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RESUME

Introduction : L’ostéoporose étant une maladie chronique, les agents prévenant la
résorption osseuse doivent &tre pris régulicrement et sur une longue période pour étre
efficaces.

Objectifs : Ce programme de recherche avait trois objectifs : 1) comparer la persistance et
I’adhésion aux traitements prévenant la résorption osseuse pour les périodes de 1998 a 2001
et 2002 a 2004 chez des femmes québécoises vivant en communauté; 2) évaluer I’'impact de
la non-adhésion au traitement sur la survenue de fractures ostéoporotiques non-vertébrales;
3) comparer le colit moyen direct des soins de santé (honoraires des médecins, colts
hospitaliers et colts pharmaceutiques) attribuables au traitement pharmacologique de
I’ostéoporose et a la prise en charge des fractures ostéoporotiques chez des femmes non-
adhérentes et adhérentes.

Méthodologie : Les données provenaient des banques de données administratives de la
Régie de I’assurance maladie du Québec et du fichier Maintenance et Exploitation des
Données pour I'Etude de la Clientéle Hospitaliére. Pour le premier objectif, la population &
I’étude était constituée de femmes de 70 ans et plus ayant initié une thérapie avec
I’alendronate (10 mg par jour ou 70 mg par semaine), le risédronate (5 mg par jour ou 35
mg par semaine), 1’étidronate, le raloxiféne ou la calcitonine en vaporisateur intranasal
entre le 1 janvier 1998 et le 30 juin 2001 (cohorte 1998-2001) ou entre le 1¥ janvier 2002
et le 31 décembre 2003 (cohorte 2002-2004). Pour le deuxieéme et troisieme objectifs, la
population a I’étude était constituée de femmes de 68 ans et plus ayant initié¢ une thérapie
avec I’alendronate (10 mg par jour ou 70 mg par semaine) ou le risédronate (5 mg par jour
ou 35 mg par semaine) entre le 1° janvier 2002 et le 31 mars 2005 (deuxiéme objectif) ou
le 31 mars 2004 (troisieme objectif). La date d’entrée dans la cohorte était définie comme la
date de service de la premiére ordonnance. Une femme était considérée non-persistante a

prendre son traitement si plus de 30 jours s’écoulaient entre la fin d’une ordonnance et la
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date du renouvellement susbéquent. Une femme était considérée non-adhérente au
traitement si elle était exposée moins de 80% du temps de suivi. Pour le premier objectif,
un devis de cohorte a été utilis¢é et un modele de Cox a été employé comme analyse
statistique principale. Le deuxiéme objectif a été réalisé a partir d’un devis cas-témoin
imbriqué dans une cohorte et une régression logistique conditionnelle a été utilisée pour
évaluer I’association entre la non-adhésion et le risque de fracture non-vertébrale. Pour le
troisieme objectif, un devis de cohorte a été utilisé et les cotits des soins prédits (en dollars
canadiens) ont été modélisés en utilisant des régressions multivariées. Toutes les analyses
ont été ajustées pour les variables potentiellement confondantes disponibles telles 1’age, les
comorbidités, un antécédent de fracture ou la prise concomitante d’autres médicaments.
Résultats : Aprés un an de suivi, 57,5% des femmes de la période 1998-2001 et 52,2% des
femmes de la période 2002-2004 avaient cessé leur thérapie (p<0,001); 43,1% des femmes
ont eu un niveau d’adhésion < 80% pour la période 1998-2001, comparativement a 39,8%
pour la période 2002-2004 (p=0,004). Pour la période 2002-2004, les femmes ayant initi¢
une thérapie avec une bisphosphonate a prise hebdomadaire n’ont pas montré une
amélioration statistiquement significative de la persistance et de 1’adhésion
comparativement aux femmes ayant recu 1’alendronate ou risédronate a prise quotidienne.
La non-adhésion a été associée a une augmentation statistiquement significative du risque
de fracture non-vertébrale (rapport de cotes 1,27; intervalle de confiance (IC) 95% 1,12-
1,44). Comparativement aux patientes ayant été¢ adhérentes, les patientes non-adhérentes
avaient un coit moyen d’honoraires médicaux (différence moyenne 17 $; IC 95% 2 $, 22 $)
et de services hospitaliers significativement supérieur (différence moyenne 189 $; IC 95%
56 §, 320 $), mais un colit moyen pharmaceutique inférieur (différence moyenne -639 §; IC
95% -649 §, -629 §).

Conclusion : La non-persistance et la non-adhésion aux traitements prévenant la résorption
osseuse sont hautement prévalentes, et ce, malgré I’introduction des bisphosphonates a
prise hebdomadaire. La non-adhésion est associée a une augmentation significative du

risque de fracture non-vertébrale, ainsi que des colits médicaux et hospitaliers. Il importe de



veiller a ce que des mesures soit prises afin d’améliorer 1’enseignement et le suivi des

femmes ostéoporotiques chez qui une thérapie prévenant la résorption osseuse est initiée.

Mots-clés: persistance, adhésion, alendronate, risédronate, étidronate, bisphosphonates,

raloxiféne, calcitonine intranasale, ostéoporose
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ABSTRACT

Introduction : Osteoporosis being a chronic disease, regular and long-term use of
antiresorptive therapies is essential to achieve optimal efficacy.

Objectives : This research program aimed to: 1) compare persistence and adherence to
antiresorptive therapies between 1998-2001 and 2002-2004 in community-dwelling women
living in Quebec; 2) assess the impact of non-adherence to treatment on the incidence of
osteoporotic nonvertebral fractures; 3) compare direct healthcare costs related to the
pharmacological treatment of osteoporosis and to the management of osteoporotic fractures
among compliant and non-compliant women.

Methods : Data sources were administrative databases of the Régie de 1’assurance maladie
du Québec and Maintenance et Exploitation des Données pour I'Etude de la Clientéle
Hospitaliere. For the first objective, the study population consisted of women aged 70 years
and older having initiated alendronate ( 10 mg once-daily or 70 mg once-weekly),
risedronate (5 mg once-daily or 35 mg once-weekly), etidronate, raloxifene, or nasal
calcitonin between January 1%, 1998 and June 30™, 2001 (1998-2001 cohort) or between
January 1%, 2002 and December 31*, 2003 (2002-2004 cohort). For the second and third
objectives, the study population consisted of women aged 68 years and older having
initiated alendronate (10 mg once-daily or 70 mg once-weekly) or risedronate (5 mg once-
daily or 35 mg once-weekly). The date of entry into the cohort was defined as the date of
the first prescription filled. A woman was non-persistent if there was a gap greater than 30
days between the end of a prescription and the date of subsequent renewal. A woman was
non-adherent if she was exposed to her treatment less than 80% of the follow-up time
period. For the first objective, a cohort design was used, and a Cox model was the primary
statistical analysis. For the second objective, a nested case-control design and a conditional
logistic regression were used to assess the association between non-adherence and

nonvertebral fracture risk. For the third objective, a cohort design was applied, and
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predicted costs (in Canadian dollars) were modelled with multiple regression analyses. All
analyses were adjusted for potential confounding variables, such as age, comorbidities,
prior fracture, or concomitant medications.

Results : After one year of follow-up, 57.5% of women in the 1998-2001 cohort and
52.2% of women in the 2002-2004 cohort were non-persistent (p<0.001); 43.1% of women
had an adherence level < 80% in the 1998-2001 cohort, compared to 39.8% of women for
the 2002-2004 cohort (p=0.004). In the 2002-2004 cohort, women having initiated a once-
weekly bisphosphonate regimen did not show a statistically significant increase in
persistence or adherence, compared to women having initiated a once-daily regimen. Non-
adherence was associated with a greater risk of nonvertebral fracture (odds ratio 1.27;
confidence interval (CI) 95% 1.12-1.44). Compared to those adherent, non-adherent women
had a statistically significantly higher mean physician care (mean difference: $17; 95% CI
$2-$22) and hospital care cost (mean difference: $189; 95% CI $56-$320), but a lower
mean drug cost (mean difference: $-639; 95% CI $-649, $-629).

Conclusion : Non-persistence and non-adherence with antiresorptive drugs are highly
prevalent, even after the introduction of one-weekly bisphosphonates. Non-adherence is
associated with a greater risk of nonvertebral fracture, as well as higher physician care and
hospital care costs. Strategies must be implemented in order to improve education and

follow-up of osteoporotic women initiating an antiresorptive drug.

Keywords: persistence, adherence, alendronate, risedronate, etidronate, bisphosphonates,

raloxifene, nasal calcitonin, osteoporosis
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CHAPITRE 1 : INTRODUCTION

D au phénomeéne de vieillissement de la population, 1’ostéoporose constitue un probléme
de santé public majeur. Prés de 80% des personnes atteintes d’ostéoporose sont des
femmes. Dans les années a venir, on s’attend a une augmentation importante du nombre de
fractures ostéoporotiques, ce qui aura des conséquences considérables sur la morbidité, la
mortalité et I’utilisation des services de santé. Au Canada, Papadimitropoulos et al. [1] ont
estimé qu’en 2041, le fardeau annuel attribuable aux fractures de la hanche sera de I’ordre

de 2,4 milliards de dollars.

Afin de réduire le risque de fracture ostéoporotique, différents traitements prévenant la
résorption osseuse sont disponibles. Au cours des dix derniéres années, le profil
d’utilisation de ces traitements a beaucoup changé. D’une part, la publication de. I’étude
Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS) [2] en 1998 et des premiers
résultats de 1’étude Women'’s Health Initiative Randomized Controlled Trial (WHI) [3], en
2002 ont amené les cliniciens a réévaluer 1’'usage de 1’hormonothérapie substitutive, alors
considérée comme le traitement de premicre ligne de 1’ostéoporose, étant donné le risque

accru de cancer du sein invasif et de troubles cardiovasculaires associés.

Ensuite, de nouvelles bisphosphonates, I’alendronate et le risédronate, plus puissantes que
I’¢étidronate (la seule bisphosphonate disponible auparavant), ont été ajoutées a la liste
réguliére des médicaments remboursés par la Régie de 1’assurance maladie du Québec

(RAMQ) en janvier 1998 et en janvier 2001, respectivement.

Enfin, pour faciliter le mode d’administration de I’alendronate et du risédronate, des
formulations a prise uni-hebdomadaire ont été développées et ajoutées a la liste régulicre
des médicaments remboursés par la RAMQ en février 2002 et en juin 2003,

respectivement.
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L’ostéoporose €tant une maladie chronique, il importe que les patientes prennent leur

thérapie de fagon optimale et qu’elles la poursuivent a long terme. Or, le probléme de non-
persistance et de non-adhésion aux traitements prévenant la résorption osseuse semble
fréquent chez les femmes ostéoporotiques [4,5]. Quelques études ont rapporté que les
patientes qui cessent leur thérapie ou qui sont exposées moins de 80% du temps a leur
traitement prévenant la résorption osseuse présentent un risque plus élevé de développer

une fracture ostéoporotique [5,6].

La plupart des études ayant évalué la persistance, 1’adhésion et I’impact de 1’'usage non-
optimal des agents prévenant la résorption osseuse sur la survenue de fractures incluaient
majoritairement des patientes recevant 1’hormonothérapie substitutive ou I‘étidronate
cyclique. Ces études ne reflétent donc probablement plus le profil d’utilisation actuel des
agents prévenant la résorption osseuse. Les études plus récentes comportent souvent des
problémes méthodologiques considérables, tels qu’un devis inadéquat, une mauvaise
mesure de 1’exposition, la sélection d’utilisatrices prévalentes plutdét qu’incidentes ou une
mauvaise identification des fractures et des variables confondantes, pouvant compromettre
la validité des résultats. De plus, a I’heure actuelle, nous ne disposons d’aucune donnée
canadienne sur I’association entre la non-adhésion aux traitements prévenant la résorption

osseuse, la survenue de fractures et les cotits directs des soins de santé.

Ce programme de recherche comprenait trois axes. Premi¢rement, il visait & comparer la
persistance et I’adhésion aux traitements prévenant la résorption osseuse pour les périodes
de 1998 a 2001 et 2002 a 2004 chez des femmes québécoises vivant en communauté.
Deuxiémement, nous avons évalué¢ I’impact de la non-adhésion aux traitements prévenant
la résorption osseuse sur la survenue de fractures ostéoporotiques non-vertébrales.
Troisiémement, nous avons évalué I’association entre la non-adhésion au traitement et

I’utilisation des services de santé ainsi que les colits directs des soins de santé.



CHAPITRE 2 : RECENSION DES ECRITS-OSTEOPOROSE

2.1 DEFINITION

L’ostéoporose est une maladie généralisée du squelette caractérisée par une résistance
osseuse diminuée prédisposant I’individu a un risque accru de fracture [7]. La résistance
osseuse dépend, d’une part, de la densit¢ minérale osseuse (DMO), et d’autre part, de la
qualité osseuse, c’est-a-dire, de la macro et microarchitecture de 1’os, ainsi que de son

degré de minéralisation [7,8].

2.2 PREVALENCE

Au Canada, apres 1’age de 50 ans, on estime que pres d’une femme sur quatre, et un homme
sur huit sont atteints d'ostéoporose [9]. Les hommes sont moins a risque de développer
I’ostéoporose que les femmes parce qu’ils ont une masse osseuse plus importante, une
espérance de vie plus courte, et parce que lors de 1’andropause, ils ne subissent pas de

baisse aussi importante des hormones sexuelles que les femmes lors de la ménopause [10].

La prévalence de la maladie augmente de fagon exponentielle avec 1’Age. Dans 1’Etude
Canadienne Multicentrique sur I’ostéoporose (CaMos), une étude de cohorte prospective,
on a mesur¢ la DMO au niveau de la colonne lombaire et de la téte fémorale d’un
¢chantillon aléatoire de 10 061 femmes et hommes agés de 25 ans et plus provenant de
partout a travers le Canada. En se basant sur le score T (différence en écart-type entre la
valeur mesurée de la DMO du patient et la DMO moyenne de jeunes adultes de méme sexe
et de race blanche, une femme ayant une DMO< -2,5 est ostéoporotique), chez les femmes,
la prévalence d’ostéoporose dans les groupes d’age de 50 a 59 ans, 60 a 69 ans, 70 a 79 ans

et 80 ans et plus était respectivement de 6,0%, 18,2%, 27,0% et 42,1% [11].




2.3 PATHOPHYSIOLOGIE

La perte de résistance osseuse survenant en présence d’ostéoporose peut étre le résultat de
trois mécanismes principaux [12] : 1) Un capital osseux insuffisant en fin de croissance; 2)
Une résorption osseuse excessive qui cause une diminution de la masse osseuse et une
détérioration de la microarchitecture du squelette; 3) Une formation osseuse inadéquate qui

ne parvient pas a remplacer les pertes osseuses secondaires au processus de remodelage.

2.3.1 Ostéoporose primaire

Les chercheurs s’accordent pour dire que les causes de 1’ostéoporose primaire sont
complexes et multifactorielles [12,13]. Parmi les facteurs les mieux définis a ce jour, on
retrouve la déficience en oestrogenes, ainsi que la déficience en vitamine D résultant en une

diminution de I’absorption du calcium et en une hyperparathyroidie secondaire.

2.3.1.1 Déficience en oestrogénes

Une déficience en oestrogenes est un facteur prédisposant a 1’ostéoporose. Le mécanisme
principal serait une résorption osseuse excessive, suite a la diminution des taux circulants
d’oestrogénes [14]. Chez la femme, la perte osseuse est beaucoup plus rapide dans les
premiéres années suivant la ménopause, puis tend a se stabiliser. Par contre, chez ’homme,
la perte osseuse est plus lente, secondaire a la diminution graduelle de la production

d’hormones sexuelles [12,13].

2.3.1.2 Déficience en vitamine D

La vitamine D joue un rdle primordial dans la régulation du calcium, du phosphore et du
métabolisme osseux [15]. L’humain s’approvisionne en vitamine D principalement en
s’exposant au soleil puisque les sources alimentaires de vitamine D sont relativement
limitées [16]. Sans vitamine D, seulement 10 & 15% du calcium et 60% du phosphore
provenant de I’alimentation est absorbé. L’interaction entre la forme active de la vitamine
D, la 1,25-dihydroxyvitamine D, et les récepteurs de vitamine D intestinaux augmente

I’absorption de calcium a 30 a 40% et celle du phosphore a 80% [15]. La 1,25-
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dihydroxyvitamine D augmente également la réabsorption du calcium au niveau des

tubules rénaux.

En cas de déficience en vitamine D, il se produit une réduction de I’absorption de calcium,
ce qui provoque une hyperparathyroidie secondaire. L’augmentation des taux circulants de
parathormone va stimuler I’activation des ostéoclastes, augmentant ainsi la résorption

0SS€use.

Une déficience en vitamine D peut également causer une faiblesse musculaire et ainsi,
augmenter le risque de chute et de fracture. Dans une méta-analyse de cinq essais cliniques
randomisés contrdlés par un placebo (ERC), les patients recevant un supplément de calcium
et de vitamine D avaient 22% moins de risque de chuter, comparativement aux patients ne
recevant que du calcium ou un placebo (rapport de cotes (RC) 0,78; intervalle de confiance

(IC) 95% 0,64-0,92) [17].

La déficience en vitamine D est trés fréquente chez les personnes agées, d’une part, parce
qu’elles s’exposent moins fréquemment au soleil, et d’autre part, parce que la capacité de la
peau de transformer la vitamine D diminue avec 1’age [16]. La prévalence de la déficience
en vitamine D varie en fonction des régions, principalement a cause des différences
climatiques et de périodes d’exposition au soleil [16]. Lors d’une étude épidémiologique
réalisée dans 18 pays chez 2606 femmes (dge moyen : 67 ans) atteintes d’ostéoporose, on a
montré que 64% des femmes avaient une déficience en vitamine D (un niveau

sérique < 30mg/ml) [18].

2.3.2 Ostéoporose secondaire

Bien que la majorité des cas d’ostéoporose chez les femmes postménopausées soient
d’origine primaire, on estime que prés de 30% de ces femmes présentent également des
facteurs de risque d’ostéoporose secondaire ayant pu contribuer a leur perte osseuse [19].
Les causes d’ostéoporose secondaire sont multiples et sont souvent diagnostiquées
tardivement [20,21].  Parmi les causes les mieux documentées a ce jour, on

retrouve [19,21,22]: 1) TI’hypogonadisme; 2) les désordres endocriniens tels
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I’hyperthyroidie, 1’hyperparathyroidie primaire, le syndrome de Cushing et le diabéte;

3) les maladies inflammatoires, particulierement 1’arthrite rhumatoide; 4) les dysfonctions
organiques telles la maladie coeliaque ou suite a une transplantation d’organe; 5) la prise
chronique de certains médicaments, incluant les glucocorticostéroides oraux, les

anticonvulsivants, les inhibiteurs de la calcineurine et les anticoagulants.

2.4 DIAGNOSTIC

Le diagnostic d’ostéoporose repose essentiellement sur les résultats d’examen de DMO.
Selon I’association canadienne des radiologistes, 1’absorptiométrie double énergie a rayons
X (ADEX) centrale est la méthode de mesure la plus valide et fiable [23]. L’examen de
DMO devrait étre effectué a deux sites différents, de préférence au niveau de la colonne
lombaire et de la hanche. Si la mesure ne peut étre effectuée au niveau d’un de ces sites, la
DMO devrait alors étre mesurée au niveau de 1’avant-bras. Pour chaque site mesuré, on
devrait rapporter la DMO absolue (en g/cm?) ainsi que le score T. Les patients seront
ensuite catégorisés en fonction du score T le plus faible obtenu des deux sites mesurés. Le

Tableau 1 présente les catégories de DMO.

Tableau 1.  Catégories en fonction du score T pour des femmes postménopausées

Catégorie
score T >-1,0 E.T. Normal
-1,0 ET. >score T>-2,5E.T. Ostéopénie
score T<-2,5ET Ostéoporose

On a établi un lien entre une DMO basse et un risque augmenté de fracture ostéoporotique
dans bon nombre d’études [24-26]. Dans une méta-analyse de 11 études de cohorte

prospectives réalisées chez des femmes post-ménopausées, Marshall et al.[25] ont montré
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que, pour chaque écart-type au-dessous d’une valeur repere de DMO, peu importe le site

de mesure (radius proximal ou distal, hanche, colonne lombaire, calcanéum), le risque de
fracture de I’avant-bras, d’une vertebre ou de la hanche augmente d’un facteur de 1,5
(risque relatif (RR) 1,5; IC 95% 1,4-1,6) [25]. La validité de la mesure de DMO pour
prédire le risque de fracture vertébrale et le risque de fracture de la hanche était augmentée
lorsque la mesure était effectuée directement sur ce site. Ainsi, lorsque la mesure est
effectuée sur la colonne vertébrale, pour chaque écart-type au-dessous d’une valeur repere
de DMO, le risque de fracture vertébrale augmente d’un facteur de 2,3 (RR 2,3; IC 95%
1,9-2,8). Lorsque la mesure est effectuée sur la hanche, pour chaque écart-type au-dessous
d’une valeur repere de DMO, le risque de fracture de la hanche augmente d’un facteur de
2,6 (RR 2,6; IC 95% 2,0-3,5), ce qui constitue le plus haut gradient de risque de fracture
associé¢ a une DMO. Les auteurs ont établi que la capacité de la DMO a prédire le risque de
fracture est comparable a celle de la pression artérielle pour prédire le risque d’accident
vasculaire cérébral et est meilleure que le cholestérol sérique pour prédire le risque

d’infarctus du myocarde [25].

Ostéoporose Canada recommande qu’un test de DMO soit effectué chez toutes les femmes
de plus de 65 ans et chez les femmes de moins de 65 ans présentant un facteur de risque
majeur ou deux facteurs de risque mineurs. Les femmes chez qui un diagnostic
d’ostéoporose est pos¢ et qui débutent un traitement pharmacologique devraient également
subir une DMO de suivi un a deux ans apres avoir initié la thérapie. Bien qu’elle soit un
indicateur majeur du risque de fracture, on estime que pres de 60 a 70% des fractures se
produisent chez des femmes dont le score T était supérieur a -2,5 [26]. Ainsi, d’autres
facteurs de risques doivent étre évalués en plus de la DMO lors de la mesure du risque de

fracture [27-29].



2.5 FACTEURS DE RISQUE DE FRACTURE OSTEOPOROTIQUE

Les lignes directrices 2006 [30] identifient des facteurs de risque majeurs et mineurs qui

doivent étre pris en compte lors de I’évaluation du risque de fracture ostéoporotique.

Tableau 2.  Facteurs de risque de fracture [30]

Facteurs de risque majeurs Facteurs de risque mineurs

= Age> 65 ans »  Polyarthrite rhumatoide
= Antécédent personnel de fracture aprés = Hyperthyroidie clinique
I’age de 40 ans »  Prise chronique d’anticonvulsivants
= Prise de glucocorticostéroides systémiques = Prise chronique d’anticoagulants
pendant plus de trois mois » Faible apport alimentaire en calcium

= Histoire familiale de fracture ostéoporotique = Tabagisme

= Fracture de compression vertébrale * Consommation excessive d’alcool
= Risque de chute » Consommation excessive de caféine
= Syndrome de malabsorption » Faible indice de masse corporelle

= Hyperparathyroidie primaire
= Ostéopénie apparente sur radiographie
= Hypogonadisme

= M¢énopause précoce (avant 45 ans)

2.5.1 Facteurs de risque majeurs

P

Age

Le risque de fracture de tout genre, mais plus particulicrement de fracture de la hanche,
augmente exponentiellement avec 1’age [31]. Une étude a montré que, de 45 a 85 ans, le
risque a 10 ans de développer une fracture de I’avant-bras, de I’humérus, de la colonne
vertébrale ou de la hanche chez les femmes va jusqu’a octupler [32]. Cette augmentation du
risque de fracture pourrait étre expliquée en partie par une diminution de la résistance

osseuse, de méme que par une augmentation du risque de chute reliées a I’age [31].



Antécédent personnel de fracture

Une histoire de fracture est un facteur de risque important de seconde fracture [33-35].
Dans une méta-analyse de 11 études de cohorte (n=60 161 patients), Kanis et al. [34] ont
montré que, comparativement aux patients n’ayant jamais présenté de fracture, les patients
ayant une histoire de fracture, peu importe le site, avaient un risque significativement plus

¢levé de développer une fracture ostéoporotique, et ce, en ajustant pour la DMO (RR 1,76;

95% CI 1,60-1,96).

Glucocorticostéroides oraux

Les glucocorticostéroides oraux agissent sur le métabolisme osseux par plusieurs
mécanismes. Entre autres, ils augmentent la résorption osseuse en diminuant le niveau de
calcium sérique et ils inhibent les ostéoblastes, ce qui diminue la formation osseuse [36,37].
Dans une méta-analyse de 7 études de cohorte prospectives, totalisant 42 542 patients,
Kanis et al.[38] rapportent que 1’usage antérieur ou actuel de glucocorticostéroides est
associé a une augmentation statistiquement significative du risque de fracture
ostéoporotique (RR 1,66; IC 95% 1,42-1,92) et du risque de fracture de la hanche (RR 2,25;
IC 95% 1,60-3,15), et ce, indépendamment de la DMO. Le risque de développer
I’ostéoporose augmente en fonction de la dose cumulative de glucocorticostéroides
recue [39]. Les lignes directrices canadiennes de 2006 [30] stipulent que toute femme
recevant un glucocorticostéroide systémique a une dose quotidienne supérieure a 7,5 mg de
prednisone devrait initier d’emblée une thérapie avec une bisphosphonate. Il est toutefois a
noter que des doses quotidiennes plus faibles (¢quivalentes a plus de 2,5 mg de prednisone
pour une durée de plus de deux ou trois mois) ont également été associées a une
augmentation du risque de fracture vertébrale et non-vertébrale [40]. Par contre, I’'usage de
glucocorticostéroides en inhalation, et ce méme a des doses élevées (supérieures ou égales a
1875 ug de budésonide par jour [40]) n’a eu qu’un effet minime sur le risque de

fracture [40,41].
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Antécédent familial de fracture

Une méta-analyse de Kanis et al. [42], regroupant 7 études de cohorte prospectives
(n=34 928) a montré qu’un antécédent de fracture chez un parent (le pére ou la meére)
augmente le risque de fracture ostéoporotique, peu importe le site (RR 1,22; IC 95% 1,08-
1,38) ainsi que le risque de fracture de la hanche (RR 1,63; IC 95% 1,24-2,13). Dans le cas
d’une histoire parentale de fracture de la hanche, le risque de fracture ostéoporotique, peu
importe le site, passe a 1,54 (IC 95% 1,25-1,88) et le risque de fracture de la hanche a 2,28
(IC 95% 1,48-3,51).

Risque de chute

Les fractures ostéoporotiques, particulicrement les fractures de la hanche, sont
fréquemment secondaires & une chute. On estime que plus de 90% des fractures de la
hanche sont secondaires a une chute [43]. Plusieurs facteurs associés a un risque augmenté
de chute sont également associés a un risque de fracture de la hanche [44]. Parmi ces
facteurs, on retrouve une dysfonction des membres inférieurs, des troubles de 1’acuité
visuelle, un antécédent d’accident vasculaire cérébral et la maladie de Parkinson. D’autres
causes possibles de chute ont également été¢ rapportées dans la littérature, telles qu’une
polyneuropathie, la démence, la polyarthrite rhumatoide, des pathologies vestibulaires et
I’hypotension orthostatique [45]. Enfin, certains médicaments agissant sur le systeme
nerveux peuvent également augmenter le risque de chute, les plus fréquemment rapportés

dans la littérature sont les benzodiazépines, les antidépresseurs et les narcotiques.

L’association entre la prise de benzodiazépines et le risque de fracture de la hanche
secondaire a une chute a été rapportée dans plusieurs études [46-48]. Cummings et al. [48]
ont effectué une revue systématique de 11 études observationnelles ayant évalué
I’association entre la prise de benzodiazépines et le risque de fracture de la hanche. Sur les
sept études jugées de bonne qualité, six ont montré une augmentation significative du
risque de fracture de la hanche variant de 50 a 110% chez les utilisateurs de

benzodiazépines comparativement aux non-utilisateurs. La revue systématique de
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Cummings et al. [48] a montré une augmentation significative du risque de fracture de la

hanche tant chez les utilisateurs de benzodiazépines a longue qu’a courte demi-vie. La
littérature suggere que le risque de chute et de fracture serait d’autant plus important chez
les nouveaux utilisateurs de benzodiazépines que chez les utilisateurs chroniques [46,48].
En effet, dans une étude de cohorte réalisée aupres de 125 203 patients, Wagner et al.[46]
ont démontré que, comparativement aux patients n’ayant jamais utilis¢ de benzodiazépines,
les patients ayant initié une benzodiazépine dans les deux derniéres semaines avaient un
risque relatif de développer une fracture de la hanche de 2,05 (IC 95% 1,28-3,28), alors
que les utilisateurs chroniques avaient un risque relatif de 1,18 (IC 95% 1,03-1,35). Ceci
suggere que le risque de chute est maximal en début de traitement, puisque les patients sont
moins tolérants aux effets des benzodiazépines a ce moment (somnolence,

étourdissements).

Les antidépresseurs augmenteraient le risque de chute a cause de leurs effets secondaires
tels la sédation ou I’hypotension posturale. Malgré le fait qu’ils causent moins d’effets
anticholinergiques que les antidépresseurs tricycliques, une augmentation du risque de
fracture a ¢également été rapportée avec les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la
sérotonine [49-51]. Schneeweiss et al. [49] ont montré que, méme en ajustant pour divers
facteurs de risque souvent non évalués dans les études épidémiologiques effectuées a partir
de banques de données administratives, par exemple, I’indice de masse corporelle (IMC), le
tabagisme, le niveau d’activité physique, ou la présence d’une dysfonction cognitive,
I’association entre la prise d’inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine et le risque
de fracture de la hanche est demeurée significative (RR 1,8; IC 95% 1,5-2,1). Une analyse
de I’étude CaMos a également montré que, en ajustant pour de multiples variables
confondantes, incluant la DMO et les habitudes de vie, la prise d’inhibiteurs sélectifs du
recaptage de la sérotonine é€tait associée a un risque significativement plus €levé de chute
(RR 2,2; IC 95% 1,4-3,5) et de fracture ostéoporotique vertébrale et non-vertébrale (RR
2,1; IC 95% 1,3-3,4). Tout comme pour les benzodazépines, I’augmentation du risque serait

d’autant plus importante dans les premicres semaines suivant [’initiation de
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I’antidépresseur, possiblement a cause du risque de chute plus élevé en début de

traitement, puisque les patients sont moins tolérants aux effets secondaires des

antidépresseurs (somnolence, étourdissements, hypotension posturale) [50].

La prise de narcotiques a été associée a une augmentation significative du risque de
fractures ostéoporotiques vertébrales et non-vertébrales, incluant les fractures de la hanche
[52,53]. Cette augmentation du risque de fracture pourrait étre expliquée, d’une part, par
une augmentation du risque de chute a cause des effets des opioides sur le systeme nerveux
central, et d’autre part, a cause de I’effet des opioides sur la DMO [52-54]. 1l a été
démontré que les utilisateurs d’opioides ont une DMO significativement plus faible que les
non-utilisateurs [54]. Le mécanisme a 1’origine serait un hypogonadisme secondaire [55] de

méme qu’une diminution de la production d’ostéocalcine [56].

Syndrome de malabsorption (maladie coeliaque)

Les patients atteints de maladie coeliaque vont fréquemment présenter une
hyperparathyroidie secondaire a la malabsorption. La prévalence d’ostéoporose chez les
patients souffrant de maladie coeliaque varie en fonction de 1’age au diagnostic. Prés de
80% des adultes chez qui on diagnostique une maladie coeliaque souffriraient

d’ostéoporose [22].

Hyperparathyroidie primaire
L’augmentation des taux circulants de parathormone stimule I’activation des ostéoclastes,
augmentant ainsi la résorption osseuse. L hyperparathyroidie primaire a été associée a une

augmentation significative du risque de fractures vertébrales et non-vertébrales [57,58].

Hypogonadisme

Tel que discuté précédemment, les oestrogénes jouent un role majeur dans 1’atteinte et le
maintien de la masse osseuse. La diminution des niveaux d’oestrogénes au cours du
vieillissement est un phénoméne physiologique normal. Toutefois, I’hypogonadisme peut

résulter d’autres phénomenes, tels une anomalie génétique (syndrome de Turner ou
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syndrome de Klinefelter), une ménopause précoce, I’hyperprolactinémie, des troubles

alimentaires, ou encore suite a des traitements anti-hormonaux suite a un cancer du

sein [19,22] .

2.5.2 Facteurs de risque mineurs

Polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide peut causer deux types d’ostéoporose secondaire : juxta-
articulaire ou systémique. L’ostéoporose juxta-articulaire serait, entre autres, secondaire a
la libération de cytokines inflammatoires locales qui augmentent la résorption osseuse
[21,59]. L’ostéoporose systémique pourrait étre secondaire au niveau élevé de facteur de
nécrose tumorale-alpha, lequel a un effet inhibiteur sur la formation osseuse ainsi qu’a la
combinaison d’autres facteurs, tels la prise de glucocorticostéroides oraux a long terme
(voir section 2.5.1), la malnutrition ou I’inactivit¢é physique [59]. Dans une étude
transversale, Orstavik et al. [60] ont rapporté une association statistiquement significative
entre la polyarthrite rhumatoide et la présence de déformations vertébrales identifiées par
radiologie (RR  1,47; IC 95% 1,03-2,31) et ce, en ajustant pour la prise de

glucocorticostéroides oraux.

Hyperthyroidie

Des niveaux sériques ¢levés d’hormones thyroidiennes vont provoquer une augmentation
de ’activité des ostéoblastes et des ostéoclastes. Toutefois, la résorption osseuse sera plus
accélérée que la formation osseuse, résultant en une perte osseuse [61]. Une histoire
d’hyperthyroidie a été associée a une réduction significative de la DMO [62] ainsi qu’a une

augmentation significative du risque de fracture de la hanche [63].

Prise chronique d’anticonvulsivants
Des études suggerent que les anticonvulsivants réduisent la masse osseuse en augmentant le

catabolisme de la vitamine D, ce qui résulterait en une augmentation de la résorption
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osseuse [54,64]. Une étude cas témoin nichée dans une cohorte a montré que, pour

chaque année d’exposition continue a un anticonvulsivant, le risque de fracture (peu
importe le site) augmente de 8% [65]. Parmi les anticonvulsivants utilisés en monothérapie
ayant augmenté significativement le risque de fracture, on retrouve la carbamazépine,

I’acide valproique, le phénobarbital et la phénytoine [65].

Prise chronique d’anticoagulants

La prise d’héparine a long terme, soit pour une durée d’au moins trois mois [66], a été
associée a une augmentation du risque d’ostéoporose. L héparine aurait de multiples effets
sur la masse osseuse. D’une part, la forte affinité de 1’héparine pour le calcium diminuerait
le calcium libre dans la circulation sanguine, ce qui stimulerait la production de
parathormone et la production d’ostéoclastes. D’autre part, I’héparine causerait aussi des
anomalies dans le métabolisme de la vitamine D. Une diminution de la masse osseuse et
une augmentation du risque de fracture ostéoporotique a également ¢été observée lors de

I’utilisation a long terme d’héparines de faible poids moléculaire [66,67].

Récemment, on a également établi un lien entre la prise a long terme d’anticoagulants
antagonistes de la vitamine K (warfarine et acénocoumarol) et le risque de fracture
ostéoporotique. Dans une étude de cohorte rétrospective, Gage et al. [68] ont rapporté que
les patients ayant recu de la warfarine pendant plus d’un an avaient 25% plus de risque de
développer une fracture ostéoporotique (OR 1.25 ; 95% IC 1.06-1.48). Cet effet serait dii au
fait que I’ostéocalcine et d’autres protéines de la matrice osseuse nécessitent la vitamine K

pour étre activées [68].

Tabagisme

Dans une méta-analyse de 10 études de cohorte prospectives (n= 59 232 patients), Kanis et
al. [69] rapportent que, en ajustant pour I’age, I'IMC et la DMO, les fumeurs actuels
tendaient a avoir un risque plus ¢élevé de fracture ostéoporotique, quoi que non
statistiquement significatif (RR 1,11; IC 95% 0,98-1,26) et avaient un risque
significativement plus élevé de fracture de la hanche (RR 1,55; IC 95% 1,23-1,96). Une
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histoire de tabagisme avait un effet moindre qu’étre un fumeur actuel. Lorsque ajustée

pour la DMO, la différence était non-significative avec les non-fumeurs. Le mécanisme par
lequel le tabagisme augmente le risque de fracture n’est pas clairement élucidé. Entre

autres, le tabagisme pourrait augmenter le catabolisme des estrogenes [70].

Consommation excessive d’alcool

Dans une autre méta-analyse réalisée par I’équipe de Kanis et al.[71] qui regroupait deux
¢tudes de cohorte prospectives (n= 16 971), la prise quotidienne de plus de deux unités
(environs 16 grammes) d’alcool a été associée a une augmentation significative du risque
de toute fracture ostéoporotique (RR 1,36; IC 95% 1,13-1,63) ainsi que du risque de
fracture de la hanche (RR 1,70; IC 1,20-2,42) , en ajustant pour la DMO.

Consommation excessive de caféine

Quelques ¢études observationnelles ont rapporté une association entre la prise de fortes
quantités de caféine (au moins quatre tasses de café par jour) et le risque de fracture
[63,72,73]. La caféine augmenterait [’excrétion urinaire de calcium et diminuerait son
absorption intestinale [74]. Dans une étude de cohorte menée aupres de 31 527 femmes,
Hallstrom et al. [73] rapportent que, comparativement aux femmes prenant moins d’une
tasse de café par jour, les femmes consommant au moins quatre tasses de café par jour et
ayant un apport alimentaire en calcium inférieur a 700 mg par jour avaient un risque
significativement plus élevé de développer une fracture ostéoporotique (HR 1,33; IC 95%
1,07-1,65). Cette augmentation du risque de fracture n’était toutefois pas présente chez les
femmes prenant au moins quatre tasses de café mais ayant un apport alimentaire en calcium

supérieur ou égal a 700 mg par jour (HR 1,13; IC 95% 0,89-1,42).

Faible indice de masse corporelle

Un faible IMC a fréquemment été associé a un risque accru de fracture dans la littérature
[63,75,76]. Dans une méta-analyse de 12 études de cohortes prospectives, totalisant pres de
60 000 patients, De Laet et al. [77] ont montré que, en ajustant pour la DMO, 1’age et le

sexe, comparativement aux patients ayant un IMC de 25 kg/m?, les patients ayant un IMC
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de 20 kg/m” avaient un risque significativement plus élevé de fracture de la hanche (RR

1,42; IC 95% 1,23-1,65).

2.5.3 Autres facteurs de risque

Bien que non cités dans les lignes directrices canadiennes 2006, d’autres facteurs de risque
devraient également étre pris en compte dans 1’évaluation du risque de fracture

ostéoporotique.

Diabete

L’association entre le diabéte et 1’ostéoporose demeure controversée [19,22,78]. Des études
ont rapport¢ une DMO diminuée, inchangée, et parfois méme augmentée chez les patients
diabétiques [78]. La pathophysiologie de 1’ostéoporose secondaire au diabéte n’est pas
clairement définie [21,78]. D’une part, le diabéte pourrait entrainer I’apparition d’une
hyperparathyroidie secondaire a une mauvaise absorption intestinale du calcium ou une
augmentation des pertes de calcium urinaire. D’autre part, le diabéte pourrait causer une
diminution de la formation osseuse secondaire a la déficience en insuline. Enfin, une
mauvaise perfusion sanguine des os causée par les macroangiopathies ainsi qu’une
diminution du stress mécanique pratiqué au niveau des os a cause des neuropathies
diabétiques pourraient également contribuer au développement de 1’ostéoporose chez les
patients diabétiques. Dans une étude de cohorte prospective, Schwartz et al. [79] ont
rapporté que, comparativement aux femmes non diabétiques, les femmes diabétiques non
insulino-dépendantes avaient un risque significativement plus élevé de fracture de la
hanche (RR 1,82; IC 95% 1,24-2.69) et de toute fracture non-vertébrale (RR 1,30 ; IC 95%
1,10-1,53), et ce, en ajustant pour plusieurs variables potentiellement confondantes, telles
I’age, la DMO et I'IMC. Chez les patientes insulino-dépendantes, seul le risque de fracture
du pied était significativement augmenté (RR 2,66; IC 95%, 1,18-6,02). Dans une autre
¢tude de cohorte prospective, Bonds et al. [80] rapportent une augmentation significative de

toute fracture chez les femmes diabétiques comparativement aux femmes non-diabétiques
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(RR 1,20; IC 95% 1,11-1,30). L’association n’était toutefois plus significative en

ajustant pour la DMO initiale (RR 1,24; IC 95% 0,96-1,63).

Maladie cardiovasculaire

Sennerby et al. [81] ont effectué¢ une étude cas-témoin comprenant 1327 cas incidents de
fracture de la hanche et 3170 témoins. En controlant pour plusieurs variables confondantes
(mais pas pour la DMO), les auteurs ont trouvé une association significative pour
I’hypertension (RC 2,76; IC 95% 1,98-3,84), I’insuffisance cardiaque (RC 1,82; IC 95%
1,17-2,84), la maladie cérébrovasculaire (RC 2,76; IC 95% 1,85-4,13), ainsi que pour
toutes maladies cardiovasculaires confondues (RC 2,38; IC 95% 1,92-2,94). Le mécanisme
a Dorigine n’est pas clairement ¢élucidé¢, toutefois, le fait que 1’association soit nettement
plus forte lorsque le diagnostic de maladie cardiovasculaire est récent [(RC 7,61; IC 95%
4,77-12,14) lorsque la maladie a été diagnostiquée moins de 180 jours avant la survenue de
la fracture, comparativement a (RC 1,62; IC 95% 1,05-2,48) lorsque la maladie a été
diagnostiquée cinq ans et plus avant la survenue de la fracture] laisse présumer qu’il
pourrait s’agir, entre autres, d’effets secondaires de la maladie ou des traitements qui

augmentent le risque de chute.

Nombre de maladies chroniques

Une ¢étude de cohorte finlandaise auprés de 3068 femmes en périménopause (agées de 47 a
56 ans) réalisée par Huopio et al. [82] rapporte que les femmes présentant trois maladies
chroniques tendaient a avoir un risque plus élevé de fracture, peu importe le site (RR 1,37;
IC 95% 1,00-1,87), et ce, en ajustant pour plusieurs variables potentiellement confondantes,
telles la DMO, I’age, un antécédent de fracture, un antécédent maternel de fracture de la

hanche, ainsi qu’un tabagisme actif.

Transplantation d’organes
Précédant leur transplantation, les patients sont a risque d’ostéoporose secondaire a cause

de leur dysfonction organique [83]. Tout d’abord, ces patients souffrent fréquemment de
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malnutrition et d’inactivité. Les patients devant subir une transplantation rénale ou

cardiaque sont a risque d’hyperparathyroidie secondaire; ceux devant subir une
transplantation pulmonaire sont également a haut risque d’ostéoporose suite a hypoxémie et

une hypercapnie chronique, ainsi que 1’usage chronique de tabac [19,83].

Suite a la transplantation, les patients demeureront a risque d’ostéoporose, cette fois, a
cause de leur thérapie immunosuppressive chronique. Les patients transplantés recevront
fréquemment des glucocorticostéroides oraux ou des inhibiteurs de la calcineurine, tels la
cyclosporine ou le tacrolimus. La cyclosporine stimule majoritairement 1’activité des
ostéoclastes comparativement a celle des ostéoblastes [83]. Il en résulte une résorption
osseuse plus importante, d’ou une perte de masse osseuse et une augmentation du risque de
fracture. De plus, la prise a long terme de cyclosporine conduit souvent a une
néphrotoxicité et a une hyperparathyroidie secondaire [83]. Le tacrolimus, un autre
inhibiteur de la calcineurine, produirait également une perte osseuse, mais de fagon moins

importante que la cyclosporine [84].

2.6 CONSEQUENCES CLINIQUES DE L’OSTEOPOROSE: LES FRACTURES
OSTEOPOROTIQUES

Les trois types classiques de fractures ostéoporotiques sont les fractures vertébrales, les

fractures de la hanche et les fractures du poignet [85,86].

2.6.1 Fractures vertébrales

Les fractures vertébrales sont les fractures ostéoporotiques les plus fréquentes [85]. On
retrouve deux définitions des fractures vertébrales: les fractures morphométriques
(déformation vertébrale identifiée par radiographie) et les fractures cliniques (identifiées
suite a une plainte pour douleur lombaire ou en observant une perte de taille ou une
cyphose) [85]. L’identification par morphométrie est la méthode la plus sensible, puisque,
d’une part, les fractures vertébrales sont souvent asymptomatiques, et d’autre part, parce

que les femmes ne consultent pas nécessairement leur médecin suite a 1’apparition d’une
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douleur lombaire [85]. Ainsi, seulement le tiers des fractures vertébrales identifiées par

radiographie seraient identifiées par les médecins en clinique [87]. Il est donc tres difficile
d’estimer ’incidence de fracture vertébrale, puisqu’au moment de I’identification, la

déformation peut avoir eu lieu depuis longtemps.

La prévalence de fractures vertébrales morphométriques varie selon le seuil fixé. Dans
I’é¢tude CaMos [88], en utilisant comme valeur seuil trois écarts-types sous la taille normale
déterminée pour une vertebre, on a estimé la prévalence de déformation vertébrale chez les
femmes de 50 ans et plus a 23,5% et chez les femmes de 80 ans et plus, a plus de 40%.
Toutefois, en abaissant la valeur seuil a quatre écarts-types sous la taille normale, la
prévalence chutait a 9,3% chez les femmes de 50 ans et plus et a 20% chez les femmes de

80 ans et plus.

