tenaient en haute importance les
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recommandations de leur médecin d’utiliser l’hormonothérapie substitutive en prévention

de l’ostéoporose et des maladies cardiovasculaires. Le quart des répondantes étaient

cependant préoccupées par le risque de cancers, particulièrement du sein, associés à

l’hormonothérapie substitutive. Les femmes poursuivent plus le traitement si elles ont une

perception positive des effets préventifs de l’hormonothérapie substitutive. Les effets

secondaires contribuant le plus à l’arrêt de la thérapie sont le gain de poids et le retour des

saignements mensuels.

Dans une autre étude effectuée auprès de la même population que ci-haut[66], ces

mêmes auteurs ont évalué les facteurs déterminant l’arrêt de l’hormonothérapie, au cours

d’une période de suivi de deux ans. Après ajustement, il a été noté qu’une ordonnance d’un

gynécologue et une mammographie dans l’année précédant l’initiation de la thérapie sont

associées à une meilleure persistance alors que l’utilisation d’un antidépresseur de la classe

des inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO) ou des inhibiteurs sélectifs de la

recapture de la sérotonine (ISRS) et le nombre d’années d’adhésion (1 à 3 ans

comparativement à une plus longue adhésion) au FaÏÏon Cornmunity Health Flan, une

organisation de soins de santé, conduisent à une diminution de la persistance. Par ailleurs,

les auteurs ont remarqué que le plus haut taux d’arrêt se produit au cours des deux

premiers mois de thérapie.

Dans une autre publication de ce même groupe d’auteurs[67J, un croisement entre

la base de données pharmaceutiques provenant de l’étude précédente[66] et un

questionnaire a permis d’investiguer, dans un contexte de pratique clinique, le lien

possible entre le taux de cessation de l’hormonothérapie substitutive et les caractéristiques

socio-comportementales, les effets secondaires ainsi que l’utilisation de thérapies

alternatives. Le statut marital, l’indice de masse corporelle et l’utilisation passée de

contraceptifs oraux influencent significativement la tendance des femmes à cesser

l’hormonothérapie substitutive. En effet, les femmes séparées de leur conjoint lors de

l’initiation de la thérapie ont plus de chance de cesser le traitement que les femmes
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mariées. Les femmes avec un indice de masse corporel élevé ont moins tendance à initier

l’hormonothérapie substitutive et ont plus de chance de la cesser que les femmes ayant un

indice de masse corporel plus bas. Les femmes qui ont employé des contraceptifs oraux

dans le passé ont un taux plus faible de cessation. Le niveau de scolarité n’était pas

statistiquement significatif après ajustement pour le revenu, mais l’effet était

marginalement significatif. En ce qui concerne les effets secondaires, les saignements

irréguliers, les crampes abdominales ou douleurs pelviennes et l’oedème étaient

significativement associés à la cessation de l’hormonothérapie substitutive. Dans cette

étude, le gain de poids et le retour des saignements menstruels n’ont pas été associés à un

plus haut taux de cessation. Les femmes ayant cessé l’hormonothérapie substitutive

rapportent souvent que les effets secondaires sont importants dans la décision de cesser le

traitement. Il a été évalué que les femmes ayant ajusté la dose de progestatifs sans

consulter leur médecin ont habituellement quatre fois plus de chance de cesser le

traitement. Les femmes dont les symptômes ont été réduits suite à la prise

d’hormonothérapie substitutive ont plus de chance que les autres femmes de cesser ce

traitement. La race n’a pas été un facteur de risque associé à la prise de l’hormonothérapie

substitutive, mais les femmes noires et les minorités ethniques ont moins tendance à initier

l’hormonothérapie substitutive que les femmes blanches.

Vbihtamiki et al.[68] ont effectué un sondage par questionnaires postaux afin

d’identifier les raisons motivant les femmes finlandaises à cesser l’hormonothérapie

substitutive. Huit cent quatre-vingt-quatre femmes ont répondu, ce qui correspond à un

taux de réponse de 84%. De ce, 87% des femmes étaient ménopausées, 39% des

utilisatrices courantes, 16% des utilisatrices antérieures et 45% des non-utilisatrices.

Soixante-quatorze pour-cent des utilisatrices emploient une forme orale

d’hormonothérapie substitutive contre 26% pour une forme transdermique. Vingt-huit

pour-cent des utilisatrices courantes emploient l’hormonothérapie substitutive depuis plus

de 5 ans et 8% depuis plus de 10 ans. Les raisons principales rapportées, motivant la prise

de l’oestrogène, sont dans 79% des cas, le contrôle des symptômes climatériques et dans
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7% des cas, la prévention de l’ostéoporose. Pour les femmes sous hormonothérapie

substitutive au moment du sondage, 85% en retirent des bénéfices, contre 15% qui doutent

des avantages. Vingt pour-cent ressentent des effets secondaires à la thérapie. Chez les

anciennes utilisatrices, 11% ont cessé le traitement suite aux conseils d’un ami, 2% sur les

recommandations du médecin et 2% suite aux recommandations d’une autre personne.

Quarante-six pour-cent des anciennes utilisatrices rapportent avoir cessé

l’hormonothérapie de remplacement au cours de la première année de thérapie. Les

raisons de cessation évoquées sont les effets secondaires (41%), la peur du cancer (16%),

la suggestion du médecin (12%), l’inefficacité (4%) et suite aux conseils d’un ami (3%).

Trente-cinq pour-cent des non utilisatrices, 11% des anciennes utilisatrices et 11% des

utilisatrices actuelles disent n’avoir jamais reçu d’informations sur l’hormonothérapie

substitutive. Principalement l’information obtenue sur l’hormonothérapie substitutive

provient du gynécologue ou des périodiques féminins.

1.5.2 Mesures à / ‘aide de bases de données

Kotzan et al.[69] pour leur part ont réalisé une analyse pour décrire la fréquence et

la durée d’utilisation de l’hormonothérapie substitutive ainsi que la persistance à la

thérapie à l’aide d’un modèle de Kaplan-Meier. La base de données du Georgia Medicaid

(Etats-Unis) a été examinée de 1992 à 1994 afin d’identifier toutes les patientes qui ont

reçu une ou plusieurs ordonnances d’oestrogènes durant les premiers six mois de l’année

1992. La cohorte était composée de 3800 femmes ménopausées ayant une moyenne d’âge

de 64,7 ans, 62,8% étaient blanches alors que 3 7,2% étaient de race noire. Au total, 53,5%

des patientes ont suivi la thérapie pendant un minimum de 29 mois d’observation et 17%

l’ont suivie pendant au moins 35 mois. Le taux de cessation a été de moins de 2% par

mois supplémentaire. Le facteur ethnique s’est révélé significatif, les femmes blanches ont

33.5% plus de chance de rester fidèles à la thérapie comparativement aux femmes noires.

L’analyse statistique à l’aide du Kaplan-Meier a mesuré une diminution de la persistance

d’environ 3% pour chaque année supplémentaire d’âge au moment de l’entrée dans la
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cohorte. Les femmes blanches âgées de 50 ans ont la plus forte probabilité de persistance

avec environ 70% de chance de poursuivre l’hormonothérapie substitutive sur une période

de 3 ans. Par ailleurs, une femme noire de 50 ans a seulement 60% de chance de

poursuivre l’hormonothérapie substitutive sur une période de 3 ans. Cette étude a mis en

évidence une corrélation entre la race et l’âge; en effet, une femme jeune et blanche

semble avoir de plus grandes chances de poursuivre la thérapie.

Pilon et al.[70] ont effectué une étude à partir de la base de données de la RAMQ

afin d’identifier les facteurs qui déterminent la persistance aux traitements avec

l’hormonothérapie substitutive. La cohorte se composait de 4527 femmes de plus de 35

ans, prestataires de l’assistance emploi et nouvelles utilisatrices d’oestrogènes. Le suivi

minimum était d’un an et pouvait s’échelonner jusqu’à 5 ans; la durée moyenne de suivi a

été de 3,5 ans. Les résultats suivants ont été obtenus: 75% des femmes ont renouvelé leur

première ordonnance d’hormones, mais seulement 43% d’entre elles ont poursuivi le

traitement au-delà d’un an. Il est cependant intéressant de noter que 68% des femmes qui

avaient arrêté le traitement ont reçu une autre ordonnance d’honnonothérapie substitutive

par la suite. Par contre, seulement 20% des femmes ayant commencé l’hormonothérapie

substitutive l’ont reçue suffisamment longtemps pour en retirer les présumés bénéfices.

Une meilleure persistance au traitement a été notée chez les femmes de moins de 60 ans et

chez les patientes recevant des doses inférieures à 0,9mg d’oestrogènes par jour. Un usage

continu du progestatif, comparativement à un traitement cyclique, favorise la persistance.

Le gynécologue comme premier prescripteur de l’hormonothérapie substitutive améliore

également la persistance. Finalement, un antécédent de maladie cardiaque ou la présence

d’au moins un facteur de risque se révèlent être des facteurs qui améliorent la persistance.

Gavin et al.[71] ont utilisé la base de données provinciale de la Saskatchewan afin

d’effectuer une étude rétrospective des facteurs associés à la durée de l’utilisation de

l’hormonothérapie substitutive chez les femmes post-ménopausées avec un utérus intact

au cours de la période de 1990 à 1997. Au total, 2632 nouvelles utilisatrices
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d’hormonothérapie substitutive ont été retenues entre 1990 et 1994. Quarante deux pour-

cent des femmes ont complété la première année de traitement et 31% la deuxième année.

La durée moyenne d’un épisode est de 1,7 an. Dans 33,6% des traitements entrepris, un

changement a été effectué; dans 19,5% des cas, le changement a été effectué au niveau de

l’oestrogène alors qu’un changement dans le progestatif a eu lieu dans 23,1% des cas. Les

auteurs ont noté que les femmes plus âgées ont un risque plus élevé de cesser

l’hormonothérapie substitutive. En effet, après 55 ans, le risque augmente de 2% par

année supplémentaire. Vivre dans une grande ville diminue de 23% les chances de cesser

l’hormonothérapie substitutive comparativement à vivre en milieu rural. Après contrôle,

vivre dans une petite ville, le statut matrimonial, un antécédent de maladies cardiaques ou

d’ostéoporose et le moment du début de la prise n’étaient pas statistiquement significatifs.

En regard au mode d’administration, les auteurs ont constaté que les femmes qui ont

débuté l’hormonothérapie substitutive avec l’oestradiol transdermique ont un risque de

cesser le traitement 48% supérieur au risque des femmes qui ont débuté avec les

comprimés d’oestrogènes. Le fait d’effectuer un changement au niveau de la thérapie

diminue de 57% le risque de cessation. Les femmes ayant subi une hystérectomie au cours

de la période de suivi présentent un risque plus bas de cesser la thérapie. De plus, le fait

d’avoir eu une consultation pour un désordre relié à la ménopause diminue le risque de

cesser de 15% par rapport au fait de ne pas consulter. Un accident cérébrovasculaire, un

cancer du sein ou de l’utérus au cours de la période de suivi est associé à un risque plus

élevé de cesser l’hormonothérapie substitutive alors qu’un diagnostic de thrombose

veineuse profonde n’a pas eu d’effet statistiquement significatif. Un diagnostic de fracture

améliore la persistance. Un diagnostic d’ostéoporose, de maladies cardiaques, de cancer

bénin du sein ou de l’utérus et le fait d’avoir consulté un gynécologue n’ont pas eu d’effet

significatif. La prise de médicaments de la classe des sédatifs-hypnotiques dans l’année

précédant l’arrêt a augmenté le risque de cesser la thérapie de 19% par rapport aux

femmes ne prenant pas de sédatifs.
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1.6 Répercussions du rapport du WHI au niveau de la pratique clinique

1.6.1 Connaissances des résultats du WHI

Suite à la publication du rapport du WHI, un important battage médiatique a eu

lieu afin de sensibiliser les femmes aux résultats obtenus. Trois différentes études ont

cherché à mesurer les changements ayant eu lieu au niveau des connaissances des femmes

sous hormonothérapie substitutive et au niveau de la décision de poursuivre ou cesser leur

traitement. La première étude, l’étude AWARE[72] a été réalisée par le biais d’un

questionnaire administré à 161 femmes ontariennes utilisatrices d’hormonothérapie

substitutive sous forme orale, transdermique ou vaginale, au cours des 3 ans précédant

l’étude. De ce groupe, 57% des femmes ont cessé l’hormonothérapie substitutive et, de

celles-ci, 63% ont cessé après la publication de l’étude du WHI. Soixante-quatre pour cent

des femmes utilisant l’hormonothérapie combinée ont cessé le traitement

comparativement à 50% dans le groupe des femmes utilisant l’oestrogène seul. Au niveau

de la sensibilisation de ces femmes aux résultats du WHI, 44% n’étaient pas au courant de

la relation entre l’hormonothérapie substitutive et les AVC, 28% de l’impact au niveau de

la réduction des fractures de la hanche, 39% de l’augmentation du risque d’infarctus du

myocarde, 25% de l’augmentation du risque de cancer du sein et 48% de l’augmentation

du risque de formation de caillots sanguins. Les auteurs ont conclu que malgré le fait que

plusieurs femmes ont cessé l’hormonothérapie substitutive suite à la publication du WHI,

la majorité de ces femmes ne disposaient pas des connaissances nécessaires pour

comprendre les conclusions de l’étude du WHI.

