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RÉSUMÉ

Objectif: Étudier l’association entre l’exposition aux statines et le risque de

survenue de la maladie d’Alzheimer (MA) en corrigeant pour la présence du

biais d’indication.

Devis: Une étude rétrospective, cas-témoins, intra-cohorte a été menée en

utilisant des bases de données administratives de la Régie de l’assurance-

maladie du Québec (RAMQ). Des modèles de régressions logistiques

conditionnelles ont été employés pour comparer les probabilités de survenue de

la MA chez les sujets en fonction de l’intensité d’exposition aux statines, en

tenant compte entre autres de l’âge, du sexe, du statut socio-économique et de

l’état général de santé. Une analyse portant sur un sous-groupe d’utilisateurs de

statines et d’autres agents hypolipémiants (AHNS) a été effectuée en tenant

compte aussi d’un indice d’observance thérapeutique dérivé à partir de

l’utilisation d’AHN$.

Cohorte: Une cohorte de bénéficiaires de la RAMQ, âgés de 40 ans ou plus et

ayant reçu au moins une prescription de statines entre le let janvier 1983 et le

30 juin 2003 a été sélectionnée. La première prescription de statine constitue la

date d’entrée du sujet dans la cohorte. L’identification des cas (N=4430) était

basée sur la prescription d’un inhibiteur de cholinestérase entre avril 2000 et

juin 2003. Un maximum de quatre témoins (N=14 05$) choisis aléatoirement a

été apparié à chacun des cas en fonction de leur date d’entrée dans la cohorte et
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de la durée de leur période d’admissibilité au programme d’assurance

médicaments.

Résultats: Comparativement aux sujets dont l’exposition aux statines se situe

au niveau du tertile inférieur, les chances de survenue de la MA diminuent de

façon significative chez les sujets appartenant au tertile supérieur d’exposition

(rapport de cote [RC] ajusté 0,84 [IC 95%; 0,75 — 0,94]), et de façon non

significative chez les sujets du tertile moyen d’exposition (RC ajusté 0,94 [IC

95%; 0,85 — 1,05]). Dans l’analyse de sous-groupe (N=2158), ces associations

n’étaient plus significatives, mais pour chaque incrément de un point de

pourcentage de l’indice d’observance thérapeutique, la probabilité de survenue

de la MA diminuait significativement de 46% (RC ajusté 0,54 [IC 95% ; 0,35 —

0,82]).

Conclusion: L’exposition aux statines aurait un effet protecteur contre la

survenue de la MA qui serait dépendant de la dose.

Mots clés : Maladie d’Alzheimer, statines, étude observationnelle, données
administratives, biais d’indication.
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ABSTRACT

Objective: To assess whether the duration of statin use predicts the probability

of developing Alzheimer’s disease (AD) using an approach accounting for

indication bias.

Design: A retrospective, nested, case-control analysis was conducted using the

pharmaceutical and medical services databases of the public health plan in

Quebec (RAMQ), Canada. Conditional logistic regressions were used to

compare odds of developing AD across tertiles of days of statin exposure,

adjusting for age, gender, and general health status. A subgroup analysis also

adjusted for medication compliance among subjects who used both statin and

non-statin lipid lowering agents.

Subjects: A cohort of RAMQ beneficiaries aged 40 years and older with at

least one year of continuous drug plan coverage, who filled a prescription for a

statin between January 1st 1983 and June 30th 2003 (index date), was selected.

Cases (N=4,430) were identified on the basis of a filled prescription for a

cholinesterase inhibitor between April 2000 and June 2003. One to four

randomly selected controls (N=14,058) were matched to each case by drug

plan coverage duration and cohort entry date.

Resuits: Relative to subjects in the low tertile of statin exposure, there was a

borderline non-significant reduction in the adjusted odds of developing AD for

those in the middle tertile (odds ratio [OR] 0.94, 95% CI 0.85—1.05), and a
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significant reduction for those in the high tertile (OR 0.84, 95% CI 0.75—0.94).

These associations were no longer significant in the subgroup analysis

(N=2,158), but every one percentage point increase in compliance score

significantly decreased odds of AD development by 46% (OR 0.54, 95% CI

0.35—0.82).

Conclusions: Exposure to statin therapy may protect against AD in a dose

dependent fashion.

Keywords : Alzheimer’s disease, statins, observational study, administrative

data, indication bias.
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1. INTRODUCTION

La fin du vingtième siècle a vu une industrie pharmaceutique florissante

émerger grâce à certaines tendances démographiques et socioéconomiques

lourdes telles que le vieillissement de la population, la sédentarité croissante et

la passivité face au risque de maladies d’une importante strate d’individus. Ces

tendances se sont arrimées à une réalité de carences thérapeutiques majeures

impliquant, qu’au cours de cette époque, une multitude de besoins

thérapeutiques était à combler.

Parallèlement à cette explosion de productivité, le secteur pharmaceutique est

devenu peu à peu l’une des industries dont l’ensemble des activités est le plus

réglementé de tous les secteurs industriels. En effet, outre les règles qui

régissent les activités de commercialisation des médicaments, les pays

industrialisés disposent de mécanismes complexes d’encadrement du

développement du produit pharmaceutique qui ont permis une gestion des

risques et des bénéfices cliniques et financiers émanant de ces activités.

Le contexte issu de la rencontre des paramètres réglementaires et des incitatifs

économiques liés au développement du médicament a engendré une course

effrénée vers la commercialisation de nouvelles molécules. Entre 1990 et 2000,

445 nouveaux médicaments ont été mis sur le marché dans le monde,’ dont

plusieurs ont connu des succès commerciaux retentissants.
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De nos jours, les sociétés occidentales disposent donc d’un éventail

impressionnant de médicaments qui comporte plusieurs générations de

traitements innovateurs pour de multiples problèmes de santé. Pour en arriver

là, des sommes colossales ont été consacrées à la recherche expérimentale chez

l’humain dont le cadre méthodologique repose le plus souvent sur des devis

d’essais cliniques comparatifs avec placebo, menés à double insu après

répartition aléatoire des sujets (ECC). Les ECC demeurent le paradigme et la

norme en ce qui a trait à l’évaluation de l’efficacité et de l’innocuité d’un

médicament relativement au placebo ou à la pratique courante dans un champ

thérapeutique donné. Ce type d’études est de nature à répondre au

questionnement des autorités réglementaires, tel que la Direction des produits

thérapeutiques de Santé Canada ou la food and Drug Administration au États-

Unis, dans l’exercice de leurs responsabilités de gestionnaires de la relation

entre les risques et les bénéfices thérapeutiques des produits pharmaceutiques

émergents ou déjà commercialisés.

L’augmentation marquée du nombre de produits pharmaceutiques disponibles a

eu pour effet d’entraîner les intervenants du système de santé Canadien, ceux

qui par leurs réglementations exercent à la fois des pressions sur l’offre et sur

la demande de médicaments, à devenir beaucoup moins tolérants face aux

risques liés à la consommation de médicaments, et beaucoup plus exigeants

face aux bénéfices thérapeutiques et économiques requis des produits
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pharmaceutiques nouveaux et existants. En conséquence, on assiste à

l’alourdissement du fardeau de la preuve nécessaire demandé aux développeurs

d’innovations pharmaceutiques pour que ces dernières puissent atteindre le

stade de la mise en marché et pour qu’au delà de ce stade, ces innovations

soient jugées méritoires d’être remboursées par les régimes d’assurances

publics et privés. Par extension, le risque de non-commercialisation des

médicaments, ou de commercialisation non viable financièrement ou

relativement moins viable que par les années antérieures, s’est accru

considérablement. Ceci est sans doute l’une des raisons qui expliquent la

hausse des coûts et des risques financiers reliés à la recherche et au

développement (R&D) de même qu’une partie de la baisse de la cote boursière

de la plupart des grandes sociétés pharmaceutiques.

Au même chapitre que diverses percées non-pharmaceutiques dans le domaine

des sciences de la vie, la commercialisation de nombreux médicaments a

indéniablement contribué à l’amélioration de la santé des populations, tel qu’en

fait foi l’accroissement de l’espérance de vie au Canada.2 Les Canadiens vivant

désormais plus longtemps, leur consommation de ressources dans le système de

santé s’est accentuée. Cette tendance a également créé des pressions

inflationnistes qui perdurent sur les budgets publics de santé de même que sur

les budgets publics et privés consacrés aux médicaments.
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Les systèmes d’assurance médicaments publics et privés, dont la viabilité

financière n’a cessé de fléchir, ont fait s’installer au fil des années un climat de

profond scepticisme relativement à la valeur et à l’abordabilité de ce bien; qu’il

soit nouveau et fraîchement sorti des laboratoires de recherche ou qu’il soit

déjà disponible mais toujours éligible à une protection par brevet.

Cette quête de valeur et de retour optimal sur l’investissement, d’une part pour

l’industrie pharmaceutique qui veut optimiser le rendement de ses

investissements en R&D, et d’autre part pour les autorités privées et publiques

qui paient pour les médicaments et qui désirent ardemment endiguer la

croissance de leur fardeau budgétaire et offrir à leurs bénéficiaires des produits

dont le rapport coût-efficacité est acceptable, a donné lieu à une recrudescence

de la recherche issue d’un autre courant méthodologique: les études

observationnelles de type pharmaco-épidémiologique.

Bien qu’elles soient classées au deuxième rang relativement aux ECC de par la

qualité de la preuve scientifique que ce type d’études génère en raison des biais

qui les caractérisent, les études observationnelles ont servi et serviront encore à

aiguiller les décisions de diverses autorités qui légifèrent en matière de

médicaments. Les raisons pour lesquelles ces études subsistent malgré leurs

importantes réserves méthodologiques sont les suivantes : relativement aux

ECC, elles sont généralement beaucoup moins coûteuses, en particulier

lorsqu’elles sont faites à partir de banques de données existantes; elles peuvent
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habituellement fournir des résultats très rapidement; elles permettent de

contourner certains des problèmes éthiques qui peuvent compromettre la

viabilité de certains devis d’études expérimentales. Elles sont aussi

habituellement moins intrnsives au niveau de la collecte de données et peuvent

transmettre un portrait très représentatif et généralisable de la pratique

médicale usuelle lorsque ces études sont faites rétrospectivement, par exemple

au moyen de bases de données administratives.3 Le concept de validité externe

qui caractérise bien les études observationnelles peut, par opposition, constituer

l’une des faiblesses les plus importantes du devis des ECC.4

Même si le devis expérimental représente une démarche scientifique qui

minimise les biais et qui optimise la qualité des conclusions d’efficacité tirées

quant à l’effet d’un médicament par rapport à une autre intervention, l’étude

observationnelle comporte une panoplie de pièges méthodologiques pouvant

faire pression sur la direction des résultats et des tests statistiques.

Ces pièges méthodologiques qui guettent le pharmaco-épidémiologiste sont

répertoriés en trois volets, soit : le biais d’information, le biais de sélection, et

les problèmes qu’entraîne la présence de facteurs de confusion

(confounding).5’6 En règle générale, ce qui différencie fondamentalement

l’étude observationnelle de l’étude expérimentale, c’est l’hétérogénéité entre

les sujets que l’on cherche à comparer puisque dans le cadre méthodologique
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observationnel, le chercheur se confronte à une sélection non-aléatoire de sujets

exposés et non-exposés pour la réalisation de son étude.

À titre d’exemple, dans une étude de cohorte observationnelle, la catégorisation

des sujets sur la base d’une exposition à un médicament quelconque observé ou

non-observé n’est pas le fruit du hasard. Elle peut résulter de l’état de santé tel

qu’observé par le médecin traitant (facteur confondant lié à l’indication) ou de

signes précoces de maladie dévoilant un problème de santé sous-jacent (biais

protopathique). Cette répartition non-aléatoire est également la tare du devis

observationnel de type cas-témoins pour lequel l’observation de l’issue clinique

n’est pas non plus seulement le fruit du hasard. La disposition à effectuer une

répartition aléatoire des sujets dans une étude constitue la force du devis de

type ECC puisque cette démarche protège contre l’erreur systématique qui

engendre une mesure erronée de la relation entre l’exposition à un certain

médicament et une issue clinique quelconque d’intérêt.

Le chercheur se doit d’essayer de comprendre quels sont les facteurs qui

peuvent avoir influencé la décision du sujet étudié et/ou celle de son médecin

traitant, de recourir ou non à une thérapie pharmacologique. En particulier si

ces facteurs de confusion peuvent également avoir un pouvoir explicatif

indépendant sur l’issue clinique. On nomme ces facteurs de confusion variables

confondantes. Ces dernières sont définies par Strom comme7:
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“a variable other than the riskfactor and outcorne under study
which is related independently to both the riskfactor and the
outcorne variable, which inay create an apparent association
or mask one.”

Sans négliger l’importance de la réflexion qui doit être consacrée à prévenir le

biais d’information et de sélection, plusieurs méthodologistes et chercheurs

s’entendent pour attribuer aux biais qui émanent de la présence de variables

confondantes la palme d’or des difficultés subtiles et complexes à surmonter.10

La présence de ce type de problème pourrait être contrecarrée par l’ajustement

des modèles mathématiques pour ces facteurs de confusion (conjounders) si

ces derniers étaient bel et bien observables et quantifiables de façon directe ou

indirecte, et s’ils ne comportaient pas d’erreurs de mesure. Toutefois, la

présence de l’effet de confusion est souvent un phénomène que le chercheur ne

peut que présumer et anticiper et pour lequel ce dernier n’a pas à sa disposition

tous les instruments de correction nécessaires, que ce soit au stade de la

conception du devis de l’étude ou au moment de l’analyse des données. D’où

l’importance de continuer à innover en matière méthodologique, de façon à

offrir aux chercheurs plusieurs outils alternatifs de correction.

Malgré l’importance des réserves méthodologiques que présentent les études

observationnelles, les autorités réglementaires ont utilisé à quelques reprises

ces sources d’information pharmaco-épidémiologique pour décider de la



8

viabilité et de la légalité de l’utilisation de certains médicaments pour le

traitement de pathologies précises. Au Canada et dans la plupart des pays

industrialisés, les résultats d’études pharmaco-épidémiologiques on fait en

sorte que pendant de nombreuses années l’honnonothérapie substitutive (UTS)

a connu un essor considérable quant à son utilisation comme thérapie servant à

prévenir les maladies cardiovasculaires. Cet essor s’explique par le fait que,

jusqu’à tout récemment, les monographies des HT$, tel que l’œstradiol par

exemple, comportaient des revendications quant aux effets préventifs potentiels

de ces produits contre la coronaropathie. Parmi les autres facteurs ayant

contribué à cet essor de popularité des HT$, on peut citer les consensus

d’experts et la publication de lignes directrices qui ont longtemps préconisé

l’utilisation des HTS chez la femme ménopausée pour prévenir les troubles

cardiovasculaires. Ces recommandations d’experts des milieux réglementaires

et cliniques ont été en vigueur pendant plusieurs dizaines d’années bien que

n’étant pas fondées sur des résultats d’ECC.

Le choc fut donc important lorsqu’au terme d’un ECC de taille

impressionnante, les chercheurs ont révélé que l’utilisation d’HTS, plutôt que

de comporter les bénéfices cardiovasculaires promus antérieurement par une

pléthore d’études pharmaco-épidémiologiques, menait à un accroissement du

risque d’événements vasculaires aigus tels que l’infarctus du myocarde et les

accidents cérébrovasculaires.
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Dans d’autres contextes, les données probantes issues de la pharmaco

épidémiologie servent de signal de départ ou d’interruption de programmes de

R&D coûteux, ambitieux et risqués, qui ont des visées d’approbation

réglementaire. Il suffit de penser au courant épidémiologique qui a alimenté

l’intérêt des chercheurs et des sociétés pharmaceutiques à étudier

expérimentalement l’effet des inhibiteurs de la HMG-CoA réductase (statines)

pour la prévention de la maladie d’Alzheimer. À ce jour, environ dix études

pharmaco-épidémiologiques de type transversal, cas-témoins et cohortes

publiées sur ce sujet ont entretenu les spéculations qui ont mené à la réalisation

d’au moins deux ECC connus en la matière dont l’objectif principal est de

démontrer de façon concluante que l’exposition aux statines peut réduire les

déficits cognitifs ou les prévenir. L’un de ces ECC est toujours en cours

aujourd’hui.

Par conséquent, l’utilisation des résultats des études pharmaco

épidémiologiques peut avoir d’importantes répercussions sur l’utilisation

clinique du médicament et aussi sur les décisions d’allocation financière prises

par les subventionnaires privés et publics. Étant donné que divers biais peuvent

affecter les conclusions de recherche en pharmaco-épidémiologie, tel que celui

lié à la présence de variables confondantes, il est souhaitable de voir leur

efficience et leur validité rehaussées par l’emploi de méthodes de conception

de devis et d’analyse des données permettant de minimiser l’impact des biais

sur les résultats. Le problème lié aux variables confondantes comporte, à ce
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jour, peu de façons d’être corrigé et continue à mettre en doute l’exactitude des

conclusions qui proviennent du courant de recherche pharmaco

épidémiologique.

Conséquemment, l’objectif de cette thèse est de revoir l’état des connaissances

sur les biais, et plus particulièrement sur celui lié à la présence du facteur de

confusion et les démarches de correction offertes à ce jour pour pallier aux

différents biais et de cerner un exemple pour en faire une étude de cas, le rôle

des HTS en prévention cardiovasculaire, afin que ressorte de cette esquisse

l’importance que certains biais ont pu avoir pour expliquer le fossé qui sépare

les conclusions issues du monde observationnel de celles du monde

expérimental. Par la suite, on se préoccupera de la qualité de la littérature en

pharmaco-épidémiologie portant sur l’exposition aux statines comme facteur

protecteur contre la maladie d’Alzheimer (MA) pour pouvoir finalement

émettre les hypothèses de travail qui permettront de concevoir et d’appliquer

une méthodologie simple mais innovatrice de correction du biais d’indication,

qui devrait contribuer à améliorer la robustesse des résultats issus des études

pharmaco-épidémiologiques sur la relation entre les statines et la MA.



2. LES BIAIS EN PHARMACO-ÉPIDÉMIOLOGIE

Dans ce chapitre, on débutera par revoir la catégorisation des sources de biais

en général, puis on fournira une définition pour chacun d’entre eux ainsi qu’un

inventaire des moyens proposés pour endiguer ces biais. Les avantages et les

inconvénients de chacune des méthodes avancées seront aussi présentés lorsque

pertinent.

2.1. Définition et catégorisation du biais

Le biais, de façon générale, a trait à l’absence de validité interne dans une

analyse ou, en d’autres termes, à l’évaluation incorrecte de l’association entre

l’exposition à un médicament et l’effet considéré chez une population donnée

de sujets.” Bien entendu, l’absence de validité interne dans une recherche

implique que l’analyste inférera faussement qu’il y a présence ou absence d’un

effet de causalité entre l’exposition à un médicament et la manifestation d’une

issue clinique précise. La dextérité de l’analyste à anticiper, à cerner et à

corriger son devis d’étude et/ou ses modèles statistiques pour contrôler les

formes possibles de biais conférera une fiabilité à ses conclusions puisque ces

dernières tendront vers l’exactitude. D’ailleurs, Rothman

“an epiderniologic study is properly viewed as an exercise in
measurement, with accuracy as the goal.”
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Il est cependant difficile de statuer a priori et a posteriori sur l’absence

complète et le contrôle total des biais, quels qu’ils soient. La conclusion d’une

étude expérimentale dans le domaine étudié, au cas où elle serait exempte

d’erreurs, permettra de juger de la fiabilité a posteriori des travaux

observationnels réalisés.

La validité interne est essentielle si, en tant que chercheur intéressé à la

dimension publique et populationnelle de la santé, on veut pouvoir généraliser

les résultats observés à d’autres populations. Ce concept de généralisation fait

référence à la validité externe. Il n’y a donc pas de validité externe sans que la

validité interne ne soit établie. Toutefois, la validité interne n’est pas un gage

de validité externe puisque la représentativité d’un échantillon peut être

imparfaite, et donc elle peut rendre la généralisation des résultats à une

population erronée.

Plusieurs pharmaco-épidémiologistes ont inventorié les biais et ont parfois

attribué des noms différents à des phénomènes de biais semblables.6”3

Conséquemment, il existe une certaine confusion autour de la façon dont les

biais sont nommés. On dénote également certains chevauchements dans l’usage

qui est fait du terme biais de sélection puisque certains auteurs le considèrent

comme une catégorie de biais alors que d’autres comme un biais à part entière

appartenant au groupe des facteurs de confusion. Plusieurs ont toutefois adhéré

à la catégorisation du biais tel que suggéré par Kleinbaum et collègues.5’6 Cette
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catégorisation répartit les biais en trois groupes : le biais de sélection, le biais

d’information et le biais lié au facteur de confusion (confounding bias). Ces

biais ont en commun d’être le fait d’erreurs systématiques ayant des

conséquences sur la validité des résultats. Dans l’ouvrage de Strom, Collet et

collègues représentent graphiquement cette catégorisation en fonction du cycle

de réalisation de l’étude pharmaco-épidémiologique tel que la Figure 1 le

reproduit.6

Figure 1: Biais en pharmaco-épidémiologie

1- Biais de sélection

Sélection des sujets
pour participation à
l’étude

a- Issue clinique + , exposition +

b. Issue clinique . , exposition +

C- Issue clinique + ,.exposition -

U- Issue clinique - , exposition.

2- Biais dinformation

Collecte de
l’information sur
l’exposition et sur
l’état de santé des
sujets

a b

C U

3- Biais de confusion

Prise en compte de l’influence de facteurs
de confusion lors de l’analyse et de
l’interprétation des résultats

ai bi
Niveau I

ci di

a2 b2
Niveau 2

c2 d2

Tiré de Collet et Boivin 2002: 3ias and Confounding in Pharmacoepidemiology.6
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Dans les sections de ce chapitre, on fera l’inventaire de plusieurs des types de

biais communément rencontrés et répertoriés sous les trois rubriques décrites

plus tôt. Le Tableau I les identifie précisément, de même que les sections dans

lesquelles ces biais sont discutés et le moment du cycle de vie de l’étude

pharmaco-épidémiologique au cours duquel il est possible de prévenir ces

différents biais.

Tableau I - Nomenclature des différents biais en pharmaco-épidémiologie

Catégorie de biais Type de biais Chapitre & section Stade de
prévention du

bïais

Lors de la
conception du devis
de l’étude

I — Sélection Biais de référence 2.1.1.2

Auto-sélection 2. 1.1.3

Biais de prévalence 2.1.1.4

Biais protopathique 2.1.1.5

2 — Information Biais de détection 2.1.2.2

Biais de rappel 2.1.2.3

3- Facteur de Confondant lié à la co- 2.1.3.1 Lors de la
confusion médication conception du devis

de l’étude et/ou lors
Confondant lié à 2.1.3.2 de l’analyse
l’observance statistique
thérapeutique

Confondant lié à 2.1.3.3
l’indication
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2.1.1. Le biais de sélection

2.1.1.1. Caractéristiques du biais de sélection

Le processus de répartition aléatoire des sujets tire sa raison d’être de

l’importance de minimiser le biais de sélection. On attribue au biais de

sélection une situation où la fréquence d’exposition des cas et des témoins

diffère entre les sujets inclus et ceux non-inclus dans l’étude cas-témoins (vraie

population). Dans le cas d’une étude de cohorte, c’est le risque de la maladie

chez les sujets exposés et non-exposés qui diffère entre ceux inclus et ceux

éligibles à être recrutés mais non-inclus. En conséquence de ce type de biais,

l’association estimée dans un échantillon devrait différer de celle que l’on

observerait dans la population puisque les sujets sélectionnés ne sont pas

nécessairement représentatifs de cette population étant donné qu’ils ont été

sélectionnés d’une façon systématiquement biaisée.

Le biais de sélection devra être anticipé et circonscrit par l’élaboration d’un

devis d’étude adéquat. Généralement, il ne peut être contrôlé au moment de

l’analyse statistique des données à moins que l’analyste connaisse, chez tous

les sujets participants, les variables qui ont influencé la sélection et que ces

dernières soient, ou bien observables ex ante’ à la survenue de l’exposition

médicamenteuse et de l’issue clinique d’intérêt, ou bien de distribution connue

chez la population cible (de même que la distribution de l’exposition et de

État de prévision fait au début d’une période, dans ce cas la prévision de l’état d’exposition
antérieure au moment du recrutement dans l’étude
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l’issue). Détenir cette information permettra d’estimer les probabilités de

sélection en fonction des divers niveaux que peuvent avoir les variables de

sélection.’4’15 Toutefois, les conditions précédentes ne sont que très rarement

rencontrées dans la pratique.

On peut attribuer la présence du biais de sélection généralement à trois

situations, soient: la définition inadéquate de la population éligible à l’étude qui

pourrait engendrer un biais de référence ou de prévalence, des problèmes

rencontrés au stade de la réalisation de l’étude qui pourraient se manifester

sous la forme de la perte de sujets durant le suivi ou de l’auto-sélection des

sujets et, dans l’étude cas-témoins, une situation au cours de laquelle les signes

précurseurs de l’issue clinique d’intérêt ont une influence sur la probabilité

d’exposition comme c’est le cas lorsque le biais est de type protopathique.’6

Dans les sections qui suivent, nous discuterons des biais de sélection les plus

importants qui, selon Strom, sont le bais de référence, l’auto sélection, le biais

de prévalence et le biais protopathique.7

2.1.1.2. Biais de référence

Le biais de référence se manifeste lorsque les raisons pour lesquelles un sujet

est dirigé vers des soins administrés en milieu hospitalier par exemple peuvent

dépendre de l’exposition. L’exemple classique pour illustrer le biais de

référence est celui décrit dans le contexte d’une étude cas-témoins ayant pour

objectif d’étudier le lien entre la survenue de douleurs abdominales et
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l’exposition aux anti-inflammatoires non-stéroïdiens tAINS). Dans la situation

où les sujets d’une telle étude seraient identifiés en se présentant à l’hôpital en

raison de douleurs abdominales, on pourrait conclure à la présence du biais de

référence. Connaissant d’emblée la toxicité gastro-intestinale que peuvent

provoquer les AINS, on pourrait croire qu’un sujet exposé à cette classe de

médicaments, présentant des douleurs abdominales, ait des chances plus

importantes d’être dirigé vers des tests plus approfondis accomplis en milieu

hospitalier. Par conséquent, une étude dont le recrutement des patients se ferait

en milieu hospitalier démontrera vraisemblablement une association forte, mais

biaisée, entre la survenue de douleurs abdominales et le recours aux AINS.

2.1.1.3. L’auto-sélection

On peut s’inquiéter du problème d’auto-sélection lorsqu’il est vraisemblable

que les sujets auxquels la participation à une étude a été proposée ont eu la

liberté de décider eux-mêmes de leur participation ou de leur non-participation.

Ce phénomène est systématique dans toute étude prospective contemporaine

puisque les règles de bonne pratique clinique et les comités d’éthique qui

veillent à leur application exigent l’obtention du consentement éclairé du sujet

à sa participation dans quelque recherche que ce soit. Ce problème sera

manifestement nuisible aux résultats d’une étude dans la situation où une

relation particulière existe entre la probabilité de participer à un programme de

recherche et la survenue de l’issue clinique d’intérêt et/ou de l’exposition

d’intérêt. L’exemple classique de ce problème particulier de sélection se pose
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lors de la conduite d’une étude cas-témoins dans le contexte de l’association

entre l’exposition à un médicament quelconque et la survenue de

malformations congénitales chez le nouveau-né. Dans une telle entreprise, on

peut croire plus probable que les génitrices ayant de l’information à divulguer

sur une exposition quelconque ex ante au problème de malformation

congénitale soient plus ou moins consentantes à participer à une telle étude. En

principe, ce problème d’auto-sélection devrait être inexistant dans une étude

rétrospective utilisant une base de données administrative comme source de cas

et de témoins, puisque les sujets à l’étude n’ont pas à consentir directement à

leur participation. L’auto-sélection peut être également préoccupante dans les

cas où des considérations de style de vie corréleraient étroitement avec la

probabilité de participation dans une étude. Par exemple, est ce que les fumeurs

participent moins à des programmes de recherche que les non-fumeurs? Ou

encore, est ce que ceux et celles qui observent fidèlement une diète alimentaire

ou qui font de l’exercice quotidiennement sont plus enclins à contribuer par

leur participation à la recherche?

2.1.1.4. Le biais de prévalence

Le biais de prévalence survient, par exemple, lorsque seuls les survivants

peuvent être étudiés, lorsque l’exposition d’intérêt est reliée au pronostic de la

maladie, ou lorsque cette exposition détermine le pronostic. Dans ces

situations, l’échantillon de cas pourrait présenter des distorsions en ce qui

concerne la fréquence de son exposition relativement à une population de cas
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incidents. Ce biais porte également l’appellation de bais de Neyman, du nom

de l’auteur qui fut un des premiers à le relever dans la littérature scientifique.’7

L’exemple qui illustre bien ce problème de sélection est celui d’une étude de

type cas-témoins s’attardant à la relation entre le tabagisme et la survenue de

l’infarctus aigu du myocarde. Dans ces circonstances, si la probabilité de

survivre à un infarctus est plus faible chez les frimeurs que chez les non-

fumeurs, les cas vivants présenteront un taux de tabagisme plus faible. Ceci

aura pour effet de sous-évaluer la relation entre le fait de fumer et la survenue

d’un épisode coronarien aigu tel que l’infarctus.

2.1.1.5. Le biais protopathique

Fournir d’emblée un exemple de manifestation du biais protopathique aide à

comprendre sa nature. L’illustration classique de ce biais est celle qui provient

d’une étude cas-témoins portant sur l’association possible entre l’utilisation

courante de l’aspirine et le cancer du colon. Dans ce genre d’étude, si le fait

d’observer du sang dans ses selles a pour conséquence de pousser des cas

potentiels à abandonner l’utilisation de l’aspirine, une large proportion de

sujets souffrant du cancer du colon ne devrait plus utiliser ce médicament de

façon courante. Ce type de biais de sélection est fréquent lorsqu’une issue

clinique d’intérêt ne peut être diagnostiquée que longtemps après la

manifestation des signes avant-coureurs de ce problème de santé, et que ces

signes précurseurs ont des conséquences sur la probabilité d’exposition. Un

autre exemple classique est celui du syndrome de Reye chez l’enfant pour
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lequel une forte fièvre est l’un des symptômes communément traités par

l’aspirine, d’où la fausse idée que l’exposition à l’aspirine était responsable du

syndrome de Reye.

2.1.1.6. Contrôler le biais de sélection

La seule méthode fiable pour prévenir le biais de sélection est de recourir à un

processus de répartition aléatoire des sujets entre types d’exposition. Par

ailleurs, et telles que brièvement énumérées plus tôt, quelques méthodes de

correction du biais de sélection au moment de l’analyse statistique sont

inventoriées dans la littérature.’8 Toutefois, on ne peut que rarement détenir de

l’information satisfaisante pour effectuer les corrections qui s’imposent. Par

conséquent, la plupart des chercheurs s’entendent pour dire que le biais de

sélection doit être prévenu plutôt que corrigé. Cet effort de prévention doit se

faire lors de la construction du devis de l’étude. Tel que Strom en témoigne,7 le

devis d’une étude doit être construit de sorte que soient prévenues à la fois la

sous- et la sur-représentation de sujets dont le rapport entre l’exposition et la

survenue de l’issue clinique est anormal relativement à une population cible.