Contrairement aux fractures de la hanche, seulement une minorité des fractures vertébrales
sont secondaires a une chute [87]. La plupart se produisent lors d’activités quotidiennes

usuelles [87].

La présence d’une fracture vertébrale est un facteur de risque majeur d’une seconde
fracture vertébrale ou non-vertébrale [33,89]. En effet, une femme en péri ou en post-
ménopause ayant un antécédent de fracture vertébrale présente un risque 4,4 fois supérieur
de développer une seconde fracture vertébrale, 2,3 fois supérieur de développer une fracture

de la hanche et 1,4 fois supérieur de développer une fracture du poignet [89].

Les fractures vertébrales ont été associées a de la douleur lombaire, une diminution des
activités quotidiennes et une diminution de la qualit¢ de vie [90,91]. De plus,
comparativement aux femmes sans déformation vertébrale, les femmes avec une
déformation vertébrale prévalente ont un risque plus élevé d’hospitalisation (RR 1,14 ; IC

95% 1,02-1,27) et de mortalité (RR 1,49; IC 95% 1,05-2,21) [92].
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2.6.2 Fractures de la hanche

Bien que moins fréquentes que les fractures vertébrales, les fractures de la hanche sont
celles qui causent le plus d’invalidité et cottent le plus cher au systéme de santé [93,94].
Papadimitropoulos et al. [1] ont estimé qu’en 1993-1994, I’incidence annuelle de fractures
de la hanche chez les femmes de plus de 50 ans était de 479/100 000 (0,479%). L’incidence
de fractures de la hanche augmente de fagcon exponentielle avec 1’age [31]. On estime que
90% des fractures de la hanche se produisent chez des patients de plus de 70 ans [95]. DO
au vieillissement de la population, on peut donc s’attendre a une augmentation importante

du nombre de fractures de la hanche dans les années a venir [31].

La majorité des fractures de la hanche sont secondaires a une chute. En fait, seulement 5%
des cas de fractures se produisent sans histoire récente de traumatisme [96]. On distingue
deux grands types de fractures de la hanche : la fracture intracapsulaire, et la fracture
extracapsulaire. Toutes les fractures de la hanche résultent en une hospitalisation et la
presque totalit¢ des fractures de la hanche seront traitées chirurgicalement [97]. Les
fractures intracapsulaires peuvent étre traitées par réduction et fixation de la téte fémorale
ou par remplacement par une prothése. Les fractures extracapsulaires seront traitées par

réduction et fixation avec un clou ou une plaque.

Dans I’année suivant une fracture de la hanche, seulement 40% des patients recouvreront
leur niveau de mobilité antéricure [98]. Dans une étude canadienne, Cree et al. [99] ont
évalué que, dans les trois mois suivant une fracture de la hanche, les taux d’admission dans
un centre hospitalier de soins de longues durées (CHSLD) pour les patients agés de 65 a 74,

75 a 84, et 85 ans et plus étaient de 5,6%, 16,6%, et 29,8%, respectivement.

Les fractures de la hanche se produisent le plus souvent chez des patients fréles ayant déja
un risque plus élevé de mortalité. Récemment, dans une étude observationnelle, Tosteson et
al. [100] ont établi que, en ajustant pour I’age, les comorbidités, I’état de santé général et le

statut socio-économique avant la survenue de la fracture, les patients ayant subi une
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fracture de la hanche ont un risque plus élevé de décés dans les premiers six mois suivant

la fracture (Hazards Ratio (HR) 6,28 ; IC 95% 4,82-8,20) mais pas a long terme (HR 1,04 ;
IC 95% 0,88-1,23). Ainsi, aprés avoir ajusté pour les différentes covariables, moins de 1 %
des déces chez les femmes de 65 ans et plus, et 6% des décés chez les femmes de 85 ans et

plus étaient directement attribuables a la fracture de la hanche.

2.6.3 Fractures du poignet

Les fractures ostéoporotiques des os du poignet, principalement les fractures de 1’épiphyse
inférieure du radius et du cubitus (fracture de Colles) sont surtout fréquentes en péri-
ménopause, soit entre 40 et 65 ans [85,86]. Elles sont souvent secondaires a un réflexe de
protection lors d’une chute. Le risque pour une femme de développer une fracture du

poignet est de 16% [101].

Les fractures du poignet sont traitées par une réduction suivie d’une immobilisation dans un
platre ou, dans les cas les plus séveres, chirurgicalement, en fixant les fragments osseux
avec des broches [102]. Comparativement aux fractures vertébrales et aux fractures de la
hanche, les fractures du poignet générent moins de morbidité et n’augmentent pas le risque

de mortalité [85].

2.6.4. Autres fractures

Finalement, bien que les fractures vertébrales, les fractures de la hanche et les fractures du
poignet représentent les sites de fractures ostéoporotiques les plus fréquents, il a été
démontré qu’une faible DMO augmente le risque de tous les types de fractures, sauf les

fractures des os du visage [8,86].
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2.7 CONSEQUENCES ECONOMIQUES DE L’OSTEOPOROSE

Données canadiennes

Seulement deux études canadiennes ayant évalué I’impact économique de 1’ostéoporose sur
le systéme de santé ont été répertoriées [93,103]. Les deux études ont été réalisées il y a
plus de 10 ans. Goeree et al. [93] ont estimé qu’en 1993, le cott total de 1’ostéoporose au
Canada s’élevait a 1,3 milliard de dollars. Les cofts étaient distribués comme suit : 465
millions pour les cofits de santé, 563 millions pour les soins de longue durée et 279 millions

pour les soins de longue durée dans les hopitaux.

Wiktorowicz et al. [103] ont identifi¢ une cohorte de 504 patients 4gés de plus de 50 ans
ayant été hospitalisés suite a une fracture de la hanche entre le 1* avril 1995 et le 31 mars
1996. Les patients ont €té suivis durant 1’année suivant la fracture pour cumuler les cotts
relatifs a ’hospitalisation, a la réadaptation, a I’admission dans un établissement de soins
de longue durée ou aux soins médicaux en cabinet ou a domicile. Le colit moyen pour la
prise en charge d’un patient ayant présenté une fracture de la hanche se chiffrait a 26 527 $
(IC 95% 24 5648-28 4908). Parmi les patients vivant en communauté avant la survenue de
la fracture, les colts variaient considérablement selon que les patients étaient admis dans un
CHSLD (colt moyen annuel 44 156$) ou retournaient dans la communauté (colt moyen
21 385%) au congé de 1’hopital (p<0,001). En se basant sur les résultats obtenus, les auteurs
ont estimé le fardeau annuel des fractures de la hanche au Canada a 650 millions de dollars.
En utilisant le nombre prédit de fractures de la hanche estimé par Papadimitropoulos
et al. [1], soit 88 124, les auteurs ont estimé qu’en 2041, le fardeau annuel attribuable aux

fractures de la hanche serait de I’ordre de 2,4 milliards de dollars.

Bien que le fardeau économique de 1’ostéoporose ait été évalué¢ dans plusieurs études
américaines assez récentes [94,104-106], il est difficile de généraliser les données obtenues

au systeme de santé canadien, étant donné les différences de pratique et de cofits.
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2.8 DONNEES D’EFFICACITE CLINIQUE ET PROFIL D’INNOCUITE DES
AGENTS PREVENANT LA RESORPTION OSSEUSE

La majorit¢ des traitements pharmacologiques actuellement disponibles agissent en
inhibant la résorption osseuse, ce qui ralentit le remodelage osseux, a I’exception du
tériparatide, un analogue de la parathormone humaine (PTH), qui est un agent anabolisant,
c’est-a-dire qu’il mime [’action de la PTH pour stimuler la formation osseuse [107].
Toutefois, en raison de son cotit treés éleve, le tériparatide n’est pas inscrit sur la liste des
médicaments de la RAMQ. La recension des écrits se concentre donc sur les agents

prévenant la résorption osseuse.

2.8.1 Marqueurs d’efficacité clinique

Etant donné I’incidence annuelle relativement faible de fractures ostéoporotiques, les ERC
utilisant la survenue d’une fracture ostéoporotique comme marqueur d’efficacité clinique
doivent avoir de larges échantillons et s’échelonner sur une longue période. Cette situation
a généré un intérét pour [’'utilisation de marqueurs d’efficacité intermédiaires, tels
I’augmentation de la DMO ou la diminution des marqueurs biologiques de résorption

osseuse[ 108].

Toutefois, les études ayant utilisé des marqueurs intermédiaires de fracture comme mesure
d’efficacité doivent étre interprétées avec prudence, puisqu’il a été démontré que la relation
entre une augmentation de la DMO ou une diminution des marqueurs de remodelage
osseux et le risque de fracture ostéoporotique n’est pas linéaire [109-111]. Les agents
prévenant la résorption osseuse peuvent prévenir les fractures de différentes facons: en
augmentant la DMO, en réduisant le remodelage osseux, ou en modifiant la
microarchitecture de 1’0s. Ainsi, n’évaluer qu'un de ces marqueurs individuellement n’est
pas nécessairement représentatif de I’ensemble des effets des thérapies sur 1’os [110,112].
En effet, Watts et al. [110] rapportent que 1’augmentation de la DMO de la colonne
lombaire, de la téte fémorale et des vertébres lombaires n’expliquent que 12% (IC 95%,
2%, 21% ; p= 0.014), 7% (IC 95%, 2%, 13% ; p= 0.005), et 18% (IC 95% 10%, 26% ;

p< 0.001) respectivement, de I’efficacité du risédronate a prévenir le risque de fracture.



24
Les marqueurs de remodelage osseux seraient de meilleurs prédicteurs du risque de

fracture que la DMO. Eastell et al. [109] rapportent que les changements au niveau des
marqueurs expliqueraient plus de 50% de I’efficacité du risédronate a réduire le risque de
fracture vertébrale, et jusqu’a 77% de son efficacité a réduire le risque de fracture non-
vertébrale. Toutefois, trés peu d’études ont employé les marqueurs biologiques de

résorption osseuse comme mesure d’efficacité.
Ainsi, les études qui seront présentées dans la prochaine section sont celles ou 1’efficacité

des agents a ¢été évaluée en ce qui concerne la réduction du risque de fracture

ostéoporotique.

2.8.2 Association calcium et vitamine D

Les données disponibles montrent qu’un apport quotidien adéquat en calcium et vitamine D
est primordial pour toutes les femmes ménopausées souffrant d’ostéoporose, mais

I’efficacité de cette unique combinaison pour réduire le risque de fracture n’est pas claire.

Chapuy et al. [113,114] ont montré que la prise quotidienne de 1,2 g de calcium élémentaire
et de 800 unités internationales (UI) de vitamine D chez les femmes agées vivant en
hébergement réduit significativement le risque de fracture de la hanche aprés 18 mois
(- 43%, p=0,043) et trois ans (-29%, p<0,01) de traitement continu. Par contre, les patientes
ayant participé a ces études ne souffraient pas nécessairement d’ostéoporose et plusieurs

d’entre elles avaient un apport en vitamine D insuffisant.

Porthouse et al. [115] rapportent que chez les femmes agées de 70 ans et plus présentant au
moins un facteur de risque de fracture et vivant en communauté, la prise de 1000 mg de
calcium et 800 UI de vitamine D par jour pour une durée de 25 mois n’a pas eu d’effet sur
le risque de toute fracture clinique (RC 1,01 ; IC 95% 0,71-1,43) et de fracture de la hanche
(RC 0,75 ; IC 95% 0,31-1,78). De maniére similaire, Grant et al. [62] n’ont trouvé aucune

différence significative entre la prise de 1000 mg de calcium et 800 UI de vitamine D par
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jour seuls ou en combinaison comparativement au placebo pour prévenir la survenue de

nouvelles fractures chez des patients de 70 ans et plus avec antécédent de fracture.

Les lignes directrices canadiennes de 2006 stipulent que, bien qu’ils soient probablement
insuffisants en monothérapie, des suppléments quotidiens de 1000 mg de calcium
¢lémentaire et de 800 Ul vitamine D devraient étre ajoutés d’emblée aux thérapies inhibant

la résorption osseuse [30].

2.8.3 Hormonothérapie substitutive

Puisque, comme nous avons vu précédemment, une des causes principales de 1’ostéoporose
primaire chez la femme est la diminution des niveaux d’oestrogénes survenant au moment
de la ménopause, I’hormonothérapie substitutive a longtemps été considérée comme le
traitement de premicre ligne en prévention des fractures ostéoporotiques [116]. Les lignes
directrices pour le diagnostic et le traitement de 1’ostéoporose de 1996 stipulaient que
« Toutes les femmes a haut risque d’ostéoporose devraient recevoir de |’hormonothérapie
substitutive, a moins qu’elles ne présentent des contre-indications spécifiques [116] ». La
majorit¢é des données d’efficacité sur lesquelles se basaient ces recommandations
provenaient d’études observationnelles. Ces données rapportaient des réductions de 25 a
50% du risque de fracture de la hanche, ainsi qu’une réduction de 50% du risque de fracture
vertébrale chez les femmes ayant initi¢ 1’hormonothérapie au début de leur ménopause et
I’ayant poursuivie pour six a neuf ans, comparativement aux non-utilisatrices [117,118].
Avant D’étude WHI [3,119], trés peu d’ERC avaient évalué [Iefficacité de
I’hormonothérapie pour réduire le risque de fracture comme objectif primaire et ces études
¢étaient souvent de mauvaise qualité méthodologique [120]. Dans une méta-analyse d’ERC,
Wells et al. [121] rapportent que le risque de fracture vertébrale (5 ERC, n= 3385) et non-
vertébrale (6 ERC, n=4583) tend a étre plus faible chez les femmes recevant
I’hormonothérapie comparativement au placebo, mais que cette réduction de risque n’est
pas statistiquement significative : RR 0,66 ; IC 95% 0,41-1,07 pour les fractures vertébrales
et RR 0,87 ; IC 95% 0,71-1,08 pour les fractures non-vertébrales.
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L’étude HERS [2] a été le premier ERC a évaluer I’'impact de la prise d’hormonothérapie
substitutive sur le risque de maladie cardiaque. L’¢tude, effectuée chez des femmes
ménopausées souffrant de maladie coronarienne, a également évalué le risque de fracture
comme objectif secondaire. Comparativement aux femmes ayant recu le placebo, les
femmes sous hormonothérapie n’ont pas montré de réduction significative du risque de
fracture non-vertébrale (RR 1,10 ; IC 95% 0,49-2,50). Par contre, il faut souligner que
seulement 20% des femmes de I’étude étaient ostéoporotiques, ce qui fait que 1’étude
mangquait probablement de puissance pour cet objectif. Dans 1’étude HERS, contrairement a
ce qui était rapporté dans plusieurs études observationnelles [122], les femmes sous
hormonothérapie n’ont pas montré de réduction significative du risque d’événement
coronarien, mais ont montré une augmentation significative du risque de thromboembolie

veineuse (RR 2,89 ; IC 95%1,50-5,58).

L’¢tude WHI [3,119] a évalué I’incidence de diverses maladies (maladie coronarienne,
accident vasculaire cérébral, embolie pulmonaire, cancer du sein invasif, cancer colorectal,
fracture) chez les utilisatrices d’hormonothérapie substitutive comparativement au placebo.
L’¢étude comprenait deux bras : 1) les femmes avec un utérus intact (n = 16 608), recevant
0,625 mg d’oestrogenes équins et 2,5 mg de médroxyprogestérone par jour ou un placebo
[3]; 2) les femmes hysterectomisées (n = 10 739), recevant 0,625 mg d’oestrogeénes équins

par jour ou un placebo [119].

Pour les femmes avec un utérus intact, aprés un suivi moyen de 5,2 ans, comparativement
aux patientes ayant recu le placebo, les patientes sous combinaison oestrogenes/
médroxyprogestérone ont montré une réduction significative du taux de fractures totales
(HR 0,76 ; IC 95% ajusté 0,63-0,92) et du taux de fractures ostéoporotiques non-vertébrales
excluant les fractures de la hanche (HR 0,77 ; IC 95% ajusté 0,63-0,94). La réduction du
taux de fractures vertébrales (HR 0,66 ; IC 95% 0,32-1,34) ainsi que du taux de fractures de
la hanche (HR 0,66 ; IC 95% 0,33-1,33) n’étaient plus statistiquement significatives une

fois ajustées pour les variables potentiellement confondantes [3].
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Toutefois, suite au nombre inquiétant de cas de cancers du sein invasifs dans le groupe sous
hormonothérapie comparativement au groupe placebo, I’étude a dia étre cessée
prématurément en mai 2002. Bien que les estimations ajustées cumulatives n’étaient pas
statistiquement significatives, on a noté une augmentation du taux de cancers du sein
invasifs (HR 1,26; IC 0,83-1,92), du taux d’événements coronariens (i.e. mort
coronarienne ou infarctus du myocarde) (HR 1,29 ; IC 95 % ajusté 0,85-1,97), ainsi que du
taux d’accidents vasculaires cérébraux (HR 1,41 ; IC 95% ajusté 0,86-2,31) chez les
femmes sous hormonothérapie comparativement aux femmes sous placebo.
L’augmentation du risque chez les femmes recevant 1’hormonothérapie variait dans le
temps. L’augmentation du risque de cancer du sein n’était apparente que quatre ans apres
I’initiation du traitement; I’augmentation du risque d’événement coronarien était apparente
quelques semaines apres le début de traitement, alors que 1’augmentation du risque

d’accident vasculaire cérébral était apparente apres un a deux ans d’exposition.

Pour les femmes hysterectomisées, aprés un suivi moyen de 6,8 ans, comparativement aux
patientes ayant regu le placebo, les femmes sous oestrogénes ont montré une réduction
significative du taux de fractures totales (HR 0,70 ; IC 95% ajusté 0,59-0,83). La réduction
du taux de fractures vertébrales (HR 0,62 ; IC 95% ajusté 0,34-1,13) ainsi que du taux de
fractures de la hanche (HR 0,61 ; IC 95% ajusté 0,33-1,11) n’étaient plus statistiquement
significatives une fois ajustées [119]. Tout comme pour les femmes avec un utérus intact,
I’étude a été cessée prématurément parce qu’on a noté une augmentation du risque
d’accident vasculaire cérébral chez les femmes sous hormonothérapie comparativement aux

femmes recevant le placebo (HR 1,39; IC 95% ajusté 0,97-1,99).

Les lignes directrice canadiennes 2006 sur [’ostéoporose [30] stipulent que
I’hormonothérapie peut étre utilisée chez les femmes présentant des symptomes de
ménopause. Toutefois, si ’hormonothérapie n’est utilisée que pour prévenir les fractures, le

ratio risque-bénéfice doit étre évalué.



28
2.8.4 Calcitonine intranasale

La calcitonine intranasale a été inscrite sur la liste réguliére des médicaments de la RAMQ
en avril 2000. L’étude Prevent Recurrence of Osteoporotic Fractures (PROOF) [123] est le
plus vaste ERC a avoir évalu¢ I’efficacité de la calcitonine de saumon intranasale a prévenir
le risque de fractures. Cette étude d’une durée de cinq ans a été réalisée en prévention
secondaire, chez 1255 femmes ménopausées avec un antécédent de fracture vertébrale. On
a comparé des doses quotidiennes de 100, 200 et 400 UI de calcitonine de saumon
intranasale a un placebo. Chez les femmes avec un antécédent de fracture vertébrale ayant
complété au moins trois ans de suivi, des doses quotidiennes de 200 UI de calcitonine ont
conduit a une diminution significative du risque de nouvelle fracture vertébrale
morphométrique (RR 0,66 ; IC 95% 0,44-0,99). La calcitonine intranasale n’a montré

aucune efficacité dans la réduction du risque de fracture non-vertébrale.

La calcitonine intranasale a raison de 200 UI par jour peut également étre utilisée pour
réduire la douleur suite & une nouvelle fracture vertébrale [124]. Le mécanisme a 1’origine
de D’effet analgésique de la calcitonine n’est pas clairement défini. Parmi les hypotheses
relatées dans la littérature, on suggere un effet possible au niveau des nocicepteurs du
systéme nerveux central, ainsi qu’une augmentation des niveaux d’endorphines [125]. Dans
les ERC ayant évalué I’efficacit¢ de la calcitonine comparativement au placebo pour
réduire la douleur secondaire a une fracture vertébrale, la calcitonine était initiée dans les
premiers jours suivant la fracture et poursuivie pour une période de quatre semaines
[126,127]. Comparativement aux patients ayant recu le placebo, les patients sous
calcitonine ont montré¢ des scores de douleur significativement plus faibles de la semaine 1
a la semaine 4 et consommaient significativement moins d’autres types d’analgésiques

[126,127].
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2.8.5 Modulateurs sélectifs des récepteurs oestrogéniques (raloxiféne)

Le raloxiféne est le seul modulateur sélectif des récepteurs oestrogéniques homologué pour
la prévention et le traitement de I’ostéoporose. Il agit comme un agoniste des récepteurs
oestrogéniques sur certains tissus et comme un antagoniste sur d’autres. Le raloxiféne a été
inscrit sur la liste réguliere des médicaments de la RAMQ en avril 2000. L’étude Multiple
Outcomes of Raloxifene Evaluation (MORE) [128] a été le premier ERC a évaluer
I’efficacité du raloxiféne pour prévenir les fractures vertébrales et non-vertébrales
comparativement au placebo. L’étude comprenait 7705 femmes ménopausées en prévention
secondaire (score T < -2,5 ou antécédent de fracture vertébrale). Aprés trois ans de
traitement, les patientes ayant recu 60 mg (RR 0,7 ; IC 95% 0,5-0,8) et 120 mg (RR 0,5 ; IC
95% 0,4-0,7) ont montré une réduction significative du risque de fracture vertébrale.
Toutefois, cette étude n’a montré aucun bénéfice pour les deux doses de raloxiféne sur le
risque de fracture non-vertébrale. Les femmes recevant le raloxiféne avaient un plus grand
risque de développer des thromboembolies veineuses que les femmes sous placebo (RR
3,1; IC 95% 1,5-6,2). L’¢étude avait également comme objectif secondaire de comparer le
risque de cancer du sein invasif chez les femmes sous raloxiféne comparativement au
placebo. Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes a ’entrée a
I’étude en ce qui concerne les facteurs de risque de cancer du sein (antécédent familial,
ménopause précoce, tabagisme, alcool). Comparativement aux femmes sous placebo, les
femmes ayant regu le raloxiféne ont montré une réduction de 90% du risque de cancer du
sein avec récepteurs d’oestradiol positifs (RR 0,10 ; IC 95% 0,04-0,24), mais n’ont pas
montré de différence quant au développement d’un cancer du sein avec récepteurs
d’oestradiol négatifs (RR 0,88 ; IC 95% 0,26-3,00) [129]. Une analyse post-hoc de 1’étude
MORE a montré que ’efficacité du raloxiféne pour réduire le risque de fracture vertébrale
clinique était apparente aprées un an de traitement (réduction du risque de 66%

comparativement au placebo, IC 95% 23%-89%) [130]. .
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L’¢tude Raloxifene Use for the Heart (RUTH) [131] avait deux objectifs primaires:

comparer 1’incidence d’événements coronariens et de cancers du sein invasifs chez des
femmes présentant une maladie cardiaque ou un facteur de risque de maladie cardiaque
(diabéte, hyperlipidémie, tabac ou autre) recevant le raloxiféne comparativement au
placebo. La taille de 1’échantillon avait été calculée afin de répondre a ces deux objectifs
[132]. Un total de 10 101 femmes ménopausées ont re¢u de fagon aléatoire 60 mg de
raloxiféne ou un placebo pour une durée médiane de 5,6 ans. Comparativement au placebo,
la prise de raloxiféne n’a pas eu d’effet sur le risque d’événement coronarien (HR 0,95 ; IC
95% 0,84-1,07). Les femmes ayant regu le raloxiféne avaient un risque plus faible de
cancer du sein invasif (HR 0,56 ; IC 95% 0,38-0,83). Un élément nouveau apporté par cette
¢tude est que la prise de raloxiféene a été associée a une augmentation, bien que non
statistiquement significative, du risque d’accident vasculaire cérébral fatal (HR 1,49 ; IC
95% 1,00-2,24). L’étude avait ¢galement comme objectif secondaire d’évaluer le risque de
thromboembolie et de fractures cliniques. On ne mentionne toutefois pas dans 1’étude
quelle était la proportion de patientes avec une DMO<-2,5 ou un antécédent de fracture.
Les femmes ayant regu le raloxiféne avaient un risque plus élevé de thromboembolie
veineuse que les femmes sur placebo (HR 1,44; IC 95% 1,06-1,95) et un risque plus faible
de développer une fracture vertébrale clinique (HR 0,65; IC 95% 0,47-0,89). Les auteurs de
I’étude ont conclu que les cliniciens qui envisagent débuter le raloxiféne chez une femme

ménopausée doivent tenir compte du ratio risque-bénéfice.

2.8.6 Bisphosphonates

Les bisphosphonates sont des analogues des pyrophosphates. Elles inhibent la résorption
osseuse par leurs effets sur les ostéoclastes [133]. On retrouve deux types de
bisphosphonates, celles dont la structure est trés similaire aux pyrophosphates
(I’étidronate), et celles qui contiennent un atome d’azote, ce qui les rend plus puissantes
(I’alendronate et le risédronate) [133]. Les bisphosphonates ont un régime d’administration
particulier. Pour favoriser leur absorption, elles doivent étre prises a jelin, seulement avec
un verre d’eau. En effet, les bisphosphonates ont une biodisponibilité trés faible (inférieure

a 1%) [134]. Le fait de les prendre avec de la nourriture réduit leur absorption de 90%. Un
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simple café ou jus d’orange réduit leur absorption de 60%. Les manufacturiers

recommandent la prise de I’étidronate au coucher, deux heures apres un repas alors que la
prise d’alendronate et de risédronate doit se faire le matin, 30 minutes avant le déjeuner.
Pour éviter une irritation de 1’cesophage, I’alendronate et le risédronate doivent étre pris
avec au moins 250 ml d’eau et les patients doivent demeurer en position verticale durant les

30 minutes suivant I’ingestion du comprimé.

2.8.6.1 Etidronate

L’¢étidronate a ét¢ la premicre bisphosphonate commercialisée. La combinaison d’étidronate
et de carbonate de calcium a été inscrite a la liste réguliére des médicaments de la RAMQ
en 1996. L’¢tidronate est administré de fagon cyclique, en alternance avec un supplément
de calcium (400 mg d’étidronate durant 14 jours suivi de 76 jours de calcium), afin de
prévenir des troubles de minéralisation de 1’0os. Dans une méta-analyse de 11 ERC ayant
comparé I’efficacité de 1’étidronate a celle du calcium avec ou sans vitamine D, Wells et
al. [135] rapportent une réduction significative de 47% du risque de fracture vertébrale en
prévention secondaire, c’est-a-dire chez des patientes ayant un score T < -2.0 et/ou un
antécédent de fracture vertébrale (RR 0,53 ; IC 95% 0,32-0,87), mais pas en prévention
primaire de ’ostéoporose, c’est-a-dire chez des patientes ayant un score T >-2.0 sans
antécédent de fracture (RR 3,03 ; IC 95% 0,32-28,44). L’étidronate n’a montré aucun effet
significatif sur les fractures non-vertébrales, les fractures de la hanche ou les fractures du

poignet et ce, tant en prévention primaire qu’en prévention secondaire de I’ostéoporose.

2.8.6.2 Alendronate

L’alendronate a prise quotidienne a ¢té inscrit a la liste réguliére des médicaments de la

RAMAQ en janvier 1998. La formulation a prise hebdomadaire a été ajoutée en février 2002.

Efficacité
Le Fracture Intervention Trial (FIT) est le plus large ERC ayant évalué 1’efficacité de

I’alendronate par rapport au placebo. L’étude comprenait un bras en prévention primaire de
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I’ostéoporose d’une durée de quatre ans (n= 4432 femmes sans antécédent de fracture

vertébrale et dont plus de 60% avaient un score T > -2,5 [136]) et un bras en prévention
secondaire d’une durée de trois ans (n= 2027 femmes avec au moins une fracture vertébrale
[137]). Pour I’étude de prévention primaire et de prévention secondaire, les femmes
recevaient un placebo ou 5 mg d’alendronate par jour durant deux ans suivi de 10 mg par

jour pour le reste de 1’étude.

Dans I’étude de prévention secondaire [137], comparativement aux femmes ayant recu le
placebo, les femmes sous alendronate ont montré une réduction significative du risque de
fracture vertébrale morphométrique (RR 0,53; IC 95% 0,41-0,68) et clinique (RR 0,45 ; IC
95% 0,27-0,72), ainsi que du risque de fracture de la hanche (RR 0,49; IC 0,23-0,99) et du
poignet (RR 0,52 ; IC 95% 0,31-0,87). Dans une analyse post hoc de 1’étude FIT [138] les
auteurs ont combiné les patientes de 1’étude de prévention secondaire et les patientes de
I’étude de prévention primaire qui avaient un score T < -2,5 au niveau de la téte fémorale,
ce qui a augmenté la taille de 1’échantillon de 2027 femmes a 3658 femmes et a ainsi
permis d’obtenir des estimations plus précises: réduction de 48% du risque de fracture
vertébrale morphométrique (RR 0,52; IC 95% 0,42-0,66) ; réduction de 45% du risque de
fracture vertébrale clinique (RR 0,55; IC 95% 0,36-0,82) ; réduction de 53% du risque de
fracture de la hanche (RR 0,47; IC 0,26-0,79).

Dans I’é¢tude de prévention primaire [136], le seul type de fracture pour lequel on a noté
une différence significative entre ’alendronate et le placebo est la fracture vertébrale

morphométrique (RR 0,56; 1C 95% 0,39-0,80).

Dans une méta-analyse de 11 ERC [135], Wells et al. rapportent qu’en prévention
secondaire, définie comme un score T < -2.0 et/ou un antécédent de fracture vertébrale,
I’alendronate a 10 mg par jour a conduit a une réduction significative du risque de fracture
vertébrale (RR 0,55 ; IC 95% 0,43-0,69), non-vertébrale (RR 0,77 ; IC 95% 0,64-0,92), et
de fracture de la hanche (RR 0,47 ; 95% CI 0,26-0,85). L’efficacité¢ de I’alendronate pour

réduire le risque de fracture du poignet était moins claire et variait selon le type d’analyse
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employée. En effet, en utilisant un modele a effet aléatoire (random effect model),

I’estimation obtenue n’était pas significative (RR 0,52 ; 95% CI 0,25-1,08), mais lorsque
les auteurs appliquaient un modele a effet fixe (fixed effect model), I’estimation devenait
statistiquement significative (RR 0,52 ; IC 95% 0,36-0,75). Lorsqu’utilisé en prévention
primaire de 1’ostéoporose, ¢’est-a-dire chez des patientes ayant un score T > -2.0 et lorsque
la proportion de femmes avec au moins une fracture vertébrale dans la population a I’étude
est inférieure a 20%, le seul type de fracture pour lequel 1’alendronate a montré une

efficacité est pour la fracture vertébrale (RR 0,55 ; 0,38-0,80).

Formulation a prise hebdomadaire (70 mg par semaine)

L’¢équivalence de la formulation d’alendronate a prise hebdomadaire de 70 mg
comparativement a la formulation a prise quotidienne de 10 mg a été évaluée dans deux
études [139,140] . L’objectif principal de ces études était de comparer les changements de
DMO au niveau de la colonne vertébrale. Les deux formulations ont montré une
augmentation similaire de la DMO apres un an (5,1% ; IC 95% 4,8-5,4 dans le groupe
70 mg par semaine et 5,4% ; IC 95% 5,0-5,8 dans le groupe 10 mg par jour) et deux ans de
traitement (6,8% ; IC 95% 6,4-7,3 dans le groupe 70 mg par semaine et 7,4% ; IC 95% 6,9-
7,8 dans le groupe 10 mg par jour). L’incidence d’effets secondaires digestifs était similaire
entre les deux formulations. A ce jour, il n’y a aucune donnée disponible quant &

I’équivalence des deux formulations en ce qui a trait a la survenue de fractures.

Délai d’action

Une analyse post hoc de FIT menée par Black et al. [138] aupres de I’échantillon de 3 658
femmes en prévention secondaire (score T< -2.5 et/ou antécédent de fracture vertébrale) a
permis d’identifier que pour la plupart des types de fractures, une certaine réduction du
risque commengait a étre apparente dans la premicre année de traitement. Le seuil de
signification ¢était atteint aprés 12 mois pour les fractures vertébrales cliniques, 12 mois
pour toute fracture clinique, 18 mois pour les fractures non-vertébrales, 24 mois pour les
fractures de la hanche et 30 mois pour les fractures du poignet. Dans une autre analyse post

hoc menée auprés du méme échantillon de 3 658 femmes en prévention secondaire (score
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T< -2.5 et/ou antécédent de fracture vertébrale), Levis et al. [141] rapportent une

réduction significative du risque de fracture vertébrale symptomatique aprés seulement six
mois (p= 0,044). 11 faut toutefois souligner que ces résultats ont été obtenus durant les deux
premicres années de 1’étude FIT, alors que les femmes recevaient I’alendronate a raison de

5 mg par jour.

Dans I’étude Fosamax International Trial Study [142], effectuée auprés de 1908 femmes
ménopausées avec une faible DMO (score T < -2,0), la prise quotidienne d’alendronate a

une dose de 10 mg pendant un an a réduit le risque de fracture non-vertébrale de 47% (HR

0,53 ; IC 95% 0,30-0,90).

Durée de traitement optimale

La durée optimale de traitement avec 1’alendronate n’est pas clairement établie. Des
données ont montré que méme apres 10 ans d’utilisation, 1’alendronate demeure bien toléré
[143]. Toutefois, étant donné la longue demi-vie des bisphosphonates dans la matrice
osseuse [144], on a émis I’hypotheése que 1’efficacité des bisphosphonates pourrait étre
maintenue malgré leur cessation. Pour évaluer cette hypothése d’effet résiduel, on a
procédé a une prolongation de 1’étude FIT [145]. Aprés avoir complété cinq ans de
traitement avec I’alendronate (deux ans a 5 mg par jour et trois ans a 10 mg par jour), les
femmes recevaient pendant cinq années supplémentaires 1’alendronate 10 mg par jour (n =
333), I’alendronate 5 mg par jour (n = 329) ou un placebo (n= 437). Comparativement aux
femmes ayant recu cinq années supplémentaires d’alendronate a une dose de 10 mg par
jour, les femmes ayant cessé I’alendronate ont montré une baisse significative de la DMO
(-3,38%, p < 0,01) et une augmentation des marqueurs de remodelage osseux. La survenue
de fractures ostéoporotiques n’était qu’un objectif secondaire dans cette é¢tude. Les femmes
ayant poursuivi 1’alendronate avaient un risque plus faible de fracture vertébrale clinique
(RR 0,45 ; IC 95% 0,24-0,85). Toutefois, on n’a noté aucune différence significative pour
les autres types de fractures. Il est a noter que pour 1’évaluation du risque de fracture, les

auteurs ont regroupé les deux groupes d’alendronate (5 et 10 mg).
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2.8.6.3 Risédronate

Le risédronate a prise quotidienne a été inscrit a la liste réguliére des médicaments de la
RAMQ en janvier 2001. La formulation a prise hebdomadaire a été ajoutée a la liste en juin

2003.

Efficacite

Les deux principaux ERC ayant évalué I’efficacité du risédronate a réduire le risque de
fracture sont I’étude Vertebral Efficacy With Risedronate Therapy Study Group (VERT)
[146,147] et I’étude Hip Intervention Program Study Group (HIP) [148].

D’une durée de trois ans, I’étude VERT comprenait deux bras: un bras de prévention
secondaire comprenant 2458 femmes avec un antécédent d’au moins une fracture vertébrale
[146] et un autre bras de prévention secondaire comprenant cette fois 1226 femmes avec au
moins deux fractures vertébrales [147]. Dans le premier bras (n=2458 femmes avec un
antécédent d’au moins une fracture vertébrale), comparativement au placebo, les femmes
ayant regu le risédronate a raison de 5 mg par jour ont montré une réduction significative du
risque de nouvelle fracture vertébrale aprés un an (HR 0,35 ; IC 95% 0,19-0,62) et trois ans
de traitement (HR 0,59 ; IC 95% 0,43-0,82), ainsi qu'une réduction du risque de fracture
non-vertébrale aprés trois ans de traitement (HR 0,60 ; IC 0,39-0,94) [146]. De fagon
similaire, dans le deuxiéme bras (n=1226 femmes avec au moins deux fractures
vertébrales), comparativement au placebo, les femmes ayant recu le risédronate a raison de
5 mg par jour ont montré une réduction significative du risque de nouvelle fracture
vertébrale aprés un an (HR 0,39 ; IC 95% 0,22-0,68) et trois ans de traitement (HR 0,51 ;
IC 95% 0,36-0,73) ainsi qu’une réduction du risque de fracture non-vertébrale apres trois

ans de traitement (HR 0,67 ; IC 0,44-1,04) [147].

L’étude HIP [148] a évalué I’efficacité du risédronate a un dosage de 2,5 ou 5 mg
comparativement au placebo pour réduire le risque de fracture de la hanche dans deux
groupes de femmes. Le premier groupe était constitué de 5445 femmes agées de 70 a 79

ans avec un score T <-4 ou un score T <-3 et un facteur de risque de fracture de la hanche
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(risque de chute, tabac, antécédent familial de fracture). Le deuxiéme groupe était formé

de 3886 femmes agées de plus de 80 ans présentant un facteur de risque de fracture de la
hanche ou une faible DMO (score T< -3 ). Apres trois ans de suivi, la prise de risédronate a
été associée a une réduction significative du risque de fracture de la hanche dans le premier
groupe (RR 0,6 ; IC 95% 0,4-0,9) mais pas dans le deuxieme groupe (RR 0,8 ; IC 95% 0,6-
1,2) [148]. L’absence de réduction significative dans le deuxiéme groupe pourrait étre
expliquée par le fait que dans ce groupe, pres de 60% des patientes avaient été
sélectionnées seulement parce qu’elles présentaient un facteur de risque de fracture et

présentaient une DMO > -2.5.

Wells et al. [135] ont effectué une méta-analyse de 5 ERC ayant évalué I’efficacité du
risédronate en prévention secondaire (chez des patientes ayant un score T < -2.0 et/ou un
antécédent de fracture vertébrale). Le risédronate a une dose de 5 mg par jour a produit une
réduction statistiquement significative du risque de fracture vertébrale (RR 0,61; IC 95%
0,50-0,76), non-vertébrale (RR 0,80; 0,72-0,90), ainsi que du risque de fracture de la
hanche (RR 0,74; 0,59-0,94). La réduction du risque de fracture du poignet ne s’est pas
montrée statistiquement significative (RR 0,67; 0,42-1,07) [135]. L’efficacité du
risédronate en prévention primaire de 1’ostéoporose (chez des patientes ayant un score T > -
2.0 et lorsque la proportion de femmes avec au moins une fracture vertébrale dans la

population a I’étude est inférieure a 20%) est peu documentée [135].

Formulation a prise hebdomadaire (35 mg par semaine)

Dans un essai clinique randomisé comparant le risédronate 5 mg par jour au risédronate 35
mg par semaine, Brown et al. [149] ont montré que la formulation a prise hebdomadaire de
risédronate a une efficacité équivalente a la formulation a prise quotidienne en termes de
changements dans la DMO et de marqueurs de résorption osseuse aprés un an de
traitement. Dans une analyse post hoc, Watts et al. [150] ont comparé 1’incidence de
fractures vertébrales survenues au cours de la premiére année de traitement avec le
risédronate a prise hebdomadaire dans 1’étude de Brown et al. [149] a celle obtenu avec le

risédronate a prise quotidienne ou avec un placebo en utilisant les données provenant
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d’autres essais cliniques. Cette analyse a montré que le risque de présenter une nouvelle

fracture vertébrale aprés un an de traitement avec le risédronate hebdomadaire était réduit
de 77% comparativement aux patientes sous placebo (RR 0,23 ; IC 95% : 0,54-0,91). Cette
réduction du risque de fracture vertébrale était similaire a celle observée avec le risédronate
5 mg administré quotidiennement (61-65% de réduction du risque de fracture vertébrale

apres un an de traitement).

Délai d’action

Dans une analyse post hoc de I’étude VERT, comprenant 2442 patientes en prévention
secondaire (avec un antécédent de fracture vertébrale) le risédronate, a raison de 5 mg par
jour, s’est avéré efficace pour réduire le risque de nouvelle fracture vertébrale
symptomatique aprés six mois (RR 0,08, IC 95% : 0,01-0,63) et un an de traitement
(RR=0,31, IC 95%: 0,12-0,78) [151]. Une méta-analyse de quatre ERC [152] chez des
femmes ostéoporotiques avec ou sans antécédent de fracture a montré une réduction
significative du risque de fracture non-vertébrale (fracture de la hanche, du bassin, de
I’humérus ou de la jambe) apres six mois (66% ;IC 95%: 4-89% ; p= 0,048) et un an (74% ;
IC 95% : 37-90% ; p=0,001) de traitement avec 5 mg de risédronate par jour.

Durée de traitement optimale

Tout comme pour ’alendronate, la durée optimale de traitement avec le risédronate n’est
pas clairement établie. Des données ont montré que méme apres sept ans d’utilisation, le
risédronate demeure bien toléré [153]. Watts et al. [154] ont évalué I’effet d’un an de
cessation de risédronate suite & une thérapie continue de trois ans sur la survenue de
fracture vertébrale. Ils ont recruté 759 patientes en prévention secondaire qui avaient
préalablement participé a un essai clinique de trois ans évaluant I’efficacité du risédronate a
5 mg par jour comparativement au placebo. Chez les patientes ayant recu le risédronate, un
an apres la cessation de traitement, les auteurs ont noté une diminution de la DMO et une
augmentation des marqueurs de remodelage osseux. Toutefois, comparativement aux

patientes ayant re¢u un placebo, méme un an apres avoir cessé le risédronate, les patientes
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ayant recu trois ans de risédronate montraient quand méme une diminution du risque de

fracture vertébrale (diminution de 46%, IC 95% 14-66%).

2.8.6.4 Comparaison entre I’alendronate et le risédronate

A ce jour, aucun ERC n’a comparé ’efficacité de ’alendronate et du risédronate en ce qui a
trait a la réduction du risque de fracture. Dans une étude de cohorte réalisée a partir de
banques de données administratives américaines, Silverman et al. [155] ont comparé
I’incidence de fractures de la hanche et de fractures non-vertébrales dans I’année suivant
I’initiation de I’alendronate (n= 21615) ou du risédronate (n= 12215) a prise
hebdomadaire chez des femmes de 65 ans et plus. Aprés un an de traitement, les patientes
sous risédronate hebdomadaire avaient 18% moins de risque de développer une fracture
non-vertébrale que les patientes sous alendronate hebdomadaire (RR 0,82; IC 95% 0,68-
0,98, ajusté pour 1’age, I’'usage d’hormonothérapie substitutive, le nombre de médicaments
utilisés, un diagnostic d’arthrite rhumatoide et un antécédent de fracture non-vertébrale
dans les six mois précédant I’entrée dans la cohorte) et 43% moins de risque de développer
une fracture de la hanche (RR 0,57; IC 95% 0,37-0,87, ajusté pour 1’age, 'usage
d’hormonothérapie substitutive, le nombre de médicaments utilisés et une histoire
d’hospitalisation dans les six mois précédant I’entrée dans la cohorte). Il importe toutefois
de souligner que seulement six mois d’absence d’exposition a I’alendronate et au
risédronate étaient exigés pour considérer les patientes comme nouvelles utilisatrices. Tel
que mentionné précédemment, les bisphosphonates peuvent avoir un effet résiduel qui
persiste au-dela de six mois. En outre, malgré que ces variables soient disponibles dans les
banques de données, les auteurs n’ont pas tenu compte de la prise de médicaments pouvant
augmenter le risque de chute, tels les benzodiazépines, les narcotiques ou les

antidépresseurs. Finalement, 1’analyse a été restreinte a un an de suivi.
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2.9 PROFIL D’UTILISATION DES AGENTS PREVENANT LA RESORPTION
OSSEUSE

Depuis la parution de 1’étude WHI, on a noté une diminution majeure de ’utilisation de
I’hormonothérapie au profit des autres traitements prévenant la résorption osseuse, en
particulier les bisphosphonates [156]. Des données provenant de IMS Health Canada
indiquent que la prescription de bisphosphonates au Canada a augmenté de plus de 200 %
de 1999 a 2004, le nombre d’ordonnances passant de 1,5 million en 1999 a 5 millions en

2004 [135].