La deuxième étude est une étude obsewationnelle transversale[73], effectuée par le

biais d’un questionnaire téléphonique entre janvier et mai 2003 en Caroline du Nord

(Etats-Unis). Des 97 femmes questionnées, 36% ont rapporté avoir cessé

l’hormonothérapie au cours des 6 derniers mois. Les raisons invoquées sont: un rapport

négatif de l’hormonothérapie substitutive dans les médias, la peur du cancer, la présence
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d’effets secondaires et les recommandations de leur médecin. Toutes les femmes

interrogées avaient entendu parler de l’étude du WHI et 53% d’entre elles rapportent que

les conclusions de l’étude ont influencé leur utilisation de Ï ‘honnonothérapie substitutive,

soit par une diminution de l’utilisation ou une cessation du traitement. Malgré le fait que

le bras oestrogène seul de l’étude du WHI était toujours en cours au moment de l’entrevue

téléphonique, 50% des femmes utilisant l’oestrogène seul rapportent que leur utilisation a

été affectée, comparativement à 59% pour les femmes utilisant une thérapie combinée.

La troisième étude a également été réalisée à l’aide d’un questionnaire

téléphonique auprès de 670 femmes âgées entre 50 et 69 ans qui étaient des utilisatrices

régulières d’hormonothérapie substitutive entre le juillet 2001 et juin 2002 en Califomie

(Etats-Unis)[74]. Quatre-vingt-treize pour cent des femmes interrogées avaient entendu

parlé du WHI. Par contre seulement 23% avaient une connaissance adéquate des résultats,

alors que 64% d’entre elles n’en connaissaient pas les résultats, 7% n’étaient pas certaines

de leurs connaissances et 6% en avaient des connaissances inexactes. Les auteurs ont

mesuré que 56.3% des femmes ont essayé de cesser l’hormonothérapie substitutive après

juillet 2002 et ce, peu importe leur niveau de connaissance. Le niveau de connaissance a,

par contre, un effet additif sur la décision de cesser le traitement. Finalement, les auteurs

ont évalué, à l’aide d’un modèle univarié, que les facteurs associés à la décision de cesser

le traitement sont un haut niveau de scolarité, un niveau élevé de la perception de l’état

de santé, une perception égale ou inférieure à la moyenne du risque de cancer du côlon et

le fait d’avoir reçu l’ordonnance d’hormonothérapie substitutive d’un gynécologue. La

conclusion des auteurs est que, peu après la publication des résultats du WHI, les femmes

ont essayé de cesser leur traitement et ce, malgré le fait que leurs connaissances à propos

des résultats du WHI soient souvent inexactes.

Concernant l’attitude des médecins par rapport aux résultats du WHI, les seules

données disponibles concernent les gynécologues belges[75]. À l’aide d’études de cas, les

auteurs ont évalué que 20% des médecins vont cesser et 20% vont poursuivre le traitement
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d’une combinaison œstrogène/progestatif, alors que 60% des médecins vont prescrire un

autre type d’hormonothérapie substitutive. Les auteurs de l’étude ont conclu que les autres

régimes d’hormonothérapie, particulièrement ceux qui contiennent d’autres types de

progestatifs, qui utilisent une autre route d’administration ou encore qui sont faiblement

dosés sont toujours utilisés.

1.6.2 Déclin de l’utilisation de l’hormonothérapie substitutive

Dans les années précédant la publication du WHI, l’utilisation de

l’hormonothérapie substitutive a augmenté de façon constante. Cszimadi et al. ont évalué

la prévalence d’utilisation chez les femmes péri et post-ménopausées de $askatchewan

entre 1981 et 1997{76]. La prévalence d’utilisation de l’hormonothérapie substitutive est

passée de 5,1% en 1981 à 15,4% en 1997. La plus forte croissance se retrouve dans le

groupe des femmes âgées entre 50 et 54 ans où la prévalence est passée de 10,8% à 30,6%

entre 1981 et 1997.

Deux études réalisées aux États-Unis ont également mesuré une forte croissance de

l’utilisation des préparations d’oestrogènes avant la publication du WHI[77, 78]. En effet,

entre 1992 et 2000, Wysowski et al.[77] ont estimé que le nombre d’ordonnances

d’oestrogène oral seul ou combiné à un progestatif a plus que doublé, passant de 34,5

millions d’ordonnances à 87,3 millions. Dans l’année suivant la publication des résultats

du WHI, le nombre d’ordonnances a rapidement décliné de 32% par rapport au pic de

2000. Un déclin a également été mesuré au niveau des ordonnances d’oestrogènes prescrits

sous forme transdermique et des progestatifs oraux seuls. En 2000, 41% des femmes

américaines âgées entre 50 et 74 ans utilisaient l’hormonothérapie substitutive. Cette

proportion est passée à 15% en juin 2003. Hersh et al.[78] ont obtenu des résultats

semblables. Entre 1995 et juin 2002, le nombre total d’ordonnances d’hormonothérapie

substitutive a augmenté de 57%, passant de 58 millions à 89 millions. En juillet 2003, le

nombre d’ordonnances avait diminué de 32%, comparativement à la même période de
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l’année précédente. Ce déclin s’est particulièrement fait sentir au niveau de la formulation

combinée oestrogènes conjugués équins/acétate de médroxyprogestérone ( Prempro®)

dont le nombre d’ordonnances a diminué de 66% et des oestrogènes conjugués équins

seuls (Premarin®) qui ont chuté de 33%. En contre partie, une faible augmentation du

nombre d’ordonnances des formulations vaginales et des doses faibles d’oestrogènes

conjugués équins a été constatée.

Un déclin similaire a été mesuré au sein de la population de femmes ontariennes

âgées de plus de 65 ans. Les auteurs rapportent que la prévalence d’utilisation de

l’hormonothérapie substitutive a augmenté de façon constante entre 1992 et 1999, point

auquel un plateau a été atteint. À la fin de l’année 2002, suite aux résultats du WHI, le

nombre d’ordonnances d’hormonothérapie substitutive avait diminué de 32%

comparativement à la même période de la précédente année. Concernant le nombre de

nouvelles utilisatrices d’hormonothérapie dans cette population, une augmentation

croissante du nombre a eu lieu jusqu’en 1998, moment de la publication de l’étude de

HER$[1], où un déclin a commencé à se définir. Le déclin s’est ensuite accéléré dans la

deuxième moitié de l’année 2002, suite à la publication des résultats de l’étude WHT[79].

1.6.3 Caractéristiques de l’utilisation de l’hormonothérapie substitutive

Un questionnaire téléphonique effectué auprès de 16 160 femmes a été réalisé aux

États-Unis afin de déterminer comment l’utilisation de l’hormonothérapie substitutive a

été affectée par la publication des résultats du WHI[80]. De multiples raisons justifiant

l’emploi de l’hormonothérapie substitutive ont été rapportées et sont restées, somme toute,

constantes à travers le temps. Par contre, les auteurs ont noté que la proportion de femmes

qui rapportent utiliser l’hormonothérapie substitutive pour le soulagement des symptômes

de la ménopause a augmenté suite a la publication du WHI, passant de 8% en 2001 à 19%

en 2004. Le déclin le plus important survenu au niveau de la prévalence d’utilisation s’est

produit au niveau de la formulation combinée d’oestrogènes conjugués et de progestatifs
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qui est passé de 8,3% en 2002 à 1,2% en 2004. La prévalence d’utilisation des oestrogènes

conjugués a diminué au niveau de toutes les doses utilisées, incluant les doses faibles.

L’emploi de produits naturels ou d’autres médicaments, tel les ISRS, pour réduire les

symptômes associés à la ménopause n’a pas été modifié suite à la publication des résultats

du WHI. Finalement les auteurs ont mesuré une diminution de la prévalence d’utilisation

d’au moins 50% dans toutes les strates d’âge, de race, d’éducation et de région.

Un autre groupe de chercheurs a évalué l’impact de certaines comorbidités

(fractures récentes et histoire de maladies cardiovasculaires ou de diabète) sur le risque de

cesser le traitement d’hormonothérapie substitutive après la publication du WHI[81].

Cette étude a été réalisée auprès de 169 586 femmes membres de 5 HMO aux États-Unis.

Les auteurs n’ont pas mesuré de différences au niveau du déclin de la prévalence

d’utilisation entre les femmes avec et sans comorbidités associées. Le risque relatif

associé à la cessation de la thérapie est apparu plus faible dans le groupe de femmes avec

fractures (RR: 3.8; 2.4-5.7) comparativement aux femmes sans comorbidités (RR: 4.4;

3.9-4.9), avec maladies cardiovasculaires (RR: 5.5; 4.9-6.2) ou avec diabète (RR: 6.9;

5.6-8.4). Les auteurs ont également évalué que le risque de cessation augmente

proportionnellement avec le Chronic Disease Score (CDS). Ces auteurs ont utilisé la

même base de données pour effectuer d’autres analyses afin d’évaluer les caractéristiques

de l’hormonothérapie substitive utilisées et afin de mesurer les taux de cessation de la

thérapie après la publication des résultats du WHI[82]. Les auteurs ont constaté que les

prévalences d’utilisation de l’hormonothérapie substitutive ont diminué de 45,9% et

27,8% respectivement dans les groupes de femmes utilisant l’hormonothérapie combinée

et l’oestrogène seul. Les auteurs ont également mesuré que les prévalences d’utilisation de

doses égales ou supérieures à un équivalent de 0,625mg d’oestrogènes conjugués équins

ont respectivement diminué de 43,7% et 18,9% après juillet 2002, alors qu’il y a eu une

augmentation de 5,8% de l’utilisation des doses inférieures à 0,625mg d’oestrogènes

conjugués équins ou un équivalent. Les auteurs ont également estimé que les femmes

étaient moins portées à initier un traitement d’hormonothérapie substitutive, plus



29

particulièrement pour les formes combinées, après juillet 2002. Dans cette cohorte de

femmes âgées entre 40 et $0 ans, le risque relatif de cessation de la thérapie est 5 à 6 fois

plus élevé chez les femmes âgées entre 55 et 79 ans comparativement au taux de base,

alors qu’aucun changement n’a été noté chez les femmes âgées entre 40 et 44 ans.

Une étude réalisée en Nouvelle-Zélande a également mesuré le taux de cessation

de l’hormonothérapie substitutive suite à la publication des résultats du WHI[83J. Des 734

femmes ayant répondu au questionnaire postal envoyé, 40% avaient cessé définitivement

de prendre l’hormonothérapie substitutive suite aux résultats du WHI alors que 18% l’ont

cessée, mais reprise ensuite. Quatre-vingt-trois pour cent des femmes rapportent avoir

discuté de leur traitement d’hormonothérapie substitutive avec un professionnel de la

santé. Les déterminants associés à la cessation de la thérapie sont un âge élevé,

l’utilisation combinée de l’oestrogène et du progestatif et une plus longue durée

d’utilisation du traitement, alors que les déterminants associés à la reprise de

l’honTlonothérapie sont le fait de prendre l’oestrogène seul, l’utilisation de

l’hormonothérapie dans le but de soulager les symptômes de la ménopause et le fait

d’avoir eu une hystérectomie.