On doit donc retenir des méthodes de sélection qui faciliteront l’inclusion de

sujets dont la normalité du rapport entre l’exposition et la survenue de l’issue

clinique sera assurée relativement à une population cible. Ces méthodes

peuvent inclure, entre autres

• Une méthode d’échantillonnage aléatoire des cas et des témoins ou des

patients exposés versus les patients non-exposés;
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• La prévention du phénomène d’auto-sélection en forçant le recrutement

consécutif de séries de sujets;

• L’établissement d’une procédure solide de comptabilisation des sujets;

• La minimisation de la perte de sujets au suivi dans une étude de

cohorte;

• La mise sur pied d’un processus de suivi pour enregistrer les raisons

pour lesquelles les sujets abandonnent une étude et même pour mesurer,

si possible, leur état de santé au moment où ils quittent l’étude;

• Des modalités prévoyant le recrutement exclusif de cas incidents.

2.1.2. Biais d’information

Le biais d’information survient au recueil de l’information relative à l’issue

clinique et/ou à l’exposition au médicament. Cette catégorie de biais implique

que l’information assemblée sur l’exposition dans un devis d’étude cas-témoins

différera de façon systématique, et non de façon aléatoire, selon que le sujet

soit un cas ou un témoin. En ce qui concerne l’étude de cohorte, la présence du

biais d’information indiquera que les données sur l’issue clinique seront

enregistrées différemment selon que le sujet soit ou non exposé au médicament

d’intérêt.
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2.1.2.1. Problème de classification

Principalement, le biais d’information réfère à un enjeu de classification des

sujets entre cas et témoins ou entre sujets exposés et non-exposés. Si une erreur

est commise lors de l’assignation des sujets à l’une de ces catégories, on

conclura alors à la présence d’un biais de classification. Le problème de

classification est redoutable, surtout si l’erreur qui en découle est commise de

façon systématique en ce qui concerne un groupe de sujets plus qu’un autre.

C’est alors que l’on qualifiera de différentiel ce problème de classification.

Dans une étude de cohorte, l’exemple classique illustrant le phénomène de

classification différentielle a trait à une attention particulièrement minutieuse

portée à la survenue de l’issue clinique d’intérêt lorsque l’intervieweur connait

le patient exposé au médicament à l’étude. Le même phénomène de biais de

classification différentielle serait à craindre lors d’une étude cas-témoins au

cours de laquelle un intervieweur examinerait plus scrupuleusement

l’historique d’exposition des sujets appartenant au groupe des cas que celui des

sujets appartenant au groupe témoin.

Typiquement, la pharmaco-épidémiologie se préoccupe de deux biais de

classification différentielle, soient les biais de détection et de rappel.

2.1.2.2. Biais de détection

Dans le paragraphe précédent, les exemples de problèmes de classification

impliquant l’intervieweur font référence au biais de détection. Le biais de
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détection survient lorsque, dans une étude de cohorte, l’intensité et la

profondeur du suivi jusqu’ à la survenue de l’événement d’intérêt diffèrent entre

les sujets exposés et ceux non-exposés. Dans l’étude cas-témoins, le suivi

permettant de détecter l’exposition des sujets diffère entre les cas et les

témoins. Par exemple, les patientes traitées au moyen d’une HTS devraient

rencontrer leur médecin plus fréquemment puisque ces patientes sont suivies

pour leur santé post-ménopause. Dans ce cas, ces dernières devraient faire

l’objet d’une détection de problèmes de santé concomitants relativement plus

importante que des témoins, ce qui pourrait entraîner une surestimation des

risques associés à l’utilisation de l’HTS. Par opposition, des visites assidues

chez un médecin pourraient contribuer à prévenir la survenue de nombreux

problèmes de santé. Dans cette perspective, le biais de détection aurait l’effet

inverse puisque les utilisatrices d’HTS pourraient présenter un meilleur état

général de santé, ce qui porterait à conclure de façon erronée que le recours aux

lIS protège les utilisatrices contre certains problèmes de santé relativement à

un groupe témoin.

2.1.2.3. Biais de rappel

Pour sa part, le biais de rappel est une des tares importantes du devis

observationnel. Ce problème de classification nous interpelle dans une étude

cas-témoins lorsque, par exemple, les cas ont un souvenir plus juste de leur

exposition ex ante. La mère d’un enfant présentant des malformations

congénitales risque de se remémorer plus précisément les substances
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auxquelles elle aurait pu être exposée pendant sa grossesse que la mère de

l’enfant parfaitement normal.

2.1.2.4. Prévenir le biais d’information

Au même titre que le biais de sélection, c’est au stade de l’élaboration du devis

d’une étude que l’on doit s’inquiéter de la survenue d’un problème de

classification différentielle quant à l’issue clinique ou à l’exposition. Voici ci-

dessous quelques suggestions pouvant bonifier les devis d’étude de cohorte ou

d’étude cas-témoins:

• Prévoir des entretiens à l’aveugle pour que ceux qui font la collecte de

données ne connaissent pas l’état de l’exposition des sujets dans une

étude de cohorte ou la présence de l’issue d’intérêt dans une étude cas-

témoins;

• Préparer des outils standard de mesure de sorte que les données ne

risquent pas d’être colligées de façon différente selon la relation des

sujets avec l’issue d’intérêt ou l’exposition;

• Choisir autant que possible des critères objectifs de définition de

l’exposition ou de l’issue d’intérêt pour éviter de faire appel au

jugement de l’intervieweur ou de l’analyste au moment de la saisie de

données ou de 1’ interprétation de l’information recueillie.
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2.1.3. Le biais lié au facteur de confusion

Le biais lié au facteur de confusion (confounding variable) a pour

caractéristique d’être associé à la fois à l’exposition et à l’issue clinique

d’intérêt. Sa présence crée donc une interaction parasitaire qui déforme la

réalité quant à l’association qui existe vraiment entre l’exposition et l’issue

clinique tel que présenté visuellement à la Figure 2. La variable confondante

doit être un facteur indépendant de la relation entre l’exposition et l’issue

clinique d’intérêt. En d’autres termes, une variable ne peut être qualifiée de

confondante que si et seulement si elle est associée à l’exposition et elle est

associée à la maladie de façon indépendante.

Figure 2 : Illustration du rôle du facteur de confusion dans la relation entre
exposition et issue clinique

Exposition > Issue clinique

Variable confondante
ou

Facteur de confusion

Tiré de Collet et Boivin 2002: Bias and Confounding in Pharmacoepidemiology.6

La distorsion de la réalité quant à l’association qui existe entre l’exposition et

l’issue clinique résulte d’une distribution différente et non aléatoire de la
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variable confondante entre les groupes étudiés—cas versus témoins et/ou

exposés versus non exposés.

Plusieurs types de facteurs de confusion sont relevés dans les ouvrages de

référence. Les principaux biais sont revus dans les sections qui suivent.

2.1.3.1. Facteur de confusion lié à la co-médication

La polyphannacie est une réalité dans nos sociétés modernes. Dans un contexte

non-expérimental, il est invraisemblable de croire que l’on peut isoler

parfaitement l’effet d’un type d’exposition sur une survenue clinique.

L’utilisation de traitements concomitants peut donc constituer un facteur

confondant important pour lequel on doit assurer un contrôle adéquat.

2.1.3.2. Facteur de confusion lié à l’observance thérapeutique

L’observance thérapeutique varie généralement d’un individu à l’autre selon

une multitude de facteurs et en fonction des champs thérapeutiques.’9 Il a été

démontré qu’une bonne observance thérapeutique prédisait habituellement un

meilleur état de santé général et de meilleures perspectives de morbidité et de

mortalité.20’2’ Une sous-analyse de l’étude Coronaiy Drug Project a démontré

que chez le groupe placebo, ceux qui affichaient une observance thérapeutique

relativement plus grande présentaient un risque de mortalité inférieur de plus

de 10 points de pourcentage.2° Conséquemment, il y a lieu de se préoccuper de

la présence du biais lié à l’observance thérapeutique.
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2.1.4. Le facteur de confusion lié à l’indication

On considère le facteur de confusion lié à l’indication comme étant un type de

biais d’importance. Certains auteurs prétendent qu’il est l’une des principales

causes de l’invalidité des études non-expérimentales.8’° Ce biais porte

plusieurs dénominations, comme biais d’indication, biais de channelling, biais

de susceptibilité ou encore facteur de confusion lié à la sévérité. Cet effet se

manifeste lorsque les caractéristiques cliniques du sujet qui déterminent le

choix, la dose et l’intensité du traitement pharmacologique sont aussi reliées à

l’issue d’intérêt.

À titre d’exemple, dans le contexte de l’utilisation des statines et de leur

possible rôle préventif quant au développement de la démence de type

Alzheimer, on s’attend à la présence du facteur de confusion lié à l’indication

(le biais d’indication) de par le fait que le médecin qui traite une personne

souffrant de problèmes cognitifs hésitera probablement à entreprendre la

gestion d’une hyperlipidémie concomitante chez son patient. Il est légitime de

croire qu’un médecin questionnera la valeur des bénéfices escomptés de

l’utilisation d’une statine chez un individu qui connaît un déclin rapide et

dramatique de ses fonctions cognitives qui statistiquement l’entraîne vers la

mort, en moyenne dans les 9 à 11 années suivant le diagnostic de la MA.22
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Le facteur de confusion lié à l’indication pourrait également se manifester en

aval de cet épisode qui avoisine le diagnostic ou la suspicion d’une pathologie

de l’ordre de la MA, soit lorsqu’un sujet est effectivement rendu admissible à

un traitement pharmacologique de l’hyperlipidémie dont il souffre. Si on en

croit les travaux de certains à ce sujet,23’24 les individus qui développeront la

MA pourraient, tôt dans leur existence, présenter des caractéristiques de

déficience cognitive insuffisamment grave pour interférer sensiblement dans

leurs activités de la vie courante ou pour mener à une investigation dont l’issue

sera un diagnostic de MA. Néanmoins, ces caractéristiques pourraient s’inscrire

dans une phase de prodrome de la maladie et pourraient faire en sorte qu’un

sujet tel s’auto-exclut d’un traitement hypolipémiant, sa mémoire incertaine le

menant à sous-optimiser l’utilisation de sa thérapie ou tout simplement à

l’interrompre définitivement.

Dans les deux cas mentionnés ci-haut, le problème relié à la présence de

facteurs de confusion se manifeste sous la forme de variables liées (1) au

jugement du médecin qui doit traiter un sujet hyperlipidémique et (2) au

caractéristiques cognitives des sujets avant qu’un diagnostic de MA n’ait été

prononcé. Lorsque l’on confronte ces deux biais hypothétiques à la définition

de biais d’indication offerte à la section 2.1.4, ces variables parasitaires

devraient effectivement être associées au fait qu’un sujet soit exposé ou pas à

une statine et, indépendamment de l’intensité d’exposition aux statines (variant



29

de nulle à importante), ces variables devraient être associées à une probabilité

plus ou moins importante de développer une pathologie de type MA.

Les conséquences de ce biais d’indication dans l’exemple cité plus haut seront

d’attribuer possiblement aux statines un effet protecteur ou surprotecteur contre

la MA. Dans ce cas, l’effet de confusion peut être responsable d’une portion ou

de l’ensemble de l’effet protecteur observé dans la première vague de

publications qui portent sur ce sujet.253°

2.1.5. Représentation mathématique

Le biais lié au facteur de confusion a une implication qui s’apparente à un

problème de spécification inadéquate d’un modèle de régression. Si notre

modèle ne corrige ou ne contrôle pas pour la présence d’une ou de plusieurs

variables confondantes, ce dernier présente une spécification incomplète

puisqu’une ou plusieurs variables explicatives d’importance auraient été

omises de la régression de l’issue clinique d’intérêt sur l’exposition.3’

Supposons un modèle de régression dont la spécification exacte est:

y = Xfl1 + X,fl, +

Dans le cas où on régresse y (l’issue clinique) sur X, (l’exposition) en

omettant X2 (la variable confondante), l’estimateur de fl, sera



30

b1 =(XX1)’Xy

= + (xx1 )‘ xx2 fi2 + (xx, )‘ XE

Il est évident qu’à moins que X1’X2 = O, b est un estimateur biaisé de /3

puisque:

E[b1]= fi +F2fi2

Dans laquelle équation

= (X1X )-‘ XX

non seulement l’estimateur de fi est biaisé mais la variance de cet estimateur

est également incorrecte ce qui compromet la robustesse des tests statistiques.

En effet, dans ce cas, la variance de b1 s’exprimera par:

Var[b, 1= u2(X’X, )‘

Si la régression avait été spécifiée correctement dès le départ, la variance

observée des estimateurs aurait du être:

Var[b, ] = .2 {xx — xx(xX2 )‘ XX1

Conséquemment, le fait d’omettre de la régression des variables rend les

estimateurs de fi et de u2 biaisés. Puisqu’il nous est impossible d’estimer

correctement u2 il est impossible d’effectuer des tests robustes d’hypothèses

sur fit.
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2.2. Recensement des méthodes de correction des biais liés à la présence de

facteurs de confusion.

2.2.1. Prévention du biais au stade de la conception du devis

Plusieurs méthodes théoriques pour corriger les problèmes de biais au stade de

l’analyse statistique ont été proposées dans la littérature en pharmaco

épidémiologie6’32 et leur application dans divers domaines thérapeutiques

également fait l’objet de publications. Des approches mises de l’avant au stade

de la conception du devis de l’étude observationnelle sont également à propos.

Parmi ces dernières, on recense:

La répartition aléatoire — c’est la solution par excellence puisque cette

dernière règle le problème fondamental du devis observationnel

d’hétérogénéité des groupes comparés. L’aléation devrait créer des

conditions d’homogénéité statistiques sur l’ensemble des

caractéristiques des sujets étudiés incluant les variables confondantes, et

ne permettre de variabilité que sur l’exposition des sujets. Toutefois,

l’une des réserves relative à l’aléation est que cette solution implique

parfois l’impossibilité, d’un point de vue éthique, de comparer

prospectivement certaines stratégies de traitement;

• L’appariement — c’est une solution simple qui vise à rendre les groupes

de sujets comparés homogènes autant que possible, en ce qui concerne

les facteurs de confusion potentiels. Il faut d’abord identifier les

variables confondantes et par la suite effectuer l’appariement entre
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sujets exposés et non-exposés sur la base de ces variables. Ce processus

devrait forcer les distributions des facteurs de confusion entre groupes

de sujets devant être similaires, objectif dont l’atteinte n’aurait pu être

possible autrement que par un processus d’aléation des sujets. Cette

solution, par contre, empêchera l’analyste d’examiner l’effet sur l’issue

clinique d’intérêt des facteurs de confusion utilisés pour conduire

l’appariement;

L’imposition de restrictions au niveau du devis de l’étude — cette

solution peut permettre d’isoler le facteur de confusion à un seul niveau

de la variable parasitaire. Par exemple, le fait de restreindre une analyse

aux sujets qui rencontrent un certain seuil d’observance thérapeutique

pourra endiguer l’effet de confusion que peut créer l’observance

thérapeutique générale des sujets. Les sujets désormais étudiés auront

été rendus similaires quant à leur niveau d’observance thérapeutique.

Bien que la restriction soit une approche tout à fait valable, elle

comporte toutefois l’inconvénient d’être une solution réductrice

puisqu’elle peut sérieusement compromettre la validité externe des

résultats.

2.2.2. Correction du biais de confusion au stade de l’analyse statistique

Dans cette section, nous ferons l’inventaire des méthodes statistiques promues

pour la correction des biais liés à la présence de facteurs de confusion qui

s’appliquent à l’étape de l’analyse statistique.
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2.2.2.1. La standardisation

La standardisation consiste en un procédé statistique utilisé pour éliminer, dans

la mesure du possible, les effets des différences liées à des variables

spécifiques, par exemple à l’âge, au sexe, à la condition sociale, entre les sujets

cas et témoins, exposés et non-exposés. Ce procédé permet de présenter des

résultats qui reflètent de façon pondérée la moyenne des résultats associés à

une strate spécifique de sujets. Cet exercice de pondération sera fait en fonction

des suspicions de l’analyste quant à la source de l’hétérogénéité et du facteur

de confusion.

Peu de chercheurs utilisent cette pratique puisqu’elle restreint le nombre de

facteurs qui peuvent être pris en considération dans un contexte où les

interactions multivariées sont monnaie courante. De plus, pour que le processus

de standardisation soit valable, il requiert que l’analyste connaisse et soit en

mesure d’observer la ou les variables confondantes.

2.2.2.2. La stratification

La stratification est une opération qui consiste à diviser une population donnée

en strates, ce qui permet de diriger l’analyse sur les éléments les plus

homogènes et pour lesquels les distributions respectives du ou des facteurs de

confusion devraient être plutôt harmonieuses. Cette méthode peut s’employer
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dans le but d’apprécier la grandeur de l’effet différentiel entre certaines strates.

Le groupement de résultats issus d’exercices de stratification peut également

permettre l’expression d’un résultat pondéré, comme c’est le cas dans le

contexte de la standardisation. Une des techniques de pondération répandues

est celle qui fut avancée dans les travaux de Mantel et Haenszel en 1959.

Toutefois, l’utilisation de cette opération est peu répandue dans la littérature

contemporaine, probablement à cause des contraintes qu’elle impose telle la

perte de puissance statistique, de même qu’en raison de l’avancée

technologique considérable qui permet aujourd’hui de réaliser rapidement des

manipulations statistiques complexes sur d’immenses bases de données.34

Les contraintes associées à la stratification incluent le fait que les résultats qui

en découlent deviennent difficiles à interpréter à mesure que l’on accroît le

nombre d’analyses stratifiées effectuées. De plus, s’il est nécessaire de

conduire de multiples stratifications, le rétrécissement progressif du nombre de

sujets par cellule risque de conduire l’analyste inexorablement à une réalité

d’absence d’observation dans une des cases du tableau deux par deux

traditionnel. Finalement, une des conditions sine qua non est que l’analyste

dispose, comme c’est le cas dans le contexte de la standardisation, de

l’information quant à la variable confondante.
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2.2.2.3. L’analyse multivariée

Une autre méthode requérant elle aussi que l’on cormaisse la source de l’effet

de confusion et que l’on puisse l’observer, est l’analyse multivariée.

Cependant, contrairement aux méthodes précédentes, celle-ci permet d’ajuster

simultanément pour une multitude de variables confondantes. L’analyse

multivariée permet une lecture relativement aisée des résultats puisque son

application isolera l’effet de chaque variable explicative dont fait partie

l’exposition, sur l’issue d’intérêt, toutes choses étant égales par ailleurs. On

doit, ici aussi, détenir l’information sur la variable confondante pour pouvoir

l’intégrer à l’analyse multivariée.

2.2.2.4. Indice de propension (Fropensity score)

L’approche de calcul de l’indice de propension est fondée sur l’utilisation de

modèles mathématiques pour prédire l’exposition en fonction de covariables

observables. Pour faire ces calculs, on assume que l’on détient toute

l’information requise pour prédire la probabilité d’exposition. À l’aide de cet

indice, l’analyste pourra désormais regrouper les sujets à l’étude par niveau de

probabilité d’exposition médicamenteuse et, par exemple, inclure cette variable

dans ses régressions. Revenons à la définition du biais lié au facteur de

confusion : cet effet se manifeste lorsque les caractéristiques du sujet qui

détermine le choix, la dose et l’intensité du traitement pharmacologique sont

aussi reliées à l’issue d’intérêt. Par conséquent, si on peut identifier et mesurer
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toutes les variables qui prédisent directement le choix thérapeutique chez un

sujet, alors on est dans une situation où il est possible de construire un indice

de propension équilibré en fonction de ces variables. Ceci devrait permettre de

dégager la relation entre la variable d’exposition et l’issue d’intérêt de tout

effet parasitaire lié au problème de biais de confusion. Cet indice de propension

pourra être intégré à l’analyse multivariée, utilisé à des fins de stratification ou

d’appariement, ou bien déployé simultanément par l’intermédiaire de ces trois

alternatives.

En langage mathématique, les créateurs de l’indice de propension le

définissent comme la probabilité conditionnelle pour le sujet 1 (i =

d’être exposé à un traitement particulier (z1 = i) relativement à un sujet témoin

non-exposé (z1 = o) en fonction d’un vecteur de covariables x, tel que:

e(x,)=Pr(Z1 =ix1 =x1)

fonction pour laquelle on fait l’hypothèse qu’étant donné les X, les Z. sont

indépendants, tel que:

Pr(Z1 = Zl,...,ZN = ZNXL = Xl,...,XN = 1N)=
{1_e(x1)}l_z
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L’indice de propension est un indice équilibrant b(x), fonction des covariables

X, tel que la distribution conditionnelle de X étant donné b(X) est similaire

entre les sujets exposés (z = i) et les témoins (Z = o). Pour chacune des

valeurs prises par l’indice de propension, la relation entre l’issue clinique et la

variable d’exposition devrait représenter une estimation non-biaisée de l’effet

du traitement pour cet indice de propension. En d’autres mots, on effectue une

quasi-aléation puisque pour un indice de propension similaire, on pourrait

présumer qu’un sujet exposé et un sujet non-exposé pourraient avoir été

répartis aléatoirement entre ces deux groupes et pourraient donc présenter des

chances égales d’exposition. Ce constat tient lorsqu’on fait l’hypothèse que,

pour arriver à créer l’indice de propension, on a eu recours à l’ensemble de

l’information pertinente pour prédire l’exposition.

Par opposition à l’étude observationnelle dans laquelle on utilise un indice de

propension, le ECC, quant à lui, permet d’annihiler, par son processus inhérent

de répartition aléatoire, les biais liés non seulement aux covariables

observables, mais aussi ceux liés aux facteurs non-observables et aux

covariables observables comportant des erreurs de mesure. Par conséquent, les

biais systématiques résiduels peuvent subsister même après avoir

scrupuleusement dérivé un indice de propension et l’avoir adopté dans une

démarche de correction.
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Bien que certains auteurs font l’apologie de l’indice de propension,36 et que

dans les dernières années, un nombre croissant de publications ont mis de

l’avant cette technique pour ajuster leurs estimations,37’38 il n’en demeure pas

moins que cette méthode est fortement critiquée sur la base de son rendement à

corriger les biais potentiels. En effet, deux études récentes ont conclu, dont

l’une d’entre elles au terme d’une analyse quantitative de 177 études

observationnelles publiées dans lesquelles les auteurs ont fait usage de l’indice

de propension, à l’absence d’évidence empirique démontrant que l’utilisation

de l’indice de propension menait à des résultats substantiellement différents

comparativement à ceux produits au moyen d’une analyse de régression

multivariée conventionnelle.37’38 Pour expliquer cette conclusion, Shah et

collègues mettent en cause une construction et une utilisation souvent

inadéquates de l’outil.37 On s’entend toutefois pour dire que l’indice de

propension n’est pas le remède à toute épreuve pour contrer la présence de

facteurs de confusion, surtout en ce qui concerne les facteurs qui sont non-

observables, mais que cette technique, lorsque bien utilisée et mise en contraste

avec les résultats obtenus par d’autres moyens, génère une information utile et

pertinente.

2.2.3. Variable instrumentale

En économétrie, la technique de variables instrumentales fut proposée par les

économètres dès les années Cette méthode part du principe que notre

modèle de régression s’exprime de la façon suivante
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y =Xfi+

Supposons que, dans ce modèle, y est un vecteur de variables dépendantes

représentant l’issue clinique, X est une matrice de variables indépendantes

dont l’exposition est partie intégrante, fi est un vecteur composé des

paramètres associés à X et E est un vecteur de termes résiduels.

Supposons aussi que la matrice incluant l’ensemble des variables

indépendantes nécessaires à l’explication de y est

X=X*+p

Équation dans laquelle p est un autre terme résiduel.

Pour que notre modèle (y = X*fi + E) soit complet, il faudrait que toutes les

variables explicatives soient prisent en compte dans l’explication de notre

variable dépendante. L’équation ci-haut ne représente pas un modèle complet

puisque l’ensemble des variables explicatives (x), qui est égal à X + p, ne

fait pas partie du modèle de régression.
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On peut voir que dans ce cadre théorique, en raison d’information incomplète,

X n’est pas observable puisque le terme résiduel p est inconnu. Cette

représentation mathématique est le reflet du problème de biais lié au facteur de

confusion, observable ou non-observable, décrit dans les sections précédentes.

En raison de la forme particulière de X, l’hypothèse supportant l’absence de

biais relativement à b, le vecteur de paramètres d’estimation de fi, ne tient

plus puisque la matrice des variances entre X et s’exprime de la façon

suivante

Cov[X*,E] O

Étudions maintenant la probabilité limite (plim) supposant la matrice de

variables instrumentales Z tel que

plim i—Z’E = O

notre estimateur de fi devient par conséquent:

b1 =[zv*]tz
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Notre vecteur de paramètres b1 remplit les conditions nécessaires de sorte que

= fi. Pour être adéquat, l’instrument optimal (z) devra être créé de sorte

que Z soit fortement corrélé avec l’exposition (x), sans toutefois être corrélé

avec l’issue (y) (autrement que par le truchement de l’effet de Z sur X) et

des facteurs non-observables affectant l’issue.

Encore une fois, les propriétés de cette technique offrent des rapprochements

avec ce qui aurait été accompli par un processus de répartition aléatoire et de

traitement à l’aveugle prévu dans un devis d’ECC. En effet, le processus de

répartition aléatoire des sujets entre bras exposé et non-exposé permet de

satisfaire la condition que l’instrument (résultant de la répartition aléatoire) soit

hautement corrélé avec la probabilité d’exposition et non-corrélé avec de

possibles facteurs non-observables affectant l’issue clinique d’intérêt.

finalement, par l’aveuglement des sujets et des investigateurs à la nature de

l’exposition, on accroît les chances que, dans l’ECC, l’instrument (résultant de

la répartition aléatoire) ne soit corrélé avec l’issue clinique que par le

truchement de la variable d’exposition.

L’avantage de cette méthode appliquée dans le contexte des études

observationnelles dans le domaine de la pharmaco-épidémiologie, par

opposition à toutes les manoeuvres précédemment revues, est qu’elle permet, si

le bon instrument est construit, de mettre à l’écart toutes les formes de
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variables confondantes incluant celles qui sont non-observables ou observables,

mais qui présentent des erreurs de mesure. Il faut insister toutefois sur

l’importance de dériver l’instrument optimal. Cet élément est fortement débattu

dans la littérature à ce jour.

Par exemple, Brookhart et collègues ont estimé la relation entre l’utilisation des

AINS sélectifs (coxibs) et non-sélectifs et la survenue de complications du

système gastro-intestinal.40 L’instrument conçu en est un qui préconise

l’observation des tendances de prescription antérieure du médecin traitant en

présumant que l’information observée déterminera en quelque sorte la

répartition de son prochain patient vers l’une ou l’autre des molécules d’intérêt.

Dans ce cas, les préférences du médecin pour un type ou l’autre des stratégies

de traitement, tel que reflété par la dernière prescription du genre écrite par ce

médecin, sont, par hypothèse, fortement corrélées avec le traitement qui sera

prescrit au sujet à l’étude, sans égard au profil de risque que ce patient

présente. Les résultats de l’étude suggèrent que la méthode des variables

instrumentales (VI) a permis de rendre les résultats de l’étude observationnelle

statistiquement comparables à ceux qui on été publié dans les ECC d’envergure

portant sur la même question de l’effet gastro-intestinal protecteur différentiel

des coxib relativement au ANS traditionnels, VIGOR et CLAS$.41’42 Bien

qu’intuitivement intéressant, le choix de l’instrument fait par Brookhart a fait

l’objet de critiques quant au degré d’observance des critères d’optimalité de la

VI choisie.43’44
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Dans le domaine des soins aux malades en phase critique, un autre type

d’instrument fut proposé dans l’étude publiée par McClellan et collègues qui

portait sur l’effet de l’intensité des procédures entreprises suite à un infarctus

du myocarde chez une population âgée.45 On y assumait que la distance entre le

lieu de résidence du patient et l’hôpital le plus proche qui offre des soins

intensifs spécialisés en cardiologie influence la probabilité pour un patient

victime d’un infarctus de recevoir ces soins intensifs. Encore une fois,

l’instrument retenu fut l’objet de critique puisqu’il est probable qu’un clivage

socio-économique entre milieu urbain et milieu rural existe. Sachant que le

statut socio-économique est aussi un facteur corrélé avec l’état général de santé

et les pronostics de maladie,469 on est en droit de se questionner quant à la

solidité de l’hypothèse d’absence de corrélation entre la VI et l’issue de survie

post infarctus étudiée dans les travaux de McClellan.45

Dans le même esprit que la critique à l’endroit de l’indice de propension, les

chercheurs ayant réfléchi sur l’emploi de la VI en pharmaco-épidémiologie

semblent s’accorder pour dire que l’instrument parfait dans le domaine de

l’étude non-expérimentale n’existera sans doute jamais. Néanmoins, la quête de

vérité dans un univers pharmaco-épidémiologique dont les constats dépendent

de plus en plus fréquemment de bases de données dont la principale raison

d’être ne relève en rien de la recherche, se doit de pouvoir compter sur
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plusieurs moyens statistiques permettant d’éviter d’avoir à émettre l’hypothèse

que tous les facteurs de confusion sont mesurés et pris en compte correctement.

2.3. Sommaire du chapitre

Il est difficile de penser que l’on puisse, en tant qu’analyste, ignorer certains

biais pour ne se concentrer que sur quelques autres lors de la conception d’une

étude. Un recensement exhaustif des types de biais nous permet de constater

qu’il en existe au sein des trois catégories décrites précédemment plus de

soixante-dix répertoriés.50 Il peut donc sembler difficile de tenir compte, dans

le cadre d’une étude, de chacun de ces problèmes de façon simultanée.5’

Néanmoins, c’est à cet exercice que le pharmaco-épidémiologiste est tenu de se

soumettre. Cela fait de son domaine de recherche l’un des plus palpitants, étant

donné son aspect non routinier par opposition au cadre très formel et

standardisé de 1’ECC.

De tous les biais inventoriés, plusieurs épidémiologistes de renom s’entendent

pour dire que le biais de confusion, en particulier celui lié à l’indication, est

l’une des principales causes de l’invalidité des études non expérimentales.8’°

L’effet de confusion ne se limite pas à celui créé par l’indication et, à la

lumière de la revue de la littérature effectué au chapitre 2, il apparaît très

clairement que, sans négliger les biais d’information et de sélection qui se

corrigent principalement au stade de la conception du devis de l’étude, le biais

de confusion pose un problème grave de façon générale, surtout lorsque ce
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dernier découle de l’incapacité d’observer certains facteurs de confusion ou de

les mesurer adéquatement.

Ce chapitre à permis de recenser diverses techniques mises de l’avant à ce jour

pour limiter l’impact des biais en général. En ce qui concerne le biais de

confusion, les techniques avancées et leur application empirique ont été l’objet

de débats houleux. Le consensus qui semble se dégager de ces discussions

méthodologiques est que le pharmaco-épidémiologiste doit faire preuve de

circonspection et de jugement critique face à ses propres interventions

correctives puisque tous s’entendent pour dire qu’aucune méthode ne constitue

une solution parfaitement adéquate pour corriger le biais de confusion. Il

semble donc primordial de faire preuve d’ouverture d’esprit afin de prendre en

considération les démarches d’ajustement qui s’imposent, d’autant plus que

l’applicabilité des techniques avancées et le degré de susceptibilité aux biais de

chaque étude sont intimement corrélés avec le type de problèmes cliniques

auxquels le chercheur est confronté.