2.10 RESUME

L’ostéoporose est une maladie chronique hautement prévalente qui touche majoritairement
les femmes. En plus de la DMO, il importe de tenir compte d’autres facteurs de risque dans
I’évaluation du risque de fracture, tels 1’dge, les antécédents de fracture et la prise
chronique de glucocorticostéroides. Les fractures ostéoporotiques ont des conséquences
considérables sur la qualité et I’espérance de vie, de méme que sur ’utilisation des services
de sant¢ et les colits associés. La majorité des données d’efficacité des agents prévenant la
résorption osseuse ont été obtenues dans une population de prévention secondaire (score T
< -2.5 et/ou antécédent de fracture ostéoporotique). Depuis la parution de 1’é¢tude WHI,
I’'usage de I’hormonothérapie a connu un déclin majeur. Parmi les autres agents prévenant
la résorption osseuse actuellement disponibles, seuls I’alendronate et le risédronate ont
démontré une efficacité pour réduire le risque de fractures non-vertébrales, incluant la
fracture de la hanche. Des analyses post hoc ont montré que ’efficacité de I’alendronate a
réduire le risque de fracture non-vertébrales devient apparente apres un an de traitement, et
six mois pour le risédronate. Ces deux agents semblent sécuritaires a long terme. Bien que
la durée de traitement minimale nécessaire ne soit pas encore clairement définie, il importe
de souligner que les deux études a ce jour disponibles ayant évalué 1’effet de la cessation de
I’alendronate et du risédronate ont été réalisées chez des patientes qui avaient été exposées

continuellement pour un minimum de trois a cinq ans.
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Finalement, les données d’efficacité présentées dans ce chapitre proviennent d’essais

cliniques qui ont été réalisés dans des conditions idéales d’adhésion a la thérapie. Il est
important d’évaluer la persistance et 1’adhésion aux traitements prévenant la résorption
osseuse en situation réelle, de méme que I’impact de la non-adhésion au traitement sur la
survenue de fractures, I’utilisation des services de santé et les colits directs des soins de

santé associés.
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CHAPITRE 3 : RECENSION DES ECRITS-
UTILISATION DES AGENTS PREVENANT LA RESORPTION
OSSEUSE EN SITUATION REELLE

3.1 DEFINITIONS

Tout d’abord, il importe de définir les termes persistance et adhésion. La recension des
écrits nous a permis de constater que la définition de la persistance et de 1’adhésion au
traitement varient beaucoup d’une étude a 1’autre, ce qui peut créer de la variabilité
considérable dans les résultats rapportés [157,158]. Les définitions utilisées dans cette thése
sont conformes a celles proposées pas [’International Society for PharmacoEconomics and

Outcomes Research (ISPOR) [159].

La persistance consiste en la poursuite d’une thérapie chronique dans le temps [159]. On
dira d’un patient qu’il est non-persistant a prendre sa thérapie médicamenteuse s’il a cessé
cette derniere sans une recommandation médicale. Dans la plupart des études, la persistance
a prendre le traitement est définie de maniére dichotomique (oui/non) a un point précis dans

le temps, par exemple, un an apres I’initiation de la thérapie.

L’adhésion se définit comme le niveau de concordance entre le régime thérapeutique
prescrit et la prise réelle du médicament par le patient sur une période de temps déterminée
[159]. Ainsi, pour étre considéré adhérent au traitement, un patient doit respecter tant la
fréquence que le mode d’administration (par exemple, pour qu’un patient recevant de
I’alendronate a prise quotidienne soit adhérent, il doit non seulement le prendre a tous les
jours, mais également le prendre a jelin). L’adhésion est le plus souvent exprimée en
pourcentage de doses consommeées (si évaluée au moyen d’un questionnaire) ou disponibles
(si évaluée au moyen de banques de données administratives) sur une période de temps

donnée.




42

3.2 EVALUATION DE LA PERSISTANCE ET DE L’ADHESION AU
TRAITEMENT

3.2.1 Manque de généralisabilité des données provenant d’études cliniques

La persistance et I’adhésion au traitement rapportées dans les essais cliniques ayant évalué
I’efficacité des agents prévenant la résorption osseuse sont trés élevées. La proportion
d’individus ayant cessé leur traitement suite a des effets secondaires varie en général de 6 a
15%. De plus, dans la majorit¢ des études cliniques, prées de 90% des femmes

consommaient plus de 75% ou 80% des doses prescrites sur une période

donnée[123,128,136,137,147].

Les données provenant des essais cliniques ne peuvent toutefois pas €tre généralisées en
situation réelle. D’une part, parce que les sujets qui acceptent de participer a un essai
clinique sont souvent plus soucieux de leur santé que dans la population générale. D’autre
part, parce que les participants a un essai clinique bénéficient d’un encadrement et d’un

suivi médical beaucoup plus intensifs qu’en situation réelle.

3.2.2 Données provenant d’études observationnelles

La persistance et 1’adhésion aux traitements prévenant la résorption osseuse ont été
évaluées dans des études observationnelles utilisant comme source de données des

questionnaires ou des banques de données administratives.

3.2.2.1 Questionnaires

Le Tableau 1 a la page 65 présente un résumé des études observationnelles recensées ayant
¢évalué la persistance et I’adhésion aux traitements prévenant la résorption osseuse a partir
de questionnaires [4,160-165]. La plupart des études ont été effectuées chez des nouvelles
utilisatrices et 1’ensemble des études, a 1’exception de celle de Papaioannou et al. [4],

comprenaient exclusivement des femmes. La proportion d’individus qui rapportent avoir
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cess¢ leur traitement apres un an pour I’alendronate et le risédronate a prise quotidienne

ainsi que le raloxiféene sont en général assez comparables, variant de 19 a 29% pour
1’alendronate, 19% pour le risédronate et de 16 a 19% pour le raloxiféne. A noter, 1’étude
de Carr et al. [164] rapporte une proportion d’individus ayant cessé ’alendronate ou le
risédronate a prise quotidienne nettement supérieure, soit 59%. La seule étude ayant évalué
la persistance a prendre 1’étidronate est celle de Papaioannou et al. [4] qui rapporte que

seulement 10% des individus avaient cessé leur traitement aprés un an.

La définition de 1’adhésion était trés variable d’une étude a ’autre. Plusieurs patientes
avouent ne pas se conformer aux consignes de sécurit¢é concernant la prise des
bisphosphonates ainsi qu’a la prise a jein. Dans 1’étude d’Ettinger et al. [160] 14% des
femmes ne respectaient pas les consignes de sécurité de se tenir debout durant 30 minutes et
52% ne le prenaient pas a jelin. Hamilton et al. [161] rapportent que 26% des femmes

recevant le risédronate ne suivent pas la posologie convenablement.

Bien que les études effectuées a partir de questionnaires aient 1’avantage de pouvoir
investiguer plusieurs variables non disponibles dans les banques de données
administratives, telles le respect des consignes d’administration ou les raisons d’arrét de
traitement, les données provenant de telles études doivent étre interprétées avec prudence.
D’une part, les patientes qui acceptent de répondre aux questionnaires sont probablement
plus motivées et leurs niveaux d’adhésion et de persistance peuvent étre supérieurs a ceux
de la population générale [164]. D’autre part, les données sont sujettes a un biais de

mémoire ou un biais de désirabilité sociale, ce qui fait qu’elles peuvent étre surestimées

[166,167].

3.2.2.2 Banques de données administratives

Le Tableau 2 a la page 68 présente un résumé des études observationnelles recensées ayant
évalué¢ la persistance et 1’adhésion au traitement a partir de banques de données
administratives [5,6,168-181]. Malgré qu’elles ne permettent pas d’obtenir de 1’information

sur certaines variables telles les raisons ayant mené a un arrét de traitement, un avantage
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majeur des banques de données administratives est qu’elles permettent d’obtenir de tres

larges échantillons, ce qui rend les mesures d’adhésion et de persistance plus
représentatives de la population générale.

Persistance

La majorité des études répertoriées ont mesuré la persistance en établissant une période de
grace maximale (variant de 14 a 120 jours), au-dela de laquelle, on considére que le patient
a cessé sa thérapie si aucun renouvellement d’ordonnance n’a été effectué. En se servant de
la date a laquelle une ordonnance a été servie au patient et de la durée de traitement servie,
on établit une date de fin prévue a laquelle le patient devrait venir renouveler son
ordonnance. La période de grace correspond au délai alloué¢ entre la date prévue de
renouvellement et la date réelle a laquelle le patient se présente. La Figure 1 illustre la

méthode d’évaluation de la persistance en fonction d’une période de grace maximale.

Figure 1 Mesure de la persistance en fonction d’une période de grice maximale
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excade |a période de
grace, la patiente est

Période de grice Période de grice non-persistante
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L 1 1 -
[ ) & - -
0 315 I &0 ' 0 Suivi jours)
: : : :
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On peut ensuite évaluer la durée moyenne ou médiane de la persistance a prendre le

traitement (en jours), ou encore, la proportion d’individus qui persistent a prendre leur
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traitement (ou, inversement, la proportion d’individus ayant cess¢ leur traitement) apres

une période fixe (le plus souvent un an apres le début de I’étude) [182].

La durée de la persistance, ainsi que la proportion d’individus qui persistent a prendre leur
traitement a un moment donné sont sensibles a la longueur des périodes de grace allouées.
En effet, plus ces dernieres sont longues, plus la durée de la persistance et la proportion
d’individus qui persistent a prendre leur traitement a un moment donné seront ¢levées. Lo
et al. [175] rapportent que, pour une méme cohorte de femmes recevant I’alendronate a
prise hebdomadaire, en allouant une période de grace de 30 jours, 58% des femmes avaient
cesse leur traitement apres un an, comparativement a 42% pour une période de grace de 120
jours. De fagon similaire, Rabenda et al. [178] rapportent qu’aprés un an, 84% des femmes
avaient cessé leur traitement en allouant une période de grace de 14 jours, alors que pour
une période de grace de trois mois, la proportion de patientes ayant cessé leur traitement
chutait a 40%. Malheureusement, rares sont les études qui ont effectué¢ des analyses de
sensibilit¢ pour différentes périodes de grace. Ainsi, il est difficile de comparer la
persistance a prendre les agents prévenant la résorption osseuse entre des études ayant

alloué des périodes de grace de durées différentes.

Un autre aspect dont il importe de tenir compte lorsqu’on compare les résultats de la
littérature est le type d’utilisateur. En effet, tel que présenté par Ettinger et al. [168], la
persistance a prendre le traitement varie considérablement selon qu’il s’agisse de nouvelles
utilisatrices, d’utilisatrices prévalentes ou de femmes qui changent d’agent prévenant la
résorption osseuse. En effet, la persistance a prendre le traitement est généralement plus
faible chez les nouvelles utilisatrices que chez les utilisatrices prévalentes [168], entre
autres, parce qu’elles sont plus a risque de développer un effet secondaire ou d’étre
intolérantes au produit, c’est le phénomene de déplétion des susceptibles (depletion of

susceptibles) [183,184].

Toutefois, peu importe la durée de la période de grace allouée, le type de population étudiée

et le type de persistance évaluée (persistance a prendre le traitement prescrit initialement ou
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persistance a prendre tout traitement), les auteurs s’accordent pour dire que la persistance

a prendre les agents prévenant la résorption osseuse est sous-optimale et ce, tant pour les
bisphosphonates que la calcitonine et le raloxiféne, considérant qu’aprés un an de suivi, la
proportion d’individus ayant cessé¢ la prise de leur traitement est presque toujours
supérieure a 50% [5,168,172,173,175,177,178,180]. De plus, on remarque que la
proportion d’individus ayant cessé leur traitement dans les études réalisées a partir de
banques de données administratives est considérablement supérieure a celle observée dans
les études effectuées a partir de questionnaires. Tel que mentionné précédemment, ceci
pourrait étre di au fait que les données de provenant de questionnaires sont parfois sujettes

a un biais de mémoire ou de désirabilité sociale.

Quelques études ont comparé la probabilité de cessation selon le type d’agent prévenant la
résorption osseuse prescrit initialement. Weycker et al. [174] rapportent que, pour une
durée de suivi maximale de 5,5 ans, comparativement aux femmes initiant une
bisphosphonate a prise hebdomadaire, les femmes ayant initi¢ la calcitonine avaient pres de
50% plus de risque de cesser leur traitement (HR 1,49; IC 95% 1,37-1,62), alors que les
femmes ayant initié¢ le raloxiféne avaient 8% moins de risque d’avoir cess¢ leur thérapie
(HR 0,92; IC 95% 0,85-0,99), en ajustant pour les variables potentiellement confondantes.
Penning-van Beest et al. [177] rapportent que, pour une durée de suivi d’un an, il n’y avait
pas de différence significative entre la persistance a prendre 1’alendronate, le risédronate ou
I’étidronate & prise quotidienne, en ajustant pour les variables potentiellement

confondantes.

Dans le méme ordre d’idées, suite a la mise en marché des bisphosphonates a prise
hebdomadaire, quelques études ont comparé la persistance a prendre ces nouveaux agents
comparativement aux bisphosphonates a prise quotidienne. Dans I’ensemble des études, la
proportion d’individus ayant cess¢ la prise de bisphosphonates a prise hebdomadaire,
lorsque non ajusté, était inférieure a celle observée avec I’alendronate ou le risédronate a
prise quotidienne [172,173,177,185]. Les différences variaient de 11 a 26%, selon les

¢tudes. Dans certaines de ces études, les résultats n’étaient toutefois pas ajustés pour les
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variables potentiellement confondantes [168,173]. Parmi les études ayant effectué¢ des

analyses multivariées, les résultats divergent. Penning-van Beest et al. [177] (RR 0,64 ; IC
95% 0,54-0,76) et Cramer et al. [172] (HR 0,75 ; IC 95% 0,67-0,84) rapportent que les
femmes initiant une bisphosphonate hebdomadaire avaient un risque significativement plus
faible de cesser leur thérapie, comparativement aux femmes initiant une bisphosphonate a
prise quotidienne. Par contre, dans I’étude de Weycker et al. [174], comparativement aux
femmes initiant une bisphosphonate a prise hebdomadaire, les femmes initiant une
bisphosphonate a prise quotidienne n’avaient pas plus de risque de cesser leur traitement

(HR 1,04 ; IC 95% 0,98-1,11).

Les études ayant comparé la probabilité¢ de persistance selon le type d’agent prévenant la
résorption osseuse prescrit initialement doivent étre interprétées avec prudence. D’une part,
elles comptaient trés peu, voire aucune femme recevant du risédronate a prise
hebdomadaire. D’autre part, la majorité de ces études ont évalué la persistance a prendre le
traitement initial, c’est-a-dire que les femmes qui changeaient d’agent en cours de suivi ou
qui initiaient 1’alendronate ou le risédronate a prise quotidienne et qui passaient a la
formulation a prise hebdomadaire du méme agent en cours de suivi étaient considérées
comme non-persistantes [177] a la prise de leur traitement ou étaient exclues [168,172,173]
des analyses. Cette méthode risque de sous-estimer la persistance. De plus, chez les
utilisateurs de bisphosphonates a prise quotidienne, il est fort probable qu’un nombre
important de femmes ayant initié une bisphosphonate a prise quotidienne vont
éventuellement étre mises sur une bisphosphonates a prise hebdomadaire. Ainsi, il est
intéressant de noter que 1’é¢tude de Weycker et al. [174], dans laquelle les patientes qui
passaient d’une formulation quotidienne a une formulation hebdomadaire étaient censurées
plutot qu’exclues ou considérées comme non-persistantes, est en fait la seule étude n’ayant
pas rapporté de différence significative quant a la probabilité d’arrét de traitement entre les

patientes initiant une bisphosphonate a prise quotidienne ou hebdomadaire.
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Adhésion

Comparativement a la persistance, il y a une plus grande uniformité entre les études quant a
la mesure de 1’adhésion. En fait, dans 1’ensemble des études recensées, 1’adhésion était
exprimée sous forme de medication possession ratio (MPR) [157], c’est-a-dire le
pourcentage de jours pour lesquels une patiente avait en sa possession le médicament sur

une période donnée [182]. La Figure 2 illustre la méthode de calcul du MPR.

Figure 2 Mesure de I’adhésion en fonction du Medication Possession Ratio en

utilisant une période de temps fixe au dénominateur
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Bien que I’ensemble des études répertoriées ont utilisé comme dénominateur une période
de temps fixe (la plupart du temps un an), le MPR peut également étre calculé en utilisant
comme dénominateur la durée entre la date du premier service et la date du dernier
renouvellement (Figure 3). Dans ce cas, le MPR est équivalent au continuous measure of
adherence (CMA) [186,187], un autre type de mesure fréquemment employé dans les
études observationnelles ayant évalué¢ 1’adhésion aux traitements médicamenteux utilisés
pour traiter les maladies chroniques, mais toutefois peu utilisé pour les études évaluant
I’adhésion aux traitements prévenant la résorption osseuse. Il est important de noter que les

mesures d’adhésion peuvent varier de fagon importante selon le dénominateur employé.
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Figure 3 Mesure de I’adhésion en fonction du Medication Possession Ratio en

utilisant Dintervalle de temps entre les renouvellements au

dénominateur
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Certains auteurs reprochent au MPR son manque d’information quant a la chronologie des
renouvellements. En effet, une patiente qui renouvelle son médicament un mois sur deux
sur une période d’un an aura le méme MPR qu’une patiente qui a pris son médicament
durant deux mois, I’a arrété complétement pendant six mois et 1’a repris par la suite pour

quatre mois [157].

Dans la majorité des études ayant évalué 1’adhésion aux traitements prévenant la résorption
osseuse, le MPR était défini de facon dichotomique et un MPR > 80% était considéré
comme une adhésion optimale [6,169-174,178]. Tel que discuté pour 1’évaluation de la
persistance, les niveaux d’adhésion et la proportion de patientes ayant maintenu un
MPR > 80% durant le suivi vont varier selon que I’on effectue 1’étude chez des nouvelles
utilisatrices ou des utilisatrices prévalentes. Tout comme pour la persistance, tel que
présenté par Recker et al. [169], les études réalisées aupres de nouvelles utilisatrices

présentent une plus forte proportion de femmes avec un MPR < 80%.

Tout comme la persistance, 1’adhésion aux traitements prévenant la résorption osseuse est
sous-optimale. La plupart des études rapportent que pour une durée de suivi d’un an, plus

de 50% des patientes présenteront un MPR < 80% [169,172,173,178]. La proportion de
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patientes présentant un MPR < 80% varie selon le type d’agent prévenant la résorption

osseuse ainsi que le régime thérapeutique (prise quotidienne ou hebdomadaire). Weycker et
al. [174] rapportent que, pour une durée de suivi maximale de 5,5 ans, comparativement
aux femmes initiant une bisphosphonate a prise hebdomadaire, les femmes ayant initié la
calcitonine avaient 2,67 fois plus de risque d’avoir un MPR < 80% (HR 2,67; 1C 95% 2,50-
2,85), alors que les femmes ayant initi¢ le raloxiféne ou une bisphosphonate a prise
quotidienne n’avaient pas plus de risque d’avoir un MPR < 80%. La plupart des études
ayant comparé¢ ’adhésion avec les bisphosphonates a prise quotidienne a celle des
bisphosphonates a prise hebdomadaire rapportent une plus grande proportion de femmes
avec MPR < 80% chez les utilisatrices de bisphosphonates a prise quotidienne (a part
I’é¢tude de Weycker et al. [174]). Toutefois, les études comportent les mémes problémes
méthodologiques que pour la persistance, c’est-a-dire que certaines d’entre elles ne tenaient
pas compte des variables potenticllement confondantes et excluaient ou considéraient

comme non-adhérentes les femmes changeant de régime en cours de suivi.

Reprise des agents prévenant la résorption osseuse aprés un arrét prolongé

Une proportion considérable des femmes qui sont non-persistantes a prendre leur traitement
vont éventuellement le recommencer. Lo et al. [175] ont évalué que, en utilisant une
période de grace de 60 jours, dans les six mois suivant I’arrét de traitement, 37% des 6672
femmes qui avaient cessé ’alendronate a prise hebdomadaire avaient réinitié un second
traitement: 30% ont réinitié I’alendronate a prise hebdomadaire, alors que 7% ont initié un
autre agent prévenant la résorption osseuse. De facon similaire, Brookhart et al. [188] ont
démontré que, dans une cohorte de 26 636 nouvelles utilisatrices d’agents prévenant la
résorption osseuses ayant été considérées non-persistantes en utilisant une période de grace
de 60 jours, 30% d’entre elles avaient réinitié un traitement a I’intérieur de six mois et 50%
a I’intérieur de deux ans. La probabilit¢ de recommencer le traitement était plus grande
chez les femmes qui avaient persisté pendant au moins six mois : 42% d’entre elles avaient
recommencé un traitement a 1’intérieur de six mois et 59% a I’intérieur de deux ans. Dans

la majorité des cas, les femmes reprenaient le méme traitement.
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3.3 RAISONS DE LA NON-PERSISTANCE A PRENDRE LE TRAITEMENT

Les données disponibles sur les raisons de non-persistance a prendre les agents prévenant la
résorption osseuse proviennent des études réalisées a partir de questionnaires. Dans toutes
les études, la raison principale d’arrét de traitement rapportée par les patientes est la
survenue d’effets secondaires [160,162,163,165]. Dans 1’é¢tude de Tosteson et al. [163],
environ les deux tiers des femmes ayant cessé leur thérapie citaient la survenue d’effets
secondaires comme raison principale, alors que dans I’étude de Rossini et al. [165], environ
25% des femmes disaient avoir cessé leur traitement a cause d’effets secondaires. Chez les
utilisatrices de bisphosphonates, ces effets secondaires étaient le plus souvent des troubles
gastro-intestinaux [160,161] ou des douleurs musculo-squelettiques [160], alors que chez
les utilisatrices de raloxiféne, on rapporte surtout des bouffées de chaleur ou des crampes
dans les jambes [163]. Parmi les autres raisons de non-persistance relatées dans la
littérature, on retrouve le manque de motivation [165], la crainte de la survenue d’effets
secondaires graves [163,165], la complexité du régime thérapeutique [165], le cotlt [165],
I’impression que le traitement n’est plus nécessaire ou ne donne pas de résultats [163,165],

ainsi que le développement d’autres problémes de santé non reliés au traitement [163,165].

3.4 DETERMINANTS DE LA PERSISTANCE ET DE L’ADHESION AU
TRAITEMENT

Rossini et al. [165] rapportent qu’un antécédent de fracture vertébrale (RR 0,64; IC 95%
0,43-0,82), un score T<-2,5 (0,68; IC 95% 0,56-0,82), la prise de glucocorticostéroides (RR
0,69; 1C 95% 0,37-0,95) ainsi que la prise d’anti-inflammatoires (RR 0,84; IC 0,65-0,99)
étaient associés a un risque statistiquement plus faible de cesser la thérapie. Par contre, ne
pas connaitre son résultat d’examen de DMO (RR 1,28; IC 95% 1,05-1,59), utiliser des
benzodiazépines (RR 1,36; IC 95% 1,23-1,45) ou utiliser des agents gastro-protecteurs (RR
1,24; 1C 1,11-1,34) étaient associés a un risque plus élevé de cesser la thérapie. En général,

les déterminants de ’adhésion étaient similaires aux déterminants de la persistance. Par
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contre, deux prédicteurs supplémentaires ont été identifiés: les femmes ayant eu une

ménopause précoce (0,83; IC 95% 0,73-0,95) ou une histoire familiale d’ostéoporose (0,75;
IC 95% 0,48-0,98) avaient un risque plus faible d’étre non-adhérentes.

Dans I’¢tude de Lo et al. [175], les femmes ayant eu un examen de DMO (OR 0,64; IC
95% 0,60-0,69) ou ayant regu de I’hormonothérapie substitutive (OR 0,78; 1C 95% 0,73-
0,94) dans les deux ans précédant I’initiation d’alendronate avaient moins de risque de
cesser la thérapie, alors que les femmes ayant recu de hautes doses de glucocorticostéroides
(1,26; IC 95% 1,05-1,51), ayant eu un diagnostic de trouble gastro-intestinal (OR 1,21; IC
95% 1,09-1,36) ou ayant pris des médicaments de plus de huit classes pharmacologiques
différentes (OR 1,21; IC 95% 1,10-1,32) dans [’année précédant I’initiation de
I’alendronate avaient un plus grand risque de cesser leur traitement. L’age, un antécédent
de fracture ostéoporotique ainsi que le type de prescripteur n’avaient pas d’impact sur la
persistance. Malgré qu’ils aient identifié certains déterminants statistiquement significatifs,
Lo et al. [175] concluent que ces derniers avaient une faible valeur prédictive : la statistique

¢ du modeéle, sur une échelle de 0 a 1 (1=prédiction parfaite), était de 0,58.

Weycker et al. [174] ont identifi¢ que les femmes ayant un antécédent de fracture avaient
un risque plus faible de cesser leur thérapie (HR 0,76; IC 0,63-0,92), alors qu’étre agé de
plus de 75 ans (HR 1,53; IC 95% 1,44-1,63), ainsi que souffrir de troubles mentaux (les
auteurs ne spécifient pas de quel type) (HR 1,08; IC 1,03-1,14) étaient associés a un plus
grand risque d’arrét de traitement. Les déterminants de 1’adhésion étaient similaires aux

déterminants de la persistance.

Dans 1’é¢tude de Penning-van Beest et al. [177], la prise d’anti-inflammatoires non
stéroidiens était associée a une meilleure persistance, alors que la prise d’agents favorisant
la motilité gastro-intestinale ou 1’usage d’antiacides étaient des déterminants significatifs de
non-persistance. Cramer et al. [172] rapportent que les femmes bénéficiant d’une

assurance-médicament avec couverture plus large avaient moins de risque de cesser leur
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thérapie (HR 0,84 ; IC 95% 0,76-0,93), alors que les femmes recevant un plus grand

nombre de médicaments en concomitance avaient plus de risque de cesser leur traitement
(HR 1,02 ; IC 95% 1,01-1,04). L’age et le nombre de comorbidités n’avaient pas d’impact

sur la persistance.

Enfin, Solomon et al.[176], en utilisant un MPR > 66% par périodes de 60 jours comme
critere d’adhésion optimale, ont observé que le sexe féminin, un examen de DMO subi dans
I’année précédant I’initiation de la thérapie ou durant le suivi, une fracture dans 1’année
précédant I’initiation de la thérapie ou durant le suivi, ainsi que le fait d’avoir résidé dans
un établissement de soins de longue durée dans 1’année précédant I’initiation de la thérapie
étaient des déterminants associés a une meilleure adhésion. Etre 4gé de plus de 85 ans, ne
pas étre de race blanche, avoir un indice de comorbidité élevé, un nombre élevé de visites
médicales ainsi qu’un nombre ¢élevé de médicaments étaient des déterminants associés a
une mauvaise adhésion. Les auteurs concluent toutefois que les déterminants identifiés
avaient une faible valeur prédictive, puisque leur modele n’expliquait que 6% de la

variation en adhésion (R*= 0,06).

En résumé, la recension des écrits montre que la mesure de la persistance et de 1’adhésion
au traitement varie selon que I’on s’intéresse particulierement a la prise de 1’agent prescrit
initialement ou a la prise de tout agent prévenant la résorption osseuse. De plus, la mesure
de la persistance et de 1’adhésion au traitement est sensible aux méthodes de mesure
utilisées, a la période de grace allouée, au type d’utilisateur (incident ou prévalent) ainsi
qu’au type d’agent prévenant la résorption osseuse évalué. Les déterminants de la
persistance et de I’adhésion au traitement montre une variabilit¢ importante entre les
¢tudes. Peu d’¢études ont identifié des déterminants hautement prédicteurs de la persistance

ou de I’adhésion au traitement avec les agents prévenant la résorption osseuse.
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3.5 IMPACT DE LA NON-PERSISTANCE ET DE LA NON-ADHESION AU
TRAITEMENT SUR LE RISQUE DE FRACTURE OSTEOPOROTIQUE

La majorité des études ayant évalué I’impact de la non-persistance et de la non-adhésion
aux traitements prévenant la résorption osseuse sur le risque de fracture ostéoporotique qui
ont été recensées ont €té publiées en 2006 ou 2007, aprés I’initiation du programme de

recherche. Les études seront présentées en fonction de leur année de publication.

Non-persistance

A partir de la banque de données PHARMO des Pays-Bas, Van den Boogaard et al. [179]
ont identifi¢ une cohorte de 14 760 femmes ayant initi¢ 1’alendronate, le risédronate ou
I’étidronate entre le 1% janvier 1996 et le 30 juin 2003. Pour étre considérées comme
nouvelles utilisatrices, les femmes ne devaient avoir recu aucune bisphosphonate dans
I’année précédant I’entrée dans la cohorte, mais pouvaient avoir regu de I’hormonothérapie
substitutive ou du raloxiféne. Les auteurs ont identifi¢ 541 cas de fractures qui ont été
appariés a 5283 témoins pour la durée de suivi. La persistance était évaluée en fonction
d’une période de grace correspondant a la moitié¢ de la durée du service antérieur ou 7 jours
(la période la plus longue entre les deux). Les variables potentiellement confondantes
considérées étaient 1’age, I’année de la fracture, un antécédent de fracture ostéoporotique,
’utilisation d’analgésiques ou d’antidépresseurs. Les auteurs rapportent qu’un an apres
avoir initié le traitement, comparativement aux femmes non-persistantes, les femmes ayant
persisté a prendre leur bisphosphonate durant au moins un an avaient 26% moins de risque
de subir une fracture (OR ajusté 0,74 ; IC 95% 0,57-0,95), alors que, deux ans apres avoir
initi¢ le traitement, les femmes ayant persisté a leur bisphosphonate durant au moins deux
ans avaient 32% moins de risque de subir une fracture (OR ajusté 0,68 ; IC 95% 0,47-0,96).
Cette étude comporte toutefois des limites majeures. D’une part, seules les fractures
nécessitant une hospitalisation étaient considérées. Or, il a ét€ démontré que la majorité des
fractures vertébrales et des fractures de 1’avant-bras ne seront pas traitées a [’hopital. En

effet, Goere et al.[93] rapportent que sur les 23 657 fractures du poignet survenues au
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Canada en 1993, seulement 1715 (7,2%) ont nécessité une hospitalisation. Ainsi, la

majorité des fractures identifiées par Van den Boogaard et al. étaient probablement des
fractures de la hanche (les auteurs ne mentionnent toutefois pas la distribution des types de
fracture identifiées). Or, prés de 50% des cas de fractures, comparativement a 37% des
témoins recevaient de I’étidronate, une bisphosphonate qui, tel que discuté dans le
deuxieéme chapitre de cette these, n’a démontré aucune efficacité pour réduire le risque de
fracture de la hanche. On peut donc se demander si les résultats observés n’étaient pas en
fait attribuables au type d’agent regu. De plus, dans leur analyse multivariée, les auteurs
n’ont pas tenu compte des comorbidités pouvant accroitre le risque de fracture. Enfin, le
devis utilis¢é est inadéquat, puisqu’il est difficile d’assurer une durée d’exposition

équivalente pour toutes les patientes jugées non-persistantes.

Dans une ¢tude réalisée a partir de banques de données américaines, Gold et al.[180] ont
identifi¢ une cohorte de 4769 femmes ayant initi¢ I’alendronate a prise quotidienne ou
hebdomadaire entre le 1% janvier 1997 et le 31 décembre 2001 qu’ils ont suivies pour une
période de deux ans. Comparativement aux femmes ayant cessé leur traitement moins de
six mois apres ’initiation, les femmes ayant persisté durant au moins six mois ont montré
une réduction significative du risque de fracture (HR ajusté¢ 0,74 ; IC 95% 0,55-0,99,
p=0,045). Les variables potentiellement confondantes considérées étaient 1’age, la présence
de maladies endocriniennes ou métaboliques, une maladie du systtme nerveux, une
néoplasie, un diagnostic d’ostéoporose, un antécédent de fracture et la prise concomitante
d’autres agents prévenant la résorption osseuse (hormonothérapie, raloxiféne ou
calcitonine). Encore une fois, cette étude comporte des limites majeures. Pour étre
considérées nouvelles utilisatrices, les femmes ne devaient pas avoir recu aucune
bisphosphonate dans les six mois précédant I’entrée dans la cohorte. Les auteurs ne
mentionnent pas quelle était la proportion de femmes ayant recu de 1’hormonothérapie ou
du raloxiféene. Ensuite, prées de 40% des femmes recevaient une dose préventive
d’alendronate (équivalente & 5 mg par jour). De plus, a ce jour, aucune étude clinique n’a
montré une efficacité de I’alendronate pour réduire le risque de fracture non-vertébrale

apres seulement six mois de traitement, donc la période de mesure de persistance choisie



56
est insuffisante. Finalement, les auteurs rapportent que les femmes ayant un antécédent

de fracture dans les six mois avant I’entrée dans la cohorte avaient 16,4 fois plus de risque
de subir une nouvelle fracture. Cette association est nettement supérieure a ce qui est
rapporté dans la littérature (associations variant d’un facteur de 1,86 a 4 dans les méta-
analyses de Kanis et al. [34] et Klotzbuecher et al. [33]), ce qui laisse supposer que
certaines des fractures identifiées étaient possiblement des fractures prévalentes survenues

avant I’entrée dans la cohorte ayant nécessité un suivi médical subséquent.

Non-adhésion

Dans I’étude de cohorte de Caro et al. [6] (n= 11 249 femmes), réalisée a partir de la
banque de données administratives des services de santé de la Saskatchewan, pour une
durée moyenne de suivi de deux ans, comparativement aux patientes ayant un MPR<80%,
les patientes avec un MPR > 80% avaient un risque significativement plus faible de
développer une fracture (HR ajusté 0,84, p=0,006). Les analyses ont été ajustées pour I’age,
un antécédent de fracture, I’utilisation antérieure d’agents prévenant la résorption osseuse,
’utilisation de corticostéroides oraux. Cette étude a été effectuée aupres d’utilisatrices
prévalentes et incidentes, entre 1996 et 2001. En effet, plus de 40% des femmes étaient des
utilisatrices prévalentes. Ceci peut biaiser les résultats puisque les auteurs ne mentionnent
pas si la fréquence d’utilisatrices prévalentes était différente entre les patientes adhérentes
et non-adhérentes. Bien que les auteurs disent avoir tenu compte de cette variable dans
leurs analyses, la prise antérieure d’agents n’était évaluée que de fagon dichotomique
(oui/non). Une autre limite de cette étude est que seulement 11% des femmes recevaient de
I’alendronate ou du risédronate, les deux agents ayant montré la meilleure efficacité pour
réduire le risque de fracture ostéoporotique non-vertébrale. De plus, dans I’étude, tous les
types de fractures, sauf les fractures secondaires a une néoplasie étaient considérées, ce qui
a pu surestimer 1’incidence de fractures ostéoporotiques. Enfin, toutes les femmes ayant eu
une fracture dans le premier six mois de suivi ont été exclues des analyses, ce qui peut

générer un biais de sélection.
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Une deuxieme étude de cohorte (n= 38 120 femmes) réalisée par la méme équipe [170] a

été effectuée en utilisant cette fois la banque de données américaine Profocare Sciences
chez des femmes ayant utilisé des agents prévenant la résorption osseuse entre le 1 janvier
1997 et le 30 juin 2002 . Pour une durée moyenne de suivi de 1,7 ans, comparativement aux
patientes ayant un MPR > 80%, les patientes avec un MPR < 80% avaient un risque
significativement plus élevé de développer une fracture (HR ajusté 1,17, p< 0,001). Les
analyses ont été ajustées pour 1’age, un antécédent de fracture, un diagnostic d’ostéoporose,
I’utilisation antérieure d’agents prévenant la résorption osseuse, [’'utilisation de
corticostéroides oraux. Cette étude présente les mémes limites que celle de Caro et al. [6]:
plus de 60% des femmes étaient des utilisatrices prévalentes, seulement 35% des femmes
recevaient de 1’alendronate ou du risédronate et tous les types de fractures, sauf les
fractures secondaires a une néoplasie étaient considérées. Par contre, contrairement a la
premiére étude, les fractures survenues dans les premiers six mois suivant I’entrée dans la
cohorte étaient considérées comme des facteurs de risque et n’étaient pas exclues, ce qui est

un avantage par rapport a I’étode de Caro et al. [6].

L’étude de cohorte de Siris et al.[171] (n= 35 537 femmes) est la premiére a avoir été
effectuée exclusivement chez des nouvelles utilisatrices d’alendronate ou de risédronate.
L’étude, d’une durée de 24 mois chez des femmes ayant initié une thérapie entre le 1%
janvier 1999 et le 31 décembre 2003, a montré que, comparativement a celles ayant
présent¢ un MPR < 80%, les femmes ayant présent¢ un MPR > 80% avaient un risque
significativement plus faible de développer une fracture de tout site (HR ajusté 0,75,
p<0,001), une fracture non-vertébrale (HR ajusté 0,76, p<0,001), une fracture de la hanche
(HR ajusté 0,56, p<0,001) ou une fracture vertébrale (HR ajusté 0,63, p<0,001). Les
analyses ont été ajustées pour 1’age, un antécédent de fracture, diverses comorbidités, ainsi
que la prise de divers médicaments pouvant augmenter le risque de fracture. Pour étre
considérées nouvelles utilisatrices, les femmes ne devaient pas avoir regu de
bisphosphonates durant les six mois précédant leur entrée dans la cohorte, ce qui implique

qu’elles pouvaient par contre avoir recu d’autres agents prévenant la résorption osseuse tels
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I’hormonothérapie substitutive, le raloxiféne ou la calcitonine. En effet, les auteurs

mentionnent que 12% des patientes avaient recu de I’hormonothérapie dans les six mois
précédant leur entrée dans la cohorte. Une autre limite de cette étude est que les auteurs
n’ont pas tenu compte du délai minimal pour le délai d’efficacité des bisphosphonates. Ceci
a pu avoir comme conséquence de sous-estimer 1’association entre la non-adhésion et le

risque de fracture.

Dans une étude cas-témoin imbriquée dans une cohorte de 16 033 femmes ayant initi¢ une
bisphosphonate, I’hormonothérapie substitutive ou la calcitonine entre le 1% janvier 1998 et
le 31 décembre 2003, Weycker et al.[189] ont identifi¢ 453 cas de fracture ostéoporotique,
survenues au moins 3 mois apres D'initiation de la thérapie qui ont été appariés a 2160
témoins pour I’age (+ trois ans) et la date de début de traitement (= 90 jours).
Comparativement aux femmes ayant présenté un MPR< 30%, les femmes avec un MPR >
90% avaient un risque significativement plus faible de subir une fracture (OR ajusté 0,70 ;
IC 95% 0,52-0,93). Les analyses ont été ajustées pour 1’age, un antécédent de fracture,
diverses comorbidités, ainsi que la prise de divers médicaments pouvant augmenter le
risque de fracture. Prés du tiers des patientes recevaient un traitement autre qu’une
bisphosphonate et les cas de fractures survenant dans les trois mois suivant 1’initiation de

traitement ont été exclus de I’étude

Dans une autre étude de cohorte effectuée a partir des banques de données PHARMO des
Pays-Bas chez 8822 femmes ayant initi¢ 1’alendronate ou le risédronate entre 1999 et 2004,
Penning van Beest et al. [181] rapportent que, comparativement aux femmes avec un MPR
> 80%, les femmes avec un MPR < 80% avaient 41% plus de risque de subir une fracture
ostéoporotique au moins six mois apres avoir initié leur traitement (HR 1,41; 1C 95% 1,04-
1,91). Les analyses ont été ajustées pour 1’dge, 1’année d’entrée dans la cohorte, un
antécédent de fracture et la prise de diverses médications pouvant augmenter le risque de
fracture. L’étude comporte un probléme quant a 1’identification des fractures; tout comme
I’é¢tude de Van den Boogaard et al.[179] réalisée par la méme équipe des Pays-Bas, seules

les fractures nécessitant une hospitalisation étaient considérées. Ensuite, les auteurs allouent
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un délai de seulement 90 jours pour le début d’efficacité des bisphosphonates et excluent

les fractures survenant dans cette période plutdt que de les considérer comme facteurs de
risque. En excluant les patients ayant subi une fracture dans les premiers 90 jours, on
introduit un biais de sélection, puisqu’on élimine un sous-groupe de patients a haut risque

de subir une seconde fracture.

Enfin, Rabenda et al. [178], dans une étude cas-témoin imbriquée dans une cohorte réalisée
a partir des banques de données administratives belges, ont évalué¢ I’association entre
I’adhésion au traitement avec 1’alendronate et le risque de fracture de la hanche dans la
premicre année de traitement chez des femmes ayant initi¢ une thérapie entre avril 2001 et
juin 2004. Les auteurs ont identifi¢ 901 cas de fractures appariés a 4505 témoins de méme
age et de méme durée de suivi. L’adhésion au traitement a été mesurée a partir du MPR
mais évaluée de fagon continue plutdt que dichotomique. Les auteurs rapportent qu’une
meilleure adhésion était associée a un risque plus faible de fracture de la hanche (OR
0,996 ; IC 95% 0,98-0,99), en ajustant pour 1’age, le type de plan d’assurance et le régime
posologique (quotidien ou hebdomadaire). Une limite majeure de 1’étude est que les
résultats n’ont pas été ajustés pour un antécédent de fracture, ainsi que la prise de
médicaments ou la présence de comorbidités pouvant augmenter le risque de fracture. De
plus, considérant que dans les ERC, ’efficacité de I’alendronate pour réduire le risque de
fracture non-vertébrale s’est montrée statistiquement significative aprés un an de traitement
[142], on peut se questionner sur la validité de cette étude. Compte tenu de la courte durée
d’exposition ainsi que du manque important de données concernant les facteurs de risque
de fracture des patientes, il est possible que les résultats obtenus ne réflétent qu’un risque

de fracture de base plus élevé chez les patientes non-adhérentes.

La recension des écrits permet de constater que dans la presque totalité des études
effectuées aupres de nouvelles utilisatrices, on n’exigeait qu’une absence d’exposition de
six mois aux bisphosphonates et on permettait une exposition au raloxiféne ou a

I’hormonothérapie. Bien qu’une femme soit une nouvelle utilisatrice d’une bisphosphonate,
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elle n’a peut-€étre pas le méme profil d’utilisation si elle a utilis¢é ’hormonothérapie

auparavant comparativement a une femme n’ayant jamais recu d’agent prévenant la
résorption osseuse. Plusieurs études ont utilis¢é une définition inadéquate des fractures
ostéoporotiques. Certaines études, comme celles de Van den Boogaard et al. [179] ou
Penning van Beest et al.[181] ont utilis¢ une définition peu sensible, puisque seules les
fractures nécessitant une hospitalisation étaient considérées, ce qui a pu sous-estimer le
nombre de fractures. D’autres études, comme celles de Caro et al.[6] ainsi que Huybrechts
et al.[170] ont employ¢ une définition qui manquait de spécificité, puisque tous les types de
fractures, sauf les fractures secondaires a une néoplasie étaient considérées, ce qui a pu
surestimer I’incidence de fractures ostéoporotiques. On remarque également une variabilité
quant a la facon d’évaluer les fractures qui surviennent dans les premiers mois de
traitement. Certaines études ne semblent pas les avoir analysées différemment des autres
fractures, alors que d’autres études les excluaient des analyses ou les considéraient comme
des facteurs de risque. Plusieurs variables potentiellement confondantes, particuliérement
les comorbidités telles le diabéte ou la démence, bien que ces variables soient souvent
disponibles dans les banques de données administratives. Enfin, aucune des études
répertoriées n’a fait d’analyse de sensibilit¢ pour évaluer I'impact de wvariables
potentiellement confondantes non disponibles dans les banques de données administratives,
telles la DMO, le tabagisme, la consommation d’alcool ou I'IMC sur les estimations

obtenues.

3.6 IMPACT DE LA NON-PERSISTANCE ET DE LA NON-ADHESION AU
TRAITEMENT SUR L’UTILISATION DES SERVICES DE SANTE ET LES
COUTS DIRECTS DES SOINS DE SANTE

Peu d’études ont évalué 1’association entre la non-persistance ou la non-adhésion et

I’utilisation des services de santé ainsi que les cofits directs des soins de santé. Dans les
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trois études recensées [5,170,190], tous les colts médicaux ont été considérés, méme

s’ils n’étaient pas spécifiquement reliés au traitement de I’ostéoporose .

McCombs et al. [5] ont comparé les colts médicaux chez les femmes persistantes et non-
persistantes a partir d’une cohorte de 58 109 nouvelles utilisatrices d’agents prévenant la
résorption osseuse, dont 91% recevaient de I’hormonothérapie substitutive, 6% recevaient
des bisphosphonates et 3% recevaient du raloxiféne. Comparativement aux femmes n’ayant
pas été persistantes, les femmes ayant complété un an d’usage continu (la période de grace
allouée était de 14 jours) avaient 26% moins de risque d’étre admises dans un hopital pour
toute cause (p<0,01) et ont montré un colt moyen d’honoraires des médecins inférieur
(différence moyenne de 56 $ américains, p<0,01), un colit moyen de services hospitaliers
externes inférieur (différence moyenne de 38 $ américains, p<0,05), un coit moyen
d’analyses de laboratoire inférieur (différence moyenne de 9 $ américains, p<0,01) ainsi
qu’un colt moyen hospitalier inférieur (différence moyenne de 155 $ américains, p<0,01).
Par contre, les femmes ayant persisté au traitement avaient un colit moyen de services

pharmaceutiques supérieur (différence moyenne de 266§ américains, p<0,01).

Huybrechts et al. [170] ont évalué ’association entre la non-adhésion (définie comme un
MPR< 80%) et le risque d’hospitalisation pour toute cause ainsi que les colts directs des
soins de santé (pour toute cause) a partir d’une cohorte formée de 38 120 utilisatrices
prévalentes et nouvelles utilisatrices d’hormonothérapie substitutive (65%) et de
bisphosphonates (35%). Pour un suivi moyen de 1,7 ans, comparativement aux femmes
avec un MPR > 80%, les patientes ayant présent¢ un MPR < 80% avaient un taux
significativement supérieur d’hospitalisation pour toute cause (RR 1,37 ; IC 95% 1,32-
1,43) et un colt mensuel moyen de services médicaux significativement supérieur (600 $
américains par mois, comparativement a 340 $ américains par mois, p<0,001). Les auteurs

ne semblent toutefois pas avoir évalué les colits pharmaceutiques.
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Briesacher et al. [190] ont comparé les cofits annuels médicaux (totaux,

pharmaceutiques, hospitaliers, services médicaux externes) pour différentes catégories de
MPR (0-19%, 20-39%, 40-59%, 60-79%, 80-100%) dans une cohorte de 17 988 nouvelles
utilisatrices d’alendronate ou de risédronate. Comparativement aux femmes ayant présenté
un MPR entre 0 et 19%, les femmes avec un MPR entre 80 et 100% ont montré un cott
moyen de services médicaux externes annuel inférieur (différence moyenne de 445 $
américains, p<0,05) et un colit moyen hospitalier inférieur (différence moyenne de 3233 $
américains, non statistiquement significatif), mais un colt moyen de services
pharmaceutiques supérieur (différence moyenne de 997 $ américains, p<0,05). Ainsi,
comparativement aux femmes ayant présenté un MPR entre 0 et 19%, les femmes avec un
MPR entre 80 et 100% avaient un colt moyen total annuel significativement inférieur

(différence moyenne de 859$ américains, p<0,05).