1.7 Conclusion

Les données scientifiques concernant les effets de l’hormonothérapie substitutive

sont, à certains niveaux, contradictoires et plusieurs incertitudes persistent sur les

conséquences réelles de l’emploi de cette thérapie. Avant la publication du WHI,

l’hormonothérapie substitutive était considérée bénéfique pour la santé des femmes,

autant à court qu’à long terme. Les résultats du WHI ont causé un bouleversement

important dans la communauté scientifique et les groupes d’expert ont dû revoir les

recommandations d’utilisation de cette thérapie. Suite à ce bouleversement important,

quelques études se sont penchées sur la façon dont les femmes et les médecins ont

répondu aux nouvelles recommandations d’utilisation de l’hormonothérapie substitutive;
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l’information sur les changements survenus au niveau du profil d’utilisation et de

prescription de cette thérapie reste, cependant, préliminaire et limitée.



Chapitre II

Objectifs de l’étude
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2 Objectifs de l’étude

2.1 Objectif principal

• Évaluer l’impact du rapport préliminaire du Women Health initiative, publié en

juillet 2002, sur le profil d’utilisation de l’hormonothérapie substitutive des femmes

québecoises âgées entre 45 et 55 ans.

2.2 Objectifs spécifiques

• Définir les tendances d’utilisation de l’hormonothérapie substitutive dans une

population de 50 000 femmes québecoises âgées entre 45 et 55 ans, entre janvier

199$ et mai 2003, à l’aide du nombre total d’ordonnances d’HRT servies par mois

ainsi qu’à l’aide du nombre de nouvelles utilisatrices d’hormonothérapie substitutive

par mois.

• Décrire et comparer le profil de cessation de l’hormonothérapie substitutive, avant et

après la publication du WHI, des femmes âgées entre 45 et 55 ans qui initient un

traitement d’hormonothérapie substitutive.

2.3 Objectifs secondaires

• Mesurer le nombre total d’ordonnances d’hormonothérapie substitutive par mois et le

nombre de nouvelles utilisatrices d’hormonothérapie substitutive par mois, entre

janvier 199$ et mai 2003.

• Comparer le nombre total d’ordonnances d’hormonothérapie substitutive par mois et

le nombre de nouvelles utilisatrices d’hormonothérapie substitutive par mois avec les

données prédites pour la période suivant la publication du rapport du WHI.

• Décrire les caractéristiques d’une population de femmes ménopausées âgées entre 45

et 55 ans, résidant au Québec et initiant un traitement d’honuonothérapie substitutive

avant et après la publication du Women ‘s Health Initiative.
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• Déterminer et comparer la persistance associée à l’hormonothérapie substitutive au

sein d’une population de femmes ménopausées âgées entre 45 et 55 ans, résidant au

Québec et initiant un traitement d’hormonothérapie substitutive avant et après la

publication du Women ‘s HeaÏth Initiative.

• Évaluer et comparer les déterminants de l’arrêt de traitement auprès d’une population

de femmes ménopausées âgées entre 45 et 55 ans, résidant au Québec et initiant un

traitement d’hormonothérapie substitutive avant et après la publication du Women

Health Initiative.



Chapitre III

Méthodologie
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3 Méthodologie

3.1 Source de données

L’étude réalisée est de type populationnelle et est effectuée à partir de la banque de

données électroniques de la Régie de l’assurance-maladie du Québec (RAMQ). Les

informations contenues dans cette base de données se retrouvent divisées dans trois

différents fichiers. Les deux premiers fichiers comprennent les données de tous les

résidents du Québec couverts par le régime d’assurance-maladie. Le premier fichier

contient les données démographiques, soit les informations sur l’âge, le genre, le type de

bénéficiaire (adhérent, prestataire de la sécurité du revenu, bénéficiaire de 65 ans et plus),

le code postal et l’année de décès.

Le deuxième fichier comprend les données médicales et se compose des

réclamations pour les services médicaux reçus, en milieu hospitalier ou ambulatoire. Les

données incluses comprennent la nature et la date de l’acte médical, le code de l’acte, le

type d’établissement (cabinet privé, hôpital, etc.), la spécialité du professionnel de la santé

traitant ainsi que le code diagnostic selon la 9e édition de la classification internationale des

maladies[84]. De plus, cette base de données peut indiquer le code de la procédure

chirurgicale selon la classification canadienne des procédures diagnostique, thérapeutique

et chirurgicale[$5].

Le troisième fichier est la base de données pharmaceutiques. Elle comprend toutes

les informations sur les médicaments prescrits, couverts par le régime provincial

d’assurance-rnédicaments[9], reçus en milieu communautaire par les individus adhérents au

régime d’assurance-médicaments de la Régie de l’assurance-maladie du Québec. Le régime

d’assurance-médicament de la RAMQ couvre environ trente pour-cent de la population

québécoise de femmes âgées entre 45 et 55 ans. Cette base de données comprend les dates

de début et de fin de couverture de l’adhérent par le régime, l’identification du
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professionnel prescripteur et de la pharmacie où le service a eu lieu. Le médicament reçu

peut être identifié par sa classe AHf$[86], son code DIN ou encore par son code de

dénomination conmiune. On retrouve également dans la base de données, la date de service

du médicament et le code de renouvellement, la forme pharmaceutique et le dosage, ainsi

que la quantité servie et la durée de traitement.

3.2 Tendance d’utilisation de l’hormonothérapie substitutive

3.2.1 Définition de la cohorte

La cohorte a été formée à partir d’un échantillon aléatoire de 50 000 femmes âgées

entre 45 et 55 ans qui ont reçu au moins une ordonnance d’hormonothérapie substitutive

entre le 1er janvier 1998 et le 31 mai 2003. Toutes les formulations orales et transdermiques

d’oestrogènes conjugués, d’estradiol-1713, d’estrone, d’estropipate et d’oestrogènes estérifiés

employés seuls ou en combinaison avec l’acétate de médroxyprogestérone ou la

progestérone micronisée ont été retenues. Les formulations parentérales ou intravaginales

d’hormonothérapie substitutive n’ont pas été utilisées dans cette étude.

3.2.2 Descriptions des analyses

Les courbes de tendance ont été établies pour le nombre total d’ordonnances

d’hormonothérapie substitutive et pour le nombre de nouvelles utilisatrices

d’hormonothérapie substitutive. Une recherche de toutes les ordonnances

d’hormonothérapie substitutive reçues sous forme orale ou transdermique a été effectuée

parmi l’échantillon aléatoire de 50 000 femmes ayant reçu au moins une ordonnance entre

le 1 janvier 1998 et le 31 mai 2003. Le total du nombre des ordonnances

d’hormonothérapie substitutive a été calculé par période de 30 jours pour toute la durée de

suivi. Afin d’établir l’impact de la publication du rapport du WHI, les données observées

entre juillet 2002 et mai 2003 ont été comparées aux valeurs prédites pour cette même

période.
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Le nombre de nouvelles utilisatrices a été estimé à l’aide du nombre de premières

ordonnances d’hormonothérapie substitutive reçues par période de 30 jours. Pour qu’une

ordonnance soit considérée comme la première de la patiente, aucun traitement oral ou

transdermique d’hormonothérapie substitutive ne devait avoir été reçu dans l’année

précédente.

3.2.3 Analyses statistiques

La courbe du nombre total d’ordonnances d’hormonothérapie substitutive a été

définie en calculant le nombre total d’ordonnances par période de 30 jours. Un nombre total

prédit d’ordonnances par mois a été calculé après juillet 2002 en utilisant le modèle de

régression qui ajuste le mieux pour les valeurs observées avant juillet 2002. Ce modèle

correspond à une polynomiale d’ordre 4. Les valeurs observées et prédites ont ensuite été

comparées en utilisant le test de T pour des observations pairées. La définition de la

fonction ajustée et le test de T ont été réalisés à l’aide du logiciel Excel 2000 (Microsoft

Office).

La courbe du nombre de nouvelles utilisatrices d’honnonothérapie substitutive a été

établie en calculant le nombre de nouvelles ordonnances par période de 30 jours. Un

modèle de séries chronologiques a été employé afin de définir le modèle explicatif de notre

série qui correspond à un modèle autorégressif d’ordre 12. Cela nous a permis d’obtenir les

valeurs prédites de la série qui ont ensuite été comparées avec les valeurs observées à l’aide

d’un test de T pour des observations pairées. Les valeurs observées et prédites ont été

comparées par périodes, soit avant juillet 2002 et après juillet 2002. Le modèle de série

chronologique a été obtenu à l’aide des logiciels S-Plus et SAS 8.0.
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3.3 Profil des nouvelles utilisatrices d’hormonothérapie substitutive

3.3.1 Definition de la cohorte

La population cible correspond aux femmes utilisatrices d’hormonothérapie

substitutive, résidant au Québec et qui adhéraient au régime d’assurance maladie provincial

au moins 12 mois avant le moment de la première ordonnance d’hormonothérapie

substitutive. La cohorte est constituée d’un échantillon aléatoire de femmes entre 45 et 55

ans, qui sont de nouvelles utilisatrices de l’hormonothérapie substitutive, tel que défini plus

haut (section 3.2.1). Cette cohorte a été divisée en deux groupes distincts. Le premier sous-

groupe de femmes post-ménopausées, nommé cohorte Pré-WHI, a été sélectionné avant la

publication du Women Health Initiative[2], soit entre le 1ejanvier 1998 et le 31 décembre

2001 et suivi jusqu’au 30juin 2002. Le deuxième sous-groupe, nommé cohorte Post-WHI,

a été formé entre le let août 2002 et le 31 mai 2003 et le suivi a été effectué jusqu’au 30

novembre 2003. Il est à noter qu’une femme ne peut contribuer qu’à une seule des deux

cohortes. Pour ces deux cohortes, toutes les données sur les services médicaux et

pharmaceutiques obtenus entre le 1et janvier 1997 et le 30 novembre 2003 sont disponibles

pour fin d’analyse.

Les critères d’exclusion que nous avons retenus pour notre étude correspondent aux

contre-indications de l’utilisation de l’hormonothérapie substitutive soient l’insuffisance

hépatique (codes lCD-9 570-572), un antécédent de cancer malin du sein (codes lCD-9

174, 233.0, 238.3, 239.3) oude l’endomètre (codes lCD-9 179, 180, 182, 219, 233.1, 233.2,

236.0), une histoire d’accident cérébrovasculaire (codes lCD-9 430-438) ou de maladies

thromboemboliques (codes lCD-9 451-453) avec ou sans prise d’anticoagulants oraux

(nimodipine, ticlopidine ou dipyridamole/aspirine). Les femmes étaient exclues lorsqu’un

de ces critères d’exclusion était identifié dans l’année précédant la date index. Ces femmes

ont été exclues car nous avons présumé que leur utilisation de l’hormonothérapie

substitutive peut être affectée par leur condition particulière.
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Afin d’être considérée comme une nouvelle utilisatrice, aucune ordonnance

d’hormonothérapie substitutive ne doit avoir été reçue dans les douze mois précédant la

date index. La date index correspond à la date de la facturation de la première ordonnance

d’hormonothérapie substitutive.

Les femmes ont été suivies pour une période maximale de douze mois où jusqu’à ce

qu’un des événements suivants se produise: la fin du suivi, soit le 30 juin 2002 pour la

cohorte Pré-WHI ou le 30 novembre 2003 pour la cohorte post-WHI, le décès de la patiente

ou la fin de couverture par le régime d’assurance-médicament.

3.3.2 Description des analyses

3.3.2.1 Exposition aux médicaments et persistance au traitement

À partir de la base de données, une extraction de toutes les ordonnances de

médicaments, faisant partie de la classe de l’hormonothérapie substitutive disponibles sous

forme orale ou transdermique, a été effectuée. L’identification de ces médicaments a été

faite à partir du code de dénomination commune. Afin de mesurer l’exposition de chacune

des patientes, la date de service, la quantité, la force et la fonne du médicament reçu ont été

identifiées.