Somme toute, les pharmaco-épidémiologistes doivent faire preuve de

persistance vers la quête de méthodes innovatrices de correction des biais et ils

doivent autopsier les études observationnelles et leurs résultats publiés ex post’

à la présentation de conclusions issues d’initiatives de type ECC, afin

État d’observation réalisé à la fin d’une période. Dans ce cas, on parle de publications qui
surviendraient suite à la mise en disponibilité de résultats d’ECC.
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d’investiguer les raisons qui expliqueraient des résultats divergents ou congrus

entre les deux courants de recherche. Ils doivent aussi, sur une base proactive,

se contraindre à une rigueur méthodologique d’importance croissante lors de la

réalisation d’études observationnelles ex ante à la publication d’ECC.



3. L’HORMONOTHÉRAPIE SUBSTITUTIVE - ÉTUDE DE

CAS

Tel que suggéré dans le chapitre précédent, un post mortem portant sur des

recherches et des résultats disponibles, à la fois dans le domaine de la

pharmaco-épidémiologie et dans l’univers de l’ECC, peut permettre de tirer des

leçons utiles pour la conduite d’études observationnelles futures. C’est

pourquoi, dans ce chapitre, on présentera les détails d’une revue de l’évidence

portant sur les effets bénéfiques coronariens prêtés aux hormonothérapies

substitutives (HTS) par une multitude d’études pharmaco-épidémiologiques sur

lesquelles ont statué nombre d’acteurs dans nos systèmes de santé occidentaux.

On mettra en lumière les biais ayant possiblement joué un rôle dans toutes ces

recherches publiées, tout ceci en comparaison avec les conclusions tirées du

cadre des ECC.

3.1. Le cas de l’hormonothérapie substitutive (HTS)

La littérature scientifique portant sur les effets bénéfiques ou indésirables de

l’HTS est vaste. Cette littérature est composée d’un éventail complet d’études

pharmaco-épidémiologiques telles que le rapport de cas, l’analyse des

tendances séculaires, les études cas-témoins et les études de cohorte sur

diverses issues cliniques désirables et indésirables. Ce n’est que depuis

quelques années que des essais cliniques d’ampleur sur les effets de l’HT$ ont
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été entrepris et jusquà tout récemment, leurs résultats nous étaient encore

inconnus dans leur entièreté.

Outre les effets bénéfiques des HTS, entre autres sur les symptômes

ménopausiques et sur la perte de masse osseuse qui caractérise la femme

ménopausée, des effets hypothétiques sur la santé cardiovasculaire ont fait

l’objet d’un grand nombre d’études obsewationnelles et de quelques essais

cliniques. À ce jour, les conclusions des deux courants de recherche sont une

source de débats persistants.5257 Dans l’ensemble, les résultats des études

observationnelles tendent à démontrer que l’exposition aux HTS constitue un

facteur de protection contre le développement de la maladie cardiovasculaire,

et plus spécifiquement de la maladie coronarienne. Ce courant d’évidence issu

des études observationnelles a été entretenu par les résultats de plusieurs études

cliniques effectuées sur de courtes périodes qui démontrent les effets

bénéfiques des HTS sur les paramètres sanguins chez la femme. Ces résultats

combinés à ceux issus des études observationnelles ont alimenté l’hypothèse,

biologiquement plausible, que l’utilisation des HTS permettrait de prévenir la

maladie cardiovasculaire. Toutefois, les résultats d’essais randomisés contrôlés

et publiés récemment contredisent cette croyance et remettent à l’ordre du jour

la question de la viabilité des HTS à prévenir l’épidémie de la maladie

cardiovasculaire.
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Dans les sections qui suivent, on tentera d’élucider les raisons qui pourraient

potentiellement expliquer les conclusions différentes décrites d’une part dans le

cadre d’études observationnelles et d’autre part, celles présentées dans les

quelques ECC relatives aux effets de l’HTS sur l’incidence de la maladie

coronarienne plus spécifiquement. Cette démarche introspective permettra de

faire ressortir certaines problématiques de biais potentiellement présentes dans

les études observationnelles. Cet exercice aiguillera notre démarche

méthodologique en ce qui concerne l’étude de la relation entre l’exposition aux

statines et le développement de la MA.

On s’attardera d’abord sur ce que la vaste majorité des études observationnelles

ont présenté comme conclusions pour ensuite discuter de ce que les ECC nous

ont appris sur les effets de l’HTS sur l’incidence de la maladie coronarienne.

On enchaînera ensuite vers une description des raisons qui pourraient expliquer

les constats différents entre les études observationnelles et les ECC portant sur

l’association entre HT$ et risque de maladie coronarienne.

3.1.1. Résultats des études observationnelles

On dénombre plusieurs études observationnelles analysant l’association entre

l’exposition aux HTS et le risque d’une maladie cardiovasculaire et/ou

coronarienne incidente. Certaines de ces études ont également évalué le risque

de mortalité cardiovasculaire et/ou coronarienne en fonction de l’utilisation

d’une HT$ tel que rapporté par deux revues de littérature exhaustives.58’59 On
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répertorie plus de 40 études publiées de types cas-témoins et de cohorte en

prévention primaire de la maladie coronarienne ou cardiovasculaire. En

général, les conclusions de ces études indiquent que l’exposition aux HTS

pourrait réduire le risque de maladie coronarienne de 30 à 50% relativement à

la non-exposition.59

Pour les fins de cet essai, on travaillera à partir du constat que dans l’ensemble,

les études observationnelles s’entendent à démontrer que l’exposition aux HT$

protège contre la maladie coronarienne.

Une des études observationnelles d’envergure de par la taille de la population

étudiée et de par la qualité de sa construction est sans contredit The Nurses’

Health Study.6° Les résultats de cette étude de cohorte démontrent que le risque

de maladie coronarienne est inférieur de 40% chez les sujets que l’on classe

comme utilisatrices courantes d’HTS (risque relatif de 0,60; intervalle de

confiance à 95% : 0,47 — 0,76) alors que chez celles dont l’exposition à cette

classe de médicament est antérieure, l’évaluation de leur risque relatif de

maladie coronarienne ne révèle aucune différence statistiquement significative

relativement au groupe de référence (risque relatif de 0,85; intervalle de

confiance à 95%: 0,71 — 1,01). À noter que cette étude de cohorte n’a identifié

aucune association entre l’exposition aux HTS et la mortalité suite à un

événement cérébro-vasculaire (risque relatif de 0,81; intervalle de confiance à

95% :0,54—1,22).
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3.1.2. Résultats des essais cliniques, comparatifs, randomisés,

contrôlés (ECC)

On compte trois ECC ayant comme issue l’incidence de maladie

cardiovasculaire faisant l’objet de publications et dans lesquelles ont participé

plus de 20 000 sujets.663 Deux de ces études, Heart and Estrogen/progestagen

Replacement Study (HERS)63 et Women ‘s Estrogen for Stroke Trial (WEST)62,

ont recruté des sujets souffrant d’une maladie cardiovasculaire afin d’étudier le

rôle des HTS en prévention secondaire. La dernière étude à rendre publique des

résultats intérimaires, nommée Women ‘s Health Initiative (WHI)61, a inclus en

très forte majorité des femmes ne présentant aucun antécédent de problèmes

cardiovasculaires (92% des sujets). L’étude HERS en prévention secondaire et

l’étude WHI en prévention primaire ont exposé leurs groupes de traitement à la

même combinaison d’oestrogène et de progestérone soit 0,625 mg d’oestrogène

équine et 2,5 mg d’acétate de medroxyprogesterone. Par ailleurs, dans l’étude

de prévention secondaire WEST, le groupe traité au moyen d’une substance

active a été exposé à 1 mg d’oestradiol 1713.

Le Tableau II ci-dessous présente sommairement les résultats des études

HERS, WEST et WHI quant à l’effet de l’exposition aux HT$ étudiés sur les

risques relatifs d’événements coronariens (le placebo constitue le groupe de

référence).
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Tableau II - Sommaire des résultats des ECC sur la relation entre l’exposition
aux HT$ et la survenue d’événements coronariens

Risque relatif (intervalle de confiance à 95%)

TIERS WEST WHI

Événements coronariens 0,99 (0,81 - 1,22) 1,20 (0,50 -2,50) 1,29 (1,02 - 1,63)

HERS: Heart and EstrogenlProgestin Replacement Study; WEST: Women’s Estrogen for
Stroke Trial; WHI: Women’s Health Initiative

3.1.2.1. Résultats en prévention secondaire

Les études HERS et WEST, toutes deux réalisées en prévention secondaire,

n’ont démontré aucun effet protecteur significatif contre les événements

coronariens résultant de l’exposition à une HTS. De plus, bien que les résultats

ne soient pas tous statistiquement significatifs, la majorité des risques relatifs

est supérieure à un, ce qui appuierait plutôt une tendance néfaste relative aux

événements coronariens (Tableau II).

3.1.2.2. Résultats en prévention primaire

L’étude WHI en prévention primaire suggère quant à elle une augmentation du

risque d’événements coronariens de 29% relativement au groupe placebo, tel

qu’illustré dans le Tableau II.

3.1.2.3. Les conclusions générales des ECC

Une compilation publiée dans LANCET des résultats en prévention primaire et

secondaire des études HERS, WEST et WHI démontre que sur une période
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moyenne de suivi de 4,9 ans, les sujets exposés aux HTS, relativement aux

groupes placebo, ont connu statistiquement ni plus ni moins d’événements

coronariens (risque relatif de 1,11; intervalle de confiance à 95% : 0,96 —

1,30).64 Bien que les femmes ayant participé à ces ECC aient eu à faire face à

des critères d’inclusion et d’exclusion différents, les auteurs concluent à

l’absence d’hétérogénéité significative entre les résultats de HERS, WE$T et

WHI, ce qui impliquerait que les risques de maladie coronarienne associés à

l’utilisation des HT$ ne devraient pas varier en fonction d’un profil individuel

de risque différent (entre autre, la présence ou l’absence d’un événement

coronarien antérieur) et/ou en fonction du type d’HTS utilisé.

En somme, en cumulant les conclusions des études de prévention secondaire et

primaire, les HTS ne devraient pas être utilisés pour réduire le risque d’un

événement coronarien. Cette conclusion semble être aux antipodes de ce que

les études observationnelles ont démontré.

3.1.3. Facteurs explicatifs des résultats contradictoires

3.1.3.1. Hypothèses de départ

Pour les fins de cet exercice de réflexion, partons de l’hypothèse que les ECC

sont exempts de biais puisque, par la voie de la répartition aléatoire, ce type

d’études permet habituellement d’équilibrer les caractéristiques observables et

non observables entre les groupes comparés. Conséquemment, l’effet de la
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substance active, dans ce cas l’HTS, peut être évalué relativement à un groupe

témoin sans avoir recours à une quelconque forme d’ajustement statistique qui

rendrait toute chose égale par ailleurs (ceteris paribus). Prenons également

pour acquis que les chances d’une erreur aléatoire de type II (conclure qu’il n’y

a pas d’association alors qu’en réalité il en existe une) sont faibles puisque les

trois ECC cités dans cet essai fournissent des conclusions similaires malgré des

paramètres de construction différents.

De ces faits, la discussion qui suit ne s’attardera qu’aux difficultés et biais

potentiels qui auraient pu faussement démontrer, dans le cadre des études

observationnelles, l’existence d’une association négative entre exposition aux

HT$ et incidence de la maladie cardiovasculaire.

3.1.3.2. Différences méthodologiques entre ECC et études

observationnelles et biais d’ information

De par leur nature, les ECC sont, tel que leur nom l’indique, des expériences

faites dans un milieu régi par de multiples contraintes qui ne reflètent guère, en

général, la pratique de terrain. Par contre, les études observationnelles, bien

qu’impliquant aussi quelques contraintes à la participation des sujets, sont

généralement plus souples et permettent d’observer une situation pratique

reflétant davantage la vraie vie.
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Conséquemment, les différences méthodologiques pourraient sans doute

constituer des facteurs valables pouvant influencer l’orientation des résultats et

peut-être expliquer la nature contradictoire des conclusions entre milieu

expérimental contrôlé et environnement observationnel.

Dans les ECC, on retrouve un régime de traitement fixe qui comprend, dans le

cas des études WHI et HERS, 0,625 mg d’oestrogène équine combiné dans la

plupart des cas à 2,5 mg d’acétate de médroxyprogestérone. Dans l’étude

WEST, le groupe traité au moyen d’une substance active a été exposé à 1 mg

d’oestradiol l7. Par ailleurs, les traitements étudiés dans les études

observationnelles sont de toute sorte et comportent une nature variable en

raison, entre autre, de l’évolution de la pratique dans le temps. Ces

changements ont engendré l’utilisation d’un plus grand nombre de préparations

hormonales, l’ajout de la progestérone chez les femmes n’ayant pas subi

d’hystérectomie et le traitement d’un plus grand nombre d’individus, non

seulement pour soulager leurs symptômes ménopausiques mais également dans

l’espoir de prévenir d’éventuels problèmes de santé (tel les fractures liées à

l’ostéoporose et la maladie cardiovasculaire).

De plus, il a été démontré que le degré d’observance au traitement, quoique très

élevé dans le cadre d’une ECC, fait face à toute sorte de pressions le rabaissant

considérablement en réalité.
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3.1.3.2.1. Biais d’information

Tout ceci a pour effet de rendre la catégorisation de l’exposition difficile et

imprécise dans les études observationnelles qu’on retrouvera souvent

redistribuée dans des groupes d’exposition courante, d’exposition antérieure et

d’absence d’exposition. Dans la mesure du possible, les données d’exposition

seront enregistrées de sorte que l’intensité de celles-ci puisse être évaluée et

classée, par exemple, entre une exposition à dose élevée, à dose intermédiaire

ou à faible dose. Les problèmes liés à la classification peuvent entraîner des

biais que l’on nomme biais de classification qui appartiennent à la catégorie

des biais d’information. La présence de ce type de problématique semble être

plausible compte tenu des résultats récemment publiés de deux méta-analyses

d’études observationnelles.58’59 Ces dernières n’ont sélectionné que des études

dont l’évaluation se classait de passable à bonne6574 et elles ont démontré que

seule l’exposition courante aux HTS, par opposition à une exposition antérieure

aux HT$, supportait une diminution du risque de maladie coronarienne.

Bien qu’il semble être présent dans plusieurs études observationnelles, surtout

chez celles dont l’exposition aux HTS est caractérisée ex ante, le biais de

classification de l’exposition n’aide pas à répondre à la question puisqu’il

aurait dû contribuer à fournir des résultats ne démontrant pas d’association.
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Celui-ci devrait intuitivement se manifester sous une forme non différentielle,

surtout dans les études où l’exposition courante est documentée.

Toutefois, l’étude observationnelle de WHI démontre que la protection contre

les risques de maladie coronarienne augmente à mesure que les utilisatrices

courantes d’HTS cumulent une exposition ex ante plus importante.75 Sans

invalider l’analyse précédente, ce résultat, également observé dans les sous-

analyses de la partie clinique de WHI, fait surgir le spectre du biais de rappel

qui lui aussi appartient à la catégorie des biais d’information. Cependant, dans

les études WHI observationnelle et clinique, le rappel de l’exposition ex ante

ne devrait pas être une fonction de l’issue clinique puisque par construction, les

devis excluent des cohortes étudiées les femmes qui auraient développé une

affection cardiovasculaire antérieure au recrutement. De plus, l’exposition de

ces dernières aux HTS est élucidée au moment du recrutement. Peut-on croire

que les sujets ayant un meilleur souvenir de leur exposition antécédente

seraient moins susceptibles à développer une maladie coronarienne? Dans ce

cas, le biais tiendrait davantage du facteur de confusion que représenterait la

capacité d’un sujet à se souvenir de son exposition, variable elle-même

probablement corrélée avec l’éducation et le statut socio-économique d’un

individu, et par extension, avec la probabilité de développer la maladie

coronarienne.
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3.1.3.3. Les biais de sélection

3.1.3.3.1. Le biais de prévalence

Néanmoins, la démonstration d’une association seulement lorsque l’exposition

courante est considérée tend à supporter la présence d’un type de biais de

sélection appelé biais de prévalence. Sa présence dans le contexte des études

observationnelles évaluant l’association entre exposition aux HTS et risque de

maladie coronarienne prendrait forme du fait que les femmes abandonneraient

leur HTS lorsque celles-ci deviendraient atteintes par la maladie coronarienne

ou par une autre maladie dont la présence augmente le risque d’événements

cardiovasculaires. Cette hypothèse suggère que le risque de maladie

coronarienne serait plus faible puisqu’il est moins prévalent dans les cas où

l’on étudie l’exposition courante relativement à l’exposition antérieure.

La présence du biais de prévalence semble plausible lorsque l’on sait qu’il a été

clairement établi que la prévalence de la maladie coronarienne était plus élevée

chez les anciennes utilisatrices d’HTS que chez celles couramment traitées ou

non-exposées à cette classe de médicaments.76 Par conséquent, les nombreuses

études observationnelles ayant vérifié l’association entre l’exposition courante

aux HTS et le risque de maladie coronarienne peuvent, en raison du biais de

prévalence, avoir indûment attribué aux HTS un effet protecteur contre les

problèmes coronariens.
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3.1.3.3.2. Le biais de prévention

Un autre biais hypothétique qui se nomme biais de prévention et qui se

rapproche du biais de référence appartenant à la catégorie des biais de sélection

pourrait aussi être présent dans les études observationnelles. Le biais de

prévention caractériserait une situation où le recours à un produit

pharmaceutique quelconque signalerait un accès privilégié à un professionnel

de la santé. Cet accès privilégié permettrait au sujet traité de recevoir d’autres

diagnostics et services médicaux et d’être fort probablement plus

méticuleusement suivi quant à la gestion de certains facteurs de risques. Dans

le contexte de la ménopause, une femme traitée au moyen d’une HT$ pourrait

également avoir fait l’objet d’un inventaire lipidique complet et selon le

résultat de ce bilan, le médecin aurait pu recommander à cette dernière de

modifier son style de vie et/ou d’initier un traitement pharmacologique en vue

de diminuer son risque de développer une maladie coronarienne. Par

conséquent, si cette intervention est plus fréquente chez celles exposées aux

HTS que chez les non-utilisatrices et qu’elle n’est pas observable, elle peut

influencer substantiellement le risque de maladie coronarienne en le diminuant

chez les utilisatrices d’HTS. Ce biais de prévention a été vérifié dans une étude

chez des femmes ménopausées77 et il pourrait fort probablement contribuer

partiellement à expliquer les conclusions différentes décrites dans le cadre

d’études observationnelles d’une part, et celles présentées dans les ECC d’autre

part.
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3.1.3.4. Le biais d’indication

On doit également discuter de l’importance du biais par lequel les femmes

ménopausées traitées au moyen d’HTS, en raison de la présence d’une ou de

plusieurs variables confondantes autres que l’utilisation d’UTS, auraient un

risque de maladies coronariennes plus faible que les femmes non-exposées. Ce

biais d’indication qui relève de la présence de variables confondantes se

caractériserait par le fait que les sujets traités au moyen d’une UTS pourraient

avoir des facteurs de risque différents des femmes non-exposées et, fait très

important, ces différences seraient corrélées négativement avec le risque de

développer une maladie coronarienne. L’absence d’information relative à

certains de ces facteurs de risque empêche bien souvent les épidémiologistes

d’ajuster adéquatement leur probabilité d’association par modélisation et donc,

les mène à conclure à une fausse association due à un biais d’indication. Ce

point s’avère particulièrement critique dans cet exemple où la patiente joue un

rôle de premier plan dans la décision d’exposition à une HT$.

Ainsi, a-t-il été démontré dans une étude longitudinale utilisant The

Framingharn Heart Study, qu’avant la ménopause, les futures utilisatrices

d’HT$ présentaient des facteurs contribuant à diminuer les probabilités de

maladies coronariennes plus fréquemment que celles qui n’utiliseraient jamais

celle classe de médicaments.78 Parmi ces facteurs qui caractérisent davantage
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les utilisatrices d’HTS par rapport aux autres, on compte un statut social plus

élevé, une propension supérieure à faire de l’exercice, une meilleure éducation,

moins d’obésité et moins de comorbidité en général. Il a été démontré que la

présence de ces facteurs protège contre la maladie coronarienne

indépendamment de l’exposition à une HT$. Il est clair que la prise en compte

de certains de ces facteurs a été négligée dans une pléthore d’études

observationnelles, sans doute parce qu’il est souvent difficile, voire impossible,

d’observer ou de capturer de l’information sur ces facteurs dans le cadre de

telles études.

Un exemple de variable qui pourrait à la fois prédire l’utilisation d’une HTS et

protéger contre la maladie coronarienne est l’aversion au risque d’un sujet. Le

concept d’aversion au risque est subjectif et il est difficilement quantifiable

bien qu’il présente sans doute une corrélation élevée et indépendante entre

l’utilisation d’une HIS et le risque de maladie coronarienne.

Cette hypothèse de biais de sélection est tout à fait plausible à la lumière des

conclusions de deux méta-analyses récemment publiées.58’59 Leurs auteurs

démontraient, exception faite de l’étude The Nurses’ Health Study, que les

études d’association entre l’exposition aux HTS et le risque de maladie

coronarienne ne concluaient pas à un effet protecteur significatif, et concluaient

parfois à un effet indésirable lorsque les modèles de prédiction comportaient un

ou plusieurs ajustements pour le statut socio-économique des sujets.
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Non seulement ce problème de biais de confusion se révèle au niveau des choix

et caractéristiques de la femme ménopausée, mais on peut également penser

qu’il se manifeste dans les choix de traitement du médecin. En fait, tout nous

porte à croire que le médecin pourrait, dans ses choix thérapeutiques, traiter au

moyen d’HTS davantage de femmes dont les risques de maladie coronarienne

sont plus faibles. Si, par exemple, un prescripteur d’HTS demeure convaincu

que la capacité de payer de ses patientes ou le fait qu’elles bénéficient d’une

couverture d’assurance pour l’achat de leurs médicaments sont des gages d’une

meilleure observance au traitement—caractéristique essentielle à ses yeux pour

que l’HTS livre les bénéfices escomptés—ce dernier pourrait prescrire une

HTS en fonction de la présence de ces conditions.

On sait qu’indépendamment de l’exposition à une HTS, la capacité de payer et

le privilège d’assurance relèvent du statut socio-économique d’un individu et

que ce statut est inversement corrélé avec la probabilité d’un événement

coronarien.4649 Ce phénomène de sélection de la part du médecin, dont les

implications ont été démontrées par McClellan et collègues45 dans le contexte

de la sélection pour une intervention vasculaire, aurait bien pu influencer la

direction des résultats des études observationnelles.

Une publication récente lève le voile sur de nombreuses suppositions quant aux

raisons expliquant les différences de résultats entre les études observationnelles



62

et les ECC en matière de HTS et de prévention de la maladie coronarienne.75

Sans toutefois permettre de clore le débat sur ce sujet, cette étude tire partie de

l’existence d’un bras observationnel en ce qui concerne l’initiative WHI et

collige les données issues des deux cadres méthodologiques (observationnel et

ECC) pour ensuite ajuster statistiquement celles provenant de la cohorte

observationnelle, afin d’identifier les paramètres expliquant la variabilité des

résultats entre les deux type de devis.

Les travaux de Prentice et collègues75 révèlent au départ, qu’après l’ajustement

pour l’âge, le ratio de risque de maladie coronarienne lié à l’exposition aux

HTS estimé à partir de l’étude observationnelle est inférieur de 39% à celui

observé dans le bras ECC (première rangée de résultats du Tableau III). De ce

fait, les auteurs effectuent d’abord des ajustements pour les facteurs de

confusion liés aux caractéristiques de base des sujets étudiés dans le cadre

observationnel, tel que leurs facteurs de risque de maladie cardiovasculaire

ainsi que des paramètres décrivant leurs traits comportementaux, la qualité de

leur diète et leur propension à l’activité physique. Ces ajustements initiaux

permettront de réduire l’écart entre le ratio de risque du bras observationnel et

celui du bras ECC de 39% à 30% en ce qui concerne la maladie coronarienne

(deuxième rangée de résultat du Tableau III).
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Tableau III - Variance des ratios de risques entre devis observationnel et ECC
de l’étude WHI

Maladie
coronarienne

Ajustement pour l’âge

Cadre
ECC Ref
Observationnel 0,61 (0,46 - 0,81)

Ajustement pour variables confondantes
Cadre
ECC Ref
Observationnel 0,70 (0,52 - 0,95)

Ajustement pour la durée d’exposition
antérieure au recrutement

Cadre
ECC Ref
Observationnel 0,93 (0,64. 1,36)

Tiré de Prentice et collègues 1997.

ECC: Essai clinique comparatif

Un ajustement additionnel considérant le temps écoulé depuis le début de la

pharmacothérapie d’HT$ et le recrutement dans l’initiative WHI a permis de

ramener pratiquement à un niveau d’équivalence, du moins du point de vue

statistique, les ratios de risque des bras observationnel et ECC (dernière rangée

de résultats du Tableau III). Le bras observationnel ne démontrant désormais

plus de protection contre la maladie coronarienne chez les utilisatrices d’HTS

relativement aux non-utilisatrices lorsque les modèles statistiques sont ajustés,

à la fois pour de multiples facteurs de confusion liés aux caractéristiques des

sujets, et pour permettre l’expression des ratios-risque en fonction de la durée

d’utilisation d’HTS. Ce dernier ajustement propose un rôle explicatif important

à cette variable de durée qui a poussé les auteurs de cet ouvrage à mener des
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analyses de sous-groupes dans lesquels les fonctions de risque sont contraintes

à des intervalles précis de durée antérieure d’exposition aux HTS (<2 ans, 2-5

ans et >5 ans). Ces analyses de régression permettent de constater que plus

l’exposition antérieure est courte, plus les ratios de risques sont importants.

Pour une durée d’exposition de plus de 5 ans, le ratio de risque pour les

maladies coronariennes, quoique non significatif, est en dessous de l’unité.

Conséquemment, on peut spéculer que la présence de facteurs confondants

pouvant être liés à la persistance s’exprime probablement à travers l’ajustement

pour la durée d’exposition aux HTS antérieure au recrutement dans WHI. Cette

hypothèse est appuyée par l’examen des caractéristiques des sujets de l’étude

observationnelle qui permet d’observer des disparités importantes entre les

sujets exposés et non-exposés à l’égard de plusieurs variables. On remarque en

effet que les sujets exposés aux lIS bénéficient en plus forte proportion d’un

degré de scolarité élevé, ont un indice de masse corporel plus faible et sont plus

souvent des non-fumeurs ou des anciens fumeurs que les témoins. Il a été

démontré que ces variables sont négativement corrélées avec la probabilité de

développer une maladie coronarienne75 et qu’ils sont également corrélés avec

des habitudes de vie et une aversion aux risques de maladie qui font de ces

sujets des êtres qui persistent dans leurs démarches de prévention, qu’elles

impliquent une stratégie pharmacologique ou une stratégie de modification du

style de vie.
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3.2. Conséquences issues des résultats de WHI

À la lumière de l’évidence expérimentale actuellement disponible, les

associations professionnelles regroupant les obstétriciens et les gynécologues

ont corrigé leur tir et ont émis de nouvelles recommandations générales

d’utilisation des HTS. Celles-ci prévoient que l’utilisation de cette classe de

médicaments soit orientée en fonction des bénéfices liés au soulagement des

symptômes de la ménopause et des préférences de la patiente. Les

considérations de bénéfices coronariens ne devraient pas influer sur la décision

de prescrire une HTS, puisque suffisamment de méthodes ayant fait leurs

preuves en clinique existent pour réduire le risque d’événements de cette

nature, telles que l’adhésion à des habitudes de vie saines et le contrôle de

l’hypertension artérielle et des taux sériques élevés en lipides, par l’usage de

médicaments. Ces recommandations devraient tenir le cap puisqu’elles sont

fondées sur des ECC exempts, en principe, des biais que l’on croit présents

dans les études observationnelles. Ces biais semblent être à l’origine de

nombreuses conclusions fallacieuses en ce qui concerne l’HTS.

3.3. Sommaire du chapitre

En définitive, la présence d’importants biais de confusion semble être la

principale raison qui expliquerait le fait que la plupart des études

observationnelles aient démontré que l’exposition aux HTS protège contre les

problèmes d’ordre coronarien. Les conclusions des études cliniques publiées à
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ce jour abondent dans une direction opposée. L’étude de Prentice75 aide à

mettre en lumière cette considération, puisque ce travail a réussi à ramener à un

point de quasi-équivalence les résultats du bras observationnel de l’étude WHI

et ceux issus du bras expérimental, en ajustant les modèles statistiques pour

diverses variables confondantes susceptibles d’interférer dans la relation entre

l’exposition aux HTS et les issues cardiovasculaires. Ces observations

confèrent une importance primordiale aux ajustements qui doivent être faits

pour diverses variables confondantes liées à l’indication, à la persistance et aux

caractéristiques socio-économiques et comportementales des sujets dans les

études observationnelles.

Il est toutefois intéressant mais troublant de voir qu’une étude observationnelle

de l’envergure de The Nurses’ Health Study puisse conclure à un effet

protecteur important de l’exposition courante aux HTS contre la maladie

coronarienne chez les femmes, et ce, en dépit des ajustements effectués au

niveau des caractéristiques socioéconomiques. L’étude WHI, dont la

construction devait assurer l’homogénéité des populations comparées, a plutôt

démontré une importante augmentation du risque. Ces contradictions laissent

présager, qu’au delà des caractéristiques identifiées pouvant impliquer

l’interférence d’un biais de confusion dans l’expression du risque de maladie

coronarienne ou cardiovasculaire, des facteurs humains profonds et même des

facteurs génétiques pourraient faire en sorte que seules celles qui utilisent leur
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HTS de façon persistante sont, de par ces facteurs, moins disposées à la

maladie coronarienne.



4. LA MALADIE D’ALZHEIMER, SES CONSÉQUENCES

ET LE RÔLE PRÉVENTIF DES STATINES

De l’étude de cas présentée au chapitre précédent sur l’évidence expérimentale

et observationnelle des risques et bénéfices des HTS, nous pouvons tirer des

leçons intéressantes qui devraient nous permettre de construire un devis

observationnel bonifié en ce qui concerne la relation hypothétique entre

l’exposition aux statines et le développement de la MA. À travers cette

démarche, il est d’abord essentiel de réviser ce que la littérature expérimentale

et observationnelle peut nous apprendre quant à la présence d’une association

entre l’exposition aux statines et le risque de développer la maladie

d’Alzheimer. Avant d’entreprendre cet exercice, on fera un survol de

l’épidémiologie de la MA et des conséquences désastreuses de cette affection.