Comme les patientes ostéoporotiques souffrent fréquemment d’autres comorbidités telles
les maladies cardiovasculaires [81], les analyses ou tous les colits médicaux sont
considérés, méme s’ils ne sont pas spécifiquement reliés au traitement de I’ostéoporose,
risquent de surestimer les colits directement attribuables a 1’ostéoporose, puisqu’en fait,
seulement une petite portion des colits totaux est réellement reliée au traitement de
I’ostéoporose ou des fractures ostéoporotiques [191]. En effet, dans une étude de cohorte
effectuée a partir de banques de données administratives américaines, Orsini et al.[104] ont
évalué que chez les femmes ostéoporotiques subissant une fracture au cours de 1’année,
seulement 25% des colits médicaux totaux annuels étaient attribuables a 1’ostéoporose,
alors que chez les femmes ostéoporotiques ne subissant pas de fracture, cette proportion

chutait a 7%.

La recension des écrits ne nous a permis d’identifier aucune ¢étude ayant évalué
I’association entre la non-persistance ou la non-adhésion et 1’utilisation des services de

santé et les colits directement reliés a I’ostéoporose.
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3.7 RESUME

La revue de la littérature sur 1’utilisation des agents prévenant la résorption osseuse montre
que la non-persistance et la non-adhésion au traitement semblent hautement prévalentes et
ce, malgré I’introduction de I’alendronate et du risédronate a prise hebdomadaire. Il
n’existe présentement pas de standard concernant le type de mesure de persistance ou
d’adhésion aux traitements prévenant la résorption osseuse, ce qui crée beaucoup de
variabilité entre les différentes études. Dans les études de persistance, trés peu d’études ont
effectué¢ des analyses de sensibilité pour différentes durées de période de grace. La plupart
des études ayant comparé la persistance et I’adhésion au traitement entre I’alendronate et le
risédronate a prise quotidienne ou hebdomadaire comptaient trés peu de patientes recevant
le risédronate a prise hebdomadaire. De plus, la majorité de ces études ont évalué la
persistance et ’adhésion au traitement initial, ce qui peut avoir sous-estimé la persistance et
I’adhésion aux traitements a prise quotidienne au profit des agents a prise hebdomadaire,
puisque plusieurs femmes ayant initié une bisphosphonate a prise quotidienne peuvent
avoir ¢été transférées a une bisphosphonate a prise hebdomadaire en cours de traitement.
Ainsi, si on ne s’intéresse qu’a la persistance a prendre le traitement initial, on considérera
qu’une femme a cess¢ de prendre son traitement, alors qu’en fait, elle est toujours

persistante et n’a fait que changer de type de formulation.

Les causes de la non-persistance et de la non-adhésion sont multifactorielles et n’ont pas
encore ¢été clairement explorées. Les études observationnelles visant a évaluer les
déterminants de la persistance et de 1’adhésion ne sont pas parvenues a identifier des
facteurs hautement prédictifs. De plus, les déterminants répertoriés ne sont pas constants

d’une étude a ’autre.

Les études ayant évalué 1’association entre la non-adhésion et la non-persistance et le risque
de fracture ostéoporotique comportaient souvent des problémes méthodologiques
considérables pouvant compromettre la validité des résultats. Tout d’abord, les études ayant

¢évalué I’impact de la non-persistance sur le risque de fracture ont un devis inadéquat. En
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effet, il est difficile d’assurer une période d’exposition équivalente pour les patientes

jugées non-persistantes a prendre leur traitement. Ensuite, les études répertoriées
présentaient souvent des lacunes au niveau de 1’identification d’utilisatrices incidentes
(inclusion d’utilisatrices prévalentes ou période d’absence d’exposition exgée souvent
insuffisante), de méme qu’au niveau de la définition des fractures (manque de sensibilité ou
de spécificité) et de 1’identification des variables confondantes (absence d’ajustement pour
des variables potentiellement confondantes habitellement disponibles dans les banques de
données). En outre, aucune étude n’a procédé a des analyses de sensibilité pour évaluer
I’impact de variables potentiellement confondantes non disponibles dans les banques de
données administratives, telles la DMO, le tabagisme, la consommation d’alcool ou I'IMC ,

sur les estimations obtenues.

Enfin, peu d’études ont comparé¢ 'utilisation des services de santé et les cofits directs des
soins de santé chez les patientes adhérentes et non-adhérentes aux agents prévenant la
résorption osseuse. De plus, les études recensées n’ont procédé qu’a des analyses ou tous
les colits médicaux ont été considérés, méme s’ils n’étaient pas spécifiquement reliés au
traitement de 1’ostéoporose, ce qui risque de surestimer les colits directement attribuables a

I’ostéoporose.



Tableau 1

Résumé des études ayant utilisé des questionnaires pour mesurer la persistance ou I’adhésion au traitement

Auteurs

Population

Agents évalués

Mesures

Résultats

Ettinger et al.[160],
1998

n = 812 femmes
-Nouvelles utilisatrices

Alendronate die

Persistance et
adhésion au
traitement initial
-Questionnaire
téléphonique et banque
de données (période de
grace de 30 jours)

- % d’individus ayant cessé le
traitement apres 8 mois :
-Questionnaire : 29%

-Banque de données : 35%

-14% des femmes ne respectent pas
consignes de sécurité

- 52% ne le prennent pas a jetin

Papaioannou et
2002

al.[4],

n=1967

(91% de femmes)
-Nouveaux utilisateurs
-Participants de 1’étude
CaMos

HRT 14,9%
Etidronate 60,8%
Alendronate die 24,3%

Persistance a prendre
le traitement initial
-Evaluée de facon
dichotomique
(oui/non) 1, 2 et 3 ans
aprés ’initiation du
traitement

- % d’individus ayant cessé le
traitement apres 1, 2 et 3 ans :
HRT : 20%, 25%, 29%
Etidronate : 10%, 19%, 28%
Alendronate : 22%, 30%, 36%

Hamilton et al. [161],
2003

n =275 femmes
-Nouvelles utilisatrices

Risédronate die

Adhésion au
traitement initial

On demande aux
patients quand et
comment ils prennent
le risédronate lors
d’une visite de suivi a
une clinique
d’ostéoporose

-26% des patientes ne respectent pas
les instructions

CaMos= ¢étude canadienne multicentrique sur 1’ostéoporose; die= une fois par jour; HRT= hormone replacement therapy;
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Tableau 1 (suite)

Auteurs

Population

Agents évalués

Mesures

Résultats

Tosteson et al. [163], 2003

n =956 femmes
-Nouvelles utilisatrices

HRT 34,9%
Raloxiféne 26,8%
Alendronate die 38,3%

Persistance a prendre
le traitement initial
-Evaluée de facon
dichotomique (oui/non)
par questionnaire
téléphonique 4 et 12
mois aprés I’initiation
du traitement

- % d’individus ayant cessé le
traitement apreés une durée
moyenne de 7 mois :

HRT 26%, Raloxiféne :19%,
Alendronate 19%

Turbi et al. [162], 2004 n =902 femmes Alendronate die 47% Persistance a prendre | Aprés un an :

-Nouvelles utilisatrices | Raloxiféne 53% le traitement initial -% d’individus ayant cessé le
(oui/non) traitement : Alendronate 26%,
Adhésion au Raloxifene 16%
traitement initial -Non-Adhésion
(questionnaire de Alendronate 46%,
Morisky, test Raloxiféene 31%
d’autocompliance)

Carr et al. [164], 2006 n = 533 femmes Bisphosphonate die : Persistance a prendre | Etude transversale
-Utilisatrices 29.6% le traitement initial % d’individus ayant cessé le
prévalentes Bisphosphonate hebdo : (oui/non) traitement :

70,4% Adhésion au Bisphosphonate die 59%

traitement initial
(nombre de comprimés
pris dans le mois
précédant

Bisphosphonate hebdo 28%
-Non-adhésion :
Bisphosphonate die 51%
Bisphosphonate hebdo 53%

die= Une fois par jour; hebdo= hebdomadaire; HRT= hormone replacement therapy;
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Tableau 1 (suite)

Auteurs

Population

Agents évalués

Mesures

Résultats

Rossini et al. [165], 2006

n= 9851 femmes
-Utilisatrices
prévalentes
-Patientes référées a
des centres de suivi
d’ostéoporose

Calcium-Vitamine D 17%
HRT 8%

Raloxiféne 7,9%
Clodronate 17,7%
Alendronate die 17,3%,
hebdo 22,5%

Risédronate die 9,5%

Persistance et
adhésion au
traitement initial
Questionnaire
administré a
I’examen de DMO
de suivi.

- % d’individus ayant cessé le
traitement aprés un an :
Calcium-Vitamine D 23%, HRT 23%,
Raloxiféne 16%, Clodronate 29%
Alendronate die 21%, hebdo 7%
Risédronate die 19%

-Adhésion < 80% :
Calcium-Vitamine D :48%, HRT 10%
Raloxiféne 23%, Clodronate 39%
Alendronate die 31%, hebdo 16%,
Risédronate die 26%

die= Une fois par jour; DMO= densité minérale osseuse; hebdo= hebdomadaire; HRT= hormone replacement therapy;
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Tableau 2.  Résumé des études ayant utilisé des banques de données administratives pour mesurer la persistance ou I’adhésion

Auteurs Population Agents évalués Mesures Résultats

McCombs et al. n=58 109 -HRT 91% Persistance a prendre tout Aprés un an

[5], 2004 -Plus de 90% de femmes -Alendronate, risédronate, traitement -% d’individus ayant cessé le

-Nouvelles utilisatrices

étidronate 6%,
raloxiféne 3%

-Période de grace : 14 jours
Adhésion a tout traitement
-MPR sur période fixe d’un an

traitement : HRT 69%,
Bisphosphonates 76%,
Raloxiféne 82%

-MPR moyen : HRT 74%,
Bisphosphonates 68%,
Raloxiféne 61%

Caro et al. [6],
2004

n =11 249 femmes
-Nouvelles utilisatrices et
utilisatrices prévalentes

-HRT 28%
-Etidronate 61%
-Alendronate die 11%

Adhésion a tout traitement
-MPR sur durée de suivi totale

Pour un suivi moyen de deux
ans :
--MPR < 80% 51%

Huybrechts et al.

[170], 2006

n = 38 120 femmes
-Nouvelles utilisatrices et
utilisatrices prévalentes

- HRT 65%
-Alendronate die/hebdo 33%
-Risédronate die/hebdo 2%

Adhésion a tout traitement
-MPR sur durée de suivi totale

Pour un suivi moyen de 1,7
an:-MPR < 80% 74%

Cramer et al.
[172], 2005

n = 2741 femmes
-Nouvelles utilisatrices

-Alendronate die 63%
-Alendronate hebdo 27%
-Risédronate die 14%
-Risédronate hebdo 0%

Persistance a prendre le
traitement initial

-Période de grace : 30 jours
Adhésion au traitement initial
-MPR sur période fixe d’un an

Apreés un an :% d’individus
ayant cessé le traitement :
-Bisphosphonates die : 68%
-Bisphosphonates hebdo : 56%
-MPR <80% :
-Bisphosphonates die : 60%,
hebdo : 45%




die= Une fois par jour; hebdo= hebdomadaire; HRT= hormone replacement therapy; MPR= medication possession ratio;
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Tableau 2. (suite)

Auteurs Population Agents évalués Mesures Résultats
Solomon et al. [176], 2005 | n=40 002 -Alendronate ou risédronate Persistance a Aprés un an :
(96% de femmes) die 47% prendre tout % d’individus ayant cessé le
-Nouvelles utilisatrices | -Calcitonine 29% traitement traitement 45%
-HRT 13% -Période de grace :

-Raloxiféne 6%
-Combinaisons 4%

120 jours

Ettinger et al. [168], 2006
et

Recker et al. [169], 2005

n=211 319 femmes
-Utilisatrices
prévalentes

(n=180 323)
-Nouvelles utilisatrices
(n =24 436)
-Changement d’agent
(n=6560)

-Alendronate ou risédronate
die 16%

- Alendronate ou risédronate
hebdo 84%

Persistance a
prendre le
traitement initial
- >1 jour de
médicament par
mois

(Ettinger et al.))

Adhésion au
traitement initial
-MPR sur période
fixe d’un an
(Recker et al.)

Aprés un an,

% d’individus ayant cessé le
traitement :

-Nouvelles utilisatrices :

Prise die 84%, Prise hebdo 69%
- Utilisatrices prévalentes :
Prise die 61%, Prise hebdo 42%
-Changement d’agent :

Prise die 81%, Prise hebdo 55%
MPR <80% :

-Nouvelles utilisatrices :

Prise die 87%, Prise hebdo 75%
- Utilisatrices prévalentes :
Prise die 65%, Prise hebdo 52%
-Changement d’agent :

Prise die 85%, Prise hebdo 64%

die= Une fois par jour; hebdo= hebdomadaire; HRT= hormone replacement therapy; MPR= medication possession ratio;
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Auteurs Population Agents évalués Mesures Résultats
Siris et al. [171], 2006 n =35 537 -Alendronate die/hebdo 85% Persistance a prendre A deux ans :
femmes -Risédronate die/hebdo 15% toute bisphosphonate -% d’individus ayant cessé le
-Nouvelles -Période de grace : 30 jours | traitement : 80%
utilisatrices Adhésion a toute -MPR < 80% 57%
bisphosphonate
-MPR sur période fixe de
deux ans
Brankin et al. [173], 2006 | n=7567 GPRD: Persistance a prendre le | Aprés un an :
femmes -Alendronate ou risédronate die 18% traitement initial % d’individus ayant cessé le
(GPRD) -Alendronate ou risédronate hebdo 48% -Période de grace : 30 jours | traitement :
MEDIPLUS : Adhésion au traitement GPRD
n=5962 -Alendronate ou risédronate die 18% initial Régimes die 61%, hebdo 48%
femmes -Alendronate ou risédronate hebdo 48% -MPR sur période fixe MEDIPLUS
(MEDIPLUS) | DIN-LINK d’un an Régimes die 67%, hebdo 56%
-Alendronate ou risédronate die 18% DIN-LINK
n=1801 -Alendronate ou risédronate hebdo 48% Régimes die 44%, hebdo 30%
femmes MPR < 80% :
(DIN-LINK) GPRD
-Nouvelles Régimes die 49%, hebdo 35%
utilisatrices MEDIPLUS

Régimes die 58%, hebdo 43%
DIN-LINK
Régimes die 60%, hebdo 52%

die= Une fois par jour; DIN-LINK= Doctors Independent Network database; hebdo= hebdomadaire; GPRD= General Practice Research Database;
HRT= hormone replacement therapy; MEDIPLUS= IMS Disease Analyzer; MPR= medication possession ratio;




Tableau 2. (suite)
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Auteurs

Population

Agents évalués

Mesures

Résultats

Penning-van
Beest et al. [177], 2006

n = 2124 femmes
-Nouvelles utilisatrices

-Alendronate die 44%
-Alendronate hebdo 16%
-Risédronate die 8%
-Etidronate 32%

Persistance a prendre le
traitement initial
-Période de grace : 30 jours

% d’individus ayant cessé le
traitement aprés un an :

- -Alendronate die 65%
-Alendronate hebdo 48%
-Risédronate die 58%-
Etidronate 70%

Lo et al. [175], 2006 n =13 455 femmes -Alendronate hebdo Persistance a prendre le % d’individus ayant cessé le
- Nouvelles traitement initial traitement aprés un an :
utilisatrices -Périodes de grace : 30, 60, 120 | Période de grace de 30 jours :

jours 58% Période de grace de 60
jours : 50% Période de
grace de 120 jours : 42%
van den Boogaard et al. n= 14 760 femmes -Alendronate die 34% Persistance a prendre le % d’individus ayant cessé le

[179], 2006

-Nouvelles utilisatrices

-Alendronate hebdo 24%
-Risédronate die 4%
-Risédronate hebdo 8%
-Etidronate 30%

traitement initial

-Période de grace : moiti¢ de la
durée du service antérieur ou 7
jours

traitement apres un an :
-Alendronate die 67%, hebdo
52%

-Risédronate die 67%, hebdo
53%

-Etidronate 60%
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Weycker et al [174], 2006

n = 18 822 femmes
-Nouvelles utilisatrices

-Alendronate ou risédronate die
18%

-Alendronate ou risédronate
hebdo 48%, HRT 15% ,
Raloxiféne 11% Calcitonine 7%

traitement initial

Persistance a prendre le

-Période de grace : 90 jours
Adhésion au traitement initial:
-MPR sur période fixe d’un an

Aprés un an :

-% d’individus ayant cessé
le traitement 47%

- MPR < 80% : 70%

die= Une fois par jour; hebdo= hebdomadaire; MPR= medication possession ratio;

Tableau 2. (suite)

Auteurs

Population

Agents évalués

Mesures

Résultats

Penning-van
Beest et al.[181], 2007

n= 8822 femmes
-Nouvelles utilisatrices

-Alendronate/risédronate
die: 48%
-Alendronate/risédronate
hebdo: 52%

Adhésion a toute
biphosphonate
-MPR sur période fixe
d’un an

Aprés un an :
MPR < 80% : 42%

Rabenda et al.[178], 2007

-Nouvelles utilisatrices
Etude de persistance :
n = 54 807 femmes

Etude d’adhésion :
n=29 157 femmes

Etude de persistance :
-Alendronate die 29%
-Alendronate hebdo 30%
-Passage de alendronate
die a alendronate

hebdo 41%

Etude d’adhésion :
-Alendronate die 48%
-Alendronate hebdo 52%

Persistance a prendre
toute bisphosphonate-
Période de grace :2 ,4,5
semaines, 3 mois
Adhésion a toute
bisphosphonate
-MPR sur période fixe
d’un an

Aprés un an :
-% d’individus ayant cessé
le traitement
Période de grace de 2 sems :

84%

Période de grace de 4
sems 68%
Période de grace de 5 sems :

60%

Période de grace de 3 mois :

40%
-MPR <

-Alendronate die 60%

80%




-Alendronate hebdo 43%

Gold et al. [180], 2007 n = 4769 femmes -Alendronate die : 58%
-Nouvelles utilisatrices -Alendronate hebdo : 42%

Persistance a prendre
toute formulation
d’alendronate
-Période de grace : 30
jours

% d’individus ayant cessé le
traitement aprés un an :
-Alendronate die 74%
-Alendronate hebdo 64%

die= Une fois par jour; hebdo= hebdomadaire; MPR= medication possession ratio;

74



75

CHAPITRE 4 : OBJECTIFS DU PROGRAMME DE RECHERCHE

Tel que mentionné dans I’introduction de la thése, ce programme de recherche comprenait

trois axes de recherche principaux.

4.1 PREMIER AXE DE RECHERCHE

4.1.1 Objectif principal

e Comparer la persistance et I’adhésion au traitement avec les agents prévenant la
résorption osseuse (alendronate, risédronate, étidronate, raloxiféne, calcitonine
intranasale) pour les périodes de 1998-2001 et 2002-2004 chez des femmes québécoises
agées de 70 ans et plus avec un diagnostic d’ostéoporose ou un antécédent de fracture

ostéoporotique vivant en communautg;

4.1.2 Objectifs secondaires

e Décrire et comparer le profil d’utilisation des agents prévenant la résorption osseuse
entre les périodes 1998-2001 et 2002-2004 ;

e Evaluer les déterminants de la non-persistance et de la non-adhésion au traitement;

e Evaluer I’impact de I'utilisation de différentes périodes de grace (30, 45 ou 60 jours)
sur la mesure de la persistance;

e Comparer la persistance a prendre le traitement initial et la persistance a prendre tout
agent prévenant la résorption osseuse

e Pour la période 2002-2004, comparer la persistance et 1’adhésion au traitement avec les
bisphosphonates & prise hebdomadaire (alendronate et risédronate) et les mémes

bisphosphonates a prise quotidienne;
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Suite aux résultats du premier axe de recherche ainsi qu’a la recension des écrits, nous

avons décidé de concentrer les deux autres axes sur 1’évaluation de [’alendronate et du

risédronate.

4.2 DEUXIEME AXE DE RECHERCHE

4.2.1 Objectif principal

e  Evaluer I'impact de la non-adhésion (définie comme une exposition inférieure a 80%
du temps de suivi) a I’alendronate et au risédronate sur le risque de nouvelle fracture
non-vertébrale (incluant la fracture de la hanche) chez des femmes québécoises agées

de 68 ans et plus vivant en communauté;

4.2.2 Objectifs secondaires

e  Evaluer I'impact de la non-adhésion au traitement avec 1’alendronate et le risédronate
sur le risque de fracture de la hanche chez des femmes agées vivant en communauté;

e Evaluer I'impact de la non-adhésion au traitement avec 1’alendronate et le risédronate
sur le risque de fractures non-vertébrales dans un sous-groupe de femmes agées de
plus de 80 ans;

e  V¢rifier, au moyen d’une analyse de sensibilité¢, I’impact potentiel de certaines
variables confondantes non disponibles dans les banques de données de la RAMQ sur

la validité des résultats;

4.3 TROISIEME AXE DE RECHERCHE

4.3.1 Objectif principal

e  Comparer le colit moyen direct des soins (honoraires des médecins, colts hospitaliers
et colits pharmaceutiques) attribuables au traitement pharmacologique de

I’ostéoporose et a la prise en charge des fractures ostéoporotiques chez des femmes
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québécoises de 68 ans et plus non-adhérentes (exposition inférieure a 80% du temps

de suivi) et adhérentes (exposition supérieure ou égale a 80% du temps de suivi) a

I’alendronate et au risédronate;

4.3.2 Objectifs secondaires

e  Evaluer les prédicteurs d’utilisation des services médicaux ainsi que les prédicteurs

d’hospitalisation pour une fracture;
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CHAPITRE 5 : METHODOLOGIE

5.1 SOURCES DE DONNEES

Les trois axes du programme de recherche ont été réalisés a partir de données provenant des
banques de données administratives de la Régie d’assurance maladie du Québec (RAMQ),
ainsi que du fichier de Maintenance et Exploitation des Données pour I'Etude de la
Clientéle Hospitaliére (MED-ECHO). Ces deux types de banques de données ont été liées
en utilisant le numéro d’assurance maladie crypté (NAM) des patientes, lequel se retrouve
dans chacune des banques de données. La liste compléte des variables des banques de
données administratives de la RAMQ et du fichier MED-ECHO qui étaient disponibles

pour la réalisation du programme de recherche est jointe a I’ Annexe 3.

5.1.1 Banques de données administratives de la RAMQ

Les banques de données de la RAMQ comprennent quatre types de fichiers : 1) le fichier
d’admissibilité, 2) le fichier des bénéficiaires, 3) le fichier des services médicaux,

4) le fichier des services pharmaceutiques.

Le fichier d’admissibilité contient les dates de début et de fin d’¢éligibilit¢ au régime
géénéral provincial d’assurance médicaments de la RAMQ. Le fichier des bénéficiaires
contient la date de déces, si applicable. Le fichier des services médicaux contient, d’une
part, les données démographiques des patients telles que I’age, le sexe, la région de Centre
Local de Services Communautaires de résidence et les trois premiéres positions du code
postal et, d’autre part, les données se rapportant aux services assurés rendus par les
professionnels de la santé¢ rémunérés selon le mode « a I’acte » par la RAMQ en milieu
hospitalier ou ambulatoire. Ainsi, pour chaque acte médical pour lequel la RAMQ a versé

un montant, sera indiqué: la spécialité¢ du professionnel référant, le code d’acte, la date de
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I’acte, le code de diagnostic (correspondant aux codes de la neuviéme révision de la

classification internationale des maladies (CIM-9) [192]), le type d’établissement ou 1’acte
a été effectué (cabinet, urgence, centre hospitalier, CHSLD), le montant payé pour 1’acte, le
numéro brouillé du professionnel référant, ainsi que la spécialité du professionnel référant.
Il est a noter que les codes de diagnostic CIM-9 sont considérés comme des renseignements

utiles a la facturation mais ne sont pas obligatoires.

Finalement, le fichier des services pharmaceutiques comprend les informations sur les
médicaments d’ordonnance couverts par le régime général provincial d’assurance
médicaments recus en milieu communautaire. Pour chaque médicament acheté, on retrouve
les informations suivantes : la date de service, le code d’identification numérique de drogue
ou drug identification number (DIN), le code de dénomination commune, la classification
pharmacothérapeutique telle que définie par 1’American Hospital Formulary Service
(AHFS), le code de forme, le code de dose, la durée de traitement, la quantité servie, le colt
total du médicament défrayé par la RAMQ (colt du médicament + colt du service —
contribution du bénéficiaire), le numéro crypté de la pharmacie ou le service a eu lieu ainsi
que celui du prescripteur. Ces informations sont colligées par le pharmacien exécutant

I’ordonnance.

Les fichiers médicaux et pharmaceutiques de la RAMQ ont été largement utilisés pour des
¢tudes pharmacoépidémiologiques [193,194]. Depuis janvier 1997, en vertu de la loi sur
I’assurance-médicament du Québec, a partir de 65 ans, tous les résidents du Québec sont
automatiquement inscrits au régime public d’assurance médicaments de la RAMQ, a moins
qu’ils n’optent pour un régime d’assurance privé. En 2004, seulement 6% des personnes
agées de plus de 65 ans détenaient une couverture d’assurance médicaments offerte

exclusivement par un régime privé [195].

5.1.2 Fichier MED-ECHO

Le fichier MED-ECHO contient les données médico-hospitaliéres relatives aux

hospitalisations survenues dans les établissements québécois dispensant des soins généraux
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et spécialisés [196]. Les informations concernant les hospitalisations de courte durée

(physiques ou psychiatriques) et les chirurgies d'un jour sont compilées par les
¢tablissements avant d'étre acheminées au Ministere de la Santé et des Services sociaux du
Québec. Dans le cadre de ce programme de recherche, les données du fichier MED-ECHO
disponibles étaient les suivantes: le NAM crypté du bénéficiaire, le type d’établissement, le
type de provenance et de destination, la date d’admission, la date de sortie, la durée de
séjour, le diagnostic principal et jusqu’a huit diagnostics secondaires (selon les codes de la
CIM-9), la date d’accident et le code d’accident (selon les codes de la CIM-9), si
applicable.

5.2 METHODOLOGIE DU PREMIER AXE DE RECHERCHE

5.2.1 Définition de la cohorte

La cohorte initiale était composée d’un échantillon aléatoire de 40% de toutes les femmes
de 70 ans et plus qui étaient bénéficiaires du régime général d’assurance médicaments de la
RAMQ du 1% janvier 1998 au 30 juin 2003. Nous disposions du fichier des services
médicaux et pharmaceutiques des femmes pour les cinq ans précédant leur entrée dans la
cohorte et jusqu’au 30 juin 2004. Puisque c’est a partir de 65 ans que la majorité¢ des
femmes deviennent bénéficiaires de 1’assurance médicaments de la RAMQ, fixer 1’age
minimal d’entrée dans la cohorte a 70 ans nous permettait d’évaluer la présence de
certaines variables dans les 5 ans précédant I’entrée dans la cohorte sans trop réduire la

taille de notre échantillon.

5.2.1.1 Population a I’étude

La population a I’étude était constituée de toutes les femmes de 70 ans et plus ayant initi¢
une thérapie avec 1’alendronate (10 mg par jour ou 70 mg par semaine), le risédronate (5
mg par jour ou 35 mg par semaine), 1’étidronate cyclique, le raloxiféne ou la calcitonine en
vaporisateur intranasal entre le 1% janvier 1998 et le 30 juin 2001 (cohorte 1998-2001) ou
entre le 1¥ janvier 2002 et le 31 décembre 2003 (cohorte 2002-2004). La date d’entrée dans

la cohorte était définie comme la date de la premiére ordonnance.
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5.2.1.1.1 Criteres d’inclusion

Pour étre considérées comme de nouvelles utilisatrices, les femmes ne devaient pas avoir
recu aucun de ces agents, ni d’hormonothérapie substitutive dans I’année précédant 1’entrée
dans la cohorte. Les femmes devaient avoir été bénéficiaires du régime général d’assurance
médicaments de la RAMQ sans interruption durant les cinq ans précédant 1’entrée dans la
cohorte et devaient avoir eu une réclamation avec un diagnostic d’ostéoporose
(CIM-9 733.0) ou un antécédent de fracture ostéoporotique dans les deux ans précédant
I’entrée dans la cohorte. Les fractures ostéoporotiques étaient identifiées par la présence
d’un code CIM-9 ou d’un code de procédure médicale. Tamblyn et al. [194] ont démontré
que la sensibilité de 1’utilisation de I’un ou I’autre de ces codes pour détecter tout type de

fracture (excluant les fractures vertébrales) était de 85%.

Types de fractures considérées comme ostéoporotiques

Les types de fractures qui ont été considérées sont présentées dans les Tableaux 1, 2 et 3.

Tableau 1 Fractures vertébrales

Localisation Codes CIM-9 Codes de procédures
Fracture vertébrale, sans mention 805.2, 805.4, 9568, 9569, 9570 a 9577
de 1ésion médullaire 805.6, 805.8

Tableau 2 Fractures du bassin, de la hanche et du membre inférieur

Localisation Codes CIM-9 Codes de procédures
Fracture du bassin 808.0, 808.2, 808.4, 2578, 2581, 2584, 2580,
808.8 2579, 2583, 2771, 2772,
2773, 2707
Fracture du col du fémur 820.0, 820.2, 820.8 2675, 2695, 2638, 2687,
(hanche) 2715, 2716, 2714, 2739,
2688, 2689, 2740, 2742,
2660
Fracture de parties autres ou non 821.0, 821.2 2667, 2690, 2673
précisées du fémur
Fracture de la cheville 824.0, 824.2, 824 4, 2708, 2727, 9542, 2886,
824.6, 824.8 2887, 2684
Fracture d’un ou de plusieurs os 825.2 2685, 2709, 2729, 2711,
du tarse et du métatarse 2691, 2731, 2732
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Tableau 3  Fractures du membre supérieur ou d’une cote

Localisation Codes CIM-9 Codes de procédures
Fracture de I’humérus 812.0, 812.2, 812.4 2590, 2605, 2568, 2630,
2606, 2598, 2591, 2592,
2631, 2655, 2607, 2632,
2608, 2633, 2609, 2634,
2640,2610,2635, 2912, 2921
Fracture du radius et cubitus 813.0, 813.2, 813.4 2595, 2612, 2636, 2624,
(Colles) 2649, 2569, 2570, 2571,
2585, 2586, 2587, 2588,
2589, 2599, 2645, 2651,
2652, 2653, 2654, 2735,
2736, 2768, 2769, 2361,
2770, 18041, 18042, 18043

Fracture du carpe simple 814.0 2604, 2618, 2642, 2611,
2620, 2643
Fracture des métacarpiens simple 815.0 2600, 2621,2616, 2601,
2622, 2627, 2646
Fracture d’une cote simple 807.0 Aucun

Ces fractures ont été sélectionnées suite a la revue de littérature et apres consultation aupres
des médecins qui ont collaboré au programme de recherche, soit un endocrinologue
spécialisé¢ en métabolisme osseux (Dr Louis-Georges Ste-Marie), ainsi qu’un orthopédiste

(Dr Julio C Fernandg¢s).

5.2.1.1.2 Criteres d’exclusion

Pour éviter d’inclure dans la cohorte des femmes ayant un antécédent ou un risque de
fracture non relié a I’ostéoporose, les critéres d’exclusion suivant ont été appliqués dans les

cinq ans précédant I’entrée dans la cohorte:

e Antécédent de polytraumatisme (plus de trois fractures différentes en moins

de cinq jours)

e Hyperthyroidie (CIM-9 242 ou 245.1 ou prise de propylthiouracile ou de

méthimazole)
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Hyperparathyroidie primaire (CIM-9 252 ou code de procédure médicale

pour parathyroidectomie)

Maladie de Paget (CIM-9 731 ou prise d’alendronate 40 mg par jour,

risédronate 30 mg par jour, étidronate 400 mg par jour ou clodronate)

Insuffisance rénale séveére (CIM-9 581-589 ou code de procédure médicale
pour une hémodialyse, une dialyse péritonéale ou prise de sévélamer,
calcitriol, doxercalciférol, alfacalcidol, carbonate de calcium a des doses >

2000 mg par jour, ou d’hydroxyde d’aluminium)

Cancer malin (CIM-9 140.0-195.9, 196.0-198.9, 199.0-199.9, 200.0-208.9,
235.0-239.9, 255.6)

Maladie coeliaque (CIM-9 579.0)

Syndrome de Cushing (CIM-9 255.0 ou code de procédure médicale pour

une adrénalectomie)

Transplantation d’organe solide (code de procédure médicale pour une

tranplantation cardiaque, pulmonaire, hépatique ou rénale)

Ensuite, nous avons exclu les patientes ayant recu des médicaments pouvant causer une

ostéoporose secondaire dans I’année précédant 1’entrée dans la cohorte :

Prise chronique de glucocorticostéroides oraux (doses équivalentes ou

supérieures a 5 mg de prednisone pour une durée de plus de trois mois)

Prise chronique d’anticonvulsivants (phénytoine, phénobarbital)

Prise chronique d’héparine standard ou d’héparine de faible poids

moléculaire

Prise chronique de cyclosporine ou de tacrolimus
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Enfin, nous avons exclu les femmes souffrant d’insuffisance cardiaque (CIM-9 428 ou

prise de furosémide en combinaison avec la digoxine, un inhibiteur de I’enzyme de
conversion de I’angiotensine, la spironolactone ou un beta-bloqueur) ou de démence (CIM-
9290, 294, 331 ou prise de donépézil, rivastigmine, galantamine ou mémantine) étant

donné I’espérance de vie limitée associée a ces maladies.

5.2.1.2 Fin de suivi

Les patientes étaient suivies pour un maximum de 18 mois ou jusqu’au 31 décembre 2001
(cohorte 1998-2001) ou jusqu’au 30 juin 2004 (cohorte 2002-2004), jusqu’a la survenue
d’un critere d’exclusion en cours de suivi, ’admission dans un CHSLD, la perte

d’admissibilité au régime d’assurance-médicament de la RAMQ ou la mort.

5.2.2 Mesure de la persistance et de ’adhésion au traitement

Nous avons utilisé les méthodes de mesure les plus rapportées dans la littérature, soit
I’emploi d’une période de grace pour le calcul de la persistance et le MPR sur une période

de temps fixe pour le calcul de I’adhésion [182].

Pour la persistance, nous avons employé une période de grace de 30 jours pour nos analyses
principales, puisque c’était la durée maximale la plus souvent utilisée dans les études de
persistance répertoriées. Des analyses de sensibilit¢ ont toutefois été effectuées pour
évaluer ’effet de périodes de grace de 45 et 60 jours. Lorsqu’une patiente était non-
persistante, sa date d’arrét de traitement était calculée comme suit : on ajoutait a la date du
dernier renouvellement le nombre de jours correspondant a la moiti¢é de la durée de
traitement du dernier renouvellement. Par exemple, si la date du dernier renouvellement
était le 1™ juin et que la durée de traitement était de 30 jours, la date d’arrét était fixée au 16

juin. La méthode de calcul de la persistance est illustrée a la Figure 1.
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Figure 1 Schématisation du calcul de la persistance a prendre le traitement

Jour 65= date d’arrét
de traitement

1 Date d’'arrét= 50 + 30/2 = 65
i
] o
Se

rvice 2: 30 jours
f

1
0 30 ! 60 90 Suivi (jours)

Service 1: 30 jours

Jour 50= date du dernier
renouvellement
Période de grace (30 jours)

Pour les analyses principales, les patientes qui changeaient d’agent en cours de suivi, par
exemple, celles qui passaient d’une bisphosphonate a prise quotidienne a une
bisphosphonate a prise hebdomadaire étaient considérées persistantes si le changement
avait été fait a l'intérieur de la période de grace. Des analyses supplémentaires ont par

ailleurs été effectuées pour évaluer la persistance a prendre le traitement initial.

L’adhésion au traitement a été mesurée en utilisant le MPR sur une période fixe d’un an
(’année suivant D’initiation du traitement) et définie de fagon dichotomique, en utilisant
comme valeur seuil un MPR > 80% comme critére d’adhésion optimale. Dans le cas ou une

patiente avait un MPR supérieur a 100%, nous assumions que son MPR était de 100%.

5.2.3 Déterminants de la persistance et de I’adhésion au traitement

Les déterminants suivant ont été évalués, tant pour la persistance que 1’adhésion : I’age a
I’entrée dans la cohorte (en continu), un test de DMO ou un antécédent de fracture
ostéoporotique dans les deux ans précédant I’entrée dans la cohorte. Nous avons également
évalué la présence de facteurs de risque de chute (maladie de Parkinson, hypotension

orthostatique, neuropathies, paralysie, épilepsie, cécité, histoire d’accident vasculaire
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cérébral, antécédent de chute), le nombre de classes pharmacothérapeutiques AHFS, la

prise d’antidépresseurs ou d’anxiolytiques, le nombre de pharmacies, le nombre de
médecins, le nombre de visites médicales en externe, ainsi qu’une histoire d’hospitalisation

pour toute cause dans I’année avant 1’entrée dans la cohorte.

5.2.4 Analyses statistiques

Les caractéristiques des femmes des cohortes 1998-2001 et 2002-2004 ont été comparées
avec des tests de Chi-deux pour les variables catégoriques et des tests de T pour les
variables continues. Pour les variables continues dont la distribution était non-normale,
nous avons comparé les médianes des deux groupes avec un test de Wilcoxon (Wilcoxon

rank- sum test).

Persistance

Une analyse de survie de Kaplan-Meier a été employée pour comparer le temps avant
I’arrét de traitement entre les deux cohortes. Le Log-Rank Test a été utilisé afin de
comparer la persistance a prendre les agents prévenant la résorption osseuse des cohortes
1998-2001 et 2002-2004 sur une période de suivi maximale de 18 mois. Des analyses de
sensibilité ont été effectuées pour évaluer I’effet de périodes de grace de 45 et 60 jours ainsi
que pour ¢évaluer la persistance a 1’agent initial. Ensuite, un mode¢le de régression de Cox a
¢été utilisé pour estimer un hazards ratio pour une période de suivi maximale d’un an [90].
Le mode¢le a été ajusté pour les déterminants précédemment décrits. Nous avons utilisé¢ une
procédure Stepwise avec une valeur de p < 0,25 pour ’entrée dans le modele et une valeur
de p < 0,15 pour rétention dans le modele final. Le postulat de proportionnalité des hasards
(proportional hazards assumption) a été évalué graphiquement, en s’assurant que les deux
coubes de survie de la persistance a prendre le traitement des cohortes 1998-2001 et 2002-
2004 transformées logarithmiquement (log-log survival curves) étaient paralleles. La
matrice de corrélation des covariables a également été évaluée pour s’assurer qu’il n’y avait

pas de probléme de collinéarité.
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Enfin, pour évaluer la valeur prédictive du modele final, nous avons calculé la statistique

R? généralisée (generalized R’ statistic) [197] .

La formule pour calculer cette statistique est la suivante :

R= ] _ e (LRTm)

Ou LRT= -2logL(0) - [-2logL(p)]
-2logL(0)= log-likelihood du modele sans aucune variable
-2logL(p)= log-likelihood du mod¢le avec p variables
n = taille d’échantillon

La statistique R? généralisée va donner un résultat entre 0 et 1. Plus la valeur est prés de 1,
plus grande est la valeur prédictive du modéle. La statistique R* généralisée n’est qu’un
indicateur. Elle ne doit toutefois pas étre interprétée comme une proportion de la variation

de la variance de la variable réponse expliquée par le mode¢le.

Adhésion

La probabilité d’avoir un MPR < 80% pour une période d’observation d’un an, en ajustant
pour les déterminants précédemment décrits a été¢ évaluée avec une régression logistique
multivariée. Nous avons utilis€¢ une procédure Stepwise avec une valeur de p < 0,25 pour

I’entrée dans le modéle et une valeur de p < 0,15 pour rétention dans le modele final.

Toutes les analyses ont été effectuées avec la version 9.1.3 du logiciel SAS (SAS Institute
Inc, Cary, North Carolina) et une valeur de p inférieure a 0,05 a été considérée comme le

seuil de signification statistique.
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5.3 METHODOLOGIE DU DEUXIEME AXE DE RECHERCHE

Pour cet axe de recherche, nous avons utilis¢ un devis cas-témoin imbriqué dans une
cohorte. L’utilisation de ce type de devis conduit pratiquement aux mémes estimations que
si la cohorte entiére était utilisée, mais a une meilleure efficience [198]. A titre d’exemple,
pour le deuxiéme axe de recherche, aprés avoir appliqué les critéres d’inclusion et
d’exclusion, nous disposions d’une cohorte de 30 259 femmes, parmi lesquelles nous avons
identifié¢ 1038 cas de fractures. Si nous avions utilisé un devis de cohorte conventionnel,
chaque fois qu’une nouvelle fracture survenait, il aurait fallu inclure dans I’analyse tous les
patients encore dans la cohorte au moment de la survenue de la fracture, ce qui aurait fait
un total d’observation a analyser d’approximativement 1038 x 30259 = 31 408 842
observations. Par contre, dans un devis cas-témoin imbriqué dans une cohorte, on identifie
tous les cas de fracture, puis aléatoirement, on sélectionne un nombre déterminé de
personne-temps a risque de développer la fracture au moment ou le cas est survenu (en
général de 4 a 20 témoins). Les résultats obtenus seront similaires a ceux observés si on
avait utilisé la cohorte enttiére, sauf que ce devis nécessite un nombre beaucoup plus
restreint d’observations, soit 4x1038 = 4132. C’est pour cette raison que le devis cas-
témoin imbriqué dans une cohorte est considéré plus efficient que le devis de cohorte

conventionnel [198].

5.3.1 Définition de la nouvelle cohorte

Nous avons obtenu en novembre 2006 une nouvelle cohorte formée de toutes les femmes
agées de 68 ans et plus ayant initi€é un agent prévenant la résorption osseuse (alendronate,
risédronate, étidronate, raloxiféne, calcitonine) entre le 1% janvier 2002 et le 31 décembre
2005. Nous disposions du suivi de ces patientes jusqu’au 30 mars 2006. Cette cohorte a été

jumelée au fichier MED-ECHO pour la méme période.
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Les résultats du premier axe de recherche (présentés a la section 6.1) ont montré que

pour la période de 2002-2004, 1’alendronate et le risédronate étaient les agents prévenant la
résorption osseuse les plus fréquemment utilisés. De plus, considérant que ce sont les deux
seuls agents ayant montré une efficacité pour réduire le risque de fracture non-vertébrale,
nous avons décidé de nous concentrer exclusivement sur ces deux agents pour la suite des

travaux.

5.3.1.1 Population a I’étude

La population a I’étude était constituée de toutes les femmes de 68 ans et plus ayant initié
une thérapie avec ’alendronate (10 mg par jour ou 70 mg par semaine) ou le risédronate (5
mg par jour ou 35 mg par semaine) entre le 1 janvier 2002 et le 31 mars 2005. La date
d’entrée dans la cohorte était définie comme la date de la premiére ordonnance

d’alendronate ou de risédronate.

Bien que les critéres d’inclusion et d’exclusion étaient similaires a ceux du premier axe de
recherche, certaines modifications ont été faites pour la suite des travaux. Le Tableau 4

présente un résumé des changements.
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Tableau 4. Résumé des modifications faites au niveau des critéres d’inclusion et

d’exclusion

Premier axe de recherche Deuxiéme axe de recherche

Critéres -Absence d’exposition aux agents -Absence d’exposition aux agents
d’inclusion  prévenant la résorption osseuse prévenant la résorption osseuse
un an avant ’entrée dans la cohorte ~ deux ans avant I’entrée dans la
cohorte
-Bénéficiaires du régime général -Bénéficiaires du régime général
d’assurance médicaments de la d’assurance médicaments de la
RAMQ sans interruption durant les RAMQ sans interruption durant les
cinq ans précédant ’entrée dans la deux ans précédant I’entrée dans la
cohorte cohorte
-Diagnostic d’ostéoporose -Considéré comme une variable
(CIM-9 733.0) ou un antécédent de d’ajustemeent plutot que comme un
fracture ostéoporotique dans les deux critére d’inclusion

ans précédant I’entrée dans la cohorte

Critéres -Prise de médicaments pouvant -Considéré comme une variable
d’exclusion  causer une ostéoporose secondaire d’ajustemeent plutét que comme un

dans I’année précédant I’entrée dans critére d’exclusion

la cohorte

-Insuffisance cardiaque ou démence  -Considéré comme une variable
d’ajustemeent plutét que comme un
critere d’exclusion

-N’a pas été évalué -Ostéomalacie

5.3.1.1.1 Criteres d’inclusion

Pour étre considérées comme de nouvelles utilisatrices, les femmes ne devaient pas avoir

recu aucun de ces agents, ni d’étidronate, de raloxiféne, de calcitonine, ou
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d’hormonothérapie substitutive au cours des deux années précédant ’entrée dans la

cohorte. Comparativement au premier axe de recherche, la durée minimale d’absence
d’exposition a été¢ augmentée a deux ans plutdt qu’un an étant donné la publication de
nouvelles données suggérant un effet résiduel potentiel des bisphosphonates [145]. Les
femmes devaient avoir ét¢ bénéficiaires du régime général d’assurance médicaments de la
RAMAQ sans interruption durant les deux ans précédant I’entrée dans la cohorte, plutot que
cinq ans, comme c’était le cas pour le premier axe de recherche, ce qui permettait

d’augmenter la taille de I’échantillon.