Les taux de persistance ont été évalués pour une période maximale de douze mois.

Afin de mesurer la persistance aux traitements, la fin de chaque ordonnance a été calculée

en ajoutant la durée de l’ordonnance à la date du service. Un échec au traitement se produit

lorsque l’ordonnance n’a pas été renouvelée à l’intérieur d’une période de grâce de 60 jours

ajoutée à la date de fin estimée de l’ordonnance. L’emploi d’une période de grâce pour

effectuer le renouvellement de l’ordonnance permet d’offrir une certaine flexibilité, afin

qu’une patiente qui n’est pas parfaitement adhérente à son traitement ne soit pas

automatiquement considérée comme non persistante. Il est à noter que le premier arrêt au

cours de la période de suivi mène à un diagnostic de non persistance, même si le traitement
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est repris par la suite au cours de cette période. Pour cette étude, nous avons considéré un

usage non-exclusif de l’hormonothérapie substitutive, ce qui veut dire qu’une femme reste

persistante même si sa thérapie a été modifiée au niveau de la dose du médicament ou du

produit prescrit.

3.3.2.2 Déterminants de la cessation du traitement

Chez les nouvelles utilisatrices d’hormonothérapie substitutive, plusieurs

déterminants ont été évalués afin d’identifier les facteurs permettant d’expliquer la

cessation du traitement. Tout d’abord, une évaluation des caractéristiques des patientes a

été effectuée à l’aide de l’âge, du statut socio-économique (adhérente ou prestataire de

l’aide sociale) et du lieu de résidence (rural vs urbain) de la patiente selon les données

inscrites au fichier du bénéficiaire au moment de la date index. L’année d’inclusion dans la

cohorte et la spécialité du médecin prescripteur de l’hormonothérapie ont également été

examinées.

Par la suite, nous avons regardé les caractéristiques propres aux médicaments à la

date index soient la forme pharmaceutique (transdermique vs orale), la dose reçue, le

schéma posologique (administration de progestatifs séquentielle vs continue) et le type

d’hormonothérapie substitutive (combinée vs oestrogènes seuls).

La troisième catégorie de variables comprend les comorbidités reliées à la prise

d’hormonothérapie substitutive, avant la date index et pendant le suivi. La présence d’une

maladie coronarienne établie ou de diabète, qui en est un facteur de risque majeur, ont été

analysées conjointement. En effet, une histoire de diabète et un antécédent de maladie

coronarienne conduisent au même risque de présenter un événement coronarien [87]. Le

diabète a été défini à l’aide du code lCD-9 250 ou par la prise d’un médicament

antidiabétique. Les maladies coronariennes comprennent les cardiopathies ischémiques

(codes lCD-9 410 à 414), une angioplastie, un pontage coronarien ou la prise d’un nitrate,

incluant la nitroglycérine. Une histoire d’hypertension ou d’hyperlipidémie sont
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considérées comme des facteurs de risque de maladies cardiovasculaires. L’hypertension

est définie par le code lCD-9 401 ou par la prise d’un médicament d’une des classes

suivantes thiazides, bloqueurs alpha-adrénergiques, bloqueurs des canaux calciques, béta

bloqueurs, inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, antagonistes des

récepteurs de l’angiotensine II, sans autres marqueurs de maladies coronariennes ou

d’insuffisance cardiaque. L’hyperlipidémie est définie par les codes 272.0 à 272.4 ou par

l’emploi de statines, fibrates, résines ou d’acide nicotinique. L’ostéoporose primaire est

décrite à l’aide du code lCD-9 733 ou par une fracture du poignet, de la hanche, du pelvis

ou de la colonne vertébrale, identifiées par les codes lCD-9 $13.4, $20, $0$, $05 ou par le

code de procédure approprié. Il est à noter que les fractures suite à un traumatisme de haute

énergie ou à des lésions tumorales seront exclues. La prise de corticostéroïdes est une cause

connue d’ostéoporose secondaire et sera considérée comme déterminant si une dose

équivalente ou supérieure à 5mg de prednisone par jour pendant au moins 90 jours sur 365

est reçue. Il est à noter que seules les formes orales de cosrticostéroïdes ont été considérées

pour la définition de ce déterminant. Tous ces déterminants ont été évalués dans l’année

précédant la date index et au cours de la période de suivi.

Une attention particulière a été portée à la prise de médicaments faisant partie de la

classe des anxiolytiques-sédatifs ou des antidépresseurs, car ils sont souvent associés à

l’adhésion[$8]. Nous analyserons le profil de prise de ces médicaments au cours de l’année

précédant la date index et lors de la période de suivi.

Nous avons finalement regardé le profil de santé des patientes à l’aide du nombre

moyen mensuel de classes pharmacologiques. Le profil d’utilisation de soins de santé a été

établi en mesurant le nombre pondéré par année de médecins prescripteurs, le nombre

pondéré par année de pharmacies visitées et le nombre pondéré par année de visites

médicales effectuées en cabinet de médecin. Cette analyse sera effectuée dans l’année

précédant la date index et pendant la période de suivi.
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3.3.3 Analyses statistiques

Les données démographiques et cliniques entre les cohortes Pré-WHI et Post-WHI

ont été comparées à l’aide du test du Chi-Carré pour les variables catégorielles et du test de

T pour les variables continues.

Le taux de persistance aux traitements pour les deux cohortes a été évalué à l’aide

de la courbe de survie Kaplan-Meier[89]. Le Log-Rang Test a été utilisé afin de comparer

les courbes de persistance à 12 mois. Des analyses de sensibilité ont été menées sur le taux

de persistance en utilisant des périodes de grâce de 45 et 90 jours. Le modèle de régression

de Cox avec des variables dépendantes du temps (comorbidités et services de soins de

santé) a été construit à l’aide de tests statistiques standard sur la proportionnalité pour

estimer les rate ratios de cessation du traitement d’hormonothérapie substitutive au cours

d’une période de suivi maximal de douze mois[90]. Le modèle a été ajusté pour les

déterminants potentiels précédemment décrits. Les analyses ont été effectuées sur SAS $

Institute, Cary, North Carolina et la valeur de P inférieur à 0.05 a été considérée comme le

seuil de signification.

3.4 Considérations éthiques

Toutes les données qui seront utilisées pour la réalisation de ce projet resteront

confidentielles. Le protocole de recherche a été évalué et approuvé par un comité d’éthique

à la recherche de l’Université de Montréal.
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Abstract

Aim: The WHI was stopped prematurely because of an increased risk of breast cancer,

stroke and cardiovascular diseases(CVD) in the estrogenlprogestin (HRT) arm of the trial.

Changes in the use ofHRT are expected.

Objective: To assess the impact of the WHI publication on the utilization rate of HRT

prescriptions in the population, and the clinical characteristics and persistence rate of new

users and its determinants.

Methods: From the Régie d’assurance maladie du Québec databases, the total numbers of

HRT prescription, and of new HRT’s users were calculated between January 1, 1998 and

May 31, 2003. To assess the clinical characteristics of women, two retrospective cohorts of

new HRT’s users were constructed before (Pre-WHI) and afler (Post-WHI) the WHI study

publication. The cumulative persistence rate afler one year of follow-up was estimated

using a Kaplan-Meier analysis. Cox regression models were used to estimate the rate ratio

of HRT cessation.

Resuits: Afier the WHI publication, the total numbers of HRT users and of new users

declined respectively by 28% and 50%. The standard dosage of HRT was significantly less

used, while the proportion of women at risk factor of CVD or at very high risk of coronary

artery disease (CAD) or a didn’t change. The cumulative rate ofpersistence in the Pre-WHI

cohort was 59% compared to 45% in the Post-WHI (p<O.0001).

Conclusion: One year afler publication, significant changes had already occurred in the

trends of use, the women’s characteristics and in the estrogen dosages prescribed. No

change in the proportion of new users with CVD risk factors or at very high risk of CAD

was observed.
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Introduction

Hormone replacement therapy (HRT) lias been in common use among postmenopausal

women for the past several years. Observational studies showed HRT to relieve

menopausal symptoms and to have positive effects on osteoporosis’4, cardiovascular

function510, and Alzheimer’s disease. 11-13 In 199$, the randomized controlled trial HER$’4

concluded that combined HRT does flot provide cardiovascular protection for women with

an established cardiovascular diseases (CVD). In 2002, the estrogen and progestin arm of

the Wornen’s Health Initiative(WHI)’5 was stopped prematurely because of increased risk

ofbreast cancer, stroke, and coronary artery disease(CAD). The WHI estrogen-alone trial16

continued until March 2004, when it too was stopped because of an increased risk of stroke

and a lack of cardiovascular protection.

In the face of these flndings, expert committees reevaluated the guidelines for the

use of HRT in postmenopausal women; USPSTF and SOGC recommended against chronic

use of HRT in postmenopausal women and concluded that, for a majority of them, HRT’s

negative effects outweigh its benefits. 171$ The large media coverage of the WHI study

conclusions induced a fear about the use of HRT in the postrnenopausal women population.

However, since this publication, many other studies had criticized the resuits of the WHI

study and the public opinion is now ambivalent. The publication and dissemination of

knowledge about newly discovered therapy risks can effectively resuits in discontinuation

of the drug in the majority of users. From this perspective, the aim of our study is to

evaluate the impact of the publication ofthe WHI study in the Quebecers population, and to

estimate if the use ofHRT did indeed change in accordance with the new guidelines. More

than just describing the prescriptions trends through time, our study evaluates the clinical

characteristics, the persistence rate and the determinants of the cessation of the new users,

in order to put in light how an important breakthrough in the medical field, such as the WHI

study did, can affect treatment use in the population.
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Methodology

Data Sources

This population-based study used the databases of the Régie de l’assurance maladie du

Québec (RAMQ), the organization that administers public health-care insurance programs

in the province of Quebec, Canada. RAMQ databases contain 3 types of files. The two first

files include data on residents covered by provincial public health-care insurance and

include the entire population. First, the demographic file lists age, gender, postal code, and

year of death for ail registered individuals who have a valid RAMQ card. Second, the

medicai-services file inciudes daims for ail inpatient and ambulatory medical services and

includes such data as nature ofthe medical act, date, site where the act was performed, and

diagnostic code.19 Diagnosis is coded according to lCD-9 classifications, and codes for

surgical procedures are assigned according to the Canadian classification of diagnostic,

therapeutic, and surgical procedures. 20

Third, the pharniaceutical file contains data on ail prescriptions for covered drugs

delivered to patients living in the community who are insured by RAMQ for their

medications. This file includes the narne, strength, and quantity of the dmg, the date, and

the duration of therapy as indicated by the pharmacist. The file concems residents covered

by the public drug plan: individuals aged 65 and older, welfare recipients, and residents

who do not have access to private group drug plans. The pharmaceutical file has been

validated for research and has been previously used in pharmacoepidemiologic studies. 21-22

Trends in HRT use

The trends were designed from a random sample of 5 0,000 women who received at least

one prescription for HRT between January 1, 1998, and May 31, 2003. We included ail oral

and transdermal prescriptions of conjugated estrogen, estradiol-17f3, estrone, estropipate or

esterified estrogens alone or in combination with oral medroxyprogesterone acetate or

rnicronized progesterone. To describe the trends in HRT use, we searched the database for
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ail oral and transdermal HRT agents taken between January 1, 1998, and May 31, 2003 and

calculated the total number of HRT prescriptions dispensed per month. We also estimated

the number of new users per month, calculated by using the total number of first HRT

prescriptions dispensed per month. First HRT prescriptions is identified when neither oral

nor transdermal HRT were detected in the prior year.