4.1. Définition et diagnostic clinique

L’augmentation de l’espérance de vie au cours des dernières décennies aura eu

pour conséquence de métamorphoser en quasi-épidémie une poignée de cas

isolés et marginaux. C’est ce que conclurait probablement Dr Alois Alzheimer,

un neuropathologiste allemand ayant vécu à la fin du 19iême et au début du

201ème siècle, s’il était encore parmi nous aujourd’hui. Ce dernier rapportait
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dans un article intitulé A New Disease of the Cortex publié en 1907 la

description d’un cas original dont le syndrome allait porter un jour son nom:

“The case had presented such varied symptoms that it defied
ctassfication under existing itinesses, and pathoÏogicalfindings
were dfferent from any process so far known. The woman, 51
years of age, showed as her first symptom a jeaÏousy towards
her husband. Soon she showed a rapidty increasing amnesia;
she became tost in her own apartment, carried objects about
aimlessÏy, hid them, sometimes believed she was to be
murdered, and had spetÏs of unrestrained screaming. When
committed to the institution, lier behavior was dominated by
total helplessness. She was confused as to time and place.
Occasionally she remarked that she did not understand
anything and did flot know her way about. At times, she was
delirious, and carried parts of her bed around catled for her
husband and daughtei and had auditoiy hallucinations. Often
she screamed in a frightened voice for hours at a time. Her
walk was normal and unhampered, patetiar reflexes were
present, and the pupils reacted. Mental deterioration
progressed and she died 4 4 yeat tater. The autopsy showed a
dffisely atrophied brain. The larger vessels were
arteriosclerotic...”79

Depuis cette époque, plusieurs experts se sont penchés sur le phénomène de la

démence et sur la MA plus particulièrement. La conduite d’étude récente sur la

démence en général a permis de déterminer qu’environ deux tiers des

démences sont de type Alzheimer et qu’il existe beaucoup de mixité au sein de

ce type de démence avec celle d’origine vasculaire par exemple.8°

Puisque la MA est un type de démence, il est essentiel de fournir d’abord une

définition de cette dernière. D’une consultation auprès de sommités mondiales

provenant de 40 pays, parrainée par l’Organisation Modiale de la Santé, fut

publié Clinical Descrzptions and Diagnostic Guidelines for Mental and
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Behavioural Disorders.81 Cet ouvrage identifie les quatre observations qui

doivent toutes être présentes pour que l’on puisse conclure à la présence d’une

démence:

1. “A decline in memory to an extent that it interfères with everyday

activities, or makes independent living either dfficult or impossible.

2. A decline in thinldng, planning and organizing day-to-day things, again

to the above extent.

3. Initially, preserved awareness ofthe environment, including orientation

in space and time.

4. A decline in emotional control or motivation, or a change in social

behaviour, as shown in one or more ofthefollowing: emotional lability,

irritability, apathy or coarsening of social behaviour, as in eating,

dressing and interacting with others.”8’

Une fois que la présence d’une démence se confirme par l’observation des

critères ci-haut, un diagnostic différentiel peut être entrepris pour distinguer le

type de démence en cause. La MA est diagnostiquée par l’exclusion de diverses

autres pathologies. Le tableau suivant, tiré du Diagnostic and Statistical

Manual of Mental Disorders présente les éléments principaux reliés à un

diagnostic de MA.82
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Tableau IV - Critères diagnostiques de la MA

Development ofmultiple cognitive deficits manifested by both:
• Memoty impairment (impaired ability to iearn new information or to recali

previousty learned iîfonnation,)
• One or more ofaphasia, apraxia, agnosia or disturbance in executivefunctioning

Substantial impairment of social or occupational functioning and signficant decline froin
prior level offunctioning caused by these cognitive deficits

Graduai onset and continuing cognitive decline, tiot occurring exctusively during the cou,e
of delirium and not better accounted for by a primaty psychiatric disorder such as major
depression or schizophrenia

Development ofcognitive deficits îzot due to:
• Other central nervous system conditions that cause progressive deficits in inemoty

and cognition (e.g., stroke, Parkinson ‘s disease, subdural hematoma, normal-
pressure hydrocephalus or brain tumour)

• Systemic conditions that cati cause dementia (e.g., hypothyroidisnz, vitamin B12 or
folic acid deficiency, neurosyphilis, HIV itfection)

• Condition induced by substance abuse (e.g., alcohol or sedatives)

Tiré de: American psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual for mental
disorders., 1994.82

Au Canada, plusieurs spécialistes ont forgé les conventions et les normes

nationales en ce qui concerne le diagnostic et les stratégies de traitement de la

démence et de la MA. Ils nous en apprennent également sur l’évolution de cette

terrible maladie. Dans les travaux de Gauthier et collègues par exemple, on

définit la MA comme étant une affliction perturbant la mémoire des

événements récents de façon progressive, qui mène dans les mois qui suivent le

diagnostic à des complications incluant une détérioration des capacités de

langage et d’orientation du patient, dans le temps et dans l’espace.83 La MA

détruira peu à peu les facultés du patient pour le précipiter inévitablement, sauf

si le décès survient entre temps, vers un état où ses capacités de langage sont
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sévèrement compromises, où l’incontinence est prévalente et où ses facultés

motrices se rigidifient. La mort survient habituellement dans les 9 à 11 ans

suivant le diagnostic, dépendamment de la rapidité avec laquelle la maladie

progresse chez le sujet atteint.84

La majorité des cas de MA au Québec sont traités par les médecins généralistes

plutôt que par les spécialistes.85 De ce fait, des recommandations ont été

formulées par les experts Canadiens afin d’outiller le praticien généraliste86

pour que ce dernier gagne en aisance et en dextérité en ce qui a trait au

diagnostic de la MA et à son traitement. Ces recommandations prônent

l’utilisation du Mini-Mental State Examination (MMSE) pour l’évaluation

clinique des aptitudes cognitives du patient (voir Annexe y)•87

L’utilisation répandue en milieu clinique du MM$E s’explique par le fait que,

malgré de piètres performancs quant aux niveaux de sensibilité et de

spécificité de cette échelle,88’89 les résultats obtenus au moyen de cet outil

simple d’emploi sont optimisées lorsqu’il est combiné à d’autres observations

cliniques telles que l’appréciation des habiletés du patient à réaliser les activités

de la vie courante.

De plus, le MM$E constitue l’échelle de gradation utilisée pour définir

l’admissibilité des patients à un traitement pharmacologique par un inhibiteur

de la cholinestérase (classe de médicaments homologué pour ralentir la
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progression de la MA) du point de vue des autorités réglementaires

Canadiennes et des autorités provinciales en matière de remboursement (voir

Annexe 2).

Le lien généralement établi entre la progression de la MA et la performance des

patients au MMSE se résume visuellement par la relation exposée à la figut 3•83

Folstein établit un lien équivalent entre les stades de la MA et les niveaux de

MMSE en ajoutant, qu’en plus de pouvoir compter sur le MM$E comme outil

diagnostique, la performance du patient sur cette échelle dans le temps permet

au clinicien de jauger la dégradation de la condition du patient sur les plans de

l’orientation, de la mémoire, de l’attention, de ses aptitudes de langage et de

ses habiletés pour le calcul.9° Ordinairement, on s’attend à ce que les sujets qui

souffrent de la MA régressent de 3 à 4 points par année sur l’échelle MMSE

qui compte 30 points au total.
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Figure 3 Progression de la maladie d’Alzheimer

Alzheimer’s Disease Progression

Alzhetmer’s Disease Progression
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• Incontinence

Tiré de Gauthier, dans Clinicai Diagnosis and Management 0f Aizheimer’s Disease”, 1996

En plus de l’utilisation du MMSE et de diverses observations cliniques, les

lignes directrices Canadiennes recommandent que soient effectués quelques

tests de laboratoire chez les sujets qui présentent les traits de patients souffrant

de la MA. Les tests suggérés sont un hémogramme, et la mesure des niveaux

sanguins d’hormones thyréotropes (TSH), d’électrolytes, de calcium et de

glucose.

En ce qui concerne l’utilisation de l’imagerie médicale (CT Scan), on

décourage l’emploi de cette technologie sauf dans certains cas où, par exemple,

le patient est âgé de moins de 60 ans, connaît un déclin précipité de ses

fonctions cognitives sur une période de un à deux mois, a été récemment

MiId Cognitive
I mpai rment

Nursing home
placement,
Death from
Pneumonia
andlor Other
Comorbidities



75

victime d’un traumatisme grave à la tête, ou présente des symptômes cognitifs

atypiques.

4.2. L’épidémiologie de la MA

De toutes les causes de démence, la MA est de loin la plus prévalente,

représentant 64% des cas recensés lors de la conduite du Canadian $tudy on

Health andAging (CSHA).9’

4.2.1. Prévalence et incidence de la démence

À partir du CSHA, on estimait en 1991, qu’au Canada, un syndrome de

démence était prévalent chez 8% des gens de plus de 65 ans. Ceci signifie

qu’environ 250 000 Canadiens souffraient d’une démence au début des années

90. On a observé que la prévalence de cette maladie croît exponentiellement en

fonction de l’âge pour atteindre des taux de 28,5% chez les plus de 85 ans, et

de 58% chez les individus dont l’âge excède 95 ans.91 L’enquête CSHA

prévoyait l’estimation de l’incidence de la démence au moyen de la dimension

longitudinale qui caractérisait cette entreprise. On a estimé à la suite de ces

travaux que l’incidence de la démence au Canada se chiffrait à des taux de 19,1

chez l’homme et de 21,8 chez la femme par 1 000 sujets non-déments, par

année.92 Au bas mot, ces taux se traduisent par l’émergence d’environ 60 000

nouveaux cas de démence annuellement au Canada.
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4.2.2. Prévalence et incidence de la MA

Lorsqu’on différencie des épisodes de démence ceux dont l’étiologie

s’apparente à la MA, la prévalence se chiffre à 161 000 cas,9’ et on estime que

les taux d’incidence de MA sont d’environ 5,9 chez les hommes et de 7,4 chez

les femmes par 1 000 sujets non-déments, par année.92

Compte tenu de l’étendue de la population affligée par la MA au Canada et de

la conjoncture démographique qui implique un élargissement graduel de la

partie haute de la pyramide des âges, l’objectif de retarder la progression de la

MA, à défaut de pouvoir la prévenir, est tout à fait valable. D’ailleurs,

Khachaturian ainsi que Brookmeyer et collègues estiment que, puisque la

prévalence de la maladie double pour chaque tranche quinquennale qui

s’ajoute, et ce à compter de 65 ans, le fait de retarder le commencement de la

MA de cinq années permettrait de diminuer la prévalence de cette dernière de

50%, alors qu’un délai de dix ans la réduirait de 75%9394

4.3. Le fardeau sociétal de la MA

Les autorités publiques on démontré leur inquiétude face à la conjoncture qui

prédisposera dans l’avenir un nombre exceptionnellement grand de nos aînés à

la MA. En effet, le Conseil consultatif national sur le troisième âge, qui est un

organisme composé d’experts dans le domaine du vieillissement, et qui a pour

mission de conseiller le Ministre Fédéral de la Santé sur les questions du
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vieillissement de la population canadienne et de la qualité de vie des aînés,

publiait un rapport alarmant sur la maladie d’Alzheimer au Canada en 2004.

Ce rapport décrie le manque de ressources allouées actuellement au traitement

et à la prévention de la MA et il se soucie du fardeau grandissant que la

maladie imposera à notre société pour les nombreuses années à venir.

Ces inquiétudes sont bel et bien fondées. D’une part, la littérature ayant établie

la prévalence de la MA converge pour nous apprendre que des 13,5 million de

cas prévalent en l’an 2000, nos sociétés occidentales devraient connaître

environ 36,7 million de cas d’ici 2050.96 D’autres part, la MA est une

problématique de santé très coûteuse. Une analyse canadienne des coûts directs

de santé et des coûts indirects reliés à la démence, dont, rappelons-le, 64% des

cas sont de type MA, nous apprenait que cette dernière a coûté 3,9 milliards de

dollars au Canada en l99l. Les composantes les plus importantes qui

constituent les coûts de santé totaux sont attribuables aux séjours en

établissements de soins de longue durée et à l’aide aux activités quotidiennes

fournie par des professionnels et par les aidants naturels en milieu ambulatoire.

À ce chapitre, la MA représente un fardeau considérable pour la famille et les

amis des patients affligés.

En effet, le fardeau de l’aidant naturel s’étale sur sa santé, sa vie sociale et sa

situation financière. Les problèmes de santé les plus communément rapportés

par les aidants naturels incluent le stress, les troubles du sommeil, la fatigue,
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l’anxiété et la dépression.98 Un statut d’aidant naturel compromet

habituellement la qualité de vie sociale puisqu’il est synonyme de solitude et de

rupture de contacts avec parents et amis. finalement, d’une perspective

financière, l’aidant naturel doit souvent assumer une part importante des coûts

liés à la MA.

Une étude canadienne suggère que les coûts sociaux annuels des soins par

patient augmentent selon la gravité de la MA, variant entre 9 451 $CAN pour

une maladie légère et 36 794 $CAN pour une maladie grave.99 Il n’est pas

invraisemblable de penser qu’une portion de ces coûts est assumée par l’aidant

naturel, ne serait-ce qu’en termes de temps non payé pour les soins que cet

aidant prodigue au malade. D’ailleurs, les estimés de dépenses personnelles

que doivent assumer les aidants naturels se chiffrent entre l0,000$US et

35,000$U$ par année aux Etats-Unis.98 Le CSHA rapporte que 76% des

patients ambulatoires sont à la charge de leurs proches et environ 70% de ces

aidants naturels sont des femmes.’°°

Il pourrait être possible de mitiger l’alourdissement de tous les fardeaux

associés à la démence, incluant le fardeau économique, en retardant et ou en

prévenant le développement de cette maladie;93 d’où l’intérêt suscité par l’effet

hypothétique des statines et d’autres molécules en matière de prévention et de

traitement de la MA.
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4.3.1. Les facteurs de risque

Les facteurs de risque, reliés à la MA ou à une autre maladie, se définissent

généralement comme étant des caractéristiques observées relativement plus

fréquemment chez des cas incidents de l’issue d’intérêt que chez des individus

sains. On présumera qu’un lien de causalité existe entre la présence de ces

facteurs et la survenue de l’issue d’intérêt qui est dans ce cas-ci, la démence ou

la MA. Dans les sections qui suivent, nous décrirons cinq facteurs de risque

auxquels la majeure partie des spécialistes attribuent un lien de causalité avec

la survenue de la démence ou de la MA.

4.3.1.1. L’âge et le sexe

L’âge est l’un des plus importants facteurs de risque de démence et de MA.

Une méta-analyse des études d’incidence faites à travers le monde portant sur

la démence révèle qu’une relation exponentielle positive existe entre l’âge et la

manifestation clinique de la démence.’°’ Cette relation a été établie jusqu’à

l’âge de 90 ans, et elle est également cohérente avec celle relevée au Canada

dans l’étude CSHA où l’on découvre un taux d’incidence de démence de 5,4

par 1 000 sujets non déments par année chez le groupe des 65-69 ans, taux qui

double de façon quinquennale.92 Pour la MA, l’étude CSHA a identifié une

progression similaire en fonction de l’âge.
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Sujet controversé, certaines études ont suggéré que les individus de sexe

féminin étaient davantage prédisposés à développer une démence toutes causes

confondues. En fait, une méta-analyse des études d’incidence de la MA et de la

démence concluait que la femme présentait un risque plus grand de survenue

de la MA que l’homme, alors que les deux sexes ne présentaient pas de

différence notoire quant à leur chance de développer une démence.’°2 Une

autre méta-analyse concluait que les femmes avaient un risque plus grand de

souffrir de MA que les hommes lorsqu’elles atteignaient un âge avancé, alors

que les probabilités pour l’homme de développer une démence vasculaire

relativement tôt dans sa vie étaient plus élevées que chez la femme.’°’ En ce

qui concerne les travaux du CSHA, les auteurs n’ont pas identifié de

variabilités importantes de l’incidence en fonction du genre des sujets.92 Une

revue des études de cohorte conduites en Europe a révélé pour sa part que

l’incidence de MA était plus élevée chez la femme.’°3 Les raisons avancées

pour expliquer la controverse autour du rôle du sexe en matière de démence et

de MA sont principalement d’ordre socioculturel. Elles pointent vers la

présomption que la femme se dirige ou est référée plus souvent vers des soins

médicaux que l’homme, ce qui peut impliquer une surreprésentation du genre

féminin dans les programmes de recherche prospectifs.’°4 Également,

l’espérance de vie plus longue de la femme offre une probabilité accrue

d’observer un diagnostic de démence ou de MA relativement à l’homme.
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4.3.1.2. L’histoire familiale de MA

À l’exception de l’âge, l’histoire familiale de MA est probablement le facteur

de risque le plus important. Il a été reconnu très tôt que la prévalence de la

démence chez un parent au premier degré pouvait contribuer à aggraver de 3,5

fois le risque de survenue de MA chez des sujets préalablement sains.105 Des

résultats assez semblables ont été obtenus lors d’une analyse du CSHA.’°6 On y

découvre que l’histoire familiale augmente de 2,62 fois le risque de survenue

de la MA et que plus le nombre de parents souffrant de démence est grand, plus

le risque de survenue de la MA est élevé. Il a été également avancé que dans de

rares familles, la MA est associée à un mode de transmission autosomique

dominant, ce qui signifie qu’un parent au premier degré d’un sujet dément aura

50% de chance de développer la MA.’°7 De ces découvertes, plusieurs facteurs

génétiques ont été isolés en tant que précurseurs potentiels de la MA, tel que

discuté plus bas.

4.3.1.3. Facteurs génétiques

4.3.1.3.1. Trisomie 21

Cette maladie congénitale due à la présence d’un chromosome surnuméraire sur

la 21e paire de chromosomes, est caractérisée par un handicap mental modéré

ou grave, un retard de croissance et une physionomie distincte. Cette anomalie

génétique constitue un facteur de risque incontestable de la MA. Le

chromosome 21 contient un gène précurseur du peptide 13-amyloïde, un
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constituant majeur de la substance amyloïde présente sous forme de dépôt dans

les plaques séniles. Les plaques séniles et les dégénérescences neurofibrillaires

sont les deux types de lésions affectant le tissu nerveux du cerveau dans la

maladie d’Alzheimer. Les plaques séniles finissent, au fil des ans, par

provoquer la dégénérescence des neurones. Une étude post-mortem a démontré

que la quasi-totalité des sujets trisomique de plus de 30 ans présentait des

signes pathologiques de MA constistant en la présence de fortes concentrations

de plaques séniles et de dégénérescences neurofibrillaires.’°8

4.3.1.3.2. Polymorphisme 84 de l’apolipoprotéine E

La présence sur le chromosome 19 d’une forme particulière du gène d’une

apolipoprotéine E, l’AFOE 84, est un facteur de susceptibilité majeur des

formes sporadique et tardive de la MA.’°9”1° Cet allèle qui consiste en des

substitutions des cystéines 112 et 158 par des arginines influe non seulement

sur la sévérité de la maladie mais aussi sur la qualité de la réponse à certains

médicaments anti-démence de type cholinergique.” L’ allèle 84 est

généralement associé à des concentrations plasmatiques de cholestérol total et

de LDL plus élevées que la moyenne.”2 Les individus qui sont homozygotes

pour l’allèle 64 et qui vivront jusqu’à l’âge de 80 ans développeront presque

inévitablement la MA. Environ 10% des hétérozygotes au niveau de l’allèle g4

ne devraient jamais souffrir de la MA au-delà de leurs 80 ans. L’association

d’autres polymorphismes dans les gènes CYP46A], ABCAJ et LRP], tous
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impliqués dans le métabolisme du cholestérol, avec le développement de la

MA a aussi été testée sans que des réponses définitives soient ii’2

4.4. Thérapies pharmacologiques homologuées pour traiter la MA

On compte présentement trois pharmacothérapies homologuées au Canada

pour le traitement de la MA légère et modérée (MMSE entre 10 et 26 points),

le donépézil (AriceptMC), la galantamine (ReminylMC) et la rivastigmine

(ExelonM’). Ces médicaments appartiennent à la classe des inhibiteurs de la

cholinestérase (ICh) et ils agissent principalement sur l’activité cérébrale au

niveau de l’acétylcholine dont la déplétion devient de plus en plus grave à

mesure que la MA progresse. Ce sont des thérapies qui ont toutes démontrées

chez les sujets traités, relativement au placebo, une amélioration ou un arrêt de

la détérioration des facultés d’orientation et de langage, ainsi que du

fonctionnement global tel que l’accomplissement des activités quotidiennes

comme le bain, l’habillement et l’alimentation.”3”4

Les lignes directrices canadiennes recommandent l’utilisation des ICh pour

ralentir les pertes cognitives des patients souffrant de MA.86 On recommande

que ces traitements soient poursuivis aussi longtemps qu’ils permettront de

stabiliser ou de ralentir le progrès de la MA en ce qui concerne les pertes

cognitives et fonctionnelles mesurables des patients, d’améliorer leur mémoire,

de préserver ou d’améliorer leurs habiletés à prendre en charge leur hygiène
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personnelle de façon autonome, de tempérer leurs anomalies comportementales

et d’améliorer leur qualité de vie de même que celle de l’aidant naturel. Les

lignes directrices ajoutent que ces traitements peuvent être prescrits, en accord

avec les recommandations formulées par les autorités réglementaires, chez des

patients dont la MA est à un stade jugé de léger à modéré.

Les médecins qui prescrivent ces médicaments à leurs patients devraient,

toujours en vertu des recommandations du consensus canadien, recourir aux

programmes d’éducation médicale continue en matière de démence et de MA.

Ils devraient aussi réévaluer régulièrement l’état de leurs patients à des

intervalles de trois mois par exemple et colliger, de façon longitudinale, au

dossier de leurs patients traités, les progrès de ces derniers afin d’établir s’il

faut poursuivre ou interrompre la pharmacothérapie. Le médecin devrait

également être en mesure de communiquer à son patient et à l’aidant naturel

toutes les informations pertinentes à l’égard des pronostics de la MA et des

risques et bénéfices à anticiper lors du recours aux pharmacothérapies

disponibles de manière à gérer les attentes du patient et de sa famille.

La dissémination des conclusions des lignes directrices canadiennes par des

canaux de communications traditionnels (presse scientifique écrite, activités

d’éducation médicale et représentation pharmaceutique) a contribué à leur

assurer une certaine notoriété auprès des médecins généralistes canadiens. De

surcroît, l’application de politiques de remboursement des ICh calquées sur les
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conclusions des lignes directrices de Patterson et collègues a sans doute

rehaussé l’observance des praticiens aux recommandations des experts.

Par exemple, au Québec, pour que la première prescription d’un inhibiteur de

la cholinestérase soit remboursée par le régime public d’assurance médicament,

le médecin prescripteur doit certifier que son patient a obtenu un pointage entre

10 et 26 sur l’échelle MMSE (atteinte modérée à légère) et il doit communiquer

les résultats d’une évaluation des atteintes cognitives du patient selon le

domaine intellectuel et les domaines du tempérament, du comportement, de

l’autonomie et des interactions sociales. Si le remboursement de la première

prescription est autorisé, le médecin doit, pour que les prescriptions

subséquentes soient admissibles aux mêmes conditions de couverture des

coûts, soumettre son patient à une réévaluation au moyen du MMSE tous les

six mois et attester que la performance de ce dernier, si jamais elle s’est

détériorée relativement à l’évaluation précédente, n’a connu qu’un déclin d’au

plus 2 points sur cette échelle. Le prescripteur doit également réévaluer les

domaines cognitifs de son patient et assurer les autorités que ce dernier connaît

une stabilisation ou une amélioration au chapitre d’au moins un des cinq

domaines décrits précédemment. Depuis avril 2000, date à compter de laquelle

le premier ICh fut remboursé au Québec (le donépézil), jusqu’au premier juillet

2002, le corps médical a dû se soumettre à ces contraintes à tous les trois mois

pour chaque patient souffrant de MA. C’est à compter du premier juillet 2002
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que ce fardeau a été allégé par l’allongement de la période de suivi de 3 à 6

mois.

Une autre molécule, le chlorhydrate de mémantine (EbixaMD), est également

homologuée pour le traitement de la MA mais, pour les stades modéré à sévère.

Le mémantine appartient à la classe des antagonistes des récepteurs du N

méthyl-D-aspartate (NMDA). L’action de ce médicament sur les récepteurs

NMDA pourrait aider à normaliser la transmission des signaux nerveux dans le

cerveau, ce qui pourrait contribuer à ralentir l’aggravation de certains

symptômes de la MA. L’avis de conformité émis par Santé Canada qui

sanctionne l’utilisation de ce produit au pays est sous condition en attendant les

résultats d’études permettant d’attester ses bénéfices cliniques. Cette thérapie

peut être prise seule ou en combinaison avec des ICh (le donépézil, la

galantamine et la rivastigmine). Lors d’essais cliniques contrôlés, le mémantine

a été utilisé de concert avec le donépézil.”5

4.5. Thérapies pharmacologiques pressenties pour traiter et prévenir la MA

4.5.1. Les AINS

Depuis plusieurs années, les chercheurs ont établi que les neurotransmetteurs

responsables de l’inflammation et les mécanismes immunitaires jouaient

possiblement un rôle dans la pathogénie de la MA.’16”8 Conséquemment,

deux revues de la vaste littérature pharmaco-épidémiologique suggérèrent que
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l’exposition aux A1NS pourrait prévenir la Plus récemment

toutefois, quelques ECC, conçues spécifiquement pour étudier l’association

entre les AINS et l’évolution des déficits cognitifs, concluaient que, parmi les

pharmacothérapies étudiées, aucune n’offrait de résultats permettant de croire

que les A1NS protégeaient contre l’aggravation de ces déficits chez des sujets

souffrant d’atteintes jugées légères ou modérées, et ce comparativement au

placebo.’21”22 Une autre ECC, étudiant cette fois des sujets souffrant de

troubles cognitifs légers se rangeait à des conclusions similaires.’23

Trois éléments peuvent expliquer l’aboutissement de la recherche sur l’effet

des AINS sur le traitement de la démence. Premièrement, les ECC ont pu cibler

des sujets dont les stades de démence étaient trop avancés pour espérer que

l’exposition aux A1NS ait un impact. Deuxièmement, les molécules retenues

dans ces ECC n’étaient pas susceptibles de démontrer une efficacité à prévenir

la MA. Enfin, les AINS n’ont simplement aucune action sur le développement

de la démence.

4.5.2. Les hormonothérapies substitutives (UTS)

Le cas des HTS dans le traitement de la MA est comparable à celui des AINS.

D’abord, une quinzaine d’études observationnelles profondément marquées de

biais d’information, de sélection et de confusion attribuèrent des vertus de mise

en valeur des fonctions cognitives, se manifestant par une diminution du risque
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de MA chez les utilisatrices de l’HTS.’24”25 L’intérêt marqué pour les HTS fut

attisé par l’incidence élevée de la démence chez la gent féminine de plus de 50

ans. Sachant que la déplétion en oestrogène, provoquée par la ménopause, se

produit à un âge où l’incidence de MA est plus grande chez la femme que chez

l’homme,’°3 et que l’oestrogène a un effet bénéfique sur le fonctionnement des

neurotransmetteurs, perturbé dans les cas de démences,’26 les pharmaco

épidémiologistes se mirent à l’ouvrage.

L’étude expérimentale issue du Wornen Health Initiative Memoiy Study

(WHIIvIS), révèle que l’exposition aux HTS, en prévention primaire de la

démence, semble augmenter le risque d’incidence de démence

comparativement au placebo.’27”28 Toutefois, certains questionnent ces

conclusions en raison des lacunes de l’étude WHIMS. La critique fait valoir

que l’étude n’a pu différencier entre les différents types de démence, ce qui

pourrait impliquer que le risque observé chez les sujets exposés aux HTS soit

gonflé par la survenue d’événements d’origine cérébrovasculaire,’25 que nous

savons, grâce à WHI, qu’il est plus fréquent chez les femmes exposées aux

HTS.’29 L’implication des prédispositions vasculaires dans la pathogénie de la

démence et de la MA’3o”3’ pourrait donc être à l’origine des résultats négatifs

tirés de WHIMS. Compte tenu des résultats de WHI présentés au chapitre III et

des conclusions décevantes de WHIMS, et puisque les conclusions issues du

cadre expérimental priment sur toute autre forme d’évidence scientifique, la

communauté médicale et les patientes, incluant celles qui présentent des
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troubles ménopausiques dérangeants, préconisent une approche

ultraconservatrice vis-à-vis des HTS en estimant que les risques associés à cette

pharmacothérapie surpassent les bénéfices généraux.

4.5.3. Les statines

Les preuves d’efficacité des statines en matière de traitement de la

dyslipidémie et des complications sérieuses qui lui sont associées tel l’infarctus

du myocarde sont probantes.’32’36 Elles ont conduit à une adoption foisonnante

de cette pharmacothérapie chez de nombreux types de patients. Les statines

comptant désormais à leur compte plusieurs millions de personnes-années

d’exposition, l’intérêt de la part des chercheurs et des autorités publiques en ce

qui a trait aux bénéfices généraux de cette classe de médicaments est tout à fait

naturel. Un des bénéfices pressentis tient à l’efficacité que les statines

pourraient avoir à prévenir ou à traiter la MA, propriété qui pourrait être reliée

au mécanisme par lequel les statines favorisent le métabolisme du

cholestérol’37 et/ou à leurs vertus anti-inflammatoires.’38

Plusieurs études in vitro et sur des modèles animaux ont démontré que les

statines pouvaient réduire les concentrations extracellulaires en peptide 13-

et aussi amenuiser la réponse anti-inflammatoire que déclenche

ce peptide.’42”43 Rappelons que le peptide f3-amyloïde est le constituant majeur

de la substance amyloïde présente sous forme de dépôt dans les plaques séniles
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et que ces plaques constituent l’une des lésions affectant le tissu nerveux du

cerveau dans la MA. Les plaques séniles provoquent la dégénérescence des

neurones. La vraisemblance biologique du lien entre le mécanisme d’action des

statines et la pathogénie de la MA eut tôt fait de déclencher une ruée

pharmaco-épidémiologique visant à vérifier la présence d’une association entre

l’exposition in vivo aux statines et la survenue clinique de la démence et/ou de

la MA.

4.5.3.1. Première vague d’études

Wolozin et collègues ont ouvert la marche dès 2000 en présentant une première

étude de coupe transversale ayant comme objectif primaire d’évaluer la

prévalence de la MA chez les utilisateurs de statines relativement à la

prévalence observée au sein d’une population provenant de trois centres

hospitaliers américains.29 Plus précisément, les auteurs se sont intéressés à la

prévalence de la MA chez les utilisateurs de lovastatine ou de pravastatine

sodique comparativement à la population totale de patients non-ambulatoires.

Dans cette étude, l’identification des cas de MA repose sur l’utilisation des

codes lCD-9 relativement à la démence de type Alzheimer qui sont enregistrés

suivant l’application d’un processus diagnostique rigoureux réalisé par 3

médecins dont les spécialités sont soit la neurologie ou la gériatrie. Ce

processus consiste en une batterie d’examens cohérents avec les

recommandations émises par le National Institute of Neurology,
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Communicative Disorders, and Stroke-Alzheimer ‘s Disease and Related

Disorders Association.’44 L’exposition a été également colligée sur la base des

registres-patient. Cette dernière avait été évaluée en fonction du statut courant

d’utilisation au cours de la période d’observation qui s’échelonne entre octobre

1996 et août 1998. Afin de s’assurer de la robustesse de leurs résultats,

Wolozin et collègues ont effectué plusieurs autres comparaisons au chapitre de

la prévalence de la MA entre groupes traités par diverses molécules

homologuées pour le traitement de la maladie cardiovasculaire mais qui n’ont

pas d’influence connue sur les taux de cholestérol. Ils ont également mis en

comparaison les prévalences relatives de la MA et des accidents ischémiques

transitoires (AIT) afin d’évaluer la possibilité, de leur point de vue, que les

médecins diagnostiquent moins les problèmes neurologiques chez les patients

qui reçoivent des statines.