Pour cet axe de recherche, nous avons décidé d’inclure les femmes méme si elles n’avaient
2
pas eu de diagnostic d’ostéoporose ou de fracture ostéoporotique avant 1’entrée dans la

cohorte, et d’utiliser plutdt ces critéres comme des variables d’ajustement.

5.3.1.1.2 Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient les mémes que ceux du premier axe de recherche, a
quelques exceptions. D’abord, nous avons ajouté comme critére d’exclusion un diagnostic
d’ostéomalacie (CIM-9 268.2). Plutot que d’exclure les femmes prenant des médicaments
pouvant causer de 1’ostéoporose secondaire ou souffrant d’insuffisance cardiaque ou de
démence, nous avons considéré ces criteres comme des variables potentiellement
confondantes. La présence d’un critére d’exclusion a été évaluée dans les deux ans

précédant I’entrée dans la cohorte.

5.3.1.2 Fin de suivi

Les patientes étaient suivies jusqu’au 31 mars 2006 ou jusqu’a la survenue d’un critere
d’exclusion en cours de suivi, I’ajout d’un deuxiéme type d’agent prévenant la résorption
osseuse ou le passage a un agent autre que 1’alendronate ou le risédronate, I’admission dans
un CHSLD (la date d’admission a ét¢ définie comme la premiére date ou un premier
service médical a été réclamé avec un code d’établissement correspondant), la perte

d’¢éligibilité au régime d’assurance médicaments de la RAMQ ou la mort.
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5.3.2 Identification des cas et des témoins

Les types de fractures considérées comme ostéoporotiques étaient les mémes que ceux du
premier axe, sauf deux exceptions. Premie¢rement, nous avons décidé de ne pas tenir compte
des fractures vertébrales pour I’identification des cas incidents, puisque d’une part, ces
fractures sont sous-diagnostiquées, et d’autre part, il nous serait impossible de savoir s’il
s’agit de fractures vertébrales incidentes ou prévalentes. De plus, la sensibilité des codes
CIM-9 et des codes de procédures n’a jamais été évaluée, contrairement aux autres types de
fracture. Deuxiémement, nous avons ajouté la fracture simple de la clavicule (code CIM-

9 810.0 ou codes de procédure médicale 02259, 02537).

Considérant que, tel que présenté dans le chapitre 2 de la présente thése, 1’efficacité des
bisphosphonates pour réduire le risque de fracture non-vertébrale n’est pas immédiate et
s’est montrée efficace aprés un minimum de six mois pour le risédronate et un an pour
I’alendronate, nous avons considéré les fractures incidentes survenant au moins un an apres
I’entrée dans la cohorte. Comme dans 1’étude de Huybrechts et al. [170], les fractures
survenant durant la premicre année étaient considérées comme des facteurs de risque. Ceci
est en accord avec une récente revue méthodologique qui suggeére que les fractures
survenant tot aprés le début de la thérapie ne peuvent étre associées a la non-adhésion
[184]. Nous avons toutefois effectu¢ des analyses de sensibilité pour évaluer I’impact d’une

fenétre de temps plus courte (six mois) ou d’aucune fenétre.

Pour s’assurer d’identifier des cas incidents et non prévalents de fracture, il ne devait y
avoir eu aucune réclamation pour ce type de fracture dans les six mois précédant s’il
s’agissait d’une fracture de la hanche et dans les trois mois précédant pour les autres types

de fractures non-vertébrales.

Pour chaque cas, jusqu’a 20 témoins ont été sélectionnés selon la méthode de /’incidence

density sampling [199]. Cette méthode implique qu’une méme patiente peut éEtre
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sélectionnée comme témoin pour plus d’un cas et qu’'un cas peut avoir été sélectionné

comme témoin avant de devenir un cas. Les témoins ont été appariés au cas pour I’age (+

un an) et la durée de suivi.

La date index des cas correspondait a la date de la fracture. La date index des témoins était
la date correspondant a la méme durée de suivi que leur cas. La Figure 2 illustre le devis
utilisé.

Figure 2 Devis du deuxieéme axe de recherche
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5.3.3 Mesure de I’exposition (non-adhésion)

La revue de littérature ayant montré qu’un nombre considérable de femmes qui cessent leur
agent prévenant la résorption osseuse vont éventuellement le réinitier, nous avons jugé que

la mesure d’exposition la plus adéquate serait le MPR.

La méthode de calcul du MPR utilisée pour le premier axe de recherche a été légérement

modifiée afin de tenir compte des hospitalisations en cours de suivi. Les durées
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d’hospitalisation ont été tirées du fichier MED-ECHO. Lorsqu’une femme était

hospitalisée moins de deux mois apres avoir renouvelé une ordonnance d’alendronate ou de
risédronate, nous assumions que son médicament lui avait été fourni lors de son
hospitalisation, et ainsi que la patiente avait un MPR de 100% pour la durée de
I’hospitalisation. La modification suivante a également été apportée: si la durée de service
excédait la date de fin de suivi, la durée était tronquée a la date de fin de suivi, ce qui évitait

de surestimer le MPR. La méthode de calcul du MPR est illustrée a la Figure 3.

Figure 3 Schématisation du calcul de I’adhésion
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Pour les analyses principales, nous avons défini le MPR de fagon dichotomique, en
utilisant un MPR > 80% comme seuil d’adhésion optimale. Nous avons toutefois effectué
une analyse de sensibilité pour laquelle le MPR a été défini en trois catégories:

(MPR < 50%, 50% < MPR < 90%, et MPR > 90%).

5.3.4 Variables potentiellement confondantes

Nous avons pris en considération plusieurs variables potentiellement confondantes : le type

de régime de bisphosphonate re¢cu au moment de 1’entrée dans la cohorte (hebdomadaire ou
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quotidien), un faible revenu (recevoir un supplément de revenu garanti au moment de

I’entrée dans la cohorte), avoir passé un examen de DMO ou avoir eu un code diagnostic
CIM-9 d’ostéoporose dans 1I’année avant 1’entrée dans la cohorte et durant le suivi, avoir eu
une fracture ostéoporotique dans les deux ans précédant I’entrée dans la cohorte ou durant
la premiére année de suivi. Ces variables ont été obtenues a partir du fichier des services
pharmaceutiques et du fichier des services médicaux des banques de données

administratives de la RAMQ.

Nous avons également identifié la présence de codes diagnostics ou de marqueurs
médicamenteux de diverses comorbidités pouvant augmenter le risque de fracture: un
facteur de risque de chute (tel que défini pour le premier axe de recherche), la démence,
I’arthrite rhumatoide, [’hypertension, I’hyperlipidémie, I’insuffisance cardiaque, la
maladie coronarienne, la maladie cérébrovasculaire, ou la maladie vasculaire périphérique.
La présence de ces comorbidités a été¢ €valuée dans 1’année précédant ’entrée dans la
cohorte ainsi que pendant le suivi. Les codes CIM-9 ainsi que les médicaments utilisés
comme marqueurs sont listés dans la méthodologie de I’article. Ces variables ont été
obtenues a partir du fichier des services pharmaceutiques et du fichier des services

médicaux des banques de données administratives de la RAMQ.

Nous avons aussi ajusté¢ pour le nombre de classes pharmacothérapeutiques AHFS, le
nombre de visites médicales en externe, ainsi qu’une histoire d’hospitalisation pour toute

cause dans I’année précédant la date index.

Finalement, la prise de médicaments pouvant augmenter le risque de fracture a été
considérée, incluant: la prise de glucocorticostéroides oraux (une dose équivalente ou
supérieure a 5 mg de prednisone par jour durant plus de trois mois dans 1’année précédant
la date index), [’utilisation chronique d’anticonvulsivants (phénytoine, phénobarbital,
carbamazépine, ou acide valproique), d’anticoagulants (antagonistes de la vitamine K,

héparine standard ou de faible poids moléculaire) ou d’inhibiteurs de la pompe a protons
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dans I’année avant la date index. Nous avons aussi répertorié¢ la prise de narcotiques, de

benzodiazépines ou d’antidépresseurs dans le mois avant la date index. En effet, tel que
discuté dans la revue de la littérature, les médicaments agissant sur le systéme nerveux

semblent augmenter principalement le risque de fracture secondaire a une chute.

5.3.5 Analyses statistiques

Les caractéristiques des cas et des témoins ont été comparées avec des tests de Chi-deux
pour les variables catégorielles et des tests de T pour les variables continues. Pour les
variables continues dont la distribution était non-normale, nous avons comparé les

médianes des deux groupes avec un test de Wilcoxon (Wilcoxon rank- sum test).

Nous avons utilis€¢ un modele de régression conditionnelle pour calculer le rapport de taux
(rate ratio) de fracture non-vertébrale en association avec un MPR < 80%, en ajustant pour
les variables potentiellement confondantes présentées précédemment. Etant donné le
nombre important de variables, nous avons utilisé une procédure Backward avec une valeur

de p £0,10 pour rétention dans le mod¢le final.

Toutes les analyses ont été effectuées avec la version 9.1.3 du logiciel SAS (SAS Institute
Inc, Cary, North Carolina) et une valeur de p inférieure a 0,05 a été considérée comme le

seuil de signification statistique

5.3.6 Analyses de sensibilité pour évaluer I’impact potentiel de certaines variables

confondantes non disponibles dans les banques de données de la RAMQ

Les banques de données administratives de la RAMQ ne contiennent pas d’information sur
certains facteurs de risque de fracture tels le tabagisme ou la consommation d’alcool. Or, on
peut émettre 1’hypothése que ces facteurs de risque de fracture soient plus prévalents chez

les patientes qui sont non-adhérentes. En effet, des études suggerent que les femmes qui
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sont adhérentes a leur médication adoptent en général un style de vie plus sain, c’est le

phénomeéne appelé healthy user bias [200].

Pour évaluer I’impact potentiel que ce biais pourrait avoir sur 1’association trouvée, nous
avons utilis¢ 1’analyse de sensibilit¢ Rule-out approach, telle que présentée par
Schneeweiss et al. [201]. Cette analyse vise a évaluer quelle serait I’amplitude de
I’association entre la variable confondante et 1’exposition (dans le cas présent, la non-
adhésion) pour que 1’association entre la non-adhésion et le risque de fracture observée ait

été faussement augmentée, alors quelle aurait da étre de 1.

L’analyse permettra d’obtenir une mesure d’association entre la non-adhésion et la variable
confondante non-mesurée en fonction de 1’association observée, de 1’association estimée
entre la variable confondante et le risque de fracture, la prévalence estimée de la variable
confondante dans la population a I’étude et la prévalence de 1’exposition (dans le cas

présent, la prévalence de la non-adhésion dans la population a I’étude).

Soit :

ARR = Mesure d’association observée (obtenue au moyen de la régression logistique
conditionnelle multivariée)

RR¢p = Mesure d’association estimée entre la variable confondante et le risque de fracture
(obtenue a partir de la littérature)

Pc= Prévalence estimée de la variable confondante dans la population (obtenue a partir
de la littérature)

Pe=  Prévalence de I’exposition observée dans la population a 1I’étude

On cherche a obtenir ORgc (mesure d’association entre la non-adhésion et la variable

confondante)
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Ceci nous permettra d’évaluer pour différentes valeurs d’association entre la variable

confondante et le risque de fracture (RRcp), quelle est ’amplitude de ORgc nécessaire

pour invalider 1’association observée entre la non-adhésion et le risque de fracture.

5.3.7 Analyses de sous-groupes

\

Nous avons procédé¢ a une analyse de sous-groupe afin d’évaluer I’impact de la non-
adhésion sur le risque de fracture dans un sous-groupe composé exclusivement de femmes

de plus de 80 ans.

Enfin, nous avons effectué une deuxi¢me analyse cas-témoin imbriquée dans la cohorte ou

seules les fractures de la hanche ont été considérées.
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5.4 METHODOLOGIE DU TROISIEME AXE DE RECHERCHE

5.4.1 Définition de la cohorte

Pour cet axe, nous avons utilisé la cohorte regue en novembre 2006.

5.4.1.1 Population a I’étude

La population a I’étude était constituée de toutes les femmes de 68 ans et plus ayant initié¢
une thérapie avec ’alendronate (10 mg par jour ou 70 mg par semaine) ou le risédronate (5
mg par jour ou 35 mg par semaine entre le 17 janvier 2002 et le 31 mars 2004 (afin de nous
assurer un suivi minimal de deux ans, soit jusqu’au 31 mars 2006). La date d’entrée dans la
cohorte était définie comme la date de la premiére ordonnance d’alendronate ou de

risédronate.

5.4.1.1.1 Criteres d’inclusion

Les criteres d’inclusion étaient les mémes que ceux du deuxiéme axe de recherche.

5.4.1.1.2 Criteres d’exclusion

Les criteres d’exclusion étaient les mémes que ceux du deuxiéme axe de recherche. Par
contre, puisque nous souhaitions avoir la méme durée de suivi et ainsi mesurer 1’adhésion
et les colits sur la méme période (deux ans) pour toutes les patientes, les patientes ayant
développé un critére d’exclusion en cours de suivi, ayant recu un agent autre que
I’alendronate ou le risédronate (a I’exception de la calcitonine intranasale, puisque cet agent
peut étre utilisé pour le soulagement de la douleur suite a une fracture vertébrale), ayant été
admise dans un CHSLD, ayant perdu leur éligibilit¢ a la RAMQ ou décédées en cours de

suivi ont été exclues des analyses.

5.4.1.2 Fin de suivi

Les patientes ont été suivies pour une période fixe de deux ans.
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5.4.2 Mesure de I’exposition (non-adhésion)

Nous avons utilisé la méme méthode de mesure que pour le deuxiéme axe de recherche.
Comme pour les deux autres axes de recherche, un MPR > 80% a été considéré comme

seuil d’adhésion optimale.

5.4.3 Mesure du coiit direct des soins

Les colts ont été estimés selon la perspective de I’Etat, soit celle du gouvernement du
Québec. Nous avons employé la méthode Sum Diagnosis Specific [191], c’est-a-dire que
seuls les colts directement attribuables a 1’ostéoporose ou au traitement des fractures
ostéoporotiques ont été considérés. Nous avons évalué trois composantes des cotits directs
des soins de santé : le colit des honoraires des médecins, le colt d’hospitalisation, ainsi que
le colit pharmaceutique. Nous ne pouvions considérer les colits d’institutionnalisation,
puisque les médicaments distribués ne sont pas enregistrés dans les banques de données de
la RAMQ. De méme, il nous ¢était impossible d’évaluer les cofits reliés a la réadaptation,

tels que les séances de physiothérapie ou d’ergothérapie.

5.4.3.1 Coiit des honoraires des médecins

Le colit des honoraires des médecins a été extrait du fichier des services médicaux. Ce cotit
correspond au montant versé par la RAMQ aux médecins généralistes et spécialistes pour
des services médicaux rendus a I’hdpital ou en externe pour le traitement ou le suivi
médical d’une fracture ostéoporotique. Apres une analyse préliminaire, nous avons décidé
de ne pas considérer les actes ou procédures qui avaient comme seul code diagnostic
I’ostéoporose (code CIM-9 733.0), puisque ceci nous assurait de ne capter que des actes

reliés au traitement de fractures.

Le colt des honoraires a été ajusté a la valeur 2006 en utilisant 1’Indice des prix a la
consommation du Québec pour les soins de santé (source : Statistiques Canada, CANSIM,

mise a jour du 21 juin 2007).
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Tableau 5 Indice des prix a la consommation pour les soins de santé au Québec

de 2002 a 2006
2002 2003 2004 2005 2006
Soins de santé 100,0 101,4 103.,9 105,8 107,3

Variation en % depuis I’année 2002

5.4.3.2 Coiit d’hospitalisation

Toutes les hospitalisations ayant pour diagnostic principal ou comme premier diagnostic
secondaire une fracture ostéoporotique survenue durant la période de suivi ont été
identifiées & partir du fichier MED-ECHO. Le cotit d’hospitalisation a été calculé en
multipliant la durée d’hospitalisation (obtenue a partir du fichier MED-ECHO) par le coiit
moyen général per diem d’hospitalisation pour 1’année 2006, soit 762,99$ (source :
Gouvernement du Québec, Ministére de la santé et des services sociaux, direction de
I’allocation des ressources, septembre 2007). Le colit moyen général per diem inclut les
dépenses de fonctionnement des centres d'activités utilisés pour traiter les patients admis a
I'hdpital pour des problémes de santé physique. Ces dépenses sont celles associées aux
soins infirmiers (unités de soins, etc.), aux services diagnostiques (imagerie médicale,
laboratoire, etc.) et thérapeutiques (bloc opératoire, pharmacie, etc.), aux services
administratifs (administration générale, informatique) ainsi qu'aux activités d'hotellerie
(alimentation, buanderie, entretien ménager, etc.) et de soutien a la composante batiments
(fonctionnement et entretien des installations, de 1'équipement médical, etc.). On n'y

retrouve pas les dépenses d'immobilisation ni celles de rémunération médicale.

5.4.3.3 Coiit pharmaceutique

Le colt des médicaments a été€ obtenu a partir du fichier des services pharmaceutiques. Ce
colit correspondait au colt total remboursé par la RAMQ au pharmacien pour 1I’exécution
d’une ordonnance (colt du médicament + colit de ’honoraire professionnel facturé par le
pharmacien — contribution du bénéficiaire). Les colits considérés étaient ceux reliés au

remboursement d’alendronate, de risédronate, de suppléments de calcium et de vitamine D,
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ainsi que de calcitonine intranasale. Ce colit n’a pas ¢té ajusté pour I’inflation, puisque

de 1994 a 2007, une politique de non-augmentation du prix des médicaments inscrits a la

Liste des médicaments de la RAMQ était en vigueur.

5.4.4 Variables potentiellement confondantes

Les variables potentiellement confondantes suivantes ont été évaluées : 1’age (=80 ou <80
ans), la région de résidence [190] (si le deuxiéme caracteére du code postal est le chiffre 0,
on considére qu’il s’agit d’une région rurale, sinon d’une région urbaine), avoir passé un
examen de DMO (oui/non), avoir eu un code diagnostic CIM-9 d’ostéoporose (oui/non),
avoir un antécédent de fracture ostéoporotique, le score de maladie chronique (chronic
disease score (CDS)) [202] et la présence d’un facteur de risque de chute (tel que défini
dans les axes de recherche précédents). En se basant sur la distribution des scores observés,
le CDS a ét¢ stratifi¢ en quatre catégories (CDS =0, 0<CDS <5,5<CDS <10, et CDS >
10). Ce score est calculé a partir des médicaments utilisés pour des maladies chroniques
durant une période de 12 mois. Un score est attribué en fonction de la sévérité de la
maladie. Il a ét¢ démontré que le CDS est un bon prédicteur de cofits de santé et du risque
d’hospitalisation [202]. Ces variables potentiellement confondantes ont été évaluées dans
I’année précédant I’entrée dans la cohorte, a I’exception de 1’age et de la région de
résidence (au moment de I’entrée dans la cohorte) et I’antécédent de fracture (dans les deux

ans précédant I’entrée dans la cohorte).

L’utilisation des services de santé dans 1’année précédant 1’entrée dans la cohorte a
également été prise en considération, soit le nombre de visites médicales en externe (>13 ou
<13 ; cette valeur seuil correspondait au 75° percentile de la distribution du nombre de

visites), ou une hospitalisation pour toute cause (oui/non).

Enfin, pour la modélisation du colit des médicaments, nous avons également tenu compte
du type de plan d’assurance médicaments (supplément de revenu garanti maximal,

supplément de revenu partiel ou aucun supplément de revenu). En effet, pour les patients
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recevant un supplément de revenu garanti maximal, la portion du colt des

médicaments remboursée par la RAMQ est plus grande.

5.4.5 Analyses statistiques

5.4.5.1 Caractéristiques démographiques et utilisation des services médicaux

antérieurs

Les caractéristiques des patientes avec un MPR > 80% et des patientes avec un
MPR < 80% ont été comparées avec un test de Chi-deux pour les variables catégorielles et
un test de T pour les variables continues. Pour les variables continues dont la distribution
¢tait non-normale, nous avons comparé¢ les médianes des deux groupes avec un test de

Wilcoxon (Wilcoxon rank-sum test).

5.4.5.2 Modélisation des colits moyens prédits

Comme c’est typiquement le cas avec les colts de santé [203], tel que présenté dans le
Tableau 6, la distribution des coflits observés était non-normale et asymétrique vers la
droite. L’emploi d’une régression linéaire ordinaire pour modéliser les cotits prédits n’était

donc pas optimal.



Tableau 6 Distribution des coiits observés
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Couts Couts Couts
d’honoraires des d’hospitalisation =~ pharmaceutiques
médecins

Moyenne 443 4578 802 $

Meédiane 0$ 0$ 846 $

Mode 0% 0$ 32§

Coefficient de dissymétrie 9,08 11.79 1,34

(skewness)

Test de Kolmogorov- p< 0,01 p< 0,01 p<0,01

Smirnov pour la normalité

5.4.5.2.1 Coiits d’honoraires des médecins et coiits hospitaliers

Puisque I’incidence de fracture est faible, la majorité des patientes n’ont pas eu recours aux

services d’un médecin et n’ont pas été hospitalisées pour une fracture, et par conséquent

n’ont pas généré de cofts : seulement 9 % des femmes ont eu des colits d’honoraire des

médecins non-nuls et 3% des patientes ont eu des cotts hospitaliers non-nuls. Etant donné

la forte proportion de cofits nuls, nous avons décidé de modéliser les colits d’honoraire des

médecins ainsi que les colts d’hospitalisation avec un two-part model [203,204].

Le two-part model a été implanté en suivant les étapes proposées par Afifi et al. [204] :

1. Régression logistique multiple effectuée sur tout I’échantillon ou y (probabilité

d’utiliser un service médical)=1 si colits d’honoraires des médecins non-nuls (si

patiente a regu au moins un service médical pour le traitement d’une fracture) ou

y=0 si colits d’honoraires des médecins nuls (si patiente n’a recu aucun service



105
médical pour le traitement d’une fracture). On ajoute au modele les variables

potentiellement confondantes décrites a la section 5.4.5.

En utilisant les coefficients dérivés a partir du modele défini a 1’étape 1, on calcule
pour chaque patiente sa probabilité d’utiliser un service médical, en supposant que
toutes les femmes de I’échantillon sont non-adhérentes (MPR < 80%), mais sans

changer les autres covariables.

Toujours en utilisant les coefficients dérivés a partir du modele défini a 1’étape 1, on
calcule pour chaque patiente sa probabilit¢ d’utiliser un service médical, en
supposant que toutes les femmes de ’échantillon sont adhérentes (MPR > 80%),

mais sans changer les autres covariables.

En n’incluant que les patientes ayant eu des colts non-nuls, on effectue une
régression gamma, ou la variable dépendante sera le colt prédit des services
médicaux (conditionnel a 1’utilisation de services médicaux), la wvariable
indépendante sera I’adhésion et les variables d’ajustement seront les covariables

présentées au point 5.4.5.

En utilisant les coefficients dérivés a partir du modele défini a 1’étape 4, on calcule
pour chaque patiente un cout prédit conditionnel a 1’utilisation de services
médicaux, en supposant que toutes les femmes de 1’échantillon sont non-adhérentes

(MPR < 80%), mais sans changer les autres covariables.

En utilisant les coefficients dérivés a partir du modele défini a 1’étape 4, on calcule
pour chaque patiente un cout prédit conditionnel a 1’utilisation de services
médicaux, en supposant que toutes les femmes de 1’échantillon sont adhérentes

(MPR > 80%), mais sans changer les autres covariables.

\

Pour chaque patiente, on multiplie la probabilit¢ d’avoir recours a un service
médical obtenue a I’étape 2 par le colit prédit conditionnel obtenu a I’étape 5, on

obtient le colit prédit si la patiente a un MPR < 80%.
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8. Pour chaque patiente, on multiplie la probabilité¢ obtenue a I’étape 3 par le cofit

prédit conditionnel obtenu a 1’étape 6, on obtient le colit prédit non conditionnel si

la patiente a un MPR > 80%.

9. Pour chaque patiente, on fait la différence entre le colit obtenu a 1’étape 7 et le colit

obtenu a I’étape 8.

Tableau 7  Exemple de calcul du cout prédit a partir du two-part model
Patiente A Premiere partie (A): | Deuxieme partie (B): | Colt  prédit  non
Régression logistique | Régression gamma conditionnel
(produit de A et B)
Probabilit¢é  d’utiliser | Colit prédit
services médicaux | conditionnel (si la
(entre O et 1) patiente  utilise un
service médical)
si MPR <80% | 0.15 500 $ 75 %
si MPR >80% | 0,10 450 $ 45 $

La différence de colt attribuable &8 un MPR < 80% est donc : 75 $ - 45$ = 30%

10. Finalement, on fait la moyenne des différences obtenues.

Nous avons utilis¢ la méme méthode pour I’implantation du two-part model pour modéliser

les cofits hospitaliers.

Le choix d’une régression gamma pour la deuxiéme partie du two-part model s’est basé sur

I’algorithme proposé par Manning et al. [205]. Les étapes proposées pour le choix de la

meilleure distribution sont les suivantes :

Faire une régression linéaire dans laquelle y= In (cofits) et les variables indépendantes sont

le MPR et les variables potentiellement confondantes.
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Si le coefficient de kurtosis (coefficient d’aplatissement) des résidus (y observé- y

prédit) de la régression linéaire est nettement supérieur a 3 (valeur du kurtosis pour une
distribution normale), il est préférable de modéliser les coflits avec une régression linéaire et
de transformer les colits pour obtenir y= In (cotts). Si le coefficient de kurtosis des résidus
est environ de 3 ou moins, un modele linéaire généralisé (generalized linear model) est a

favoriser.

Pour déterminer quel type de distribution utiliser (Poisson, Gamma, Gaussienne), il faut

effectuer un test de Park modifié :

D . . ~
|I'If}-‘|.' — }-‘..'}” = A0+ A |I'If:'!-’,u'} + v

L’estimation du coefficient A; indique le type de distribution a utiliser :
A1=0 Non-linéaire avec estimateurs des moindres carrés

A1=1 Poisson

M =2 Gamma

A =3 Inverse-Gaussienne

Pour les cotts des honoraires médicaux, le coefficient de kurtosis des résidus était de -0,92
et le coefficient A; était de 2,1. Nous avons donc opté pour I’emploi d’une régression

gamma.

Pour les colits hospitaliers, le coefficient de kurtosis des résidus était de -0,47 et le

coefficient A était de 1,5. Nous avons donc opté pour I’emploi d’une régression gamma.



5.4.5.2.2 Coiits pharmaceutiques 18
Toutes les patientes de la cohorte avaient regu au moins une ordonnance d’alendronate ou
de risédronate. Comme toutes les patientes avaient un colit de médicaments non-nul, il
n’était pas nécessaire d’employer un two-part model. La distribution des cofts
pharmaceutiques étant fortement influencée par le niveau de MPR, nous avons décidé
d’appliquer a nouveau 1’algorithme de Manning et al. [205] pour le choix du modéle, mais

de faire les tests séparément pour les patientes avec un MPR < 80% et un MPR > 80%.

Pour les patientes avec un MPR < 80%, le coefficient de kurtosis des résidus était de -0,38
et le coefficient A, était de 1,2. Pour les patientes avec un MPR > 80%, le coefficient de

kurtosis des résidus était de 3,14 et le coefficient A; était de 2,9.

Tel que présenté a la Figure 4, I’évaluation graphique de la distribution des cofits chez les
patientes ayant un MPR < 80% et chez celles ayant un MPR > 80% confirme qu’un mod¢le

de régression gamma semble adéquat.
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Figure 4. Comparaison de la distribution des colits pharmaceutiques avec la

distribution gamma
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Nous avons utilisé les étapes suivantes pour évaluer la différence de coflits pharmaceutiques

moyenne attribuable a la non-adhésion [204]:

1. Effectuer une régression gamma
2. En utilisant le modéle de régression gamma défini a 1’étape 1, on force toutes les
femmes de 1’échantillon a étre non-adhérentes (MPR < 80%). Ceci nous permet

d’obtenir pour chaque femme un cotit prédit si la patiente a un MPR < 80%.

3. Toujours en utilisant le modéle de régression gamma défini a I’étape 1, on force
toutes les femmes de 1’échantillon a étre adhérentes (MPR > 80%). Ceci nous
permet d’obtenir pour chaque femme un colt prédit si la patiente a un

MPR 2> 80%.

4. Pour chaque patiente, on fait la différence entre le colt obtenu a 1’étape 2 et le

colt obtenu a 1’étape 3.

5. Finalement, on fait la moyenne des différences obtenues
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5.4.5.2.3 Intervalles de confiance

Pour obtenir des intervalles de confiance autour des différences de colits mesurées, un
bootstrap non-paramétrique avec 1000 répétitions a été utilisé. Les bornes de ’intervalle de
confiance 95% ont été estimées a partir de la méthode des percentiles empiriques: la borne
inférieure correspond a la valeur du 2,5° percentile de la distribution et la borne supérieure

correspond a la valeur du 97,5° percentile de la distribution obtenue suite au bootstrap.

Toutes les analyses ont été effectuées avec la version 9.1.3 du logiciel SAS (SAS Institute

Inc, Cary, North Carolina).

5.5 CONSIDERATIONS ETHIQUES

Le programme de recherche a été évalué et approuvé par le Comité d’éthique de la
recherche des sciences de la santé de 1’Université de Montréal. Le certificat d’éthique est

joint & I’Annexe 2.



111

CHAPITRE 6 : RESULTATS —- MANUSCRITS

Les résultats des trois axes du programme de recherche sont présentés dans les manuscrits

suivants :

6.1 DISCONTINUATION OF ANTIRESORPTIVE THERAPIES: A COMPARISON
BETWEEN 1998-2001 AND 2002-2004 AMONG OSTEOPOROTIC WOMEN
Blouin J, Dragomir A, Ste-Marie LG, Fernandes JC, Perreault S.

J Clin Endocrinol Metab 2007; 92: 887-894.

6.2 IMPACT OF NON-COMPLIANCE WITH ALENDRONATE AND
RISEDRONATE ON THE INCIDENCE OF NONVERTEBRAL OSTEOPOROTIC
FRACTURES AMONG ELDERLY WOMEN

Blouin J, Dragomir A, Moride Y, Ste-Marie LG, Fernandé¢s JC, Perreault S.

Br J Clin Pharmacol 2008 (epub ahead of print)

6.3 COMPARISON OF DIRECT HEALTHCARE COSTS RELATED TO THE
PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF OSTEOPOROSIS AND TO THE
MANAGEMENT OF OSTEOPOROTIC FRACTURES AMONG COMPLIANT
AND NON-COMPLIANT WOMEN: A POPULATION-BASED STUDY

Blouin J, Dragomir A, Fredette M, Ste-Marie LG, Fernandes JC, Perreault S. Osteoporosis

International (soumis, mars 2008)

L’auteure principale confirme sa contribution a la définition des cohortes, aux analyses

statistiques, a I’interprétation des résultats, ainsi qu’a I’écriture des manuscrits.

Les références citées dans les articles se retrouvent a la fin de chaque article.
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6.1.1 Abstract

Context: Studies having reported high rates of discontinuation of antiresorptive therapies
(ART) may not reflect their actual utilization.

Objectives: We compared probability of discontinuation among women aged 70 years or
older with a diagnosis of osteoporosis or recent osteoporotic fracture having started ART
(alendronate, risedronate, cyclical etidronate, raloxifene, nasal calcitonin) between 1998-
2001 or 2002-2004.

Patients and Methods: We constructed two cohorts of women using Régie de ’assurance
maladie du Québec databases. Discontinuation was defined as a lapse of > 30 days after
completion of a refill. Switching from one ART to another was allowed. Probability of
discontinuation was estimated using Kaplan-Meier analysis. Multivariate Cox models were
used to identify potential determinants of ART discontinuation over 1 year.

Results: After 1 year, probability of discontinuation was slightly lower in the 2002-2004
cohort than in the 1998-2001 cohort; 52.2% versus 57.5% (p<0.001). This difference
remained significant after adjusting for determinants [adjusted rate ratio (RR) 0.92, 95%
confidence interval (CI) 0.87-0.98]. Significant determinants of ART discontinuation
within 1 year included bone mineral density testing (RR 0.77; CI 0.73-0.82) performed
within two years prior to initiation of therapy, and having consulted more than 2
pharmacies (RR 1.15; CI 1.06-1.25) in the year prior to starting therapy. In the 2002-2004
cohort, when switching was allowed, women initiating a once-weekly regimen of
alendronate or risedronate did not show a different one-year risk of discontinuation than
women initiating daily regimens of the same drugs (RR 0.90; CI 0.82-1.00).

Conclusions: Even if new dosing regimens were introduced, discontinuation of ART

among osteoporotic women remains high.
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6.1.2 Introduction

Despite the availability of a wide range of effective therapies, there is a major gap in
treating women with established osteoporosis [1,2]. Among the minority of osteoporotic
women being treated, discontinuation and non-adherence with therapy are common [3-5].
Discontinuation and non-adherence with antiresorptive therapies (ART) have been
associated with smaller decreases in bone turnover markers [6], smaller bone mineral

density (BMD) gains [6-8] and an increased risk of fractures [9-11].

In the past few years, important changes have taken place in the pharmacotherapy of
osteoporosis in Quebec and around the world. First, once-daily alendronate was given
provincial drug formulary status in January 1998. It was followed by raloxifene, and nasal
calcitonin, which were both given provincial drug formulary status in April 2000, and by
once-daily risedronate, as of January 2001. Then, to improve tolerance and convenience, a
once-weekly regimen of alendronate was listed in February 2002, followed by a once-
weekly regimen of risedronate in June 2003. Furthermore, in July 2002, the Women’s
Health Initiative [12] trial concluded that when used only for the prevention of post-
menopausal osteoporosis, the risks of hormone replacement therapy may outweigh the
benefits. Since 2002, a major decline in hormone replacement therapy and continued rise in

bisphosphonate prescribing have been reported [13].

From a population-based study, we aimed to compare probability of discontinuation and
non-adherence levels between women aged 70 years or older having started ART for
treatment of osteoporosis between 1998-2001 and 2002-2004. Our second objective was to

identify potential determinants of discontinuation and non-adherence.
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6.1.3 Methods

6.1.3.1 Data Sources

This cohort study used a 40% random sample of women aged 70 years and over registered
in the administrative databases of the Régie de 1’Assurance Maladie du Québec (RAMQ),
which administers public health care insurance programs in the province of Quebec,
Canada. RAMQ databases contain four types of files. First, the admissibility file lists date
of the beginning and end of eligibility to the program. Second, the beneficiary file contains
information about date of death, if such is the case. Third, the medical services file includes
fee-for-service claims for inpatient and ambulatory medical services and contains
demographic information (gender, age) as well as the nature of the medical act, date, site
where the act was performed (office, emergency room, hospital), and diagnostic code
according to the International Classification of Diseases, ninth revision (ICD-9)
classification [14]. Codes for surgical procedures are assigned according to the Canadian
classification of diagnostic, therapeutic, and surgical procedures [15]. The medical services
file provides information on services distributed to all residents of Quebec. Fourth, the
pharmaceutical file contains data on all drugs listed on the RAMQ drug formulary
dispensed to community living patients insured by RAMQ for drugs. In 2004, about 94% of
Quebec residents aged 65 and older were covered by the RAMQ drug plan [16]. The
pharmaceutical file includes the generic name, the drug identification number, strength,
form, quantity, date and duration of therapy, as indicated by the community pharmacist
who filled the prescription. The RAMQ medical and pharmaceutical files have been
validated for research and have been frequently used for pharmacoepidemiologic studies

[17,18].

Since alendronate, risedronate, cyclical etidronate, raloxifene and nasal calcitonin are listed
on the regular section of the RAMQ drug formulary, no specific criteria must be met for
their prescription and they can be prescribed by any physician. Persons covered by the

RAMQ drug plan must pay an annual premium, whether or not they purchase prescription
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drugs, depending on net family income. In 2004, the annual premium varied from $0 to

$460 CAN [16]. In addition, each month they purchase prescription drugs, insured persons
pay a deductible and a co-insurance corresponding to 25% of the cost of drugs until they
reach a maximum monthly contribution which, in 2004, varied from $16.66 to $69.92
CAN, regardless of the number of drugs received [16]. RAMQ’s usual policy for
prescriptions for chronic medications such as osteoporosis therapies is a 30-day initial
prescription followed by monthly refills over a 6-month to one-year period. There was no
difference in co-payment or in refill practice between the 1998-2001 and 2002-2004

cohorts.

6.1.3.2 Cohort definition

An initial cohort of 62,533 women was identified from the RAMQ pharmaceutical file. To
be eligible, women needed to have been newly treated with either alendronate, risedronate,
cyclical etidronate, raloxifene or nasal calcitonin between January 1%, 1998, and June 30th,
2001 (1998-2001 cohort), or between January 1%, 2002 and December 31% , 2003 (2002-
2004 cohort). The date of the first prescription of ART was defined as the index date. New
users were women with neither ART nor hormone replacement therapy dispensed in the
year preceding the index date. Women were required to be at least 70 years of age at the
time of index date and to have been continuously insured by the RAMQ drug plan for at

least 5 years prior to the index date.

We were interested in secondary prevention of osteoporosis: we included women with a
diagnosis of osteoporosis (ICD-9 code 733.0) or an osteoporotic fracture (ICD-9 or medical
procedure code for a spine, rib, humerus, radius, cubitus, carpal-hand, pelvis, hip, femoral
shaft, ankle, tarsus or metatarsus fracture) within 2 years prior to the index date. The
estimated sensitivity of the use of either diagnostic or procedure code in RAMQ medical
file to detect any type of fracture is 85.0% [19]. Women receiving 5 mg of alendronate
daily were not included, considering the little evidence supporting the efficacy of this

dosage in secondary prevention of osteoporosis.
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We excluded women having suffered from polytraumatism (more than 3 fractures in a

5-day lapse). We also excluded women who suffered from other disorders of bone
metabolism such as hyperthyroidism (ICD-9 code 242 or 245.1, or drug markers), primary
hyperparathyroidism (ICD-9 code 252 or medical procedure codes for exploration and
excision of the parathyroid), Paget’s disease (ICD-9 code 731, or drug markers), severe
renal impairment (ICD-9 codes 581-589, medical procedure codes for hemodialysis or
peritoneal dialysis, or drug markers), malignant cancer (ICD-9 codes 140.0-195.9, 196.0-
198.9, 199.0-199.9, 200.0-208.9, 235.0-239.9, 255.6), celiac disease (ICD-9 code 579.0),
Cushing’s disease (ICD-9 code 255.0 or a medical procedure code for adrenalectomy), or
solid organ transplant (medical procedure code for a lung, cardiac, hepatic, or kidney

transplant) in the 5 years preceding the index date [20].

In addition, we excluded women taking medications that may cause secondary osteoporosis
such as chronic use of oral glucocorticoids (=5 mg of equivalent prednisone per day during
at least 3 months), continuous use of anticonvulsants (phenytoin or phenobarbital), standard
or low-molecular-weight heparin or immunosuppressive therapy (cyclosporine, or

tacrolimus) during the year preceding the index date.

Finally, we excluded women with congestive heart failure (ICD-9 code 428 or drug
markers) or dementia (ICD-9 codes 290, 294, 331 or drug markers) in the 5 years preceding

the index date, because of the limited life expectancy associated with these diseases.

The two final cohorts consisted of 6,032 women for the 1998-2001 cohort and 4,130
women for the 2002-2004 cohort. For both cohorts, subjects were followed for a maximum
of 18 months, or until the end of the study period, which was December 3 1%, 2001 for the
first cohort or June 30th, 2004 for the second cohort, or occurrence of an exclusion criterion,
admission in a long term public health care institution, loss of eligibility to the RAMQ drug
plan, or death. The study protocol was approved by the University of Montreal’s Research

and Ethics Committee and the Commission d’acces a I’information du Québec.
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6.1.3.3 Assessment of Probability of Discontinuation and Non-adherence Level

We developed a program that used data on dispensing date, amount of medication supplied,
prescription duration, and type of ART [21]. Discontinuation was defined as having no
ART dispensed within 30 days after the end date of a previous prescription for any type of
ART. The discontinuation date was set at one-half the last prescription's length of supply.
Women who switched from one ART to another within 30 days were still considered
persistent with non-exclusive use. Concomitant use of different ART was allowed. In
sensitivity analyses, we examined the effect of using 45 and 60-day grace periods on
probability of discontinuation. We also assessed one-year probability of discontinuation

without allowing switching from the initial ART (exclusive use).

Non-adherence level was evaluated using a Medication Possession Ratio (MPR) [21]. MPR
was defined as the percentage of days of ART supply during the first year of follow-up.
MPR were calculated for women having had at least 1 year of follow-up, regardless of
whether they had discontinued therapy. A woman was considered non-adherent if she had a
MPR < 80%. This threshold was chosen since it had been frequently used in other studies
[9,10,22,23].

6.1.3.4 Determinants

We assessed several potential determinants of discontinuation and non-adherence with
ART: age at the index date, BMD testing or osteoporotic fracture within 2 years prior to the
index date, as well as risk of fall, number of different therapeutic drug classes, use of
antidepressants or anxiolytics, and health care services use in the year prior to index date.
The risk of fall was defined as having an ICD-9 code or taking drugs for Parkinson’s
disease, having an ICD-9 code for orthostatic hypotension, peripheral neuropathy,
functional limitation such as paralysis, epilepsy, blindness, stroke, or having a history of
fall. The number of different therapeutic drug classes was defined according to the
American Hospital Formulary Service (AHFS) classification. Health care services use

included the number of pharmacies, physicians, outpatient medical visits as well as any
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hospitalization. For the number of different therapeutic drug classes and health care

services use, we compared probability of discontinuation and non-adherence among high

users (those in the fourth quartile of the distribution) and others.

6.1.3.5 Statistical Analysis

Women characteristics at baseline were compared using chi-square tests, Student t-tests and
Wilcoxon rank sum tests. Probability of discontinuation was estimated using Kaplan-Meier
failure time analysis. Multivariable stepwise Cox regression and logistic regression
analyses were used to evaluate determinants of discontinuation and non-adherence at one
year, respectively. We used a criterion of p-value=0.25 for entry and a p-value=0.15 for
retention of a variable in the final models. Generalized R” statistic was computed to
evaluate how strongly the determinants selected in the final models were related with the
risk of discontinuation and non-adherence. Ranging from 0 to 1, the R statistic is closer to
1 when covariates are strongly associated with the dependent variable [24]. Statistical
significance was defined at an a level of 0.05. All analyses were performed using SAS

software, version 9.1.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

6.1.4 Results

6.1.4.1 Population Characteristics

As shown in Figure 1, a total of 6,032 women for the 1998-2001 cohort and 4,130 women
for the 2002-2004 cohort were identified as being newly treated with ART for secondary
prevention of osteoporosis. Characteristics of women at baseline in each cohort are
presented in Table 1. For both cohorts, most of the women were included on basis of
osteoporosis diagnosis alone. In the 1998-2001 cohort, 24.6% of women had sustained an
osteoporotic fracture in the past 2 years, compared to 19.6% in the 2002-2004 cohort
(p<0.001). The patterns of use of ART varied significantly between the two cohorts. The
use of alendronate and risedronate rose from 60.7% in the 1998-2001 cohort to 84.2% in

the 2002-2004 cohort (p<0.001). Once-weekly regimens of alendronate and risedronate, not



121
available in the 1998-2001 cohort, accounted for 58% of initial prescriptions of ART in

the 2002-2004 cohort.

Compared to the 1998-2001 cohort, women in the 2002-2004 cohort were about 20% more
likely to have undergone BMD testing in the 2 years prior to index date (p<0.001). Women
in the 1998-2001 cohort used slightly more health care services than women in the 2002-
2004 cohort.

Women characteristics at baseline according to the initial ART are presented in Table 2. In
the 1998-2001 cohort, compared to those having initiated other types of ART, women for
whom the initial ART was nasal calcitonin were older and were 40% more likely to have
sustained osteoporotic fractures, but about 30% less likely to have had BMD testing in the
past two years. In the 2002-2004 cohort, compared to others, women having initiated ART
with nasal calcitonin were also older, and were about 60% more likely to have sustained
osteoporotic fractures, and about 50% less likely to have had BMD testing in the past two

years.

6.1.4.2 Probability of Discontinuation

Cumulative probability of discontinuation of ART increased rapidly during the first year of
treatment for the two cohorts (Figure 2). Kaplan-Meier analysis showed that the unadjusted
probability of discontinuation was lower in the 2002-2004 cohort than in the 1998-2001
cohort (p<0.001). After 6 months, 45.8% of women in the 1998-2001 cohort had
discontinued ART, compared to 39.4% in the 2002-2004 cohort. After 1 year, probabilities
were 57.5% and 52.2%, respectively. Cumulative probability of discontinuation tended to
stabilize over time and reached 64.3% (1998-2001 cohort) and 60.5% (2002-2004 cohort)
after 18 months. Sensitivity analyses using different grace periods showed similar patterns
of discontinuation between 12 and 18 months. After 18 months, using gaps of 45 or 60
days, probabilities of discontinuation were 57.3% and 53.1%, respectively for the 1998-
2001 cohort, compared to 54.5% and 51.6%, respectively for the 2002-2004 cohort.
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One-year probabilities of discontinuation according to the initial ART with non-

exclusive and exclusive use are presented in Table 3. Not allowing switching increased the
overall probability of discontinuation by 3.3% in the 1998-2001 cohort and 8.8% in the
2002-2004 cohort. Most switches in the 2002-2004 cohort were due to women changing
from a daily regimen of alendronate or risedronate to a weekly regimen of the same drug.
Indeed, among women who switched from alendronate once-daily to another ART, 91.4%
of them switched to once-weekly alendronate. Among women who switched from

risedronate once-daily, 75.4% of them switched to once-weekly risedronate.