Cohort Definition of New HRT Users

From the random sample of 50,000 women who received at least one prescription for HRT

between January 1, 1998, and May 31, 2003, we identified postrnenopausal women who

were newly treated with HRT before (pre-WHI cohort) and afier (post-WHI cohort) the

WHI study publication. Wornen in the pre-WHI cohort received their prescription between

January 1, 1998, and December 31, 2001; and between September 1, 2002, and May 31,

2003 for the post-WHI cohort. New user is defined as neither oral nor transdermal HRT

were taken in the year prior to the index date. The date of the first prescription of HRT is

the index date. Women in both cohorts had to be between 45 and 55 years of age and

insured under the provincial drug plan for 12 months prior to the index date. A woman

could be included in only one of the two cohorts.

New HRT users presenting a recognized contraindication to HRT, in the year

preceding the index date, were excluded of the study. The exclusion criteria are chronic

liver disease (lCD-9 codes 570-572), endometrial cancer (179, 180, 182, 219, 233.1, 233.2,

236.0), malignant breast cancer (174, 233.0, 238.3, 239.3), embolism or venous thrombosis

diseases (45 1-453) and history of cerebrovascular disease as defined by lCD-9 codes (430-

438) or by the use of antiplatelet drugs (nimodipine, ticlopidine, or dipyridamole/Aspirin).

Afler application of the inclusion and exclusion criteria, 10,052 women were included in

the pre-WHI cohort and 1,049 in the post-WHI cohort.
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Women were followed for a maximum period of 12 months or until occurrence of

one of the following: the end of the follow-up, death, emigration or loss of coverage under

the RAMQ drug-insurance plan.

Drug Exposure and Assessment of Persistence

To reconstruct the drug regirnens, we utilized data on the dispensing date, amount

dispensed, and duration of treatment with any oral or transdermal drugs from the HRT

class. The primary outcome sought is the persistence rate, defined as an HRT prescription

being dispensed at least 60 days after the end ofthe previous HRT prescription; beyond this

grace period, the women is consider nonpersitent.

Determinants

The variables considered as potential determinants of cessation of treatment fail into

different categories. The first one include age, social assistance, site of residence, year of

inclusion in the cohort, and the specialty of the professional who initiated the therapy. Ail

the variables were determined at the index date. The second category comprises the

characteristics of the drugs at the index date: the pharmaceutical fonri, the dose prescribed,

the type ofHRT and the pattem ofthe progestin combination.

The third set of variables comprises patient comorbidities. A very high risk of CAD

consists of an established CAD or a history of diabetes.23’24 Established CAD is

characterized by a diagnosis of myocardial infarction or angina (lCD-9 codes 410-414), a

coronary artery bypass graph, angioplasty, or the use of any nitrate. Diabetes is defined by

lCD-9 code 250 or by the use of anti-diabetic agents. A woman is considered at risk of

CVD if she has a history of hypertension or dyslipidemia. Hypertension is defined by lCD-

9 code 401 or by the use of anti-hypertensive agent without any other markers of CAD or

chronic heart failure. Dyslipidemia is defined by lCD-9 codes 272.0 to 272.4 or by the use

of lipid-lowering drugs. Osteoporosis nsk factors consist of established osteoporosis and

long terrn use of oral corticosteroids. Established osteoporosis is described by lCD-9 code
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733 or by a fracture of the lower radius, neck ofthe femur, pelvis, or spinal column (lCD-9

codes 813.4, 820, $08, 805) or the RAMQ surgical code, exciuding case related to fractures

caused by high-energy trauma or neoplasm. Long term use of oral corticosteroids is defined

by the use of a dose 5 mg of prednisone daily for at least 90 days in a year. Ail these

variables were assessed for the year prior to the index date and during the follow-up period.

The use of antidepressant and anxiolytic agents were also taken into

consideration.25 Finaily, patient heaith status was assessed on the basis of the prescription-

data files by caiculating the mean number of different types of drugs per month according

to the AHF. Utiiization of health-care services was measured by computing the number of

prescribing physicians (3), dispensing pharmacies (2), and number of medical visits.

These variables were also caiculated for the year prior to the index date and during the

foliow-up period.

Statistïcal Analysis

The sample size was estimated for the change of new user proportion. Group sample sizes

of 25,000 and 1050 achieve 90% power to detect a difference of 5% between the null

hypothesis that both group proportions are 40% and the alternative hypothesis that the

proportion in group 2 is 35% using two-sided Chi-square and with an aipha at 5%.

The predicted total number of HRT prescriptions per month was calcuiated afler

July 2002, using a polynomiai regression model, and the comparison between predicted and

observed values were done using the T-test for paired observations. Time series were used

to constrnct a predicted model for the trend of new HRT’s users; T-test for paired

observations was used to test the difference between predicted and observed values.

Demographic and clinical data for the new users of both periods were compared

using the Chi-square test and T-test. The cumulative persistence rate was estimated at one

year using Kaplan-Meier failure-time analysis.26 Log-rank analysis yielded the average rate

ratio. Cox regression model with time-dependent covariables was constructed by standard
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statistical tests on proportionality to estimate the rate ratio of nonpersistence with HRT for

a maximum follow-up period of 12-months.27 The interaction terms were included in the

model to assess sub-group analyses. The model was adjusted for the potential detenninants

described above. The analyses were performed on Statistical Analysis System Software (8;

SAS Institute, Cary, North Carolina), and the level ofsignificance was set at p<O.O5.

Ethical Considerations

The study was approved by the University of Montreal’s Research and Ethics

Committee. Scrambled identifiers were used throughout the study.
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Resuits

Trends in HRT Use

As shown in Figure 1, between January 199$ and April 2002, the total number of HRT

prescriptions nearly doubled, growing from 1 4,800 to 28,400 prescriptions per period. Less

than one year after the WHI publication, the number had fallen by 28% to 20,3 00

prescriptions per month. A statistically significant difference was measured between the

observed and predicted values (p<O.0001).

As shown in Figure 2, between January 1998 and June 2000, the mean number of

new users was approximately 400 per month. It feu abmptly afler June 2000 and remained

at around 240 new users per month until the WHI study was published in July 2002;

thereafler we measured a 50% decline to a mean of 125 new users per month. The

difference became statistically significant afier the 2002 July publication (p0.01).

Population Characteristics Among New HRT Users

As Figure 3 shows, a total of 10,052 women for the pre-WHI cohort and 1,049 for the post

WHI cohort were identified as being newly treated with HRT. The demographic and

clinical characteristics of women initiating HRT are presented in Table 1. In the pre-WHI

cohort, 28.8% ofwomen were using a combined HRT with sequential progestin therapy; in

the post-WHI cohort, this value was at 22.8% (p<O.0001). The use of transdermal

formulations rose slightly from 4.3% in the pre-WHI cohort to 5.3% in the post-WHI

cohort (pO.O99). However, there are significant changes in the estrogen dosage; the

proportion of patients on dosages higher than CEE 0.625 mg rose from 4.0% to 6.5%

(p=O.0001) and from 8.3% to 14.8% (p<O.0001) for doses lower than CEE 0.625 mg for the

pre-WHI and post-WHI cohorts, respectively. In addition, the proportion of gynecologists

as the professionals initiating HRT more than doubled from 13.2% for the pre-WHI cohort

to 28.0% for the post-WHI cohort (p<O.000Y).
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There was no significant difference between the two cohorts in terms of the

proportion of women with CVD risk factor or at very high risk of CAD. On the other hand,

the proportion of women with established osteoporosis almost doubled after publication of

the WHI study, rising from 1.3% in the pre-WHI cohort to 2.2% in the post-WHI cohort

(p=O.O27).

Rate of Persistence Among New HRT Users

As Figure 4 shows, the women in the post-WHI cohort have a significantly lower

persistence rate than those in the pre-WHI cohort, giving that 59% of women in the pre

WHI cohort were still persistent with HRT, as compared to 45% in the post-WHI cohort

(P<0.0001).

Predictors of Rate Ratio of HRT Cessation Among New HRT Users

As shown in Table 2, afler accounting for possible confounders, relative to women in the

Pre-WHI cohort, women in the post-WHI cohort were 41% significantly more likely to

cease HRT. Taking into consideration both cohorts, women receiving social assistance

were 15% significantly more likely to cease their therapy (HR: 1.15; 1.07-1.23). Women

whose HRT was initiated by a gynecologist or those living in rural areas were 10% and 9%

significantly less likely to cease their treatment.

Estrogen dosage had a significant impact on the cessation rate, but the type, mode,

and form of the therapy did flot. In both cohorts, wornen receiving a high estrogen dose

were 62% more likely to cease HRT (HR: 1.62; 1.41-1.87); wornen receiving lower

estrogen doses were also at increased risk of ceasing.

It is noteworthy that women with CVD risk factor or at very high risk of CAD in

both cohorts were 17% significantly less likely to cease HRT. Among women having

osteoporosis risk factors, those with an established osteoporosis were 21% significantly less

likely to cease HRT.
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Finally, women taking antidepressant or anxiolytic were aiso less likely to cease.

Each additional class of drugs added to a women profile decreased the cessation rate by

43%. On the other hand, women with less continuity in their health care had a higher

cessation rate.

In order to investigate the impact of determinants on the persistence rate in Post

WHI, we used an interaction term. Ail interaction terms were not significant, meaning that

women in Post-WHI cohort were flot different than others women, except for social

assistance and high dose of HRT therapy. for instance, the sub-group of women, who were

on social assistance in the Post-WHI cohort compared to ail others women were 21% less

likeÏy to cease their HRT; the sub-group using high dose of HRT was 42% more likely to

cease HRT.
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Discussion

The WHI study negative results are considered as an important breakthrough for the

women’s health. Those resuits had shocked the scientific community and had induced an

important public media coverage. In the wake of the WHI conclusion, many other studies

were conducted in order to confirrn or refiite those resuits. The public opinion is now

divided. AIl the published research on the impact of the WHI study focused on describing

trends in the volume of HRT prescriptions over time.’9’20’30 To our knowledge, no studies

have been conducted that examine the global impact in the drug and women characteristics

in relation to HRT use afler the WHI publication. Even if our study took place soon afler

the WHI study publication, we noted that interesting changes in the prescription trends of

HRT, the clinical characteristics of the new users and change in the persistence rate had

already occurred.

The significant decline in the total number of HRT prescriptions afler July 2002 can

clearly be related to the WHI study’s negative resuits regarding cardiovascular function.

This fali is consistent with the prescription trends measured in a Canadian population

(32%) and in the American population (37%)3132 There was more fluctuation in the

number of new HRT users over tirne. Indeed, two major declines occurred during our study

period. The 41% drop in the number of new users around June 2000 can be explained by

increased use of Raloxifene (data not shown). The 47% plunge in the number of new HRT

users around July 2002 can also be linked to the negative resuits ofthe WHI study.

Given the resuits of the WHI study (CEE 0.625mg combined with

medroxyprogesterone 2.5mg in a continuous administration mode) and the ensuing debate,

we would have expected a switch to other HRT formulations; yet the proportion of women

starting on HRT with an estrogen and progestin combination did not change. But, the

estrogen dose underwent many changes. As might be expected, there were fewer

prescriptions for the standard dose of CEE 0.625mg, and there was greater resort to lower

doses. The switch to transderrnals may well have been minimized in this study because, in
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Quebec, ail transdermal HRT are on a restricted list and are only reimbursed if the oral

therapy has failed. The WHI raised many questions, so women and general practitioners

may have preferred to refer to a speciaÏist; this is suggested by the increase in the number

of gynecologists acting as the professional initiators of therapy.

The cumulative rate of persistence significantly decreases in the post-WHI cohort.

Even so, our study population has a higher persistence rate than that found in previous

similar studies of new HRT users (4O%).3033 An important impact was observed among

women having a social status, giving an higher rate of cessation in Pre-WHI and a lower

one afler the WHI publication.

Given the negative findings of WHI for CVD, we expected that women with CVD

risk factors or at very high risk of CAD would be cautious in taking HRT. However, no

change in the percentage of new users presenting one of those characteristics was detected

between the two cohorts. Moreover, we observed a higher level of persistence among

women with a risk factor of CVD or at very high risk of CAD. These findings are

consistent with the then current belief that HRT had a positive effect on cardiovascular

function before the WHI publication. Unfortunately, women who had CVD risk factors or

at very high risk of CAD in the Post-WHI cohort did not present a significantly change in

the rate ofpersistence to HRT compared to ail others women.