L’étude de Wolozin suggère une prévalence de la MA statistiquement moins

importante chez le groupe traité au moyen de la lovastatine ou de la

pravastatine sodique par apport à la prévalence observée chez la population

non-ambulatoire totale. En fait, la prévalence de la MA dans le groupe traité est

inférieure de près de 70% à celle de la population totale. L’examen de la

présence d’un biais d’indication, fait par l’analyse de la prévalence de la MA

au sein de groupes de patients exposés à d’autres pharmacothérapies employées

contre la maladie cardiovasculaire, révèle que ces groupes témoins exposés ont

statistiquement davantage de chances de souffrir de MA que les utilisateurs de
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statines. De plus, la prévalence des AIT n’a pas été établie comme étant plus ou

moins fréquente parmi les différents groupes d’exposition, ce qui infirme

l’hypothèse que les utilisateurs de statines seraient moins susceptibles d’être

soumis à des tests diagnostiques d’ordre neurologique. Il a été possible

d’étudier l’exposition à un autre médicament appartenant à la classe des

statines, soit la simvastatine. Fait étonnant, la simvastatine n’est pas associée

dans l’étude de Wolozin à une prévalence de MA différente de celle observée

chez les autres groupes témoins.

L’étude de Jick et collègues publiée en 2000 tente de répondre à des objectifs

semblables à ceux de Wolozin mais en utilisant un devis cas-témoins intra

cohorte plus sophistiqué appliqué à une cohorte de patients ambulatoires qui se

nomme The General Practice Research Database (GPRD).26 Trois groupes de

sujets on été créés soient, un groupe d’individus exposés aux hypolipémiants

toutes classes confondues, un autre groupe dont les sujet ont reçu un diagnostic

de dyslipidémie sans toutefois se voir prescrire un hypolipémiant quelconque et

finalement, un dernier groupe composé de sujets tirés au hasard ne présentant

ni les caractéristiques du premier groupe ni celles du deuxième quant à la

dyslipidémie et au recours aux statines. Une multitude de critères d’exclusion

on été appliquées à ces groupes afin de minimiser les possibles distorsions que

certains diagnostics pourraient avoir sur une pathologie de type Alzheimer. Par

exemple, les sujets ayant présenté avant la date de diagnostic de la MA une

atteinte quelconque de type cérébrovasculaire, parkinsonienne, épileptique ou
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liée au syndrome de Down ont été exclus de l’analyse. Chaque participant a été

suivi entre janvier 1992 et janvier 1998 et les cas on été retenus lorsque fut

observé un premier diagnostic de démence codifié en tant que date de

référence. Un maximum de quatre témoins par cas a été sélectionné

aléatoirement et apparié en fonction de l’âge, du genre, de la date de référence

et de quelques variables relatives à la durée d’observation dans la base de

données et au type de pratique auquel les sujets appartenaient. L’historique

d’exposition aux statines, ainsi qu’à d’autres agents hypolipémiants qui

n’appartiennent pas à la classe des statines (AHNS), a été enregistrée et

catégorisée comme courante ou antérieure. Une analyse de régression

logistique conditionnelle a été entreprise pour caractériser le risque de démence

chez les utilisateurs de statines et chez les non-utilisateurs souffrant de

dyslipidémie, relativement à des sujets n’appartenant à aucune de ces

catégories (n’utilisant aucune statine et n’ayant reçu aucun diagnostic de

dyslipidémie).

Malgré qu’ils aient isolé plusieurs dizaines de milliers de sujets dans la

population de base, Jick et collègues n’ont pu circonscrire que 284 cas pour

lesquels 1080 témoins appariés ont été retenus. L’utilisation antérieure de

statines s’est révélée très faible chez ces sujets puisqu’uniquement 14 témoins

ont connu ce type d’exposition ex ante à la date de référence, alors qu’aucun

cas n’affichait d’utilisation antérieure de cette pharmacothérapie. Les risques

relatifs tirés des analyses de régressions n’ont donc été exprimés qu’en fonction
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d’une exposition aux statines cataloguée comme courante (current exposure).

Le risque relatif à cet égard révèle au lecteur que les sujets exposés aux

statines, relativement aux sujets non exposés à cette classe de médicaments et

dont les taux sériques de cholestérol sont jugés normaux, ont 70% moins de

chance de développer une démence, résultat fort cohérent en termes

d’amplitude avec ceux publiés par Wolozin et collègues.29 Toujours par rapport

au même groupe de référence, les sujets souffrant d’une dyslipidémie non-

traitée ont statistiquement autant de risques de développer une démence, de

même que les sujets catalogués comme utilisateurs courants ou antérieurs

d’AHNS. Les auteurs croient avoir éliminé, au moyen de ces dernières sous-

analyses, le spectre du biais d’indication qui pourrait confondre la relation

protectrice mise au jour entre l’utilisation courante de statine et la probabilité

de démence. Ils croient néanmoins que leurs résultats peuvent être sous

l’influence d’autres variables de confusion, sans doute inobservables à partir de

l’information contenue dans GPRD. Notamment, les praticiens de GPRD sont

recrutés sur une base volontaire’45 et pourraient bien présenter des

caractéristiques inobservables assez différentes de la population générale de

médecins.

L’année 2002 a été parmi les plus productives en termes de manuscrits publiés

sur le rôle préventif des statines contre la démence. L’étude pharmaco

épidémiologique de Rodriguez et collègues aborde la question sous un angle

différent puisque ce groupe a évalué la probabilité que des sujets souffrant de
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démence, relativement à des sujets non-déments, soient exposés à une statine

ou à un AHNS.28 Cette étude de cohorte comptant 845 participants dans sa

cinquième vague, a servi de cadre de recherche pour identifier les patients qui

souffraient désormais d’une démence ayant atteint sur le Clinical Dementia

Rating des notes variant entre 0,5 et 3; ce qui correspond à une atteinte qui peut

être qualifiée de possible (0,5) à sévère (3). Les sujets présentant une démence

diagnostiquée dans les vagues précédentes étaient également pris en compte

dans l’analyse. Sur la base d’entrevues, les données sur l’exposition et sur

diverses variables socioéconomiques et médicales on été colligées en tentant,

dans la mesure du possible, de valider l’information fournie par le participant

auprès de l’aidant naturel ou d’autres personnes de son entourage. Chez 11%

des sujets, une partie ou même l’intégralité de ces informations a été fournie

par une personne autre que le sujet.

On découvre dans cette étude que les sujets qui sont déments ont une

probabilité inférieure, mais pas significative, d’être exposés aux statines alors

qu’en ce qui concerne les hyolipémiants, toutes classes confondues, les sujets

souffrant de démence ont environ 60% moins de chance d’en recevoir au

moment de l’enquête. Cette étude de Rodriguez, de même que celles revues

précédemment, laissent planer des soupçons sur la présence de variables de

confusion qui pourraient caractériser une sélection systématique des patients,

de la part des médecins, éligibles à recevoir un hypolipémiant sur la base de

leur pronostic de démence. Le traitement des suj ets souffrant de démence au
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moyen de statines, fait probablement l’objet d’un questionnement de la part du

clinicien146 puisqu’on sait que les atteintes d’ordre cognitif sont associées à une

observance thérapeutique défaillante,147’148 à une espérance de vie

écourtée,84”49 et donc à des bénéfices dérivés des statines qui doivent être

escomptés. D’autant que, d’un point de vue éthique, le fait d’augmenter

l’espérance de vie d’une personne souffrant de démence pourrait infliger à cette

dernière et à ses proches plus de tort que de bien.’5°

C’est cette question de biais d’indication qu’ont voulu explorer plus en

profondeur Rockwood et collègues.27 Pour ce faire, cette étude a eu recours à

deux vagues d’observation effectuées dans le cadre du Canadian Study on

Health and Aging. Les auteurs ont eu recours à la première vague, celle

conduite durant la période 1991-92, pour établir l’absence de démence des

sujets pour ensuite revérifier leur état de santé mentale au cours d’une seconde

vague de l’enquête, réalisée en 1996. L’exposition antérieure des sujets aux

hypolipémiants a été établie selon les données de la première vague. Selon les

auteurs, ce processus permet de minimiser le biais d’indication puisqu’en

excluant les individus dont la démence est prévalente au cours de la première

vague, on devrait, selon toute vraisemblance, contourner le problème voulant

que les atteintes cognitives impliquent une réduction des moyens déployés par

les médecins pour gérer d’autres comorbidités, telles que les atteintes de nature

cardiovasculaire. Pour vérifier la relation entre l’exposition aux hypolipémiants
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et la probabilité de la survenue d’une démence, les auteurs ont développé un

devis de type cas-témoin intra-cohorte.

Les travaux de Rockwood et collègues parcourent également la question des

déterminants de l’exposition aux agents hypolipémiants. L’hypothèse que les

utilisateurs d’hypolipémiants devraient présenter davantage de variables

corrélées avec de saines habitudes de vie, tel un niveau d’éducation plus

important ou une abstention d’usage des produits du tabac, n’a pas été vérifiée

dans cet ouvrage. Il a été plutôt constaté que l’usage des hypolipémiants est

plus probable chez les sujets qui présentent de multiples facteurs de risque de

maladies cardiovasculaires. Les preuves de synergie entre ces facteurs de

risque et la survenue de démence sont de plus en plus probantes.’51”52 L’étude

de Yaffe et collègues,3° que nous décrirons ci-après, n’est toutefois pas

parvenue aux mêmes conclusions que Rockwood à cet égard. Une population

de sujets fort différente de celle utilisée par Rockwood a permis dans cette

dernière étude de comprendre que chez des femmes post-ménopausiques

souffrant d’atteintes coronariennes, le recours aux statines était

significativement corrélé avec le statut de non-fumeur et avec un niveau

d’éducation relativement plus élevé.

Il faut préciser que dans l’article de Rockwood, une infime partie de

l’échantillon présentait un historique d’exposition aux hypolipémiants, soit 31

patients au total, ce qui compromet considérablement la puissance de l’étude.
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Compte tenu de la faible taille de l’échantillon dérivé du CSHA, les résultats

statistiquement significatifs se sont limités à ceux provenant de l’expression du

risque de démence chez les utilisateurs d’hypolipémiants toutes classes

confondues, d’âge inférieur à 80 ans. On trouve une réduction du risque de

démence de 74% chez ces sujets relativement aux sujets non exposés.

Pour revenir aux travaux de Yaffe et collègues,30 les auteurs ont voulu

approfondir la question d’une possible relation entre l’évolution des taux

sériques de cholestérol et les performances cognitives. Ils ont également voulu

quantifier la relation entre l’exposition aux statines et la probabilité d’atteintes

cognitives. Pour répondre à ces questions, une analyse secondaire d’une étude

ECC a été élaborée à partir des données provenant du Heart and

Estrogen/progestin Replacement Study (HERS).’53 Tel que mentionné ci-haut,

les sujets enrôlés dans HERS devaient être des femmes post-ménopausiques de

moins de 80 ans présentant une maladie coronarienne confirmée. Pour que

leurs données soient retenues dans l’étude qui nous occupe, ces femmes

devaient également avoir subi une évaluation cognitive à la fin de l’étude ECC

de quatre ans et avoir obtenu un bilan lipidique à la fois lors de leur inclusion

dans l’étude ECC et au terme du suivi de quatre ans. Une analyse sur un

échantillon de 1037 femmes ne souffrant hypothétiquement d’aucune démence

lors de leur recrutement dans HERS a donc été possible.
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Les résultats obtenus soutiennent que les sujets présentant des taux élevés de

cholestérol et de lipoprotéine de basse densité (LDL) ont de moins bonnes

performances cognitives et de plus fortes chances de souffrir de déficits

cognitifs. Il a été démontré qu’une réduction du niveau de LDL sur une période

de quatre ans réduit d’approximativement 50% les risques d’atteintes

cognitives. D’autre part, cette étude montre que l’exposition courante aux

statines diminue le risque d’atteintes cognitives d’un peu plus de 30%, et ce,

indépendamment des niveaux de cholestérol total des sujets étudiés. Le résultat

suggère que si les statines protègent bel et bien contre la dégradation des

facultés cognitives, cet effet ne relève pas uniquement du mécanisme d’action

de cette classe de médicaments sur la réduction des taux sériques de

cholestérol, d’autant plus qu’aucune association semblable n’a pu être mise au

jour en ce qui concerne l’exposition aux AHN$, à l’instar de certaines autres

études.27’28

La dernière étude du genre publiée en 2002 est celle de Hajjar et collègues25

qui ont mis sur pied un devis cas-témoins réalisé à partir d’une cohorte de

patients ambulatoires provenant de milieux de soins communautaires de

première ligne. Les patients retenus sont ceux qui présentaient un diagnostic de

démence ou d’hypercholestérolémie et les 655 sujets répondant à ces critères

ont été par la suite regroupés entre les groupes exposés et les groupes non-

exposés aux statines, tel qu’évalués lors de la première visite médicale. Des

visites annuelles ont permis de caractériser longitudinalement l’exposition et,
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pour une partie de l’échantillon, d’établir l’évolution cognitive du patient entre

autre au moyen du MMSE.

Dans un esprit de continuité avec la littérature présentée jusqu’ici, l’étude de

Hajjar et collègues suggère elle aussi que l’utilisation courante de statines

protège contre la démence et plus particulièrement, contre la MA. Le risque de

démence est réduit de 77% chez les sujets exposés aux statines alors qu’il l’est

de 63% en ce qui a trait à la MA. De plus, les sujets présentant une exposition

aux statines ont démontré, comparativement à leur résultat sur l’échelle MMSE

lors de la première visite de l’étude, de plus fortes chances de voir leur état se

stabiliser dans le temps ou s’améliorer lors de visites subséquentes relativement

aux sujets non-exposés. Tout comme dans l’étude de Yaffe,3° la corrélation

négative établie entre la survenue de la démence et l’exposition aux statines est

maintenue indépendamment des niveaux de cholestérol des sujets.

4.5.3.2. Seconde vague d’études

À partir de ce point, les études pharmaco-épidémiologiques qui suivent vont

construire des devis plus robustes dans l’optique de mieux contrôler les biais

pouvant invalider les recherches revues précédemment. Surtout en ce qui

concerne le biais de confusion et l’incapacité soupçonnée d’ajuster pour

certaines variables confondantes reliées à l’indication. Bien que certains

chercheurs aient élaboré de judicieuses stratégies pour minimiser le biais
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d’indication,27 on relève néanmoins des lacunes quant à l’attention portée à

l’intensité d’exposition aux diverses pharmacothérapies dans le temps.253° De

plus, bien que des analyses de sous-groupes visant à évaluer si certains biais

importants pouvaient entacher les résultats se soient avérées non-concluantes,

les auteurs n’écartent en rien la possibilité que les résultats de leurs études

soient soumis à la présence de facteurs de confusion. Aussi, la faible taille des

échantillons laisse espérer que des populations plus imposantes puissent être

mises à contribution lors d’explorations ultérieures de la relation entre

l’exposition aux statines et la survenue de la MA.

Parmi cette deuxième vague d’études, on compte d’abord les travaux de Li et

collègues qui ont utilisé une cohorte élaborée au milieu des années 1990

composée de 2 356 sujets ne présentant aucune atteinte cognitive, suivis

prospectivement jusqu’au diagnostic d’une démence ou de la MA.’54

L’exposition des sujets formant cette cohorte a été établie au moyen des

données administratives maintenues par les pharmacies participantes. Un

modèle de régression de Cox a été spécifié comportant une multitude

d’ajustements pour diverses variables explicatives incluant parmi les

régresseurs le niveau d’éducation des sujets et même une variable indiquant la

présence d’au moins un allèle 64 du gène de l’apolipoprotéine E prédisposant

au développement de la MA.’°9”° En cohérence avec l’évidence

épidémiologique sur le lien entre la présence de cet allèle et le développement
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de la MA, la présence de ce gène s’est révélée fortement significative dans les

modèles de régression.

À l’instar des résultats revus jusqu’ici, l’étude de Li n’a révélé aucune

association significative entre l’exposition aux statines et la survenue de la

démence ou de la MA. Même lorsque l’intensité d’utilisation des statines est

ajustée, l’association demeure non significative. Il est important de préciser

que, bien que quelques milliers de sujets furent suivis dans cette étude de

cohorte, seuls 392 d’entres eux ont eu recours à une statine au cours de l’étude.

Le devis de Li est l’un des plus robustes parmi ceux recensés à ce jour puisque

la caractérisation de l’exposition ne présente aucun biais de rappel et prévoit

une période d’observation standardisée à l’ensemble des sujets. En ce qui

concerne le biais d’indication, une des mesures appliquées pour vérifier sa

présence potentielle a été d’exclure de l’exercice de comptabilisation de

l’exposition, l’utilisation de statines survenue dans l’année qui précède le

diagnostic de MA ou de démence. La réalisation de cette analyse de sensibilité

n’a eu aucun effet notoire sur les ratios de risque. Les auteurs soulignent

toutefois que, malgré leurs résultats négatifs, les statines pourraient être

bénéfiques pour prévenir la démence chez une population pour laquelle les

risques d’atteintes cognitives sont plus importants, tel qu’en fait foi une autre

analyse de sensibilité restreinte à une population de moins de $0 ans présentant
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au moins un allèle 64 du gène de l’apolipoprotéine E dans leur bagage

génétique.

Suivent les travaux de Bemick et collègues.’55 Dans cet essai, une cohorte

prospective composée de sujets ne présentant aucune atteinte cognitive fut mise

sur pied au début des années 90 et suivie sur une période d’environ 10 ans. Une

évaluation cognitive a été réalisée annuellement au cours d’une visite médicale

dont le résultat a été exprimé au moyen du MMSE modifié. L’utilisation de

statines a également été évaluée annuellement pour que puissent être comparés

divers groupes d’exposition incluant ceux qui présentent une utilisation

continue ou intermittente de statines par rapport à un groupe dont l’utilisation

est nulle et pour lequel une diète ou un médicament a pu être prescrit. Les taux

sériques de cholestérol des sujets ainsi que la présence de l’allèle 64 du gène de

l’apolipoprotéine E ont fait partie de l’ensemble des variables pour lesquelles

les modèles de régression on été ajustés.

Les analyses conduites sur les 3 334 sujets ambulatoires retenus pour l’étude

ont démontré, ajustements faits, que le déclin de la performance cognitive chez

ces individus âgés de plus de 65 ans est plus important chez ceux dont

l’exposition aux statines est nulle. En effet, on remarque un déclin de moins de

0,40 points par année chez les sujets traités relativement aux sujets non traités

mais pour lesquels une pharmacothérapie avait été prescrite. Ce chiffre



104

augmente à 0,49 lorsque les sujets traités sont confrontés à ceux non traités

mais pour lesquels aucune recommandation n’avait été formulée relativement à

un traitement par un hypolipémiant. Bien qu’elles soient significatives au

niveau statistique, les différences entre les degrés de déclin peuvent être

considérées insignifiantes du point de vue clinique.

Les auteurs soulèvent l’importance de prendre en considération la présence

possible du biais d’indication dans les études observationnelles et ils

soutiennent l’avoir pris en compte en incluant un groupe de comparaison pour

lequel une prescription de traitement du cholestérol a été formulée par le

médecin traitant mais n’a pas été observée par le patient. Encore une fois, seul

un petit nombre de sujets, correspondant à 14% de ceux retenus pour les fins de

l’étude de Bernick, ont connu une exposition quelconque aux statines.

Les deux dernières études observationnelles décrites ci-dessous ne démontrent

aucune association entre l’exposition aux statines et le risque de démence et de

MA.’56”57 La première, celle réalisée par Zandi et collègues, est une étude de

cohorte prospective réalisée dans un comté entier, celui de Cache en

Cette étude fut réalisée en deux vagues, une première permettant le recrutement

des sujets et la détermination de leur faculté cognitive, leur prédisposition

génétique (la présence de l’allèle 4 du gène de l’apolipoprotéine E), ainsi que

leur exposition médicamenteuse et d’autres variables d’intérêt, et une seconde
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vague permettant de déterminer l’incidence de démence ou de MA chez les

sujets sains ainsi que la réévaluation de plusieurs des éléments d’information

recensés à la genèse de l’étude. Plusieurs analyses ont été mises en place en

utilisant premièrement les données de prévalence de démence obtenues durant

la première vague et l’exposition courante aux statines. En cohérence avec les

résultats décrits dans l’ensemble des études de coupes transversales disséquées

précédemment,2730”56 les conclusions de Zandi et collègues ne font pas

exception puisqu’elles établissent au moyen de cette perspective transversale

de la première vague que l’exposition aux statines réduit significativement le

risque de prévalence de la démence d’environ 56%.

Toutefois, lorsque l’analyse de l’issue d’intérêt se concentre sur l’incidence de

la démence ou de la MA au moyen de l’information obtenue au cours de la

deuxième vague, ni l’exposition antérieure ni même celle observée à la

deuxième vague ne génère de ratios de risque, suggérant un effet protecteur

contre la démence. Les auteurs, par le recours à ce devis prospectif et par la

comparaison qu’ils ont pu faire avec les résultats de l’analyse de coupe

transversale, croient avoir circonscrit le biais d’indication dans une forte

mesure. On doit toutefois reconnaître, encore une fois, que le nombre de sujets

dans certaines cellules du tableau deux par deux est faible puisqu’il est

mentionné dans l’étude de Zandi que, pour l’analyse prospective, on ne

disposait que de 66% de probabilité de produire des résultats statistiquement

significatifs lorsque l’on considérait un scénario hypothétique dans lequel
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l’exposition aux statines réduirait de 50% le risque de développer une

démence.

L’étude de Rea et collègues’56 ressemble en plusieurs points à celle de Zandi et

collègues.’57 C’est une étude de cohorte, comptant à la base 2 798 participants

ne présentant pas les signes et symptômes caractéristiques de la démence, dont

le plan d’analyse principal prévoyait un modèle de risque proportionnel de

Cox. Les auteurs ont également effectué une analyse de régression logistique

sur les données de coupe transversale afin de vérifier la concordance des

résultats de cette dernière analyse avec ceux issus des devis d’étude cas-

témoins publiés antérieurement. Tout comme Zandi, les résultats de cette étude

sont négatifs en ce qui concerne l’analyse principale. Toutefois, ils démontrent

que, tout comme les études publiées antérieurement, le devis cas-témoins dans

lequel l’exposition est évaluée de façon transversale (exposition courante vs

aucune exposition) fournit des conclusions suggérant une relation négative

entre l’exposition aux statines et la survenue de la démence. Rea et collègues

fustigent les travaux sur le sujet réalisés antérieurement en les soupçonnant

d’être biaisés à plusieurs égards surtout par le biais d’indication. Bien que

n’ayant pas relevé d’effet en fonction de l’importance de la dose cumulative de

statine utilisée, les auteurs reconnaissent qu’une exposition à cette classe de

médicaments soutenue et initiée tôt dans la vie adulte pourrait être capitale afin

de dégager un effet protecteur. Leur cohorte ne présentait ni une longueur de
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suivi adéquate (5 ans), ni des conditions d’inclusion relativement à l’âge des

participants convenables (75 ans en moyenne) pour vérifier cette hypothèse.

Les résultats négatifs publiés dans les études pharmaco-épidémiologiques plus

récentes’54”56”57 présentant moins de failles méthodologiques que leur

prédécesseurs, ont été appuyés par les résultats de quelques études ECC qui,

dans l’ensemble, ont formulé la conclusion que l’exposition aux statines ne

dégageait aucun effet de protection contre le déclin des facultés cognitives.’58

160 Toutefois, dans ces ECC, la plus longue période de suivi était de 5 ans159 et

bien qu’une d’entre elles comptaient 20 536 participants,’59 aucune n’avait

établi comme objectif principal de démontrer de façon concluante que

l’exposition aux statines pouvait réduire les déficits cognitifs ou les prévenir.

Cependant, une étude ECC pilote récente, l’étude ADCLT, analysant la

participation de 63 sujets, suggère que le recours à une statine, l’atorvastatine, à

raison d’une dose de $0 mg par jour sur une période d’un an, atténue les

symptômes cognitifs et comportementaux chez des sujets souffrant d’une

démence de type Alzheimer de grade léger à modéré tel que diagnostiquée

selon les critères émis par le National Institute of Neurological and

Communicative Disorders and Stroke—the Alzheimer ‘s Disease and Related

Disorders Associations.’6’ Les données de l’étude ADCLT ont été examinées

davantage pour découvrir qu’un impact plus positif sur la cognition et le

comportement est obtenu chez les sujets qui présentent l’allèle £4 du gène de
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l’apolipoprotéine E.’62 Malgré ces pistes encourageantes, on est toujours en

attente de la conclusion d’un ECC tel que l’étude LEADe’63 comptant recruter

600 sujets et devant fournir l’une des clés importantes de l’énigme quant à

l’association entre statines et développement de la MA.

En somme, l’évidence est partagée sur la question de l’effet des statines sur

l’incidence de la MA ou de la démence et sur l’habileté de cette classe de

médicaments à prévenir les déficits cognitifs. Les études pharmaco

épidémiologiques plus récentes, et aussi de meilleure qualité, fournissent une

image neutre de l’association entre l’exposition aux statines et la survenue de la

démence. Toutes ces études présentent tout de même de nombreux défauts qui

ouvrent la porte à d’autres explorations de nature pharmaco-épidémiologique

pour alimenter le débat en cours, d’ici à ce que nous assistions à la conclusion

d’importantes études ECC.

4.6. Sommaire du chapitre

La MA est une démence dégénérative dont les fardeaux clinique, socio

économique et émotif sont d’une ampleur considérable. Bien que les gens

semblent préférer être ouvertement informés s’ils devaient souffrir de la MA,IM

il demeure qu’un tel diagnostic a de lourdes conséquences pour celui qui en

souffre et pour l’aidant naturel qui veillera sur le bien-être relatif de ce patient.

Bien que l’on n’étiquette pas à la légère ceux qui souffrent de la MA, le
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nombre de patients atteints de cette maladie progresse constamment puisque,

compte tenu de l’augmentation de l’espérance de vie, on dénombre sûrement

de plus en plus de cas prévalents et incidents au Canada depuis la réalisation du

CSHA au début des années 90.

Malheureusement, les seules pharmacothérapies homologuées pour le

traitement de la MA ne permettent pas de guérir cette maladie. Ils ne font que

ralentir la vitesse à laquelle les dispositions cognitives des sujets se détériorent.

D’où l’intérêt pour la découverte de traitements qui réussiraient à prévenir la

démence, ou même à ralentir davantage la détérioration de l’état qu’elle

engendre chez le patient.

Plusieurs études observationnelles ont contribué à alimenter les espoirs de

découvrir ces traitements curatifs. Les AINS et l’HT$ ont été longtemps

pressentis à ce rôle. Toutefois, à la lumière des plus récentes ECC publiées, la

plupart des experts s’entendent pour dire que les preuves sont insuffisantes

pour permettre de croire à l’efficacité de ces classes de médicaments en

prévention et en traitement de la MA.

Les statines ont fait l’objet d’une dizaine d’études observationnelles à ce jour

sur le rôle qu’elles pourraient jouer pour prévenir la MA. En plus de nombreux

courants spéculatifs démontrant la plausibilité biologique du mécanisme

d’action par lequel les statines interviendraient pour prévenir la MA, la
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majorité des études observationnelles ont fourni une évidence positive quant à

cet enjeux. On a établi toutefois, au cours de ce chapitre, que cette littérature

pharmaco-épidémiologique comportait de multiples failles et que les études

plus récentes, et aussi plus robustes, bien qu’elles doivent être interprétées elles

aussi avec réserve, concluaient à l’absence d’association entre l’exposition aux

statines et la survenue de la démence ou de la MA. On remarque dans ces

études que, en contraste avec les études positives, l’exposition aux statines

varie en fonction du temps et que dans certaines d’entre elles, lorsque les

auteurs ramènent la catégorisation de l’exposition sur un plan transversal

(exposition courante), les résultats deviennent alors cohérents avec la

génération des études suggérant que les statines protègent contre la démence et

la MA. Ceci nous porte à soupçonner que le biais d’indication a exercé des

effets non négligeables sur la plupart des études cas-témoins rendant leurs

conclusions discutables.

Toutefois, les études négatives, présentant des devis de type cohorte, ne

jouissent malheureusement pas de tailles d’échantillons très importantes et elles

sont également contraintes à des périodes d’observation de l’exposition qui ne

dépassent pas un maximum absolu de dix années. Compte tenu des conclusions

tirées des résultats négatifs des analyses secondaires des ECC, ces études

observationnelles partagent avec cette littérature expérimentale embryonnaire

une incapacité d’évaluer l’effet de l’exposition précoce aux statines.
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Cette thèse proposera donc, à la lumière des apprentissages faits au fil des

chapitres précédents, des hypothèses de travail ainsi qu’une méthodologie et

l’application de cette dernière de façon à suppléer aux failles et à ajouter un

complément d’information à ce débat sur le rôle des statines en MA,

information jugée nécessaire d’ici à ce que les résultats des ECC, édifiés

principalement pour répondre à cette fin, deviennent disponibles.



5. HYPOTHÈSES DE TRAVAIL ET OBJECTIFS

À la lecture de la littérature pharmaco-épidémiologique cumulée dans divers

champs thérapeutiques, en comparaison avec les ECC édifiés pour répondre à

des questions similaires à ces études observationnelles, de nombreux

chercheurs, cliniciens et décideurs en matière de politiques de santé ont

exprimé d’importantes réserves relativement à la validité interne des études

observationnelles. Bien que plusieurs catégories de biais puissent être pointées

du doigt par ceux qui critiquent les conclusions des études observationnelles, il

demeure que celui lié à la présence de variables de confusion, non-observables

ou pauvrement observées, est l’une des failles principales de ces devis de

recherche. La littérature sur les effets cardiovasculaires de l’HTS est un cas

d’exemple persuasif à cet effet.

Bien que de multiples méthodes aient été proposées pour corriger les

défaillances liées à la présence du biais de confusion, l’évaluation de ces

méthodes semble suggérer qu’aucune d’entre elles n’a su ni ajuster

statistiquement avec fiabilité ce problème, ni mitiger par extension les failles

qui en découlent et qui influencent les résultats. Le courant littéraire nous

informant sur la relation hypothétique entre l’exposition aux statines et la

survenue de la MA ne semble pas exempt de ces problèmes méthodologiques

tel qu’en fait foi la revue, dans le chapitre précédent, des études publiées sur le
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sujet. De multiples pistes laissent croire qu’il faut faire preuve de plus d’ardeur

afin de circonscrire le biais de confusion lié à l’indication.