As shown in Table 4, after controlling for determinants, women initiating ART in the 2002-
2004 period still showed a slightly lower rate ratio (RR) of stopping therapy (RR 0.92; 95%
confidence interval (CI) 0.87-0.98) than women in the 1998-2001 cohort.

6.1.4.3 Determinants of discontinuation

In the 1998-2001 cohort, compared to those whom initial ART was once-daily alendronate
or risedronate, women initiating ART with nasal calcitonin had a 2.23 higher risk to stop
therapy, whereas no statistically significant difference was found for women initiating ART
with raloxifene or cyclical etidronate (Table 4, Model 1). In the 2002-2004 cohort,
compared to those whom initial ART was once-daily alendronate or risedronate, women
initiating ART with cyclical etidronate had a 1.34 higher risk to stop therapy, those
initiating with nasal calcitonin had a 1.97 higher risk, whereas no statistically significant
difference was found for women initiating ART with once-weekly alendronate or

risedronate or raloxifene (Table 4, Model 2).

Other determinants included in the final Cox models yielded similar RR for both periods.
Considering both cohorts together (Table 4, Model 3), BMD testing performed within two
years prior to index date was associated with a 23% lower risk of discontinuation. Having
used >2 dispensing pharmacies in the year prior to index date was associated to a 15%

higher risk of discontinuation. Age on the index date, risk of fall, and number of outpatient
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medical visits were not related to the risk of stopping ART. Even if some of them were

statistically significant, in concert, determinants included in the final models were weakly

associated with discontinuation (generalized R” statistic varied from 1.2 to 3.6%).

6.1.4.4 Non-adherence

Unadjusted chi-square test showed that the percentage of women with a MPR < 80% was
slightly lower in the 2002-2004 cohort, compared to the 1998-2001 cohort (39.2% vs
42.3%, p=0.010), respectively. However, after controlling for potential determinants, this

difference was no longer significant (odds ratio (OR) 0.93; 95% CI 0.84-1.03).

6.1.4.5 Determinants of non-adherence

Determinants included in the final stepwise logistic regression models showed similar
associations to those observed in the Cox models. Considering both cohorts together, BMD
testing performed within two years prior to index date was associated with a 33% lower
risk of non-adherence. Age on the index date, a risk of fall, and having used >2 dispensing
pharmacies in the year prior to index date were not related to the risk of non-adherence.
Even if some of them were statistically significant, determinants included in the final
logistic regression model were weakly associated with non-adhesion (R? for the model

including both cohorts together was 1.0 %).

6.1.5 Discussion

Overall, probability of discontinuation and non-adherence with ART for both cohorts were
high. After adjusting for determinants, we found a slight reduction of the risk of
discontinuation in the 2002-2004 cohort, compared to the 1998-2001 cohort, but there was
no statistically significant difference for the non-adherence level. In the 2002-2004 cohort,
after one year of follow-up, more than 50% of women had stopped their therapy and about

40% had a MPR < 80%.
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Compared to once-daily regimens, initiating ART with once-weekly regimens of

alendronate and risedronate was not associated with a significantly lower probability of
discontinuation. Women initiating raloxifene had a similar risk to stop their therapy than
women initiating once-daily alendronate or risedronate. We have shown that women
initiating ART with nasal calcitonin tended to be frailer and had the highest probability of
discontinuation. It is possible that, in some cases, nasal calcitonin was used for analgesia

instead of for the treatment of osteoporosis [25].

Other studies having evaluated discontinuation and non-adherence with ART since the
introduction of once-weekly regimens of bisphosphonates using administrative databases
showed varying results according to their definition of end of continuation, the grace period
or adherence threshold used, and whether switching to another drug was allowed
[22,23,26,27]. Lo et al. [26] found that using 30-day or 120-day gaps in the same cohort of

women yielded to a 16% variation in the probability of discontinuation, compared to a 60-

day gap.

Among studies having used a grace period of 30 days, Peening-van Beest et al. [27] found a
one-year overall probability of discontinuation among new users of bisphosphonates
(alendronate, etidronate and risedronate) of 57.1% for non-exclusive use and 63.5% for
exclusive use. These results are comparable to ours for both non-exclusive and exclusive
use. Cramer et al. [23] reported one-year discontinuation probability with exclusive use of
55.8% for once-weekly alendronate and 68.3% for once-daily alendronate and risedronate.
This difference with our results for once-daily regimens can be explained by the fact that
they excluded women who switched from the analyses. Both Peening-van Beest et al. and
Cramer et al. found in multivariate analyses that women on weekly alendronate were less
likely to discontinue therapy compared to those on daily regimen of alendronate or
risedronate. However, these studies did not include women on once-weekly risedronate,
which showed a higher one-year probability of discontinuation then once-weekly
alendronate in our cohort. Moreover, we have shown that evaluating discontinuation with

only exclusive use overestimates probability of discontinuation among women initiating
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once-daily bisphosphonates, since a considerable percentage of women on these drugs

will switch to a once-weekly regimen of the same drugs. Lo et al.[26] also reported that a
considerable subset of women restarted bisphosphonate or other osteoporosis therapy

within 6 months of presumed discontinuation.

Our non-adherence results differ from those of two other studies, although we used the
same MPR threshold of 80% over a one-year period [22,23]. Cramer et al. [23] found that
44.7% of women on weekly bisphosphonates had a MPR < 80%, compared to 59.3% of
women on daily regimens. Recker et al. [22] reported that 74.8% of women starting on
weekly bisphosphonates and 86.8 % of those starting on daily bisphosphonates had a
MPR< 80%. However, these studies only assessed non-adherence with exclusive use

instead of allowing switching as we did.

Similar to other studies [26,28] , we identified determinants that, even if statistically
significant, appeared to be weakly associated with the risk of discontinuation or non-
adherence. However, we believe that these determinants can provide insights into
implementing strategies to reduce discontinuation and improve adherence with ART. Our
results confirm that BMD testing performed prior to initiation of therapy is associated with
a lower risk to stop therapy and to be non-adherent [26,28,29]. We found that women
consulting the highest number of different pharmacies had a higher risk of discontinuing
therapy. This highlights the importance of promoting continuity of care and health care
professional-patient communication. Studies have reported that a better monitoring of
patients by health care professionals could enhance adherence and persistence to ART [30]
and that patients who had received a good education about their disease were less likely to

discontinue treatment [31].

Our study had some limitations. Firstly, there was a lack of some clinical data, especially
concerning BMD findings. Also, RAMQ databases did not allow us to assess the reasons

for ART discontinuation. Thus, we could not know if ART were discontinued following
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advice from physicians. However, results from a large survey carried out in 9851

postmenopausal women indicated that among women having stopped ART, less than 10%

reported that it was following recommendation of a physician [32].

Also worth mentioning, we used different markers to identify conditions that might have
been miscoded or simply not recorded in the RAMQ databases. Finally, the assessment of
discontinuation and non-adherence was based on supplies of medication which is an
indirect measure of medication-taking behavior. However, although they only approximate
medication-taking behavior, administrative databases offer many advantages over other
means of data collection such as patient self-reported measures, mainly because they avoid
the problem of reporting bias [33]. Moreover, a systematic review showed that
administrative databases are particularly suited for the evaluation of drugs intended for

long-term therapy [34].

In summary, we have shown that after 18 months, in both cohorts, about two-thirds of
women who had initiated osteoporosis therapies had stopped. Clinicians need to be aware
that even after the important changes that have taken place in the pharmacotherapy of
osteoporosis, including the introduction of once-weekly regimens of bisphosphonates,
discontinuation and non-adherence with ART remain high. Further research is needed to

better understand determinants of discontinuation and non-adherence with ART.
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6.1.7 Figures Legends

Figure 1. Flow chart of inclusion and exclusion criteria

Figure 2.

* New ART users: no ART or hormonotherapy dispensed in the year prior to the
index date;

® Women can have more than one exclusion criteria;

¢ Hyperthyroidism, primary hyperparathyroidism, Paget’s disease, renal
impairment, malignant cancer, celiac disease, Cushing’s disease, solid organ
transplant;

4 Chronic use of oral glucocorticoids (> 5 mg of equivalent prednisone per day
during at least 3 months) , anticonvulsants (phenytoin or phenobarbital), heparin
(standard or low-molecular-weight), immunosuppressives (cyclosporine or
tacrolimus);

¢ Dementia, congestive heart failure;

Probability of discontinuation of antiresorptive therapies over time for the

1998-2001 (n=6032) and 2002-2004 (n=4130) cohorts (non-exclusive use)



Table 1. Women characteristics at baseline according to the study cohort
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1998-2001Cohort 2002-2004 Cohort  p-value

Number of patients 6032 4130
Diagnosis of osteoporosis alone™ 75.4% 80.3% <0.001
Osteoporotic fracture alone™™* 14.7% 12.1%
Diagnosis of osteoporosis and 9.9% 7.6%
osteoporotic fracture™™*
Initial ART <0.001

Once-weekly alendronate 0.0% 39.4%

Once-weekly risedronate 0.0% 18.6%

Once-daily alendronate 56.0% 10.1%

Once-daily risedronate 4.7% 16.1%

Cyclical etidronate 30.0% 2.7%

Raloxifene 5.9% 3.5%

Nasal calcitonin 3.4% 9.7%
Mean age’ (SD) 76.5 (5.0) 77.6 (5.3) <0.001
BMD testing™* 62.8% 76.0% <0.001
Risk of fall ' (yes/no) 2.3% 2.4% 0.780
Medication use®

Antidepressants (yes/no) 2.5% 2.4% 0.834

Anxiolytics (yes/no) 45.4 40.3 <0.001
Median number of therapeutic 4.0 (2.0-6.0) 4.0 (2.0-6.0) <0.001%
drug classes (IQR) Mode=2 Mode=3
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Table 1 (continued). Women characteristics at baseline according to the study cohort

1998-2001Cohort 2002-2004 p-value

Cohort
Health care services use®
Median number of pharmacies (IQR) 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.0-2.0) <0.001#
Range=1-11 Range=1-9
Median number of physicians (IQR) 6.0 (4.0-9.0) 5.0 (3.0-8.0) <0.001%
Median number of outpatient medical 9.0 (6.0-13.0) 8.0 (5.0-12.0) <0.001%
visits (IQR)
Hospitalization (yes/no) 25.8% 23.4% 0.005

ART: antiresorptive therapy; SD: standard deviation; BMD: bone mineral density;

IQR: interquartile range;

® Within two years prior to index date; ° ICD-9 code; © Medical procedure code; ‘At the
index date; © In the year prior to the index date; ' ICD-9 code or taking drugs for Parkinson’s
disease, orthostatic hypotension, peripheric neuropathy, paralysis, epilepsia, blindness,
stroke, or having a history of fall;  Wilcoxon rank sum test;
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Table 2. Women characteristics at baseline according to initial antiresorptive therapy

1998-2001 Cohort (n=6032)

Once-daily  Once-daily Cyclical Raloxifene Nasal
alendronate risedronate etidronate Calcitonin

Number of patients 3375 285 1810 358 204
Diagnosis of osteoporosis 75.3 83.7 75.1 80.2 60.3
alone™"® (%)
Osteoporotic fracture 13.9 8.1 16.1 11.2 29.4
alone ™ (%)
Osteoporosis and osteoporotic 10.8 8.2 8.8 8.6 10.3
fracture® *(%)
Mean age* (SD) 76.3 (4.9) 76.6 (4.5) 77.0 (5.2) 74.9 (4.2) 78.7(5.7)
BMD testing™ (%) 63.9 79.7 57.6 76.5 43.6
Risk of fall*" (yes/no) (%) 2.0 1.4 2.9 2.2 34
Medication use®

Antidepressants(yes/no) (%) 2.6 2.1 23 2.0 4.4

Anxiolytics (yes/no) (%) 44.7 43.5 46.5 47.2 47.6

Median number of therapeutic 4 (2-6) 4 (2-6) 4 (2-6) 3 (2-6) 4 (2-6)
drug classes (IQR)
Health care services use®

Median number of 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2)

pharmacies (IQR)

Median number of 6 (4-9) 5(4-8) 6 (4-9) 5(3-8) 6 (4-10)
physicians (IQR)

Median number of outpatient 9 (6-13) 8 (5-13) 9 (6-14) 8 (5-12) 10 (6-14.5)

medical visits (IQR)

Hospitalization (yes/no) (%) 26.8 19.3 25.0 21.5 324

SD: standard deviation; BMD: bone mineral density; IQR: interquartile range;

* Within two years prior to index date; > ICD-9 code; ¢ Medical procedure code; ‘At the
index date; °In the year prior to the index date; 'ICD-9 code or taking drugs for Parkinson’s
disease, orthostatic hypotension, peripheric neuropathy, paralysis, epilepsia, blindness,
stroke, or having a history of fall
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Table 2 (continued). Women characteristics at baseline according to initial antiresorptive therapy

2002-2004 cohort (n=4130)

Once-weekly Once-weekly Once-daily Once-daily Cyclical Raloxifene Nasal
alendronate risedronate alendronate risedronate etidronate Calcitonin
Number of patients 1625 767 417 666 110 146 399
Diagnosis of osteoporosis alone™® (%) 81.4 84.8 79.6 83.6 78.2 92.5 58.4
Osteoporotic fracture alone ** (%) 11.0 8.3 10.8 8.6 18.2 34 32.8
Osteoporosis and osteoporotic fracture® (%) 7.6 6.9 9.6 7.8 3.6 4.1 8.8
Mean age® (SD) 77.3(5.3) 77.6 (5.4) 76.9 (4.9) 77.3 (4.8) 779 (5.2) 76.1 (5.0) 80.0 (6.0)
BMD testing™ (%) 79.6 85.0 73.4 77.2 76.4 86.3 40.6
Risk of fall*" (yes/no) (%) 23 1.2 3.6 1.4 1.8 2.7 5.5
Medication use®
Antidepressants (yes/no) (%) 2.3 2.9 2.6 2.0 1.8 2.7 2.8
Anxiolytics (yes/no) (%) 39.6 37.9 37.9 40.2 37.3 36.3 524

SD: standard deviation; BMD: bone mineral density; IQR: interquartile range;
“ Within two years prior to index date; " ICD-9 code;  Medical procedure code; ‘At the index date; ® In the year prior to the index date; "ICD-9 code or
taking drugs for Parkinson’s disease, orthostatic hypotension, peripheric neuropathy, paralysis, epilepsia, blindness, stroke, or having a history of fall
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Table 2 (continued). Women characteristics at baseline according to initial antiresorptive therapy

2002-2004 cohort (n=4130)

Once-weekly Once-weekly Once-daily Once-daily Cyclical Raloxifene Nasal
alendronate risedronate alendronate risedronate etidronate Calcitonin
Median number of therapeutic drug® 4 (2-6) 4 (2-6) 4 (2-6) 4 (2-6) 4 (2-7) 4 (2-6) 5(@3-7)
classes (IQR)
Health care services use®
Median number of pharmacies (IQR) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2)
Median number of physicians (IQR) 5(3-7) 5(3-7) 5(3-8) 5(3-7) 5(3-8) 5(3-7) 6 (4-10)
Median number of outpatient medical 7 (4-11) 7 (4-12) 8 (5-12) 7 (5-12) 8 (5-13) 7.5 (5-12) 8 (5-13)
visits (IQR)
Hospitalization (yes/no) (%) 23.5 19.2 26.6 19.5 24.5 11.6 37.8

SD: standard deviation; BMD: bone mineral density; IQR: interquartile range;
* Within two years prior to index date; *ICD-9 code; “ Medical procedure code; 4At the index date; ° In the year prior to the index date; fICD-9 code or
taking drugs for Parkinson’s disease, orthostatic hypotension, peripheric neuropathy, paralysis, epilepsia, blindness, stroke, or having a history of fall




Table 3. One-year probabilities of discontinuation with non-exclusive and exclusive use

Non-exclusive use

Exclusive use
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1998-2001 Cohort 2002-2004 Cohort p-value  1998-2001 Cohort 2002-2004 Cohort p-value
n=6032 n=4130 n=6032 n=4130
Initial ART
Once-weekly alendronate * 45.3% * * 47.4% *
Once-weekly risedronate * 54.8% * * 56.5% *
Once-daily alendronate 55.6% 51.8% 0.075 58.8% 80.8% <0.001
Once-daily risedronate * 52.9% * * 72.4% *
Cyclical etidronate 61.4% 64.8% 0.638 64.7% 71.1% 0.334
Raloxifene 48.1% 52.0% 0.289 51.1% 56.8% 0.154
Nasal calcitonin 78.8% 74.8% 0.139 86.1% 82.8% 0.164
Overall 57.5% 52.2% <0.001 60.8% 61.0% 0.998

ART: antiresorptive therapy;
* not applicable
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Table 4. Multivariable stepwise Cox regression models assessing determinants

of discontinuation of antiresorptive therapies over 1 year (non-exclusive use)

Final adjusted models

Rate ratio (95% confidence interval)

Model 1 Model 2 Model 3
1998-2001 Cohort”  2002-2004 Cohort” Both Cohorts®
N= 6032 N= 4130 N=10 162
Period of initiation of ART
1998-2001 e e Reference
2002-2004 o 0.92 (0.87-0.98)
Initial ART
Once-weekly alendronate or risedronate _— 0.90 (0.82-1.00) _—
Once-daily alendronate or risedronate Reference Reference e

Cyclical etidronate
Raloxifene
Nasal Calcitonin

Age® (continuous)
BMD testing” within 2 years prior to index date
Risk of fall* (yes/no)
Health care services use’
Number of dispensing pharmacies (>2)
Number of outpatient medical visits (>12)

Hospitalization (yes/no)

1.06 (0.99-1.15)
0.86 (0.73-1.01)
2.23 (1.88-2.64)

1.00 (0.99-1.01)
0.79 (0.73-0.85)

*

1.16 (1.05-1.28)
*

*

1.34 (1.04-1.72)
1.09 (0.85-1.38)
1.97 (1.70-2.28)

1.00 (0.99-1.01)
0.89 (0.80-0.99)

*

1.16 (1.02-1.32)

*

1.09(0.98-1.20)

1.00 (1.00-1.01)
0.77 (0.73-0.82)
0.86 (0.72-1.04)

1.15 (1.06-1.25)
1.06 (0.99-1.12)

*

ART: antiresorptive therapy; BMD: bone mineral density;
Model 1: Generalized R statistic= 0.023; Model 2: Generalized R’ statistic= 0.036;

Model 3: Generalized R? statistic= 0.012;

* Variable not selected by the Stepwise procedure for this model
*Initial ART and age were included in the model a priori; " Period of initiation and age were included in the
model a priori; “At the index date; “Medical procedure code; ¢ ICD-9 code or taking drugs for Parkinson’s
disease, orthostatic hypotension, peripheric neuropathy, paralysis, epilepsia, blindness, stroke, or having a

history of fall; " In the year prior to index date
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Figure 1. Flow chart of inclusion and exclusion criteria

62,533
Womean having received at least one prascription of antiresorptive tharapy (ART)
including alendronate, risedranate, cyclical etidronate, raloxifene, or nasal calcitonn
between Januwary 17 1998 and December 317 | 2003

29 926 14 483
New ART usars” betwesn Mew ART uiers’ batwesn
January 17, 1938, snd June 30, 2001 January 1%, 2002, and
December 317, 2003
[ |
24,438 13916
Aged 2 70 years al the index date Aged 2 70 years al the index date
I [
23880 13,664
Covered al least 5 years prior to the Covered af beast S years prior to the
index date by the RAMO drug plan index date by the RAMQ drug plan
Exthudead® Extludad*
Primary pravention (24 5%) Prirrany pravantion {21 0%)
Polyirauma (1.7%) Poliraurma (2.0%)
Bone matabolism deorder” (26.8%) Bone metabalism desarder® (28.4%)
Osteoparosis secondany to drugs® (8.1%) (Osteoporosis setondary o drugs? (6.7%)
Limited life epactancy’ (22.3%) Limited ife expectanty’ (26.9%)
6,032 4130
1998-2001 COHORT 2002-2004 COHORT

Fio. 1. Flow chart of inclusion and exclusion oriteria; a, new ART users: no ART or hormonotherapy dispensed in the year before the index date;
b, women can have more than one exclusion eriteria; ¢, hyperthyroidism, primary hyperparathyroidism, Paget’s disease, renal impairment, malignant
cancer, celiac disease, Cushing’s disease, solid crgan transplant; d, chromic use of aral glucosorticoids ( =5 myg of equivalent prednizone per day during
at least 3 months), anticonvulsants (pherytoin or phenobarbital), heparin (standard or low molecular weight), immunosuppressives (cyelosporine or
tacrolimus); e, dementia, congestive heart faillure.
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Figure 2. Probability of discontinuation of antiresorptive therapies over time for

the 1998-2001 (n=6032) and 2002-2004 (n=4130) cohorts (non-exclusive use)
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What is already known about this subject

- Compliance with alendronate and risedronate is suboptimal.
-Few studies specifically evaluated the impact of non-compliance with alendronate or
risedronate on the incidence of osteoporotic fractures in community-dwelling elderly

women.

What this study adds

-Among community-dwelling elderly women, non-compliance (defined as medication
possession ratio < 80%) with alendronate or risedronate was associated with a 27%
increased risk of nonvertebral fractures (RR 1.27; 95% CI, 1.12-1.44).

-This study was the first to assess the impact of non-compliance with bisphosphonates in a
subgroup of women aged over 80. Among women aged over 80, MPR < 80% was
associated with a 48% greater risk of sustaining a nonvertebral fracture (RR 1.48; 95% CI,
1.19-1.85), compared to women with a MPR > 80%.
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6.2.1 Abstract

Aims: To evaluate the association between non-compliance with alendronate and
risedronate and the risk of nonvertebral osteoporotic fracture in community-dwelling
elderly women.

Methods: A nested case-control study was conducted using the Quebec administrative
health databases. To be included in the cohort, women needed to be aged 68 and older and
to have initiated a treatment with alendronate or risedronate between January 1, 2002 and
March 31, 2005. Cases consisted of all women with an incident nonvertebral osteoporotic
fracture occurring >1 year after initiation of therapy. Each case was matched with up to 20
controls using incidence density sampling, according to age (+ 1 year) and follow-up
duration. A woman was non-compliant if she had a medication possession ratio (MPR) of
less than 80% for total follow-up duration. Rate ratios (RR) for fractures were estimated
through conditional logistic regression analysis, adjusting for potential confounders.
Results: Among the 30,259 women included in the cohort, 1,036 nonvertebral fracture
cases were identified and were matched to 20,069 controls. Compared to women with a
MPR > 80%, those with a MPR<80% had a greater risk of nonvertebral fracture (adjusted
RR 1.27; 95% confidence interval (CI), 1.12-1.44). Considering hip fracture only, the
multivariate model yielded similar results, (adjusted RR 1.28; 95% CI, 1.02-1.61).
Conclusions: Among community-dwelling elderly women, non-compliance with

alendronate or risedronate is associated with an increased risk of nonvertebral fracture.
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6.2.2 Introduction

Osteoporotic fractures have extensive clinical and economical consequences, and are a
major public health concern. The estimated worldwide number of new osteoporotic
fractures for the year 2000 was 9.0 million, of which 1.6 million were at the hip, 1.7 million

were at the distal forearm, and 1.4 million were clinical vertebral fractures [1].

The important burden of nonvertebral fractures highlights the need for osteoporosis
therapies with efficacy that extends beyond the spine. Alendronate and risedronate have
both shown significant effect on vertebral and nonvertebral fracture reduction [2]. In
clinical trials, significant reductions in the incidence of nonvertebral fractures were

apparent after 6 months of treatment for risedronate [3] and 12 months for alendronate [4].

A major concern about alendronate and risedronate is the lack of medication
compliance [5;6]. Compliance can be defined as the extent to which a patient acts in
accordance with the prescribed interval and dose of a dosing regimen. It is usually
measured over a period of time and reported as a percentage [7]. Compliance differs from
persistance, which is defined as the duration of time from initiation to discontinuation of
therapy. A systematic review of 14 observational studies reported that, for a 1-year period,
on average, patients being prescribed daily regimen of alendronate or risedronate were only
exposed to their treatment between 46 to 64% of the time; whereas patients receiving

weekly regimens were exposed between 58 to 76% of the time [5].

Non-compliance with antiresorptive therapies has been associated with a 16 to 50%
increased risk of fracture [8-13]. However, few studies specifically evaluated the impact of
non-compliance with alendronate or risedronate. Furthermore, none of these studies
evaluated the impact of non-compliance in the subgroup of elderly women. This is an
appreciable knowledge gap, given that this age group is at high risk of sustaining

osteoporotic fractures [14].
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The aim of this population-based study was to evaluate the association between non-
compliance with alendronate or risedronate and the incidence of nonvertebral osteoporotic

fractures among community-dwelling elderly women in the province of Quebec, Canada.

6.2.3 Methods

A nested case-control study was conducted using the linked administrative health databases
of the province of Quebec (referred to as the Régie de 1’assurance maladie du Québec
(RAMQ) and MED-ECHO databases). It has been shown that a nested case-control study
design leads to practically the same results as those that would be obtained if the whole
cohort was used, but at greater efficiency [15]. The study protocol was approved by the
Commission d’Accés a [D’Information du Québec and by the University of Montreal

Research Ethics Committee.

6.2.3.1 Data Source

The RAMQ databases are claims-based and contain four types of files which can be linked
via a unique patient identification number included in each file. The patient identification
number is scrambled to ensure patient confidentiality. The medical services file contains
fee-for-service claims for inpatient and outpatient medical services supplied to all residents
of Quebec. It includes demographic information (gender, age) as well as the nature of the
medical act, date, location (office, emergency room, hospital), and associated diagnoses
coded according to the International Classification of Diseases, ninth revision (ICD-9). The
pharmaceutical file contains data on all drugs listed in the RAMQ drug formulary that are
dispensed to community-dwelling patients who are enrolled in the public drug plan. The
pharmaceutical file includes the generic name, the drug identification number, strength,
form, quantity, date and duration of therapy, as indicated by the community pharmacist
who filled the prescription. Drugs received during a hospitalization are not recorded in the

database. Between 2002 and 2006, more than 90% of Quebec residents aged 65 and older
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were covered by the RAMQ drug plan [16]. The admissibility file lists the date of the

beginning and end of eligibility to the RAMQ drug plan. Finally, the beneficiary file
contains information about the date of birth and death, if applicable. The RAMQ databases
have been frequently used for pharmacoepidemiologic studies. The combination of
diagnostic and procedure codes in the medical services file has been shown to be a sensitive
indicator of fractures in the elderly [17], and data on medications recorded in the

pharmaceutical file were found to be comprehensive and valid [18].

The MED-ECHO database contains information about acute-care hospitalizations and was

used to obtain length of hospital stay, if applicable.

6.2.3.2 Study Cohort

From the RAMQ pharmaceutical file, a total of 38,343 women having filled an initial
prescription of alendronate (10 mg once-daily or 70 mg once-weekly) or risedronate (5 mg
once-daily or 35 mg once-weekly) between January 1, 2002 and March 31, 2005 were
identified. To be considered new users, women needed to have not filled any prescription of
bisphosphonates (alendronate, risedronate, etidronate), raloxifene, calcitonin or hormone
replacement therapy at least 2 years prior to initiation of alendronate or risedronate. The
date of entry in the cohort was the date of the first dispensing of alendronate or risedronate.
To be eligible in the cohort, women needed to be at least 68 years old at cohort entry and to
have been continuously covered by the RAMQ drug plan during the 2 years prior to cohort
entry.

To avoid entering into the cohort women with fracture risk not related to osteoporosis,
women having one of the following diseases in the 2 years before cohort entry were
excluded: 1) malignant neoplasm or neoplasms of uncertain behavior (ICD-9 codes 140-
195, 196-198, 199, 200-208, 235-238, 239, and 255.6 or having received a prescription of
pamidronate or clodronate); 2) Paget’s disease (ICD-9 code 731.0, 731.1 or drug markers);
3) osteomalacia (ICD-9 code 268.2); 4) Cushing’s syndrome (ICD-9 code 255.0 or a
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medical procedure code for adrenalectomy); 5) hyperthyroidism (ICD-9 code 242 or

drug markers); 6) primary hyperparathyroidism (ICD-9 code 252.0 or medical procedure
codes for exploration or excision of the parathyroid glands); 6) celiac sprue (ICD-9 code
579.0); 7) impaired renal function (ICD-9 code 581-589, medical procedure codes for
haemodialysis or peritoneal dialysis, or drug markers); 8) solid organ transplant (medical
procedure code for a lung, cardiac, hepatic, or kidney transplant). Women having sustained
fractures likely to be secondary to serious trauma [multiple fractures (ICD-9 codes 804,
819, 828) or vertebral fracture with spinal cord injury (ICD-9 code 806)] within 2 years
prior to cohort entry were also excluded. Women with other types of prior fractures were
not excluded. Women were followed-up into the cohort until occurrence of an exclusion
criterion, admission in a long-term public health care institution (defined by the date of the
first medical service rendered in such type of institution), end of RAMQ drug plan
enrollment, switch to another type of antiresorptive agent or prescription of an additional

agent, death, or the end of the study period (March 31, 2006), whichever occurred first.

6.2.3.3 Identification of cases and controls

In order to allow a time-window for the onset of bisphosphonates effectiveness [3;4], cases
consisted of all women in the study cohort who had an incident nonvertebral fracture at
least one year after initiation of bisphosphonates therapy. In agreement with a recent
methodological review [19], fractures occurring during the first year of therapy were
assessed for both cases and controls and considered as potential confounders, since they
could not be associated with non-compliance. Fractures were identified by the presence of
either an ICD-9 code or a medical procedure code from the medical services file. The
estimated sensitivity of the use of either diagnostic or procedure code in RAMQ medical
file to detect any fracture is 85.0% [17]. The highest sensitivity is for the detection of hip
fractures (97.2%) [17]. Fracture sites selected were hip (ICD-9 codes 820.0, 820.2, 820.8),
pelvis (ICD-9 codes 808.0, 808.2, 808.4, 808.8), rib (ICD-9 code 807.0), humerus (ICD-9
codes 812.0, 812.2, 812.4), radius or ulna (ICD-9 codes 813.0, 813.2, 813.4), clavicle
(ICD-9 code 810.0), carpal or metacarpal bones (ICD-9 codes 814.0, 815.0), ankle (ICD-9
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codes 824.0, 824.2, 824.4, 824.6, 824.8), tarsus or metatarsus (ICD-9 code 825.2).

Vertebral fractures were not included because more than two thirds of them do not come to
clinical attention [20] and thus would not be captured in the RAMQ databases. The date of
the first claim related to an incident nonvertebral fracture at least one year after initiation of

bisphosphonates therapy was defined as the index date.

To avoid the identification of prevalent hip fractures as incident cases, women were
considered to have a new fracture if they incurred a claim at least 6 months after a previous
claim for a hip fracture. For the other nonvertebral fractures, women were considered to
have a new fracture if they incurred a claim at least 3 months after a previous claim for the
same fracture type. This different time-window for hip and nonvertabral fracture was

chosen based on the literature review [104].

For each case, up to 20 controls were randomly selected from the study cohort, using
incidence density sampling [21]. The maximum number of controls per case was fixed at
20 in order to increase the statistical power of the study [22]. Controls were matched to
cases according to age (+ 1 year). The index date of the controls was the date resulting in
the same number of days of follow-up (based on the number of days between date of entry
in the cohort and date of fracture) as their respective case. All risk sets that included at least

1 case and 1 matched control were retained for further analyses.

6.2.3.4 Exposure Ascertainment

Within each risk set, compliance was measured by calculating the medication possession
ratio (MPR), which was defined as the number of days’ supply of medication received
divided by the number of days between date of entry in the cohort and index date [23].
Thus, the time period over which compliance was assessed was the same for cases and
controls. For prescriptions extending beyond the index date, days’supply was truncated at
the index date. Since drugs dispensed in hospitals are not recorded in RAMQ databases, if

a woman had an acute-care hospitalization between the date of entry in the cohort and
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index date and had filled a prescription for the bisphosphonate less than 2 months prior

to admission, compliance was assumed to be 100% during hospital stay, otherwise, it was
assumed that the woman did not receive the drug during the hospitalization. The supply of
medication dispensed prior to hospital admission was carried over to the post-discharge

period. If MPR exceeded 100%, it was truncated at 100%.

For the main analyses, MPR was evaluated as a dichotomous variable, using a threshold of
MPR <80% to identify non-compliant women. This threshold was selected since it has been
used in several other studies evaluating compliance with osteoporosis therapies [8;10;12].
Due to the arbitrary nature of this threshold, a sensitivity analysis was also conducted,
using different ranges of MPR in order to evaluate the effect of decreasing levels of

compliance.

6.2.3.5 Potential Confounders

Several potential confounders which can be measured using the RAMQ databases were
considered. These included: type of bisphosphonate received at cohort entry (alendronate
versus risedronate), non-compliance with calcium and vitamin D supplements (defined as a
MPR < 80% during follow-up, of note, patients who did not fill any prescription for
calcium and vitamin D supplements were considered to have a MPR < 80%), low income
[24] (receiving maximum guaranteed income supplement from the Canadian government);
a procedure code for a bone mineral density testing [25] (BMD); a diagnosis of
osteoporosis [25] (ICD-9 code 733.0); a prior osteoporotic fracture [14]; risk factor for falls
[26], such as a history of prior accidental fall (ICD-9 codes E880, E884, E885, E886,
E888), Parkinson’s disease (ICD-9 code 332.0 or drug markers), orthostatic hypotension
(ICD-9 code 458.0 or drug markers), epilepsy (ICD-9 code 345), blindness (ICD-9
code 369) or specific neurologic or gait abnormalities (ICD-9 codes 340, 342, 344, 358,
359, 781.2, 781.3); dementia [27] (ICD-9 code 290, 294, 331, 334-335 or donepezil,
rivastigmine, galantamine, or memantine); rheumatoid arthritis [14] (ICD-9 code 714.0 or

drug markers); hypertension [28] (ICD-9 codes 401-404 or use of calcium channel blockers
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or [B-blockers without markers of coronary artery disease, thiazides diuretics or

angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEi) without furosemide); hyperlipidemia [29]
(ICD-9 code 272 or drug markers); diabetes mellitus [30] (ICD-9 code 250 or drug
markers); congestive heart failure [28] (ICD-9 code 428 or use of furosemide with digoxin,
ACE], sprironolactone or B-blockers); coronary artery disease [28] (ICD-9 codes 410-414,
procedure codes such as coronary artery bypass surgery or angioplasty, nitrates);
cerebrovascular disease [28] (ICD-9 codes 430-438, medical procedure or drug markers);
peripheral vascular disease [28] (440-447, or medical procedure for noncoronary
angioplasty or use of pentoxyfylline). All these variables were assessed in the year prior to
cohort entry and during follow-up, except for low income (at cohort entry) and prior
osteoporotic fracture (within 2 years prior to cohort entry and during the first year

following cohort entry).

As used in our previous published methodology [6], patient comorbidities and opportunity
for follow-up were assessed through the number of different therapeutic classes (according
to the American Hospital Formulary Service classification) dispensed and outpatient

medical visits, as well as any hospitalization during the year prior to index date.

Finally, the use of medications known to increase the risk of fracture was assessed, such as
oral glucocorticosteroids [14] ( = 5 mg of prednisone equivalent per day for at least 3
months during the year prior to index date), chronic use (= 290 days out of 365) of
anticonvulsants (phenytoin, phenobarbital, carbamazepine, or valproic acid) [31],
anticoagulants [32] (vitamin K antagonists, standard or low-molecular-weight heparin), or
proton pump inhibitors [33] during the year prior to the index date, as well as current use of
opiates [34], benzodiazepines [35], or antidepressants [34]. Current use was defined as at

least one prescription dispensed within 30 days prior to index date.
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6.2.3.6 Statistical Analyses

Characteristics of fracture cases and controls were compared using Chi-square test and
Student ¢ test, respectively for categorical and continuous variables. Wilcoxon rank-sum
test was used to compare medians for continuous variables with non-normal distributions.
Conditional logistic regression models were used to determine crude and adjusted Rate
Ratios (RRs) for nonvertebral fractures in association with MPR < 80%. All potential
confounders previously listed were entered in the model and subjected to a backward

elimination [36] using a criterion of P <.100 for retention in the final model.

Several sensitivity analyses were conducted to assess the robustness of the results. First, the
MPR was re-defined according to 3 mutually exclusive categories (MPR < 50%,
> 50% - < 90%, or > 90%). A Cochran-Armitage test was also performed to evaluate if
there was a trend in nonvertebral fracture risk across these 3 categories of MPR. Second,
another nested case-control analysis was conducted in which only hip fractures were
considered. For this analysis, other types of nonvertebral fractures occurring after 1 year of
treatment were considered as prior osteoporotic fractures and were assessed as potential
confounders in the model. Third, some potentially confounding variables, such as smoking
or body mass index, are not recorded in the RAMQ databases, and hence could not be
considered in this study. The rule-out approach sensitivity analysis [37;38] was therefore
used to assess the extent necessary for such residual confounding to fully explain the
observed association between non-compliance and the risk of nonvertebral osteoporotic

fracture.

All reported P values are two-sided, with a significance level of .05, and 95% confidence
intervals (CIs). All analyses were performed using SAS software, version 9.1 (SAS

Institute Inc., Cary, NC).
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6.2.4 Results

After applying inclusion and exclusion criteria, the final study cohort consisted of 30,259
women. The mean age at cohort entry was 77.1 + 6.1 years and the mean duration of
follow-up in the cohort was 703 £+ 392 days. A total of 1,038 incident cases of nonvertebral
fractures having occurred at least one year after cohort entry were identified. Of these
cases, 2 were excluded from the nested case-control analysis since they could not be

matched to any control, leading to a total of 1,036 cases and 20,069 controls.

6.2.4.1 Study population

Among cases, the distribution of fracture sites was hip (n=287, 27.7%), distal forearm
(n=65, 6.3%), and other nonvertebral sites (n=684, 66.0%). Hip fractures were more
frequent among older women; they accounted for 35.8 % of nonvertebral fractures in
women aged over 80, compared to 23.6 % in women aged 80 or younger (P < .001). As
presented in Table 1, among cases, 58.2% of women had started on alendronate, compared
to 57.9% for controls (P = .268). Switching from one bisphosphonate to the other was
uncommon. Among cases, 7.3% of women starting therapy with alendronate switched to
risedronate some time during follow-up, whereas 11.8% of women starting therapy with
risedronate switched to alendronate. Among controls, these values were 7.2% and 8.3%,
respectively. About 70% of cases and controls were dispensed calcium and vitamine D
supplements at the time of cohort entry. We found that MPR with calcium and vitamin D
supplements was low, for both cases and controls: 60.1% of cases and 59.9% of controls
had a MPR < 80% (p=0.859). Interestingly, among women having had a MPR<80% with
alendronate and risedronate, 81.6% of them also had a MPR<80% with calcium and
vitamin D supplements, whereas only 44.8% of women having shown a MPR > 80% with

alendronate had a MPR<80% with calcium and vitamin D supplements (P <.001)

As shown in Table 1, cases were frailer and presented with more risk factors for fracture
than controls. Compared to controls, they were almost twice more likely to have sustained a

prior osteoporotic fracture. Cases were also almost twice more likely than controls to suffer
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from dementia and presented more frequently with other comorbidities such as risk

factors for falls, or cardiovascular disease. Finally, compared to controls, cases were more
likely to have had exposure to medications known to increase fracture risk during the year

prior to index date, except for oral glucocorticosteroids and benzodiazepines.

6.2.4.2 Association between non-compliance with alendronate and risedronate and

risk of nonvertebral fracture

More cases had a MPR <80% during follow-up compared to controls (respectively, 45.7%
and 40.7%, P = .002). The association between non-compliance and risk of nonvertebral
fracture remained statistically significant after adjusting for potential confounders (RR
1.27; 95% CI, 1.12-1.44) (Table 2). When the analysis was restricted to women aged over
80 years (n= 6891, 349 cases, 6,542 controls), the association between non-compliance and

risk of nonvertebral fracture was even greater (RR 1.48; 95% CI, 1.19-1.85).

The association between MPR and fracture risk varied according to the number of days of
follow-up. Among women with the longest follow-up (> 850 days), MPR <80% was
associated with a 48% increased risk of nonvertebral fracture (RR 1.48; 95% CI 1.15-
1.91). Among women with follow-up < 850 days, the association between MPR and

nonvertebral fracture risk was lower (RR 1.21; 95% CI 1.04-1.40).

6.2.4.3 Risk factors for Fracture

As indicated in Table 2, a prior osteoporotic fracture (RR 2.09; 95% CI 1.80-2.42),
dementia (RR 1.57; 95% CI 1.28-1.91), and long-term use of anticonvulsants (RR 1.67;
95% CI 1.04-2.67) or opiates (RR 2.77; 95% CI 2.17-3.53) were important risk factors for
nonvertebral fracture. Having a diagnostic code for osteoporosis, having a peripheral
vascular disease, having been hospitalized, or having used antidepressants were also

associated with a 24 to 44% increased risk of nonvertebral fracture. Finally, women having
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had a BMD test in the year prior to cohort entry or during follow-up had a 20% lower

risk to sustain a fracture, whereas women suffering from hyperlipidemia had a 15% lower

risk.

6.2.4.4 Sensitivity analyses

When the MPR was re-defined according to 3 categories (MPR < 50%, > 50% - < 90%, or
> 90%), Cochran-Armitage test showed that there was a trend indicating a greater risk of
fracture with decreasing compliance (P for trend = .001). As presented in Figure 1, in the
adjusted model, compared to women with a MPR > 90%, women with a MPR <50% had a
299% greater risk of fracture (adjusted RR 1.29; 95% CI 1.11-1.50).

In another nested case-control analysis in which only hip fractures were considered as the
outcome (n=6,702; 329 cases, 6,373 controls), a similar association was found between
non-compliance and fracture risk (adjusted RR 1.28; 95% CI 1.02-1.61) (Table 3).
Statistically significant risk factors for fracture were also similar to those observed in the

first nested case-control analysis.

Finally, results of the rule-out approach sensitivity analysis [37; 38] are presented in Figure
2. For the observed RR and given a prevalence of the confounder of 20% and a prevalence
of women with a MPR<80% of 41%, the program developed by Schneeweiss will produce
for a given set of magnitude of associations between the confounder and the outcome
(fracture) what would be the magnitude of the association between the confounder and non-
compliance strong enough to have biased the observed RR. These values correspond to the
curve on Fifure 2. The area to the right of the curve (zone B) shows combinations of
associations between confounder-fracture and confounder-non-compliance that would
induce confounding by an unmeasured variable strong enough to have elevated the
association between non-compliance and fracture risk from the null value (RR=1) to the
observed point estimate (RR = 1.27). The area to the left of the curve (zone A) represents

combinations that would not be strong enough to have biased the observed RR. The
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prevalence of the confounder in the cohort was assumed to be 20% because it

minimized the magnitude of the association needed to invalidate the results. The prevalence
of women with a MPR<80% was set at 41%, as observed among the controls. As shown on
the graph, if the association between the unmeasured confounder and the risk of
nonvertebral osteoporotic fracture was 3.00, the association between the confounder and

non-compliance would have to be of at least 2.87 to move the observed association

(RR=1.27) to the null value (RR=1).

6.2.5 Discussion

Within a population of community-dwelling elderly women, non-compliance with
alendronate or risedronate was associated with a greater risk of nonvertebral osteoporotic
fracture. In the subgroup analysis in which only hip fractures were considered as the

outcome, a similar association was found.

This study was the first to assess the impact of non-compliance with bisphosphonates in a
subgroup of women aged over 80. Among women aged over 80, MPR < 80% was
associated with a 48% greater risk of sustaining a nonvertebral fracture, compared to
women with a MPR > 80%. These results emphasize the benefits associated with

compliance to bisphosphonates in this population at high risk of fracture.

We chose to use a 80% compliance threshold because it had been frequently used in other
studies evaluating compliance with osteoporosis medications. When compliance was re-
defined using different thresholds, consistent with prior research [11-13], there was a trend

for a greater risk of fracture with decreasing compliance levels.

These findings are similar to those of other studies having evaluated the association
between MPR and osteoporostic fractures [11-13]. Within a cohort of 35,537 women
exclusively exposed to alendronate or risedronate (mean age was 65.3 years old), Siris et al.

[12] found that women with a MPR > 80% of the time over a 24-month period had a 20.1%
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lower risk of nonvertebral fracture, compared to women with a MPR< 80% (P< .001).

Nevertheless, the authors do not specify if they allowed a minimum time-window for the
onset of bisphosphonate effectiveness. In a cohort of 8,822 new female users of alendronate
or risedronate (mean age was 69.4 years old), Penning-van Beest et al. [13] reported that,
excluding fractures occurring in the first year of follow-up, women with a MPR < 80% had
a 50% (adjusted HR 1.50; 95% CI 1.06-2.13) increased risk of fracture (vertebral and non-
vertebral). It is important to note that in this study, only fractures resulting in a

hospitalization were considered.

In another study in which about 70% of women were receiving either alendronate or
risedronate (mean age was 68.5 years old among cases and 67.4 among controls), Weycker
et al.[11] found that women with a MPR >90% had a 30% lower risk of fracture (vertebral
and nonvertebral) compared to women with a MPR < 30% (adjusted Odds Ratio 0.70; 95%
CI 0.52-0.93). The authors only allowed a 90-day period for the onset of therapy

effectiveness.