We have been able to identif’ a number of limitations to this study. First, while we

used several markers to identify patients with other conditions, errors may have arisen

through miscoding of the conditions. Second, the databases do not provide information

about the women’s life habits (smoking, obesity, blood pressure, etc) that may have an

impact in the decision of ceasing HRT. Third, there is no way of knowing who made the

decision to cease treatment, patient or doctor, or what the justification for stopping was; but

in a Canadian survey34, where the women were mainly coming from osteoporosis practice,

57% of the respondents had stopped between April to June 2003; and in 59% of these

cases, women reported that their physician had recommended to cease HRT.
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Four, giving that the women included in the study are women covered for medical

services and drug plan publicly funded may certainly reduce the bias of being diagnosed

and treated for a specific disease. Five, the measurement of drug use was based on the

dispensing rather than the administration of dmgs and may have led to a dilution of the real

impact. Six, our cohort overrepresents women with welfare assistance. Indeed, 12% of the

Quebecers women aged between 45 and 55 years of age receives welfare assistance, but

they compose 30% of our sample. The real impact in the Quebecers population can be

slightly different than what was measured in our study. Since, our study is limited to the

women aged between 45 and 55 years of age, different results could have been obtained for

other populations.

In conclusion, even if our study took place soon after publication of the WHI

findings, it nonetheless demonstrates that clinical practice responded quickly to the results

of this largely mediatized study that is the WHI study; one year afler publication,

significant changes had already occurred in the trends of use, the women’s characteristics

and in the estrogen dosages prescribed. On the other hand, no change in the proportion of

new users presenting CVD risk factors or at very high risk CAD was observed. It is

important that health professionals acknowledge the values of patients when sharing

evidence of the risks and benefits oftherapies.
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Figure 1. Observed and predicted values of the total number of postmenopausal hormone
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Figure 2. Total number of first postmenopausal hormone therapy prescriptions by month
between January 1998 and May 2003 and mean number of first postmenopausal
hormone therapy prescriptions by period.
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50,000 women
using Postmenopausal Hormone Therapy

Excluded*:

Chronic tiver disease (2 t),

Endometriat cancer (99),

Malignant breast cancer (67),

Cerebrovascular diseases (51),

Ernbolism and

thrornbosis diseases (73)

Excluded*:

Chronic liver disease (3),

Endornetriat cancer (15),

Malignant breast cancer (12)

Cerebrovascular diseases (8)

Embolism and

thrornbosis diseases (6)

16,560 women
New PHT users between January 1,

1998, and December 31, 2001

2067 women
New PHT users between September

1,2002, and May 31, 2003

10,918 women
covered at least 12 months prior to

index date by RAMQ dnig plan

1135 women
covered at least 12 months prior to

index date by RAMQ drug plan

10,272 wornen
between 45 and 55 years of age as of

the index date

1020 women
between 45 and 55 years of age as of

the index date

10,052 women
free ofthe exclusion criteria:

chronic liver disease, endometrial
cancer, malignant breast cancer,

cerebrovascular disease and
embolism and thrombosis diseases

Pre-WHI cohort

1049 women
free ofthe exclusion criteria:

chronic liver disease, endometrial
cancer, malignant breast cancer,

cerebrovascular disease and
embolism and tlwombosis diseases

Post-WHI cohort

* Women can have more than one exclusion criteria

Figure 3. Flow chart of inclusion and exclusion criteria
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Table I. Characteristics of Women Initiating Treatment with Postmenopausal Hormone
Therapy in Quebec RAMQ Database before and after publication of the WHI
study

Pre WHI Post WHI P-value
Cohort Cohort

Number of patients 10052 1049
Characteristics of the patients
Mean age (+SD)1 50.26+2.83 49.71+2.78 <0.0001
Social assistance 31.4% 29.0% 0.112
Rural environment1 26.5% 24.6% 0.184
Gynecologist as the professional initiator1 13.2% 28.0% <0.0001
Characteristics of the drugs
Combined estrogenlprogestin therapy’ 59.8% 59.2% 0.697
Sequential progestin therapy1 28.8% 22.8% <0.0001
Transdermal therapy1 4.3% 5.3% 0.099
Estrogen dose higher than 0.625mg1 4.0% 6.5% 0.000 1
Estrogen dose lower than 0.625mg’ 8.3% 14.8% <0.0001
Comorbidities
Risk factors ofcardiovascular disease2 25.6% 26.3% 0.5 90
High risk of coronary artery disease3 7.8% 6.3% 0.079
Established osteoporosis4’5 1.3% 2.2% 0.027
Secondary osteoporosis6 0.6% 0.2% 0.083
Comedications
Antidepressant agent4’5 13.3% 18.2% <0.0001
Anxiolytic agent4’5 28.9% 3 1.4% 0.088
Health status and health-care services utilization
Number of prescribing physicians (3) 32.6% 34.2% 0.284
Number of different pharmacies (2) 33.4% 37.0% 0.019
Mean number of medical visits (+SD)4 7.47+7.20 6.36+6.16 <0.0001
Mean number of different classes of drugs/month(±SD)4 1.07+1.43 1.18+1.63 0.0001

1) At the index date; 2) Defined as having had an lCD-9 code or having received a pharmacologic
treatment for hypertension or dyslipidemia in the year prior to the index date; 3) Defined as having had an
lCD-9 code or having received a pharmacologic treatment for coronary artery disease or for diabetes
mellitus in the year prior to the index date; 4) In the year pnor to the index date; 5) lCD-9 code or receiving
a pharmacologie treatment; 6) Corticosteroid use in the year pnor to the index date at a dose equivalent to
or higlier than prednisone Smg per day for at least 90 days in the year
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Table II. Rate Ratio of Ceasing Postmenopausal Hormone Therapy in the pre-WHI
cohort

Rate Ratio

(95% Confidence Interva])

Cmde Adjusted

Reference Reference
1.45 (1.32-1.59) 1.41 (1.22-1.63)

Pre-WHI Cohort
Post-WHI Cohort
Cliaracterisfics of the patients
Age (continuous)1
Inclusion year (continuous)
Social assistance (yes/no)
Rural environment (yes/no)
Gynecologist professional initiator (vs. general practitioner)
Characteristics of the drugs
Combined estrogenlprogestin therapy (vs. estrogen alone)
Sequential progestin therapy (vs. continuous)
Transdermal therapy (vs. oral therapy)
Estrogen dose higher than 0.625mg (vs. 0.625mg)
Estrogen dose lower than 0.625mg (vs. 0.625mg)’
Cardiovascular risk factors
Risk factors of cardiovascular disease (yes/no)2
High risk ofcoronary artery disease (yes/no)
Osteoporosis risk factors
Established osteoporosis (yes/no)
Secondary osteoporosis (yes/no)6
Comedications
Antidepressant agent (yes/no)
Anxiolytic agent (yes/no)4’5
Patient heaith status and health-care services utilization
Number ofprescribing physicians (3)”
Number of different pharmacies (2)
Mean number of medical visits (continuous)4
Mean number of different classes of dmgs/month(continuous)4
Interaction terms7
Estrogen dose higher than 0.625mg’ *post.WHI cohort
Social assistance I *Post WHI cohort

1) At the index date; 2) Having had an lCD-9 code or having received a pharmacologic treatment for
hypertension or dyslipidemia in the year prior to the index date and during the follow-up; 3) Having had an
lCD-9 code or having received a pharmacologic treatment for coronary arteiy disease or diabetes meliitus
in the year pnor to the index date and during the follow-up; 4) In the year prior the index date andlor during
the follow-up period; 5) lCD-9 code or receiving pharmacologic treatment; 6) Corticosteroid use in the year
prior to the index date and during the foliow-up at a dose equivalent to or higher than prednisone 5mg per
day for at Ieast 90 days in a year; 7) Only the resuits of sigmficant interaction was presented in the table, ail
others interaction terrns were not significant.

0.98 (0.97-0.99)
1.06 (1.04-1.09)
1.05 (0.99-1.12)
0.85 (0.79-0.9 1)
1.07 (0.98-1.15)

1.01 (0.95-1.07)
1.05 (0.98-1.11)
0.88 (0.76-1.02)
1.60 (1.39-1.84)
1.23 (1.11-1.35)

0.75 (0.70-0.80)
0.74 (0.66-0.83)

0.87 (0.72-1.05)
0.77 (0.55-1.08)

0.85 (0.80-0.92)
0.89 (0.84-0.94)

1.65 (1.54-1.76)
1.40 (1.30-1.51)
1.18 (1.13-1.24)
0.60 (0.54-0.66)

1.87 (1.37-2.56)
1.23 (1.04-1.47)

0.99 (0.98-1.00)
1.03 (0.99-1.05)
1.15 (1.07-1.23)
0.91 (0.85-0.98)
0.90 (0.82-0.97)

1.04 (0.97-1.11)
1.03 (0.95-1.11)
0.86 (0.74-1.00)
1.62 (1.41-1.87)
1.19 (1.08-1.31)

0.83 (0.78-0.90)
0.83 (0.74-0.94)

0.79 (0.66-0.96)
0.71 (0.50-1.01)

0.81 (0.75-0.89)
0.86 (0.80-0.92)

1.72 (1.59-1.86)
1.20 (1.11-1.30)
1.18 (1.12-1.24)
0.57 (0.51-0.63)

1.42 (1.02-1.97)
0.79 (0.65-0.97)
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5 Discussion

5.1 Discussion des résultats

5.].] Revue des résultats obtenus

Les résultats obtenus dans le cadre de cette étude ont permis d’obtenir une vision

d’ensemble des changements survenus suite à la publication du rapport du Women Health

Initiative. La première partie de ce projet était de décrire les courbes de tendance du

nombre d’ordonnances totales et du nombre de nouvelles utilisatrices par mois pour toute la

période de suivi. Les résultats obtenus correspondent aux attentes que nous avions. En effet,

moins d’un an après la publication du rapport du WHI, une diminution de 28% s’était

produite au niveau du nombre total d’ordonnances d’hormonothérapie substitutive. Le

nombre de nouvelles utilisatrices d’hormonothérapie substitutive est passé d’une moyenne

de 400 entre janvier 1998 et juin 2000 à une moyenne de 240 entre juin 2000 et juillet

2002. Suite à la publication du rapport du WHI, une chute 50% du nombre de nouvelles

utilisatrices s’est produite, atteignant ainsi une moyenne de 125 par mois.

La deuxième partie de l’étude servait à analyser l’impact de la publication du

rapport du WHI auprès de la population de femmes âgées entre 45 et 55 ans, nouvelles

utilisatrices d’hormonothérapie substitutive. Les changements survenus ont été décrits à

l’aide d’une comparaison des caractéristiques de ces nouvelles utilisatrices

d’hormonothérapie substitutive et de leur thérapie, avant et après la publication du rapport

du WHI. Les taux de persistance au traitement d’hormonothérapie substitutive ont été

évalués et comparés à un an. Les déterminants de cette persistance ont finalement été

estimés conjointement à un an pour les deux cohortes et certains déterminants ont été mis

en interaction avec la cohorte post-WHI afin de mettre plus clairement en évidence les

changements survenus.



71

Lors de l’évaluation des caractéristiques de la thérapie, on peut noter que la thérapie

combinée continue est plus utilisée après la publication du rapport du WHI et qu’un

passage vers des doses différentes de la dose standard d’oestrogènes a eu lieu. Ce passage

est particulièrement marqué vers les doses inférieures à 0,625mg d’oestrogènes conjugués

équins ou son équivalent. Après la publication du WHI, on remarque qu’une augmentation

importante a eu lieu dans la proportion de gynécologues comme initiateur de la thérapie. De

façon surprenante, la proportion de femmes présentant un risque de maladies

cardiovasculaires, une maladie coronarienne ou un de ses facteurs de risque est semblable

entre les deux cohortes. Par contre, une légère augmentation a eu lieu au niveau de la

proportion de femmes ayant une ostéoporose établie.