5.1. Hypothèses

Dans le contexte de l’utilisation des statines et de leur possible rôle préventif

dans le développement de la démence de type Alzheimer, on formule les

hypothèses suivantes:

1. Que le biais d’indication est un problème majeur dans les études

observationnelles concernant la 1TA:

a. Il émane d’une part de la présomption que le médecin qui traite

une personne souffrant de problèmes cognitifs, même légers,

hésitera probablement à entreprendre, ou songera peut-être

même à suspendre, la gestion d’une hyperlipidémie

concomitante chez son patient. Cette hypothèse est construite

sur la base de plusieurs observations qui se résument comme

suit

i. Les sujets souffrant de plusieurs comorbidités encourent

un risque plus important que ne soit déployée aucune

stratégie pharmacologique de redressement contre

certaines de leurs maladies. Il a été démontré chez des

sujets de plus de 65 ans souffrant d’une maladie

chronique, qu’il était plus probable d’être sous-traité
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d’un point de vue pharmacologique pour une affliction

co-existante non directement reliée â cette maladie

chronique.’65

ii. Spécifiquement en matière de traitement des taux

sériques de cholestérol par des statines, à mesure que

l’âge augmente et que le risque de survenue

d’événements cardiovasculaires et la probabilité de

décès s’accroissent, la probabilité de traitement fléchit

considérablement.’66 Cette dernière peut être

caractérisée de sous-optimale chez les gens âgés, compte

tenu de l’évidence incontestable des bénéfices

cardiovasculaires dérivés de l’utilisation des statines.’32

136 La sous-optimalité croît à mesure que les sujets

gagnent en âge.

iii. Par extension, le traitement des sujets souffrant de

démence par des statines fait probablement l’objet d’un

questionnement de la part du clinicien,’46 puisqu’on sait

que les atteintes cognitives sont associées à une

observance thérapeutique défaillante,’47”48 à une

espérance de vie écourtée,84’149 et donc à des bénéfices

dérivés des statines qui doivent être escomptés. D’autant

que d’un point de vue éthique, le fait d’augmenter

l’espérance de vie d’une personne souffrant de démence
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pourrait infliger à cette dernière plus de tort que de

bien.’5°

b. Il provient aussi de la présomption que l’individu qui souffrira

de démence dans le futur pourrait présenter, bien en aval du

diagnostic de la MA, des déficiences cognitives insuffisamment

graves pour qu’elles interfèrent sensiblement dans ses activités

de la vie courante ou pour qu’elles mènent à une investigation

dont l’issue sera un diagnostic de la MA, mais suffisamment

importantes pour qu’au cours de cette phase de prodrome de la

maladie, un sujet tel s’auto-exclut d’un traitement

hypolipémiant, sa mémoire incertaine le menant à sous

optimiser l’utilisation de sa thérapie ou, tout simplement à

l’interrompre définitivement. Cette hypothèse est construite sur

la base de plusieurs observations qui se résument comme suit:

j. Certaines études tendent à démontrer que de pauvres

aptitudes linguistiques et mentales tôt dans l’existence

d’un individu, influenceront positivement ses chances de

développer une démence.23’24

ii. Il a été établi que des sujets de plus de 65 ans ne

souffrant pas de démence et dont le niveau littéraire était

plus faible, tout en comptant sur un degré relativement

élevé de scolarisation, présentaient des déficits cognitifs

plus importants.’67 Puisque les déficits cognitifs sont
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associés à des degrés d’observance thérapeutique sous

optimaux,147”48 on peut supposer un déficit d’exposition

aux statines chez un tel groupe de sujets âgés.

2. Que les études observationnelles publiées à ce jour comportent

d’importantes lacunes:

a. Elles sont engendrées par des devis où l’ajustement est

inadéquat pour contrer le biais d’indication. Cette hypothèse est

construite sur la base de plusieurs observations qui se résument

comme suit

j. La majeure partie des études qui ont évalué l’exposition

aux statines de façon transversale ont démontré une

association négative entre l’usage courant de statines et

la survenue de la MA.263° Compte tenu des résultats

présentés en guise de support à l’hypothèse 1-a, il y a

fort à parier que la proximité du diagnostic d’une

démence influence négativement la probabilité que soit

prescrite une statine ou un autre type d’hypolipémiants.

Conséquemment, les cas devraient exhiber une

exposition courante aux hypolipémiants

systématiquement moins importante que les témoins, ce

qui pourrait avoir biaisé les résultats de ces études vers
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des conclusions amplifiant l’effet protecteur potentiel

des statines.

b. Ces lacunes sont manifestes pour certains devis où l’ajustement

jugé adéquat pour le phénomène de biais d’indication, a

malencontreusement engendré des faiblesses à d’autres égards.

En fait, la plupart des études de cohorte ont démontré l’absence

d’association entre l’utilisation de statines et la survenue de la

MA,’54’156”57 mais bien que leurs cadres méthodologiques

semblent avoir été parmi les plus robustes, ces études

i. comportent des périodes d’observation de l’exposition

relativement courtes, qui font appel à la mémoire des

sujets ou à celle de leur entourage. Conséquemment,

l’effet de l’exposition cumulative aux statines qui se

serait manifesté tôt dans la vie des sujets n’aurait pu être

évalué et l’exposition pourrait avoir été mal classée dans

certains cas.

ii. observent des sujets relativement âgés à l’entrée dans la

cohorte, ce qui peut également impliquer une sous

représentation de sujets plutôt jeunes ayant recours à une

statine.

iii. présentent potentiellement un biais de sélection lors du

recrutement prospectif des individus qui seront

ultérieurement suivis. Une participation volontaire dans
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les cohortes pourrait favoriser le recrutement de sujets

relativement sains et autonomes, ou dont l’encadrement

familial est avantageux. Ces facteurs peuvent être

corrélés avec de plus fortes probabilités d’exposition

tardive chez les cas. Sinon, l’exposition aux statines à un

âge tardif peut être un indice de maladie cardiovasculaire

avancée et un tel stade de maladie peut amplifier les

facteurs de risque, tel la survenue d’événements cérébro

vasculaires, qui prédisposent à la démence.’30”68

iv. Finalement, la complexité et les coûts exorbitants

qu’implique le suivi d’une cohorte expliquent sûrement

le caractère anémique que présentent les tailles des

échantillons des études. Surtout à l’étude des cas

combinant à la fois la survenue clinique de MA et

l’exposition aux statines.

5.2. Objectifs

Conséquemment, cette thèse propose l’étude de la relation entre l’exposition

aux statines et la survenue de la démence de type Alzheimer au moyen d’un

devis cas-témoins intra-cohorte qui, pour répondre aux impératifs de prudence

à l’égard du biais d’indication, utilise une cohorte de sujets dont tous les

participants sont exposés aux statines. Ainsi, au lieu d’exprimer le risque de



119

MA relativement à des sujets qui ne font aucun usage de statine comme dans la

plupart des études, (objectif A) des degrés d’intensité d’exposition variables

seront exprimés pour différents groupes de sujets et seront mis en comparaison

avec des sujets dont l’utilisation de statines se répertorie comme étant la plus

faible. Cette démarche augmente les chances que tous les sujets souffrent

d’hyperlipidémie et donc devrait minimiser le problème de biais d’indication.

De plus, pour réaliser cette étude, on compte sur l’utilisation de bases de

données administratives dans lesquelles figure, sur des périodes pouvant aller

jusqu’à 20 ans, une forte proportion des médicaments dont la population fait

usage. Donc, ce devis permettra de combler les lacunes proposées dans les

études publiées à ce jour, et liées au manque de profondeur dans l’évaluation

de l’exposition dans le temps, à la faible durée du suivi des sujets, à l’âge tardif

de ces derniers au moment de leur inclusion dans la cohorte et à la petitesse de

la taille de l’échantillon.

Pour mettre le devis principal en perspective quant aux rôles que peuvent jouer

le biais d’indication et la richesse de l’horizon desquels on extrait l’information

sur l’exposition aux statines, on conduira, suite à la réalisation de l’objectif (A),

deux autres analyses. La première, l’objectif (B), consistera en une analyse cas

témoins au sein de la même cohorte d’utilisateurs de statines mais en calculant

cette fois l’exposition cumulative totale sans comptabiliser l’utilisation de

statines faite au cours de l’année qui précède la date de référence. La seconde,
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l’objectif (C), répliquera au sein de la cohorte d’utilisateurs de statines un devis

cas-témoins dont l’exposition des sujets sera de nature plus contemporaine

puisqu’elle sera inférée sur la base de l’information disponible pour l’année qui

précède la date de référence. Ainsi, on devrait reproduire, à peu de chose près,

les conclusions qu’une étude cas-témoins prévoyant l’évaluation de

l’exposition de façon transversale aurait obtenues.

On croit que les risques relatifs dérivés de (A) seront inférieurs à l’unité

indiquant qu’une exposition plus importante aux statines protège contre la

survenue de la MA. On croit toutefois que le degré de protection observé à

partir de (A) sera supérieur à celui qu’on dérivera de (B). Par contre, on

suspecte que les risques relatifs exprimés en (B) et en (A) seront de loin

supérieurs à ceux exprimés en (C). En somme, on s’attend à ce que l’effet

protecteur lié à l’intensité d’exposition aux statines soit maximal en (C) et

minimal en (B) de sorte que, de façon générale, les rapports de cotes en (C)

devraient être inférieurs à ceux en (A), qui eux-mêmes devraient être inférieurs

à ceux en (B).



6. MÉTHODOLOGIE

6.1. Source de données

L’analyse de l’association entre l’exposition aux statines et le risque de

survenue de la MA est entreprise au moyen des bases de données

administratives assemblées par la Régie de l’assurance-maladie du Québec

(RAMQ). Les bases de données de la RAMQ incluent des fichiers sur les

bénéficiaires du régime d’assurance publique de médicaments et de soins

médicaux, sur les prescriptions assurables de pharmacothérapies remises en

pharmacie, et sur les services médicaux rendus aux bénéficiaires par les

médecins de première ligne et les spécialistes. Tous ces fichiers contiennent

une clé d’identification unique à chacun des bénéficiaires qui permet de lier

l’information entre les trois sources de données décrites ci-haut. Par

conséquent, on est en mesure d’apprécier, pour chaque bénéficiaire du régime,

son utilisation de services médicaux et pharmaceutiques dans le temps. Cette

information individuelle peut remonter à aussi tôt que 1983 et elle est

disponible tant et aussi longtemps que l’utilisation des ressources capturées

dans les bases de données survient à un moment où l’individu est admissible

aux bénéfices qu’offre le programme public d’assurance.

L’admissibilité au programme public de soins médicaux est universelle, et

depuis le 1et novembre 1970, toute personne établie au Québec est couverte
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par le régime d’assurance maladie qui prévoit la gratuité de la majeure partie

des soins médicaux disponibles sur le territoire.

En ce qui concerne le régime d’assurance médicaments, le Ministère de la

santé et des services sociaux du Québec l’a conçu afin que tous les citoyens

québécois bénéficient d’un accès raisonnable et équitable aux médicaments

requis par leur état de santé, et ce, peu importe leur situation financière. En

fait, depuis 1997, tous les Québécois doivent être couverts par un régime

d’assurance médicaments, que celui-ci prenne la forme d’un régime privé

d’assurance collective ou qu’il soit public. Ceux qui, généralement,

bénéficieront du régime publique depuis 1997, et donc pour lesquels de

l’information sera disponible quant à leur utilisation de médicaments pour les

fins de cette étude, sont les personnes de 65 ans et plus, les prestataires de

l’assistance-emploi (aide sociale), les personnes qui n’ont pas accès à un

régime privé et les enfants des personnes assurées par le régime publique.

Avant 1997, seuls les individus ne disposant pas d’un programme privé

d’assurance collective et ne répondant à aucun des autres critères d’inclusion

énumérés précédemment pouvaient participer au régime public d’assurance

médicaments.

De façon générale, les personnes couvertes par le régime public doivent payer

une prime, qu’elles achètent ou non des médicaments. À titre d’exemple, le
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montant de la prime annuelle calculée pour la période du 1er juillet 2006 au 30

juin 2007 varie de O $ à 53$ $ par adulte selon le revenu familial net. Certaines

personnes assurées par le régime public sont exemptées du paiement de la

prime. Il s’agit des enfants des personnes assurées, des prestataires de l’aide

sociale et des personnes de 65 ans et plus qui reçoivent le montant maximal du

Supplément de revenu garanti (SRG) pendant toute l’année d’imposition.

Certains frais de coassurance doivent être assumés par le bénéficiaire. À ce

jour, ces frais varient entre 25% et 29% du coût des médicaments dispensés en

fonction du statut du bénéficiaire et ils sont assujettis à un maximum mensuel

qui lui aussi varie selon la condition socio-économique du prestataire.

Les statines font partie intégrante de la liste des médicaments remboursés par le

régime publique d’assurance médicaments du Québec depuis l’inscription

d’une première molécule, la lovastatine, en janvier 1989.

6.2. Devis principal de l’étude — Objectif A

C’est une étude rétrospective, cas-témoins, intra-cohorte. La cohorte établie

pour conduire l’analyse cas-témoins en est une qui n’est composée que

d’utilisateurs de statines, indépendamment de l’intensité d’emploi recensée

pour cette classe de médicaments.
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Les sujets présentant un degré faible d’exposition aux statines constituent le

groupe de référence auquel on compare, afin d’estimer le risque relatif de

survenue de la MA, les sujets dont le degré d’exposition à ce type

d’hypolipémiant se qualifie de modéré et d’élevé. Nous croyons que

l’application de cette restriction lors de l’inclusion des sujets dans la cohorte,

par opposition à l’utilisation d’une autre méthode de correction pour le biais de

confusion telle la technique des variables instrumentales ou l’indice de

propensité, permet d’atténuer de façon efficiente le biais d’indication. Nous

croyons que tous les sujets de la cohorte étudiée ont en commun une pathologie

de dyslipidémie puisque l’intention de traitement au moyen d’une statine est

relevée au moins une fois au cours de la période d’observation des participants

de la cohorte. Sachant que les statines sont toutes homologuées et

majoritairement prescrites pour le contrôle de la dyslipidémie, les sujets de la

cohorte devraient tous présenter des caractéristiques relativement homogènes

quant à leur état cognitif et de santé cardiovasculaire au moment de leur

inclusion dans la cohorte. D’autant que pour l’analyse cas-témoins, un

processus d’appariement rigoureux, décrit plus en détail dans les sections qui

suivent, est appliqué pour accroître l’homogénéité des groupes comparés. On

formule le postulat que tous les participants à la cohorte on été sélectionnés par

leur médecin, à un certain moment, pour dériver les bienfaits d’une statine en

terme de prévention d’événements cardiovasculaires par le contrôle de leur

dyslipidémie.
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6.2.1. Critères d’inclusion dans la cohorte d’utilisateurs de statines

La population à partir de laquelle la cohorte d’utilisateurs de statines a été

assemblée est composée d’un échantillon aléatoire constitué de 10% des

bénéficiaires du régime public d’assurance médicaments du Québec, tel

qu’admissibles en date du 1er juillet 2000.

De cet échantillon étudié rétrospectivement, on a retenu les sujets auxquels un

pharmacien a remis, pendant la période qui s’étale du 1er janvier 1983 au 30

juin 2003, au moins un médicament appartenant à la classe des statines

préalablement prescrit par un médecin. La date de la première remise d’une

statine constitue la date d’entrée du sujet dans la cohorte.

Plus précisément, on compte parmi les statines accessibles aux bénéficiaires du

régime d’assurance médicament, la lovastatine, la pravastatine, la simvastatine,

la fluvastatine et l’atonastatine. La première statine à faire son entrée sur le

formulaire publique a été la lovastatine accessible dès janvier 1989.

L’échantillon à la source de l’assemblage de la cohorte d’utilisateurs de statines

prit forme en 1983, ceci permet d’observer la remise de toutes les statines

énumérées ci-haut dès le premier moment de leur inscription sur la liste des

médicaments remboursés. Il est à noter que les bénéficiaires du régime

d’assurance médicaments du Québec ont toujours profité d’un accès sans

condition à toutes les statines.
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6.2.2. Définition des cas de MA

La démarche employée pour définir les cas qui souffrent de la MA a été de tirer

parti du signal que donne la remise en pharmacie d’un médicament homologué

et utilisé pour le traitement de I’Alzheimer, soit un des ICh qui figurent sur la

liste des médicaments remboursés au formulaire public. Pour être considéré

comme un cas, les sujets présents dans la cohorte d’utilisateurs de statines

doivent compter au moins un épisode de remise en pharmacie d’un ICh. La

date à laquelle cet ICh est remis est qualifiée de date de début de la

pharmacothérapie contre l’Alzheimer pour chacun des cas et représente un

repère de la survenue ou de l’incidence de la démence de type Alzheimer. Cette

date constitue la date de référence des sujets à l’étude.

On formule le postulat qu’au sein de la population de bénéficiaires du régime

d’assurance médicaments du Québec, les ICh sont utilisés chez des individus

souffrant de déficits cognitifs reliés à un diagnostic de MA dont la performance

sur l’échelle MMSE se situe entre 10 et 26 points. On croit que le signal de

remise en pharmacie d’un médicament appartenant à la classe des ICh dénote

un effort suffisamment important d’évaluation et de diagnostic de la part du

médecin traitant pour que la prescription s’y rapportant corresponde, dans la

majeure partie des cas, aux critères de remboursement et d’approbation

réglementaires des ICh énoncés par les autorités compétentes. Rappelons

d’ailleurs qu’au Québec, pour que la première prescription d’un TCh soit
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remboursée par le régime publique d’assurance médicaments, le médecin

prescripteur doit certifier que son patient a obtenu un pointage entre 10 et 26

sur l’échelle MMSE (atteinte modérée à légère) et il doit communiquer les

résultats d’une évaluation des atteintes cognitives du patient selon le domaine

intellectuel, les domaines du tempérament, du comportement, de l’autonomie et

des interactions sociales. Ces conditions de remboursement sont en vigueur

depuis le let avril 2000, date à compter de laquelle le premier ICh, le donépézil

(AriceptMC), fut inscrit au formulaire provincial en tant que médicament

d’exception.

Les cas de MA ont été reconnus au cours d’une période s’échelonnant entre le

let avril 2000 et le 30juin 2003. Au cours de cet intervalle, suite à l’inscription

du donépézil, se sont ajoutées à la liste de médicaments remboursés d’autres

préparations appartenant à la classe des ICh, telles que la galantamine

(RéminylMC) et la rivastigmine (ExelonMD). Les mêmes critères de

remboursement énoncés précédemment s’appliquent à l’ensemble des ICh.

Pour être inclus dans l’analyse cas-témoins, les sujets de la cohorte auxquels a

été remis un ICh doivent également, au moment de la date de remise, être âgés

de 40 ans ou plus et avoir bénéficié d’une période de couverture d’assurance

médicaments d’au moins une année au sein du régime public immédiatement

avant la date de remise du premier ICh. Pour être en mesure d’appliquer ce

dernier critère de sélection, on a effectué pour chaque cas potentiel le calcul de
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leur période d’admissibilité ininterrompue au programme d’assurance

médicaments parrainé par le gouvernement du Québec. C’est au cours de cette

période ininterrompue qu’ont été dérivées certaines variables telles que

l’exposition aux statines, dont la valeur est fonction du temps puisqu’elle est

catégorisée en fonction de la somme des jours de traitement enregistrés au

cours de la période d’observation.

6.2.3. Sélection des témoins

On a assigné à chacun des cas retenus un maximum de quatre sujets témoins.

Ces témoins ont été choisis aléatoirement et ils ont été appariés au cas en

fonction de la durée de leur période d’éligibilité ininterrompue au programme

d’assurance médicaments en permettant une marge de grâce de plus ou moins

30 jours, et en fonction de la date à laquelle ils ont été inclus dans la cohorte

d’utilisateurs de statines en permettant cette fois une marge de grâce de plus ou

moins 60 jours. Les témoins ont été retenus si, et seulement si, ils ne

présentaient aucun code de diagnostic lCD-9 se rapportant à la démence

(290.x, 331.0, 331.2’) auquel serait associée l’obtention d’un service médical,

peu importe la nature de ce service. Ils ne devaient également jamais avoir reçu

de médicaments appartenant à la classe des ICh avant la date de référence

imputée. Les conditions d’inclusion s’appliquant aux cas reliées à l’âge et à la

‘“Codes lCD-9 290.0 - senile dernentia, 290.1 -pre-senile dementia, 290.2 - senile dementia
with delusionat or depressivefeatures, 290.3 - senile dementia with delirium, 290.4 -

arterioscterotic dementia, 290.8 - other specfied senite psychotic conditions, 290.9 -
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période d’admissibilité s’appliquent dans la même mesure aux témoins. Dans

une situation où aucun témoin ne répond aux critères d’inclusion spécifiés ci-

haut, le cas est exclu de l’analyse.

6.2.4. Comptabilisation de l’exposition

L’historique d’exposition des cas et des témoins aux statines est évalué au

cours de la période ex ante à la date de référence et pendant laquelle

l’admissibilité du sujet au programme d’assurance médicaments parrainé par le

secteur public québécois est ininterrompue. Chez certains sujets, cette période

ininterrompue d’admissibilité peut conférer à leur période d’observation une

durée pouvant atteindre 20 ans.

L’exposition totale des cas et des témoins est comptabilisée en effectuant la

somme des durées prévues de chaque prescription de statines tel qu’enregistré à

chaque prescription faite par le médecin et reçue en pharmacie. La somme des

jours d’exposition ainsi obtenue est par la suite catégorisée en tertile. Le tertile

inférieur dénote une exposition aux statines relativement faible alors que

l’intensité d’exposition associée au tertile supérieur est jugée relativement

élevée. Le groupe se situant entre les tertiles inférieur et supérieur compte une

intensité d’exposition aux statines que l’on qualifie de moyenne.

unspecfled senile psychotic conditions, 331.0 — Alzheimer ‘s disease, 331.2 - senile
degeneration ofbrain.
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Un processus similaire de comptabilisation de l’exposition est entrepris pour

l’usage enregistré d’agents hypolipémiants n’appartenant pas à la classe des

statines, les AHNS. Cette classe de médicaments compte dans ses rangs des

molécules telles que le fénofibrate, le besafibrate, le gemfibrozil, le clofibrate,

la niacine, la cholestyramine et le colestipol. Des variables d’intensité

d’exposition aux AHNS sont utilisées entre autre comme covariables dans les

modèles de régression spécifiées pour évaluer la relation entre l’exposition aux

statines et la survenue de la MA.

6.2.5. Analyses statistiques

Avant d’être prêt à entreprendre des analyses statistiques poussées des données

administratives maintenues par la RAMQ, un travail colossal de nettoyage et

d’encodage des données et des variables doit être réalisé. C’est au moyen du

progiciel statistique Stata version 8.0 (StataCorp, College Station, TX) que ces

travaux ont été réalisés, de même que la conduite de toutes les analyses

statistiques décrites plus bas et dont les résultats sont rapportés dans cette thèse.

Tous les coefficients estimés sont rapportés accompagnés de leurs intervalles

de confiance dont le seuil est fixé à 95%. Les résultats sont donc jugés

statistiquement significatifs au seuil de signification de 5% (P<0,05) selon une

probabilité critique bilatérale.
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Au chapitre de l’objectif principal poursuivi par ce travail, des modèles de

régressions logistiques conditionnelles sont mis à contribution afin de comparer

les probabilités de survenue de la MA chez les sujets dont l’intensité

d’exposition aux statines est relativement faible par rapport aux sujets dont

cette même intensité d’exposition est qualifiée de moyenne et d’élevée. Pour

tous les modèles, les résultats bruts sont présentés de même que les résultats

ajustés pour tenir compte de la présence de divers facteurs de confusion

potentiels et d’autres régresseurs tels que l’âge, le sexe, le statut

socioéconomique et un indice de la qualité de l’état général de santé estimé au

moyen du Chronic Disease Score (CDS).’69 Le processus de calcul du CDS

prévoit l’utilisation des données sur la médication remise durant l’année qui

précède la date de référence de chacun des sujets. Cet indice a été développé et

soumis à un processus de validation pour être utilisé dans le contexte d’étude

dont la source d’information provient de bases de données administratives

concernant la remise de médicaments. Le CDS peut prendre des valeurs

s’échelonnant entre O et 35. Une valeur d’indice CDS élevé signifie un état

général de santé relativement pauvre en comparaison des cotes inférieures.

Sur la base des enseignements tirés de l’épopée des HTS en prévention de la

maladie coronarienne, une variable indicielle sur le statut socioéconomique des

sujets est également prise en compte dans les modèles de régression. Cette

variable a été créée au moyen de la catégorie à laquelle souscrit le bénéficiaire

au sein du programme d’assurance médicaments. Cette catégorie détermine
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l’importance de la prime annuelle versée par le bénéficiaire de même que

l’ampleur de la coassurance mensuelle imposée. Par exemple, on ne demandera

à un bénéficiaire retirant le maximum d’argent du programme de soutien du

revenu garanti (SRG) aucune contribution en termes de prime annuelle et de

coassurance mensuelle. Une telle situation laisse présager l’appartenance à un

statut socioéconomique peu avantageux. On a donc pu définir quatre groupes

de statut socioéconomique (S SE) pour les sujets à l’étude en tirant partie, au

moment le plus rapproché de leur date de référence, de la catégorisation à

laquelle ils appartenaient en vertu du programme d’assurance médicaments.

Ces groupes de SSE se définissent comme suit:

• SSE très faible correspondant à la gratuité de leur participation au

régime d’assurance (par exemple sujet de plus de 65 ans recevant le

SRG maximal ou personne souscrivant à l’assistance sociale et

présentant des contraintes sérieuses à l’emploi)

• SSE faible correspondant à un niveau de contribution financière

personnelle faible de la part du bénéficiaire (par exemple sujet de plus

de 65 ans recevant le SRG presque maximal)

• $$E moyen correspondant à un niveau de contribution financière

personnelle moyen de la part du bénéficiaire (par exemple sujet de plus

de 65 ans recevant le SRG partiel)
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• SSE élevé correspondant à un niveau de contribution financière

personnelle élevé de la part du bénéficiaire (par exemple sujet de plus

de 65 ans n’ayant pas droit au $RG)

6.2.6. Sous-analyse concernant l’objectif A - Correction pour le biais

de confusion lié à l’observance thérapeutique

L’analyse de sous-groupe décrite dans cette section puise sa justification de la

présomption que la méthode déployée pour minimiser le biais d’indication dans

l’analyse principale pourrait être la source d’un biais de confusion lié à

l’observance thérapeutique. En fait, le degré d’observance thérapeutique

pourrait présenter une relation inversement proportionnelle avec la probabilité

de survenue de la MA. L’observance thérapeutique élevée étant un indice de

bonnes habitudes de vie, on peut en déduire que les sujets prenant assidûment

leurs statines, qui appartiennent probablement au tertile d’intensité d’exposition

élevée, peuvent manifester une probabilité relativement plus faible de survenue

de la MA.

La présence potentielle du biais de confusion lié à l’observance thérapeutique a

été minimisée en créant une nouvelle cohorte de sujets qui, cette fois,

présentent non seulement un historique d’utilisation de statines mais également

des données à l’effet qu’ils auraient fait usage d’AHNS. Cette analyse de sous-

groupe utilise la même population source que l’analyse principale mais elle
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prévoit cette fois que la date d’entrée dans la cohorte corresponde à une

première prescription survenue entre le let janvier 1983 et le 30juin 2003 pour

une statine ou une ARNS, l’événement de prescription le plus éloigné dans le

temps prévaut comme date d’entrée dans la cohorte.

Cette nouvelle cohorte constitue le nid d’une étude cas-témoins semblable à

celle réalisée dans le segment principal de la thèse, exception faite de la

présence d’une variable indicielle d’observance thérapeutique parmi les

régresseurs. Cet indice d’observance thérapeutique est dérivé de l’historique

d’utilisation des AHNS que nous assumons être un excellent repère quant à ce

que serait l’observance thérapeutique d’un sujet en général, sans toutefois

présenter de corrélation directe avec la probabilité de survenue de la MA.

Dans cet esprit, l’observance thérapeutique a été estimée en faisant le postulat

qu’un problème de dyslipidémie requiert une stratégie de traitement

ininterrompue la vie durant, à partir du moment où une première prescription

pour une AHNS ou pour une statine est formulée. L’indice d’observance

thérapeutique a été dérivé en faisant la somme des jours prévus d’utilisation

d’AllNS du moment où le sujet fut inclus dans la cohorte jusqu’à sa date de

référence. La somme des jours de pharmacothérapie ainsi obtenue a été divisée

par le nombre total de jours qui séparent la date d’entrée dans la cohorte de la

date de référence, duquel on a retranché le nombre de jours d’utilisation de

statines. Cette dernière démarche permet de considérer les changements de
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thérapies visant un objectif similaire de contrôle de la dyslipidémie, sans que

soit biaisé négativement I’estimateur du degré d’observance pour autant.

L’indice d’observance thérapeutique prend donc une valeur entre O et 1. Sa

valeur est normalisée à 1 dans le cas ou l’indice excède l’unité.

6.3. Analyses de sensibilité autour du devis principal (A) — Objectifs (B) et

(C)

D’autres analyses secondaires sont prévues afin de tester le postulat que le biais

d’indication est bel et bien un problème qui mérite que l’on s’y attarde.

6.3.1. Objectif(B)

À partir de la cohorte principale, une analyse de sensibilité a été réalisée en

tronquant du calcul de l’exposition aux statines, l’exposition qui serait

survenue dans l’année qui précède la date de référence. L’exposition ainsi

diminuée pourrait éviter la comptabilisation d’une exposition qui pourrait être

négativement influencée par la survenue imminente de la MA chez les cas. Si

le biais d’indication n’est pas un phénomène fortuit, on devrait constater au

terme de cette analyse de sensibilité une augmentation des rapports de cotes

liés aux tertiles d’exposition aux statines intermédiaire et supérieure

comparativement à ceux issus de l’analyse principale.
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Cette analyse de sensibilité obéira à un protocole d’analyse statistique cohérent

avec celui décrit pour le devis principal et intégrera au sein de la régression

logistique conditionnelle les mêmes régresseurs.

6.3.2. Objectif(C)

Par opposition à l’analyse de sensibilité précédemment décrite, une autre

analyse est conduite en ne considérant cette fois que l’exposition aux statines

survenue dans l’année qui précède la date de référence.

En ce qui concerne l’appariement, celui entrepris pour réaliser l’objectif (A)

consistait à harmoniser les témoins et les cas en fonction de leurs dates d’entrée

dans la cohorte d’utilisateurs de statines et de la longueur de leur période

d’éligibilité ininterrompue au sein du régime d’assurance médicaments. Pour

réaliser l’objectif (C), il n’est plus souhaitable d’apparier les témoins aux cas

en fonction de ces critères puisque l’on désire répliquer le plus fidèlement

possible ce qui aurait été réalisé dans une étude cas-témoins disposant d’une

information longitudinale très restreinte (presque transversale) sur l’exposition.

On attribue donc aléatoirement aux témoins potentiels des dates de référence

qui coïncident avec celles des cas en fonction d’une distribution

proportionnelle.
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Dans ce devis cas-témoins, on compare ceux qui utilisaient les statines dans

l’année antérieure à la date de référence à ceux qui ne faisaient plus usage de

cette classe de médicaments. On intègre comme régresseur une variable

dichotomique prenant la valeur 1 chez les sujets dont l’exposition aux statines

est non-nulle dans l’année avant la date de référence, et zéro pour les autres.