The MPR was used to measure compliance because we believed that this method is more
appropriate to capture the cyclical patterns of compliance with osteoporosis medications
than measuring compliance as a function of a permissible gap between refills. Indeed, in a
large cohort study involving 26,636 new users of an osteoporosis medication (alendronate,
calcitonin, estrogen, raloxifene, or risedronate), Brookhart et al.[39] found that among
patients who stopped therapy for at least 60 days, an estimated 30% restarted treatment
within 6 months, and 50% restarted within 2 years. However, MPR has been criticized for
not being particularly sensitive to the cumulative effects of drug therapy [11]. In order to
account for this limit, a subgroup analysis was done in which only women with the longest
follow-up were included. Among women followed-up for at least 850 days, MPR <80%
was associated with a 48% increased risk of nonvertebral fracture. These results highlight

the benefits of long-term exposure to bisphosphonates.
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Predictors of non-compliance with alendronate and risedronate are multifactorial and

remain inadequately explored. In a cross-sectional survey among 533 women receiving a
bisphosphonate, Carr et al.[40] reported that dissatisfaction with therapy, defined by side
effects or practical problems taking the medication due to too frequent dosing, or difficulty
following special instructions for taking bisphosphonates was associated with a
significantly lower risk of compliance (OR 0,65; 95% CI 0,44-0,97). In another survey in
which 1015 women were contacted, McHorney et al.[41] found that women having
presented most side effects (OR 6.78; IC 95% 4.67-9.86), those with the most skeptical
beliefs in drug effectiveness (OR 5.70; IC 95% 3.65-8.92) or drug safety (OR 2.26; IC 95%
1.49-3.42) had significantly greater risk of being non-compliant.

This study involves several limitations. Considering that ICD-9 and medical procedure
codes used to identify some types of fractures had low sensitivity (e.g. ribs 25.5%) [17], the
number of nonvertebral fracture cases was probably underestimated. However, the
sensitivity analysis in which only hip fractures were considered (sensitivity of 97.2%)
yielded similar results. This study included only women having filled at least one
prescription of alendronate or risedronate; we had no data on women having received a
prescription for these agents and who never filled it. In addition, the assessment of non-
compliance was based on supplies of medication, which is an indirect measure of
medication-taking behaviour, compared to patient self-reported measures or electronic
monitoring devices. However, administrative databases offer many advantages over patient
self-reported measures, mainly because they avoid the problem of reporting bias [42].
Moreover, even though electronic monitoring devices offer the advantage of indicating the
exact moment when the medication was taken, these devices are expensive and it would
therefore be difficult to recruit a sample size as large as the one we obtained using
administrative databases. We assessed non-compliance to calcium and vitamin D
supplements as a potential confounding variable. However, since these supplements can be
purchased over the counter, an information bias may have been introduced. Finally, the
RAMQ databases did not contain information on potential confounders such as family

history of osteoporotic fracture, baseline BMD, body mass index, or lifestyle habits. This
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may have lead to residual confounding. However, results from a survey carried out in

9,851 postmenopausal women showed that well-documented risk factors for osteoporotic
fractures, such as low BMD (T score < -2.5), early menopause, or family history of
osteoporosis were associated with higher compliance with osteoporosis medications [25].
This means that not controlling for those variables would have underestimated the
association between non-compliance and fractures, since compliant women may have
presented with a higher risk of fracture at baseline compared to non-compliant women.
Nevertheless, some less documented lifestyle risk factors for fracture such as smoking, or
low level of activity have also been associated with a lower medication compliance [43;44].
The rule-out approach sensitivity analysis that was conducted showed that, to fully explain
the observed association between non-compliance and risk of nonvertebral fracture, the
magnitude of the association between these potential confounders and osteoporotic fracture
would need to be of at least 3.00, whereas the association between these confounders and
non-compliance would have be of at least 2.87. To the best of our knowledge, associations
with such magnitude have not been reported in the literature between lifestyle habits and
non-compliance [43-45]. Therefore, we believe that it is unlikely that the association found

is solely due to residual confounding.

In summary, among community-dwelling elderly women, non-compliance with alendronate
and risedronate was associated with an increased risk of nonvertebral fracture. These
findings highlight the need to implement strategies to increase compliance.
Bisphosphonates with less frequent dosing have recently been developed, such as once-
monthly oral ibandronate [46] and risedronate [47;48], intravenous ibandronate given every
3 months [49], as well as once-yearly intravenous zoledronic acid [50], which might help to
improve patients’ satisfaction with therapy. In addition, it is of great importance that health
care professionals provide education to women about osteoporosis and the consequences of
non-compliance, in order to clarify misconceptions. Frequent monitoring and feedback by

health care providers may also be helpful to improve compliance.
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6.2.7 Figures Legend

Figure 1. Association between Non-compliance and Nonvertebral Fractures for

Different Ranges of MPR (n=21,105)

RR= Rate Ratio; MPR= Medication Possession Ratio; Reference was MPR > 90% (RR =
1.00); For 50% < MPR < 90%: Adjusted RR 1.23 (95% CI 1.05-1.44); For MPR < 50%:
Adjusted RR 1.29 (95% CI 1.11-1.50); Adjusted for variables listed in Table 1 that were
selected by Backward procedure (The variable MPR < 80% was forced in the model a
priori): BMD test, diagnostic code for osteoporosis, prior osteoporotic fracture, dementia,
hyperlipidemia, coronary artery disease, peripheral vascular disease, prior hospitalization,

use of anticonvulsants, use of opiates, use of antidepressants

Figure 2. Rule-out approach sensitivity analysis to assess the strength of residual
confounding necessary to fully explain the observed association between non-

compliance and nonvertebral fractures

The area at the right (zone B) of the curve shows combinations of associations between
confounder-fracture and confounder-non-compliance that would induce confounding by an
unmeasured variable strong enough to have elevated the association between non-
compliance and fracture risk from the null value (RR=1) to the observed point estimate (RR
= 1.27). The area at the left of the curve (zone A) represents combinations that would not
be strong enough to bias the observed RR. The prevalence of the confounder was assumed
to be 20% and the prevalence of women with a MPR<80% was 41%. As an example, if the
association between the confounder and the risk of fracture was 3, an association between
the confounder and non-compliance of 2 would not be strong enough to bias the observed
association between non-compliace and fracture risk, but an association between the

confounder and non-compliance of 4 would be strong enough.
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Cases Controls P
(n=1,036) (n =20,069)
Age (y) at cohort entry, mean + SD 78.1 6.1 78.0 £ 6.0 280
Days of follow-up
(from cohort entry to index date)
mean = SD 688.4+251.8 684.4+2482 .610
median (IR) 636 (479-854) 629 (478-850)
Bisphosphonate prescribed at cohort entry 268
Alendronate 10 mg once-daily 12.2 11.2
Alendronate 70 mg once-weekly 46.0 46.7
Risedronate 5 mg once-daily 17.7 16.0
Risedronate 35 mg once-weekly 24.2 26.1
Supplements prescribed at cohort entry
(within one month before or after cohort entry)
Calcium supplements 70.5 68.3 151
Vitamin D supplements 69.0 69.0 988
Low income at cohort entry 9.3 8.7 529
BMD test’ 60.4 68.2 <.001
Diagnostic code for osteoporosis 58.1 583 .895
Prior osteoporotic fracture’ 28.7 14.9 <.001
Health condition”
Risk factor for falls 8.8 59 <.001
Dementia 13.8 7.5 <.001
Rheumatoid arthritis 6.0 5.5 470
Hypertension 69.2 69.9 .636
Hyperlipidemia 36.0 40.4 .005
Diabetes mellitus 16.8 15.3 .184
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Table 1 (continued). Characteristics of Cases and Controls (n=21,105)

Cases Controls P
(n=1,036) (n=20,069)

Congestive heart failure 13.6 11.4 .030
Coronary artery disease 33.1 28.9 .004
Cerebrovascular disease 9.4 7.3 011
Peripheral vascular disease 8.7 5.8 <.001
Number of different therapeutic classes’, 8.0 (5.0-11.0) 8.0 (5.0-10.0) <001

median (IR)
Number of outpatient medical visits®, 8.0 (5.0-13.0) 7.0 (4.0-11.0) 02811

median (IR)
Hospitalization* (at least once) 28.3 19.4 <.001
Medication use
Chronic

(during the year prior to index date)
Oral Glucocorticosteroids® 3.8 3.7 950
Anticonvulsants 2.0 1.1 .005
Anticoagulants 4.8 3.6 .041
Proton pump inhibitors 18.2 14.6 .002
Current
Opiates 8.4 2.7 <.001
Benzodiazepines 27.9 25.6 0.094
Antidepressants 18.0 11.2 <.001

Values are percentages, unless stated otherwise ; SD = standard deviation;

IR=interquartile range;. Low income = Receiving maximum guaranteed income
supplement from the Canadian government; Anticonvulsants = phenytoin,
phenobarbital, carbamazepine, valproic acid; Anticoagulants = vitamin K antagonists,
standard or low-molecular-weight heparin; Risk factor for falls = history of prior

accidental fall (ICD-9 codes E880, E884, E885, E886, E888), Parkinson’s disease
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(ICD-9 code 332.0 or drug markers), orthostatic hypotension (ICD-9 code 458.0 or
drug markers), epilepsy (ICD-9 code 345 or drug markers), blindness (ICD-9 code 369)

or specific neurologic or gait abnormalities (ICD-9 codes 340, 342, 344, 358, 359,
781.2,781.3).

" In the year before cohort entry or during follow-up; T Within 2 years prior to cohort entry
and during the first year of treatment (as well as during follow-up for vertebral fractures); *
During the year prior to the index date; A daily dose > 5 mg of prednisone equivalent
during at least 3 months; "At least one prescription dispensed within 30 days prior to index

date; TWilcoxon rank-sum test;
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Table 2. Crude and Adjusted Rate Ratios of Nonvertebral Osteoporotic Fracture in
Association with MPR < 80% (n=21,105)

Crude RR (95% CI)  Adjusted” RR (95% CI)

MPR 2 80% (n =12,455) Reference Reference
MPR < 80% (n =8,650) 1.22 (1.08-1.39) 1.27 (1.12-1.44)
BMD test' 0.71 (0.62-0.82) 0.80 (0.68-0.93)
Diagnostic code for osteoporosis’ 1.01 (0.89-1.15) 1.24 (1.07-1.44)
Prior osteoporotic fracture* 2.31 (2.00-2.66) 2.09 (1.80-2.42)
Health condition
Dementia’ 1.97 (1.64-2.39) 1.57 (1.28-1.91)
Hyperlipidemia® 0.83 (0.73-0.95) 0.85 (0.74-0.97)
Coronary artery disease’ 1.22 (1.07-1.39) 1.13 (0.98-1.31)
Peripheral vascular disease’ 1.58 (1.26-1.98) 1.42 (1.12-1.79)
Hospitalization® (at least once) 1.62 (1.41-1.86) 1.36 (1.17-1.58)

Medication use

(in the year before the index date)

Anticonvulsants 1.72 (1.09-2.73) 1.67 (1.04-2.67)
Opiates’ 3.30 (2.60-4.19) 2.77 (2.17-3.53)
Antidepressants’ 1.73 (1.47-2.04) 1.44 (1.21-1.71)

RR= rate ratio; CI= confidence interval; MPR = medication possession ratio;

" Adjusted for variables in Table 1 that were selected by Backward procedure (The
variable MPR < 80% was forced in the model a priori).” In the year before cohort entry or
during follow-up; 'Within 2 years prior to cohort entry and during the first year of
treatment (as well as during follow-up for vertebral fractures); ¥ In the year before the

index date; T At least one prescription dispensed within 30 days prior to index date
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Table 3. Crude and Adjusted Rate Ratios of Hip Fracture in Association with

MPR < 80% (n=6,702)

MPR > 80% (n =3,954)
MPR < 80% (n =2,748)
BMD test'

Diagnostic code for osteoporosis’

Prior osteoporotic fracture*
Health condition
Dementia’
Hyperlipidemia’
Hospitalization§ (at least once)
Medication use
(in the year before the index date)
Opiates’

Antidepressants’

Crude RR (95% CI)

Reference
1.27 (1.02-1.59)
0.53 (0.42-0.67)
0.93 (0.74-1.17)
2.73 (2.16-3.46)

3.11(2.32-4.18)
0.59 (0.45-0.76)
2.48 (1.97-3.13)

3.05 (1.97-4.71)
2.07 (1.57-2.72)

Reference
1.28 (1.02-1.61)
0.62 (0.48-0.82)
1.27 (0.98-1.65)
2.28 (1.78-2.91)

2.14 (1.57-2.92)
0.62 (0.48-0.81)
2.11 (1.66-2.69)

2.44 (1.56-3.82)
1.60 (1.20-2.13)

Adjusted” RR (95% CI)

MPR = medication possession ratio; RR= rate ratio; CI= confidence interval;

"Adjusted for variables in Table 1 that were selected by the Backward procedure (The

variable MPR< 80% was forced in the model a priori).” In the year before cohort entry or

during follow-up; *Within 2 years prior to cohort entry and during the first year of

treatment (as well as during follow-up for vertebral fractures); * In the year before the

index date; ' At least one prescription dispensed within 30 days prior to index date ;
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Figure 1. Association between Non-compliance and Nonvertebral Fractures for

Different Ranges of MPR (n=21,105)
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Figure 2. Rule-out approach sensitivity analysis to assess the strength of residual
confounding necessary to fully explain the observed association between non-

compliance and nonvertebral fractures
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6.2.8 Analyses supplémentaires

Afin d’évaluer I’effet de différentes fenétres de temps allouées pour le délai d’efficacité de
I’alendronate et du risédronate, nous avons procédé a deux analyses de sensibilité
supplémentaires pour lesquelles nous n’avons alloué¢ aucun délai ou un délai de six mois.
Tel que présenté dans le Tableau 4, bien que le choix de différentes fenétres de temps n’a
pas eu d’impact sur le sens de I’association entre la non-adhésion et le risque de fracture,
plus le délai alloué¢ augmente et s’approche du délai rapporté dans les essais cliniques (soit
minimum six mois pour le risédronate et un an pour 1’alendronate), plus I’écart entre la
proportion de patientes ayant présenté un MPR < 80% chez les cas et les témoins augmente

et plus I’amplitude de I’association augmente.

Tableau 4 Analyse de sensibilité pour différents délais d’efficacité

Délai alloué Proportion de patientes avec Rapport de taux ajusté*
MPR< 80% chez les cas et les témoins (intervalle de confiance 95%)
Cas Témoins Valeur de p

(non ajustée)

Aucun délai 36,4% 34,3% 0,054 1,16 (1,05-1,28)
SiX mois 42,3% 39,4% 0,028 1,16 (1,04-1,29)
un an 45,7% 40,7% 0,002 1,27 (1,12-1,44)

* Ajusté pour un test de DMO, un diagnostic d’ostéoporose, un antécédent de fracture
ostéoporotique, la démence, I’hyperlipidémie, la maladie coronarienne, la maladie vasculaire
périphérique, une hospitalisation antérieure, la prise d’anticonvulsivants, de narcotiques ou

d’antidépresseurs.
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6.3.1 Abstract

Introduction: Non-compliance with alendronate and risedronate is common and has been
associated with an increased risk of osteoporotic fractures. How this higher incidence of
fractures affects osteoporosis-related direct healthcare costs is unknown. This population-
based study among community-dwelling elderly women aimed to compare direct healthcare
costs related to the pharmacological treatment of osteoporosis and to the management of
osteoporotic fractures among compliant and non-compliant users of alendronate and
risedronate.

Methods: Using the administrative health databases of Quebec, a cohort of 15,027 women
aged 68 years and older having initiated alendronate or risedronate from January 1, 2002
through March 31, 2004 was identified. The index date was the date of the first dispensing
of alendronate or risedronate. Medication possesion ratio (MPR) and direct healthcare costs
(physician care, hospital care, drugs) were assessed during a 2-year follow-up period.
Regression models were used to estimate mean predicted cost for compliant (MPR > 80%,
n = §8,701) and non-compliant (MPR < 80%, n = 6,326) women, adjusting for potential
confounders.

Results: Mean predicted physician care cost (in Canadian dollars) was significantly higher
among women with MPR < 80% ($51) compared to women with MPR > 80% ($34): mean
difference: $17; 95% confidence interval (CI) $2-$22. Mean predicted hospital care cost
was significantly higher among women with MPR < 80% ($568) compared to women with
MPR > 80% ($379): mean difference: $189; 95% CI $56-$320. Mean predicted drugs cost
was significantly lower among women with MPR < 80% ($439) compared to women with

MPR > 80% ($1068): mean difference: $-639; 95% CI $-649, -$-629.

Conclusion: Compared to those with MPR > 80%, women with MPR < 80% incurred
significantly higher physician care costs and hospital care costs. However, due to lower
drugs costs, total direct healthcare costs were lower among women with MPR < 80%,

compared to women with a MPR > 80%. RAMAQ databases did not allow us to evaluate all
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components of osteoporosis-related costs, such as costs related to rehabilitation after a

fracture, or nurse visiting
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6.3.2 Introduction

Alendronate and risedronate are currently the most prescribed osteoporosis therapies [1].
However, lack of compliance with these agents has been reported in several observational
studies [2, 3]. Non-compliance with alendronate and risedronate has been associated with
an increased risk of osteoporotic fractures [4-6]. However, how this higher incidence of

fractures affects osteoporosis-related direct healthcare costs is unknown.

To the best of our knowledge, only one study compared direct healthcare costs among
women compliant and non-compliant with alendronate and risedronate. In a retrospective
cohort of 17,988 new users of alendronate or risedronate, Briesacher et al. [7] reported an
overall decrease of $859 per patient (United States dollars) in annual total healthcare costs
(drugs, inpatient and outpatient costs for any cause) for patients with a medication
possession ratio (MPR) ranging between 80 to 100% compared to patients with a MPR
lower than 20% (p<0.05). However, the study assessed all-cause healthcare costs and did

not explore osteoporosis-related costs specifically.

Because the prevalence of chronic diseases increases with advancing age, women with
osteoporosis are frequently affected by several comorbidities, such as diabetes mellitus, or
cardiovascular diseases [8-10]. Hence, only a small portion of total healthcare costs are
specifically related to the treatment of osteoporosis and osteoporosis-related
fractures [11, 12]. In a cohort study investigating annual direct healthcare expenditures
among osteoporotic women, Orsini et al. [12] reported that, among women sustaining a
fracture, 25% of annual total healthcare expenditures were primarily related to
osteoporosis, whereas, among women without a fracture, the proportion of total

expenditures specifically attributed to osteoporosis was only 7%.
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This population-based study aimed to compare direct healthcare costs related to the

pharmacological treatment of osteoporosis and to the management of osteoporotic fractures
among compliant and non-compliant users of alendronate and risedronate during a 2-year

follow-up period.

6.3.3 Methods

6.3.3.1 Data Sources

Data were obtained from the administrative health databases of the province of Québec,
Canada (referred to as the Régie de ’assurance maladie du Québec (RAMQ) and MED-
ECHO databases).

The RAMQ databases are claims-based. They contain four types of files which can be
linked via a unique patient identification number included in each file. The patient
identification number is scrambled to ensure patient confidentiality. The medical services
file contains claims for inpatient and outpatient medical services rendered to all residents of
Quebec. It includes demographic information (gender, age) as well as the nature of the
physician service, date, location (physician office, emergency department (ED), hospital),
associated diagnoses coded according to the International Classification of Diseases, ninth
revision (ICD-9), and fee for service. The pharmaceutical file contains data on all drugs
listed on the RAMQ formulary that are dispensed to community-dwelling patients who are
registered in the public drug plan. The pharmaceutical file includes the generic name, the
drug identification number, date of dispensing, dosage, formulation, quantity and duration
of prescription (as specified by the community pharmacist who filled the prescription), as
well as amount paid by the RAMQ for the prescription. Medications dispensed during a
hospitalization are not recorded in this database. Between 2002 and 2006, about 94% of
Quebec residents aged 65 and older were covered by the RAMQ drug plan [13]. Individuals

covered by the RAMQ drug plan must pay an annual premium, depending on net family
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income. Between 2002 and 2006 the annual premium varied from $0 to $521 Canadian

dollars.[13] In addition, each month they purchase prescription drugs, insured persons pay a
deductible and a coinsurance corresponding to 25% of the cost of drugs until they reach a
maximum monthly contribution which, between 2002 and 2006, varied from $16.66 to
$71.42 Canadian dollars, regardless of the number of drugs received[13]. The admissibility
file lists the date of the beginning and end of eligibility to the RAMQ drug plan. Finally, the
beneficiary file contains information about the date of birth and the year of death, if
applicable. The RAMQ databases have been frequently used for pharmacoepidemiologic
studies. Data on medications recorded in the pharmaceutical file were found to be

comprehensive and valid [14].

The MED-ECHO database contains information about acute-care hospitalizations all across
Quebec, such as principal diagnosis related to admission and up to 8 secondary diagnosis
(according to the ICD-9 codification), date of admission, date of discharge, and length of
stay. The MED-ECHO database can be linked to the RAMQ database using the patient

identification number.

Ethics approval was obtained from the Commission d’Acces a 1I’Information du Québec

and the University of Montreal Research Ethics Committee.

6.3.3.2 Study Design

From the RAMQ pharmaceutical file, a cohort of 26,858 women having filled an initial
prescription of alendronate (10 mg once-daily or 70 mg once-weekly) or risedronate (5 mg
once-daily or 35 mg once-weekly) from January 1, 2002 through March 31, 2004 was
identified. To be considered new users, women needed to have not received any
prescription of bisphosphonates (alendronate, risedronate, etidronate), raloxifene, or
hormone replacement therapy at least 2 years prior to initiation of alendronate or
risedronate. The index date was the date of the first dispensing of alendronate or

risedronate. To be eligible in the cohort, women needed to be at least 68 years old on the
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index date and to have been continuously enrolled in the RAMQ drug plan during the 2

years prior to the index date.

To avoid entering in the cohort women with fracture risk not related to osteoporosis,
women having one of the following diseases in the 2 years before cohort entry were
excluded: 1) malignant neoplasm or neoplasms of uncertain behavior (ICD-9 codes 140-
195, 196-198, 199, 200-208, 235-238, 239, and 255.6 or having received a prescription of
pamidronate or clodronate); 2) Paget’s disease (ICD-9 code 731.0, 731.1 or drug markers);
3) osteomalacia (ICD-9 code 268.2); 4) Cushing’s syndrome (ICD-9 code 255.0 or a
medical procedure code for adrenalectomy); 5) hyperthyroidism (ICD-9 code 242 or drug
markers); 6) primary hyperparathyroidism (ICD-9 code 252.0 or medical procedure codes
for exploration or excision of the parathyroid glands); 6) celiac sprue (ICD-9 code 579.0);
7) impaired renal function (ICD-9 code 581-589, medical procedure codes for
haemodialysis or peritoneal dialysis, or drug markers); 8) solid organ transplant (medical
procedure code for a lung, cardiac, hepatic, or kidney transplant). Women having sustained
fractures likely to be secondary to serious trauma [multiple fractures (ICD-9 codes 804,
819, 828) or vertebral fracture with spinal cord injury (ICD-9 code 806)] within 2 years
prior to index date were also excluded. Women with other types of prior fractures were not

excluded.

The duration of follow-up was 2 years. Women without a complete 2-year period of follow-
up due to occurrence of an exclusion criterion, admission in a long-term public healthcare
institution, end of RAMQ drug plan enrollment, switch to another type of antiresorptive
agent or prescription of an additional agent (except for nasal calcitonin, since it could be

used for analgesia [15]), or death were excluded from the analysis.

6.3.3.3 Compliance Measurement

Compliance was measured by calculating the medication possession ratio (MPR), which

was defined as the sum of days’ supply of medication divided by the length of follow-up,
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1.e. 730 days [16, 17]. For prescriptions extending beyond the end of follow-up,

days’supply was truncated at the end of follow-up. Since drugs dispensed in hospitals are
not recorded in RAMQ databases, if a woman had an acute-care hospitalization during
follow-up and had filled a prescription for the bisphosphonate less than 2 months prior to
admission, compliance was assumed to be 100% during hospital stay, otherwise, it was
assumed that the woman did not receive the drug during the hospitalization. The supply of
medication dispensed prior to hospital admission was carried over to the post-discharge

period. If MPR exceeded 100%, it was truncated at 100%.

MPR was evaluated as a dichotomous variable, using a threshold of MPR <80% to identify
non-compliant women. This threshold was chosen based on the distribution of MPR and
also because it had been used in several other studies evaluating compliance with

osteoporosis therapies [4, 18, 19].

6.3.3.4 Direct Healthcare Costs Measurement

This analysis used the perspective of the Quebec healthcare system. Expenditures paid by
the patients, such as medications copayment or transportation were not considered. All
costs were in Canadian dollars. Costs were separated into three mutually exclusive

categories : 1) physician care costs; 2) hospital care costs; 3) drugs costs.

Physician care costs included physicians’ reimbursement for any inpatient or outpatient
service associated to the treatment or follow-up of an osteoporotic fracture. We did not
consider claims containing a simple diagnosis code of osteoporosis (ICD-9 code 733.0),
since we were interested to the costs related to the treatment of fractures. The combination
of diagnostic and procedure codes in the RAMQ medical services file has been shown to be
a sensitive indicator of fractures in the elderly [20]. Types of fractures considered as
osteoporotic included spine (ICD-9 codes 805.2, 805.4, 805.6, 805.8), hip (ICD-9 codes
820.0, 820.2, 820.8), femur (ICD-9 codes 821.0, 821.2), radius or ulna (ICD-9 codes 813.0,
813.2, 813.4), pelvis (ICD-9 codes 808.0, 808.2, 808.4, 808.8), rib (ICD-9 code 807.0),
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humerus (ICD-9 codes 812.0, 812.2, 812.4), clavicle (ICD-9 code 810.0), carpal or

metacarpal bones (ICD-9 codes 814.0, 815.0), ankle (ICD-9 codes 824.0, 824.2, 824.4,
824.6, 824.8), tarsus or metatarsus (ICD-9 code 825.2), or pathologic fracture (ICD-9 code
733.1). Costs were extracted from the medical services file of the RAMQ databases.
Physician care costs were converted to 2006 values using the medical component of the

Canadian Consumer Price Index.

Hospital care costs were calculated by multiplying the length of stay obtained from the
MED-ECHO database by the 2006 generic mean per diem cost (762.99 Canadian dollars),
which includes nursing care, drug, laboratory, laundry, food, administration and
maintenance costs; but excludes physicians reimbursement (Quebec Ministry of Health and
Social Services, Direction of resources allocation, September 2007, unpublished data). A
hospitalization was identified as osteoporosis-related if the principal or first secondary

diagnosis was for one of the osteoporotic fracture described above.

Drugs costs included costs for prescriptions of alendronate, risedronate, calcium, vitamin
D, or nasal calcitonin. These costs were extracted from the pharmaceutical file of the
RAMQ databases. Drugs costs were not indexed because from 1994 until 2007, there was a

freeze on prescription drug prices in Quebec.

6.3.3.5 Potential Confounders

Several potential confounders were considered, including age at index date (< 80 or > 80
years old), geographic residence (rural or urban), a prior BMD testing (yes or no), a prior
diagnosis of osteoporosis (yes or no), a prior osteoporotic fracture (yes or no). Patient
overall health status was assessed using the Chronic Disease Score (CDS) [21]. Scores are
weighted according to the number of different chronic diseases under treatment and the
severity of the diseases. The CDS has been shown to be a good predictor of subsequent all-
cause hospitalizations and healthcare costs, and a good indicator of baseline comorbidity

[21-23]. The CDS was calculated using records on medications dispensed during the year
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prior to the index date and stratified into 4 categories: (CDS =0, 0 <CDS <5, 5<CDS

< 10, and CDS > 10). We also assessed the presence of risk factors for falls (yes or no)
[24], such as a history of prior accidental fall (ICD-9 codes E880, E884, E885, E&86,
E888), Parkinson’s disease (ICD-9 code 332.0 or drug markers), orthostatic hypotension
(ICD-9 code 458.0 or drug markers), epilepsy (ICD-9 code 345), blindness (ICD-9
code 369) or specific neurologic or gait abnormalities (ICD-9 codes 340, 342, 344, 358,
359, 781.2, 781.3). All these potential confounders were assessed in the year prior to index
date, except for age and geographic residence (at index date) as well as prior osteoporotic

fracture (within 2 years prior to index date).

Other potential confounders considered were healthcare services utilization in the year prior
to the index date, including a high number of outpatient visits (>13 versus < 13, this
threshold was based on the distribution of the number of visits) and all-cause

hospitalization ( yes or no).

Finally, for the estimation of drugs costs, we also adjusted for the type of RAMQ drug plan
(maximum, partial, or no guaranteed income supplement — patients in the maximum
guaranteed income supplement plan pay less for their drugs and thus incur higher costs to

the healthcare system).

6.3.3.6 Statistical analyses

Characteristics of non-compliant and compliant women were compared using Chi-square

tests and Student ¢ tests, respectively for categorical and continuous variables.

We were interested in comparing the mean predicted cost for non-compliant and compliant
women within each of the three categories of healthcare costs (physician care costs,

hospital care costs, and drugs costs), adjusting for potential confounding variables.
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The distribution of the three categories of healthcare costs was skewed. With regard to

physician care costs and hospital care costs, since a large proportion of the cohort did not
use these services, and thus did not incur any cost, two-part models were implemented,
according to the procedure described by Afifi et al.[25]. In the first part, a multiple logistic
regression was used to predict the probability of using physician care services and the
probability of being hospitalized (i.e. the probability of having non-zero costs). All
potential confounders previously listed were entered in each regression model. Next,
generalised linear models (GLMs) with a gamma distribution and a log link were used to
estimate predicted physician care costs and hospital care costs, conditional on positive
costs. The log link allows the predicted costs to be directly derived in the linear scale,
avoiding problems of transformation and retransformation [26]. The choice of the gamma
distribution was based on the algorithm proposed by Manning and Mullahy [27]. For each
woman, the unconditional predicted physician care costs and hospital care costs were
calculated by multiplying the predicted probability of having costs obtained from the
logistic regression model by the conditional prediction of costs obtained from the GLM

model [25].

For drugs costs, since all women had received at least one prescription, all subjects had
positive costs. Therefore, predicted costs were modeled using only a GLM with a gamma

distribution and a log link.

As described by Afifi et al.[25], using the coefficients obtained from the logistic regression
and the gamma regression models previously created, for each woman, we modeled the
predicted cost assuming that woman was compliant and then the predicted cost assuming
that the same woman was non-compliant. Therefore, for each category of costs (physician
care costs, hospital care costs, and drugs costs) we obtained a mean predicted cost assuming
every women of the cohort were non-compliant and a mean predicted cost assuming every
women of the cohort were compliant. We then computed the difference between these 2
costs and computed 95% confidence intervals (CI) around this difference using a

nonparametric bootstrap with 1,000 replications. The limits of the 95% CI were estimated
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using the percentile method, they corresponded to the 2.5 and 97.5 percentiles of the

bootstrap sampling distribution [28].

All reported P values are two-sided, with a significance level of .05, and 95% ClIs. All

analyses were performed using SAS software, version 9.1 (SAS Institute Inc., Cary, NC).

6.3.4 Results

After applying inclusion and exclusion criteria, the final study cohort consisted of 15,027
women. Mean MPR during the 2-year period of follow-up was 69.7% =+ 34.8%.
Characteristics of these women according to their MPR level (= 80% or < 80%) are
presented in Table 1. Compared to women with a MPR > 80% (n = 8,701), more women
with a MPR <80% (n=6,326) had a prior BMD test (p< 0.001) or a diagnostic code for
osteoporosis (p = 0.014). Women with a MPR < 80% presented less comorbidities than
women with a MPR > 80%; they presented a lower CDS (p< 0.001) and were less
hospitalized in the year prior to index date (p< 0.001). During follow-up 7.3% of women
with MPR<80% experienced an incident fracture, compared to 6.4% of women with

MPR > 80% (p=0.04)

Total observed direct healthcare costs were $12,972,721 among women with MPR>80%
and $6,612,051 among women with MPR < 80%. The distribution of costs among women
with MPR > 80% and women with MPR < 80% is presented in Figure 1. Among women
with MPR > 80%, drugs costs accounted for 72 % of total healthcare costs, followed by
hospital care costs (25%) and physician care costs (3 %). Among women with a MPR<
80%, the distribution of healthcare costs was as follows: hospital care costs (54%), drugs

costs (41%), and physician care costs (5%).
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6.3.4.1 Physician care costs

Among women with MPR<80%, 9,2% of women (n= 582) received physician care for the
treatment or follow-up of a fracture, compared to 8,5% (n= 736) among women with MPR
> 80% (p=0,113). Table 2 presents the results from the multiple logistic regression used to
predict the probability of using osteoporosis-related physician care (first part of the two-
part model). After adjusting for potential confounders, compared to women with a MPR >
80%, those with a MPR < 80% had a higher probability of using physician care (Odds
Ratio (OR) 1.13; 95% CI 1.01-1.28). Other factors associated with a significantly higher
probability of using physician care were age>80 years old (OR 1.34; 95% CI 1.18-1.53), a
prior osteoporotic fracture (OR 4.79; 4.18-5.49), and a prior all-cause hospitalization (OR
1.52; 1.32-1.74). Women having had a BMD test prior to index date had a lower probability
of using physician care (OR 0.64; 0.56-0.74). Table 3 presents the GLM model used for the
second part of the two-part model. Among women having used physician care (n = 1,318),
factors associated with significantly higher physician care costs were MPR<80%
(p=0.033), age>80 years old (p<0,001) and higher CDS (p<0.001). A prior osteoporotic

fracture was associated with significantly lower physician care costs (p<0.001).

As shown in Figure 2, mean predicted physician care cost was significantly higher among
women with MPR < 80% ($51) compared to women with MPR > 80% ($34): mean
difference: $17; 95% confidence interval (CI) $2-$22.

6.3.4.2 Hospital care costs

There was a total of 442 hospitalizations for an osteoporotic fracture during follow-up, of
which 35.1% were for hip fracture. Mean cost of a hospitalization for a hip fracture was
21 551% + 158648. Mean cost of a hospitalization for another type of fracture was
12 2199 + 13 6888.

Among women with MPR < 80%, 3.1% of women (n= 198) were hospitalized at least once

for a fracture, compared to 2,4% (n= 211) of women with MPR > 80% (p<0.01). Mean
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number of days spent in a hospital was 23.9 + 20.9 days for women with MPR<80%

and 20.2 £+ 22.0 days for women with MPR > 80% (p=0.08).

As shown in Table 2, after adjusting for potential confounders, compared to women with a
MPR > 80%, those with a MPR<80% had a higher probability of having a hospitalization
for a fracture (OR 1.33; 95% CI 1.09-1.62). Other factors associated with a significantly
higher probability of hospitalization were age>80 years old (OR 1.92; 95% CI 1.56-2.37),
having had a diagnosis code for osteoporosis (OR 1.37; 95% CI 1.07-1.74), a prior
osteoporotic fracture (OR 1.74; 95% CI 1.34-2.25), a CDS > 10 (OR 1.53; 955 CI 1.01-
2.32), and a prior all-cause hospitalization (OR 1.47; 1.16-1.87). Women having had a
BMD test prior to index date had a lower probability of osteoporosis-related hospitalization
(OR 0.71; 95% CI 0.55-0.90). Table 3 presents the GLM model used for the second part of
the two-part model. Mean predicted hospital care cost was significantly higher among
women with MPR < 80% ($568) compared to women with MPR > 80% ($379): mean
difference: $189; 95% CI $56-$320.

6.3.4.3 Drugs costs

As presented in Table 4, MPR<80% was associated with lower drugs costs (p<0.001).
Factors associated with significantly higher drugs costs were: age>80 years old
(p= 0.009), receiving partial or maximum guaranteed income supplement (p< 0.001),
having had a BMD testing (p< 0.001), having had a prior fracture (p<0.001), higher CDS
(p<0.001), and having had a prior all-cause hospitalization (p=0.0075).

Mean predicted drugs cost was significantly lower among women with MPR < 80% ($439)
compared to women with MPR > 80% ($1068): mean difference: $-639;
95% CI $-649, $-629.
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6.3.4.5 Total healthcare costs

Higher physician care costs and hospital care costs among women with MPR < 80% did not
offset higher drugs costs among women with MPR > 80%: mean predicted total cost was

significantly higher among women with MPR > 80% ($1,488) compared to women with
MPR < 80% ($1,048): mean difference: $440; 95% CI $301-$581.

6.3.5 Discussion

To the best of our knowledge, this study was the first to compare direct healthcare costs
attributable to the pharmacological treatment of osteoporosis and to the treatment of
osteoporotic fractures among compliant and non-compliant users of alendronate and

risedronate.

After adjusting for potential confounding variables, we found that, compared to women
with a MPR > 80%, those with MPR< 80% had a significantly higher probability of having
physician care and being hospitalized. Women with MPR< 80% incurred significantly
higher physician care costs and hospital care costs. However, physician care and hospital
care costs increases among non-compliant women were not sufficient to offset higher drugs

costs among compliant women.

On the other hand, it is important to consider that most of the costs incurred by women with
MPR <80% were related to the management of fractures, whereas among women with
MPR > 80%, costs were related to pharmacotherapy. Indeed, among women with a MPR
<80%, total osteoporosis-related observed healthcare costs were mostly driven by hospital
care costs. Interestingly, even though only 3.1% of women with a MPR < 80% were
hospitalized, hospital care costs accounted for 54% of total healthcare costs. Among
women with a MPR > 80%, drugs costs were the principal component of total direct

healthcare costs.
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Our findings are similar to those of two other studies having compared disease-related

healthcare costs among compliant and non-compliant users of chronic medications [29, 30].
In the first study, Hepke et al. [29], reported that total diabetes-related healthcare costs were
higher among patients who where compliant with medication regimens because
pharmaceutical cost increases offset decreases in physician care costs, compared to non-
compliant patients [29]. In the second study, Sokol et al.[30] evaluated the impact of
compliance with medication on disease-related healthcare utilization and costs for 4 chronic
illnesses (diabetes mellitus, hypertension, dyslipidemia, and congestive heart failure) during
a one-year period of follow-up. The authors reported that for hypertension, medical costs
(including outpatient services, ED services, and hospitalization) tended to be lowest at high
levels of medication adherence, but offsets in total healthcare costs (sum of medical and

drugs costs) were generally not found, mainly due to higher drugs costs [30].

This study had some limitations that must be acknowledged. The assessment of non-
compliance was based on supplies of medication, which is an indirect measure of
medication-taking behavior. However, administrative databases offer many advantages
over other means of data collection such as patient self-reported measures, mainly because
they avoid the problem of reporting bias [31]. The RAMQ databases did not contain
information on some potential confounders, such as education or lifestyle habits, as well as
clinical information such as BMD results, which would have allowed us to adjust for
osteoporosis severity more precisely. Some patients may have purchased calcium and
vitamin D supplements over the counter, which may have underestimate drugs costs. Since
medications dispensed in public long-term institutions are not recorded in RAMQ
databases, women who were admitted in a long-term care facility during follow-up
(including women admitted after a hip fracture) were excluded from the study. Considering
that non-compliant women had a higher probability of being hospitalized for a fracture, we
may suppose that more non-compliant women were admitted in a long-term care institution
following a fracture compared to compliant women. This means that if the costs related to
the treatment of institutionalized women had been considered, this would have reduced the

difference in total healthcare costs between non-compliant and compliant women. In a
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Canadian study, Cree et al.[32] reported that rates of admission in a long-term care

facility fracture for patients aged 65 to 74, 75 to 84, and 85 and older were 5.6%, 16.6%,
and 29.8%, respectively. Therefore, our results can only be applied to women who lived in
the community before and after fracture and who survived the immediate period
postfracture. Moreover, RAMQ databases did not allow us to evaluate all components of
costs, such as costs related to rehabilitation after a fracture, or nurse visiting. Some drug
costs related to the treatment of a fracture, such as low molecular weight heparin, or
narcotics were not considered. Finally, the duration of follow-up was 2 years, which is a

relatively short time frame, given the chronic nature of osteoporosis.

In summary, compared to those with MPR > 80%, women with MPR < 80% had a higher
probability of using physician care or being hospitalized for a fracture and incurred
significantly higher physician care costs and hospital care costs. However, due to lower
drugs costs, total healthcare costs were lower among women with MPR < 80%, compared
to women with a MPR > 80%. Considering that alendronate and risedronate are currently
the mainstay of osteoporosis therapy, we believe that further studies should assess the
impact of non-compliance on osteoporosis-related healthcare costs, including costs of
rehabilitation, nurses visits and using longer periods of follow-up. It is possible that,
including all components of direct osteoporosis-related costs, mean total cost would be

higher among non-compliant women.
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Table 1. Women Characteristics According to their Medication Possession Ratio (MPR)

level
Characteristic MPR > 80% MPR < 80% P
(n=18,701) (n=6,326)
Age (y) at index date, mean + SD 76.6 £5.8 76.6 £5.8 0.820
Age (y) > 80 at index date, % 24.5 24.9 0.514
Year of index date, %
2002 38.4 39.9 0.117
2003 50.3 48.6
2004 11.3 11.4
Geographic residence at index date, %
Urban 81.8 84.0 <0.001
Rural 18.2 16.0
Bisphosphonate prescribed at index date, %
Alendronate 60.3 58.9 0.084
Risedronate 39.7 41.1
Guaranteed Income Supplement at index date, % 0.014
None 42.3 43.4
Partial 48.8 48.9
Maximum 8.9 7.7
Prior BMD test (during the year prior to index date), % 64.1 57.8 <0.001
Diagnostic code for osteoporosis 43.0 41.0 0.014

(during the year prior to index date), %

Prior osteoporotic fracture (within 2 years prior to index date), % 11.9 11.1 0.123
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Table 1 (cont’d). Women Characteristics According to their Medication Possession Ratio

(MPR) level

Characteristic MPR > 80% MPR < 80% P
(n=8,701) (n=6,326)
Health condition (during the year prior to index date)
Chronic Disease Score (CDS) , % <0.001
0 10.1 13.3
0<CDS<5 32.7 35.6
5<CDS<10 40.0 36.9
CDS > 10 17.2 14.2
Risk factor for falls, % 2.9 2.6 0.380

Health care services utilization

(during the year prior to index date)

Number of all-cause outpatient medical visit, mean + SD 99+7.1 99+73 0.748
median (Interquartile Range) 8 (5-13) 8 (5-13)
All-cause hospitalization (at least once), % 21.6 19.1 <0.001

SD= Standard Deviation; BMD= Bone Mineral Density;
Risk factor for falls = history of prior accidental fall (ICD-9 codes E880, E884, E885, E886, E88S),
Parkinson’s disease (ICD-9 code 332.0 or drug markers), orthostatic hypotension (ICD-9 code 458.0 or
drug markers), epilepsy (ICD-9 code 345 or drug markers), blindness (ICD-9 code 369) or specific
neurologic or gait abnormalities (ICD-9 codes 340, 342, 344, 358, 359, 781.2, 781.3).
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Table 2. Results from the multiple logistic regressions used to predict the probability of using physician care and the probability of being

hospitalized (first part of the two-part models)

Physician care (n=15,027)

Hospitalization (n= 15,027)

Crude OR (95% CI)  Adjusted OR (95% CI) Crude OR (95% CI) Adjusted OR (95% CI)

MPR 2> 80%
MPR < 80%
Age at index date (> 80 versus < 80 years old)
Geographic residence at index date (rural versus urban)
Prior BMD test*
Diagnostic code for osteoporosis*
Prior osteoporotic fracture’
Health condition*
Chronic Disease Score (CDS)
0
0<CDS<5
5<CDS<10
CDS>10
Risk factor for falls*

Reference
1.10 (0.98-1.23)
1.81 (1.61-2.04)
1.09 (0.94-1.26)
0.48 (0.42-0.53)
0.74 (0.66-0.83)
6.29 (5.55-7.14)

Reference
0.96 (0.79-1.18)
1.09 (0.89-1.32)
1.42 (1.14-1.75)
1.51 (1.12-2.03)

Reference
1.13 (1.01-1.28)
1.34 (1.18-1.53)
1.04 (0.89-1.21)
0.64 (0.56-0.74)
1.10 (0.95-1.27)
4.79 (4.18-5.49)

Reference
0.98 (0.80-1.21)
0.99 (0.81-1.22)
1.10 (0.87-1.39)
1.08 (0.79-1.49)

Reference
1.30 (1.07-1.58)
2.25(1.84-2.75)
1.05 (0.82-1.37)
0.60 (0.50-0.74)
0.95(0.77-1.15)
2.28 (1.80-2.90)

Reference
1.18 (0.81-1.72)
1.35(0.94-1.94)
1.70 (1.14-2.52)
1.55(0.94-2.54)

Reference
1.33 (1.09-1.62)
1.92 (1.56-2.37)
1.04 (0.80-1.35)
0.71 (0.55-0.90)
1.37 (1.07-1.74)
1.74 (1.34-2.25)

Reference
1.21 (0.83-1.76)
1.29 (0.89-1.87)
1.53 (1.01-2.32)
1.33 (0.80-2.20)
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Table 2 (cont’d). Results from the multiple logistic regressions used to predict the probability of using physician care and the probability
of being hospitalized (first part of the two-part models)

Physician care (n=15,027) Hospitalization (n= 15,027)
Crude OR (95% CI) Adjusted OR (95% CI) Crude OR (95% CI) Adjusted OR (95% CI)

Health care services utilization*
> 13 all-cause outpatient medical visits (versus < 13) 1.41 (1.24-1.59) 1.04 (0.90-1.20) 1.07 (0.86-1.35) 0.83 (0.65-1.07)
All-cause hospitalization (at least once) 2.81(2.50-3.16) 1.52 (1.32-1.74) 1.90 (1.54-2.34) 1.43 (1.12-1.83)

MPR= Medication Possession Ratio; OR= Odds Ratio; BMD= Bone mineral density;

Risk factor for falls = history of prior accidental fall (ICD-9 codes E880, E884, E885, E886, E888), Parkinson’s disease (ICD-9 code 332.0 or drug markers),
orthostatic hypotension (ICD-9 code 458.0 or drug markers), epilepsy (ICD-9 code 345 or drug markers), blindness (ICD-9 code 369) or specific neurologic or
gait abnormalities (ICD-9 codes 340, 342, 344, 358, 359, 781.2, 781.3).