Un changement notable s’est produit au niveau du taux de persistance à un an. De

façon significative, les femmes persistent moins dans la cohorte post-WHI. En effet, à un

an, 59% des femmes de la cohorte pré-WHI étaient toujours persistantes, comparativement

à 45% dans la cohorte post-WHI (p<O.0001).

finalement, les déterminants de la persistance au traitement nous ont permis

d’apprendre que les femmes de la cohorte post-WHI, indépendamment de leurs

caractéristiques, ont 41% plus de chances de cesser leur traitement. Par contre, les femmes

de la cohorte post-WHI qui sont prestataires de l’aide sociale ont 21% moins de chance de

cesser leur traitement. Lorsque les deux cohortes sont combinées, on constate que les

femmes dont le traitement d’hormonothérapie substitutive a été débuté par un gynécologue

et les femmes vivant en région rurale ont respectivement 10% et 9% moins de chances de

cesser leur traitement. La dose d’oestrogène employée a un impact important sur le taux de

cessation. En effet, les femmes de la cohorte post-WHI qui reçoivent une dose élevée

d’oestrogènes ont 42% plus de chance de cesser leur traitement. Les femmes qui reçoivent

une dose faible d’oestrogènes ont 19% plus de chances de cesser leur traitement. Par contre

les femmes de la cohorte post-WHI recevant une dose faible d’oestrogènes ne présentent

pas un risque différent de cessation comparativement aux femmes de la cohorte pré-WHI.
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Finalement, le fait d’avoir un facteur de risque de maladies cardiovasculaires ou d’être à

très haut risque de maladies coronariennes diminue le risque de cessation de 17%. Pour ces

déterminants, les femmes de la cohorte post-WHI ne présentent pas un risque différent des

femmes de la cohorte pré-WHI.

5.1.2 Critique des résultats

Les. résultats obtenus abondent dans le même sens que les quelques études publiées

sur ce sujet. En effet, la diminution globale de 28% du nombre d’ordonnances

d’hormonothérapie substitutive par mois est légèrement inférieure à ce qui a été mesuré

dans les populations américaine (37%) [77, 78] et ontarienne (32%)t79]. Cette plus

modeste diminution s’explique par le fait que notre étude a été conduite exclusivement

auprès des femmes âgées entre 45 et 55 ans, chez qui l’hormonothérapie substitutive est

toujours indiquée, mais pour une courte période de temps. Austin et al. ont également

mesuré une diminution au niveau du nombre de nouvelles utilisatrices d’hormonothérapie

substitutive dans leur cohorte de femmes ontariennes[79]. La réduction mesurée était

cependant plus graduelle que ce que nous avons obtenu dans notre échantillon. Par ailleurs,

il est pertinent de souligner que ces diminutions du nombre d’ordonnances et de nouvelles

utilisatrices par mois ont eu lieu malgré une augmentation annuelle du nombre de femmes

couvertes par le régime d’assurance-maladie du Québec. En effet, de 174 000 femmes

âgées entre 45 et 55 ans couvertes par le régime en 1998, nous passons à 186 500 en 2003.

Dans notre cohorte de nouvelles utilisatrices d’hormonothérapie substitutive, nous

avons remarqué qu’un passage s’était effectué vers des doses différentes de la dose

standard de 0,625mg d’oestrogènes conjugués équins ou son équivalent. Newton et al. ont

également mesuré une augmentation de l’utilisation des doses d’oestrogènes inférieures à la

dose standard, mais ils n’ont pas mesuré le même effet vers les doses plus élevées,

contrairement à nous. Parsells Kelly et al. ont noté une diminution de la prévalence

d’utilisation de l’hormonothérapie substitutive combinée oestrogêne/progestatif. Nous nous
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étions attendus à un effet semblable, mais aucune différence au niveau de la proportion de

femmes utilisant l’hormonothérapie substitutive combinée n’a été mesurée dans notre

population.

Le taux de persistance à un an est significativement inférieur dans la cohorte post

WHI comparativement à la cohorte pré-WHI. À l’heure actuelle, aucune autre étude n’a

évalué les changements survenus au niveau du taux de persistance à l’hormonothérapie

substitutive suite à la publication du WHI. Si nous comparons nos résultats à ceux de

certaines études de persistance menées avant la publication du WHI[70, 71], nous

constatons que les taux à un an mesurés dans notre population sont supérieurs. Le faible

taux de persistance de 43% à un an mesuré dans l’étude de Pilon et al[70] peut s’expliquer

par le fait que cette étude a été effectuée dans une population de femmes prestataires de

l’aide sociale. Ce type de population est reconnu pour avoir un plus faible taux de

persistance[91, 92]. Le taux de persistance dc 42% mesuré dans l’étude de Gavin et al.

s’explique par le fait que l’étude a été menée dans une population plus âgée, où

l’hormonothérapie substitutive est habituellement employée pour des raisons préventives

plutôt que curatives[71].

Une seule étude s’est penchée sur l’impact de certaines comorbidités sur le risque de

cesser le traitement. Dans cette étude, ils ont observé que les femmes ayant des maladies

cardiovasculaires cessaient plus la thérapie que les femmes n’ayant aucune comorbidité

associée et que ce risque de cesser est encore plus élevé chez les femmes diabétiques qui

sont à risque très élevé de maladies coronariennes[81]. Notre cohorte ne nous a pas permis

de mesurer un effet semblable. En effet, les femmes qui présentaient un risque de maladies

cardiovasculaires ou qui avaient une maladie coronarienne établie ou un de ses facteurs de

risque majeurs étaient moins à risque de cesser la thérapie.L’interaction de ces déterminants

avec la cohorte post-WHI se sont avérés non significatifs.

L’étude d’Ettinger a souligné qu’un haut niveau de scolarité contribuait à augmenter

les chances de cesser la thérapie[74]. Ce marqueur n’a pas pu être évalué dans notre étude.
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Par contre, le niveau de scolarité a souvent été associé au niveau de revenu et, selon cette

présomption, nous pouvons constater que notre étude abonde dans le sens de l’étude

d’Ettinger. En effet, nous avons mesuré une augmentation de 15% des chances de cesser la

thérapie chez les femmes prestataires de l’aide sociale lorsqu’elles sont comparées aux

adhérentes. De façon intéressante, nous avons mesuré une augmentation de la persistance

de l’ordre de 21% chez les femmes prestataires de l’aide sociale dans la cohorte post-WHI

comparativement aux adhérentes du même groupe.

5.2 Critique de la méthodologie

Lors de l’élaboration de la méthodologie de la recherche, nous avons tenté de nous

prémunir au maximum contre les différents biais qui peuvent venir altérer la validité interne

de l’étude. La base de données de la Régie d’assurance-maladie du Québec a comme

avantage principal de disposer d’un important échantillon qui représente bien la population

que nous cherchons à décrire. De plus, le fait d’avoir un large échantillon permet d’avoir

une puissance adéquate lors des analyses. Par ailleurs, cet outil a été précédemment validé

dans le cadre d’une étude[93] et est employé couramment pour des études

pharmacoépidémiologiques menées auprès de la population québécoise. Les études

effectuées à l’aide de cette base de données permettent également d’obtenir de

l’information en condition réelle d’utilisation des thérapies. Par contre, l’emploi d’une telle

base de données n’a pas que des avantages et une revue systématique des limites

potentielles est de mise.

5.2.1 Biais de sélection

Nous avons tenté de minimiser le biais de sélection en choisissant de façon aléatoire

un large échantillon provenant d’une importante banque de données. Les deux cohortes ont

été sélectionnées à des moments différents, mais selon les mêmes critères. Il n’y a donc pas

raison de croire que certaines patientes sont venues préférentiellement à notre attention. Par

ailleurs, cette étude portait sur les nouvelles utilisatrices d’hormonothérapie substitutive, ce
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qui implique que les cas incidents ont été sélectionnés, permettant ainsi une meilleure

identification des sujets et une meilleure mesure de l’exposition.

Le taux de censure a été plus important dans la cohorte post-WHI, ce qui a comme

conséquence que la persistance au traitement peut sembler plus faible dans cette cohorte.

Afin de contrôler les raisons permettant d’expliquer cette perte au suivi différente entre les

deux groupes, une analyse statistique sur les raisons de censure a été réalisée. Les sous-

analyses effectuées ont permis de constater que les taux de perte de couverture et de décès,

raisons qui auraient pu entraîner un biais, n’étaient pas significativement différents entre les

deux cohortes. La différence au niveau du taux de censure est que plus de femmes de la

cohorte post-WHI ont été censurée en raison de la fin de la période de suivi. Cette perte au

suivi inégale n’étant pas reliée à l’exposition, ni à l’événement, nous sommes donc

confiants qu’aucun biais de sélection n’a été introduit dans cette étude.

5.2.2 Biais d’information

Cette limite est probablement celle qui affecte le plus la qualité des résultats de cette

étude. Premièrement, notre étude est dépendante de la qualité de l’information qui compose

les bases de données de la RAMQ. En effet, si certaines informations sont mal codées dans

la base, nos résultats s’en trouvent affectés. De plus, les données servant à coder les critères

d’exclusion et les différents déterminants de la persistance n’étaient disponibles qu’un an

avant la date index. Cette contrainte a pour conséquence que certaines patientes qui auraient

dû être exclues ne l’ont pas été et que certains déterminants ont pu être mal mesurés. Dans

le contexte de notre étude, ce type d’erreur est aléatoire, ce qui veut dire qu’elle risque

autant d’affecter la cohorte pré-WHI que la cohorte post-WHI. Ceci entraînerait alors une

erreur de classification non-différentielle, qui aurait pour conséquence de diluer la force de

l’association.

La durée de traitement avec l’hormonothérapie substitutive est estimée à l’aide des

dates de service rapportées par le pharmacien. La patiente peut décider de changer la façon
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de prendre son médicament sans que la posologie de l’ordonnance ne soit modifiée.

L’utilisation de la durée de traitement inscrite par le pharmacien comme proxy pour évaluer

la durée de traitement peut donc sous-estimer la durée réelle de la thérapie. Afin de

minimiser les problèmes reliés à l’adhésion au traitement, nous avons utilisé une période de

grâce de 60 jours pour que le renouvellement de l’ordonnance soit effectué. De plus, nous

avons effectué des analyses de sensibilité en utilisant des périodes de grâce de 45 et 90

jours. L’emploi d’une période de grâce de 60 jours peut surestimer la persistance réelle au

traitement; les analyses de sensibilité ont cependant démontré que l’impact sur nos résultats

est négligeable.

Une thérapie transdermique peut être utilisée sans qu’une demande de

remboursement de médicament d’exception n’ait été remplie par le médecin ou que le

produit ait été autorisé par le gouvernement. La base de données de la RAMQ ne nous

permet pas d’obtenir, ni de contrôler pour les produits hors formulaire ou les produits dont

la demande de médicament d’exception n’a pas été autorisée. Si un passage de la thérapie

orale vers la thérapie transdermique a eu lieu, la durée de la thérapie mesurée est alors

inférieure à la durée réelle et des conclusions erronées peuvent être tirées. Il se peut que les

résultats du WHI aient poussé les femmes à employer les thérapies transdermiques, mais la

base de données de la RAMQ ne nous permet pas de connaître l’usage réel de ce type de

thérapie, ce qui peut venir limiter nos résultats. En effet, un taux de persistance plus élevé

dans la cohorte post-WHI aurait pu être mesuré si toutes les données concernant les

thérapies transdermiques avaient été incluses dans l’étude. Afin de remédier à ce problème,

notre étude aurait pu être complétée par une analyse et une comparaison des statistiques de

vente, obtenues auprès des compagnies pharmaceutiques, entre les thérapies orales et

transdermiques. Ces données pourraient également être mises en parallèle avec les données

d’utilisation obtenues dans notre étude, ce qui aurait penuis de mesurer l’importance de ce

biais.
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5.2.3 Limites reliées à t ‘indication de traitement

L’indication du traitement est un facteur confondant important, car la raison

d’utilisation d’un traitement est souvent associée intimement à la persistance. Dans la

présente étude, nous ne connaissons pas les raisons de l’initiation de l’hormonothérapie

substitutive et ces raisons influencent directement la durée du traitement, affectant ainsi les

conclusions. En effet, la banque de données de la RAMQ ne nous permet pas de savoir si

l’hormonothérapie substitutive est utilisée dans un but préventif ou curatif. La sévérité des

symptômes pourrait venir confondre les résultats. En effet, il peut être adéquat de

poursuivre l’hormonothérapie substitutive chez une femme très symptomatique malgré la

présence de facteurs de risque d’une maladie cardiovasculaire.