Une telle codification de l’exposition rappelle une méthode où la mémoire du

sujet est mise à contribution pour l’évaluation transversale de l’exposition aux

statines, tel que déployé dans plusieurs devis observationnels dont les

conclusions publiées ont été positives.2527’29’30”7°

Une analyse de régression logistique conventionnelle suffira, à laquelle on

intègrera des variables explicatives similaires à celles décrites précédemment

mais qui seront déterminées, pour celles dont l’évaluation fut longitudinale, au

cours de l’horizon de 365 jours qui précèdent la date de référence.

On s’attend à ce que le rapport de cote lié à la variable d’exposition aux

statines fournisse le plus fort degré de protection contre la MA dégagé parmi

toutes les analyses et sous-analyses entreprises. Un tel résultat supporterait

l’hypothèse qu’il y a présence du biais d’indication.



7. RÉSULTATS

7.1. Objectif A

La cohorte composée d’utilisateurs de statines compte 59 053 sujets inclus en

fonction de leur première remise de statine tel qu’établi entre le 1er janvier

1983 et le 30juin 2003. Au cours de la période s’échelonnant du let avril 2000

au 30 juin 2003, 4 881 cas de survenue de MA ont été identifiés. Une fois le

critère d’exclusion se rapportant à l’impératif de compter au moins une année

d’admissibilité continue précédant la date de référence est appliqué,

l’échantillon de cas est réduit à 4 848 sujets. Aucun sujet n’est exclu en raison

de son âge.

Au cours du processus d’appariement des témoins au cas, 41$ (9%) d’entre eux

n’ont pu être appariés ce qui réduit finalement la taille de l’échantillon de cas à

un total de 4 430 sujets. Ces cas ont été appariés à 14 058 témoins; 60% des

cas ont pu être appariés au maximum prévu de témoins qui est de 4, alors que

12% des cas ont été appariés à 3 témoins, 14% à 2 témoins et enfin, 14% à un

seul témoin.

Tel que le Tableau V le présente, relativement aux témoins, les cas ont en

moyenne cinq ans de plus, ont des indices CDS plutôt similaires et des périodes

d’admissibilité ininterrompue au programme public d’assurance médicaments

plus longues d’une centaine de jours. Il est à noter que la moyenne de la durée
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d’admissibilité ininterrompue au programme d’assurance médicaments diffère

entre les cas et les témoins malgré le fait que ces sujets ont été appariés en

fonction de cette variable. Ce résultat s’explique par le fait que les cas n’ont

pas tous été appariés à un même nombre de témoins, tel que décrit au

paragraphe précédent. La majorité des sujets sont des femmes, comptant pour

66% des cas et pour 60% des témoins. Une plus forte proportion de cas se

retrouve dans les couches supérieures de statut socioéconomique relativement

aux témoins puisque 94% des cas appartiennent aux niveaux de $$E

caractérisés de moyen ou d’élevé, alors que ce ne sont que 82% des témoins

qui occupent ces statuts.
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Tableau V - Caractéristiques à la date de référence des cas et des témoins
provenant de la cohorte d’utilisateurs de statines

Cas Témoins
N=4430 N=14 058

Âge (ans)
Moyenne (é.t.) 77,83 (6,17) 72,64 (10,33)
Médiane 77,76 74,64

Sexe, N (%)
Homme 1495 (33,7) 5565 (39,6)

Admissibilité continue (jours)
Moyenne (é.t.) 4746 (1806) 4647 (1916)

CDS
Moyenne (é.t.) 4,09 (3,17) 4,32 (3,40)

Statut socioéconomique, N (%)
Très faible 35 (0,8) 1291 (9,2)
Faible 235 (5,3) 1276 (9,1)
Moyen 1897 (43,1) 5256 (37,6)
Elevé 2219 (50,5) 6166 (44,1)

Exposition
Statine, N (%) 4430 (100) 14 058 (100)
AHNS, N (%) 1035 (23,4) 3558 (25,3)
Observance AHNS, % (é.t.) 39,0 (35,2) 45,9 (36,7)

Nombre de jours moyens
d’exposition aux statines (% de
jours d’exposition)

Tertile d’exposition faible 221 (6,5) 228 (7,1)
Tertile d’exposition moyenne 1032 (29,6) 1044 (31,9)
Tertile d’exposition élevée 2545 (56,9) 2577 (58,7)

AHNS: agents hypolipémiants n’appartenant pas à la classe des statines; CDS: chronic disease
score ; é.t.: écart type

On remarque également dans le Tableau V que la durée de traitement par des

statines varie en moyenne au sein de la cohorte entre 0,6 (221 jours) et 7,1 ans

(2577 jours). Pour tous les degrés d’exposition ordonnés en tertiles, on constate

que la durée moyenne d’exposition aux statines est légèrement plus courte chez

les cas que chez les témoins. En ce qui concerne l’exposition aux AHNS,

environ le quart des sujets a été exposé à ces agents et une proportion inférieure

de deux points de pourcentage chez les cas que chez les témoins a été exposée
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à cette pharmacothérapie au cours de leur période d’observation. Parmi les cas

et les témoins qui ont été exposés aux AHNS, le degré d’observance

thérapeutique des témoins semble être plus élevé de 18% que celui des cas.

Au chapitre de la probabilité de survenue de la MA, le Tableau VI présente les

résultats bruts et ajustés. On découvre dans la colonne de résultats bruts

(première colonne) que, relativement aux sujets qui présentent un degré

d’exposition aux statines correspondant au tertile inférieur, le rapport de cote

(RC) associé à la survenue de la MA chez les sujets moyennement exposés aux

statines se situe en-deçà de l’unité, en présentant toutefois un intervalle de

confiance qui mène à conclure que ce coefficient n’est pas statistiquement

significatif (RC brut 0,92 [IC à 95%; 0,83 — 1,01]). Par ailleurs, les chances de

survenue de la MA sont réduites de 22% chez les sujets dont le degré

d’exposition aux statines est catégorisé comme élevé, toujours relativement au

tertile inférieur d’exposition (RC brut 0,78 [IC 95%; 0,70 — 0,87]).
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Tableau VI - Résultats bruts et ajustés de régressions logistiques
conditionnelles sur la probabilité de développer la MA au sein
d’une cohorte d’utilisateurs de statines

Rapports de
t IC’ 95%

Rapports de
c à 95% Jcotes bruts cotes

N=1$4$$ N=18284

Age
40 - 69 Ref.
70 - 79 6.53 [ 5,20 ; 8,20]
80-89 16.16 [ 12,45 ; 20,971
90+ 15.16 [10,55;21,77]

Sexe
Femme Ref.
Homme 0.81 [ 0,75 ; 0,88]

CDS 0.98 [ 0,97 ; 0,99]

Statut socioéconomique
Très faible Ref.
Faible 1.28 [ 0,89 ; 1,85
Moyen 1.39 [ 0,98; 1,99]
Élevé 1.43 [ 1,00 ; 2,04]

lertiles de jours cumulatifs
D’exposition aux statines

Exposition faible Ref. Ref.
Exposition moyenne 0,92 [ 0,83 ; 1,01 J 0,94 [ 0,85 ; 1,05
Exposition élevée 0,78 { 0,70 ; 0,87 J 0,84 [ 0,75 ; 0,94]

Tertiles de jours cumulatifs
D’exposition aux AHNS

Exposition nulle Ref.
Exposition faible 0,95 [ 0,83 ; 1,09]
Exposition moyenne 0,98 [ 0,85 ; 1,12]
Exposition élevée 0,88 [ 0,76 ; 1,01 J

AHNS: agents hypolipémiants n’appartenant pas à la classe des statines; CDS: chronic disease
score; IC: intervalle de confiance
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Lorsque le modèle de régression logistique conditionnelle est ajusté pour la

présence de multiples covariables, l’effet brut relevé précédemment qui

caractérise le tertile supérieur d’exposition aux statines diminue à 16% les

chances de survenue de la MA comparativement aux sujets dont l’exposition

aux statines se situe à la hauteur du tertile inférieur (RC ajusté 0,84 [IC 95%;

0,75 — 0,94]). Tout comme dans le modèle brut, le tertile d’exposition moyenne

demeure non significatif dans la régression qui comporte des ajustements (RC

ajusté 0,94 [IC 95%; 0,85 — 1,05]). Parmi les régresseurs introduits dans

l’analyse, on remarque, en cohérence avec certains des facteurs de risque de

MA revus au chapitre 4, que l’âge influence positivement les chances de

survenue de la démence et que le fait d’appartenir au genre masculin protège

contre la MA (RC ajusté 0,81 [IC 95%; 0,75 — 0,88]). En ce qui concerne l’état

général de santé tel qu’approximé au moyen du CDS, on constate que pour

chaque point de pourcentage incrémental que prend le CDS, marquant un état

de santé qui en apparence se détériore, la probabilité de survenue de la MA

décroit de 2% (RC ajusté 0,98 [IC 95%; 0,97 — 0,99]). Parmi les divers degrés

socioéconomiques étudiés, seule l’appartenance à un statut socioéconomique

élevé est associé positivement et significativement aux chances de survenue de

la MA relativement à la couche la plus défavorisée (RC ajusté 1,43 [IC 95%;

1,00 — 2,04]). En référence à l’exposition aux AHN$, une utilisation répertoriée

semble n’avoir aucune influence significative sur le risque de survenue de la

MA relativement aux sujets n’ayant pas fait emploi de cette classe de

médicaments au cours de leur période d’observation.
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7.1.1. Analyses de sous-groupes

Tel que signalé dans le chapitre portant sur la méthodologie (Chapitre 6), le

devis spécifié pour atteindre l’objectif A laisse présager l’émergence d’un autre

biais, celui ayant trait à la présence du facteur de confusion lié à l’observance

thérapeutique. D’où l’intérêt pour répliquer l’analyse principale sur une

population plus restreinte que compose une cohorte d’utilisateurs à la fois de

statines et d’AHNS. Au sein de cette cohorte, il est possible d’estimer le degré

d’observance thérapeutique des sujets aux AHNS et d’inclure dans notre

régression cette variable que nous croyons non directement corrélée au risque

de survenue de la MA et que l’on présume être un excellent repère de

l’observance thérapeutique générale des sujets.

Le processus d’appariement des témoins aux cas nécessaires à cette analyse de

sous-groupes a eu comme conséquence d’abroger considérablement le nombre

de cas ultimement disponibles pour les analyses de régressions. En effet, des

1167 sujets souffrant de MA qui répondaient aux critères d’utilisation de

statines et d’AHNS, 447 (38%) d’entre eux n’ont pu être appariés, ce qui réduit

finalement la taille de l’échantillon de cas à un total de 720 sujets. Ces cas ont

été appariés à 1 738 témoins; 29% des cas ont été appariés au maximum prévu

de témoins qui est de 4, alors que 19% des cas ont été appariés à 3 témoins,

16% à 2 témoins et enfin, 36% à un seul témoin.
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Les caractéristiques des cas et des témoins de cette nouvelle cohorte sont

présentées au Tableau VII. Bien entendu, on remarque que 100% des sujets de

la cohorte ont un historique d’exposition aux statines et aux AHN$. Tel que

discuté précédemment, on note que le nombre de cas est lourdement réduit

pour ne compter désormais que 720 sujets ayant développé la MA. On

remarque chez les 1 738 témoins appariés à ces cas qu’ils sont plus jeunes d’en

moyenne 5 ans, qu’ils présentent une proportion d’hommes plus forte de 4,3

points de pourcentage, et qu’ils comptent des périodes d’admissibilité continue

au programme public d’assurance médicaments plus soutenue, en moyenne 276

jours de plus que les cas de MA.
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Tableau VII - Caractéristiques à la date de référence des cas et des témoins
provenant de la cohorte d’utilisateurs de statines et d’AHNS

Cas Témoins
N=720 N=1738

Âge (ans)
Moyenne (é.t.) 79,58 (6,26) 74,96 (11,41)
Médianne 79,45 76,98

Sexe
Homme, N (%) 200 (27,8) 558 (32,1)

Éligibilité continue (jours)
Moyenne (é.t.) 5343 ( 686) 5619 (1783)

CDS
Moyenne (é.t.) 4,23 (3,12) 4,62 (3,48)

Statut socioéconomique, N (%)
Très faible 9 (1.3) 173 (11,8)
Faible 52 (7.3) 182 (12,4)
Moyen 331 (46,4) 648 (44,3)
Élevé 321 (45,0) 460 (31,4)

Exposition
Statine, N (%) 720 (100) 1738 (100)
AHNS,N(%) 720 (100) 1738 (100)
Observance AHNS, % (é.t.) 39,4 (35,2) 47,5 (36,8)

Nombre de jours moyens
d’exposition aux statines (% de
jours d’exposition)

Tertile d’exposition faible 291 (6,7) 305 (6,9)
Tertile d’exposition moyenne 1294 (31,0) 1356 (31,0)
Tertile d’exposition élevée 2978 (55,4) 3061 (55,2)

AHNS: agents hypolipémiants n’appartenant pas à la classe des statines; CDS: chronic disease
score; é.t.: écart type
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Les témoins présentent un indice CDS laissant présager une condition de santé

générale assez semblable à celle des cas quoiqu’un peu moins bonne. De plus,

les témoins ont une situation socioéconomique moins reluisante que celle des

cas, comptant 24% d’entre eux parmi les statuts qualifiés de très faible ou de

faible. En comparaison, un peu moins de 9% des cas se retrouve dans les

statuts socioéconomiques très faible et faible.

En ce qui concerne la dimension exposition médicamenteuse, celle-ci est

caractérisée par une forte concordance des pourcentages de jours d’exposition

aux statines entre les cas et les témoins et par un nombre de jours moyens

d’exposition plus grand de quelques dizaines chez les témoins relativement aux

cas. Le degré estimé d’observance thérapeutique aux AIINS signale une

propension à l’utilisation assidue de ce type d’hypolipémiants plus prononcée

chez les témoins que chez les cas. Cet indice d’observance thérapeutique dérivé

de l’historique d’utilisation des AHN$ que nous présumons être un excellent

repère quant à ce que serait l’observance thérapeutique d’un sujet en général,

est plus élevé de 20% chez les témoins relativement aux cas. En règle générale,

l’ordre d’importance des valeurs reliées aux caractéristiques des cas

relativement aux témoins est en cohérence totale à travers nos deux cohortes,

soit celle composée d’utilisateurs de statines et celle composée d’utilisateurs de

statines et d’AHNS (Tableau VI vs Tableau VII).
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Les résultats bruts et ajustés de cette étude cas-témoins intra-cohorte sont

présentés au Tableau VIII. On dénote que les ratios de cote brut et ajusté pour

les tertiles supérieurs d’exposition aux statines sont significatifs, et qu’une

importante intensité d’utilisation de statines protège davantage au sein de la

cohorte qui combine l’utilisation d’AFINS à l’usage de statines (RC ajusté—

cohorte statines 0,84 [IC 95%; 0,75 — 0,94] vs RC ajusté—cohorte statines et

AHNS 0,73 [IC 95%; 0,55 — 0,99]). Dans l’analyse ajustée, les coefficients

associés aux variables d’âge, de sexe, de CDS et de statut socioéconomique

sont similaires à ceux observés lors de l’analyse de la cohorte d’utilisateurs de

statines, bien que certains des rapports de cotes ne contribuent désormais plus

de façon significative à l’explication de la survenue de la MA (le CDS et la

variable de statut socioéconomique élevé).
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Tableau VIII - Résultats bruts et ajustés de régressions logistiques
conditionnelles sur la probabilité de développer la MA au sein
d’une cohorte d’utilisateurs de statines et d’AFINS

Rapports de [ IC à 95% 1 Rapports de t IC à 95% J
cotes bruts cotes
N=2458 N=2158

Age
40—69 Ref.
70—79 6,14 [2,95; 12,77]
80—89 19,00 [ 8,70; 41,48]
90+ 13,31 [5,19;34,16]

Sexe
Femme Ref.
Homme 0,65 [ 0,52 ; 0,83]

CDS 0,98 [ 0,95; 1,01

Statut socioéconomique
Très faible Ref.
Faible 0,89 [ 0,35 ; 2,23
Moyen 1,01 [ 0,41 ; 2,52]
Élevé 1,29 [ 0,51 ; 3,21

Tertiles de jours cumulatifs
d’exposition aux statines

Exposition faible Ref. Ref.
Exposition moyenne 0,80 [ 0,63 ; 1,00] 0,77 [ 0,59; 1,01
Exposition élevée 0,72 [ 0,55 ; 0,93 ] 0,73 [ 0,55 ; 0,99]

Tertiles de jours cumulatifs
d’exposition aux AUNS

Exposition faible Ref.
Exposition moyenne 0,95 [ 0,74; 1,21]
Exposition élevée 0,76 [ 0,59 ; 0,97]

ABNS: agents hypolipémiants n’appartenant pas à la classe des statines; CDS: chronic disease
score; IC: intervalle de confiance
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L’exposition aux AHNS, à l’instar de l’effet relevé dans l’analyse de la cohorte

d’utilisateurs de statines, constitue un facteur de protection contre la survenue

de la MA lorsque cette dernière se situe au niveau supérieur des tertiles

d’intensité (RC ajusté 0,76 [IC 95%; 0,59 — 0,97]).

L’inclusion parmi les régresseurs de l’indice d’observance thérapeutique, telle

que présentée au Tableau IX, n’altère pas de façon substantive la relation entre

la survenue de la MA et les variables d’âge, de sexe, de CD$ ou de statut

socioéconomique. Toutefois, lorsque l’observance thérapeutique est présente

parmi les régresseurs, aucun des degrés élevés d’exposition aux statines (RC

ajusté 0,85 [IC 95%; 0,62— 1,15]) et aux AHNS (RC ajusté 1,08 [IC 95%; 0,77

— 1,52]) ne protège dorénavant de façon significative contre la survenue de la

MA. On remarque que, pour chaque incrément d’un point de pourcentage de

l’indice d’observance thérapeutique, la probabilité de survenue de la MA

diminue de 46% (RC ajusté 0,54 [IC 95%; 0,35 — 0,82]).
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Tableau IX - Résultats de régressions logistiques conditionnelles sur
la probabilité de développer la MA au sein d’une
cohorte d’utilisateurs de statines et d’AHNS incluant
une correction pour le biais de confusion liée à
l’observance thérapeutique

Rapports tIC à 95%]
de cotes

N = 215$

Age
40-69 Ref.
70 - 79 6,05 [2,90; 12,61]
80 - 89 18,29 [8,34 ; 40,09]
90+ 11,96 [4,64;30,86]

Sexe
Femme Ref.
Homme 0,66 [0,52 ; 0,84]

CDS 0,98 [0,95; 1,02]

Statut socioéconomique
Très faible Ref.
Faible 0,90 [0,36 ; 2,25]
Moyen 1,01 [0,40 ; 2,52]
Élevé 1,28 [0,51; 3,21]

Tertiles de jours cumulatifs d’exposition
aux statines

Exposition faible Ref.
Exposition moyenne 0,81 [0,62 ; 1,06]
Exposition élevée 0,85 [0,62 ; 1,15]

Tertiles de jours cumulatifs d’exposition
aux AHNS
Exposition faible Ref.
Exposition moyenne 1,12 [0,85 ; 1,46]
Exposition élevée 1,08 [0,77 ; 1,52]

Indice d’observance thérapeutique aux 0,54 [0,35 ; 0,82]
AHNS

AHNS: agents hypolipémiants n’appartenant pas à la classe des statines ; CDS:
chronic disease score; IC: intervalle de confiance
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7.2. Objectif B

L’intérêt que suscite la conception du devis décrit en début de chapitre tient à

la présomption qu’il y a présence de biais d’indication. L’objectif B vise à

tester la sensibilité des résultats au biais d’indication en retranchant du nombre

de jours d’exposition aux statines tel que cumulé au cours de la période

d’observation des sujets, l’utilisation enregistrée dans l’année qui précède la

date de survenue de la MA ou date de référence.

Tel qu’en fait foi le Tableau X, on remarque que la sensibilité des rapports de

cote au changement du calcul de l’exposition est très faible. Entre autre, le

coefficient de risques associé au tertile supérieure d’exposition aux statines, le

seul coefficient d’exposition significativement différent de l’unité, passe de

0,84 (RC ajusté 0,84 [IC 95%; 0,75 — 0,94]) à 0,86 (RC ajusté 0,86 [IC 95%;

0,77 — 0,97]) lorsque l’on tronque l’année d’exposition qui précède la date de

référence dans un modèle comportant plusieurs variables explicatives.
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Tableau X - Résultats de régression logistique conditionnelle sur la
probabilité de développer la MA au sein d’une cohorte
d’utilisateurs de statines dont l’exposition aux statines au
cours de l’année qui précède la date de référence est
retranchée du calcul de l’exposition

Rapports tIC à 95% J
de cotes

N=182$4

Âge
40-69 Ref.
70 - 79 6,53 [5,20 ; 8,20]
80-89 16,24 [12,51; 21,091
90+ 15,31 [10,66;21,99J

Sexe
Femme Ref.
Homme 0,81 [0,75 ; 0,88

CDS 0,98 [0,97 ; 0,99]

Statut socioéconomique
Très faible Ref.
Faible 1,28 [0,89 ; 1,86]
Moyen 1,39 [0,98; 1,99]
Elevé 1,43 [1,00 ; 2,041

Tertiles de jours cumulatifs d’exposition
aux statines

Exposition faible Ref.
Exposition moyenne 0,91 [0,81; 1,02]
Exposition élevée 0,86 [0,77 ; 0,97]

Tertites de jours cumulatifs d’exposition
aux AHNS

Exposition nulle Ref.
Exposition faible 0,95 [0,83 ; 1,09]
Exposition moyenne 0,97 [0,85; 1,12]
Exposition élevée 0,88 [ 0,77 ; 1,01

AHNS: agents hypolipémiants n’appartenant pas à la classe des statines CDS: chronic disease
score ; IC: intervalle de confiance; é.t.: écart type



154

7.3. Objectif C

L’objectif C se présente également comme une démarche de validation de

notre approche de correction pour le biais d’indication. On teste l’hypothèse

que notre correction en vaut la peine en introduisant à nos analyses ce qu’on

estime être la faille des études positives ayant exploré la relation entre la

survenue de la MA et l’exposition aux statines, soit l’exposition aux

hypolipémiants évaluée de façon transversale. On convient que cette approche

peut apporter une mesure indirecte de la robustesse de notre devis principal à

circonscrire le problème de biais de confusion lié à l’indication.

Tel que mentionné précédemment, n’ayant pas eu recours à l’appariement pour

la réalisation de l’objectif C, on a eu la chance de compter sur un échantillon

n’excluant aucun des 4 848 cas identifiés préalablement, la comparaison à un

groupe témoin a pu être réalisée en incluant tous les témoins potentiels, soit un

total de 31 211 sujets. Leurs caractéristiques sont présentées au Tableau XI. On

y remarque une hétérogénéité plus marquée entre les caractéristiques des cas et

des témoins relativement aux autres groupes comparés au cours des analyses

antérieures. Les témoins sont plus jeunes de 10 ans en moyenne et ils disposent

d’une période d’admissibilité ininterrompue au programme d’assurance

médicaments plus restreinte que les cas, soit 1 500 jours de moins en moyenne.
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Tableau XI - Caractéristiques à la date de référence de tous les cas et témoins
provenant de la cohorte d’utilisateurs de statines

Cas Témoins
N=4 84$ N=31 211

Âge (ans)
Moyenne (é.t.) 78,01 (6,01) 68,38 (10,12)
Médiane 78,13 69,87

Sexe, N (%)
Homme 1 620 (33,4) 13 929 (44,6)

Admissibilité continue (jours)
Moyenne (é.t.) 4 812 (1 774) 3 311 (1 891)

Statut socioéconomique, N (%)
Très faible 35 (0,7) 1 738 (5,7)
Faible 257 (5,3) 2 247 (7,4)
Moyen 2 071 (43,0) 8 543 (28,0)
Élevé 2 436 (50,6) 18 000 (59,0)

Exposition dans Pannée qui précède
la date de référence

Statine, N (¾) 3 619 (75) 26 288 (84)
AHNS, N (%) 176 (3,6) 1 895 (6,1)

Nombre de jours moyens d’exposition
aux statines au cours de l’année qui
précède la date de référence (durant
la période complète d’observation)

Tertile d’exposition faible 150 (881) 143 (562)
Tertile d’exposition moyenne 310 (1 636) 313 (1 332)
Tertile d’exposition élevée 382 (1 871) 360 (1 583)

AHNS: agents hypolipémiants n’appartenant pas à la classe des statines ; é.t.: écart type
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Au chapitre de l’exposition, toute nature confondue, les cas sont moins exposés

que les témoins dans l’année qui précède la date de référence. On rappelle que

tous ces sujets proviennent d’une cohorte d’utilisateurs de statines. Les tertiles

d’exposition aux statines ont été composés en excluant les sujets ne présentant

aucune utilisation de ce type de pharmacothérapie dans l’année qui précède la

date de référence. On remarque une intensité d’utilisation assez harmonieuse en

termes de jours moyens d’exposition aux statines dans l’année qui précède la

date de référence entre les cas et les témoins. Toutefois, les jours effectifs

d’exposition tels que recensés sur la période complète d’observation révèlent

que l’intensité d’exposition moyenne des tertiles témoins est inférieure à celle

des tertiles cas de plusieurs centaines de jours.

En s’attardant davantage sur l’exposition aux statines, l’analyse du groupe non-

exposé un an avant la date de référence nous apprend qu’il y a 61% plus de cas

que de témoins qui n’affichent plus aucune exposition aux statines dans l’année

qui précède la date de référence. Parmi ces sujets non-exposés dans l’année qui

précède la date de référence, il est plus fréquent de retrouver les cas dans les

tertiles supérieurs d’exposition non tronquée que de retrouver les témoins tel

qu’en fait foi le Tableau XII. De plus, le nombre de jours moyen d’exposition

aux statines est supérieur chez les cas pour tous les tertiles.
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Tableau XII - Distribution des sujets qui n’utilisaient pas de statines un an
avant la date de référence parmi les tertiles d’intensité
d’exposition non-tronquée

Pourcentage de sujets non exposés Cas Témoins
un an avant la date de référence*

Tertile d’exposition faible 60,7% (165) 72,4% (163)
Tertile d’exposition moyenne 25,3% (830) 19,9% (773)
Tertile d’exposition élevée 14,0% (1996 ) 7,8% (1903)

* Pourcentage de sujets non exposés un an avant la date de référence appartenant aux
différents tertiles de jours moyens d’exposition aux statines, telle que définie au cours de la
période complète d’observation (nombre de jours d’exposition moyen)

L’analyse de régression logistique produit des rapports de cotes bruts suggérant

que l’exposition aux statines durant l’année précédant la date de référence

diminue de 45% le risque de survenue de la MA (RC 0,55 [IC 95% ; 0,51 —

0,59]). Lorsqu’exprimé en tertiles d’intensité, les rapports de cotes indiquent

que, relativement au groupe non-exposé, l’intensité moyenne protège

davantage contre la survenue de la MA (RC brut 0,49 [IC 95%; 0,44 — 0,53])

que l’intensité associée au tertile inférieur d’exposition (RC ajusté 0,52 [IC

95%; 0,48 — 0,57]) et au tertile supérieur (RC ajusté 0,65 [IC 95%; 0,60 —

0,70]).
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Tableau XIII - Résultats de régressions logistiques sur la probabilité de
développer la MA au sein d’une cohorte d’utilisateurs de
statines dont l’exposition aux statines est évalué au cours de
l’année qui précède la date de référence

Rapports de t IC à 95% J
cotes

N=35 340

Exposition aux statines dans l’année qui précède la date
de référence

Non Ref.
Oui 0,55 [0,51 ;0,59J

Tertiles de jours cumulatifs d’exposition aux statines
dans l’année qui précède la date de référence

Exposition nulle Ref.
Exposition faible 0,52 [ 0,48 ; 0,57 J
Exposition moyenne 0,49 [ 0,44 ; 0,53
Exposition élevée 0,65 [ 0,60 ; 0,70 J

IC: intervalle de confiance

L’analyse de régression ajustée est présentée au Tableau XIV. On y remarque

que l’influence des variables d’âge et de sexe est comparable à celle relevée

dans les modèles antérieurs. Toutefois, aucune des variables dichotomiques de

statut socioéconomique n’explique significativement le risque de survenue de

la MA. L’utilisation des statines, à tous les degrés d’intensité, protège toujours

contre la survenue de la MA, bien que plus faiblement que dans le modèle non

ajusté. Dans cette régression, les sujets exposés aux AHNS dans l’année qui

précède la date de référence connaissent un risque de MA réduit par rapport à

ceux n’ayant pas utilisé cette classe d’hypolipémiants.
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Tableau XIV - Résultats de régression logistique sur la
probabilité de développer la MA au sein
d’une cohorte d’utilisateurs de statines
dont l’exposition aux statines est évalué
au cours de l’année qui précède la date de
référence

Rapports de t IC à 95% 1
cote

N=35 340

Age
40-69 Ref.
70 - 79 7,14 [ 6,39 ; 7,97]
80-89 17,10 [ 15,18 ; 19,25
90+ 18,55 [ 13,93 ; 24,69]

Sexe
Femme Ref.
Homme 0,76 [ 0,71 ; 0,82]

Statut socloéconomique
Très faible Ref.
faible 0,87 [ 0,63 ; 1,22]
Moyen 1,24 [ 0,91 ; 1,69]
Élevé 1,15 [ 0,84 ; 1,56]

Tertiles de jours cumulatifs
d’exposition aux statines

Exposition nulle Ref.
Exposition faible 0,73 [ 0,66 ; 0,80 J
Exposition moyenne 0,59 [ 0,54 ; 0,65 J
Exposition élevée 0,74 [ 0,68 ; 0,82]

Tertiles de jours cumulatifs
d’exposition aux AUNS

Exposition nulle Ref.
Exposition faible 0,62 [ 0,46 ; 0,84]
Exposition moyenne 0,7$ [ 0,59; 1,03
Exposition élevée 0,54 { 0,40 ; 0,71

CDS: Chronic disease score; IC: intervalle de confiance; AHNS:
agents hypolipémiants n’appartenant pas à la classe des statines



8. DISCUSSION

Les résultats de cette étude supportent l’hypothèse que l’exposition aux statines

pourrait protéger contre la survenue de la MA. La relation observée entre

l’exposition et la survenue de la MA semble augmenter en importance à

mesure que l’intensité de l’exposition augmente, avec une réduction du risque

de survenue de la MA de l’ordre de 16% chez le groupe dont le degré

d’intensité d’exposition aux statines appartient au tertile supérieur (minimum

de 1 591 jours d’exposition et maximum de 6 350 jours). D’autres analyses

catégorisant l’exposition en déciles et en quintiles supportent cette relation

entre l’augmentation de la dose et l’effet étudié (résultats non montrés).

Les forces de cette étude, dans le contexte de l’évaluation de l’effet des statines

sur la survenue de la MA, incluent une taille d’échantillon inégalée et une

période d’observation d’une longueur sans précédent au cours de laquelle

l’exposition fut évaluée. De plus, l’utilisation de données administratives

permet d’éviter le problème du biais de rappel, autant lors de l’évaluation de

l’exposition que de l’issue d’intérêt. Notre étude est l’une des premières à

recourir à une comparaison entre groupes présentant tous un historique

d’utilisation de statines, mais à des degrés divers. Ce type de comparaison cas

témoins imbriquée dans une cohorte d’utilisateurs de statines augmente la

probabilité que tous les sujets étudiés souffrent de dyslipidémie, et ce devis
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minimise donc l’influence que le problème de biais d’indication pourrait avoir

sur les résultats.