* During the year prior to index date; "Within 2 years prior to index date;
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Table 3. Results from the generalised linear models with gamma distribution and log link used to estimate predicted physician care and

hospital care costs, conditional on positive costs (second part of the two-part models)

Physician Care Costs (n=1,318) Hospital care Costs (n=409)

Crude Coefficient Adjusted Coefficient Crude Coefficient Adjusted Coefficient
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
MPR > 80% Reference Reference Reference Reference
MPR < 80% 0.14 (-0.02, 0.29) 0.17 (0.01, 0.32) 0.17 (-0.03, 0.36) 0.13 (-0.07, 0.33)

Age at index date (> 80 versus < 80 years old)
Geographic residence at index date (rural versus urban)
Prior BMD test*
Diagnostic code for osteoporosis*
Prior osteoporotic fracture’
Health condition*
Chronic Disease Score (CDS)
0
0<CDS <5
5<CDS<10
CDS>10
Risk factor for falls*

0.24 (-0.35, 0.43)
-0.02 (-0.22, 0.18)
0.03 (-0.12, 0.19)
0.12 (-0.04, 0.28)
-0.60 (-0.75, -0.44)

Reference
0.45(0.17,0.72)
0.48 (0.22, 0.75)
0.58 (0.29, 0.87)
0.04 (-0.35, 0.43)

0.27 (0.10, 0.43)
0.10 (-0.10, 0.30)

-0.04 (-0.22, 0.14)
0.14 (-0.04, 0.32)
-0.67 (-0.85, -0.50)

Reference
0.49 (0.21, 0.76)
0.54 (0.28, 0.81)
0.68 (0.39, 0.98)

-0.01 (-0.41, 0.39)

0.26 (0.06, 0.45)
-0.17 (-0.42, 0.08)
-0.25 (-0.44, -0.06)
-0.16 (-0.36, 0.03)
0.15 (-0.08, 0.38)

Reference
0.14 (-0.23, 0.50)
0.12 (-0.24, 0.48)
0.23 (-0.16, 0.60)
-0.21 (-0.69, 0.27)

0.20 (-0.01, 0.40)
-0.23 (-0.49, 0.02)
-0.17 (-0.41, 0.06)
-0.09 (-0.31, 0.13)
0.03 (-0.22, 0.28)

Reference
0.06 (-0.31, 0.43)
0.02 (-0.34, 0.39)
0.14 (-0.26, 0.54)
-0.18 (-0.67, 0.30)
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Table 3 (cont’d). Results from the generalised linear models with gamma distribution and log link used to estimate predicted physician

care and hospital care costs, conditional on positive costs (second part of the two-part models)

Physician Care Costs (n=1,318) Hospital care Costs (n= 409)
Crude Coefficient Adjusted Coefficient Crude Coefficient Adjusted Coefficient
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Health care services utilization*
> 13 all-cause outpatient medical visits (versus < 13) -0.06 (-0.22, 0.11) 0.03 (-0.15, 0.21) 0.12 (-0.10, 0.34) 0.11 (-0.13, 0.35)
All-cause hospitalization (at least once) -0.20 (-0.36, -0.04) -0.02 (-0.20, 0.17) 0.14 (-0.07, 0.34) 0.05 (-0.18, 0.28)

MPR= Medication Possession Ratio; BMD= Bone mineral density;
Risk factor for falls = history of prior accidental fall (ICD-9 codes E880, E884, E885, E886, E888), Parkinson’s disease (ICD-9 code 332.0 or drug markers),
orthostatic hypotension (ICD-9 code 458.0 or drug markers), epilepsy (ICD-9 code 345 or drug markers), blindness (ICD-9 code 369) or specific neurologic or gait
abnormalities (ICD-9 codes 340, 342, 344, 358, 359, 781.2, 781.3).

* During the year prior to index date; "Within 2 years prior to index date;
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Table 4. Results from the generalised linear models with gamma distribution and log

link used to estimate predicted drugs costs (n=15,027)

Crude Coefficient Adjusted Coefficient
(95% CI) (95% CI)
MPR > 80% Reference Reference
MPR < 80% -0.93 (-0.95, -0.91) -0.91 (-0.93, -0.89)

Age at index date (> 80 versus < 80 years old)
Guaranteed Income Supplement at index date, %
None
Partial
Maximum
Geographic residence at index date (rural versus
urban)
Prior BMD test*
Diagnostic code for osteoporosis*
Prior osteoporotic fracture’
Health condition*
Chronic Disease Score (CDS)
0
0<CDS<5
5<CDS<10
CDS > 10
Risk factor for falls*
Health care services utilization*
> 13 all-cause outpatient medical visits
(versus < 13)

All-cause Hospitalization (at least once)

0.09 (0.06, 0.11)

Reference
0.14 (0.11, 0.16)
0.38 (0.34, 0.42)
0.05 (0.02,0.08)

-0.02 (-0.04, 0.01)
-0.03 (-0.05, -0.01)
0.14 (0.10,0.17)

Reference
0.15(0.11,0.19)
0.33(0.29, 0.37)
0.50 (0.45, 0.54)
0.16 (0.09, 0.23)

0.09 (0.07, 0.12)

0.18 (0.15,0.21)

0.03 (0.01, 0.05)

Reference
0.09 (0.07,0.11)
0.29 (0.26, 0.33)
0.01 (-0.01, 0.04)

0.04 (0.02, 0.07)
0.01 (-0.01, 0.03)
0.08 (0.05, 0.11)

Reference
0.13 (0.09, 0.16)
0.27 (0.24, 0.30)
0.41 (0.37,0.44)
0.07 (-0.01,0.11)

-0.02 (-0.04,0.01)

0.08 (0.05, 0.10)

MPR= Medication Possession Ratio; BMD= Bone mineral density;

Risk factor for falls = history of prior accidental fall (ICD-9 codes E880, E884, E885, E886, E888),

Parkinson’s disease (ICD-9 code 332.0 or drug markers), orthostatic hypotension (ICD-9 code 458.0 or

drug markers), epilepsy (ICD-9 code 345 or drug markers), blindness (ICD-9 code 369) or specific

neurologic or gait abnormalities (ICD-9 codes 340, 342, 344, 358, 359, 781.2, 781.3).

* During the year prior to index date; "Within 2 years prior to index date;
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Figure 1. Distribution of Observed Healthcare Costs among Women with MPR >

80% and Women with MPR < 80%

Women with MPR >=80% (N=8,701)

@ Physician Care Costs $ 34;;}665
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Women with MPR < 80% (N= 6,326)
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Total Costs: $ 6,612,051
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Figure 2. Mean Predicted Direct Healthcare Cost (in Canadian dollars) for
Women with MPR > 80% and Women with MPR < 80%

Mean Predicted Cost (Canadian dollars)

1600 -
$ 1488
1400 - OMPR >= 80%
OMPR < 80%
1200 -
$ 1069 $1048
1000 ~
800 -
600 $ 568
$ 429
200 -
$ 39 $ 51
—
0
Physician Care Hospital Care Drugs Total
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CHAPITRE 7 : DISCUSSION ET CONCLUSION

7.1 REVUE DES RESULTATS OBTENUS ET CONTRIBUTION A
L’AVANCEMENT DES CONNAISSANCES

Tout d’abord, les résultats du premier axe de recherche ont démontré que le profil
d’utilisation des agents prévenant la résorption osseuse a changé considérablement entre
1998-2001 et 2002-2004. Pour la période de 2002-2004, pres de 85% des femmes
recevaient I’alendronate ou le risédronate comme agent initial, comparativement a 60% des
femmes pour la période 1998-2001. Parmi les femmes ayant initi¢ 1’alendronate ou le
risédronate durant la période 2002-2004, prés de 70% ont regu une bisphosphonate a prise
hebdomadaire. Cette hausse de ’utilisation de 1’alendronate et du risédronate comme agent
initial s’est accompagnée d’une chute marquée de 1’'usage de 1’étidronate cyclique qui est
passé de 30% des ordonnances initiales pour la période 1998-2001 a seulement 3% pour la

période 2002-2004.

Malgré les changements dans le profil d’utilisation des agents prévenant la résorption
osseuse, la probabilité de non-persistance a la prise du traitement un an apres avoir initié la
thérapie n’était que 1égérement inférieure pour la période 2002-2004 comparativement a la
période 1998-2001 (HR 0,92; IC 95% 0,87-,98). Pour la période 2002-2004, un an apres
I’initiation de la thérapie, 52,2% des femmes avaient cess¢ leur agent prévenant la
résorption osseuse. Aprés 18 mois, cette proportion était de 60,5%. Durant la période
2002-2004, la proportion de femmes ayant cessé tout traitement prévenant la résorption
osseuse tendait a étre inférieure chez les femmes ayant initi¢ I’alendronate ou le risédronate
a prise hebdomadaire comparativement a une prise quotidienne, cependant, cette différence
n’était pas statistiquement significative. Toujours dans la période 2002-2004,
comparativement aux femmes ayant initi¢ 1’alendronate ou le risédronate a prise

quotidienne, la proportion de femmes ayant cess¢ leur traitement tendait a étre supérieure
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chez les femmes ayant initi¢ 1’étidronate cyclique, mais était similaire chez les femmes

ayant initi¢ le raloxiféne, alors que les femmes ayant initié la calcitonine intranasale avaient
une plus grande probabilit¢ d’étre non-persistante a la prise de leur thérapie.
Comparativement aux autres femmes, pour la période 1998-2001 et 2002-2004, les femmes
initiant la calcitonine intranasale présentaient plus d’antécédents de fractures. On peut
émettre [’hypothese que la calcitonine intranasale était souvent utilisée pour le soulagement
de la douleur suite a une fracture plutot que pour le traitement de 1’ostéoporose. Le constat
¢tait similaire pour la non-adhésion : durant la premicre année suivant I’initiation de la
thérapie, la probabilité d’étre non-adhérente n’était pas significativement plus faible pour la

période 2002-2004 comparativement a la période 1998-2001 (OR 0,93; IC 95% 0,84-1,03).

Nos analyses n’ont permis d’identifier que deux déterminants statistiquement
significatifs de la persistance: les femmes ayant eu un examen de DMO dans les deux ans
précédant DI’entrée dans la cohorte avaient une probabilit¢ plus faible d’étre non-
persistantes, alors que les femmes ayant acheté des médicaments dans plus de deux
pharmacies dans I’année précédant 1’entrée dans la cohorte avaient une plus forte

probabilité d’étre non-persistantes.

Les résultats du premier axe de recherche ont démontré que le probléme de non-persistance
et de non-adhésion aux traitements prévenant la résorption osseuse est hautement prévalent
et ce, malgré I’introduction des nouvelles bisphosphonates a prise hebdomadaire. Ces
résultats sont en accord avec les données de la littérature [185]. La minime différence
observée entre la persistance et 1’adhésion au traitement avec les bisphosphonates a prise
hebdomadaire et les bisphosphonates a prise quotidienne peut étre expliquée par deux
facteurs. D’une part, ceci suggere que la fréquence d’administration n’est pas la seule cause
du probléme de non-persistance et de non-adhésion au traitement. Ceci souligne la
nécessité de mieux comprendre les déterminants et les causes de la non-persistance et de la
non-adhésion au traitement. D’autre part, I’absence de différence entre les bisphosphonates

a prise hebdomadaire et les bisphosphonates a prise quotidienne pourrait également étre

reliée au fait que méme a une fréquence hebdomadaire, 1’horaire d’administration
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particulier des bisphosphonates ne convient pas a un grand nombre de femmes, d’ou

I’intérét de développer des formulations nécessitant un horaire d’administration encore
moins fréquent. Cette étude a I’avantage d’avoir comparé la persistance et 1’adhésion au
traitement initial ainsi qu’a tout traitement prévenant la résorption osseuse. Nos résultats
montrent d’ailleurs qu’en ne considérant que le traitement initial, on surestime la proportion
de femmes ayant cessé 1’alendronate et le risédronate a prise quotidienne, puisque plusieurs
de ces femmes sont en fait transférées a une bisphosphonate a prise hebdomadaire en cours

de traitement.

Les objectifs des deux axes de recherche subséquents étaient de tenter d’évaluer I’impact de
cet usage non-optimal sur la survenue de fracture, de méme que sur [’utilisation des

services de santé et les colts directs des soins de santé.

Les résultats du deuxieme axe de recherche ont démontré que les femmes ayant eu un
MPR< 80% durant le suivi avaient 27% plus de risque de développer une fracture non-
vertébrale plus d’un an aprés avoir débuté le traitement. Une analyse de sous-groupe a
également démontré que chez les femmes de plus de 80 ans, les femmes ayant eu un MPR<
80% durant le suivi avaient 48% plus de risque de développer une fracture non-vertébrale
plus d’un an apres avoir débuté le traitement. Cette étude était la premicre a évaluer
I’impact de la non-adhésion sur la survenue de fracture dans un sous-groupe de femmes de
plus de 80 ans. L’association rapportée était supérieure a celle rapportée dans un essai
clinique, possiblement parce que la population de notre échantillon avait un risque de
fracture initial plus élevé [148]. C’était également la premicre étude a effectuer une analyse

de sensibilit¢é pour évaluer 'impact sur les résultats de variables potentiellement

confondantes non disponibles dans les banques de données administratives.

Enfin, les résultats du troisieme axe de recherche montrent que, pour une durée de suivi de
deux ans, la non-adhésion au traitement avec ’alendronate et le risédronate est associée a
un risque significativement plus élevé de recourir a des services médicaux ou d’étre

hospitalisé¢ pour une fracture. Comparativement aux femmes ayant maintenu un MPR >
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80% durant le suivi, les femmes avec un MPR < 80% avaient un colit moyen prédit

d’honoraires médicaux et d’hospitalisation significativement plus élevé, mais étant donné
leur colit moyen pharmaceutique prédit inférieur, avaient donc un coit total prédit inférieur.
Par contre, il importe de mentionner que cette étude n’incluait pas les cotts reliés a la
réadaptation, de méme que les colits d’institutionnalisation, lesquels sont considérables.
Cette étude était la premicre a évaluer 1’association entre la non-adhésion et 1’utilisation des
services ainsi que les colts médicaux directement attribuables au traitement de

I’ostéoporose et des fractures ostéoporotiques.

7.2 EVALUATION DE LA VALIDITE INTERNE DU PROGRAMME DE
RECHERCHE

7.2.1 Sélection de la polulation a I’étude

Toutes les analyses ont été restreintes a de nouvelles utilisatrices des agents prévenant la
résorption osseuse. Ceci a permis d’éviter un effet de déplétion des susceptibles (depletion
of susceptibles) [183]. En effet, tel que démontré par les résultats du premier axe de
recherche, la probabilité de cesser un agent prévenant la résorption osseuse est d’autant plus
importante dans les premiers mois suivant I’initiation de la thérapie, puis tend a se stabiliser
par la suite. Les utilisatrices prévalentes ont « survécu » a la période critique des premiers
mois suivant I’initiation de la thérapie et sont donc moins a risque de cesser leur traitement

que des nouvelles utilisatrices [206].

De plus, pour étre considérées comme nouvelles utilisatrices, les patientes ne devaient avoir
recu aucun agent prévenant la résorption osseuse, ni d’hormonothérapie substitutive dans
les deux ans précédant I’entrée dans la cohorte. Cette période d’absence d’exposition était
plus longue que dans la plupart des autres études et augmentait la probabilité d’absence

d’un effet résiduel d’une thérapie antérieure.
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Apres discussion avec les membres du comité aviseur, nous avons jugé que les critéres

d’inclusion et d’exclusion du premier axe de recherche étaient relativement stricts et
pouvaient résulter en un biais de sélection potentiel. En effet, puisque nous exigions que les
femmes aient un diagnostic d’ostéoporose ou de fracture ostéoporotique, plusieurs femmes
ostéoporotiques mais dont les médecins n’avaient pas fait de réclamation avec un code
diagnostic d’ostéoporose pouvaient étre exclues. Au Québec, I’inscription d’un code
diagnostic avec un code de procédure n’est pas obligatoire pour obtenir un remboursement
par la RAMQ. De plus, puisqu’un seul code diagnostic par réclamation est nécessaire, si
une femme présente de nombreuses comorbidités, le médecin risque d’inscrire un code
diagnostic pour une autre maladie que 1’ostéoporose lors d’une réclamation. De plus, les
femmes présentant une faible espérance de vie diie a la présence d’insuffisance cardiaque
ou de démence étaient exclues lors du premier axe, ce qui pouvait également introduire un
biais de sélection. Tel que décrit dans la section méthodologie de la these, la définition de la
cohorte a ét¢ modifiée afin d’éviter I’introduction de ce biais potentiel pour le deuxieme et

le troisieme axe du programme de recherche.

7.2.2 Mesure de I’exposition

7.2.2.1 Sources de données

Puisque nous avons utilis¢é des banques de données administratives comme sources de
données, les patientes incluses dans chacune des trois études devaient obligatoirement avoir
acheté au moins une ordonnance dans une pharmacie. Ainsi, nous n’avions aucune donnée
sur les femmes qui ont recu une ordonnance du médecin mais qui ne 1’ont jamais fait
exécuter a la pharmacie. Nous n’avions également aucune donnée sur la prise
d’échantillons par les patientes. Toutefois, les médecins donnent souvent des échantillons
pour une courte période au début du traitement, soit avant qu'une patiente initie la thérapie,

donc il est peu probable que ceci ait pu influencer nos résultats.

Une autre limite de 1’utilisation de banques de données administratives est qu’un

médicament acheté ne sera pas nécessairement consommeé. De plus, les banques de données
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ne nous permettent pas de savoir si les patientes respectent 1’horaire de prise des

bisphosphonates. Ainsi, une patiente ayant un MPR > 80% mais qui prend ’alendronate en
mangeant n’a pas la méme exposition qu’une patiente ayant un MPR > 80% et qui prend

I’alendronate a jelin.

Parmi les autres sources de données utilisées pour évaluer la persistance et 1’adhésion au
traitement, on retrouve les questionnaires ainsi que les piluliers électroniques. Ces piluliers
sont munis d’un bouchon ¢€lectronique qui enregistre la date et I’heure de chaque ouverture
du flacon [207]. Ainsi, comparativement aux banques de données administratives, les
piluliers électroniques présentent 1’avantage d’indiquer le moment exact de la prise du

médicament, ainsi que la date précise ou le médicament a été cessé, le cas échéant.

Toutefois, comparativement a 1’utilisation de questionnaires ou de piluliers électroniques
pour évaluer la persistance et I’adhésion, les banques de données offrent 1’avantage de
pouvoir évaluer de treés larges échantillons. De plus, les mesures de persistance et
d’adhésion au traitement évaluées a partir de questionnaires sont souvent surestimées parce
qu’elles sont sujettes a un biais de mémoire ou un biais de désirabilité sociale. Enfin,
I’emploi des piluliers électroniques est trés colteux, donc peu applicable a de larges
¢chantillons. En outre, puisque les patientes savent qu’un dispositif indique si elles
prennent ou non leur médicament, ceci peut générer un effet Hawthorne, ¢’est-a-dire que
les patientes seront plus motivées et prendront leur médicament plus régulierement qu’a

I’habitude, ce qui risque également de surestimer les mesures de persistance et d’adhésion

[208].

7.2.2.2 Mesures de la persistance et de I’adhésion

Persitance
Les techniques qui ont ¢été utilisées pour évaluer la persistance et I’adhésion ont été
fréquemment citées dans la littérature [157,187]. Pour le calcul de la persistance, les

analyses principales ont été réalisées en allouant une période de grace couramment utilisée,
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soit 30 jours, mais nous avons €galement fait des analyses de sensibilit¢ pour 45 et 60

jours. Pour le premier axe de recherche, nous n’avons pas tenu compte des hospitalisations
en cours de suivi. Ainsi, si une patiente a été¢ hospitalisée plus de 30 jours, il est possible
que cette femme ait été considérée comme non-persistante alors qu’elle recevait encore son
traitement a 1’hopital. Bien que les hospitalisations d’une durée de plus de 30 jours soient
peu fréquentes, afin d’éviter cette erreur de classification, nous avons ajusté la mesure de
I’adhésion pour tenir compte des hospitalisations pour les deux axes de recherche

subséquents.

Il est important de souligner que la mesure de la persistance permet d’identifier un épisode
durant lequel une patiente n’a pas renouvelé son traitement pour une durée prolongée, mais
n’implique pas nécessairement un arrét définitif du traitement. En effet, tel que rapporté par
Lo et al. [175] ainsi que Brookhart et al. [188], un nombre non-négligeable de femmes
semblent réinitier leur agent prévenant la résorption osseuse apres un arrét prolongé. C’est
en partie pour cette raison que nous avons utilisé¢ le MPR comme mesure d’exposition pour

le deuxiéme et le troisi€éme axe de recherche.

Adhésion

Dans les trois axes de recherche, 1’adhésion a ét¢ évaluée de fagcon dichotomique, en
utilisant comme valeur seuil un MPR > 80% pour définir une adhésion optimale. Cette
définition avait ’avantage de permettre de comparer nos résultats avec les données de la
littérature, puisque ce seuil est celui qui a été le plus fréquemment utilisé. Il aurait toutefois
pu étre intéressant de définir 1’adhésion en continu et de tenter de définir la valeur seuil
correspondant a 1’adhésion minimale nécessaire pour prévenir le risque de fracture. Siris et
al. [171] ont évalué 1’adhésion au traitement avec 1’alendronate et le risédronate en continu
(MPR entre 0 et 1) et ont montré que pour un MPR entre 0 et 0,5, le risque de fracture
demeurait le méme par rapport a un MPR de 0, alors qu’a partir d’'un MPR de 0,5, le risque
de fracture diminue constamment pour atteindre son effet maximal avec des valeurs de

MPR pres de 1.
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Pour les trois axes de recherche, la distribution de 1’adhésion ne suivait pas la loi

normale, ce qui rendait difficile 1’évaluation de I’adhésion en variable continue. Pour le
deuxiéme axe, une analyse de sensibilité a été faite dans laquelle 1’adhésion a été définie en
trois catégories : MPR < 50%, 50% < MPR <90%, et MPR > 90%. Bien que les résultats
ont montré que le risque de fracture tendait a augmenter lorsque MPR diminuait,
comparativement aux femmes ayant un MPR > 90%, le risque de fracture chez les femmes
ayant un MPR < 50% (RR 1,29 ; IC 95% 1,11-1,50) était trés similaire a celui observé chez
les femmes de la catégorie 50% < MPR < 90% (RR 1,23 ; IC 95% 1,05-1,44). Ceci pourrait
étre di a la distribution non-normale de 1’adhésion dans 1’échantillon, ou a un manque de

puissance statistique.

7.2.3 Identification des fractures

Pour le deuxiéme axe de recherche, afin d’augmenter la probabilit¢ d’identifier des
fractures incidentes plutdt que prévalentes et aussi parce que les fractures vertébrales sont
souvent sous-diagnostiquées, nous avons restreint notre analyse aux fractures non-
vertébrales. Les types de fractures sélectionnés sont ceux les plus fréquemment cités lors
d’ERC évaluant I’efficacité des agents prévenant la résorption osseuse a réduire le risque de
fracture ostéoporotique et ont été validés par un endocrinologue spécialisé en métabolisme

osseux ainsi que par un orthopédiste.

La sensibilité de I'utilisation des codes CIM-9 et des codes de procédure de la RAMQ pour
identifier tout type de fracture non-vertébrale est de 85%, mais varie beaucoup en fonction
du type de fracture. Bien que la majorité des types de fractures évalués avaient une
sensibilité supérieure a 60%, certains types de fractures plus particuli¢rement la fracture de
la cote ont une tres faible sensibilité (seulement 25,5%) [193]. 11 est donc fort probable que
le nombre de cas de fractures identifiés était sous-estimé. Toutefois, nous ne croyons pas
que ce biais d’information potentiel ait pu affecter différemment les patientes adhérentes ou

non-adhérentes. Ainsi, s’il y a bel et bien eu introduction d’un biais, il s’agissait
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probablement d’un biais non-différentiel, ce qui a eu pour effet de sous-estimer

I’association réelle entre la non-adhésion et le risque de fracture.

7.2.4 Mesure des coiits

Les cofits des procédures médicales et les colits pharmaceutiques sont les colits qui ont été
remboursés par la RAMQ aux médecins et aux pharmaciens, respectivement. Les cotits des
procédures médicales ont été ajustés aux valeurs de 2006 utilisant I’indice des prix a la
consommation du Québec pour les soins de santé. Les colts pharmaceutiques n’ont pas été
ajustés pour I’inflation, puisque de 1994 a 2007, une politique de non-augmentation du prix

des médicaments inscrits a la Liste des médicaments de la RAMQ était en vigueur.

Les cotits d’hospitalisation ont été calculés en utilisant le colit moyen général per diem
d’hospitalisation pour 1’année 2006. Cette méthode peut étre utilisée lorsque le type
d’hospitalisation est le méme entre les patients et qu’il existe de grandes différences en
termes de durées d’hospitalisation entre les patients [209]. Toutefois, des méthodes plus
précises d’évaluation des cofits hospitaliers sont actuellement en cours de développement,

telles que la méthode des colits de transition (transition cost accounting systems) [210].

Les banques de données de la RAMQ ne nous permettaient pas d’évaluer certaines
composantes des coflits directs des soins de santé comme le colt reli¢ a I’admission dans un
CHSLD suite a une fracture. Puisque la probabilité d’étre hospitalisé pour une fracture était
plus grande chez les patientes non-adhérentes, on peut émettre 1’hypothése qu’une plus
grande proportion de femmes non-adhérentes ont été admises en CHSLD suite a leur
fracture. Ainsi, I’inclusion du colt des soins en CHSLD aurait davantage augmenté le colt
direct des soins chez les non-adhérentes, ce qui aurait probablement réduit 1’écart entre les

patientes adhérentes et non-adhérentes.
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7.2.5 Variables potentiellement confondantes

Les variables confondantes étaient définies par la présence d’un code diagnostic CIM-9 ou
par la prise de médicaments spécifiques. Il est possible que certains codes diagnostics
¢taient erronés ou tout simplement pas codés. En effet, pour étre remboursés pour un acte
médical rendu, les médecins doivent absolument fournir le code d’acte, mais ne sont pas
tenus de fournir un code diagnostic. De plus, il est possible qu’une erreur se glisse au
moment de I’entrée du code diagnostic. Ceci a pu produire un biais d’information non-

différentiel.

Un autre biais d’information potentiel a pu s’étre introduit lors de la mesure de I’adhésion
aux suppléments de calcium et de vitamine D dans le deuxieme axe de recherche. En effet,
les femmes n’ayant renouvelé aucune prescription de ces agents étaient considérées comme
non-adhérentes, bien qu’il est possible que ces femmes achetaient leur supplément de
calcium et de vitamine D en vente libre. Par contre, il faut souligner que I’impact de ce
biais d’information non-différentiel potentiel sur I’association observée entre la non-
adhésion a la prise des agents prévenant la résorption osseuse et la survenue de fractures
non-vertébrales est probablement minime. En effet, il est logique d’émettre I’hypothése que
les patientes non-adhérentes a leur bisphosphonate le seront également pour leur

supplément de calcium et de vitamine D.

Pour les deux premiers axes de recherche, nous avons utilis¢ le nombre de classes
pharmacothérapeutiques AHFS comme marqueur du nombre de comorbidités. Toutefois,
pour le troisieme axe de recherche, le nombre de classes pharmacothérapeutiques AHFS a
été remplacé par le CDS, puisque 1’association entre le CDS et le risque d’hospitalisation

est mieux établie dans la littérature [202].
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Certaines variables potentiellement confondantes telles la DMO initiale (laquelle, tel

que présenté dans la revue de littérature, est un imortant prédicteur du risque de fracture),
I’IMC, le tabagisme, I’exercice physique, le niveau d’éducation ou I’alcool n’ont pas pu
étre prises en compte lors des analyses, puisque ces variables ne sont pas répertoriées dans
les banques de données de la RAMQ. Ainsi, dans I’éventualité ou la distribution de ces
variables potentiellement confondantes n’était pas la méme chez les patientes adhérentes et
non- adhérentes, il est possible qu'un biais de confusion ait été introduit. L’analyse de
sensibilité effectuée pour le deuxieme axe de recherche a montré que pour que I’association
observée entre la non-adhésion et le risque de fracture ne soit que le fruit d’un biais de
confusion, 1’association entre la variable confondante et le risque de fracture ainsi que
I’association entre la variable confondante et la non-adhésion devraient étre d’une
relativement grande magnitude. Il est également important de noter qu’il a ét¢ démontré
que les femmes ayant une faible DMO présentent en général une meilleure persistance et
une meilleure adhésion au traitement [165]. Ainsi, si les patientes adhérentes avaient une
DMO plus faible que les patientes non-adhérentes, ceci implique que leur risque de fracture
initial était plus élevé, donc, que 1’association que nous avons observée pourrait en fait étre

sous-estimée.

Un autre type de biais de confusion a également pu affecter nos résultats : il s’agit du biais
de lutilisateur sain (healthy user bias). Les bénéfices observés chez les patientes
adhérentes comparativement aux patientes non-adhérentes pourraient étre attribuables a
d’autres facteurs que la seule prise du médicament. En effet, I’adhésion au traitement
pourrait en fait étre un marqueur intermédiaire de saines habitudes de vie et d’une tendance
a avoir recours plus rapidement aux services d’un médecin ou a des mesures préventives.
Une méta-analyse de 21 études (n = 46 847 patients), comprenant 8 ERC et 13 études de
cohorte a évalué 1’association entre I’adhésion au traitement ou au placebo et le risque de
mortalité de toute cause [200]. Les études portaient sur diverses pathologies chroniques,
telles les maladies cardiovasculaires, 1I’hyperlipidémie, le diabete de type 2, I’insuffisance
cardiaque chronique, ainsi que le virus d’immunodéficience humaine. En restreignant

I’analyse aux patients ayant regu un placebo (n = 19 633), les patients ayant eu une bonne
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adhésion au placebo (le seuil pour définir une bonne adhésion variait de 66% a 95%),

avaient un risque significativement plus faible de mortalité (OR 0,56 ; IC 95% : 0,43-0,74).
Brookhart et al. [211] ont rapporté que, dans une cohorte de 20 783 nouveaux utilisateurs
de statines, comparativement aux patients n’ayant renouvelé qu’une ordonnance sur une
durée d’un an, les patients ayant renouvelé aux moins deux ordonnances avaient une plus
grande probabilité d’avoir eu des tests de dépistage ou des mesures préventives (qui
n’étaient pas directement reliées a I’hyperlipidémie) telles une mammographie de dépistage
(HR 1,22; IC 95% 1,09-1,38), ou une vaccination pour I’influenza (HR 1,21; IC 1,12-1,31)
ou le pneumocoque (HR 1,46; IC 95% 1,17-1,83). Le biais de I'utilisateur sain est tres
difficile a mesurer et a controler dans une étude observationnelle, puisqu’il est

probablement secondaire & un ensemble de caractéristiques et de comportements.

7.3 EVALUATION DE LA VALIDITE EXTERNE DU PROGRAMME DE
RECHERCHE

Les banques de données de la RAMQ nous permettent d’effectuer des études sur de larges
tailles d’échantillons. Tel que mentionné précédemment, en 2004, environ 94% des femmes
québécoises agées de plus de 65 ans étaient bénéficiaires du régime général d’assurance
médicaments de la RAMQ. On peut donc affirmer que I’échantillon disponible est
représentatif de ’ensemble de la population des femmes québécoises agées de 70 ans et
plus (premier axe de recherche) ou de 68 ans et plus (deuxieme et troisieme axes de

recherche).

De plus, les analyses ont été effectuées sur des données récentes, donc représentatives du
profil d’utilisation actuel des agents prévenant la résorption osseuse chez les femmes agées

québécoises.

Tel que mentionné précédemment, afin d’augmenter la puissance de 1’étude et la

généralisabilité des résultats, nous avons décidé de modifier les critéres d’inclusion pour le
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deuxieme et le troisieme axes de recherche afin d’inclure les femmes souffrant

d’insuffisance cardiaque, de démence, ou d’ostéoporose secondaire aux médicaments.

Pour le troisiéme axe de recherche, puisqu’il nous était impossible d’évaluer les coits et
I’adhésion chez les patientes admises en CHSLD, les patientes ayant ét¢ institutionnalisées
suite a une fracture de la hanche ont di étre exclues des analyses. Ainsi, les résultats
observés ne sont applicables qu’aux femmes qui retournent en communauté suite a une

fracture ostéoporotique.

7.4 PROPOSITIONS D’AMELIORATION DU DEVIS DE RECHERCHE ET
PISTES DE RECHERCHE

Une des limites de ce programme de recherche est la possibilit¢ d’un biais de confusion
résiduel di au fait qu’il nous était impossible de contrdler pour certaines variables
potentiellement confondantes qui n’étaient pas disponibles dans les banques de données de
la RAMQ et de MED-ECHO. 1l serait intéressant de collecter I’information sur ces
variables manquantes en utilisant une stratégie d’échantillonnage en deux étapes (two-stage
sampling) [212,213] ou la technique de calibration par score de propension (propensity

score calibration) [214,215].

Dans un devis d’échantillonnage en deux étapes, les données sur 1’adhésion et sur les
événements sont recueillies pour toutes les patientes a partir des banques de données de la
RAMQ. On procéde ensuite a un deuxieme €échantillonnage a partir de la cohorte initiale.
C’est pour ce sous-échantillon que les variables potentiellement confondantes non
disponibles dans la banque de données de la RAMQ sont collectées, soit par questionnaire
ou au niveau des dossiers médicaux, par exemple. La sélection de 1’échantillon peut étre
effectuée de différentes manicres, soit de fagon aléatoire ou avec la méthode du devis

balancé si 1’exposition et/ou 1’événement sont peu prévalents. Afin d’obtenir un nombre
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équivalent d’observations dans chacune des cellules du tableau deux-par-deux, les

patients sont choisis en fonction de leurs caractéristiques sur 1’exposition et 1’événement.

Grace a ces informations, il est possible d’obtenir une estimation de l’association entre
2

I’exposition et 1’événement ajustée pour les covariables mesurées dans 1’échantillon de la

cohorte.

La technique de calibration par score de propension (propensity score calibration) utilise
un sous-groupe de validation formé d’une fraction de la cohorte principale pour laquelle les
variables non disponibles dans les banques de données administratives ont été collectées
par questionnaire ou dossier médical. Un score de propension (qui correspond a la
probabilité d’étre exposé en fonction des covariables disponibles dans la banque de données
administratives) est calculé¢ dans la cohorte entiere et dans le sous-groupe de validation
(score biaisé). Dans le sous-groupe de validation, un deuxiéme score de propension est
calculé, en ajoutant cette fois les covariables supplémentaires non disponibles dans la
banque de données administratives et obtenues par le questionnaire ou le dossier médical
(score ajusté). En employant la technique de calibration, le score biaisé de la cohorte

globale pourra étre ajusté pour les variables confondantes non disponibles.

De plus, étant donné les résultats du troisieme axe de recherche, il serait intéressant
d’effectuer une évaluation économique de type coit-efficacité afin de déterminer, par
rapport aux patientes non-adhérentes, combien en cotite-t-il chez les patientes adhérentes

pour prévenir une fracture.

Enfin, les résultats de cette thése soulignent I’importance de développer des stratégies

visant a augmenter la persistance et 1’adhésion au traitement.
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7.5 MESURES POUR AMELIORER LA PERSISTANCE ET L’ADHESION AU
TRAITEMENT

7.5.1 Développement de nouvelles bisphosphonates avec un horaire d’administration

moins fréquent

Bien que I’ensemble des prédicteurs et des raisons de non-persistance et de non-adhésion
aux bisphosphonates ne soit pas clairement définis, les données disponibles suggerent que
les femmes non satisfaites par 1’horaire d’administration sont plus a risque de cesser leur
traitement ou d’étre non-adhérentes [165]. Les résultats de la présente thése ont démontré
que malgré I’introduction de bisphosphonates a prise hebdomadaire, le probléme de non-
persistance et de non-adhésion au traitement demeure. Or, les résultats de questionnaires
suggerent que selon plusieurs femmes, une bisphosphonate a prise mensuelle conviendrait
mieux a leur style de vie [216,217]. Une formulation de 75 mg de risédronate administré
pendant 2 jours consécutifs par mois a regu un avis de conformité¢ de Santé Canada en
juillet 2007. Une formulation de 150 mg administré une fois par mois a également été
¢tudiée. Chacune de ces formulations se sont montrées non-inférieures a la formulation de 5
mg de risédronate a prise quotidienne en ce qui concerne les changements de DMO apres

un an de traitement [218,219].

De plus, I’acide zolédronique administré en perfusion de 5 mg une fois par année a recu un
avis de conformité de Santé Canada en octobre 2007. Dans un ERC mené aupres de 7765
femmes ostéoporotiques (score T<-2,5 ou antécédent de fracture vertébrale), une perfusion
annuelle d’acide zolédronique pendant trois ans a été associés a une réduction significative
du risque de fracture vertébrale morphométrique (RR 0,30 ; IC 95% 0,24-0,38) ainsi que du
risque de fracture de la hanche (HR 0,59 ; IC 95% 0,42-0,83) [220].
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7.5.2 Interventions visant a augmenter la persistance et ’adhésion au traitement

Le probléme de la non-persistance et de la non-adhésion au traitement avec les agents
prévenant la résorption osseuse ne peut étre entierement attribué a la complexité du régime
d’administration. En effet, tel que présenté dans la recension des écrits, les craintes, le
manque de motivation, et I’impression que le traitement n’est pas nécessaire sont également

des facteurs qui contribuent au probléme [163,165].

D’une part, il importe que les médecins et les pharmaciens informent adéquatement les
patientes au moment du diagnostic ou de I’initiation d’un agent prévenant la résorption
osseuse sur les facteurs de risque de I’ostéoporose, les conséquences de la maladie et le
mode d’administration des agents prévenant la résorption osseuse. Si une patiente a eu un
enseignement adéquat, elle pourra mieux saisir I’indication et le mode d’administration des
bisphosphonates [221]. Pickney et al. [222] ont fait passer un questionnaire a 1014 patients
ayant subi un examen de DMO. Bien que 80% des patients se rappelaient avoir été
informés des résultats de 1’examen, seulement 31% des patients souffrant d’ostéopénie et
50% des patients souffrant d’ostéoporose rapportaient les bons résultats. Les patients ayant
une faible DMO et se rappelant adéquatement de leur résultat d’examen avaient une plus

grande probabilité d’avoir initié un traitement et d’y étre persistants.

L’ostéoporose étant souvent asymptomatique, les femmes n’ayant pas d’antécédent de
fracture ont parfois de la difficulté a prendre leur traitement adéquatement, puisqu’elles ne
percoivent aucun bénéfice en cours de traitement [223]. Une solution potentielle a ce
probléme serait la mesure des marqueurs de remodelage osseux en cours de traitement.
Clowes et al. [224] ont évalué I"impact d’un suivi plus intensif avec une infirmiére ou une
infirmiére et une mesure des marqueurs de remodelage osseux comparativement a un suivi
habituel sur 1’adhésion au traitement chez 75 femmes. Toutes les femmes recevaient du
raloxiféne et la prise du médicament était mesurée a partir de piluliers électroniques. Apres
un an, les femmes ayant bénéficié d’un suivi avec une infirmiére ou d’un suivi avec une

infirmiére et d’une mesure des marqueurs de remodelage osseux ont présenté une
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amélioration de I’adhésion au traitement de 57% (p=0.04) par rapport a leur adhésion

initiale. Les femmes dans le groupe du suivi habituel n’ont pas montré de changement
d’adhésion au traitement. L’étude n’avait pas la puissance statistique nécessaire pour
évaluer s’il y avait une dfférence entre le groupe ayant eu un suivi avec une infirmiére (sans
mesure des marqueurs de remodelage osseux) et le groupe ayant bénéficié d’un suivi avec
une infirmiére et d’'une mesure des marqueurs de remodelage osseux. Il faut toutefois noter
que la mesure des marqueurs de remodelage osseux est cofiteuse, et qu’il serait
probablement plus rentable de ne I’effectuer que chez les patients chez qui on suspecte un

probléme de persistance ou d’adhésion au traitement.

A ce jour, la littérature sur les interventions visant a améliorer la persistance et 1’adhésion
au traitement est assez limitée. Toutefois, les quelques études publiées présentent des
options intéressantes. Améliorer I’enseignement au patient lors de 1’annonce du diagnostic
par le médecin ou au moment de la remise de la premiére ordonnance par le pharmacien
sont des mesures simples et peu coliteuses qui peuvent facilement étre appliquées pour
toute les patientes. Toutefois, la mesure des marqueurs de remodelage osseux est coliteuse
et il est difficile d’envisager qu’une telle intervention puisse étre faite chez toutes les

femmes initiant un agent prévenant la résorption osseuse.

7.6 CONCLUSION

Pour conclure, ce programme de recherche a permis I’obtention de données importantes
concernant le profil d’utilisation des agents prévenant la résorption osseuse chez les
femmes agées québécoises vivant en communauté, de méme que sur I’impact de la non-
adhésion au traitement sur la survenue de fractures ostéoporotiques ainsi que sur
I’association entre la non-adhésion au traitement et 1’utilisation des services de santé et les
couts directs des soins de santé. Dans un avenir rapproché, de nouvelles bisphosphonates a
administration une fois par mois et méme une fois par année seront introduites au Québec.
Le probléeme de la non-persistance et de la non-adhésion aux traitements prévenant la

résorption osseuse ne peut toutefois étre entierement attribué a la complexité du régime
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d’administration. Les fausses croyances, les craintes et la mauvaise compréhension de

la maladie semblent également avoir leur part de responsabilité. Il importe donc de veiller a
ce que des mesures soit prises afin d’améliorer 1’enseignement et le suivi des femmes

ostéoporotiques chez qui une thérapie prévenant la résorption osseuse est initiée.
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Variables du fichier des services médicaux disponibles

IDESCRIPTION DES variables

NO IDENTIFICATION
1 Numéro d'individu brouillé
2 Sexe du bénéficiaire F = feminin, M = masculin
3 Age du bénéficiaire
4 Région et CLSC de résidence de la personne assurée
5 Code postal du bénéficiaire (3 premicres positions)
6 Classe du professionnel (fichier classe.doc)
7 Numéro brouillé du professionnel
8 Spécialité du professionnel (de la demande de paiement) (fichier spécialité.doc)
Code d’acte (selon le manuel de tarification des omnipraticiens ou des spécialistes en consultant notre|
’ site internet)
10 Role de I’acte (fichier role.doc)
11 Date du service (SSAAMMIJ)
12 Etablissement codé a 3 positions (fichier etab.doc)
13 Code diagnostic (selon CIM-9)
14 Nombre d’actes
15 Montant payé pour 1’acte
16 Taux de rémunération (professionnel de classe 1) ou Code de surface de la dent (dentiste)
17 Classe du professionnel référant (fichier classe.doc)
18 Numéro brouillé du professionnel référant
19 Spécialité du professionnel référent (fichier spécialité.doc)




Variables du fichier des services pharmaceutiques disponibles

[DESCRIPTION DES VARIABLES ||

NO IDENTIFICATION

1 Numéro d'individu brouillé

2 Sexe du bénéficiaire F = feminin, M = masculin

3 Age du bénéficiaire

4 Région et CLSC de résidence de la personne assurée (CLSC - description.doc)

5 Code postal du bénéficiaire (3 premicres positions)

6 Type de bénéficiaire (fichier typ ben.doc)

médicaments d’exception; blanc = ordonnance réguli¢re

Code de programme spécial 01 = MTS; 02 = Tuberculose; 40 = patients d’exception, 41 =

8 Date du service (SSAAMMIJ)

9 Code DIN (selon la Liste des médicaments publiée pas la RAMQ)

10 Classe AHF du médicament (selon la Liste des médicaments publiée par la RAMQ)

11 Code de dénomination commune (fichier dencom.xls)

12 Code de forme (fichier forme.doc)

13 Code de dosage (fichier dosage.doc)

14 Code de renouvellement 1 =nouvelle; 2 =renouvelée; 5= fin de pilulier ; 9 = absent

15 Type de prescription 1= écrite; 2 = verbale; 9 = absent

16 Code de substitution 4 = prescrit; 3 = équivalent; 0 = assumé
17 Durée de traitement
18 Quantité de médicament

19 Frais de service

20 Cont total ( $ Total = $ du médicament + $ du service — Contribution du bénéficiaire)

21 Contribution du bénéficiaire

22 Numéro brouillé de la pharmacie

23 Classe du professionnel prescripteur (fichier classe.doc)

24 Numeéro brouillé du professionnel prescripteur

25 Spécialité du professionnel prescripteur
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Variables du fichier MED-ECHO disponibles

IDESCRIPTION DES variables

NO | IDENTIFICATION

1 Numéro d'individu brouillé

5, Type d’établissement : 01= Soins hospitaliers de courte durée (institution publique);
27= Chirurgie d’un jour;

3 Date de I’admission (année, mois, jour)

4 Date de congé (année, mois, jour)

5 Durée de séjour

6 Type de mortalité 1= pré-op; 2=post-op; 6=autre cause

7 Mortalité + 48 heures 1=mortalité en dedans de 48 heures suivant I’admission;
2= mortalité plus de 48 heures suivant I’admission

" Code des médecins 1=médecin vivant au Québec; 2= médecin vivant au Québec traitant des
bénéficiaires nécessitant des soins de longue durée dans une unté de soins de longue durée

9 Diagnostic principal, selon CIM-9

10 Diagnostic secondaire, selon CIM-9 (jusqu’a un total de 8)

11 Date de ’accident, si ’admission est attribuée a un accident (année, mois, jour)

12 Code de I’accident selon CIM-9

13 Code de destination

14 Code de provenance
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