La raison de la cessation de la thérapie est soumise aux mêmes limites que la raison

d’initiation. En effet, il nous est impossible de savoir si la thérapie est cessée suite à une

incapacité à soulager les symptômes de la ménopause, à l’apparition d’effets indésirables

ou secondaires à la thérapie ou encore à la présence d’une contre-indication à la prise

d’hormonothérapie substitutive ou suite à la publicité négative dont l’hormonothérapie

substitutive a fait l’objet après la publication du rapport du WHI.

Afin de contrôler pour ces limites potentielles, il aurait pu être intéressant de relier

les informations obtenues dans le cadre de cette étude avec les données de questionnaires

portant sur la prise d’hormonothérapie substitutive dans une population semblable à celle

de notre étude. La mise en parallèle de nos résultats avec les données de dossiers médicaux

provenant d’un échantillon de notre cohorte aurait également permis de remédier à ce

problème.

5.2.4 Biais de confusion

Certaines variables qui ne peuvent être mesurées directement dans le cadre de cette

étude peuvent masquer une relation que nous cherchons à faire ressortir. Les bases de
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données de la RAMQ ne donnent pas accès aux informations concernant les habitudes de

vie des patientes. En effet, certaines femmes peuvent présenter des facteurs de risque de

maladies cardiovasculaires ne pouvant pas être mesurés dans la base de données tels le

tabagisme, l’obésité, une pression artérielle ou un bilan lipidique élevés, la sédentarité, une

consommation d’alcool ou une alimentation inadéquate. Ces différentes variables

pourraient être des déterminants non négligeables de la cessation de l’hormonothérapie

substitutive et leurs présences dans notre étude auraient pu permettre de mieux comprendre

le profil de décision conduisant à la cessation du traitement.

La prise de l’hormonothérapie a été souvent corrélée au statut socio-économique.

En effet dans les études observationnelles antérieures, les femmes utilisant

l’hormonothérapie provenaient en général d’un milieu plus aisé et étaient plus

éduquées[94]. Dans le cadre de notre étude, le statut socio-économique a été estimé en

comparant les prestataires de l’aide sociale avec les adhérentes. Cette estimation est

sommaire et peut contribuer à diluer l’effet réel du niveau de revenu sur la probabilité de

cesser la thérapie. Par ailleurs, la base de données de la RAMQ ne permet pas de connaître

le niveau de scolarité des femmes, ce qui peut avoir un impact non négligeable sur leur

niveau de connaissance des résultats du WHI et donc sur leur risque de cesser la thérapie.

De la même façon que pour le biais d’indication, les variables de confusion auraient pu être

contrôlées en reliant les données de cette étude avec un questionnaire qui aurait été

administré à un échantillon de notre population d’étude.

5.2.5 Biais de t ‘investigateur

Ce biais apparaît lorsque le chercheur interprète, non intentionnellement, les

données dans un contexte ou un modèle d’étude particulier, ce qui a pour conséquence de

biaiser les résultats de l’étude vers l’idée préconçue du chercheur. Dans le cadre de cette

étude, les changements notés ont été reliés aux conclusions de l’étude du Women Health

Initiative. Il est cependant possible que les changements survenus soient le résultat d’autres
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variables non incluses dans l’étude. Afin de contrôler pour ce biais, les résultats obtenus et

les conclusions qui en ont été tirées peuvent être comparés aux résultats provenant d’études

ayant des objectifs similaires à notre étude, mais dont la méthodologie serait différente.

5.2.6 Validité externe de la recherche

Les bases de données de la RAMQ nous permettent d’effectuer des études sur de

larges tailles d’échantillons. Par contre, on peut se questionner à savoir si la population

couverte par l’assurance médicament provinciale représente bien l’ensemble de la

population québécoise. Le régime d’assurance-médicaments de la RAMQ couvre environ

trente pour-cent des femmes québecoises âgées entre 45 et 55 ans, mais cent pour-cent des

prestataires de l’aide sociale. Notre échantillon sur-représente donc les femmes disposant

d’un faible revenu. En effet, environ 12% des femmes québécoises âgées entre 45 à 55 ans

bénéficient de l’assurance-emploi[95], alors que 30% de notre échantillon est prestataire de

l’aide sociale. Cette divergence s’explique par le fait que les femmes évoluant sur le

marché du travail peuvent disposer d’une assurance médicament privée. L’implication de

cette faille dans la validité externe de cette étude a pour conséquence que l’impact mesuré

dans le cadre de cette étude est probablement inférieur à l’impact réel survenu au niveau de

la population générale. En effet, le niveau de connaissances des résultats de l’étude du WHI

est associé au niveau d’éducation[74] qui est corrélé au niveau de revenu. Compte tenu que

nos résultats ont démontré que les femmes prestataires de l’aide sociale avaient moins

tendance à cesser leur thérapie suite à la plublication du WHI, on peut s’attendreà ce que le

taux de cessation soit plus élevé dans la population québecoise totale.

Notre étude se limite aux femmes âgées entre 45 et 55 ans, groupe dans lequel

l’emploi de l’hormonothérapie substitutive est toujours justifié selon la sévérité des

symptômes ressentis. Il est évident que des données différentes, concernant la cessation de

l’hormonothérapie substitutive, pourraient être obtenues dans une population de femmes

sous hormonothérapie substitutive âgées de plus de 55 ans.
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Conclusion
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6 Conclusion

La publication du rapport du WHI, en juillet 2002, a entraîné un important battage

médiatique qui s’est poursuivi plus d’un an après la diffusion des conclusions de l’étude.

En réponse à cette publication, différents groupes d’experts se sont penchés sur la place de

l’hormonothérapie substitutive comme agent préventif et curatif chez les femmes

ménopausées et de nouvelles recommandations d’utilisation ont été émises. Suite à ces

nouvelles recommandations et à la publicité dont l’hormonothérapie substitutive a fait

l’objet, nous avons émis l’hypothèse que des changements de pratique étaient à prévoir.

Malgré le fait que notre étude a eu lieu très tôt après la diffusion des résultats du WHI, un

impact substantiel peut déjà être mesuré à différents niveaux. En effet, nous avons pu

mettre en évidence que le nombre d’ordonnances d’hormonothérapie substitutive a chuté

rapidement après la publication des résultats, de même que le nombre de nouvelles

utilisatrices. Moins d’un an après la diffusion des résultats, nous avons également pu

constater que les caractéristiques de la thérapie utilisée par les femmes nouvellement

traitées se sont modifiées, particulièrement en ce qui concerne les doses d’oestrogènes

utilisées. Par ailleurs, le taux de persistance à un an s’est avéré nettement inférieur chez les

femmes qui initiaient l’hormonothérapie substitutive après la publication du rapport du

WHI. Au niveau des déterminants de la cessation du traitement d’hormonothérapie

substitutive, l’effet mesuré est moins marqué mais laisse tout de même présager que des

changements sont en train de s’accomplir.

À l’heure actuelle, plusieurs controverses subsistent à propos de l’hormonothérapie

substitutive. En effet, le Women ‘s Health Initiative a laissé plusieurs questions en suspend

qui risquent fort peu d’être répondues, compte tenu de l’usage essentiellement préventif de

l’hormonothérapie substitutive et des options plus sécuritaires qui existent. Les principaux

points de controverses sont les suivants

. Est-ce que les effets obtenus par le WHI sont proportionnels à la dose utilisée?
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• Est-ce que des effets semblables sont obtenus par les autres voies d’administration

de l’hormonothérapie substitutive?

• Est-ce que les mêmes effets sont à prévoir dans une population différente (par

exemple, plus jeune)?

• Quel est le rôle réel du progestatif dans les effets délétères de l’honrionothérapie

substitutive?

Compte tenu que notre étude a eu lieu très tôt après la publication du WHI, il serait

intéressant de voir si les changements de pratique concernant l’hormonothérapie se sont

poursuivis et de mettre en parallèle ces changements avec les points qui sont toujours

controversés. Afin de renforcer l’information obtenue dans le cadre de notre étude, il serait

pertinent d’identifier les raisons d’utilisation et de cessation de l’hormonothérapie

substitutive chez les femmes nouvellement traitées à l’aide d’un questionnaire distribuée à

un échantillon de notre cohorte. Ceci permettrait de s’assurer plus efficacement que la

pratique adhère aux nouvelles recommandations. Par ailleurs, notre étude portait sur les

femmes nouvellement traitées âgées entre 45 et 55 ans, chez qui l’hormonothérapie

substitutive est, malgré tout, encore indiquée pour une courte période de temps. Il serait

important de regarder l’impact qu’a eu la publication du WHI dans un groupe de femmes

de plus de 55 ans, chez qui l’hormonothérapie substitutive ne devrait pratiquement plus être

utilisée.
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Tableau III. Formulations d’oestrogènes disponibles sur le marché canadient5, 8, 9]

formulations Forces disponibles Dosages
OEstrogène Marque de commerce

disponibles (mg) équivalents

Oestrogènes
Co 0,3;0,625;0,9;1,25;2,5

conjugues Premarin I 25mg/ml 0,625
équins C.V. 0,625mg/g

Oestrogènes CES

conjugués Congest°
Co 0,3;0,625;0,9;i,25;2,5 0,625PMS-Conjugated

3•0 625•0 91 25synthetiques Estrogens ‘ ‘ ‘ ‘

Oestrogènes Co 0,3;0,625;1,25Neo-Estrone
C.V. 1,Omg/g 0,625esterfies Oestnhn
S.V. 0,25mg/g

estropipate Ogen° Co 0,625;1,25;2,5 0,625 (0,75)
(BEstrace Co 0,5;1,0;2,0

Estraderrn® T 25; 50; 100 ig
• tROesclim T 25; 50 jig

oestradiot Vivielle® T 37,5 ; 50; 75; 100 tg
micronisée Estradot T 37,5 ; 50; 75; 100 tg

1 0Rhoxal-Estradiol Derm T 37,5 ; 50; 75; 100 tg
(17/3-oestradiol) Climara°° T 25; 50; 75; 100 tg

Estrogel G 1 ,5/g
Vagifem Co V 25ig
Estring A.V. 2,OmW anneau

Co : comprimé oral; I : injectable; C.V. : crème vaginal; S.V. : suppositoires vaginaux; T: timbre cutané;
G : gel topique; Co V : comprimé vaginal; A.V. : anneau vaginal



xv

Tableau IV. Formulations de progestatifs disponibles sur le marché canadien [5, 8, 9]

Formulations Forces
Progestatif Marque de commerce

disponibles disponibles (mg)

Provera
Médroxyprogestérone Ratio/Alti-MPA®

, Novo-Medrone Co 2,5; 5; 10acetate
pms-medroxyprogesterone

Apo/Gen-Medroxy
Médrogestérone Colprone® Co 5

NuJApo-Megestro1°
Mégestrot Linmegestrol® CO

40; 160
Megace®

Progestérone
. Prometrium Co 100nncronisee

Noréthindrone Micronor® Co 0,35
Noréthindrone

, Norlutate’° Co 5acetate

Co : comprimé oral; I : injectable
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Tableau V. formulations combinées disponibles sur le marché canadien [5, 8, 9]

Marque de Formulations
Combinaisons forces disponibles

commerce disponibles

ÉthinytoestradioÏ +

acétate de FemHRT° Co g /1 mg

noréthindrone

Oestrogènes

co,jugués équins +
®Premplus Co 0,625mg /2,5mgMédroxyprogestérone

acétate

1 7/3-oestradiol
+ Estracomb 50 jig /250 ig

CR)acétate de Estahs T 50 tg /140 tg; 50 jig /250 i’g
r

noréthindrone Estalis equi 50 jig /140 tg; 50 tg /250 tg

Co: comprimé oral; T : timbre cutané