8.1. Correction pour le biais d’indication

Les résultats de cette thèse évalués globalement semblent confirmer la justesse

du devis déployé afin de minimiser le biais d’indication. Plus spécifiquement,

tel qu’exprimé dans nos hypothèses de départ, le fait d’avoir retranché du

calcul de l’exposition les jours qui sont survenus dans l’année qui précède la

date de référence (objectif B) a quelque peu réduit les bénéfices de l’exposition

aux statines tel que dérivés dans l’analyse principale.

Toujours en cohérence avec les hypothèses avancées au Chapitre 5, lorsque

l’exposition fut ramenée à une évaluation quasi-transversale lors de la

réalisation de l’objectif C, les rapports de cote ont considérablement augmenté

la valeur de l’effet protecteur de l’exposition aux statines contre la survenue de

la MA. Dans cette sous-analyse, le fait d’avoir connu une exposition

quelconque aux statines dans l’année qui précède la date de référence diminue

de 45% la probabilité de survenue de la MA relativement aux sujets n’ayant

pas connu de telles conditions d’exposition.

Les analyses qui sous-tendent l’objectif C sont l’exemple d’une classification

erronée de l’exposition puisqu’on sait pertinemment que tous les sujets de la
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cohorte ont à un moment ou à un autre été exposés aux statines. En se fiant à

ces résultats qui semblent surpondérer les bénéfices de l’exposition courante

aux statines, on peut conclure que plusieurs des études positives de la première

vague de publications2527’29’30”7° ont sous-estimé l’importance de l’effet du

biais d’indication et proposé des résultats trop optimistes sur la relation entre

l’exposition aux statines et la survenue de la MA.

Pour des fins de comparaisons entre les résultats de cette thèse et ceux issus de

la première vague de publications, établissons d’abord que les études issues de

la première vague rapportent des diminutions significatives du risque de

survenue de la MA chez les utilisateurs courants de statines qui varient entre

61% et 77% environ. La réduction du risque de survenue de la MA, telle

qu’estimée lors de l’analyse principale présentée dans cette thèse, est de l’ordre

de 16% chez le groupe dont le degré d’intensité d’exposition aux statines

appartient au tertile supérieur. En évaluant l’exposition aux hypolipémiants de

façon transversale, tel que décrit à l’objectif C, les rapports de cotes ainsi

obtenus nous rapproche de ceux présentés dans le cadre de la première vague

puisqu’on estime que la diminution du risque de survenue de MA dans ce

modèle se situe entre 25% et 41%. Il faut rappeler qu’il existe des différences

importantes entre les caractéristiques des analyses présentées dans cette thèse

et celles de la première vague de recherches qui rendent hasardeuse la

comparaison des résultats. D’une part, même lorsque nous ramenons le calcul

de l’exposition sur un plan transversal, les sujets à l’étude dans l’objectif C ont
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tout de même tous été exposés aux statines. Si on peut réellement attribuer aux

statines des vertus préventives contre la survenue de la MA, les rapports de

cotes présentés dans le cadre de l’objectif C devraient tendre vers un puisque

les sujets témoins devraient eux aussi être catégorisés en tant qu’exposés.

Mis à part la robustesse relative des devis qui émanèrent de la seconde vague

de publications,’54’57 plusieurs faiblesses ont probablement conféré à leurs

résultats négatifs une interprétation qui appelle à la réserve. Notamment, la

faible taille de leurs échantillons et de la période d’observation au cours de

laquelle l’exposition a été recensée laissent présager, à la lumière des résultats

issus de la présente thèse, que ces dimensions peuvent être déterminantes quant

à l’orientation et à la signfficativité des résultats. Ce point sera discuté dans les

paragraphes qui suivent.

8.2. Autres corrections

En ce qui concerne les autres régresseurs utilisés dans les modèles statistiques,

qu’ils aient des rôles purement explicatifs de la variable dépendante ou qu’ils

soient facteurs de confusion dans la relation entre l’exposition aux statines et la

survenue de la MA, ils semblent tous intuitivement et objectivement rencontrer

les attentes de l’analyste. Par exemple, les variables liées à l’âge et au sexe

jouent un rôle explicatif cohérent avec ce que l’épidémiologie de la MA nous

apprend sur les facteurs de risque liés à cette maladie. L’effet non concluant
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qui se dégage de l’analyse principale relativement à l’utilisation antérieure des

AHNS nous révèle aussi sensiblement les mêmes observations que celles

véhiculées dans la littérature disponible à ce jour.

Un des résultats qui tranche avec nos anticipations est celui qui caractérise

l’effet du statut socioéconomique des sujets sur la probabilité de survenue de la

MA. On remarque en effet qu’une plus forte probabilité de survenue de la MA

s’associe à un statut plus aisé. On réussit à nuancer cette conclusion lorsqu’on

se rapporte à la définition du cas incident de MA qui est en fait un événement

de remise en pharmacie d’un ICh. Quelques études on déjà relevé l’existence,

chez les médecins québécois, d’un processus de sélection à la prescription

d’ innovations pharmacothérapeutiques récentes qui est inversement

proportionnel au niveau socioéconomique des sujets. On pourrait donc croire

observer à nouveau ce phénomène dans cette thèse. Ceci pourrait impliquer que

certains de nos témoins pourraient souffrir de la MA sans qu’un ICh leur ait été

prescrit. On remarque d’ailleurs que la cohorte utilisée pour conduire l’analyse

principale comporte davantage de témoins que de cas dans les plus faibles

strates socioéconomiques. Parmi ces témoins, on devrait aussi remarquer une

sous-exposition aux statines, ce qui devrait en réalité faire tendre vers un l’effet

bénéfique de l’exposition aux statines.

De l’effort de correction déployé pour minimiser le biais d’indication, on est en

droit de se préoccuper de l’émergence du biais lié à l’observance thérapeutique.
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Est-ce que le degré de protection contre la survenue de la MA qui se dégage

chez les sujets affichant une exposition aux statines de forte intensité est bien

réel, ou peut-il être le fait d’une observance thérapeutique supérieure, elle-

même gage indirecte de meilleures perspectives de santé? L’analyse de sous-

groupes qui inclut une variable d’observance thérapeutique calculée à partir de

l’utilisation enregistrée d’AHNS se veut un moyen d’estimer la vraisemblance

de la présence du biais lié à l’observance thérapeutique dans notre analyse

principale. Dans le modèle de régression ajusté, on a remarqué l’importance

statistique du rôle explicatif de l’observance thérapeutique sur la probabilité de

survenue de la MA. À l’intérieur de ce modèle, les coefficients d’intensité

d’exposition aux statines n’ont plus d’importance significative bien qu’ils

soient toujours inférieurs à un. À la lumière de ces résultats, on peut supposer

qu’il y a présence d’un biais lié à l’observance thérapeutique dans notre devis

principal de recherche. Cependant, la petitesse de l’échantillon de l’analyse qui

nous aiguille quant à l’effet de l’observance thérapeutique rend impératif que

ce phénomène soit exploré plus en profondeur au moyen d’une cohorte de plus

grande taille, ce qui nous aidera à apprécier l’effet de l’exposition aux statines

sur le risque de survenue de la MA à sa juste mesure.

8.3. L’issue clinique

Bien que les études recensées à ce jour comportent diverses faiblesses, la

majeure partie d’entre elles ont évalué la présence de la démence et/ou de la
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MA au moyen d’outils diagnostiques reconnus. Notre étude a utilisé une

première remise en pharmacie d’un médicament de la classe des ICh comme

repère du développement d’une pathologie de type MA. Le processus de

remboursement des ICh au Québec est si contraignant qu’il devrait faire en

sorte que seuls les vrais cas de MA aient le privilège d’accès aux médicaments

appartenant à la classe des ICli. De plus, les contraintes liées au remboursement

de cette classe de médicaments sont cohérentes avec les critères de prescription

émis par les autorités réglementaires canadiennes. Tel que décrit

précédemment, le médecin prescripteur doit certifier que son patient a obtenu

un pointage entre 10 et 26 sur l’échelle MMSE (atteinte modérée à légère) et il

doit communiquer les résultats d’une évaluation des atteintes cognitives du

patient selon les domaines intellectuel, du tempérament, du comportement, de

l’autonomie et des interactions sociales pour que son patient puisse obtenir le

remboursement de sa première prescription d’ICh. Par conséquent, on croit que

le potentiel d’une utilisation inadéquate des ICh, et donc le fait d’avoir

faussement inféré dans notre étude qu’il y a survenue de la MA, est très faible.

Toutefois, ce qui peut susciter davantage d’inquiétude, c’est que certains des

témoins souffrent de MA mais ne sont jamais repérés dans notre étude en tant

que cas parce qu’ils n’ont pas reçu de prescription pour un ICh. Par exemple,

les sujets dont la performance au MM$E est inférieure à 10 points, et donc qui

souffrent d’une atteinte cognitive sévère (ou supérieure à 26 points et qui

souffrent d’une atteinte très légère), pourraient avoir été intégrés de façon
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erronée parmi les témoins puisque, selon les critères d’utilisation des ICh, ces

derniers sont inadmissibles à une telle pharmacothérapie. On peut présumer

que ces sujets présentent moins de chance d’être exposés aux statines de par

leur condition de démence avancée ou très légère, et donc devraient avoir

cumulé moins de jours d’exposition que les autres sujets. Ces phénomènes

combinés devraient ramener vers un les rapports de cotes caractérisant la

relation entre l’exposition aux statines et la survenue de la MA. Ceci

représenterait un biais en défaveur de la relation observée dans l’analyse

principale. En conséquence, la présence de ce biais renforce les conclusions de

cette thèse.

Cette étude peut présenter un autre problème de mauvaise classification de

l’issue étant donné qu’il y a potentiellement des prescriptions de ICh rédigées

pour traiter des maladies autre que la MA. Par exemple, cette classe de

médicaments peut occasionnellement avoir été prescrite pour traiter des sujets

souffrant de démence vasculaire. De surcroît, les statines et les AHNS sont des

classes de médicament qui ont démontré des résultats d’efficacité cliniquement

et statistiquement significatifs contre la démence vasculaire.171’172 Ce

phénomène peut hypothétiquement exercer une pression à la baisse sur les

rapports de cotes décrivant la relation entre l’exposition aux statines et la

survenue de la MA, en les ramenant en dessous de un. Une analyse de

sensibilité a donc été entreprise pour vérifier la robustesse de notre modèle à

cet égard. On a exclu les cas ayant reçu pour une première fois un ICh à partir
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de la deuxième année de couverture d’assurance publique de cette classe de

médicaments. Cette démarche s’articule à partir de la présomption que

l’utilisation inappropriée des médicaments s’accroît à mesure que l’expérience

de traitement des prescripteurs augmente. Puisque les ICh ne sont pas

homologués pour être utilisés contre les manifestations de la démence de type

vasculaire, mais que la plupart des pharmacothérapies appartenant à cette

classe ont fait l’objet d’études dans ce champ thérapeutique dont les résultats

sont probants, on présuppose qu’il est vraisemblable qu’une partie de

l’utilisation recensée soit destinée au traitement de la démence vasculaire.

D’autant qu’on puisse penser qu’effectuer un diagnostic différentiel selon

l’étiologie de la démence n’est pas chose facile. Les résultats de cette analyse

de sensibilité n’altèrent en rien les conclusions tirées du devis principal qui

soutiennent qu’il y a présence d’un effet bénéfique quant à l’exposition aux

statines et la survenue de la MA (résultats non montrés).

8.4. La mesure d’exposition aux statines

Comme l’ensemble des études réalisées au moyen de banques de données

mises sur pied pour des fins administratives, cette thèse comporte la réserve

d’observer la réception en pharmacie d’une quantité de traitement

pharmacologique appartenant à la classe des statines plutôt que d’observer

l’ingestion confirmée de la pharmacothérapie d’intérêt. Toutefois, il est

rassurant de penser que l’action récurrente de se présenter en pharmacie pour
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recevoir sa médication dont font davantage preuve les sujets appartenant aux

tertiles intermédiaires et supérieurs d’exposition, émet un signal fort laissant

présager l’ingestion de la médication reçue. Il demeure que pour que les sujets

se présentent en pharmacie, quel que soit leur degré d’exposition aux statines,

il faut qu’ils aient tous vraisemblablement subi un dépistage qui a conduit un

médecin à leur prescrire une pharmacothérapie de type hypolipémiant pour

enrayer une anomalie quant à leurs taux sériques de cholestérol. La

manifestation observée de remise en pharmacie d’une statine représente donc

l’aboutissement d’un effort de consultation et de dépistage non observé dans

cette étude mais non négligeable, qui exige des sujets et des praticiens une

énergie relativement importante. Nous considérons donc que la façon dont

l’exposition aux statines est mesurée constitue une des forces de notre étude

qui est optimisée par le déploiement d’un devis principal qui stipule que les

faibles utilisateurs de statines sont comparés aux plus forts utilisateurs,

relativement.

De plus, l’évaluation de l’exposition aux statines n’est aucunement soumise au

problème de biais de rappel. Ce problème peut être particulièrement

préoccupant dans le contexte où l’atteinte qui est étudiée, la MA, en est une qui

affecte la mémoire des sujets. Bien que plusieurs des études publiées ayant

recouru à des questionnaires pour élucider la prise antérieure de statines aient

encouragé la participation du tuteur à cet exercice, on est en droit de

questionner la qualité et la rigueur de l’information recueillie sur l’exposition,
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et même la sélection qui a pu s’opérer au niveau de la décision de participation

des sujets approchés.

On a limité l’observation de l’exposition aux statines aux remises en pharmacie

enregistrées au cours des périodes continues d’admissibilité des sujets au

programme d’assurance médicaments offert par le gouvernement du Québec.

Cette démarche a eu pour conséquence potentielle de sous-évaluer le nombre

de jours total d’exposition aux statines pour certains sujets. Elle a même

sûrement été une cause d’exclusion pour une minorité de sujets potentiels qui

ont encouru la remise de statines uniquement au cours de périodes

d’admissibilité intermittentes. Toutefois, il n’y a aucune raison de croire que

l’exclusion d’un nombre de jours d’exposition liée à la condition d’éligibilité

continue, ou même l’exclusion de certains sujets, soit plus ou moins fréquente

chez les cas comparativement aux témoins. On a néanmoins solidifié le devis

principal en assurant l’appariement des témoins aux cas en fonction de la durée

continue de couverture d’assurance médicaments et en fonction de la date de la

première remise d’une statine au cours de cette période.

Tel que décrit précédemment, on formule le postulat que tous les participants à

la cohorte ont été sélectionnés par leur médecin, à un certain moment, pour

dériver les bienfaits d’une statine en termes de prévention d’événements

cardiovasculaires par le contrôle de la dyslipidémie. On n’a nullement vérifié le

degré de risque d’événements cardiovasculaires de chacun des sujets de
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l’étude. Si on en croit certaines recherches qui indiquent une prédisposition

plus importante de MA chez les sujets qui souffrent de maladies

cardiovasculaires et/ou qui présentent de forts risques de développer une telle

affection,’73”74 on pourrait croire que les cas étudiés auront été plus souvent

exposés aux statines en prévention secondaire de la maladie cardiovasculaire

par rapport aux témoins. Pour un risque de maladie cardiovasculaire élevé, on

peut s’attendre à un historique plus important d’exposition aux statines. Les cas

de MA devraient cumuler plus de jours d’exposition aux statines que les

témoins, ce qui devrait représenter un biais en défaveur de la relation observée

dans l’analyse principale. Toutefois, on remarque une homogénéité relative

entre les cas et les témoins en ce qui concerne leur degré d’utilisation de

statines et d’AHNS, probablement en raison du processus d’appariement suivi.

On peut donc penser que le risque de maladie cardiovasculaire des cas et des

témoins serait semblable si on avait l’opportunité de l’estimer.

Contrairement à la plupart des études antérieurement publiées sur la relation

entre l’exposition aux statines et la survenue de la MA, on bénéficie pour cette

thèse d’une période d’observation au cours de laquelle le gain des statines en

popularité fut l’un des plus prononcé. Ceci a permis de dériver une cohorte de

taille plutôt impressionnante. Cet avantage peut aussi apporter son lot

d’inconvénients. L’un des inconvénients les plus préoccupants porte sur le

phénomène de biais d’indication bien décrit dans cette thèse, qui pourrait faire

en sorte que relativement moins de sujets qui recevront un ICh se verront
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prescrire une statine ou en recevront en pharmacie, à mesure que l’on se

rapproche de leur date de référence. Au-delà de l’analyse principale, on croit

avoir bien circonscrit ce phénomène par la réalisation de l’objectif B au cours

duquel on a exclu de la comptabilisation de l’exposition les statines prises dans

l’année qui précède la date de référence des cas et des témoins. Cette démarche

n’a que très faiblement diminué les bénéfices estimés de l’exposition aux

statines sur la survenue de la MA. Ceci peut nous porter à penser que notre

correction pour le biais d’indication par la comparaison de sujets qui présentent

tous une certaine utilisation de statines est adéquate, et/ou que la longueur sans

précédent de la période d’observation au cours de laquelle l’exposition fut

évaluée joue un rôle prépondérant sur les rapports de cotes dérivés dans

l’analyse principale. Cette dernière possibilité semble vraisemblable compte

tenu d’une sous-analyse effectuée par Zandi et collègues démontrant des

réductions notoires du risque de survenue de la MA parmi les sujets présentant

des durées importantes d’exposition aux statines.157 Dans notre étude, les

tertiles d’intensité d’exposition aux statines sont positivement corrélés avec

l’importance de la durée d’exposition. Par exemple, les sujets appartenant au

tertile supérieur d’exposition aux statines présentent généralement une durée

d’exposition plus importante au cours de laquelle leurs jours de

phramacothérapie active se sont accumulés.

En bref, on croit avoir conçu un devis d’étude éclairé par l’expérience d’une

multitude de chercheurs dont les découvertes et les apprentissages ont ponctué
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les débats houleux dans divers champs thérapeutiques tels l’HTS en prévention

de la maladie cardiovasculaire. On croit avoir fait des efforts importants pour

optimiser les forces et minimiser les faiblesses de notre étude sous contrainte

des limites inhérentes aux sources de données auxquelles nous avons eu

recours. On croit également avoir réalisé des sous-analyses et des analyses de

sensibilité pertinentes à la quête de réassurance quant à la robustesse de notre

devis principal.



9. CONCLUSION

En conclusion, nous avons trouvé un effet protecteur contre la survenue de la

MA lié à l’intensité d’exposition aux statines. Cet effet est moindre que celui

présenté par les études observationnelles issues de la première vague de

recherche sur ce sujet. Ces études présentaient fort possiblement un biais

d’indication important que nous croyons avoir corrigé efficacement au moyen

d’une méthode simple de comparaison entre sujets présentant tous une

exposition aux statines, mais comportant des intensités d’utilisation cumulative

totale variables. De plus, les objectifs secondaires poursuivis par cette thèse

tendent à démontrer hors de tout doute que le biais d’indication est un

phénomène réel qui mérite d’être pris en compte lors de l’étude de l’effet de

l’exposition aux statines en prévention de la MA.

Cette thèse a également mis en question les résultats négatifs des recherches

issues de la seconde vague de publications concernant l’effet protecteur des

statines quant au développement de la MA. On croit que la flexibilité de notre

devis à observer une exposition aux statines cumulative de longue durée a pu

mettre en lumière un effet protecteur non apparent dans les études issues de la

seconde vague. L’une de ces études’56 affirmait qu’il est possible qu’un

historique d’exposition élevée pourrait conduire à des bénéfices en ce qui

concerne la prévention de la MA. Malheureusement, aucune ne disposait de
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suffisamment de puissance pour mettre sérieusement en contexte les résultats

principaux discréditant le rôle des statines en prévention de la MA.

Bien que les résultats de notre étude principale soient positifs, une

préoccupation demeure quant au rôle de l’observance thérapeutique sur la

survenue de la MA. La sous analyse de la cohorte d’utilisateurs de statines et

d’AHNS incluant un indice d’observance thérapeutique, décrit un impact

hautement significatif de l’observance sur la probabilité de développer la MA

et dont l’amplitude du rapport de cote surpasse celle liée au degré d’exposition

relevé parmi les divers modèles spécifiés dans cette thèse. Comme la faible

taille de l’échantillon ayant servi à cette sous-analyse porte atteinte à notre

degré de certitude quant au niveau de significativité des interactions

expositionlobservance thérapeutique et survenue de la MA, il serait sage que

l’extension de cette thèse mène à l’exploration de ce phénomène d’une façon

plus poussée. Cette opération pourrait être menée à bien par la conception d’un

indice d’observance thérapeutique exploitant une multiplicité de champs

thérapeutiques pour lesquels les pharmacothérapies n’ont pas de rôle attendu ni

en prévention ni en traitement de la MA. Par exemple, en plus des AHNS en

prévention de la maladie cardiovasculaire, on pourrait construire un indice

d’observance tirant partie de l’utilisation des gouttes oculaires pour le

traitement du glaucome, et des biphosphonates et des modulateurs sélectifs des

récepteurs oestrogéniques utilisés chez les femmes qui souffrent d’ostéoporose.
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La construction d’un tel indice d’observance thérapeutique nous permettrait de

surpasser la puissance atteinte dans la sous-analyse présentée au Chapitre 7.

Il est néanmoins critique que soient complétés des ECC planifiés spécialement

pour élucider la relation entre exposition aux statines et survenue de la MA.

Malgré tous les efforts et les ruses que l’on déploiera pour corriger le biais

d’indication, la présence de ce dernier ne sera sûrement jamais exclue

complètement. Sans compter la présence résiduelle de divers autres biais dont

les effets pourront probablement n’être qu’effacés par un processus de

répartition aléatoire des sujets entre traitement actif au moyen de statines ou

placebo.

À ce chapitre, il serait idéal que soit structurée, parallèlement et en

convergence, une étude clinique et une étude pharmaco-épidémiologique qui

étudieraient toutes deux la relation entre exposition aux statines et survenue de

la MA. L’analyse de ces deux modèles nous permettrait d’explorer davantage

les sources de biais et peut être de fournir des directions plus concluantes quant

aux meilleurs moyens méthodologiques en matière de pharmaco

épidémiologie.

Si les conclusions de cette thèse s’avèrent fondées, nous aurons repoussé le

paradigme de valeur thérapeutique et de valeur économique des statines au

delà des conventions qui en font l’une des pharmacothérapies les plus utilisées
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dans nos sociétés modernes pour la prévention et le traitement des maladies

cardiovasculaires. Même au chapitre du cancer, les statines semblent présenter

des avantages possibles dont la valeur demeure non comptabilisée à ce jour.’75

Il sera donc important, si un jour il y a consensus quant aux effets positifs des

statines en prévention de la MA, que soient actualisés les calculs de la valeur

économique concernant cette innovation thérapeutique dans une perspective

sociétale. Ces révisions pourraient raffermir la confiance des preneurs de

décision en matière de politique du médicament, quant à la justesse de leurs

actions passées en ce qui concerne le large accès aux statines qu’ils ont accordé

aux patients canadiens. Non seulement ces politiques d’accès aux statines

auraient contribué à diminuer la mortalité et la morbidité cardiovasculaire, mais

elles pourraient hypothétiquement avoir amenuisé les conséquences

désastreuses de la maladie d’Alzheimer.
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ANNEXE 1

Mini-Mental State Examination (MMSE)

Activity Score

ORIENTATION — one point for each answer

Ask: “What is the: (year)(season)(date)(day)(month)?”
Ask: “Where are we: (state)(county)(town)(hospital)(floor)?”

REGISTRATION — score 1,2,3 points according to how many are
repeated

Name three objects. Give the patient one second to say each.
Ask the patient to: repeat ail tlwee after you have said them.
Repeat them until the patient leams ah three.

ATTENTION AND CALCULATION - one point for each correct
subtraction

Ask the patient b: begin from 100 and count backwards by 7.
Stop afier 5 answers. (93, 86, 79, 72, 65)

RECALL — one point for each correct answer

Ask the patient to: name the three objects from above.

LANGUAGE

Ask the patient to: identify and name a pencii and a watch. (2 points)
Ask the patient to: repeat the phrase “No ifs, anUs, or buts.” (1 point)
Ask the patient to. “Take a paper in your right hand, fold it in haif, and put it
on the floor” (1 point for each task compieted properly)
Ask the patient to: read and obey the foliowing: “Close your eyes.” (1 point)
Ask the patient to: write a sentence. (1 point)
Ask the patient to: copy a complex diagram oftwo interlocking pentagons.
(1 point)

TOTAL:

Reference

Folstein Mf, Foistein SE, McHugh PR. “Mini-mental state.” A practical method for grading
the cognitive state of patients for the clinician. J Psychiatr Res. 1975;12:189-19$.
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ANNEXE 2

Critères de remboursement des inhibiteurs de la cholinestérase au Québec (tiré
de la Liste de médicaments publiée par la régie de l’assurance maladie du
Québec, modification 1$, édition 15, 11 octobre 2006)

DONÉPÉZIL (chlorhydrate de):
Pour le traitement des personnes souffrant de la maladie d’Atzheimer au stade léger ou modéré

Lors de la demande initiale, les éléments suivants doivent être présents
‘ score au MMSE variant de 10 à 26 ou encore s’élevant à 27 ou à 2$ en présence d’une

justification pertinente;
‘ confirmation médicale du degré d’atteinte (domaine intact, atteinte légère, modérée ou

grave) dans les cinq domaines suivants:
- fonctionnement intellectuel, y compris la mémoire;
- humeur;
- comportement;
- autonomie pour les activités de la vie quotidienne (AVQ) et les activités de la vie

domestique (AVD);
- interaction sociale, y compris la capacité à tenir une conversation.

La durée d’autorisation initiale d’un traitement au donpézil est de 6 mois à partir du début du
traitement. En ce qui concerne les demandes subséquentes, le médecin doit fournir l’évidence
d’un effet bénéfique confirmé par chacun des éléments qui suivent:

* score au MMSE de 10 ou plus, à moins d’une justification pertinente;
* diminution maximale du score au MMSE de 3 points par période de 6 mois

comparativement à l’évaluation antérieure ou une baisse supérieure accompagnée d’une
justification pertinente;

* stabilisation ou amélioration des symptômes dans un ou plusieurs des domaines suivants:
- humeur;
- comportement;
- autonomie pour les activités de la vie quotidienne (AVQ) et les activités de la vie

domestique (AVD);
- interaction sociale, y compris la capacité à tenir une conversation.

La durée maximale de l’autorisation est de 12 mois.

GALANTAMINE (bromhydrate de):
Pour le traitement des personnes souffrant de la maladie d’Alzheimer au stade léger ou modéré.

Lors de la demande initiale, les éléments suivants doivent être présents
* score au MMSE variant de 10 à 26 ou encore s’élevant à 27 ou à 2$ en présence d’une

justification pertinente;
* confirmation médicale du degré d’atteinte (domaine intact, atteinte légère, modérée ou

grave) dans les cinq domaines suivants
- fonctionnement intellectuel, y compris la mémoire;
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- humeur;
- comportement;
- autonomie pour les activités de la vie quotidienne (AVQ) et les activités de la vie

domestique (AVD);
- interaction sociale, y compris la capacité à tenir une conversation.

La durée d’autorisation initiale d’un traitement à la galantamine est de 6 mois à partir du début
du traitement. En ce qui concerne les demandes subséquentes, le médecin doit fournir
l’évidence d’un effet bénéfique confirmé par chacun des éléments qui suivent

* score au MMSE de 10 ou plus, à moins d’une justification pertinente;
* diminution maximale du score au MMSE de 3 points par ou une baisse supérieure

accompagnée d’une justification pertinente;
* stabilisation ou amélioration des symptômes dans un ou plusieurs des domaines suivants:

- fonctionnement intellectuel, incluant la mémoire;
- humeur;
- comportement;
- autonomie pour les activités de la vie quotidienne (AVQ) et les activités de la vie

domestique (AVD);
- interaction sociale, y compris la capacité à tenir une conversation.

La durée maximale de l’autorisation est de 12 mois.

MÉMANTINE (chlorhydrate de)
En monothérapie chez les personnes qui souffrent de la maladie d’Alzheimer de stade modéré
ou grave vivant à domicile c’est-à-dire qui ne vivent pas dans un centre
d’hébergement de soins de longue durée public ou privé conventionné.

Lors de la demande initiale, les éléments suivants doivent être présents
* score au MMSE de 3 à 14;
* une confirmation médicale du degré d’atteinte (domaine intact, atteinte légère, modérée ou

grave) dans les cinq domaines suivants:
- fonctionnement intellectuel, y compris la mémoire;
- humeur;
- comportement;
- autonomie pour les activités de la vie quotidienne (AVQ) et les activités de la vie

domestique (AVD);
- interaction sociale y compris la capacité à tenir une conversation.

La durée d’autorisation initiale d’un traitement à la mémantine est de 6 mois à partir du début
du traitement. En ce qui concerne les demandes subséquentes, le médecin doit fournir
l’évidence d’un effet bénéfique confirmé par la stabilisation ou l’amélioration des
symptômes dans au moins trois des domaines suivants:

- fonctionnement intellectuel, y compris la mémoire;
- humeur;
- comportement;
- autonomie pour les activités de la vie quotidienne (AVQ) et les activités de la vie

domestique (AVD);
- interaction sociale, y compris la capacité à tenir une conversation.

La durée maximale de l’autorisation est de 6 mois.
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RIVASTIGMINE (tartrate hydrogéné de):
Pour le traitement des personnes souffrant de la maladie d’Alzheimer au stade léger ou modéré.

Lors de la demande initiale, les éléments suivants doivent être présents
*score au MMSE variant de 10 à 26 ou encore s’élevant à 27 ou à 28 en présence d’une

justification pertinente;
*confirmation médicale du degré d’atteinte (domaine intact, atteinte légère, modérée ou

grave) dans les cinq domaines suivants:
- fonctionnement intellectuel, y compris la mémoire;
- humeur;
- comportement;
- autonomie pour les activités de la vie quotidienne (AVQ) et les activités de la vie

domestique (AVD);
- interaction sociale, y compris la capacité à tenir une conversation.

La durée d’autorisation initiale d’un traitement à la rivastigmine est de 6 mois à partir du début
du traitement. En ce qui concerne les demandes subséquentes, le médecin doit fournir
l’évidence d’un effet bénéfique confirmé par chacun des éléments qui suivent:

* score au MMSE de 10 ou plus, à moins d’une justification pertinente;
* diminution maximale du score au MMSE de 3 points par période de 6 mois

comparativement à l’évaluation antérieure ou une baisse supérieure accompagnée d’une
justification pertinente;

‘ stabilisation ou amélioration des symptômes dans un ou plusieurs des domaines suivants:
- fonctionnement intellectuel, incluant la mémoire;
- comportement;
- autonomie pour les activités de la vie quotidienne (AVQ) et les activités de la vie

domestique (AVD);
- interaction sociale, y compris la capacité à tenir une conversation.

La durée maximale de l’autorisation est de 12 mois.


